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Resumen

La esteatosis hepdatica no alcohdlica (EHNA) es una enfermedad caracterizada por la acumulacion de
acidos grasos y triglicéridos en el citoplasma de los hepatocitos, en cantidades mayores al 5% del peso
total del higado, en ausencia de inflamacidn, fibrosis y un consumo bajo de alcohol. Actualmente, no
se cuenta con un tratamiento aprobado por agencias regulatorias y se ha convertido en la enfermedad
hepatica con mayor prevalencia mundial. Los objetivos de esta revisidn de literatura fueron resaltar
la importancia de la EHNA en la salud de la poblacién, enunciar los beneficios del lactosuero y los B-
glucanos en la salud y proponer la formulacién de una bebida funcional para mejorar el dafio por
EHNA. Se revisaron un total de 511 articulos, de los cuales fueron seleccionados 139. Muchos autores
han demostrado la efectividad del lactosuero y los B-glucanos, en la reduccion de grasas y mejoras en
el dafio por EHNA. El lactosuero es un producto lacteo liquido obtenido mediante la separacion de la
cuajada, después de la coagulacion de la leche y/o los productos derivados de la leche. Los B-glucanos
son homopolisacaridos lineales de glucosa, se encuentran en hongos, levaduras, bacterias y cereales.
El lactosuero dulce ha demostrado mayor aceptacién en bebidas y los B-glucanos de hongos han
presentado mejores efectos en la reduccidn de grasas. A partir de estos resultados, se propuso la
formulacion de una bebida con 70% de lactosuero dulce y 0.08% de B-glucanos de hongos con la que
se espera mejorar el dafio por EHNA.

Palabras clave: Higado, prevencién, tratamiento, triglicéridos, salud.



Abstract

Non-alcoholic hepatic steatosis (NASH) is a disease characterized by the accumulation of fatty acids
and triglycerides in the cytoplasm of hepatocytes, in amounts greater than 5% of the total liver weight,
in the absence of inflammation, fibrosis and low alcohol consumption. Currently, there is no
treatment approved by regulatory agencies and it has become the most prevalent liver disease in the
world. The objectives of this literature review were to highlight the importance of NASH in population
health, to enunciate the health benefits of whey and B-glucans, and to propose the formulation of a
functional beverage to ameliorate NASH damage. A total of 511 articles were reviewed, of which 139
were selected. Many authors have demonstrated the effectiveness of whey and B-glucans in fat
reduction and improvements in NASH damage. Whey is a liquid milk product obtained by separation
of curd after coagulation of milk and/or milk-derived products. The B-glucans are linear
homopolysaccharides of glucose, found in fungi, yeasts, bacteria and cereals. Sweet whey has shown
greater acceptance in beverages and B-glucans from fungi have shown better effects on fat reduction.
Based on these results, the formulation of a beverage with 70% sweet whey and 0.08% B-glucans from
fungi was proposed to improve NASH damage.

Keywords: Liver, health, prevention, treatment, triglycerides.
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Introduccion

Los consumidores modernos, buscan constantemente alimentos que beneficien su salud,
disminuyendo el riesgo a enfermedades, o ayudando en el tratamiento de estas. Estos productos
poseen una alta demanda, por lo que su desarrollo resulta sumamente conveniente para la industria
alimentaria, ya que se estima que solo para el 2020, el consumo mundial de alimentos funcionales y
fortificados, superd los 267 mil millones de ddlares en ventas (Sloan A. 2020).

La esteatosis hepatica no alcohdlica (EHNA), es una enfermedad crénica caracterizada por la
acumulacién de acidos grasos y de triglicéridos en el citoplasma de los hepatocitos (Caballeria y Toran
2019), en cantidades mayores al 5% del peso total del higado (Aguilera 2018). En ausencia de
inflamacidn, fibrosis y un consumo de alcohol menor a 20 g/ dia en el caso de las mujeres y menos de
30 g/ dia en hombres (Lopez C. Noguera I. 2018). Es considerada la etapa inicial de la enfermedad de
higado graso no alcohdlico (HGNA) (Jung et al. 2018).

Segun estudios de 2017, el HGNA fue la causa del 16 al 23% de las muertes por cancer de
higado y cirrosis en América Central, regidon Andina, Tropical y el Caribe (Paik JM. et al. 2020). En las
ultimas dos décadas, el HGNA se ha convertido en la causa mas comun de enfermedades hepaticas
crénicas en el mundo, ya que en 2019 se estimaba que el 25% de la poblacién mundial padecian de
HGNA (Younossi et al. 2018). En Honduras, existe muy poca informacién acerca de la prevalencia de
esta enfermedad, sin embargo, en el 2012 se realizd el estudio estadistico mas reciente sobre las diez
causas mas frecuentes de muerte en Honduras, en donde las enfermedades del higado, incluido el
higado graso, se encontraban en el sexto puesto de causa de mortalidad (INE 2012).

Actualmente, no se cuenta con informacién actualizada ni con un tratamiento para esta
enfermedad que esté aprobado por las agencias regulatorias para EHNA, por lo que los pacientes
suelen tratarse cumpliendo medidas higiénico-dietéticas, tales como la dieta y el ejercicio

(Moctezuma-Velazquez 2018).
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El lactosuero es un producto lacteo liquido obtenido durante el proceso de elaboracién del
queso, la caseina u otros productos similares, mediante la separacién de la cuajada, después de la
coagulacion de la leche y/o los productos derivados de la leche (CODEX 2018). Desde hace muchos
afios, este subproducto ha sido considerado un desecho industrial y, en consecuencia, ha sido vertido
en los rios, causando graves dafios al medio ambiente (Barukcic et al. 2019).

Aproximadamente del 85 - 95% del total de la leche utilizada en la industria quesera es
eliminada como lactosuero, el cual retiene cerca de 55% del total de sus nutrientes (Fernandez
Rodriguez et al. 2016). Es por ello, que es importante encontrar alternativas que permitan su
utilizacidon en el desarrollo de alimentos, para evitar que siga convirtiéndose en un subproducto de
desecho y un desperdicio de nutrientes (Ramirez 2012)

El lactosuero ha demostrado excelente aceptacién para el desarrollo de bebidas (Mazorra M
y Moreno J. 2019), y mejoramiento del perfil de lipidico en mujeres con HGNA (Bortolotti et al. 2011).
Esto sugiere que el lactosuero podria ser utilizado para la fabricacidon de productos funcionales para
tratar la EHNA, que serian considerados como productos sostenibles al ser una alternativa de uso del
lactosuero y de esta manera se reduciria el impacto ambiental (Ramirez 2012).

Los B-glucanos por su parte, son polimeros de glucosa que se encuentran naturalmente en
cereales, hongos, levaduras y bacterias (Kaur R et al. 2020). Estos actian en el organismo como fibra
intestinal, lo cual promueve la salud, ayudando a disminuir los altos niveles de colesterol en la sangre
(Amaya y Ardila 2016). En virtud a los potenciales efectos sobre la salud que poseen los B-glucanos, la
industria alimentaria los ha utilizado cada vez mas para el desarrollo de alimentos funcionales (Pizarro
et al. 2014) y existen muchos estudios que prueban su efectividad en la disminucién del colesterol,
triglicéridos y tratamiento de EHNA.

Para comprobar la efectividad de numerosos productos antes de ser suministrados en seres
humanos, se utilizan modelos experimentales animales (Palladini et al. 2019). En el caso de la

enfermedad del higado graso, se utilizan roedores, principalmente ratones y ratas, dada su similitud
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biolégica con el hombre y el gran conocimiento que se tiene a nivel genético, molecular, enzimatico y
otros (Palladini et al. 2019). Estos modelos, permiten comprender los procesos fisiopatoldgicos
asociados al higado graso y sus caracteristicas histoldgicas, permitiendo realizar ensayos para nuevas
terapias (Palladini et al. 2019).

En este estudio se realizd una revision sistematica de literatura sobre la EHNA, en una serie
de articulos de relevancia cientifica. También se revisaron los beneficios y aceptacién de las bebidas
de lactosuero, el efecto de los B-glucanos en la reduccién de lipidos y los modelos experimentales
aplicados para la reduccion de la EHNA; esto con la finalidad de proponer la formulacién de una bebida
a base de lactosuero con B-glucanos y probar su efecto en la EHNA inducida en roedores. Los objetivos
de la presente investigacion fueron:

Resaltar la importancia de la esteatosis hepatica no alcohdlica en la salud de la poblacidn.

Enunciar los beneficios de los de B-glucanos y del lactosuero a la salud y sus opciones como
insumo para bebidas.

Proponer la formulacién de una bebida funcional a base de lactosuero, con la adicién de B-

glucanos, para mejorar el dafio por EHNA.
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Materiales y Métodos

Criterios de Busqueda

Para la realizacion de la revision de literatura se buscaron articulos cientificos con menos de
10 afios de publicacion, escritos en inglés o espafol. Se seleccionaron aquellos que en su resumen
hacian referencia a las tematicas abordadas sobre esteatosis hepatica no alcohdlica (EHNA), B-
glucanos, lactosuero y modelos experimentales. Se utilizaron las bases de datos: Pubmed, Springer,
Scielo, Science-Direct, PMC, Wiley Online Library, AGORA vy Elsevier, con la finalidad de obtener
informacién confiable y de alto valor cientifico.
Criterios de Seleccién de Articulos

Los articulos adecuados para la inclusién en esta revisidon fueron aquellos que cumplieron con
los criterios de busqueda y en su contenido incluian informacion relevante a la temdtica de esteatosis
hepatica no alcohdlica (EHNA), el efecto de los B-glucanos en la reduccién de lipidos, la aceptabilidad
del lactosuero en bebidas y los modelos experimentales con dietas altas en grasa. De esta manera, se

logré analizar informacién pertinente y apropiada a los objetivos planteados.
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Se revisaron un total de 511 articulos, de los cuales 138 fueron seleccionados, al ser

considerados relevantes a las temdticas abordadas en la investigaciéon (Figura 1). De estos articulos,

64 se relacionaban con la EHNA, 41 tenian relacién con los B-glucanos y 33 contenian temdticas

relevantes sobre el lactosuero. El resto de los articulos fueron excluidos, al no cumplir con los criterios

de seleccidn.
Figura 1

Articulos revisados.

511 articulos revisados

!

