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RESUMEN

ecientes estudios han demostrado que la viabilidad bacteriana no es indispen-

sable para obtener algunos beneficios en la salud conferidos por las bacterias

consideradas probidticos. Dentro de esta evidencia ha surgido el término «pos-

bidtico, refiriéndose a los metabolitos producidos por dichas bacterias, cuyo

consumo puede aportar beneficios a la salud del consumidor. Se ha estudiado
una gran variedad de posbidticos provenientes de microorganismos probidticos, entre los cuales
seincluyen algunas bacterias acido lacticas (BAL). Adicionalmente, se ha investigado el proce-
so de obtencion de los poshioticos con el propésito de llevarlo a una escala industrial. El uso
de posbidticos en los alimentos tiene ventajas tecnoldgicas con respecto a los probidticos, por
lo que pueden ser ingredientes potenciales para el desarrollo de alimentos funcionales. El ob-
jetivo del articulo es proporcionar una compilacion sobre los posbidticos desde su definicion,
los tipos que existen, sus beneficios a la salud, el proceso de obtencién (produccidn, inactiva-
cién bacteriana, técnicas de extraccion, métodos de concentracion y métodos analiticos para
suidentificacion), y sus posibles aplicaciones en los alimentos.

Palabras clave: posbidticos, probidticos, BAL y alimentos funcionales.

ABSTRACT

Recentstudies have shown that bacterial viability is not indispensable to obtain some benefits
from bacteria considered as probiotics. Within this evidence, the term «postbiotic» has emer-
ged, referring to the metabolites produced by these bacteria. The consumption of these can
confer benefits to the consumers’ health. A wide variety of postbiotics from probiotics, which
include some lactic acid bacteria (LAB) have been studied. In addition, the process to obtain
postbiotics has been investigated with the purpose of applying it to an industrial scale. The use
of postbiotics in food has technological advantages over probiotics, so they can be potential
ingredients to develop functional foods. The objective of this article is to provide a review of
postbiotics from their definition, their types, health benefits, their processing (production,
bacterial inactivation, extraction techniques, concentration methods and analytical methods
fortheiridentification), and possible applicationsin food.

Keywords: postbiotics, probiotic, LAB, and functional foods.
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INTRODUCCION

Los probidticos estan definidos como aquellos microorganismos
que, cuando son consumidos en cantidades adecuadas, pueden
proveer beneficios a lasalud del consumidor, como el alivio de
desdrdenes gastrointestinales, ayuda en el tratamiento de aler-
gias, obesidad, depresion, vaginosis bacteriana, enfermedades
cancerigenas, entre otros (Cordoba y Hotel, 2001; Zucko et al,,
2020). Como se muestra en la figura 1, existen diversos microor-
ganismos que son considerados como probiéticos que pertene-
cen al grupo de las bacterias acido lacticas (BAL) como el género
Lactobacillus, Leuconostocy Streptococcus (Holzapfel y Wood,
2014; Williams, 2010). Otros microorganismos que no pertenecen
alas BAL, pero que son reconocidos como probidticos, son algu-
nas especies de bifidobacterias, Bacillus cereus, Escherichia coli
Nissle y Saccharomyces boulardii (levadura) (Williams, 2010).
Recientes investigaciones han demostrado que |a viabilidad
de los probidticos no es necesaria para obtener algunos de sus
beneficios para la salud, ya que estos no solo producen acido
lactico sino también una gran variedad de metabolitos, por ejem-
plo, bacteriocinas, vitaminas, biosurfactantes, etc. (Aguilar-Toala
et al,, 2018; Cuevas-Gonzalez et al,, 2020; Hernandez-Granados
y Franco-Robles, 2020; Nataraj et al., 2020). Asi es como surge el
término de los posbidticos, refiriéndose a dichos metabolitos
producidos por microorganismos probiéticos.

Diversos autores han enfatizado el uso de los posbioticos y
paraprobiéticos (células inactivadas y sus metabolitos) en los ali-
mentos, ya que tienen ciertas ventajas tecnoldgicas con respecto
a los probiodticos, como una mejor estabilidad fisicoquimica du-
rante el tiempo de almacenamiento, no requieren condiciones
de almacenamiento tan estrictas, pueden ser adicionados en
alimentos en los que se aplican tratamientos térmicos, entre
otros (Aguilar-Toald et al, 2018; Sawada et al,, 2016; Siciliano et al,,
2021). Por lo tanto, la investigacion de los posbioticos dentro
de la cienciay la industria alimentaria resulta interesante, ya
que pueden ser ingredientes potenciales para el desarrollo de
alimentos funcionales (Nataraj et al., 2020).

