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AVANCES EN EL ESTUDIO DE LA BIOACTIVIDAD
MULTIFUNCIONAL DEL KEFIR

JOSE CARLOS ROl,)RiGUEZ-F IGUEROA, JUAN ANTONIO
NORIEGA-RODRIGUEZ, ARMANDO LUCERO-ACUNA vy

ARMANDO TEJEDA-MANSIR

RESUMEN

El kéfir es una bebida lactea fermentada con bioactividad
multifuncional. Esta bebida se elabora inoculando granos de
kéfir en la leche, que su vez representa una fuente de compues-
tos con actividad biologica. La microbiota de los granos de ké-
fir esta constituida principalmente por levaduras, bifidobacte-
rias y bacterias dcido lacticas y dcido acéticas. Estos microor-
ganismos simbioticos generan metabolitos tales como exopoli-
sacaridos, dcidos orgdnicos y bacteriocinas;, ademds, liberan
péptidos con potencial bioactivo. Las secuencias peptidicas re-

sultantes pueden presentar estructuras quimicas similares a las
de los péptidos endogenos que actuan en el organismo como
hormonas, neurotransmisores o reguladores. Estudios recientes
in vitro e in vivo han demostrado que el kéfir posee multiples
bioactividades, e.g., antioxidante, antihipertensiva, hipocoleste-
rolémica, antimicrobiana, antiinflamatoria hipoglucemiante y
antitumoral. En esta revision se presentan los avances logrados
acerca de la composicion de la microbiota, los beneficios a la
salud y futuras perspectivas de estudio del kéfir.

1 kéfir ha sido consider-

ado tradicionalmente co-

mo una bebida lactea
fermentada, refrescante y promotora de bue-
na salud (Garcia Fontan et al., 2006;
Ebner et al., 2015). El origen de esta bebi-
da se remonta a los Balcanes, Europa del
Este y el Caucaso (Satir y Guzel-Seydim,
2016). El término ‘kéfir’ posiblemente
provenga de la palabra keyif del turco, la
cual significa ‘sentirse bien’ (Can et al.,
2009). En la actualidad, el consumo de
esta bebida lactea fermentada continua ga-

nando popularidad a nivel internacional
(Marsh et al., 2014).

La ingesta de kéfir ha
estado asociada con la longevidad de los
habitantes del Céucaso (Kuwabara et al.,
1995). La premisa sugiere que esta bebi-
da no solamente aporta nutrientes, sino
que ademas proporciona moléculas bioac-
tivas que contribuyen a la buena salud.
En esta revision se presentan los avances
sobre el conocimiento de la microbiota y
la bioactividad multifuncional del kéfir
y se discuten las necesidades futuras de

investigacion de esta bebida como pro-
ducto probidtico.

Microbiota de los Granos de Kéfir

La elaboracion del kéfir
esta basada en la actividad fermentativa
de la microbiota de los granos de kéfir so-
bre los componentes quimicos de la leche
(Satir y Guzel-Seydim, 2016). Los granos
de kéfir (Figura 1) estan constituidos por
un consorcio de microorganismos, embe-
bidos en una matriz de exopolisacaridos,
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Figura 1. Granos de kéfir.

proteinas y lipidos formando pequefios
granulos irregulares, semiduros y de color
blanco-amarillento (Guzel-Seydim et al.,
2011; Satir 'y Guzel-Seydim, 2015).
Numerosos estudios han reportado la
composicion de la microbiota presente en
la bebida y/o en los granos de kéfir
(Wyder et al., 1997, Simova et al., 2002;
Santos et al.,, 2003; Zhou et al, 2009;
Cruz et al., 2010; Teixeira et al., 2010;
Kesmen y Kacmaz, 2011; Kok-Tas et al,
2012; Leite et al., 2013; Ferreira et al.,
2015; Korsak et al., 2015). Estos microor-
ganismos simbidticos estan constituidos
principalmente por bifidobacterias, bacte-
rias acido lacticas (BAL) y acéticas
(BAA), ademas de levaduras. La Tabla I
muestra la composicion de la microbiota
presente en la bebida y/o en los granos de
kéfir. Esta tabla muestra la amplia varie-
dad de especies de microorganismos que
conforman este consorcio, particularmen-
te los pertenecientes a las BAL. Por otro
lado, Marsh et al. (2013) sugieren que
las bifidobacterias se encuentran en menor
proporcion.

La diversidad de los mi-
croorganismos presentes en los granos de
kéfir demanda que una gran cantidad y
variabilidad de nutrientes estén biodispo-
nibles en el medio de cultivo. En este
sentido, la utilizacion de la lactosa como
fuente de carbono durante la fermenta-
cion de la leche ha sido ampliamente es-
tudiada y se conocien las rutas metaboli-
cas correspondientes; en contraste, la ca-
pacidad del consorcio para hidrolizar y
consumir proteinas no esta claramente
dilucidado (Dallas et al., 2016).