139 articulos relevantes

l

v

l

65 articulos sobre EHNA

41 articulos sobre B-

glucanos

33 articulos sobre

lactosuero

Primeramente,

se

muestran los hallazgos referentes a la EHNA, para tener una mejor comprension de esta. Después, se

presentan los resultados encontrados acerca de los ingredientes propuestos en la elaboracion de la

bebida para mejorar el dafio por EHNA, los cuales son lactosuero y B-glucanos. Posteriormente, se

muestra la propuesta de formulacién para la bebida, la cual estd elaborada a partir de los resultados

obtenidos en la revision. Para finalizar, se muestran las generalidades para elaborar modelos

experimentales con roedores para EHNA, los cuales pueden ser utilizados para probar la eficiencia de

la bebida.
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La Esteatosis Hepatica no Alcohdlica

La esteatosis hepdatica no alcohdélica (EHNA), es una enfermedad crénica caracterizada por la
acumulacién de acidos grasos y de triglicéridos en el citoplasma de los hepatocitos (Caballeria y Toran
2019), en cantidades mayores al 5% del peso total del higado (Aguilera 2018). En ausencia de
inflamacidn, fibrosis (Figura 2) y un consumo de alcohol menor a 20 g / dia en el caso de las mujeres y
menos de 30 g / dia en hombres (Lépez 2014). Es considerada la etapa inicial de la enfermedad de
higado graso no alcohdlico (HGNA) (Jung et al. 2018).
Figura 2

Fotografia de esteatosis hepdtica, 100 um.

ot.mo de (L6pez 2014)

En los ultimos afios, la EHNA se ha convertido en la enfermedad hepatica cronica mas
prevalente en el mundo, afectando aproximadamente del 25 al 30% de la poblacién adulta (Park et al.
2019). Las poblaciones con obesidad, diabetes, sindrome metabdlico y sobrepeso, son consideradas
de alto riesgo a padecer esta enfermedad, presentando prevalencias de 60 a 80% (Caballeria et al.
2019). En Estados unidos, la EHNA es la segunda causa de enfermedades hepaticas por las cuales los
adultos esperan un trasplante de higado (Wong et al. 2015).

En América Latina, especificamente en los paises sur americanos, existe una prevalencia de
EHNA del 31%, con mayor prevalencia en Brasil (35.20%), Chile (23%), y Colombia (26.60%). Segun los
datos obtenidos en un estudio del afio 2017, el HGNA causa entre el 16 y 23% de las muertes por

cancer de higado y cirrosis en América Central, regién Andina, Tropical y el Caribe (Paik et al. 2020).

En Honduras, existe muy poca informacion acerca de la prevalencia de esta enfermedad, a pesar de
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ello, en el 2012 se realizo el estudio estadistico mas reciente sobre las diez causas mas frecuentes de
muerte en Honduras, en donde las enfermedades del higado, incluida la EHNA, se encontraban en el
sexto puesto (INE 2012).
Causas de la EHNA

La patogenia especifica de la EHNA es multifactorial (Hiniesto I. 2018). por lo que se divide
entre causas metabdlicas y toxicas. Las causas metabdlicas a su vez se dividen en causas congénitas
(enfermedad de Wilson, galactosemia, entre otras) y causas adquiridas (diabetes mellitus, obesidad,
entre otras) (Carrillo R 2011). Las causas toxicas, se dividen en aquellas causadas por ciertos farmacos
(tetraciclinas, estrégenos, entre otros) y las causadas por exposicién a metales (cromo, uranio, entre
otros) (Carrillo R 2011).

Caballeria et al. (2019), detallan que las causas que tienden a incrementar hasta tres veces el
riesgo a desarrollar o presentar esteatosis hepdtica son:

. Obesidad (IMC > 30 kg/ m?), especialmente de distribucion abdominal (perimetro
cintura > 102 cm en varones y > 88 cm en mujeres).

. Diabetes mellitus tipo 2.

En el metaanalisis elaborado por Younossi et al. (2016) se constatd que el 51.34% de los
pacientes con obesidad presentaron EHNA, convirtiendo a la obesidad en la causa mas frecuente de
EHNA. Esto es de suma importancia, ya que para América Latina y el Caribe, la Organizacion Mundial
de la Salud (OMS), reportd datos de sobrepeso y obesidad en 62.80% de hombresy 59.80% en mujeres
(Oliveira et al. 2019). No obstante, la poblacidén no obesa, tampoco esta exenta a desarrollar EHNA, ya
gue en paises como Estados Unidos se estima una prevalencia de EHNA del 10 al 20% en personas no
obesas (Younossi et al. 2018).

Los pacientes con diabetes mellitus tipo 2, han presentado incidencias de EHNA mayores al
70%, debido a la resistencia a la insulina (Brito 2019). Asi mismo, se determiné que la diabetes mellitus

tipo 2, tiende a contribuir a la progresién acelerada de fibrosis hepatica y posterior desarrollo del
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carcinoma hepatocelular (Mitra et al. 2020). De manera contraria, también se observd que los
pacientes con EHNA, presentan hasta cinco veces mas riesgo a desarrollar diabetes mellitus tipo 2
(Mitra et al. 2020).

En la poblacidn latina, las causas de prevalencia de EHNA, se le atribuyen a factores genéticos
y ambientales, como la falta de ejercicio y tipo de dietas consumidas (Oliveira et al. 2019).

La ascendencia humana, también ha demostrado tener influencia en la prevalencia de EHNA.
(Balakrishnan et al. 2017) demostraron en su estudio, que las poblaciones de ascendencia
hispanoamericana presentan los niveles mas altos de incidencia de EHNA, seguidos por los
estadounidenses con ascendencia europea, mientras que los afroamericanos presentaron los niveles
mas bajos de incidencia. En las poblaciones de América Latina, se observd mayor prevalencia de EHNA
en personas con origen nativo americano (Oliveira et al. 2019). También se han detectado mas casos
de EHNA en adultos mayores y personas del género masculino (Ballerga E et al. 2020), la EHNA puede
desarrollarse por herencia familiar, como lo demostré un estudio realizado en 2015 a 60 pares de
gemelos, en donde se demostrd que tanto la EHNA, como la fibrosis, pueden desarrollarse de manera
hereditaria (Loomba et al. 2015).

Tipos de Esteatosis Hepatica no Alcohdlica, Grados de Progresion y Sintomas

Dependiendo el origen, la esteatosis hepatica se clasifica en primaria y secundaria (Aguilera
2018). Cuando es causada por padecimientos asociados al sindrome metabdlico, como la obesidad, la
diabetes tipo 2, y la resistencia a la insulina, se clasifica como EHNA primaria (Aguilera 2018). La EHNA
se clasifica como secundaria, cuando su origen se debe a causas inmediatas, como el efecto de algunos
medicamentos, cuando se origina por la cirugia yeyuno ileal de bypass, o por enfermedades
metabdlicas (Aguilera 2018).

La EHNA es una enfermedad progresiva, por lo que Sahuquillo (2017), afirma que la progresion

de EHNA se puede clasificar con el sistema Brunt y Cols, que la cataloga en tres grados:
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Grado 1

Los gldbulos de grasa son menores al 33% de los hepatocitos.

Grado 2

Los gldbulos de grasa rondan entre 33 a 66% de los hepatocitos.

Grado 3

Los glébulos de grasa superan el 66% de los hepatocitos.

La mayoria de pacientes de EHNA son asintomaticos, no obstante, en ciertos casos se
presentan ciertas manifestaciones clinicas como malestar general, dolor en el hipocondrio derecho y
fatiga (Lépez C. Noguera I. 2018).

Para diagnosticar la presencia de esteatosis hepatica no alcohdlica, se toman en cuenta tres
criterios: consumo de alcohol menor a 20 g/dia en mujeres y menor a 30 g/dia en hombres,
diagndstico de esteatosis por imagenes o lesiones histoldgicas tipicas y el descartarte de otras causas
de enfermedades hepaticas crénicas (Castro L, Silva G. 2015). Por lo que se hace uso de algunos
métodos clinicos de deteccidon como se enuncian a continuacion:

Biopsia Hepatica

Se realiza una ecografia, con el fin de determinar el lugar adecuado para tomar la muestra, el
cual se marca con un rotulador (Gonzélez y Senosiain C. 2013). Se coloca anestesia local y se procede
a tomar la biopsia, insertando una aguja en el higado a través de la piel del pecho o abdomen para
retirar un pequefio segmento de higado que posteriormente es analizado (Gonzalez y Senosiain C.
2013). Este procedimiento es considerado el mejor para detectar EHNA, sin embargo, presenta
muchas limitantes, como la invasividad de la practica, la variabilidad en los muestreos y sus altos
costos (Castera et al. 2019)

Ecografia Abdominal
El paciente debe colocarse en decubito y se debera realizar una localizacidon hepatica, para

posteriormente, por medio de una sonda para ecografia tipo convex de baja frecuencia (2.5-5 MHz),
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realizar cortes transversales y longitudinales (Sahuquillo A et al. 2020). Se debe explorar totalmente
el higado y comprobar la visualizacién de su contorno (Sahuquillo A et al. 2020).
Andlisis de Sangre

Se evaltan la bilirrubina y las transaminasas, ya que, si existe dafio hepdtico, estos
parametros son los primeros en elevarse, sin embargo, un incremento de estas, no confirma la
presencia de EHNA, por lo que posteriormente se deben realizar otros andlisis (Ravisankar P et al.
2015).
Consecuencias de Desarrollar Esteatosis Hepatica no Alcohdlica

Esta enfermedad se caracteriza por ser multisistémica y puede llegar a comprometer érganos
extrahepaticos (Ballerga E et al. 2020), presentando tasas de mortalidad de 2 al 7% (Lopez 2014). La
principal causa de muerte en los pacientes con EHNA, es la enfermedad cardiovascular (Ballerga E et
al. 2020), seguido por el cdncer no hepatico (Wang y Malhi 2018). Segun estimaciones, el 50% de los
pacientes con esteatosis hepatica no alcohdlica, desarrollan fibrosis hepatica, de los cuales un 15% de
los casos evolucionan a la cirrosis y aproximadamente el 3% de estos, progresan a insuficiencia
hepatica (Quevedo Ramirez et al. 2019). La probabilidad de que un paciente con EHNA desarrolle
carcinoma hepatocelular, es de aproximadamente 7% en un periodo de 10 afos, con tasas de
mortalidad de 12 a 36% (Lépez 2014).
COVID-19 y EHNA

El COVID-19 es una enfermedad causada por el sindrome respiratorio agudo severo
coronavirus 2 (SARS-CoV-2) que ha provocado grandes crisis en el sistema de salud mundial desde
diciembre de 2019 (Zhang C et al. 2020). Medeiros et al. (2020) a través de un estudio retrospectivo,
encontraron prevalencias significativamente mayores de EHNA, en los pacientes positivos a COVID-
19. Lopez-Mendez et al. (2021) realizaron un estudio retrospectivo en pacientes hospitalizados con

COVID-19 y encontraron prevalencia significativamente alta de EHNA (42.6%) y fibrosis hepatica



20

(44.5%). Esta ultima, se asocid a un mayor riesgo de ingreso a la unidad de cuidados intensivos, pero
no se determind su asociacion a resultados clinicos.

