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Abstract— Kefir is a dairy beverage similar to yogurt, produced by the fermentation of the kefir grain in the milk. Kefir
grain contains probiotics and the kefiran prebiotic which contribute to wellness and human health associated to kefir
consumption. The aim of this paper is review the recent literature about biological and therapeutic activity of the probiotics
and prebiotics of kefir and collect this information to evince it and increase interest in this area of research. Our review
provides an overview of biological activity and potential therapeutic applications of Lactobacillus kefiranofaciens, L. casei
and L. paracasei and kefiran, kefir's main probiotics and prebiotic.
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Resumen— EI kéfir es una bebida lactea similar al yogurt, producida por la fermentacion del grano de kéfir en la leche.
El grano de kéfir contiene probiéticos y el prebidtico kefiran, los cuales contribuyen al bienestar y a la salud humana
asociados con el consumo de kéfir. El objetivo de este trabajo es revisar la literatura sobre la actividad bioldgica y
terapéutica de los prebidticos y probidticos del kéfir y recopilar esta informacién para darla a conocer y despertar el interés
en esta area de investigacién. Nuestra revision proporciona una perspectiva general sobre la actividad biolédgica y las
potenciales aplicaciones terapéuticas de los Lactobacillus kefiranofaciens, L. casei y L. paracasei y del kefiran, probioticos
y prebioticos principales del kéfir.

Palabras claves—grano de kéfir, L. kefiranofaciens, L. casei, L. paracasei, kefiran.
|. INTRODUCCION

La palabra probidtico significa “a favor de la vida” y actualmente este término se utiliza para
designar las bacterias que tienen efectos benéficos para los seres humanos y los animales [1]. A inicios
del siglo XX, en 1907, este concepto fue propuesto por quien fue llamado padre de la inmunologia
innata: Elie Metchnikoff, quien también fue ganador del premio Nobel de medicina. Este microbiologo
atribuyo la inusual alta longevidad de algunos residentes de Europa del Este, a su consumo de grandes
cantidades de un producto lacteo fermentado (parecido al yogurt) que contenia “bacterias benéficas” que
al impactar en la microbiota intestinal contribuian al estado de salud y longevidad [2]. Metchnikoff
afirm6 que "la dependencia de los microbios intestinales con respecto a los alimentos hace posible
adoptar medidas para modificar la flora de nuestro organismo y sustituir los microbios nocivos por
microbios utiles” [3].

Desde que este término fue acufiado, han surgido diversas definiciones para éste, no obstante la
utilizacion del término probiotico se refiere a los productos que contienen microorganismos vivos y de
los cuales existe la necesidad de proporcionar una dosis apropiada de bacterias probioticas para obtener
los efectos deseados [1]. Al hablar de probioticos, nos referimos a cepas de microorganismos, bacterias
o levaduras, que estan presentes en cantidad suficiente en algunos alimentos (la fuente méas conocida de
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probidticos son los productos lacteos fermentados) e incluso suplementados en medicamentos o
complementos dietéticos, cuyo consumo mejora la salud del huésped [4].

Podemos comprender mejor la importancia para la salud del concepto de alimento probidtico, si
consideramos que algunas bacterias viven “normalmente” en el cuerpo humano (asi como en el de los
animales superiores y los insectos), incluido el aparato digestivo [5]. Estos microorganismos que forman
la denominada microflora, o0 microbiota, intestinal residente, no suelen tener efectos nocivos agudos, por
el contrario, son necesarios para mantener el bienestar de su huésped al evitar la colonizacion de esas
mismas zonas intestinales por microorganismos ingeridos, incluidos patégenos (a este mecanismo se le
ha llamado efecto barrera o resistencia a la colonizacién [6]. Los probidticos mejoran la funcion de la
barrera intestinal, promoviendo el crecimiento de la microflora residente y la proliferacion de células
epiteliales, previniendo la adhesion y colonizacion de patogenos y la absorcion de toxinas [7].

Mientras que los probi6ticos son microorganismos vivos, principalmente bacterias [1], los prebidticos
son alimentos biolégicamente activos, como carbohidratos, que al ser fermentados por las bacterias
intestinales, promueven el crecimiento, modifican la actividad y la composicién de la microbiota
intestinal [8]. Al igual que los probidticos, los prebidticos controlan el desequilibrio en la flora intestinal
o disbiosis bacteriana, induciendo el crecimiento de bacterias benéficas y fortaleciendo el mecanismo
de efecto barrera de la microbiota intestinal [7].