El objetivo del articulo es proporcionar una compilacion
sobre los posbidticos desde su definicion, los tipos que exis-
ten, sus beneficiosalasalud, el proceso de obtencién (produc-
cion, inactivacion bacteriana, técnicas de extraccion, métodos

de concentraciony métodos analiticos para suidentificacion),
y lo mas relevante sobre sus posiblesaplicaciones en losalimen-
tos funcionales.

REVISION BIBLIOGRAFICA

1. Generalidades

Varios investigadores han propuesto diferentes terminologias
que describen alos posbidticos, también conocidos como «meta-
bidticos», «biogénicos», «metabolitos» o «sobrenadantes libres
de células» (Aguilar-Toala et al., 2018). Por ejemplo, Tsilingiri
y Rescigno (2013) definieron a los posbioticos como «cualquier
factor resultante de la actividad metabdlica de un probidtico
o cualquier molécula liberada capaz de conferir efectos benefi-
ciosos al huésped de forma directa o indirectay. Otra definicion
esque son compuestos producidos por microorganismos, li-
berados de los componentes de los alimentos o constituyentes
microbianos (incluidas las células no viables) que, cuando son
administrados en cantidades adecuadas, promueven lasalud y el
bienestar (Collado et al,, 2019). Johnson et al. (2019) han definido
alos posbidticos como «productos bacterianos no viables o sub-
productos metaboélicos de microorganismos probioticos que
tienen efectos positivos en el huésped o el microbiota». Wegh
et al. (2019) los definieron como compuestos bioactivos funcio-
nales, generados en una matriz durante la fermentacion, que
pueden utilizarse para promover la salud. Una de las definiciones
mas aceptadasy reconocidas en la literatura es la de Aguilar-Toala
et al. (2018), pues sefialan que son factores solubles (productos
o subproductos metabdlicos), secretados por bacterias vivas o
liberados después de |a lisis bacteriana; estos subproductos ofre-
cen beneficios fisiologicos al huésped al proporcionar bioactivi-
dad adicional. En 2021, el panel de consenso de la Asociacién
Cientifica Internacional de Probidticos y Prebidticos (por sus si-
glas en inglés 1saPP) definio al posbidtico como una «prepara-
cion de microorganismos inanimadosy/o suscomponentes que
confieren un beneficio alasalud del huéspeds.

Cabe mencionar que existe otro término denominado «para-
probidticoy, que se puede llegar a confundir con los posbidticos.
Los paraprobidticos, también conocidos como «probiéticos no-
viablesy, «probidticos inactivados» o «probidticos fantasmas»,
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Strept. thermop hilus
Lb. johnsonii Lb. gasseri
Lb. sakei Lb. lactis
Lb. bulgaricus Lb. crispatus
Lb. brevis Lb. reuteri

Microorganismos considerados como probiodticos. Adaptada de Holzapfel y Wood (2014) y Moradi et al. (2021).

son células microbianas inactivadas o muertas, que cuando son
consumidas en cantidades adecuadas pueden proveer bene-
ficios al consumidor (Aguilar-Toala et al, 2018). La diferencia
entre los posbidticosy los paraprobiéticos radica en que los pri-
meros son metabolitos producidos por probidticos, mientras que
los segundos se refieren a las estructuras celulares muertas
(de los probiéticos) intactas o rotas. A pesar de la actual defi-
nicién propuesta por el panel del consenso del 1saPP (2021), la
cual incluye alos paraprobidticos como parte de los posbioticos,
aun faltaque un organismo regulatorio internacional determine
una definicion recomendada para los posbidticos.

En 2021, el panel de consenso del 1SAPP concluyd que no es
necesario que un posbidtico provenga de un microorganismo pro-
bidtico, mientras el poshidtico sea seguroy evidencie que pro-

porciona un beneficio al consumidor (Salminen et al, 2021).
Por ejemplo, diversos microorganismos como Akkermansia
muciniphila, Faecalibacterium prausnitzii, Bacteroides xylani-
solvens, Bacteroides uniformis, Eubacterium hallii, Clostridium
cluster v y XIVa, y Apilactobacillus kunkeei, los cuales no son
considerados como probiéticos, pero han sido estudiados debido
aquesussobrenadantes libres de células han demostrado un
posible beneficio a la salud (Aguilar-Toald et al, 2020; Breyner et
al, 2017; Brodmann etal, 2017; Caniy De Vos, 2017; Martin etal.,
2017). Por otro lado, las BAL han sido extensamente estudiadas,
ya que sus posbidticos pueden proporcionar propiedades fun-
cionales antimicrobianas, antioxidantes, inmunes, anticanceri-
genas, antidiabéticas, antienvejecimiento y acciones contra la
formacion de biopeliculas (Nataraj et al., 2020).