Un estudio reciente de-
mostrd que durante la elaboracion de ké-
fir utilizando la leche como sustrato, las
BAL fueron los microorganismos predo-
minantes (Dallas et al., 2016). Aun cuan-
do se ha encontrado auxotrofia para va-
rios aminoacidos en las BAL, éstas po-
seen un sistema proteolitico complejo.
Este sistema esta constituido por serina
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TABLA I

MICROBIOTA DE KEFIR PRESENTE EN LA BEBIDA O EN LOS GRANOS

Microorganismos

Referencia

Bifidobacterias
Bifidobacterium spp.
Bifidobacterium bifidum
Bifidobacterium breve
Bifidobacterium choerinum
Bifidobacterium longum
Bifidobacterium pseudolongum

Bacterias acido lacticas

La

Le.
Le.
Le.

ctococcus (Lc.) lactis
lactis subsp. lactis
lactis subsp. cremoris
raffinolactis

Streptococcus thermophilus

La
Lb
Lb
Lb
Lb
Lb
Lb
Lb
Lb
Lb
Lb
Lb
Lb
Lb
Lb
Lb

Lb.
Lb.
Lb.
Lb.
Lb.
Lb.
Lb.
Lb.
Lb.
Lb.
Lb.
Lb.

ctobacillus (Lb.) kefiranofaciens

. kefiranofaciens subsp. kefirgranum
. kefiranofaciens subsp. kefiranofaciens
. kefiri

. parakefiri

. plantarum

. kéfir

. paracasei

. helveticus

. parakefir

. satsumensis

. uvarum

. casei

. paracasei

. brevis

. plantarum

delbrueckii

acidophilus

delbrueckii subsp. bulgaricus
casei subsp. pseudoplantarum
buchneri

sunkii

otakiensis

diolivorans

crispatus

reuteri

Leuconostoc (Leu.) mesenteroides
Leu. pseudomesenteroides

Bacterias acido acéticas

Lb
Lb
Lb
Lb
Lb

. Acetobacter lovaniensis

. Acetobacter syzygii

. Acetobacter orientalis

. Gluconobacter japonicus
. Gluconobacter frateurii

Levaduras

Lb
Lb
Lb
Lb
Lb
Lb
Lb
Lb
Lb
Lb
Lb
Lb
Lb
Lb
Lb
Lb

. Saccharomyces (S.) cerevisiae
. S. martiniae

. S. unisporus

. Candida humilis

. Candida inconspicua

. Candida maris

. Candida kefyr

. Candida colliculosa
.Kluyveromyces (Klu.) marxianus
. Klu. siamensis

. Klu. lactis

. Klu. Dobzhanskii

. Kazachatania (Kaz.) unispora
. Kaz. exigua

. Torulospora delbrueckii

. Brettanomyces anomalus

Marsh et al., 2013

Kok-Tas et al., 2012
Dobson et al., 2011
Dobson et al., 2011
Dobson et al., 2011
Dobson et al., 2011

Zhou et al., 2009; Kesmen y Kacmaz, 2011

Simova et al., 2002; Zhou et al., 2009; Leite et al., 2013

Leite et al., 2013; Korsak et al., 2015

Kesmen y Kacmaz, 2011

Simova et al., 2002; Kesmen y Kacmaz, 2011; Kok-Tas ef al., 2012
Santos et al., 2003; Kesmen y Kacmaz, 2011; Leite et al., 2013
Texeira et al., 2010; Kok-Tas et al., 2012

Texeira et al., 2010; Kok-Tas et al., 2012

Zhou et al., 2009; Kesmen y Kacmaz, 2011; Leite et al., 2013
Leite et al., 2013

Cruz Pedrozo Miguel et al., 2010

Santos et al., 2003; Cruz Pedrozo Miguel ef al., 2010

Cruz Pedrozo Miguel et al., 2010

Simova et al., 2002; Zhou et al., 2009; Kok-Tas et al., 2012

Cruz Pedrozo Miguel ef al., 2010

Cruz Pedrozo Miguel et al., 2010

Cruz Pedrozo Miguel et al., 2010

Zhou et al., 2009; Kesmen y Kacmaz, 2011

Santos et al., 2003

Simova et al., 2002; Santos et al., 2003

Santos et al., 2003

Santos et al., 2003

Santos et al., 2003; Kesmen y Kacmaz, 2011; Kok-Tas ez al., 2012
Simova et al., 2002

Simova et al., 2002

Kesmen y Kacmaz, 2011

Kesmen y Kacmaz, 2011

Kesmen y Kacmaz, 2011

Kesmen y Kacmaz, 2011

Kok-Tas et al., 2012

Kok-Tas et al., 2012

Zhou et al., 2009; Kesmen y Kacmaz, 2011; Leite et al., 2013
Kesmen y Kacmaz, 2011