Xu L et al. (2020), presentaron los resultados de una biopsia post mortem, de un paciente
fallecido por COVID-19, en el cual se observd EHNA leve, sin embargo, no se podia determinar si la
causas de esto, fue el SARS-CoV-2 o los farmacos usados para tratarlo. Para poder detallar la relacion
de COVID-19 con la EHNA, se requieren realizar mas estudios, analizando diversas variables (Medeiros
et al. 2020).

Tratamientos para el Esteatosis Hepatica no Alcohdlica

Actualmente, no se cuenta con un tratamiento para esta enfermedad, que este aprobado por
las agencias regulatorias para HGNA y los pacientes suelen tratarse cumpliendo medidas higiénico-
dietéticas, tales como la dieta y el ejercicio (Moctezuma-Veldazquez 2018). Se recomiendan de 40 a 45
minutos de ejercicios aerdbicos o de resistencia tres veces por semana y dietas mediterraneas, debido
a que estas son mas efectivas que las dietas isocaldricas bajas en grasa, para la reduccion de EHNA
(Moctezuma-Velazquez 2018).

Lactosuero

El lactosuero o suero de leche es un producto lacteo liquido obtenido durante el proceso de
elaboracion del queso, la caseina u otros productos similares, mediante la separacién de la cuajada,
después de la coagulaciéon de la leche y/o los productos derivados de la leche (CODEX 2018). En su
estado natural es un liquido claro, transltcido, de color amarillo verdoso o poco azulado, dependiendo
de la fuente de obtencion (Ramirez 2012).

Clasificacion del Lactosuero

El lactosuero se clasifica de acuerdo a su pH, en lactosuero dulce y acido (Rincon Garcia et al.

2020). El lactosuero dulce, se produce cuando la coagulacién de la leche se realiza de manera no acida,

por la accidn enzimatica causada por el cuajo y presenta un pH entre 5.8 - 6.6 (Lopez R et al. 2018). El
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lactosuero acido, es producido cuando la coagulacion del queso se realiza a través de una acidificacion,
por lo que su pH es menor a 4.5 (Rincon Garcia et al. 2020).

En la industria lactea, también se produce lactosuero salado, el cual se obtiene por efecto de
deshidratacién de particulas durante el proceso de secado de la cuajada (Arauz M. 2020). Para la
obtencidn de este tipo de lactosuero, la sal se dispersa y disuelve la humedad superficial, permitiendo
obtener suero salado mediante una expulsidn en el proceso de prensado (Arduz M. 2020). Este suero,
se produce en la elaboracién de quesos secos en sal, representando porcentajes de 2 - 5% del suero
total producido, sin embargo, debido a sus altos costos de procesamiento y contenido de sal elevados,
los usos de este suero en la industria son muy bajos y se disponen de pocos estudios sobre el mismo
(Motta Y. Mosquera W. 2015)

Composicion de Lactosuero

El lactosuero contiene mas de la mitad de los sdlidos presentes en la leche, siendo su
componente principal la lactosa, que representa un total de 70 a 80%, seguido por un 9% de las
proteinas y una pequefia cantidad de grasa, sales minerales y vitaminas hidrosolubles (Lopez R et al.
2018). Contiene proteinas séricas altamente estructuradas, distribuidas entre 55 a 65% en pB-
lactoglobulina, de 15 a 25% en a-lactoalbimina, entre 10 a 15% inmunoglobulinas, 5 a 6%
seroalbumina, 10 a 20% proteosas-peptonas, de 1 a 2% de caseina soluble, < 0.5% de proteinas
menores y contiene algunos péptidos (Ramirez-Navas et al. 2018)

No obstante, su composicidn tiende a variar segun el tipo de queso elaborado, el tipo de leche
utilizada y el proceso al que fue sometido (Cuadro 1) (Rincon Garcia et al. 2020). El lactosuero acido
es caracterizado por presentar niveles bajos de pH y lactosa, un nivel mds alto de cenizas, menor
contenido proteico, diferencias en la composicién de la fraccion de proteina y hasta dos veces mas
calcio, que el lactosuero dulce (Cuadro 1) (Kaur et al. 2020)

Esto es ocasionado, porque en la obtencién del lactosuero acido, durante la precipitacién de

la caseina, parte de la lactosa se transforma en acido lactico, por causa de bacterias acido lacticas y/o
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la adicién de acidulantes, provocando una disminucidon en el contenido de lactosa (Cuadro 1) y
reducciones de pH (Villareal 2017). El calcio es un mineral, que tiende a incrementar en el lactosuero
acido, debido a que los niveles bajos de pH, provocan que calcio coloidal presente en las micelas de la
caseina de la leche, se solubilice y disperse en el lactosuero (Villareal 2017). Por otro lado, en el
lactosuero dulce, el 20% de la fraccidn de proteina, esta constituida por glicomacropéptidos, los cuales
son producidos por la coagulacién, siendo un fragmento de la molécula k-caseina, lo que produce
diferencias en la fraccidn proteica de este, con respecto al lactosuero acido (Villareal 2017).

Cuadro 1

Composicion del lactosuero dulce y dcido.

Componente Lactosuero dulce Lactosuero acido
(%)
Sélidos totales 6.30-7.00 6.30-7.00
Lactosa 4.60-5.20 4.40-4.60
Proteina 0.60-1.00 0.60-0.80
Potasio 0.14-0.16 0.14-0.16
Calcio 0.04 -0.06 0.12-0.16
Fosforo 0.04-0.07 0.05-0.08
Grasa 0.00-0.50 0.00-0.50

Nota. Tomado de (Herndndez y Vélez (2014)

Desperdicio y Contaminacion por Lactosuero

Este subproducto representa entre el 85 y 95% de la cantidad total de leche utilizada para la
elaboracidn del queso, ademds de contener retenidos el 55% de los nutrientes de la leche (Fernandez
Rodriguez et al. 2016). Se estima una produccion de nueve litros de lactosuero, por cada kilogramo de
queso elaborado, por lo que es considerado el subproducto principal en la industria quesera y el
coproducto principal en la industria lactea (Remdn et al. 2016). Pese a ello, desde hace muchos afos,
se le ha considerado un desecho industrial y en consecuencia ha sido vertido en el medio ambiente,
causandole graves dafios (Barukcic et al. 2019). En Latinoamérica, la mayoria del lactosuero es vertido
en los rios y suelos, y solo una pequefia parte es destinada a la alimentacidon de cerdos o terneros
(Ramirez 2012). En Zamorano, el lactosuero producido por la planta de lacteos es desechado por falta

de alternativas de uso.
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El lactosuero se considera uno de los mas altos contaminantes de la industria alimentaria, se
estima que su carga residual puede llegar a ser entre 100 a 175 veces mas alta, que la carga de una
cantidad igual de aguas residuales domésticas (Barukci¢ et al. 2019) (Barukcic et al. 2019). Lo anterior
se debe, a su alta demanda quimica de oxigeno (DQO) la cual es de 50 a 80 g/L y su elevada demanda
bioguimica de oxigeno (DBO) que oscila entre 40 a 60 g/L (Barukci¢ et al. 2019). Por lo cual, es
importante encontrar alternativas que permitan la utilizacion del lactosuero para su aprovechamiento
en el desarrollo de alimentos y deje de ser un desecho industrial con un enorme desperdicio de
nutrientes para convertirse en un coproducto (Ramirez 2012).

Usos del Lactosuero

En la actualidad, el lactosuero es utilizado comUnmente, para la produccién de requesdn,
confiteria, formulas lacteas, bebidas, como ingrediente de panaderia, en biomasa microbianay como
comida para cerdos (Mazorra M y Moreno J. 2019)

Propiedades Funcionales del Lactosuero

Se estima que en mil litros de lactosuero, se obtienen 9 kg de proteina, 50 kg de lactosa y 3 kg
de grasa de leche, lo cual podria satisfacer el requerimiento diario de energia para 100 personas o
mas y el requerimiento diario de proteinas para aproximadamente 130 personas (Muset G y Castells
M. 2017). Las proteinas presentes en el lactosuero, poseen un alto valor biolégico, ya que son altas en
aminodcidos esenciales, siendo superiores a otras fuentes de proteina animal y vegetal como la
proteina del huevo (Barukdi¢ et al. 2019).

Se ha demostrado que el consumo de proteinas de alto valor biolégico, contribuye al aumento
y desarrollo de masa muscular, reduciendo riesgos a enfermedades como la sarcopenia (Platdan My
Caudillo N. 2020). El lactosuero contiene grandes cantidades de lactosa, un disacdrido altamente
benéfico, al cual se le atribuyen propiedades como, la estimulacidon en absorcidn intestinal de calcio,
contribuyendo de esta manera a la mineralizacidon ésea (Mazorra My Moreno J. 2019). El consumo de

lactosuero puede evitar el riesgo a sufrir fracturas dseas (Platan M y Caudillo N. 2020).En la hidrélisis
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de la B- lactoglobulina y la a-lactoalbimina, presentes en el lactosuero, se producen secuencias
peptidicas en las cuales, se han detectado propiedades hipocolesterolémicas, inmunoestimulantes,
antidiabéticas, anti obesidad, antioxidantes, antimicrobianas y antihipertensivas (Dullius et al. 2018).