2. Tipos de posbidticos y sus beneficios
En general, las bacterias producen metabolitos de bajo peso
molecular durante su ciclo de vida, y estos compuestos juegan
un papel clave en la regulacion del crecimiento propioy la repro-
duccion; fomentan el crecimiento de otros organismos beneficio-
sos; participan en la comunicacion de célula a célula, y brindan
proteccion contra factores de estrés (Aguilar-Toala et al, 2018).
Estos metabolitos no solo ayudan a la bacteria, sino también al
huésped. Por esta razon, se les han denominado como posbidticos
y han ganado un gran interés dentro de la ciencia alimentariay la
salud, especialmente aquellos que provienen de las BAL.

Los posbioticos incluyen una gran variedad de compo-
nentes moleculares como vitaminas, ac dos organicos, aci-

dos grasos de cadena corta (AGCC), proteinas/péptidos se-
cretados, bacteriocinas, neur transmisores, biosurfactantes
secretados, aminoacidos, compuestos derivados de flavonoi-
des como desaminotirosina, equol daidzeina, daidzeina, nora-
tirriol, terpenoides, compuestos fenélicos, entre otros (Nataraj
etal, 2020). Estos compuestos se pueden clasificar, de acuer-
do con su composicién quimica, en lipidos (AGcC y plasma-
l6genos), proteinas (enzimasy péptidos), carbohidratos (acidos
teicoicosy exopolisacaridos), vitaminasy moléculas comple-
jas como los biosurfactantes. En la tabla | se muestran los
principales poshidticos que se han estudiado, los probiéti-
cos con respecto al componente de interés y sus beneficios
en lasalud.

IEGIENE Tipos de posbidticos producidos por diferentes probidticos y sus efectos en la salud

Lb. rhamnosus GG

salicinius )CM 1230

Acetato, propionato Lb. agilis JCM 1048

y butirato
Lb. acidophilus
CRL 1014

Lb. paracasei D3-5

Acido lipoteicoico (ALT) . sl

Lb. sakei
Lb. rhamnosus GG
Acido
metilpentadecanoico
(Biosurfactante)

Lb. jensenii P6A

Acido eicosanoico

(Biosurfactante) b CEERIE D

Lb. salivarius subsp.

55 mM de acetato y 100
UM de propionato

45 uM/g de acetato, 5
pM/g de propionato y 8
pM/g de butirato

42.5 mM/g de acetato, 20
mM/¢g de propionato y 27
mM/g de butirato

200 mg/kg*dia

Efectos metabdlicos (control de
la homeostasis de la glucosa) y

Posbidtico de interés | Probidtico | Dosis evaluada Efectos en la salud Referencias
Bif. bifidum 125 mM de acetato y
MF 20/5 130 pM de propionato
Bif. longum 110 mM de acetato y 125
Acetato y 5P 07/3 HM de propionato Efectos metabolicos (LeBlanc
propionato Lb. gasseri 60 mM de acetato y 110 (control de obesidad). et al., 2017)
PA16/8 UM de propionato

(Meimandipour

antinflamatorios en el colon. 25k, 2017
Regulaciéon de la (Sivieri
microbiota intestinal. et al., 2013)
Efectofsi:i:ﬂsnfilca;:atonos, (S. Wang
gicosy et al.,, 2020)

antienvejecimiento.

Efectos antinflamatorios

3-30 pg/ml en el colon (Kim et al., 2017)
0.338 mg Propiedades antimicrobianas e
contra patégenos intestinales y et al,, 2017)
urogenitales. v
118 mg
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IEERE Tipos de posbioticos producidos por diferentes probioticos y sus efectos en la salud (continuacion)

Exopolisacaridos Lb. buchneri TCPO16

L. lactis
subsp. lactis

Lb. rhamnosus GG

Subtilisina y glutamil

Lb. salivarius

Posbiodtico de interés Probiodtico Dosis evaluada Efectos en la salud Referencias
Biosurfactantes . Efectos antimicrobianos (Merghni
(mezcla) A2} G B y antioxidantes. et al., 2017)
Lb. casei SB27 10-600 pg/ml Efectos antitumorales. (Di et al., 2017)
Actividad contra la formacidén (K. Wang
Lb. fermentum S1 1-4 mg/ml de biopeliculas de patégenosy et al,, 2020)

