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Resumen

El interés por el consumo de alimentos saludables y poco procesados ha crecido en los tiltimos afios. Al mismo tiempo, también se
ha incrementado la evidencia cientifica que afirma que una poblacion bacteriana intestinal saludable es responsable de la buena
salud. Dentro de los alimentos que favorecen el desarrollo de un microbiota intestinal saludable estdn los polisacdridos no
digeribles y dentro de estos, los exopolisacdridos bacterianos.

En este articulo de revision se aborda el estudio del polisacdrido kefiran, presente en la leche fermentada artesanal denominada
kéfir. El mecanismo de accion de este polisacdrido y su accién benéfica para la salud podrian explicarse a través de tres mecanis-
mos que actuarian solos o de manera sinérgica: i) interaccion directa del polimero con las células intestinales; ii) estimulacion de
poblaciones bacterianas benéficas y produccion de metabolitos con actividad bioldgica); y/o iii) modulacion del sistema inmune y
respuesta sistémica. Se desarrollan los tres mecanismos haciendo un recorrido por la evidencia cientifica que los sustenta.

Teniendo en cuenta la gran cantidad de efectos bioldgicos demostrados, asi como la versatilidad que tiene este biopolimero para
mejorar las caracteristicas funcionales de los alimentos, se concluye que el kefiran tiene gran potencialidad para ser utilizado
como aditivo alimentario. Por otro lado, el consumo de la leche fermentada kefir producida artesanalmente en los hogares es una
fuente natural de este polisacdrido.
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Abstract

Interest in healthy and under processed foods has grown in recent years; and so did scientific evidence showing that a healthy gut
microbiota is responsible for good health. Among the foods that promote the development of a healthy gut microbiota are
non-digestible polysaccharides and within them, bacterial exopolysaccharides.

This review article discusses the health benefits of kefiran, the bacterial exopolysaccharide present in artisanal fermented milk
called kefir. The mechanism of action of this polysaccharide and its beneficial action for health could be explained through three
mechanisms that would act alone or synergistically: (i) direct interaction of the biopolymer with intestinal cells; (ii) stimulation of
beneficial bacterial populations and production of metabolites with biological activity; and/or (iii) modulation of the immune
system and systemic response. All three mechanisms are developed by taking a tour of the scientific evidence that underpins them.

Considering the large number of proven biological effects, as well as the versatility that this biopolymer has to improve the
functional characteristics of food, it can be concluded that kefiran has great potential to be used as a food additive. On the other
hand, the consumption of kefir-fermented milk produced in households is a natural source of this biopolymer at appropriate
doses.

Keywords: kefir - kefiran - exopolysaccharide - biological activity
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Introduccion

En los altimos afos, la investigacion sobre aditivos alimentarios naturales y compuestos bioactivos capaces
de aportar un beneficio en la salud del consumidor ha crecido de manera exponencial. En este sentido, los
polisacaridos obtenidos de fuentes naturales (vegetales, hongos, algas y bacterias) han recibido especial aten-
cion. En particular, los exopolisacaridos (EPS) producidos por bacterias acido lacticas (BAL) han demostra-
do encajar en la categoria de ingredientes funcionales dados sus demostrados efectos beneficiosos para la
salud (Lynch et al., 2018).
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Concomitantemente, la relevancia que presenta la microbiota intestinal en patologias intestinales, asi como
en otros tipos de afecciones, la ha convertido en un tema de investigacion de sumo interés e importancia.
(Cani & Delzenne, 2009, Zmora et al., 2019). Ciertas patologias intestinales como la enfermedad inflamatoria
intestinal y el cancer colorrectal estan relacionadas con el desequilibrio microbiano (Fernandez et al., 2016;
Gao et al., 2015), y en particular, con la disminucion de ciertas bacterias productoras de butirato pertenecien-
tes principalmente a los géneros Roseburia, Faecalibacterium y otros (Candela et al., 2014; Lopez-Siles et al.,
2015).

La fibra dietaria puede inducir cambios en la microbiota intestinal. Dentro de este grupo, algunos polisacari-
dos no digeribles son capaces de estimular especificamente ciertos microorganismos beneficiosos en el colon,
como bifidobacterias y lactobacilos. Ya que el incremento de estos microorganismos es generalmente acom-
panado por un efecto benéfico sobre la salud, tales polisacaridos se consideran "prebidticos”.