La B-lactoglobulina contenida en el lactosuero, es caracterizada por sus excelentes
propiedades emulsificantes, espumantes y gelatinizantes, cualidades apreciables en las bebidas
(Ramirez-Navas et al. 2018). También estimula funciones intestinales, como la absorcion de acidos
grasos y presenta excelentes capacidades de modulacidon de la respuesta inmune (Mazorra M vy
Moreno J. 2019). La a-lactoalbuimina, se considera una fuente natural de triptéfano y cisteina, es
efectiva contra tumores celulares, como el papiloma humano y ha demostrado tener una intervencion
positiva en la absorcién de hierro en el intestino, por lo que es muy utilizada en formulaciones
infantiles (Peso P et al. 2012). Esta proteina, dispone de altas propiedades emulsificantes y
espumantes, ademas de presentar excelentes capacidades de ligue de iones de calcio, compuestos
liposolubles como vitaminas y acidos grasos (Mazorra M y Moreno J. 2019). El lactosuero contiene
inmunoglobulinas IgG1 y 1gG2, las cuales son muy importantes en productos destinados a personas
inmunocomprometidas y nifios, debido a la funcién inmune que estas ejercen (Espinosa et al. 2018).
Otras propiedades atribuidas al lactosuero, son sus caracteristicas de mejora inmunoldgica,
propiedades de mejora en el crecimiento de la microflora intestinal benéfica, propiedades antitoxinas
y su contribucién al control de enfermedades especificas, como el cancer (Macwan et al. 2016).
El Lactosuero y la EHNA

La cantidad proteica presente en el lactosuero, podrian convertirlo en un excelente alimento
para el tratamiento de EHNA. En un estudio realizado en el 2020 por Xu C et al. se demostrd, que una
dieta alta en proteinas y baja en calorias, es mas eficiente en la reduccion del higado graso no
alcohdlico (HGNA), que una dieta baja en proteinas y baja en calorias. En dicho estudio, se
suministraron ambas dietas a pacientes obesos, que padecian de HGNA, obteniendo reducciones de

grasa hepatica, hasta del 40%, en pacientes que siguieron la dieta alta en proteina y baja en calorias
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(Xu C et al. 2020). Mientras que no se observaron cambios en la grasa hepdtica, de los pacientes que
siguieron la dieta baja en proteinas y calorias (Xu C et al. 2020). El mecanismo de accion del lactosuero
en la reduccion de grasas se le atribuye a que las proteinas que contiene, las cuales aumentan la
sensibilidad a la leptina, la hormona encargada de provocar una sensacién de saciedad, causando
sensaciones de satisfaccidn con la ingesta de menos calorias (Xu C et al. 2020). Ademas, se afirmé que,
de haber mas investigacion, que confirme la efectividad del aumento en la ingesta proteica, en la
reduccion del HGNA, el uso de estas dietas podria llegar a usarse en practicas médicas para la terapia
de HGNA y por consiguiente de EHNA (Xu C et al. 2020).

En un estudio realizado en Suiza a un grupo de mujeres con higado graso no alcohdlico
(HGNA), se demostrd que el lactosuero mejord su situacion y los perfiles de lipidos grasos (Bortolotti
et al. 2011). Lo que sugiere que el lactosuero podria ser utilizado en la fabricacién de productos
funcionales para tratar la EHNA. Asi mismo, Ooi et al. en el 2015, realizaron una bebida suplementada
con proteinas de lactosuero, la cual fue suministrada en dosis de 30 g/dia, a mujeres ancianas sanas,
demostrando su potencial para prevenir el empeoramiento de EHNA, asociada con el aumento de
peso. También, se ha demostrado que el contenido de calcio presente en el lactosuero puede
disminuir la acumulacién de grasa corporal, ya que inhibe el almacenamiento de lipidos en el tejido
adiposo, al suprimir las hormonas calcitroficas (Madadlou y Abbaspourrad 2018).

Bebidas de Lactosuero

El lactosuero es una materia prima de gran valor bioldgico, con un alto potencial para ser
llevado a industrias farmacéuticas, biotecnolégicas, agroalimentarias y otras similares (Baruk¢ic¢ et al.
2019). A pesar de ello, la produccién de alimentos funcionales con el uso de lactosuero es muy escasa,
siendo la produccién de bebidas a base de lactosuero, la forma mas conveniente, sencilla y aceptable
de utilizacién de este subproducto, segun el punto de vista tecnoldgico y econémico (Barukcié et al.
2019). El lactosuero mejora la solubilidad, viscosidad y la estabilidad coloidal de las bebidas

(Hernandez y Vélez 2014). Ademas, proporciona un elevado contenido proteico y de minerales (Baba
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et al. 2016). Las bebidas de lactosuero, se caracterizan por su alto contenido de propiedades
nutricionales beneficiosas para la salud, por lo que cumplen con las demandas del consumidor
moderno, el cual desea consumir productos que aporten beneficios su salud (Barukcic et al. 2019).

El mercado de las bebidas con lactosuero es muy amplio, ya que abarca desde nifios hasta
ancianos, sin embargo, aun falta informar a los consumidores sobre el valor bioldgico que estas
presentan (Barukci¢ et al. 2019). Entre las bebidas elaboradas con lactosuero se encuentran, las
formulas infantiles, batidos con proteinas de lactosuero, bebidas de frutas, bebidas fortificadas,
bebidas fermentadas entre otras (Hernandez y Vélez 2014).

Aceptabilidad de las Bebidas de Lactosuero

Para conocer la aceptabilidad de las bebidas de lactosuero y el porcentaje que se debe agregar
de este en una bebida, se analizaron estudios con menos de 10 afios, realizados en Latinoamérica, en
los que desarrollaron este tipo de bebidas y evaluaron sensorialmente sus caracteristicas, a través de
pruebas afectivas de preferencia y/o de aceptacion, y con esta informacion se elaboré el Cuadro 2.

En los estudios analizados, se observé la prevalencia del uso de lactosuero dulce en la
realizacion de bebidas (Cuadro 2), estudios comprueban, que resulta mas facil desarrollar bebidas con
este tipo de lactosuero (Villareal 2017). Esto se debe, a que el lactosuero acido produce un sabor y
aroma agrio, dificil de enmascarar, ademads la acidez de este, dificulta la mezcla con varios sabores, ya
gue su aroma lacteo, descrito como leche caducada, se sigue percibiendo incluso después de
terminada la bebida (Villareal 2017). Este lactosuero presenta caracteristicas astringentes, tendiendo
a producir resequedad en el paladar, por su contenido de acidez, lo cual no es muy aceptable en
bebidas (Villareal 2017). Sin embargo, con los ingredientes y cantidades adecuadas, se puede lograr

el desarrollo de bebidas con lactosuero acido de manera eficaz (Villareal 2017).
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Cuadro 2

Estudios sobre aceptabilidad de bebidas de lactosuero.

Autor Ingredientes Tipo de lactosuero Formulacién con mayor
utilizado aceptacién
(Mufoz et al. 2020) Lactosuero Dulce 75% lactosuero
Soya inoculada con mucilago 25% soya inoculada con
de cacao mucilago de cacao
nacional
(Rodriguez et al. 2020) Lactosuero Dulce 70% lactosuero
Pulpa de copoazu 30% pulpa de copoazu
Azlcar
Sorbato de potasio
Gelatina
Lactosuero deslactosado
(Amador et al. 2019) Pulpa de mora congelada Dulce 70% lactosuero
Azlcar 30% pulpa de mora
Lactosuero
(Campos 2019) Jugo de naranja Dulce 40% lactosuero
CMC(CarboxiMetilCelulosa) 60% jugo de naranja
Sorbato
Lactosuero
(Incahuanaco 2013) Zumo de naranja Acido 30% lactosuero
Agua 20% jugo de pifia
Estevia 50% agua

Incahuanaco (2013), desarrollé una bebida con lactosuero acido, donde determiné que las
formulaciones que contenian mas de 30% de lactosuero, afectaron las caracteristicas organolépticas
de la bebida, originando un sabor amargo. Pese a ello, las bebidas que contenian 30% de lactosuero
obtuvieron buenos puntajes de aceptacion sensorial (Incahuanaco 2013).

En los estudios donde se utilizdo lactosuero dulce, se observaron formulaciones con
porcentajes de 40 a 75% de lactosuero. En el estudio realizado por Campos (2019), se determiné que
la aceptabilidad de la bebida, incrementd en las muestras que contenian un mayor porcentaje de jugo
de naranja, ya que este mejoraba el color y sabor de la misma. Sin embargo, como era de esperar, su
contenido proteico disminuyd a menor concentracién de lactosuero (Campos 2019).

(Rodriguez et al. 2020) y (Amador et al. 2019) argumentaron que, a mayor porcentaje de jugo
y pulpa de frutas utilizado, habia mayor aceptacién de las caracteristicas organolépticas de las bebidas

y obtuvieron una aceptabilidad sensorial favorable, en bebidas con 70% de lactosuero (Cuadro 2). Asi
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mismo, Mufioz et al. (2020) reportaron buena aceptabilidad sensorial, en bebidas con 75% de
lactosuero (Cuadro 2). Con estos resultados, se demostré que la aceptacién de estas bebidas tiende
a variar segun el tipo de lactosuero y el porcentaje utilizado. Por su parte, el lactosuero dulce en
bebidas es aceptable en concentraciones hasta de 75%, mientras que el lactosuero acido, es aceptable
en cantidades hasta de un 40%. A la vez, se observo que, las caracteristicas organolépticas de la bebida
tienden a mejorar al aumentar la cantidad de jugo o pulpa.
Los B-glucanos

Son homopolisacaridos lineales de glucosa sin almidén (Sima et al. 2018), y dependiendo de
su origen, pueden presentar ramificaciones, variaciones en su estructura y en cambios en los enlaces
de cadena principal (Jayachandran et al. 2018). Son considerados fibra dietética, debido a que no son
digeribles en el intestino delgado humano, ya que este, no dispone de enzimas intestinales o
pancreaticas capaces de degradarlo (Pizarro et al. 2014). Es por esta razdn, que se les atribuyen
propiedades promotoras de la salud, y un alto potencial para ayudar a disminuir los niveles elevados
de colesterol en la sangre (Amaya y Ardila 2016).
Fuentes de f3-glucanos

Los B-glucanos se encuentran naturalmente en las paredes celulares de diversos organismos
vivos, como los hongos, levaduras, bacterias y en las paredes endospérmicas y aleurdnicas de los
granos de cereales, como la avena y cebada (Du et al. 2019). Estos se encuentran en concentraciones
de 0.1 - 10% en los cereales, 5 - 7% en levaduras y en los hongos las concentraciones oscilan entre el
3.1 al 46.5% dependiendo la cepa de la que fueron extraidos (Kaur R et al. 2020). La estructura de los
B- glucanos también varia dependiendo de su fuente (Pizarro et al. 2014), tal como se muestra en el

Cuadro 3.



Cuadro 3

Estructuras de f3-glucanos segun su fuente. Revisar que los cuadros no queden separados.
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Tipo de B-glucano Estructura Descripcién
Cereal e — Glucano lineal B- (1-3) y B- (1-4)
Hongo L L1 1 1 1 Glucano ramificaciones cortas -
(1-6) y B- (1-3)
Levadura — — Glucano ramificaciones largas B-
(1-6) y B- (1-3)
Bacteria Glucano lineal B- (1-3)

Nota. Adaptado de: Pizarro et al. (2014)

B-glucanos de Cereales

Los cereales contienen R-glucanos sin ramificaciones, con enlaces B- (1>3) y B- (1>4), como

se puede ver en el Cuadro 3 (Feng 2016). Los principales cereales utilizados para la extraccidn de estos

compuestos, son la avena y la cebada (Feng 2016). En 1997, la Administracion de Medicamentos y

Alimentos (FDA), de los Estados Unidos, afirmd la efectividad de la avena, en la reduccion de los

niveles de colesterol en plasma y el riesgo a sufrir enfermedades cardiacas, recomendando dosis

diarias de 3 g, para reducir el colesterol (Ahmad y Kaleem 2018). También se han observado

reducciones en el colesterol en sangre, con el uso B-glucanos de cebada y avena, en dosis diarias de 3

g (Tiwari y Cummins 2011). Si bien, existen otros cereales que contienen B-glucanos (Cuadro 4), aun

no se dispone de técnicas de extraccidon que garanticen la pureza de estos compuestos, logrando

extraer solo el 60 - 65% del total contenido en el grano (Feng 2016).

