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RESUMEN

La dieta cetogénica (DC) es uno de los tratamientos terapéuticos actualmente utilizados para tratar,
entre otras patologias, la epilepsia refractaria a los medicamentos. La DC consiste en un régimen bajo
en hidratos de carbono y proteinas, y elevado en grasas. Uno de los mayores inconvenientes es que los
productos disponibles en el mercado son importados y de elevado costo, lo que condiciona la accesi-
bilidad y la continuidad en la dieta cetogénica a muchas personas con esta enfermedad. El objetivo de
este proyecto es desarrollar un producto bebible nutricionalmente completo, con propiedades senso-
riales apetecibles y seguro desde el punto de vista microbiolégico, que cumpla con los requerimientos
de la dieta cetogénica y con potencialidad de ser incluido en el tratamiento de pacientes con epilepsia
refractaria. Para ello, se elaboraron emulsiones aceite en agua suplementadas con vitaminas, minerales,
oligoelementos y compuestos tecno-funcionales. Estas se caracterizaron en funcién de su estabilidad,
comportamiento reolégico y distribucion de didametro de particula. Adicionalmente, se realizaron ensa-
yos de pasteurizacion como tratamiento térmico y digestion in vitro para simular el comportamiento de
gastrointestinal de macromoléculas. Las emulsiones obtenidas resultan ser promisorias en el desarrollo
de productos aptos de ser incluidas en DC para tratar pacientes con epilepsia refractaria.
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Objetivos propuestos y cumplidos

Desarrollar un producto nutricionalmente completo, con propiedades sensoriales apetecibles y se-
guro desde el punto de vista microbiolégico, que cumpla con los requerimientos de la dieta cetogénica
y con potencialidad de ser incluido en el tratamiento de pacientes con epilepsia refractaria.

Marco tedrico y metodolégico (sintesis)

Existe una correlacién estrecha entre los habitos alimenticios de las personas y su salud. Durante las
Ultimas décadas, ha sido de interés la investigacion y el desarrollo de alimentos especificos que apunten
a contribuir con la salud de los consumidores. En este sentido, surgen productos alimenticios que, sin ser
medicamentos, estan destinados a ser utilizados dentro de un contexto terapéutico de una enfermedad
o condicién, los cuales son denominados en la Disposicién 7333/99 de Especialidades Medicinales de
ANMAT como medical food o “alimentos con fines médicos”.

La dieta cetogénica es uno de los tratamientos terapéuticos actualmente utilizados para adelgazar
y se la ha explorado para tratar no farmacolégicamente diversas patologias, como Alzheimer, traumas
cerebrales, esclerosis lateral amiotréfica, sindromes metaboélicos de déficit de la proteina 1 trasporta-
dora de glucosa (GLU-1), déficit de piruvato deshidrogenasa y epilepsia refractaria a los medicamentos
(Baraiano y col., 2008; Kossoff y col., 2008, 2009; Stafstrom y col,, 2012). La dieta cetogénica consiste en
un régimen bajo en hidratos de carbono y proteinas, y elevado en grasas. Las proporciones posibles de
grasas: hidratos de carbono + proteinas son variables, partiendo desde 2:1 hasta un maximo de 5:1. Esta
dieta debe ser pautada de forma individualizada y adaptada en lo posible a las caracteristicas y gustos
de cada paciente (Armeno y col, 2014). Se necesita un control muy riguroso del estado nutricional y
metabélico de los pacientes, por lo que, una vez decidida su indicacién, debe iniciarse en un medio hos-
pitalario, donde el paciente ingresado es supervisado por un equipo de nutricionistas y médicos, quienes
instruyen sobre la dieta al paciente y a sus familiares. Habitualmente, se comienza por una etapa de
ayuno inicial que favorece la entrada rapida en cetosis. Puntualmente, la dieta cetogénica (en adelante,
DC) es una alternativa terapéutica actualmente aceptada e implementada en al menos diez centros
hospitalarios en Argentina para tratar pacientes epilépticos refractarios, una tipologia de la enfermedad
donde los farmacos antiepilépticos suministrados al paciente no surten efecto.

La dieta cetogénica es un régimen alimentario restrictivo y estricto, de dificil aceptacién y continui-
dad para el paciente. Uno de los mayores inconvenientes es que los productos disponibles en el mer-
cado son importados y de elevado costo, lo que condiciona la accesibilidad y la continuidad en la dieta
cetogénica a muchas personas con esta enfermedad. Los elevados costos de los productos impactan
directamente en la economia de las familias y en el presupuesto del sistema de salud en su conjunto.