La mayoria de los alimentos que contienen probidticos y prebidticos son productos lacteos
fermentados muchos de los cuales han sido consumidos por el hombre durante siglos. EI kéfir, o yogur
de bulgaros, es una de estas bebidas lacteas fermentadas cuyos beneficios a la salud son ampliamente
conocidos desde hace cientos de afios, por poblaciones cercanas a las montafias del Caucaso (en Europa
del Este) lugar donde es originario este producto [9].

Si bien el consumo de kéfir no es tan popular en el mundo, comparado por ejemplo con el yogurt o el
queso, esta bebida de sabor ligeramente &cido y consistencia cremosa se ha ido popularizando debido a
que se le han atribuido diversos beneficios a la salud [10]. Aunque de manera tradicional son conocidas
estas propiedades benéficas, poco se conoce sobre la actividad y seguridad bioldgica de sus probidticos
y prebioticos contenidos, los cuales son responsables de sus propiedades terapéuticas. Para observar los
efectos terapéuticos del kéfir en los consumidores, es necesario el consumo de una dosis apropiada de
bacterias probidticas o de prebidticos, para lo cual se necesita aumentar la investigacion béasica y clinica
en este campo. Los resultados de esta emergente area de investigacion nos permitiran aprovechar de
manera segura las propiedades benéficas de estos agentes bioldgicos y quimicos del kéfir. El objetivo de
este trabajo es reunir la principal evidencia cientifica sobre la actividad bioldgica y potenciales
aplicaciones terapéuticas de los principales lactobacilos probioticos y del prebidtico kefiran, con el fin
de informar y promover en la poblacion el consumo de kéfir y a su vez despertar el interés cientifico
para la explotacion y aprovechamiento de esta area de investigacion.

En esta contribucién hablaremos de manera general sobre el kéfir (sus caracteristicas y composicion),
comentaremos sobre las directrices para la evaluacion de los microorganismos probidticos y finalmente
presentaremos las principales evidencias que denotan la actividad bioldgica y las potenciales
aplicaciones terapéuticas de tres lactobacilos principales del kéfir (Lactobacillus kefiranofaciens, L.
casei y L. paracasei) y del prebiotico kefiran.

Il. CARACTERISTICAS Y COMPOSICION MICROBIANA DE LOS GRANOS DE KEFIR

La palabra kéfir proviene del vocablo turco keyif, que significa “sentirse bien”; la bebida fue
nombrada asi debido a la grata sensacion percibida después de su consumo [9].
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Histéricamente entre los musulmanes de las montafias caucasicas de Rusia, los granos de kefir se
consideraron “un regalo de Al4” y parte de la riqueza de la familia [11]. Fisicamente los granos son de
tamafo variable (desde 0.3 hasta 3.0 cm de didmetro), color blanco a blanco amarillento, forma
irregular, superficie multilobular unida por una Unica seccion central, y textura firme, elastica y viscosa,
de aspecto semejante a una mini-coliflor o palomitas de maiz [12].

Estructuralmente los granos de kéfir, también conocidos como bulgaros, se componen de varias
especies de bacterias y levaduras, que coexisten en asociaciones simbioticas, rodeadas e inmovilizadas
por una matriz de polisacaridos solubles, lipidos y proteina que cuando entra en contacto con la leche
forma un producto gelatinoso conocido como kefiran [11]. La poblacion de levaduras en el grano
sintetiza metabolitos bioactivos esenciales para su crecimiento y para inhibir microorganismos,
patdgenos y contaminantes alimentarios. En general, los géneros bacterianos presentes en los granos de
kéfir incluyen Lactobacillus (L.), Leuconostoc, Lactococcus y Acetobacter; los géneros de levadura
incluyen Kluyveromyces, Candida, Saccharomyces, Torulaspora, Kazachstania, Lachancea y Yarrowia.
Diversos estudios dependientes e independientes de métodos de cultivo han revelado que las especies de
bacteria y de levadura presentes en los granos, varian dependiendo del origen geografico, del sustrato de
propagacion, de la temperatura de incubacién y de los métodos utilizados para el aislamiento [11, 12].

A pesar de las variaciones en la composicién microbiana de los kéfires producidos en todo el mundo,
estos han demostrado tener propiedades para la mejora de la salud, por su contenido de probioticos y del
prebidtico kerifan [13]. Entre los probidticos mas importantes presentes en el grano de kéfir destaca L.
kefiranofaciens, L. casei y L. paracasei [13, 14]; para estas tres especies de Lactobacillus se presenta la
evidencia cientifica que respalda sus beneficios a la salud; asimismo, se explicaran los beneficios del
kefiran.