Leite et al., 2013; Korsak et al., 2015
Cruz Pedrozo Miguel ef al., 2010
Korsak et al., 2015

Cruz Pedrozo Miguel ef al., 2010
Korsak et al., 2015

Simova et al., 2002; Zhou et al., 2009; Leite et al., 2013
Zhou et al., 2009

Wyder et al., 1997; Zhou et al., 2009

Zhou et al., 2009

Simova et al., 2002

Simova et al., 2002

Wyder et al., 1997

Wyder et al., 1997

Wyder et al., 1997; Texeira et al., 2010; Kok-Tas et al., 2012
Zhou et al., 2009

Zhou et al., 2009

Kok-Tas et al., 2012

Zhou et al., 2009; Texeira et al., 2010

Zhou et al., 2009

Wyder et al., 1997

Wyder et al., 1997
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proteasas extracelulares, permeasas de di,
tri y oligopéptidos y multiples peptidasas
intracelulares (Kunji, 1996). De acuerdo a
Dallas et al. (2016), el sistema proteoliti-
co de los granos de kéfir es capaz de hi-
drolizar las proteinas lacteas y liberar
1591 péptidos. Esto demostro la gran ac-
tividad proteolitica que presentan estos
microorganismos, lo que aumenta la bio-
disponibilidad de fuentes de nitrégeno y
posibilita la existencia de péptidos con
actividad biologica.

La Leche como Sustrato para la
Elaboracién de Kéfir

La leche es un alimento
completo dado que provee Optimamente
los nutrientes que el neonato bovino
requiere (Nongonierma y FitzGerald, 2015;
Séverin y Wenshui, 2005). A nivel mun-
dial, la leche bovina es la mas consumida.
La composicion quimica de este tipo de
leche (Claeys et al., 2014) incluye lactosa
(44-56g-1"), lipidos (33-54g1"), proteinas
(30-39g°1'") y minerales (7-8g-1""). Estos va-
lores varian en funcion de la nutricion y la
etapa de lactancia de los animales, princi-
palmente (Séverin y Wenshui, 2005).

La leche, por si misma,
es una fuente rica en componentes bioac-
tivos que influyen positivamente en la sa-
Iud; por ejemplo, se ha reportado que los
oligosacaridos presentes en la leche son
capaces de modular tanto la microbio-
ta intestinal, como la respuesta inmune
(Mills et al., 2011). Asimismo, la proteina
lactoferrina estd considerada como un re-
levante agente antimicrobiano (Moller
et al., 2008). Ademas, las proteinas de la
leche estan consideradas como la princi-
pal fuente de péptidos con actividad bio-
logica cuando son sometidas a procesos
fermentativos (Séverin y Wenshui, 2005).

Los péptidos con activi-
dad bioldgica o ‘bioactivos’ son secuencias
de aminoacidos, liberados de la estructura
nativa de las proteinas, caracterizados por
generar un efecto bioldgico medible a ni-
vel fisiologico, que pueden impactar bené-
ficamente a la salud. Comunmente, la hi-
drolisis de las proteinas lacteas representa
un pre-requisito para la generacion de pép-
tidos bioactivos (Hernandez-Ledesma et al.,
2014). Esta transformacion puede llevarse
a cabo mediante procesos tales como la
digestion gastrointestinal de la leche, la
actividad proteolitica de los cultivos inicia-
dores, como lo pueden ser granos de kéfir
durante la fermentacién o la actividad de
enzimas comerciales (Korhonen y Pihlan-
to, 2006). Las secuencias peptidicas resul-
tantes pueden presentar caracteristicas es-
tructurales quimicas similares a las de los
péptidos enddgenos que actuan en el orga-
nismo como hormonas, neurotransmisores
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o reguladores (Hernandez-Ledesma et al.,
2014). Estudios previos han demostrado la
capacidad de los péptidos derivados de las
proteinas lacteas para ejercer beneficios en
los sistemas cardiovascular, inmunoldgico,
digestivo, enddcrino y nervioso (Korho-
nen, 2009; Hernandez-Ledesma et al.,
2014; Nongonierma y FitzGerald, 2015).
Sin embargo, es necesario aislar e identifi-
car nuevos péptidos bioactivos mediante
novedosas técnicas peptidomicas que coad-
yuven en la prevencion y el tratamiento de
enfermedades, asi como investigar sus me-
canismos de accion.