Los EPS sintetizados por BAL también son candidatos para ser utilizados como ingredientes prebiéticos ya
que son producidos por microorganismos de status GRAS (generalmente reconocidos como seguros), por lo
que podrian ser facilmente incluidos como aditivo en alimentos funcionales (Salazar et al., 2016; Zannini et
al., 2016).

Muchos EPS producidos por BAL no son hidrolizados por enzimas digestivas humanas y pueden llegar al
intestino grueso e interactuar con las células del consumidor por contacto directo con el epitelio intestinal
y/o modulando la microbiota intestinal y la posterior produccién de metabolitos con actividad biolégica.
Esta modulacidn de la microbiota intestinal y/o su metabolismo, cuando es censado por las células del epite-
lio intestinal, podria desencadenar una respuesta bioldgica (Medrano et al., 2009).

El kefiran es un polisacarido natural que se encuentra en la leche fermentada artesanal llamada "kefir", y tam-
bién esta presente en los "granulos de kéfir" que son el cultivo starter o iniciador con el cual se produce la
leche fermentada en los hogares. El kefir tiene una larga trayectoria de consumo y esta asociado a numerosos
efectos beneficiosos para la salud de los consumidores (Abraham et al., 2010; 2020). El kefiran le otorga
viscosidad al producto fermentado que se consume y se encuentra presente en una concentracion aproxima-
da de 300 mg/L, dependiendo de factores como el tiempo de incubacién de los granulos, la proporcion
granulos/leche y la temperatura, entre otros (Rimada y Abraham, 2003).

Quimicamente, el kefiran es un glucogalactano de alto peso molecular (superior a 106 Da), constituido por
unidades de D-glucosa y D-galactosa que forman una cadena lineal a1-4 con ramificaciones al-6 (La Riviere
etal, 1967; Abraham et al., 2010). El kefiran podria utilizarse como aditivo alimentario ya que tiene propie-
dades tecnoldgicas interesantes tales como mejorar las propiedades viscoeldsticas de geles (Rimada & Abra-
ham, 2006), presentar capacidad de gelificante (Piermaria et al., 2008) y formar peliculas comestibles (Pier-
maria et al., 2009), entre otras (Abraham et al., 2020).

La actividad bioldgica de los EPS en general y del kefiran en particular, en el contexto intestinal, podria
desencadenarse por -al menos- tres mecanismos:

i) interaccion directa del polimero con las células intestinales;

ii) estimulacion de poblaciones bacterianas benéficas y produccién de metabolitos con actividad biologica);
y/o

iii) modulacion del sistema inmune y respuesta sistémica.
Ademas, estos mecanismos podrian presentar una actividad sinérgica.

A continuacion, se desarrollara una Revision de los principales resultados cientificos sobre el kefiran referen-
tes a los mecanismos mencionados.

i) interaccién directa del polimero con las células intestinales

Siendo que el kefiran es un polisacarido no digerible que puede llegar al intestino grueso donde puede ejercer
cierta actividad bioldgica in situ, la capacidad de asociarse a las células de epitelio intestinal es una caracteris-
tica relevante. La misma ha sido demostrada in vitro en células intestinales de la linea Caco-2 (Medrano et
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al., 2009). Esta union podria darse a través de interacciones quimicas estrechas entre este polisacarido hidrofi-
lico y receptores de superficie que se encuentran en las microvellosidades de las células intestinales adaptados
a la interaccion estrecha con el mucus.

Como consecuencia de esta asociacion -que de algiin modo enmascara al enterocito-, el kefiran podria prote-
ger al epitelio intestinal frente a la accion de patégenos. En este sentido, se demostrd que este polisacarido
puede antagonizar in vitro la virulencia de un patégeno alimentario intestinal como Bacillus cereus, ya sea
evitando que los diversos factores extracelulares (toxinas) dafien a las células (Medrano et al., 2008) asi como
también disminuyendo el dafio generado por la misma bacteria (Medrano et al., 2009).