I11. DIRECTRICES PARA LA EVALUACION DE LOS PROBIOTICOS

Antes de analizar las evidencias que comprueban los efectos positivos en el estado de salud de las
tres principales especies del género Lactobacillus presentes en el kéfir, revisaremos brevemente las
directrices para evaluar las propiedades de los probiéticos.

1) Capacidad para sobrevivir al paso por el aparato digestivo y de proliferacion en el intestino. Esto
significa que deberian ser resistentes a los jugos gastricos y poder crecer en presencia de bilis, en las
condiciones existentes en los intestinos, o bien, ser consumidos en un alimento que, actuando como
vehiculo, les permita sobrevivir al paso por el estbmago y a la exposicion a la bilis.

2) Capacidad de adhesion al epitelio intestinal para colonizarlo, al menos transitoriamente.

3) Exhibir actividades antimicrobianas que eviten la proliferacion de cepas patdgenas u oportunistas,
una vez colonizado el intestino.

La evaluacion de estos aspectos funcionales de los probi6ticos se lleva a cabo inicialmente in vitro y
posteriormente in vivo en modelos animales, previa identificacion molecular de las cepas de los
microorganismos a evaluar [1].
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I\VV. BENEFICIOS A LA SALUD DE LOS PRINCIPALES PROBIOTICOS DEL GRANO DE KEFIR

A. Lactobacullus kefiranofaciens

Este lactobacilo es un factor clave en la formacion del grano y la produccion de kefiran. La
evaluacion de los aspectos funcionales de este microorganismo como probidtico fue realizada por
Ferreira-Zanirati y colaboradores (2015) [13].

Estudios realizados en ratones han reportado que tras 2 semanas de administracion oral de L.
kefiranofaciens la poblacion de familias que forman parten de la microbiota intestinal, tales como
Bifidobacteriaceae, Firmicutes, Bacteroidetes, Lactobacillus y Prevotella, aument6 significativamente
mientras que disminuydo el grupo de patdgenos oportunistas: Phylum Proteobacteria vy
Enterobacteriaceae [15, 16]. Adicionalmente, se observd que esta especie de lactobacilo se adhiere con
éxito a la mucosa intestinal colonizando el ileon, factor que favorece el crecimiento de bacterias del
género Butyrivibrio y Pseudobutyrivibrio, productoras de acido butirico al cual se le han atribuido
propiedades antiinflamatorias y un importante papel en la funcion de barrera intestinal [16]. En el
estudio realizado por Jeon y colaboradores (2017) la evidencia sugiere que la administracion regular de
L. kefiranofaciens podria aliviar el estrefiimiento ya que las heces de ratones a los que se les administro
este lactobacilo mostraron un mayor peso fecal total y un mayor contenido de agua fecal, comparado
con los controles [15].

Los efectos de la administracion de L. kefiranofaciens sobre los mecanismos inflamatorios y la
restauracion de la barrera epitelial intestinal fueron estudiados en modelos animales de colitis in vitro e
in vitro. Los resultados demuestran que este lactobacilo fortalece la funcién de la barrera epitelial in
vitro y mejora la colitis in vivo atenuando significativamente la puntuacion de sangrado y el
acortamiento de la longitud del colon. Adicionalmente, la administracion de este microorganismo
probidtico en los ratones del modelo de colitis inducida, redujo la produccion de citoquinas
proinflamatorias e incremento la de la citocina antiinflamatoria 1L-10 [17].

Estos hallazgos sugieren claramente que el consumo de L. kefiranofaciens mejora la funcion de la
barrera intestinal, disminuye el estrefiimiento y posee un evidente efecto anti-colitis, teniendo asi el
potencial de ser aplicado en productos lacteos fermentados como una terapia alternativa para trastornos
intestinales [15-17].

B. Lactobacillus casei

La evaluacion de los aspectos funcionales de este microorganismo como probidtico fue realizada en
Ferreira-Zanirati y colaboradores (2015) [13]. No obstante en 2006, se evalu6 clinicamente la eficacia y
seguridad de una mezcla de cuatro cepas probidticas (Lactobacillus rhamnosus, L. plantarum, L. casei y
Bifidobacterium lactis), en pacientes con dermatitis atdpica. Después de 8 semanas de tratamiento con
probidticos, el 50% de los pacientes mostraron menor inflamacién cutdnea y experimentaron
disminucién de prurito, observaciones que sugieren que el tratamiento con la mezcla de las cuatro cepas
probidticas, incluido L. casei, podria ser Util para el manejo de la dermatitis atdpica en nifos,
adolescentes y adultos [18].