El Kéfir como Bebida Multifuncional

Diversos estudios in vitro
e in vivo han demostrado la capacidad que
tiene el kéfir para promover la salud a tra-
vés de la presencia de péptidos bioactivos.
Multiples bioactividades de esta bebida ta-
les como antihipertensiva, antimicrobiana,
inmunomodulatoria, acarreadora de mine-
rales, antitrombodtica, opioide y antioxidan-
te han sido las mas reportadas (Saavedra
et al., 2013). Estas caracteristicas del kéfir,
aunadas a las propiedades pre y probioti-
ca, hipocolesterolémica, a la biodisponibi-
lidad de los componentes de la leche con
actividad biologica y a la presencia de me-
tabolitos tales como acidos organicos y
bacteriocinas, lo sitian de manera destaca-
da como alimento funcional (Guzel-
Seydim et al., 2011). Es decir, un alimento
que mas alla del aporte nutricional de sus
componentes, ha demostrado beneficiar
una o mas funciones fisiologicas del orga-
nismo, mejorando el estado de salud, bien-
estar y/o reducir el riesgo a padecer enfer-
medades (Diplock et al., 1999).

Bioactividad multifuncional del kéfir

Multiples bioactividades
multifuncionales del kéfir han sido repor-

tadas recientemente (De Montijo-Prieto
et al., 2015; Fahmy y Ismail, 2015; Wang
et al., 2015a; Fiorda et al., 2016; Miao
et al., 2016a). Las bioactividades antioxi-
dante, antihipertensiva, hipocolesterolémi-
ca, antimicrobiana, antiinflamatoria y an-
titumoral de esta bebida han sido las mas
exploradas en los ultimos afios (Figura 2).

Bioactividad antioxidante

La bioactividad antioxi-
dante esta relacionada con diversas fun-
ciones organicas que favorecen la buena
salud (Chen et al., 2015). Las proteinas
de origen lacteo han demostrado poseer
fracciones peptidicas capaces de atenuar
el estrés oxidativo (Sarmadi e Ismail,
2010; Tarango-Hernandez et al, 2015).
Diversos estudios han demostrado que la
microbiota de los granos de kéfir inocula-
dos en la leche liberan péptidos con pro-
piedades antioxidantes (Ahmed et al,
2013; Fiorda et al., 2016). Ebner et al.
(2015) reportaron por primera vez las se-
cuencias peptidicas antioxidantes VYPF
PGPIPN, YQEPVLGPVRGPFPIIV y AR
HPHPHLSFM en el kéfir.

Por otro lado, en los ul-
timos afios se han aislado BAL de los
granos de kéfir productoras de exopolisa-
caridos con potencial antioxidante (Wang
et al., 2015a, b). El exopolisacarido pro-
ducido por el metabolismo de esta micro-
biota que tiene como sustrato a la leche
se le denomina comunmente kefirano, el
cual esta constituido por glucosa y galac-
tosa (Nielsen et al., 2014). Recientemente
se encontr6 que la cepa Lactobacillus
plantarum YW32, previamente aislada de
granos de kéfir tibetano, produjo un exo-
polisacarido formado por manosa, fructo-
sa, galactosa y glucosa. Este tltimo mos-
tré capacidad para minimizar la presencia
de radicales hidroxilo y superdxido in vi-
tro (Wang et al., 2015b).

Bioactividades

Granos
de kéfir
) —
Carbohidratos
Proteinas
Lipidos
Minerales
Vitaminas (B o o
Compuestos & ﬂ
bioactivos
N—— K_/
Leche

(Péptidos bioactivos )

Exopolisacaridos
Probiéticos

Antioxidante
Antihipertensiva

Acidos organicos

Antimicrobiana
Bacteriocinas

Antiinflamatoria
Di6xido de carbono
Per6xido de hidrogeno Antitumoral
Etanol Antiulcerosa
M} Hipoglucemiante
Kéfir

Figura 2. Produccion y bioactividad multifuncional del kéfir.
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En condiciones in vivo,
el deterioro causado por las especies re-
activas de oxigeno (ERO) es modulado
por diversos mecanismos de defensa inte-
grados por la actividad enzimatica de la
glutation peroxidasa (GSH-Px), la gluta-
tion S-transferasa (GST) y la catalasa
(CAT). El efecto protector del kéfir con-
tra el dafo oxidativo causado por el tetra-
cloruro de carbono (CCly) fue evaluado
en ratones. Los resultados demostraron
que los animales que ingirieron kéfir pre-
sentaron un efecto protector tisular ante
el dano inducido por el CCl, (Giiven
et al., 2003). Chen et al. (2015) caracteri-
zaron un nuevo exopolisacarido con rele-
vante capacidad antioxidante. Tradicional-
mente esta actividad habia estado asocia-
da a secuencias peptidicas.

Bioactividad antihipertensiva

De acuerdo con la
Organizacion Mundial de la Salud, las en-
fermedades cardiovasculares representan la
mayor causa de muerte a nivel global
(OMS, 2014). Asimismo, aterosclerosis e
hipertension representan patologias consi-
deradas como factores de riesgo para el
desarrollo de estas enfermedades (Hui
et al., 2012). En este sentido, la bioactivi-
dad antihipertensiva ejercida por péptidos
liberados a partir de los sistemas enzimati-
cos microbianos ha motivado el interés de
la comunidad cientifica en los ultimos
anos (Hernandez-Ledesma et al, 2011;
Torres-Llanez et al., 2011; Rodriguez-
Figueroa et al. 2012; Dallas et al., 2016).