200-800 mg/kg

50, 100 y 150 mg/kg

46 pg

0.5 U/ml de subtilisina

endopeptidasa A PIHIL yo1u/m de'glutamll la formacién de biopeliculas. et al., 2017)
(proteasas) endopeptidasa
Bacteriocina Lb. casei 100 pl de la solucién Efectos antimicrobianos contra (Hasan
no identificada ’ posbiodtica patogenos resistentes. et al., 2019)
Efectos antimicrobianos contra (Abanoz y
Bacteriocina KT11 Ent. faecalis KT11 178 AU/ml patdgenos urogenitalesy Kunduhoglu,
resistentes. 2018)
. Bif. animalis s (Oberg et al.,
Plasmalogenos subsp. lactis No reportado Efectos antioxidantes. 2012)
Vitamina B12 P. freudenreichii ) . (Deptula
(cabalaminay 2067 120-124.8 ng/ml Efectos en el metabolismo. et al., 2017)
Lb. brevis
Vitamina B2 Lb. fermentum 0.5a1.5 mg/l en mezcla (Thakur
. . s No reportado.
(riboflavina) Lb. reuteri de los probidticos etal., 2016)

efectos antioxidantes.
Regulacién de la microbiota. (Xu et al., 2019)

Efectos antioxidantes

' (Guoet al., 2013)
e inmunes.
Escudo protector (Lebeer
contra factores inmunes et al., 2011)

del intestino.

Efectos antimicrobianos contra (Mitrofanova

B.: Bacillus, Bif.: Bifidobacterium, Lb.: Lactobacillus, L.: Lactococcus, P.: Propionibacterium, Ent.: Enterococcus.

2.1. Lipidos

Los lipidos mas estudiados dentro de los posbiéticos son los
AGCC Y los plasmalégenos. Los AGCC son el resultado de la diges-
tion de prebidticos por la microbiota mediante la fermentacion
defibras o carbohidratos no digeribles (Klemashevich etal, 2014).
LosAGCC que mayormente se producen durante lafermentacion
bacterianason el acetato, butiratoy propionato. Los lactobacilos
sintetizan a los AGcc desde la fermentacion de carbohidratos para

producir piruvato por lavia glucolitica, mientras que las bacterias
heterofermentativas como las bifidobacterias lo hacen por la
via fosfocetolasa (Gill et al, 2018). Como se muestra en la tabla |,
los probidticos que se han estudiado son principalmente del
género Lactobacillusy Bifidobacterium. LeBlanc et al. (2017)
estudiaron la produccion de acetato, butirato y propionato de
Bifidobacterium longum SP07/3, Bif. bifidum MF 20/5y Lacto-
bacillus gasseri PA, 16/8y Lb. rhamnosus GG. En sus resultados,
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la mayor produccion de acetato y propionato fue con Bif. bifidum
con una concentracion aproximadamente de 125 mM y 130 pM,
respectivamente; mientras que el Lb. rhamnosus GG presento
la menor produccién de AGCC con 55 mM de acetato y 100 pM
de propionato. Gill et al. (2018) mencionaron que los AGCC tienen
efectos antitumorales, antinflamatorios en el colon, protec-
cion contra el desarrollo de trastornos inmunes, control de obe-
sidad, control de la homeostasis de la glucosa, regulacion del
apetitoy efectos cardiovasculares. Ellos han sugerido el uso de los
AGCC como posbidticos, ya sea en el consumo de farmacos o en
la dieta. Cabe mencionar que ain no se ha determinado una
dosis minima de consumo de los AGCC para apreciar los efectos
funcionales en la salud, sin embargo, en otro estudio se probo
que una bebida de intervencion con vinagre de manzana que
contenia 25.8 mM de acetato, 0.05 mM de propionatoy 0.04 mM
de butirato ayudé a reducir la presién sanguinea, mostrando
efectos positivos cardiovasculares (Gill et al,, 2021).

Los plasmaldgenos son un grupo de lipidos con importantes
funciones en organismos como bacterias, protozoarios, inver-
tebrados y mamiferos (Rezanka et al, 2012). Las clases predomi-
nantes de los plasmalogenos son glicerofosforil etanolaminay
glicerofosforilcolina con un vinil éter en la posicion del glicerol
sn-1 en lugar de un acido graso. Por otro lado, en la posicion
del glicerol sn-2, los plasmalégenos son enriquecidos con un acido
graso poliinsaturado (Wallnery Schmitz, 2011). Los plasmaldgenos
se han estudiado solo con una especie del género Bifidobacte-
rium (tabla 1), siendo Bif. animalis subsp. lactis, en el cual los
plasmalogenos fueron reconocidos como antioxidantes enddge-
nos inducidos por el peroxido de hidrégeno (H,0,), sin embargo,
la dosis o concentracion empleada no fue reportada por Oberg
et al. (2012). Los efectos que inducen estos compuestos son
positivamente involucrados en la neurodegeneracionyalivio de
enfermedades cardiacas; tiene efectos positivos contra la diabetes
tipo dos, obesidad, inflamacion y cancer (Wallner y Schmitz,
2011). En un estudio realizado por Hossain et al. (2018) se espe-
cifico que el consumo diario de plasmaldgenos en pacientes con
Alzheimer mejoré la cognicion. Esto podria ser debido a que los