El efecto del tratamiento oral con la bacteria probidtica L. casei sobre ciertos receptores, citoquinas y
tipos celulares involucrados en la respuesta inmune de la mucosa intestinal fue investigado en roedores.
Los resultados observados en este estudio indican que, mientras el nimero de células T no se vio
afectado por el tratamiento, las principales células inmunes activadas después de la administracion del
lactobacilo fueron las involucradas en la respuesta inmune innata (macré6fagos y células dendriticas),
observacion que corresponde con el aumento en los marcadores especificos de estas células: CD-206 y
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TLR-2. Estos hallazgos sugieren que la cepa probiotica L. casei induce la activacion inmunolégica de la
mucosa intestinal a través de la promocion de respuestas inmunoldgicas innatas [19].

Por otro lado, el efecto del consumo de probidticos en el control de la respuesta glicémica y perfil
lipidico se ha estudiado tanto en modelos animales de diabetes como en pacientes diabéticos. En un
modelo experimental de induccién de hiperglucemia en ratas, se encontré6 que, comparado con el
control, la suplementacion en la dieta de una bebida lactea fermentada que contenia L. acidophilus y L.
casei, retrasd significativamente el inicio de la intolerancia a la glucosa, la hiperglucemia, la
hiperinsulinemia, la dislipidemia y el estrés oxidativo en el tejido pancreético y hepatico, hallazgos que
sugieren un menor riesgo de diabetes y sus complicaciones [20]. Recientemente en un ensayo clinico se
exploro el efecto de la ingestion diaria de una bebida fermentada (kéfir) sobre la glucosa basal, la
hemoglobina glicosilada y el perfil lipidico de pacientes con diagnéstico de diabetes tipo 2. EI kéfir
suplementado contenia los probidticos L. casei, L. acidophilus y Bifidobacteria. Después de ocho
semanas de intervencion, no se observaron efectos significativos en el perfil lipidico de los pacientes, no
obstante, su glucosa basal y la hemoglobina glicosilada disminuy6 significativamente en comparacion
con los valores obtenidos para estos analitos tanto al inicio del tratamiento como con el grupo de control.
Estos resultados sugieren la utilidad que la bebida probidtica fermentada puede tener como
complemento o adyuvante en el tratamiento para el control de la diabetes tipo 2 [21].

Los hallazgos anteriores evidencian el potencial terapéutico del L. casei, junto con otras cepas
probidticas, como auxiliar en el manejo de los sintomas de la dermatitis atdpica y coadyuvante en el
control de la diabetes tipo 2 [18, 20, 21]. Asimismo, la evidencia citada muestra la participacion de esta
especie de lactobacilo como promotor de la activacion de respuesta innata en la mucosa intestinal [19].

C. Lactobacillus paracasei

Leite y colaboradores (2015) condujeron un estudio para evaluar in vitro las propiedades probiéticas
de este lactobacilo del kéfir. Sus resultados indican que, el L. paracasei posee una alta capacidad
antioxidante, gran capacidad de adhesién a la mucosa intestinal, altas actividades S-galactosidasa, a y -
glucosidasa. Segun los autores de este ensayo, sus observaciones indican que este lactobacilo puede ser
un buen colonizador de la mucosa intestinal y ayudar a proteger las células del dafio oxidativo, reducir la
intolerancia a la lactosa y contribuir a la digestion de polisacaridos. Por lo anterior, el L. paracasei se
considerd como el candidato derivado del kéfir mas apropiado para ser usado como probiotico [14].

Otro ensayo realizado in vitro reportd que cepas de L. paracasei, aisladas del kéfir de leche fueron
capaces de antagonizar el dafio celular al citoesqueleto y la invasion al enterocito provocados por la
infeccion por Salmonella [22]. Lo anterior muestra el potencial del L. paracasei para ser utilizado como
probidtico y coadyuvante en el tratamiento y prevencion de la salmonelosis [14, 22].

V. BENEFICIOS A LA SALUD DEL PRINCIPAL PREBIOTICO DEL GRANO DE KEFIR

Como ya se ha mencionado, el grano del kéfir cuando entra en contacto con la leche forma un
producto gelatinoso conocido como kefiran, el cual es un polisacarido (compuesto por glucosa y
galactosa) producido por algunos de los lactobacilos embebidos en la matriz del grano [23]. Como
prebiodtico, el kefiran promueve el crecimiento de bacterias benéficas, modificando la actividad y
composicion de la microbiota intestinal [7]. Evidencia experimental sugiere que el kefiran podria ejercer
una influencia efectiva en la agregacion, adhesion y supervivencia de las bacterias probioticas [16]. En
un ensayo realizado en murinos donde fue evaluado el efecto de la administracion oral de kefiran sobre
la poblacion de bacterias de la microbiota intestinal, se reportd un aumento en el ndmero de
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bifidobacterias en heces. Este hallazgo sugiere que el kefiran puede ser utilizado como un ingrediente
funcional bifidogénico [24].