Cuadro 4

Principales fuentes de 8- glucanos en cereales.

Fuentes

Contenido de B-glucano (%)

Cebada
Avena
Centeno
Lentejas
Arroz
Lino

5
3
0.7
0.4
0.4
03

10
7
2.4
1.1
0.9
0.7

Nota. Adaptado de: (Ahmad y Kaleem 2018)
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8-glucanos de Levaduras y Hongos

Levaduras y hongos presentan B-glucanos con ramificaciones, compuestos por cadenas de
glucosa unidas a través de enlaces B- (1->3) y enlaces B- (1->6) (1 9) en sus cadenas laterales (Cuadro
3) (Pizarro et al. 2014). Sin embargo, a pesar de las similitudes entre los R-glucanos de hongos y
levaduras, la longitud de sus cadenas tiende a variar, siendo mas grandes en las levaduras
(Jayachandran et al. 2018).

Son efectivos en la reduccién de colesterol y triglicéridos, poseen propiedades
antiinflamatorias, antioxidantes, anticancerigenas, entre otras (Amaya y Ardila 2016). Se caracterizan
por su eficiente extraccion y refinacidn, logrando una pureza hasta del 93% (Feng 2016). En hongos
como Ganoderma lucidum, la Administracion de Medicamentos y Alimentos (FDA) de Estados Unidos,
aprueba dosis de 150 mg de B-glucanos por porcién (FDA 2011).

El contenido de B-glucanos presentes en hongos y levaduras, varia dependiendo de la cepa
extraida, es por lo que se elabord el Cuadro 5, en donde se muestran las cantidades promedio
presentes en la levadura Saccharomyces cerevisiae y diferentes tipos de hongos.

Cuadro 5

Contenido de 8-glucanos en hongos y levaduras.

Fuente Contenido de B-glucano (%) Autor
Saccharomyces cerevisiae 33.74-44.52 (Pengkumsri N et al. 2017)
Lentinula edodes 20 (Bak WChull et al. 2014)
Antrodia camphorata 14.20 (Chiu C et al. 2013)
Ganoderma lucidum 12.40-19.00 (Cho J-H et al. 2013)

B-glucanos de Bacterias

Estdn compuestos por cadenas lineales, con enlaces B- (1-3), carentes de ramificaciones
(Cuadro 3) (Pizarro et al. 2014). A estos R-glucanos, les son atribuidas propiedades
inmunomoduladoras (Pérez et al. 2018). Ademas, (Sun et al. 2017), demostraron sus propiedades
funcionales en la reduccidn del peso. En la actualidad, no se disponen de muchos estudios sobre ellos

(Feng 2016).
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Extraccion de 8- glucanos

Los métodos y procesos utilizados varian dependiendo de la fuente utilizada (Caceres 2017).
En los cereales el método mds utilizado para extraer los B- glucanos, es la extraccion por agua caliente
(Maheshwari et al. 2017). Para este método, primeramente, se muelen y tamizan las muestras, para
someterlas a un reflujo en etanol que elimina la mayor parte de los lipidos y ayuda a desactivar la
enzima B- glucanasa (Maheshwari et al. 2017). Después se realiza la extracciéon a temperaturas de 47
a 50 °C para evitar que el almiddn se solubilice o gelatinice (Maheshwari et al. 2017).

En los hongos, el método mas utilizado también es la extraccién por agua caliente (Caceres
2017). Para ello, los hongos son cortados en trozos y se lavan con agua normal, después se hierven a
100 °C por 10 horas, en agua destilada, se dejan enfriar, se centrifugan y el liquido que queda sobre el
sedimento, es precipitado con etanol para extraer el polisacarido crudo y purificarlo mediante
cromatografia, como la de permeacion en gel (GPC) (Maity et al. 2015).

Para extraer los B-glucanos de levadura, (Pengkumsri N et al. 2017), hicieron uso de células
de levadura autolizada. Como primer paso, mezclaron las células de levadura con NaOH y las
incubaron en un agitador por dos horas a 80 °C, para posteriormente centrifugar por 25 minutos a 4
°C, con el fin de recoger el sedimento producido y suspenderlo en agua destilada (Pengkumsri N et al.
2017). Después disolvieron el sedimento celular en HCL y nuevamente incubaron en un agitador a 80
°C por 2 horas, centrifugaron por 25 minutos a 4 °C para recoger el sedimento, lavaron el sedimento
con agua, luego lo secaron en un horno de aire caliente a 60 °C y obtuvieron granulos de glucano, que
almacenaron a4 °C (Pengkumsri N et al. 2017). El contenido de B-glucanos fue determinado mediante
el kit de ensayo de glucano de levadura (Megazyme, Irlanda) (Pengkumsri N et al. 2017).
Propiedades Funcionales de los 8- glucanos

Los B-glucanos, poseen cualidades bioactivas y funcionales, que los convierten en un
excelente ingrediente para el desarrollo de alimentos funcionales (Jayachandran et al. 2018). Se les

atribuyen beneficios al sistema inmunoldgico, propiedades antisépticas, antioxidantes,
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antienvejecimiento, activadores del sistema inmunoldgico, propiedades antiinflamatorias,
antidiabéticas, de proteccion contra la radiacidn, entre otras (Kusmiati y Dhewantara 2016).

En diversos estudios, realizados tanto en humanos, como en modelos experimentales
animales, se ha demostrado que los B-glucanos de fibra dietética, ademds de mejorar la salud en
general, contribuyen a evitar el riesgo a desarrollar enfermedades crdénicas, asociadas al estilo de vida
(Sima et al. 2018). Por lo que la industria alimentaria, puede beneficiarse de sus propiedades para el
desarrollo de alimentos funcionales y nutraceuticos (Ahmad y Kaleem 2018).

B-glucanos en la Reduccion de Grasas

Muchos autores, han demostrado la efectividad de los B-glucanos, independientemente de
su origen, en la reduccidn de los niveles de colesterol y triglicéridos (Sima et al. 2018) El mecanismo
de accidon mas aceptable para los B-glucanos en la reduccidn del colesterol y triglicéridos, se le atribuye
a la formacién de geles viscosos en el tracto gastrointestinal, lo cual disminuye la reabsorcién de los
acidos biliares y la absorcion del colesterol (Sima et al. 2018). . Sin embargo, el mecanismo especifico
por el cual los B-glucanos ejercen sus propiedades reductoras de lipidos, ain no se comprende (Sima
et al. 2018). A causa de la inhibicién de acidos biliares, ocurre un aumento en la sintesis de estos, a
partir del uso del colesterol sanguineo (Sima et al. 2018). Hace algunos afios, se creia que los B-
glucanos, clasificados como fibra dietética insoluble, solo influian en el volumen de materia fecal,
mientras que, a los B-glucanos, clasificados como fibra soluble, les eran atribuidas propiedades de
reduccidn de lipidos y colesterol (Sima et al. 2018).

Actualmente, se ha demostrado, que la capacidad de reduccién de lipidos y colesterol en
sangre, aumenta conforme se eleva la capacidad de fermentacién y viscosidad que presentan los B-
glucanos (Sima et al. 2018). Aunque estas capacidades suelen ser mayores en fibras solubles, la
fermentabilidad suele ser mayor en las fibras insolubles con alta porosidad y gran tamafio (Feng 2016).
En muchos estudios, se ha observado que la viscosidad de los B-glucanos, esta correlaciona con su

peso molecular, tendiendo a aumentar conforme este aumenta (Kim y White 2013). De igual forma,
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el peso molecular esta influenciado por los métodos de extraccién y modificacién del B-glucano (Kaur
R et al. 2020). Los B-glucanos con 530.000 - 5.686.600 g / mol son considerados de alto peso molecular
(Huang et al. 2020).

Los B-glucanos de la avena, u otros cereales, son los mas utilizados en la reduccién del
colesterol, sin embargo, se ha demostrado que los B-glucanos provenientes de otras fuentes, también
son efectivos para este fin (Sima et al. 2018). B-glucanos como los de origen flungico, ademas de tener
efectividad en la reduccién del colesterol y triglicéridos, previenen el desarrollo del HGNA (Aoki et al.
2015). Pese a ello, se disponen de pocos estudios sobre el uso de fuentes fungicas de B-glucanos y los
beneficios que proporcionan a la salud (Feng 2016). Otra caracteristica que aumenta el valor de esta
fibra dietética, independientemente de su fuente de extraccidn, es que no se reportan efectos
secundarios negativos significativos, al ser consumidos (Sima et al. 2018).

Estudios sobre los Beneficios de 8-glucanos en la Reduccion de Grasas

Se analizaron estudios recientes B-glucanos en la reduccién de grasas y se clasificaron segun
el origen de los B-glucanos utilizados. La mayoria de estos estudios, fueron realizados en ratas y
ratones, a los cuales también se les suministraron dietas altas en grasas para utilizarlos como modelos
experimentales. Las dosis de B-glucanos utilizadas, fueron reportadas en porcentajes en dieta, mg por
kg de dieta, mg por kg de peso corporal y gramos diarios. Se ha demostrado, que la dosis exacta de
B- el glucanos a utilizar, depende de la enfermedad a tratar, el tipo de B- el glucano y su peso molecular
(Huang et al. 2020).
8-glucanos de Cereales

Para comparar los estudios analizados, se realizé el Cuadro 6. Se observé que los B-glucanos
utilizados en los estudios, provenian de la cebaday avena. Los estudios encontrados, fueron realizados
en ratas, ratones y humanos. En la mayoria de los estudios se demostrd la efectividad de los B-

glucanos de cereales en la reduccién de grasas.
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El peso molecular de los B-glucanos, tiene una alta influencia en la eficiencia para la reduccion
de lipidos, (Wang et al. 2016) suministraron dos dietas, una con B-glucanos de bajo peso moleculary
otra con de B-glucanos de alto peso molecular, a personas adultas levemente hipercolesterolémicas.
Como resultado, obtuvieron una reduccién en el colesterol total y triglicéridos con la dieta de B-
glucanos de alto peso molecular, debido a que presentd mayor viscosidad, mientras que la otra dieta
no resulto efectiva (Cuadro 6). Se reportaron reducciones en los niveles de colesterol, triglicéridos y
mejoras en EHNA, a partir de la suministracion de 1% de B-glucanos en dieta, y a pesar de que en
algunos estudios utilizaron dosis hasta de 10% de B-glucanos en dieta, los resultados favorables fueron
independientes a la dosis administrada, pero su nivel de reduccién aumento con las dosis mas altas.