plasmalégenos son los principales componentes del tejido neu-
ronal, contribuyendo entre el 50 o/ y 80 %% del total de glice-
rofosforil etanolaminas de la sustancia gris y blanca del cerebro
(Han etal, 2001).

2.2. Proteinas

Las proteinas que se han estudiado en el campo de los poshid-
ticos son las enzimas y polipéptidos antimicrobianos. Las enzi-
mas son proteinas activas que catalizan reacciones bioquimicas.
Las enzimas microbianas poseen una variedad de funciones
bioquimicas, fisiologicas y regulatorias (Hernandez-Granados y
Franco-Robles, 2020). Contesini et al. (2018) mencionan que
el género Bacillus es probablemente la fuente bacteriana mas
importante de proteasas, ya que es capaz de producir altas can-
tidades de enzimas proteoliticas neutras y alcalinas con pro-
piedades destacables como alta estabilidad en temperaturas
extremas, pH, solventes organicos, detergentesy compuestos oxi-
dantes. En un estudio realizado por Mitrofanova et al. (2017)
se demostrd que las proteasas (subtilisina y glutamil endopep-
tidasa) de B. pumilus causaron la degradacion de componentes
extracelulares poliméricosy significativamente erradicaron la
biopelicula generada por Serratia marcescens, conocido como
un patégeno oportunista responsable de varias infecciones con-
traidas en hospitales. Los beneficios en la salud de las protea-
sas son la proteccion de las células al estrés oxidativo y efectos
contra enfermedades cardiacas y cancerigenas (Hernandez-
Granadosy Franco-Robles, 2020).

Con respecto a los polipéptidos y proteinas, estos poshid-
ticos son muy estudiados en la inocuidad alimentaria, ya que
algunos presentan propiedades antimicrobianas, por ejemplo,
las bacteriocinas. Las bacteriocinas forman poros en las mem-
branas de bacterias e inhiben la sintesis de la pared celular
(Hernandez-Granados y Franco-Robles, 2020). Existen cinco cla-
ses de bacteriocinas, clase I: pequefios péptidos proteoliticos y
resistentes al calor sustancialmente modificados por enzimas
especificas a nivel transcripcional. Algunos ejemplos son lanti-
bidticos (nisina), sactipéptido y péptidos de bucle (Hols et al,
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2019). Clase 11: divididas en cuatro subtipos, que son (1) similar
a la pediocina, (2) dos péptidos, (3) circulares y (4) lineales no
similares a la pediocina. Comprenden péptidos pequefos resis-
tentesalatemperaturayal pH (Hols et al, 2019). Clase 111: grandes
péptidos (>30 kDa) termolabiles con actividad y estructura com-
pleja. En este grupo se incluyen a la helveticina, acidofilicinay
lactacinas (A y B) (Preciado et al., 2013). Clase Iv: consiste en
complejas proteinas conjugadas con lipidos o carbohidratos.
Algunos ejemplos son la lactocina S (glicoproteina) y la mesente-
rocina (lipoproteina) (Hols et al., 2019; Preciado et al., 2013).
Clase v: péptidos con estructuras circulares sin modificaciones
postraduccionales, en el cual se incluyen la enterocina As-48 y
gasericina A (Heredia-Castro et al., 2017).

Una de las bacteriocinas mas estudiadas y usadas en la ciencia e
industria alimentaria es la nisina. Esta bacteriocina es produci-
da por Lb. lactis subsp. lactisy ha sido aprobada por la FDA como
un aditivo generalmente reconocido como seguro (por sus siglas
en inglés GRAS) (Nataraj et al,, 2020). La nisina ha demostrado
propiedades antimicrobianas contra Staphylococcus aureus, ce-
pas de Enterococcus, Mycobacteriumy Streptococcus,y otros pa-
togenos como Cutibacterium acnes, Mycobacterium smegmatis,
y especies de Bacillusy Clostridium (Hernandez-Granados y
Franco-Robles, 2020). Ademas, se ha demostrado que las bacte-
riocinas de Enterococcus faecalisy Lb. casei son efectivas contra
patégenos urogenitales, intestinales y resistentes a los antibioti-
cos (Abanoz y Kunduhoglu, 2018; Hasan et al., 2019).