Otra consecuencia de esta intima asociacion del kefiran con el epitelio intestinal podria estar relacionada con
cierta actividad antitumoral. Algunos resultados preliminares in vitro indican que el kefiran tendria un efecto
antiproliferativo en células de colon tumorales altamente invasivas de la linea HT-29 (Medrano et al., 2015) y
esto podria explicar -en parte- la actividad antitumoral asociada tradicionalmente al consumo de kefir. Esta
actividad antiproliferativa esta en concordancia con resultados obtenidos in vitro para otras lineas tumorales
no intestinales, como las de cancer de cuello de utero (HeLa), cancer hepatico (HepG2) (Elsayed et al., 2017)
y células de cancer de mama (MCF-7) (Jenab et al., 2020).

ii) estimulacion de poblaciones bacterianas benéficas y produccion de metabolitos con actividad biologi-
ca

Al ser el kefiran un EPS capaz de llegar al colon, puede ser utilizado como sustrato fermentable por bacterias
residentes. Esto ha sido demostrado en estudios in vitro e in vivo, ya sea para grupos especificos de bacterias
como para poblaciones totales y produccién de metabolitos.

Se demostrd que el kefiran favorece el crecimiento de Bifidobacterias. Se estudi¢ in vitro la capacidad de una
cepa de Bifidobacterium bifidum para crecer en un medio de cultivo con kefiran (Serafini et al., 2014). Bifido-
bacterium representa, junto con Lactobacillus, una de las poblaciones de bacterias benéficas para la salud mas
estudiadas (Arboleya et al., 2016; O'Callaghan y van Sinderen, 2016). También se ha demostrado in vivo que
el kefiran incrementa el nimero de bifidobacterias intestinales en ratones después de 2 y 7 dias de consumo
de kefiran en el agua de bebida, comparado con el grupo control (Hamet et al., 2016), lo cual representa un
hallazgo importante en lo que respecta al efecto prebiotico del kefiran.

Recientemente se ha publicado el primer trabajo cientifico que demuestra que este EPS es capaz de ser
fermentado por bacterias intestinales humanas presentes en barros fecales de nifios sanos con dieta omnivora,
y que sus productos de fermentacidn consisten en acidos organicos de cadena corta (acidos lactico, acético,
propidnico y butirico). Ademas, se demostré in vitro que estos acidos tienen un efecto antiproliferativo en
células tumorales de cancer de colon de la linea HT-29; esto permite aportar evidencia para la comprension
de las propiedades antitumorales que se le atribuyen tradicionalmente al kefir (Medrano et al., 2020).

Los acidos organicos de cadena corta producidos por las poblaciones bacterianas intestinales, asi como otros
metabolitos, pueden alcanzar el torrente sanguineo y tener diversos efectos a nivel sistémico (Peredo-Lovillo
et al., 2020).

iii) modulacidén del sistema inmune y otras respuestas sistémicas asociadas.

Finalmente, de manera directa o bien a través de la estimulacion de poblaciones bacterianas, este polisacarido
puede generar una respuesta sistémica mediada por el sistema inmune, teniendo en cuenta que esta correla-
cion ha sido demostrada (Arboleya et al., 2016).

El consumo de kefiran en concentraciones equivalentes a las que se encuentran en la leche fermentada demos-
tro inducir cambios en el balance de células inmunes in vivo (Medrano et al., 2011). En el contexto intestinal,
se encontré un incremento de células productoras de anticuerpos IgA, lo cual podria representar una contri-
bucidn a la defensa del epitelio. Al mismo tiempo, se encontré un aumento de células presentadoras de antige-
nos (macréfagos y células dendriticas). Cabe destacar que este incremento de células inmunes no estuvo
acompafnado por anomalias morfologicas ni histologicas en los intestinos de los animales, lo cual indicaria
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que este EPS es capaz de modular el sistema inmune sin desencadenar una respuesta inflamatoria. Al mismo
tiempo, se encontré un aumento de las células productoras de mucus en los animales que consumieron el
kefiran, lo que indica una estimulacién de produccion de mucina y la consecuente estimulaciéon de poblacio-
nes de Bifidobacterias (Pokusaeva et al., 2011) y posible efecto en la disminucion de la constipaciéon (Maeda
et al., 2004). El incremento de la produccién de algunos mediadores de la respuesta inmune (citoquinas y
anticuerpos) luego del consumo de kefiran fue demostrado in vivo (Vinderola et al., 2006). En general, se
observé que el kefiran indujo una respuesta inmune en la mucosa intestinal, y también tuvo efecto en la inmu-
nidad sistémica a través de las citoquinas liberadas a la sangre circulante. En linea con estos resultados, Jenab
et al., (2020) demostraron in vitro que el kefiran incrementa la produccion de citoquinas (IL-6) de células
mononucleares de sangre periférica.