Recientemente,  Dallas
et al. (2016) encontraron mas de 1500
péptidos, productos de la actividad pro-
teolitica de la microbiota de los granos de
kéfir sobre las proteinas de la leche de
vaca. Asimismo, estudios previos identifi-
caron 257 péptidos; 12 de ellos fueron
caracterizados previamente como antihi-
pertensivos en otras fuentes e identifica-
dos por primera vez en el kéfir (Ebner
et al., 2015). Quirds et al. (2005) encon-
traron 16 péptidos antihipertensivos en
kéfir comercial elaborado con leche de
cabra. Estas secuencias peptidicas prove-
nian de las fracciones proteicas oy, 0, B
y k-caseinas. Las secuencias PYVRYL y
LVYPFTGPIPN mostraron la mayor bio-
actividad antihipertensiva in vitro.

La bioactividad antihiper-
tensiva ha sido escasamente investigada in
vivo. Contreras et al. (2009) evaluaron los
cambios en la presion arterial asociados a
la dosificacion de la secuencia YQKFPQY
proveniente de la fraccion og-caseina. Esta
secuencia disminuyo la alta presion arterial
de las ratas espontaneamente hipertensas
(SHR), y recientemente fue identificada en
el kéfir (Ebner et al., 2015).

350

De la misma forma,
Kuwabara et al. (1995) encontraron que
la ingesta de una bebida lactea fermenta-
da similar al kéfir redujo en 89 £l1mm
Hg la presion arterial sistOlica en este
modelo animal. La magnitud de este
efecto hipotensivo posiblemente estuvo
relacionada no solo con las secuencias
peptidicas derivadas de las fracciones
proteicas de la leche, sino que también
pudo deberse a la presencia de exopolisa-
caridos solubles en agua generados du-
rante la fermentacion. Sin embargo, es
posible que los exopolisacaridos pudieran
ejercer el mismo mecanismo de inhibi-
cion competitiva que los péptidos. Maeda
et al. (2004) reportaron que la ingesta del
exopolisacarido kefirano disminuy6 la
presion arterial sistélica de ratas SHRSP/
Hos en ~15mm Hg. El kefirano es un
metabolito secundario generado por cepas
de Lactobacillus, particulamente por Lb.
kefiranofaciens presente en los granos de
kéfir (Maeda et al., 2003).

Bioactividad hipocolesterolémica

La hipercolesterolemia es
un factor de riesgo que estd asociado con
aterosclerosis y enfermedades coronarias
(Huang et al., 2013a). Estudios previos han
demostrado que las BAL podrian actuar
como mediadores en la homeostasis del
colesterol (St-Onge et al., 2002; Huang
et al., 2013a). Sin embargo, aun no se ha
dilucidado del todo la relacion que podria
existir entre el metabolismo del colesterol
de las BAL y la consecuente disminucion
de colesterol sérico en individuos hiperco-
lesterolémicos. Lewis y Burmeister (2005)
seleccionaron una BAL, Lactobacillus aci-
dophilus, capaz de metabolizar colesterol
bajo diferentes condiciones in vitro usando
pH de 1 y 5. Posteriormente, este probioti-
co fue evaluado en voluntarios hipercoles-
terolémicos. Los resultados mostraron que
los voluntarios no disminuyeron la concen-
tracion de colesterol sérico. No se reporta-
ron interacciones con la microbiota de los
voluntarios.

La bioactividad hipoco-
lesterolémica de las BAL presentes en los
granos de kéfir ha sido poco estudiada en
modelos in vivo. Huang et al. (2013b) ais-
laron las cepas Lb. plantarum LP09 y Lb.
plantarum LP45 de esta microbiota y fue-
ron incorporadas intragdstricamente en
ratas Sprague-Dawley. Paralelamente, los
animales fueron alimentados con una die-
ta abundante en colesterol. Los efectos de
la ingesta de las BAL fueron medidos a
través del metabolismo lipidico. Los nive-
les de colesterol total, colesterol-LDL, tri-
glicéridos e indice aterogénico disminu-
yeron en los animales que recibieron las
BAL. Asimismo, Giiven y Giiven (2005)

experimentaron la suplementacion de la
dieta de conejos con kéfir y encontraron
también un efecto hipocolesterolémico.
Por otro lado, se incorporaron 500ml/dia
de kéfir comercial a la dieta de 13 hom-
bres moderadamente hipercolesterolémi-
cos. De acuerdo con los autores, en la se-
leccion de los voluntarios se considerd
que no hubiera un historial de enfermeda-
des cardiovasculares, diabetes, hiperten-
sion, hipotiroidismo o hubieran sido trata-
dos con medicamentos para disminuir el
colesterol. La concentracion de colesterol
en el perfil lipidico sérico de los volunta-
rios no fue modificada. Los autores con-
cluyeron que posiblemente la bioactividad
hipolipidémica pudiera estar asociada con
el tipo y la concentracion de las BAL
presentes en los granos de kéfir (St-Onge
et al., 2002).