El presente proyecto pretende ser la continuacion de los trabajos anteriormente realizados, en los
que se inicioé en esta interesante y desafiante linea tematica, donde se presentan diversas aristas de
investigacién. Concretamente, en el actual proyecto, se trabajara en la mejora de las caracteristicas nu-
tricionales, organolépticas y en la inocuidad de las emulsiones desarrolladas anteriormente elaboradas
a partir de materias primas regionales, con la premisa de lograr un producto de menor costo, apto de ser
incluido en la dieta cetogénica para tratar la epilepsia refractaria a los medicamentos.

En cuanto a los materiales empleados, como fase lipidica se utilizo: i) aceite de salvado de arroz de
la firma Saman S.A,, adquirido en la ciudad de Salto, Republica Oriental del Uruguay y ii) aceite de coco
refinado, blanqueado y desodorizado de la firma, Wilmar proveniente de Singapur.

Como materiales a incluir en la fase continua se utilizaron: concentrado de proteinas de suero lacteo
(WPC 80), goma arabiga TICAmulsion A-2010 (GA) y maltodextrina DE15 (MD 15), que fueron adquiridas
de las firmas Arla Food Ingredientes S.A, TICGUMS y Farmal TM, respectivamente.

Como fuente de vitaminas, oligoelementos y minerales se utilizaron dos mixes elaborados por la
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firma Kromberg S.A.

Como metodologia de trabajo, se propuso elaborar emulsiones O/W con las proporciones adecuadas
de lipidos, carbohidratos y proteinas aptas de ser incluida en la dieta cetogénica (relacion cetogénica 4:1
y relacion fase dispersa/fase total en 0,25).

La mezcla de las materias primas (goma arabiga, maltodextrina y WPC) con la cantidad pesada de
aceite de salvado de arroz se pre-emulsificé mediante un Ultraturrax a 18 rpm durante 90 segundos,
para posteriormente realizar la emulsificaciéon a 150 bar haciendo uso de un homogenizador por altas
presiones hidroestaticas en 1y 5 etapas

A la formulacion inicial se le incorporaron fibras y mixes de vitaminas, minerales y oligoelementos
con motivo de mejorar las caracteristicas nutricionales del alimento que se pretende desarrollar. El
agregado de estos compuestos se establecié en funcién de las necesidades nutricionales minimas e
indispensables planteadas en la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) y los requerimientos médi-
cos-nutricionales de profesionales de la salud que colaboran con el equipo de trabajo.

Adicionalmente, se reemplaz6 del aceite de salvado de arroz en un porcentaje entre 20-30% de acei-
tes que aporten triglicéridos de cadena media o TCM (aceites de palma o coco). Este porcentaje se
basa en que los TCM mejoran el estado de cetosis, lo que permite consumir una mayor cantidad de
carbohidratos a aquellas personas que lleven adelante la dieta y ademas se ha observado una buena
tolerancia de los consumidores en esas proporciones. Asimismo, se agregaron antioxidantes aprobados
por el Codigo Alimentario Argentino con la finalidad de incrementar la vida util del producto en relacién
a rancidez lipidica. Se incorporé ademas a la formulacién edulcorantes no nutritivos (como sucralosa,
sacarina, aspartame, stevia u otros) para no alterar la relacién cetogénica, y saborizantes de chocolate,
vainilla o frutilla con el objetivo de mejorar la aceptabilidad de los consumidores.

Las emulsiones se caracterizaron inicialmente y transcurrido el tiempo mediante ensayos de esta-
bilidad por medio de un equipo Turbiscan (Formulation Co.), distribucién de diametro de particula por
dispersion de luz laser de la firma Malvern (Mastersizer 2000) y comportamiento reolégico utilizando un
reémetro (Discovery DHR-1, TA Instruments). Se evalud el efecto del agregado de los diferentes aditivos
sobre las propiedades fisicoquimicas de las emulsiones

Con el objetivo de lograr la inocuidad microbiolégica de las emulsiones y prolongar su vida util, se
evaluaron tratamientos térmicos (pasteurizacion) empleando el sistema de calentamiento y enfriamien-
to Peltier del redmetro (Discovery DHR-1, TA Instruments).