2.3. Carbohidratos

Entre los posbidticos de tipo carbohidrato se encuentran los aci-
dos teicoicos y exopolisacaridos (EPS). Los acidos teicoicos son
estructuralmente glicopolimeros anidnicos (ribitol) y son consti-
tuyentes primarios de la pared celular de las bacterias grampo-
sitivas (Van der Es et al,, 2017). Estos compuestos juegan papeles
muy importantes en la bacterias, como determinar la forma de
la célula, regulacion de la division celular, y otros aspectos me-
tabdlicos fundamentales en Ia fisiologia celular (Nataraj et al,,
2020). Existen dos tipos de acidos teicoicos: los acidos lipotei-

coicos (LTA por sus siglas en inglés) (anclados en la membranaa
través de un glicolipido) y cidos teicoicos de la pared (WTA por
sus siglas en inglés) (covalentemente unidos al peptidoglicano)
(Brown et al, 2013). Los LTA han sido mas estudiados debido a
sus propiedades funcionales inmunes, antitumorales y antioxi-
dantes (Lebeer et al, 2012). Como se muestra en la tabla I, los
probidticos que se han estudiado con respecto a los acidos
teicoicos son principalmente del género Lactobacillus. En el
estudio de Kim et al. (2017), observaron que los LTA provenientes
de Lb. delbrueckii, Lb. sakeiy Lb. rhamnosus GG demostraron
tener potenciales efectos antinflamatorios, probando dosis de
3-30pg/ml.Enadicion, losacidos lipoteicoicos de Lb. paracasei
D3-5,empleando una dosis de 200 mg/kg*dia, presentaron inte-
resantes efectos que beneficiaron las funciones fisicasy cogniti-
vas en ratones (Wang et al.,, 2020).

En cuantoalos EPS, estos son biopolimeros producidos por
microorganismos durante su crecimiento y van variando de
acuerdo a su grado de ramificacion, desde moléculas lineales
hasta altamente ramificadas, y en la composicion de monosa-
caridos (Welman y Maddox, 2003). Los EPS se pueden dividiren
homopolisacaridos (teniendo monosacaridos idénticos) como
celulosa y dextrano, y en heteropolisacaridos (con diferentes
monosacaridos) como el xantano (Zhou et al, 2019). Enlatabla|
se muestran algunos probiéticos que se han estudiado para la
produccion de Eps, ademas, se presentan los efectos en la sa-
lud de estos compuestos, y se exhiben varios atributos funcio-
nales como antioxidantes, efectos de reduccién de colesterol,
inmunidad, antienvejecimiento, modulacién de la microbio-
ta intestinal y antitumorales (Di et al,, 2017; Guo et al., 2013;
Lebeer et al, 2011; Wang et al, 2020; Xu et al., 2019). Se han
evaluado diversas concentraciones con el propoésito de obte-
ner la dosis para manifestar los beneficios anteriormente men-
cionados. Se ha observado que dosis de 1-4 mg/ml de Eps
derivados de Lb. fermentum S1 exhiben potentes actividades
antioxidantes y evitan la formacién de biopeliculas (Wang et
al., 2020). Otro ejemplo es el estudio de Di et al. (2017), en el
cual evaluaron dosis de 10 a 600 pg/ml de EPS provenientes



de Lb. casei SB27, se demostrd que a mayor concentracion de
EPS los efectos antitumorales in vitro fueron incrementan-
dose; en sus conclusiones resaltaron que estos componentes
pueden ser usados como ingredientes potenciales para los ali-
mentos funcionales.

2.4. Vitaminas

Las vitaminas son moléculas organicas esenciales en la dieta
en pequefias cantidades para facilitar varios procesos biolégi-
cos del cuerpo. La mayoria de las vitaminas B son directamente
involucradas como coenzimas en las reacciones energéticas del
metabolismo (Nataraj et al,, 2020). Nuestro organismo esinca-
paz desintetizar la mayoria de lasvitaminas, por lo tanto, es ne-
cesario consumirlas de forma externa. Los microorganismos
probidticos (tabla I) pueden sintetizar una vasta cantidad de
vitaminas como |a vitamina B1 (tiamina), vitamina B2 (ribo-
flavina), vitamina Bg (acido félico), vitamina B12 (cobalamina)
y vitamina K (menaquinona) (Hernandez-Granados y Franco-
Robles, 2020). El uso de los microorganismos en la produccion de
vitaminas es mas viable econdmicamente que la fortificacion
con pseudovitaminas quimicamente sintetizadas. Deptula et al.
(2017) mencionaron que es preferible producir la vitamina B12
mediante fermentacion microbiana industrial que mediante
sintesis quimica. En adicidn, ellos realizaron un estudio, en el
cual produjeron vitamina B12 de Propionibacterium freudenrei-
chii2067, utilizando un caldo de cultivo a base de suero de leche
industrial. En sus resultados, ellos observaron que la fermentacion
de 168 horas produjo mas cantidad de cobalamina (124.8 ng/ml)
con el caldo propuesto que en el medio propidnico similar al
queso (120.0 ng/ml).