Bioactividad antimicrobiana

Ha sido demostrado que
durante la elaboracion de alimentos fermen-
tados, las BAL pueden ejercer actividad an-
tagonista contra microorganismos patdgenos
y asociados al deterioro. La actividad anti-
microbiana de las BAL radica en la genera-
cion de metabolitos que establecen factores
tales como aumento de la acidez del medio,
biogeneracion rapida de acidos organicos,
bacteriocinas, péptidos antimicrobianos, pe-
roxido de hidrogeno, kefirano, etanol y dia-
cetilo, ademas de bajo potencial redox y
disminucion del contenido de nutrientes
(Reis et al., 2012; Macuamule et al., 2016;
Miao ef al., 2016b).

Recientemente, un estu-
dio metagendémico basado en la identifica-
cion bacteriana mediante la secuenciacion
del ARNr 16S confirmo la presencia de
BAL en la microbiota de los granos de ké-
fir. Los resultados demostraron que el
99,9% de las bacterias pertenecian a la fa-
milia Lactobacillaceae (Dallas et al,
2016). Este hallazgo maximiza la posibili-
dad de encontrar BAL que pudieran pre-
sentar actividad antimicrobiana en este
consorcio. De hecho, la cepa Lactobacillus
paracasei subesp. tolerans previamente
aislada de granos de kéfir tibetanos fue
identificada como productora de la bacte-
riocina F1. Esta ultima mostré amplio ran-
go de bioactividad antimicrobiana (Miao
et al, 2014) contra bacterias Gram-
positivas (Staphylococcus aureus y Baci-
llus thuringiensis), Gram-negativas (Escheri-
chia coli, Salmonella enterica y Shigella
dysenteriae) y hongos (Aspergillus niger,
A. flavus, Rhizopus nigricans y Penicilliun
glaucum).

Asimismo, Macuamule
et al. (2016) reportaron que los metaboli-
tos obtenidos tras 48h de fermentacion de
la leche con granos de kéfir inactivaron
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10 UFC/ml de Mycobacterium bovis Ba-
cillus Calmette-Guérin (BCG) Pasteur
(ATCC 35734). De acuerdo con Liu y Lin
(2000) el kéfir a las 32h de fermentacion
puede alcanzar concentraciones de acido
lactico y etanol de 1,6 £0,3% y de 0,26%,
respectivamente. Estos metabolitos secun-
darios juegan un papel preponderante en
la actividad antimicrobiana.

El kéfir ha demostrado
favorecer la actividad antimicrobiana en
estudios in vivo. Pacientes infectados con
Helicobacter pylori y con sintomas de
dispepsia fueron tratados con la triple te-
rapia (lansoprazole, amoxicilina y clari-
tromicina) mas kéfir o placebo. Los resul-
tados mostraron que los pacientes que re-
cibieron kéfir pudieron erradicar H. pylo-
ri en 28% mas de los casos que el grupo
control. Ademds, los pacientes que ingi-
rieron kéfir argumentaron que los sinto-
mas de diarrea, dolor de cabeza, ndusea y
dolor abdominal fueron menos frecuentes
(Bekar et al., 2011). Por otro lado, se eva-
luo la capacidad para prevenir la diarrea
y la enterocolitis causada por Clostridium
difficile. Este estudio se llevo a cabo en
hamsteres, quienes bebieron ad [libitum
una mezcla de extractos de microorganis-
mos previamente aislados de los granos
de kéfir (Lactococcus lactis subesp. lactis
CIDCA 8221, Lactobacillus. plantarum
CIDCA 83114, L. kefir CIDCA 8348,
Kluyveromyces marxianus CIDCA 8154 y
Saccharomyces cerevisiae CIDCA 8112)
o el antibiotico clindamicina, en donde
las bacterias y las levaduras tuvieron
concentraciones de 10" y 10* UFC/ml,
respectivamente. Los resultados mostra-
ron que solo los hamster que ingirieron el
extracto de los microorganismos perma-
necieron vivos (Bolla et al., 2013). Los
autores no evaluaron el efecto de la dosi-
ficacion de los extractos de los microor-
ganismos en la microbiota intestinal de
los hamsteres.