Por otro lado, se realizaron ensayos de digestibilidad in vitro de las emulsiones elaboradas. Se llevara
a cabo una simulacion de dos fases del sistema digestivo: gastrica e intestinal, implementando diferen-
tes enzimas y pHs segln el protocolo de INFOGEST (Minekus et al., 2014).

Sintesis de resultados y conclusiones

Se establecieron los requerimientos nutricionales para desarrollar productos aptos para la dieta ce-
togénica.

Teniendo en cuenta la patologia objetivo (epilepsia refractaria), los efectos secundarios propios de la
dieta (ya que no es un plan alimentario equilibrado), aspectos tecnolégicos y el marco regulatorio legal,
se seleccionaron los macro y micronutrientes y los aditivos alimentarios a incorporar en las emulsiones
O/W y microcapsulas desarrolladas a fin de suplementarlas nutricional y funcionalmente.

Se obtuvieron dos sistemas emulsionados: una emulsiéon y un producto bebible emulsionado. Ambos
poseen una RC=4:1 p/p, una relacion masica de fases de 0,15 y brindan un aporte calérico de aproxima-
damente 150 kcal/100 g de producto.

Se evaluo el efecto de la incorporacion de ingredientes nutricionales (triglicéridos de cadena media,
vitaminas, minerales y fibras) y de aditivos tecno-funcionales (antioxidante, edulcorante no nutritivo,
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saborizante) sobre las propiedades de los sistemas emulsionados O/W.

La incorporacion de los ingredientes mencionados mejoraron las caracteristicas iniciales de la emul-
sion, obteniéndose asi un producto bebible emulsionado compuesto por un mayor numero de particulas
pero mas pequefas, con mayor uniformidad de tamafio y de forma; y con mayor viscosidad aparente
que la emulsion inicial. Asimismo, estas caracteristicas aumentaron la estabilidad global del producto
bebible emulsionado, sin observarse signos de desestabilizacién durante al menos siete dias de almace-
namiento estanco refrigerado. EL mix mineral le confirié una coloracién amarronada al producto bebible
emulsionado.

Debido a que el producto bebible emulsionado se puede clasificar como de baja acidez, pero con
elevada disponibilidad de agua y nutrientes, se evalué la efectividad de diferentes tratamientos térmi-
cos. Ambos tratamientos ensayados a 105°C permitieron disminuir los recuentos de meséfilos aerébicos
totales y asegurar la ausencia de coliformes totales y E. coli, cumpliendo con las exigencias que esta-
blece el Codigo Alimentario Argentino para este tipo de producto. El tratamiento térmico 2 prolongé la
estabilidad global del producto.

Se evalu6 la digestion in vitro de emulsién fluida y la emulsion deshidratada a diferentes tempera-
turas y reconstituidas en agua. La emulsién previa a deshidratar presenté mayor porcentaje de lipélisis
durante la fase intestinal (»33%), mientras que todas las emulsiones reconstituidas exhibieron menor
velocidad inicial de lipolisis y menor porcentaje final de lipolisis (14,5-17,5%), disminuyendo este Gltimo
al incrementar la temperatura de secado. Posiblemente las emulsiones deshidratadas mantengan su
integridad fisica, disminuyendo asi la accesibilidad de las enzimas para que hidrolicen a los triglicéridos.

Se disefi6 un equipo de digestién in vitro con materiales comprados nacionalmente (Arduino, panta-
lla tactil, bombas peristalticas, carcasa impresa en impresora 3D, agitador magnético, vaso encamisado,
etc.). Se desarrollé el algoritmo para el funcionamiento del software para controlar el pH dosificando
acido o base. Se comprob6 el funcionamiento del equipo ensamblado. El desempefio del equipo fue si-
milar a lo obtenido con el equipo Titrino 902 (Metrohm) en la titulacion potenciométrica para el ensayo
de digestion in vitro de alimentos. Sin embargo, es necesario ajustar el algoritmo para un mejor perfor-
mance del equipo y acoplar una fuente de mejor calidad para evitar ruido en las mediciones.

Se disefid y ensamblé un equipo para la realizacién de ensayos térmicos para alimentos fluidos me-
diante tres intercambiadores de calor de placas, conexiones, bomba peristaltica y termocuplas. El equi-
po permitiria la realizacion de ensayos HTST, UHT y tratamiento térmicos en general.
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