La respuesta inmune esta intimamente relacionada con la respuesta inflamatoria. En este sentido, Furuno y
Nakanishi (2012) estudiaron el efecto antiinflamatorio de kefiran en mastocitos derivados de la médula ésea
de ratones. Descubrieron que el kefiran tiene un efecto supresor sobre la funcién inflamatoria de los mastoci-
tos, al inhibir la desgranulacién y la produccién de citoquinas. En linea con esto, Kwon et al., (2008) obtuvie-
ron resultados similares con relacidn al efecto antiinflamatorio del kefiran en una de las condiciones alérgicas
e inflamatorias mas conocidas, el asma.

Otro de los aspectos relacionados con la inmunomodulacién y los procesos inflamatorios, corresponde a los
procesos tumorales. La actividad antitumoral del kefiran ha sido tal vez una de las primeras en ser abordadas,
sin embargo, ain no hay mecanismos propuestos para su modo de accién. Shiomi et al., (1982) estudiaron la
inhibicion del crecimiento de tumores solidos inducidos en ratones. Encontraron que el crecimiento de los
tumores fue inhibido por la administracion oral e intraperitoneal de kefiran; estos autores concluyeron que el
efecto antitumoral del kefiran estaria mediado por una respuesta del hospedador, aunque no se profundizé6 en
estas observaciones ni se propusieron mecanismos de accién. Otro acercamiento a la actividad antitumoral
del kefiran fue abordado por Murofushi et al., (1983) quienes estudiaron la respuesta de hipersensibilidad y la
inhibicién del crecimiento de tumores inducidos en ratones, luego de ser tratados con kefiran. Se observé una
correlacion entre la respuesta de hipersensibilidad y la actividad antitumoral en los ratones; sin embargo, el
mecanismo de accidn del kefiran no fue dilucidado.

Durante muchos anos la actividad antitumoral de kefiran no fue nuevamente abordada hasta los ultimos
anos, en los que algunos estudios in vitro recuperaron el interés por este efecto usando lineas tumorales no
intestinales, tal como se mencioné en el item 1i).

Otros efectos beneficiosos para la salud a nivel sistémico y relacionados de alguna manera con el contexto
intestinal se estudiaron en diferentes modelos in vivo. El efecto del kefiran sobre la hipertension, el contenido
de lipidos y glucosa en la sangre (modelos de colesterol y diabetes) y el estrefiimiento (Maeda et al., 2004);
ateroesclerosis, propiedades antiinflamatorias (Uchida et al., 2010) y actividad antioxidante (Radhouani et al.,
2018).

Cabe mencionar que no se ha reportado ninguna actividad adversa en relaciéon con el consumo de este polisa-
carido (excepto en el caso de células tumorales, donde parece si tener efecto), al menos en las dosis en las que
se encuentra en el producto fermentado.

CONCLUSIONES

Teniendo en cuenta la gran cantidad de evidencia cientifica que se ha presentado, sumado a los efectos benéfi-
cos para la salud que estan sustentados empiricamente por aftos de consumo de la bebida fermentada que
contiene kefiran, no es ambicioso postular que este biopolimero tiene gran potencialidad para ser utilizado
como aditivo alimentario debido a su versatilidad y a la gran cantidad de efectos bioldgicos demostrados.
Probablemente la mayoria de ellos se inicien en el contexto intestinal a través del efecto directo del polisacari-
do (i), o de la estimulacién de poblaciones bacterianas y de sus metabolitos (ii), asi como del efecto sistémico
mediado por el sistema inmune (iii), no descartando que estos mecanismos puedan actuar de manera sinérgi-
ca (FIGURA 1). El consumo de la leche fermentada kefir producida artesanalmente en los hogares es una
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fuente natural de este polisacarido en dosis adecuadas.

Figura 1: ACTIVIDAD BIOLOGICA DEL KEFIRAN EN EL CONTEXTO INTESTINAL
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: se representan los tres ejes principales a través de los cuales el kefiran podria ejercer su actividad bioldgica en el contexto intes-
tinal. Cada uno de los ejes podria ejercer su efecto de manera individual o sinérgica.
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