Bioactividad antiinflamatoria

Los microorganismos pre-
sentes en la microbiota de los granos de
kéfir han sido asociados con la bioactivi-
dad antiinflamatoria. Por ejemplo, Lacto-
bacillus plantarum C4 fue caracterizado
como un potencial probidtico con efectos
inmunomoduladores (Bujalance et al,
2007). Asimismo, los efectos farmacolo-
gicos del kéfir han sido evaluados utili-
zando modelos animales. La cepa Lb.
plantarum C4 resultd protectora ante la
infeccion intestinal de Yersinia enteroco-
litica en ratones hembras BALB/c, incre-
mentandose la produccién de inmunoglo-
bulinas (Ig) A (De Montijo-Prieto et al,
2015). Por otra parte, la aplicacion tera-
péutica del kéfir fue experimentada en
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ratones asmaticos. La dosificacion intra-
gastrica del kéfir inhibio el incremento
de la cuenta total de células inflamatorias
inducidas por la ovoalbimina. Ademas,
se observo que citocinas tales como las
interleucinas (IL)-4 e IL-13, asi como los
niveles de Ig E fueron reducidos a con-
centraciones normales. Estos hallazgos
mostraron que el kéfir podria presentar
efectos antiinflamatorios y antialergéni-
cos (Lee et al., 2007).

Bioactividad antitumoral

Se ha demostrado la ca-
pacidad inmuno-moduladora de las BAL
aisladas de los granos de kéfir (Bujalance
et al., 2007; Hong et al., 2009; Bourrie
et al., 2016). Hong et al. (2009) evaluaron
la produccion de citocinas pro-inflamato-
rias en células RAW 264.7 inducidas tan-
to por la leche fermentada con
Lactobacillus kefiranofaciens M1, como
por el sobrenadante. Ambos produjeron
factor de necrosis tumoral (TNF)-o, IL-
18, IL- 6 e IL-12. Asimismo, Ghoneum y
Gimzewski (2014) reportaron que las ce-
pas Lactobacillus kefiri P-IF, Lb. kefiri
P-Bl, Kazachstania turicensis, K. unispo-
ra and Kluyveromyces marxianus induje-
ron apoptosis en células HL60/AR. Este
efecto fue asociado a la dosis.

El kéfir ha demostrado
tener actividad antitumoral contra multi-
ples tipos de células cancerosas (Bourrie
et al., 2016). La viabilidad del kéfir para
ejercer efecto antitumoral ha sido experi-
mentada in vivo. De hecho, la ingesta ad
libitum de kéfir retraso el crecimiento de
tumores en el modelo murino de cancer
de mama. Paralelamente se observo un
incremento de la IL-10 en suero y un de-
cremento de células IL-6(+) en las glan-
dulas mamarias; estos hallazgos demues-
tran la capacidad modulatoria del kéfir
sobre la respuesta inmune en las glandu-
las mamarias y tumores (de Moreno de
LeBlanc et al., 2006). Es posible que ce-
pas presentes en los granos de kéfir mo-
difiquen el entorno a través del quorum
sensing y con ello estimulen al sistema
inmune. Thompson et al. (2015) demos-
traron que la sefalizacion ejercida por
bacterias como medio de comunicacion
fue capaz de regular la microbiota e in-
fluir en la salud del hospedero. De hecho,
Todorov et al. (2007) reportaron que la
cepa Lactobacillus plantarum ST8KF ais-
lada de los granos de kéfir podria regular
la presencia de Listeria innocua LMG
13568 a través de este mecanismo. No
obstante, los compuestos quimicos del ké-
fir asi como la interaccion de éstos con
los modelos animales aun no han explica-
do con precision los mecanismos de ac-
cion que inciden en esta bioactividad.

Bioactividades novedosas del kéfir

El consumo de kéfir esta
vinculado a numerosos beneficios que in-
ciden en la salud (Urdaneta et al., 2007,
Chen et al., 2012; Fahmy e Ismail, 2015).
Fahmy e Ismail (2015) reportaron que la
ingesta de kéfir por ratas Wistar previa-
mente expuestos a rayos y o a la induc-
cion de ulceras gastricas con etanol, ge-
nerd efectos comparables a los observa-
dos en las ratas Wistar que recibieron el
farmaco antiulceroso, ranitidina.

El kéfir también estd
considerado como un probidtico por la
presencia de multiples microorganismos
benéficos para el hospedero. El Lactoba-
cillus kefiranofaciens M1 proveniente de
granos de kéfir redujo el sangrado y el
acotamiento del colon en ratones C57
BL/6 con colitis inducida. Ademas, se ob-
servaron cambios en la produccion de ci-
tocinas; las pro-inflamatorias decrecieron
mientras que las anti-inflamatorias incre-
mentaron (Chen et al., 2012).

Por otro lado, ratas
Wistar que ingirieron kéfir durante 22
dias mostraron bioactividades hipogluce-
miante y enzimatica intestinal, por lo que
el kéfir podria beneficiar la digestion de
las proteinas y reducir el indice glicémico
(Urdaneta et al., 2007). Asimismo, ratas
Wistar con diabetes inducida fueron dosi-
ficadas con kéfir durante 56 dias. Los re-
sultados del perfil metabdlico, la funcion
renal y el estrés oxidativo demostraron
una menor progresion de la enfermedad
en los animales (Punaro et al., 2014).