En estudios donde suministraron dosis en mg por kg de dieta, se mostraron resultados
favorables en la reduccién de colesterol, triglicéridos y EHNA, a partir de dosis de 500 mg por kg de
dieta, pero conforme se aumentaban la dosis, los resultados presentaban mas significancia.

Cuadro 6

Estudios sobre los beneficios de los 8-glucanos de cereales en la reduccion de grasas.

Autor Modelo Fuente Dosis Resultados
experimen de B-glucano (diaria)
tal
(Suzukiy Aoe Ratones Cebada 27.3g/kgde No se obtuvieron diferencias
2021) C57BL/ 6J dieta significativas en las concentraciones

séricas de colesterol total,
triglicéridos, glucosa, insulina.

(Aoe et al. 2020) Ratones Cebada 4% de la dieta Reduccidn concentraciones de
C57BL/ 6J colesterol total y LDL.

Mio et al. 2020 Ratones Cebada 2.4% de la Reduccidn de niveles de glucosa en
C57BL/6) dieta sangre, tras las comidas.

Reduccidn en los lipidos del higado y
los tejidos adiposos.

Liu B et al. 2018 Ratones Avena 500 mg / kg Mejoras en EHNA y la inflamacién.
ICR de peso Suprimid la hiperlipidemia.
corporal y Reduccidn de triglicéridos, LDL y
1000 mg / kg. peso corporal.
de peso
corporal
Wang et al. 2016 Humanos Cebada 3g Disminucion del colesterol total y
triglicéridos de manera efectiva.
Handayani et al. Ratas Avena 1.8% de la Disminucién de masa grasa total.
2012 Wistar dieta Reduccién de tejido adiposo blanco.

Reduccion del peso corporal
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8-glucanos de Levadura

Los estudios analizados, fueron comparados a través de la realizacién del Cuadro 7. En todos
los estudios, utilizaron B-glucanos provenientes Saccharomyces cerevisiae y fueron probados en ratas
y ratones, obteniendo efectos en la reduccion de colesterol, triglicéridos y mejoras en la EHNA desde
dosis de 10 mg /kg de peso corporal y 2% de B-glucanos en dieta, con mejores efectos en las dietas
mas altas (Cuadro 7). Feng (2016), llegé a la conclusién, de que el B-glucano de levadura, no presenta
viscosidad, pero posee fermentabilidad, que influye en la reduccidn del colesterol hepatico. También,
se han demostrado mejores efectos en la reduccion de lipidos por medio de B-glucanos, cuando son
combinados con dietas saludables, o rutinas de ejercicios (Andrade et al. 2016).
Cuadro 7

Estudios sobre los beneficios de los 8-glucanos de levaduras en la reduccion de grasas.

Autor Modelo Fuente Dosis Resultados
experimental de B-glucano (diaria)
Mejoras en EHNA, inflamacién y
Huang et al. Ratones Saccharomyces 10,30,y peso del higado.
2020 C57 BL/ 6l. cerevisiae 100 mg/kg Participa en la prevencién de la

progresion de la EHNA
Efectos protectores contra la
lesién hepatica (30 y 100 mg/kg).

Afiati et al. Ratones Saccharomyces 50 mg / kg
2019 C57/BL6JR]j cerevisiae de peso Redujo el colesterol en un valor
corporal porcentual del 58.0%
Andrade et Ratas Saccharomyces 30mg / kg Disminucion de los niveles de
al. 2016 Wistar cerevisiae de dieta glucosa en ayunas, triglicéridos,
colesterol total y LDL
Feng 2016 Ratas Saccharomyces 2y 4%de Reduccion del colesterol en el
Wistar cerevisiae la dieta higado.
Fracaso en reduccién de diabetes
Vieira Lobato Saccharomyces 30 mg/kg Redujo significativamente los
etal. 2015 cerevisae de peso niveles de colesterol y
corporal triglicéridos mostrando su

potencial terapéutico.

8-glucanos de Hongos
Los estudios seleccionados se compararon por medio de la realizacidon de Cuadro 8. Los B-
glucanos utilizados provenian de los hongos, Antrodia cinnamomea, Pleurotus ostreatus, Lentinula

edodes, Ganoderma lucidum y Botryosphaeria rhodina y fueron probados en ratas y ratones (Cuadro
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8). Se obtuvieron resultados favorables para la disminucién de lipidos y mejoras en el dafio por EHNA,
a partir de dosis de 12 mg / kg de peso corporal de B-glucanos provenientes de Botryosphaeria
rhodina. En el caso de los B-glucanos del hongo Antrodia cinnamomea, se observaron resultados
favorables a partir de dosis de 40 mg / kg de peso corporal. Las dietas con 1.8% de B-glucanos de
Lentinula edodes, lograron reducir la grasa corporal. Con dietas desde 8 mg por ml de dieta de B-
glucanos de Ganoderma lucidum, se logro reducir la inflamacién de tejidos del corazén, higado, rifidn,
bazo y colon.
Cuadro 8

Estudios sobre los beneficios de los 8-glucanos de Hongos en la reduccion de grasas.

Autor Modelo Fuente Dosis Resultados
experimental de B-glucano (diaria)
Chyau et al. Ratones Antrodia 40 mg / kg Disminucion en desarrollo de
2020 C57BL/ 6 cinnamomea de peso HGNA, triglicéridos, colesterol
corporal total, glucosa e insulina.

Mejoras terapéuticas en
lesiones hepaticas.
Posible potencial terapéutico para
la mejora o prevencidon de HGNA.

Afiati et al. Ratones Lentinula edodes 50 mg/ kg Mostré una disminucion
2019 C57/BL6JRj de peso porcentual del 55.87% del
corporal colesterol
Silva A et al. Ratas Botryosphaeria 12mg/ kg Disminucion de la obesidad, la
2018 Wistar rhodina de peso EHNA, dislipidemia, resistencia a
corporal la insulina e intolerancia a la
glucosa.
Wu et al. Ratones C57BL Ganoderma 100 ul de 8 Reduccién de la inflamacidn de
2016 /6] lucidum mg / ml de tejidos del corazon, higado, rifidn,
dieta bazo y colon.
Handayani Ratas Lentinula edodes 1.8% dela Disminucién de masa grasa total
etal. 2012 Wistar dieta Reduccidn de tejido adiposo
blanco
Aumento de la excrecidn fecal de
grasa

Reduccién del peso corporal

8-glucanos de Bacterias
Solo fue encontrado un estudio sobre su uso en la reduccién de lipidos, en donde se afirmaba

qgue los B-glucanos de bacterias también pueden ser eficaces en la prevencidn de la obesidad y el
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sindrome metabdlico con dietas de 3 a 6% de B-glucanos extraidos de Agrobacterium spp (Sun et al.
2017).
Comparacion de Fuentes de 8-glucanos

Afiati et al. (2019), compararon el efecto en la reduccidn de lipidos de los B-glucanos de
levaduras (Cuadro 7) y de hongos (Cuadro 8), pero no obtuvieron diferencias significativas entre sus
efectos y ambos resultaron ser efectivos.

Handayani et al. (2012), compararon una dieta con B-glucanos provenientes de hongos
(Cuadro 8) y otra dieta con B-glucanos provenientes de avena (Cuadro 6). En este estudio, se concluyo
gue ambos tipos de B-glucanos presentan efectos reductores de lipidos, pero los B-glucanos de hongos
producen mejores efectos y requieren menores dosis (Handayani et al. 2012). En el mismo estudio,
también se observé que la viscosidad del B-glucano de avena, era bastante superior a la del B-glucano
de hongo, por lo cual se descarté que esta caracteristica fuera la razén por la que el B-glucano de
hongo presentara mejores efectos (Handayani et al. 2012). Se propuso como posible causa de los
efectos de los B-glucanos de hongos, su estructura quimica y se demostré que estos contenian un
peso molecular mayor al de los B-glucanos de avena (Handayani et al. 2012). En los estudios
analizados, se determind que los B-glucanos de hongos, proporcionan mejores efectos para tratar la
EHNA, siendo las dosis de 50 mg / kg de peso corporal las que mejores efectos presentaron.
Conversion de Dosis para Ratas, a Dosis para Humanos

Debido a que la mayoria de los estudios analizados fueron realizados en ratas y ratones, es
necesario realizar una conversion de las dosis utilizadas para poder determinar cudl seria la dosis para
utilizar en una bebida para humanos. Para ello, se dispone de la Ecuacién 1:

[1]

Peso animal [kg] )(1_0'67)
Peso humano [kg]

Dosis humana = (Animal NOAEL 7:—5) X (

Donde NOAEL significa nivel sin efectos adversos observados, de cierto producto utilizado y

el 0.67 representa la diferencia que existe para la tasa metabdlica, en la conversién de las dosis entre
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animales y humanos (Nair y Jacob 2016). Al convertir |la dosis de 50 mg / kg de peso corporal de B-
glucanos en ratones, suponiendo que estos tienen un peso de 20 g, el cual es el peso minimo promedio
en ratones macho adulto (Frohlich 2020) y utilizando el peso corporal humano de referencia el cual es
de 60 kg (Nair y Jacob 2016), se plantearia la Ecuacion 2, como se muestra a continuacion:

0.02 [kg])(1—0.67)

Dosis humana = (50 T_j) X ( 60 [kg]

= 3.56?:—:de peso corporal  [2]

Para obtener la dosis diaria equivalente, en 60 kg de peso corporal se utilizé la Ecuacién 3:

(3.56x60)

2 =021g 3]

Dosis diaria (g) =

Formulacién de Bebida de Lactosuero y B-glucanos

Para presentar la formulaciéon de la bebida, se elabord el Cuadro 9. Se propone 70% de
lactosuero dulce (Cuadro 9), ya que este tipo de lactosuero presenta excelentes caracteristicas
nutricionales para la elaboracion de bebidas (Villareal 2017) y en esta cantidad, se encuentra dentro
del rango de aceptacidén observado en la revision de literatura. La cantidad de B-glucanos a utilizar
(Cuadro 9), corresponde al equivalente en humanos, de la dosis con mejores efectos en la reduccion
de EHNA para ratas y ratones. La cantidad de concentrado de frutas corresponde a la necesaria para
realizar un litro de refresco, haciendo uso del concentrado de frutas producido por la planta
hortofruticola de Zamorano (Cuadro 9). La cantidad de agua a utilizar (Cuadro 9), es la cantidad
necesaria para llevar la formulacién a un litro 0 1000 g.
Cuadro 9

Formulacion de bebida funcional.