2.5. Moléculas complejas

Los biosurfactantes (8S) son moléculas complejas, ya que re-
presentan a unaextensa diversidad de polimerossintetizados
durante la fase logaritmica tardia o estacionaria temprana del
ciclo de crecimiento de un microorganismo. Se secretan extrace-
lularmente o se unen a la pared celular (Satpute et al,, 2016).
Entre los BS se encuentran los glucolipidos, lipopéptidos, fosfo-

lipidos, lipidos neutrales, complejos de proteina-polisacaridos
y acidos grasos libres (Nataraj et al, 2020). Como se observa en
la tabla I, los probidticos estudiados en relacion con los BS han
sido del género Lactobacillus. Morais et al. (2017) investigaron los
BSde Lb. jensenii P6Ay Lb. gasseri P6,y observaron que estos com-
puestos tienen propiedades antimicrobianas contra diversos pa-
togenos (Escherichia coli, Candida albicans, Staphylococcus
saprophyticus, Enterobacter aerogenesy Klebsiella pneumonia),
para esto emplearon dosis de 0.338 y 1.18 mg de Lb. jensenii
P6AY Lb. gasseri P65, respectivamente. Fracchia et al. (2015)
mencionan que los Bs exhiben una gran variedad de propieda-
des como estabilizacion de emulsiones, capacidad de antiadhe-
rencia, anti-biopelicula, anticancerigena, antiviral, inmunolégica
yantimicrobiana.

3. Proceso de obtencidon de los posbiéticos

Para la obtencidn de los poshidticos, Ia mayoria de los investi-
gadores preparan una solucién posbidtica, ya sea con o sin lisis
celular. Esta solucion contiene los metabolitos que fueron sin-
tetizados por la accién de los probidticos sobre el cultivo o
ingredientes alimentarios (Moradi et al, 2021). Zétkiewicz et al.
(2020) argumentan que la calidad y Ia clase de productos estan
principalmente relacionados con el tipo de cepa bacteriana, el
medio de cultivo, el tratamiento bacteriano después de la pro-
pagacion, entre otros factores. Actualmente, la produccién de
los posbidticos se ha realizado a nivel laboratorio, con el fin de
obtener las mejores condiciones de produccion para una escala
industrial. Existen varios puntos importantes, como el medio de
fermentacion, las condiciones de la propagacion bacteriana,
el tratamiento de inactivacién (si se requiere), y métodos de
concentracion, preservacion y aplicacion (Moradi et al., 2021).
En la figura 2 se ilustra la preparacion y el proceso de obten-
cion de los posbidticos, el cual esta dividido en 1) reactivacion
de los probidticos, 2) propagacion bacteriana, 3) tratamien-
to bacteriano, 4) cosecha posbiética (con o sin extraccion) y
5) concentracion posbiodtica. Ademas, en latabla Il se presentan
las condiciones de preparacion de poshidticos a partir de los
reportes de diversos estudios con probiéticos.
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IEERIE  Métodos de preparacion y productos obtenidos de posbioticos a partir de diversos probiodticos

Condiciones de crecimiento

Tratamiento de

Centrifugacion (13,000 rpm por 10 min).

especificada)