Las implicaciones del
consumo de kéfir también han sido moni-
toreadas bajo condiciones de salud especi-
ficas. En este sentido, se estudio el efecto
de la administracion de kéfir durante la
profilaxis de la osteoporosis utilizando ra-
tas Sprague Dawley ovariectomizadas.
Luego de 84 dias del tratamiento se obser-
varon incrementos en la densidad mineral
trabecular Osea, engrosamiento trabecular
y volumen 6seo, asi como en las propieda-
des biomecanicas del fémur distal (Chen
et al., 2014). Sin embargo, aiin se descono-
cen los componentes quimicos del kéfir
que influyen en la regulacion de las fun-
ciones organicas de los animales con esta
enfermedad, asi como los mecanismos de
accion que intervienen.

Conclusion

El kéfir es una bebida
lactea fermentada con bioactividad multi-
funcional. La leche utilizada como sustra-
to también representa una fuente de com-
puestos con actividad biologica. Asimismo,
la diversidad de microorganismos simbioti-
cos que integran la microbiota de los gra-
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nos de kéfir genera una gran cantidad de
metabolitos, tales como exopolisacaridos,
acidos organicos y bacteriocinas; ademas,
libera péptidos con potencial bioactivo.
Esto abre la posibilidad a mecanismos de
seflalizacion y regulacion como lo es el
quorum sensing. Diversos estudios han de-
mostrado las bioactividades antioxidante,
antihipertensiva, hipocolesterolémica, anti-
microbiana, antiinflamatoria y antitumoral
del kéfir. Sin embargo, existen bioactivida-
des que han sido poco estudiadas como
las propiedades fijadoras de minerales y la
actividad antitrombotica. También son es-
casas las investigaciones sobre las interre-
laciones sustrato-microorganismo-metabo-
lito-bioactividad basado en estudios meta-
gendmicos que permitan avanzar en el de-
sarrollo de este producto. Por otro lado, es
necesario incrementar los trabajos sobre la
interaccion de los componentes quimicos
presentes en esta bebida, asi como los me-
canismos de accion que tienen lugar in
vivo beneficiando la salud. Una mayor ex-
perimentacion servira para establecer este
conocimiento de frontera, permitird el uso
mas racional de esta bebida e impactara su
consumo.
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ADVANCES IN THE STUDY OF THE MULTIFUNCTIONAL BIOACTIVITY OF KEFIR
José Carlos Rodriguez-Figueroa, Juan Antonio Noriega-Rodriguez, Armando Lucero-Acufia and Armando Tejeda-Mansir

SUMMARY

Kefir is a fermented milk beverage with multifunctional bio-
activity. This beverage is made by inoculating kefir grains in
milk, which also represents a source of compounds with bio-
logical activity. The microbiota of kefir grains consists mainly
of yeasts, bifidobacterium, and lactic and acetic acid bacteria.
These symbiotic microorganisms generate metabolites such as
exopolysaccharides, organic acids and bacteriocins; further-
more, they release peptides with potential bioactivity. The re-

sulting peptide sequences may have chemical structures similar
to endogenous peptides which act in the body as hormones,
neurotransmitters, or regulators. Recent in vitro and in vivo
studies have shown that kefir has multiple bioactivities, e.g., an-
tioxidant, antihypertensive, hypocholesterolemic, antimicrobial,
anti-inflammatory, hypoglycemic and antitumoral. This review
presents the advances related to microbiota composition, health
benefits and perspectives of kefir studies.

AVANCOS NO ESTUDO DA BIOATIVIDADE MULTIFUNCIONAL DO KEFIR
José Carlos Rodriguez-Figueroa, Juan Antonio Noriega-Rodriguez, Armando Lucero-Acufia e Armando Tejeda-Mansir

RESUMO

O kefir é uma bebida lictea fermentada com bioatividade
multifuncional. Esta bebida é elaborada inoculando grdos de
kefir no leite, que por sua vez representa uma fonte de com-
postos com atividade biologica. A microbiota dos grdos de kefir
esta constituida principalmente por leveduras, bifidobactérias e
bactérias acido lacticas e dcido acéticas. Estes microrganismos
simbioticos geram metabolitos tais como exopolissacarideos,
dcidos orgdnicos e bacteriocinas; além disso, liberam pepti-
deos com potencial bioativo. As sequéncias peptidicas resul-

tantes podem apresentar estruturas quimicas similares as dos
peptideos endogenos que atuam no organismo como hormonas,
neurotransmissores ou reguladores. Estudos recentes in vitro e
in vivo tém demonstrado que o kefir possui multiplas bioativi-
dades, ex., antioxidante, anti-hipertensiva, hipocolesterolémica,
antimicrobiana, anti-inflamatoria hipoglicemiante e antitumoral.
Nesta revisdo se apresentam os avangos alcangados a respeito
da composi¢do da microbiota, os beneficios a saude e futuras
perspectivas de estudo do kefir.
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