Ingrediente Contenido
Cantidad Porcentaje
Lactosuero dulce (ml) 175 70
B-glucanos de hongo (g) 0.21 0.08
Extracto de vainilla (Saborizante) (ml) 1 0.4
Agua (ml) 73.79 29.52
Tamafio de porcion (ml) 250 100

Calorias (kcal) por porcién 50
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Para determinar la composicién caldrica de la bebida, se utilizé la informacién nutricional de
los ingredientes que aportan calorias en la bebida (Cuadro 10).
Cuadro 10

Composicion nutricional del lactosuero y el extracto de vainilla en 100 g

Ingrediente Energia Proteinas Carbohidratos Grasa

(Kcal) (g) (CHOs) (g) (g)

Lactosuero dulce 27 0.85 5.14 0.36
Extracto de vainilla (Saborizante) 288 0.06 12.65 0.06

Nota. Adaptado de INCAP y OPS (2012)
La cantidad de energia presente por en cada ingrediente en la bebida nutricional, se obtuvo
mediante el uso de la Ecuacion 4:

Cantidad de energia en ingrediente (kcal)x Cantidad de ingrediente en bebida(g)
100 g

[4]

Para obtener la cantidad de proteinas, grasa y carbohidratos presentes por en cada

ingrediente en la bebida nutricional, se hizo uso de la Ecuacion 5:

Cantidad de nutriente en ingrediente (%) X Cantidad de ingrediente en bebida(g)
100 g

[5]

A partir de los datos obtenidos mediante las Ecuaciones 3 y 4, se elaboré el Cuadro 11, en
donde se presenta el aporte energético y las cantidades de proteinas, carbohidratos y grasas
presentes en una porcién de bebida de 250 mL.

El porcentaje de Valor Diario (% VD) se determind en base una dieta de 2000 kcal, por lo que
se dividié la cantidad de proteina entre 50 g, los carbohidratos entre 300 g y las grasas totales entre
65 g (FDA 2021) y cada resultado se multiplicé por 100 para obtener su porcentaje (Cuadro 11).

Se obtuvo un aporte calérico total de 50 calorias por cada porcién de 250 mL de bebida,

ademas, se condiciona como baja en grasa, al contener menos de 3 g por pocién (RTCA 2012).
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Cuadro 11

Composicion nutricional para 250 ml de bebida para humanos.

Ingrediente mL Energia (kcal) Proteina (g) Carbohidratos (g) Grasa (g)
Lactosuero 175 47.2 1.49 9 0.63
dulce
Extracto de 1 2.8 0.0006 0.13 0.0006
vainilla
Agua 73.79 - - - -
Total 250 50 1.49 9.13 0.63
% Valor diario
(%VD) - 2.5 3 3 1

Modelos Experimentales para Esteatosis Hepatica no Alcohdlica
Los modelos experimentales, son utilizados para probar la efectividad de ciertos productos,

antes de ser suministrados en humanos (Palladini et al. 2019). Tedricamente, un modelo experimental
ideal, tendria que presentar todas las caracteristicas patoldgicas, etioldgicas y de desarrollo de la
enfermedad en humanos, sin embargo, en la actualidad no se dispone de un modelo animal que
desarrolle todas estas caracteristicas (Palladini et al. 2019). A pesar de ello, existen modelos capaces
de imitar caracteristicas particulares de la enfermedad y entre ellos figuran las ratas y los ratones,
qguienes ademas son los mas utilizados para EHNA (Zhong et al. 2020).
Método de Induccidn a la Esteatosis Hepatica no Alcohdlica
Dieta Alta en Grasas (HFD)

Se ha determinado que las grasas en las dietas son las principales impulsoras del desarrollo de
EHNA (Jensen et al. 2018). Esta dieta es ampliamente utilizada para elaborar modelos experimentales
de EHNA en ratas, a las cuales se les suministra un contenido de grasa que ronda entre las 45 a 75
kcal% (Zhong et al. 2020). Generalmente se compone por 71% de calorias de grasa, 11% de
carbohidratos y 18% de proteinas (Cuesta 2020). Esta dieta produce cambios metabdlicos que
provocan el almacenamiento de grasas, resistencia a insulina y el desarrollo de EHNA (Maciejewska et

al. 2019).
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Los resultados suelen variar dependiendo la cepa de roedor, la especie, el género, la cantidad
y composicion de la grasa suministrada y el tiempo de duracidn del tratamiento (Cuesta 2020). Las
variaciones de los resultados se ven reflejadas en el grado de dafio hepdtico, especialmente en la
fibrosis, ya que esta suele ser menos severa que en otros tipos de dietas de induccidn (Cuesta 2020).
En cuanto a parametros metabdlicos, la HFD es la dieta que mas se asemeja a la EHNA humana
(Preguica et al. 2020). La HFD, se considera un excelente modelo para una dieta occidental humana
rica en grasas saturadas (Crawford et al. 2019).

Estudios que Realizaron Inducciéon a EHNA en Ratas Utilizando HFD

Se seleccionaron estudios que indujeron los modelos experimentales a EHNA y no
progresaron a fibrosis. Se analizaron las generalidades del animal, en la composicidn de las dietas y el
proceso de induccion a EHNA, para proponer un modelo que logre inducir de manera efectiva la EHNA.
Generalidades en el Disefio Experimental Animal

Los resultados de los estudios fueron comparados a través de la realizacién del Cuadro 12.

Cepa.

En los estudios analizados, las cepas mas utilizadas fueron la rata Sprague-Dawley (n=4), y el
raton C57BL/ 6 (n=4), seguida por las cepas de rata Wistar (n=3), ratén C57BL/ 6J (n=3) y raton C57BL
/ 6N (n=1) (Cuadro 12). Estas cepas, se caracterizan por ser las mas usadas en los estudios de EHNA
inducida por HFD. Kucera y Cervinkova (2014), concluyeron que la cepa Sprague-Dawley parecia ser la
mas susceptible al desarrollo de EHNA por la alimentacién con HFD. No obstante, el grado, patrén de
esteatosis y contenido de triglicéridos en el higado no difiere entre las ratas Sprague-Dawley y Wistar
(Kucera y Cervinkova 2014)

Marques et al. (2016), comprobaron que las ratas Wistar responden de manera mas rapida a
la HFD, en cuanto a mayor aumento de peso, en menor tiempo, en comparacién con las ratas Sprague-
Dawley. Sin embargo, la diferencia en cuanto a cantidad de masa grasa entre ambas cepas, no fue

estadisticamente significativa (Marques et al. 2016). Las cepas C57BL/ 6, C57BL/ 6J y C57BL/ 6N, son
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ampliamente utilizadas para modelos experimentales de sindrome metabdlico y EHNA, debido a su
excelente respuesta a dietas altas en grasa (Fisher-Wellman et al. 2016).

Género.

En los estudios analizados, se pudo observar una estandarizacién en cuanto al género de los
ratones utilizados, ya que todos hicieron uso de ratones macho (Cuadro 12). En el 2014, Yang et al.
descubrieron que los ratones machos tienden a aumentar mas su peso corporal en relacion a las
hembras, determinando que los machos responden de manera mas rapida a este tipo de tratamiento.
En el estudio, los ratones machos llegaron a aumentar hasta el 93% de su masa corporal y grasa,
mientras que los ratones hembras lograron aumentar el 71%, después de suministrar un tratamiento
HFD por 35 semanas (Yang et al. 2014). Por esta razdn, se puede justificar el uso de ratones macho en
los tratamientos de induccién a EHNA con HFD.

Edad y Peso.

En algunos estudios los autores hicieron mencién solo de las edades, o solo de los pesos de los
animales al inicio del tratamiento. Las edades de los animales fueron muy variadas, desde dos hasta
15 semanas (Cuadro 12). De la misma manera, los pesos obtuvieron un rango desde 12 g hasta 326 g
(Cuadro 12), debido a que las ratas presentan pesos mas altos que los ratones (Frohlich 2020). Se
puede observar que estos factores no afectaron el periodo de induccidn a EHNA, ya que, a pesar de
los diversas edades y pesos utilizados, los estudios presentaron un rango similar en el tiempo de
induccidn a EHNA.

Periodo de Aclimatacion.

Al momento de realizar el traslado de los animales hacia el lugar de estudio, se espera que
estos sufran de estrés producido por cambios de ambiente, temperaturas y otros aspectos en el
transporte (National Research Council 2011). Dicho estrés, puede causar efectos en el sistema
fisiolégico del animal, aunque normalmente tienen corta duracién, generalmente entre uno a siete

dias, se debe aclimatar al animal para que su homeostasis de restablezca, ya que puede afectar la
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investigacion (National Research Council 2011). Segun investigaciones, se debe proporcionar un
minimo de tres dias de aclimatacidn, excluyendo el dia de transporte, para que el animal logre
adaptarse fisioldgica, conductual y nutricionalmente, pero el tiempo de aclimatacién dependera del
uso de los animales, el transporte, y la especie (National Research Council 2011). En los estudios
analizados, el tiempo de aclimatacion es de una a dos semanas (Cuadro 12), mostrando excelentes
resultados en adaptacidn, sin embargo, algunos autores no especificaron el tiempo de aclimatacion.

Cantidad de Ratas por Grupo.

En este pardmetro se obtuvieron resultados diversos, ya que se observaron estudios con
grupos entre cuatro a 20 ratas (Cuadro 12). Pese a ello, todos los animales utilizados lograron inducirse
a EHNA.

Cuadro 12

Generalidades del animal utilizado.

Autor Cepa Edad al inicio  Peso (g) y Periodo de Cantidad de ratas
de género* aclimatacion por grupo
tratamiento (macho) (semanas)
(semanas)

Choi et al. 2020 C57BL/ 6 6 19.3-20.3 NA 6
(Kwon et al. 2020) C57BL/ 6J 13 N A 2 8
Lee et al. 2020 C57BL/ 6N 8 N A 1 7
Lensu et al. 2020 Wistar 15 NA 2 10
Li et al. 2020 C57BL/ 6 NA 16 -20 NA 8
Lin et al. 2020 C57BL/ 6 10 NA NA 4
Morsy et al. 2020 Wistar NA 1205 1 12
Park et al. 2020 Sprague-Dawley 11 306 + 20 NA 8
Zhang et al. 2020 Sprague-Dawley 4 N A 1 16 HFD, 8 Control
Crawford et al. Sprague-Dawley 6 140-160 N A 19 HFD, 18Control
2019
Echeverria et al. C57BL /6) N A 12-14 g N A 7
2019
Lee et al. 2019 Sprague-Dawley NA 240-260 g 1 10
Pedroso et al. 2019 Wistar 3 NA NA 20
Soto et al. 2019 C57BL/ 6J NA 12-14 NA 7
Zilu et al. 2019 C57BL/ 6 6-8 semanas 18-25g 1 8

Nota. N A = No Aplica

*todos los estudios fueron realizados en machos.
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Tratamientos

Para realizar una comparacion de los resultados de los estudios, se presenta el Cuadro 13,
donde se describen las principales caracteristicas.