Por otra parte, el potencial terapéutico del kefiran se ha explorado en funcién de las propiedades
antimicrobianas y cicatrizantes de este exopolisacarido. En un estudio conducido por Rodrigues en 2005
se reportd que tanto el kéfir como el kefiran poseen actividad antimicrobiana contra diversas especies
bacterianas y Candida albicans al ser evaluados en un medio de agar de difusion. Ademas de demostrar
actividad contra una amplia gama de bacterias, siendo la més alta contra Streptococcus pyogenes, este
mismo estudio demostré que un gel hecho a base de liofilizados de kefiran posee propiedades
cicatrizantes y protectoras del tejido conectivo al promover la sanacion y evitar la formacion de
cicatrices en heridas de la piel, provocadas en roedores por Sthaph. aureus [25]. En otro experimento
realizado por este mismo grupo de investigacion, se demostraron las propiedades antiinflamatorias del
kéfir y del kefiran, al observarse inhibicion de la formaciéon de tejido de granuloma y reducir la
inflamacion en un modelo animal de granuloma y edema inducidos [26].

Un amplio estudio realizado en distintos modelos animales de hipertension, diabetes y constipacion
demostro el efecto del kefiran sobre la presion, lipidos y glucosa sanguineos, y el estrefiimiento. En las
ratas del modelo de hipertension, el grupo tratado con kefiran mostré una menor presion arterial y una
menor concentracion de lipidos en higado y sangre, comparado con el control. En los ratones del modelo
genético de diabetes después de 30 dias de tratamiento con kefiran, se observaron niveles de glucosa
sanguinea significativamente mas bajos, en comparacién del grupo control. En el modelo de ratas con
constipacion inducida, la humedad y peso fecal aumentd de una manera dosis-dependiente de kefiran,
demostrando que la administracién de este polisacarido es efectiva en el aumento de la defecacion [27].

Adicionalmente, un estudio realizado en conejos ha sugerido que, debido a sus propiedades anti-
inflamatorias y antioxidantes, el kefiran podria prevenir el inicio y desarrollo de la aterosclerosis. En
este ensayo se observo que después de 8 semanas de administracién oral de kefiran, los animales con
este tratamiento, en comparacion con los controles, no reportaron linfocitos T en la aorta ademas que
mostraron menos lesiones aterosclerdticas en esta arteria y menor cantidad de colesterol en el higado
[28].

La anterior evidencia muestra las potenciales aplicaciones terapéuticas del exopolisacarido kefiran,
para controlar la presion arterial, la prevencion de aterosclerosis, el control de concentraciones de lipidos
en higado y sangre, el control de la glucosa sanguinea, la disminucion del estrefiimiento, el
restablecimiento del equilibrio en la microbiota intestinal, la reduccién de la inflamacion, la promocion
de la cicatrizacion y prevencion y tratamiento de infecciones de la piel, entre otras [7, 16, 24-28].

VI. CONCLUSIONES

Los beneficios a la salud del kéfir han resultado notables en las poblaciones que las consumen
tradicionalmente desde hace varios siglos. Actualmente el grano del kéfir es reconocido como una
fuente de probidticos y del probidtico kefiran de los que se posee abundante evidencia de sus
propiedades bioldgicas y potenciales aplicaciones terapéuticas. Entre las propiedades bioldgicas del
kefiran y de los microorganismos caracterizados como probioticos del kéfir, entre los que destacan tres
especies de lactobacilos: L. kefiranofaciens, L. casei y L. paracasei, se han comprobado propiedades
antiinflamatorias, antimicrobianas, inmunolodgicas, bifidognénicas, antioxidantes, enzimaticas,
hipoglicemiantes, hipolipémicas e hipotensivas, con potenciales aplicaciones en el tratamiento de
afecciones tales como dermatitis atOpica, aterosclerosis, diabetes, hipertension, estrefiimiento,
infecciones intestinales e infecciones de la piel, colitis, estrefiimiento, trastornos digestivos e
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intolerancia a la lactosa. Los hallazgos sobre las potenciales aplicaciones terapeuticas de los agentes
bioldgicos y quimicos del kéfir denotan la necesidad de continuar las investigaciones y ensayos clinicos
que consoliden la evidencia de sus propiedades terapéuticas para el seguro desarrollo de productos
farmacéuticos y alimenticios encaminados a preservar la salud humana.
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