HFD.

La principal composicion de las HFD utilizadas en los estudios son grasas, carbohidratos y
proteinas. El contenido de grasa en las dietas, oscilo entre 45 a 60%, siendo 60% la cantidad mas
utilizada en los estudios (Cuadro 13). El porcentaje de carbohidratos (CHO) en los estudios, fue de 20
a 37%, siendo mas predominante el 20%. En el caso de las proteinas, se utilizaron valores de 16 a 20%,
siendo 20% la cantidad mas utilizada. Algunos autores no especificaron el contenido de carbohidratos
y proteinas de las dietas.

Dieta Control.

Las dietas control se componian por grasas, carbohidratos y proteinas, principalmente. El
contenido de grasa utilizado se encuentra en un rango de 6.06 a 20%, siendo el 10% la cantidad mas
utilizada. Los carbohidratos, presentaron valores entre 44.67 a 70%, siendo 70% la cantidad mas
comunmente utilizada. En cuanto a proteinas, se utilizaron porcentajes entre 16 a 26%, siendo 20% la
cantidad predominante en los estudios analizados. En algunos estudios los autores no mencionaron
las cantidades de grasa, carbohidratos o proteinas utilizados.

Duracion de Tratamiento.

Todos los tratamientos presentaron inducciones efectivas a la EHNA, en rangos de seis a 16
semanas, no obstante, la mayoria de los autores lograron la induccién a EHNA en 12 semanas (Cuadro
13).

Modo de Suministracion.

De los estudios analizados 14 de ellos suministraron la dieta control, HFD y agua de manera
ad libitum, sin embargo, en uno de los estudios las dietas fueron suministradas con sonda intragastrica

(Cuadro 13). Ravussin et al. (2018), compararon el modelo de suministracidén de dietas por ad libitum
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y por sonda, en ratones macho C57BL / 6J, obteniendo un aumento de peso mas acelerado en los
ratones alimentados por sonda. A pesar de ello, se comprobd que el grado de resistencia a la insulina,
la adiposidad total, la masa grasa y el tamafio de los adipocitos, no presentaron diferencias entre los
ratones alimentados por sonda, o por dieta (Ravussin et al. 2018). Por lo tanto, ambas maneras de
suministracién del alimento son aptas para la induccién a la EHNA (Ravussin et al. 2018).

Cuadro 13

Descripcion de tratamientos.

Autor Dieta alta en grasa Dieta control Duracién Modo de
(HFD) de suministracion
tratamiento
(semanas)
Grasa CHO Proteina Grasa CHO Proteina
(%) (%) (%) (%) (%) (%)
Choi et al. 2020 60 N A N A 6 N A N A 7 ad libitum
Kwon et al. 2020 60 20 20 10 70 20 10 ad libitum
Lee et al. 2020 60 20 20 6.06 44.67 25.43 12 ad libitum
Lensu et al. 2020 60 NA NA 10 NA NA 12 ad libitum
Li et al. 2020 60 20 20 10 70 20 14 Sonda
intragastrica

Lin et al. 2020 45 35 20 10 70 20 16 ad libitum
Morsy et al. 2020 45 35 20 10 70 20 12 ad libitum
Park E-J et al. 51 33 16 20 64 16 12 ad libitum
2020
Zhang et al. 2020 45 37 18 10 64 26 12 ad libitum
Crawford et al. 60 20 20 18 58 24 6 ad libitum
2019
Echeverria et al. 60 20 20 10 70 20 12 ad libitum
2019
Lee et al. 2019 60 NA NA NA NA NA 10 ad libitum
Pedroso et al. 58.55 NA N A 9.4 N A N A 12 ad libitum
2019
Soto et al. 2019 60 20 20 10 70 20 12 ad libitum
Zilu et al. 2019 60 20 20 10 70 20 12 NA

Nota. N A = No Aplica

Dieta HFD y Control Propuestas
El Cuadro 14 contiene una propuesta para la composicion nutricional de una dieta HFD,

basandose en las cantidades e ingredientes mas utilizados en los estudios analizados, para lograr
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inducir a ratas o ratones a la EHNA de manera efectiva. De la misma manera, se elaboré una propuesta
para la dieta control, la cual, se presenta en el Cuadro 15.

Para obtener el aporte caldrico de las dietas, se multiplicaron las cantidades de cada nutriente
en 100 gramos de dieta, por la cantidad de calorias del nutriente, siendo nueve para las grasas y cuatro
para las proteinas y carbohidratos, finalmente, se sumaron los valores. Se sugiere administrar las dos
dietas de manera combinada y de forma ad libitum ya que en la mayoria de los estudios analizados se
sugiere este método debido a su conveniencia, durante 12 semanas, ya que corresponde al periodo
en que la mayoria de los estudios reportaron efectividad en la induccidn. Se estima que ratones tienen
un consumo promedio de 5 - 8 mL de agua por dia y de 3 - 5 g diarios de dieta sdlida (Frohlich 2020).
Para realizar un manejo adecuado de los modelos experimentales, es recomendable verificar los
valores de referencia fisioldgicos normales presentados en el Anexo A (Frohlich 2020).

Cuadro 14

Composicion nutricional de dieta HFD.

Nutriente Cantidad (%) Fuentes potenciales
Proteinas 60 Lactosuero
Carbohidratos 20 Sacarosa, almidon
Grasas 20 Manteca de cerdo, aceite de soya
Total 100
Kilocalorias (kcal) en 100 g 500

Cuadro 15

Composicion nutricional de la dieta control.

Nutriente Cantidad (%) Fuentes potenciales
Proteinas 20 Lactosuero
Carbohidratos 70 Sacarosa, almidon
Grasas 10 Manteca de cerdo, aceite de soya
Total 100
Kilocalorias (kcal) en 100 g 450

Deteccion de EHNA en Modelos Experimentales
Para detectar si la induccion a EHNA se desarrollé de manera efectiva, Park et al. (2020)

después de finalizar las ocho semanas de induccidn, sacrificaron una rata de cada grupo para evaluar
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la presencia de EHNA. En el estudio realizado por (Zhang et al. 2020), optaron por sacrificar dos ratas
de cada grupo, a fin de obtener un muestreo mas confiable.

Una vez sacrificadas las ratas, se pesaron los higados, para obtener el indice hepatico, ya que,
para este se divide el peso total del higado, entre el peso de la rata o ratén, y se multiplica por 100
(Hamad et al. 2011). Posteriormente, se toman muestras de tejido hepatico y se colocan dichas
muestras en formalina tamponada al 10%, luego la colocan en parafina (Hamad et al. 2011)
Finalmente, se realiza una tincion de hematoxilina-eosina, para lograr identificar las caracteristicas del
tejido, asi como también su formay estructura (Hamad et al. 2011). También es recomendable realizar
un analisis del perfil hematoldgico y bioquimico del modelo, para analizar los efectos causados por el
tratamiento, una vez realizado el andlisis se compara con datos de referencia ya establecidos (Anexo

B), para encontrar aumentos o reducciones de los mismos (Frohlich 2020).
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Conclusiones

La esteatosis hepatica no alcohdlica es una enfermedad que afecta a una gran parte de la
poblacién mundial, la cual, se desarrolla por multiples razones y nadie esta exento a padecerla, no
presenta sintomas y no se dispone de medicamentos aprobados para su tratamiento. La informacion
sobre EHNA en Honduras es muy escasa.

El lactosuero es una fuente considerable de nutrientes, especialmente de proteinas, que lo
convierten en un excelente ingrediente para la elaboracion de alimentos funcionales que ayudan a la
salud, teniendo una gran aceptacién en la elaboracion de bebidas, y su uso contribuye a la
sostenibilidad ambiental. Los B-glucanos, independientemente de su origen tienen un enorme
potencial para la reduccidn de lipidos y la reduccién el dafio por esteatosis hepdatica no alcohdlica, con
resultados mds favorables en B-glucanos de hongos.

La formulacién para una bebida contiene 70% de lactosuero dulce y 0.08% de B-glucanos de
hongos, es baja en grasas y aporta 50 calorias por porcidén, con la cual, se espera tener efectos

benéficos en el tratamiento de esteatosis hepatica no alcohdlica.
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Recomendaciones

Desarrollar la bebida funcional propuesta haciendo uso del lactosuero desechado por la
planta de lacteos de Zamorano, y siguiendo la formulacidon propuesta en la presente revisiéon de
literatura.

Definir la aceptacién de la bebida funcional con un analisis sensorial en la poblacién en
general.

Probar la eficiencia de la bebida para la reduccion de la esteatosis hepatica no alcohdlica,
primeramente, en un modelo experimental con ratas o ratones.

Realizar un estudio en humanos para analizar el efecto de la bebida en el tratamiento de la

esteatosis hepatica no alcohdlica.
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Anexos
Anexo A

Valores de referencia fisioldgicos normales para ratones y ratas.

Valor Raton Rata
Vida media en meses 12-36 26-40
Vida atil maxima en meses 48 56
Peso adulto medio (macho), g 20-40 267-500
Peso adulto medio (hembra), g 22-63 225-325
Consumo diario aproximado de la dieta en un adulto, 3-5 15-20
g
Consumo diario aproximado de agua en un adulto, 5-8 22-33
mL
Produccion fecal aproximada, g 1-1.5 9-15
Temperatura ambiental recomendada, °C 24-25 21-24
Humedad relativa recomendada, % 45-55 45-55

Adaptado de Frohlich (2020).



70

Anexo B

Datos hematoldgico y bioquimicos para ratas y ratones.

Valor Ratén macho (n =133) Rata macho (n> 220)

Hematocrito, % 53 (39-74) 43.3 (28.3-49.2)
Hemoglobina, g / dL 14.4 (11.9-18.4) 15.4 (14.7-16.6)
Glébulos rojos, x 10 6 / pL 9.5 (7.3-12.3) 8.3(7.9-8.9)
Glébulos blancos, x 10 3 / uL 8.6 (4.4-14.0) 11.1(9.8-12.9)
Plaquetas, x 10 3 / uL 1580 (736-2374) 852 (765-1029)
Bilirrubina, total, mg / dL 0.3 (0.2-0.4) 0.6 (0.2-1.0)
Colesterol, mg / dL 185 (168-275) 65 (55—89)
Glucosa, mg / dL 240 (147-361) 157 (121-197)
Triglicéridos, mg / dL 213 (128-288) 76 (62—-92)

Adaptado de Frohlich (2020).
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