Probiodticos Medio de cultivo .. . R Referencias
y extraccion inactivacion
Bif. longum SP 07/3 A 37 °C durante 24 h, en condiciones
Bif. bifidum MF 20/5 Caldo MRS anaerobias para las bifidobacterias. Ninguno LeBlanc
Lb. gasseri PA16/8 Centrifugacion (5,000 g por 10 min g etal., 2017
Lb. rhamnosus GG a4 °Q)y liofilizaciéon.
Lb. curvatus BCS35 A307C du.ran.tv'e 16 h con .
moderada agitacion (160 rpm). . Gomez-Sala
y Enterococcus Caldo MRS . .2 Ninguno
faecium BNM58 Centrifugacion (12,000 rpm por et al, 2016
10 min a 4 °C) y liofilizacion.
) Leche descremada, A37°C d%lrante 18 h. Esterilizacion a 95 °C Nishida
Lb. gasseri CP2305 extracto de levadura No se empled un proceso de
i L > por30s etal, 2017
y azuicar extraccion ni concentracion.
A37°Cdurante 48 h en o
condiciones anaerobias Ui EE UL L Kamiya
Lb. reuteri ATCC 23272 Caldo MRS . ., ’ Cobalto 60 durante 20
Centrifugacion (2,000 rpm por h 2 8.05 Gy/min et al., 2006
15 min a 25 °C). 2
A 37 °C en condiciones anaerobias. Altas presiones usando Dini¢
Lb. fermentum BGHV110 Caldo MRs Centrifugacion (5,000 rpm prensa francesa con un
; , etal., 2017
por 10 min). numero de pasos detres
Caldo MRS A 35 °C en condiciones anaerobias. e Ben Othman
. S X Esterilizacion a
Bif. longum BR-108 con cisteina No se empled un proceso de 105 °C 2 20 min y Sakamoto,
(0.05 % p/v) extraccion ni concentracion. 2020
A 37 °C durante 24 h sin agitacion. ;r:a:)thclenot:)z‘tgrgilrc]o Tiptiri-
Lb. casei ATCC 393 Caldo MRs Centrifugacion (1,700 g por 15 min a 4°C) p y Kourpeti
filtracién (filtro de 0.22 um) e T I e
y 44 Hm). amplitud por 10 min ”
A 37 °Cdurante 72 h en condiciones Ravos UV Lobez
Lb. rhamnosus GG Caldo MRs anaerobias. No se empled un proceso de y . P
o .. durante 5 min et al.,, 2008
extraccion ni concentracion.
Lb. brevis, Lb. bychnen A 37°C durante 48 h. .
Lb. casei, Leche y permeado GenitUgadIar (B l000leIpor Ninguno Garnier
Lb. paracasei de leche .g PP .,g P g etal., 2019
15 min) y liofilizacién.
Lb. plantarum
A37°Cdurante 48 h en Ultrasonido durante Shin
Bif. longum SPM1207 Caldo MAG condiciones anaerobias. 5 min (intensidad no et al. 2010

B: Bacillus, Bif: Bifidobacterium, Lb: Lactobacillus, MRS: de Man, Rogosa y Sharpe, MAG: Medio General Anaerdbico.
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1. Reactivacion de los probidticos

Incubacién  Inoculacion

ol

Medio de cultivo
Caldo MRS, leche
descremada, etc.

Cepa de
BAL

2. Propagacion bacteriana

3. Tratamiento bacteriano

—@
MRS: de Man, Rogosa y Sharpe

4. obtencion del postbiético

| [

Inoculacion Incubacion @
’_. Con inactivacién

|—> Sin inactivacién

\ V4

Medio de cultivo
Caldo MRS, leche
descremada, etc,

Metabolitos
— extracelulares
(Postbicticos)

5. Concentracion del postbiético

B —

Extraccion y
purificacion

Solucion
— postbidtica
(Forma liquida)
Centrifugacion y Sin extraccion
filtracion

Secado por

R Liofilizacion
atomizacion

Concentrado postbiético
(Forma deshidratada)

Preparaciony proceso de produccién de posbioticos. Adaptada de Moradi et al. (2021).

3.1. Medios de cultivo y sustratos para su produccion

El medio de cultivo esimportante parallevara cabo una correcta
y satisfactoria reactivacion y propagacion de los probidticos
(figura 2), dado que en la propagacion es cuando ocurre la pro-
duccion o sintesis de los posbidticos. Acorde con lo observado en
la tabla II, el medio de cultivo mas usado en la obtenciéon de pos-
bidticos es el caldo MRS desarrollado por De Man, Rogosay Sharpe
en 1960 (De Man et al., 1960; Moradi et al, 2021). El rango de tem-
peraturas que generalmente se usa para la obtencion de posbio-
ticos es de 30-37 °C con un tiempo de fermentacion que va desde

las 16 a las 72 horas (tabla Il). Los posbiéticos preparados con este
medio producen un fermentado acido con un color que va de un
caféaunamarillo marrén. A pesar de que este medio esideal para
algunos probidticos, presenta una desventaja con respecto a
la aplicacion de los posbidticos en los alimentos, pues el caldo
MRS influye negativamente en sus propiedades organolépticas,
especialmente en los productos lacteos (Moradi et al., 2020).
Debidoaesto, algunos investigadores han experimentado con
medios alternativos para la produccién de posbidticos en una
escala industrial (tabla I1). Garnier et al. (2019) experimentaron
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con diferentes ingredientes lacteos como la leche a baja tempe-
ratura y permeado de leche, optimizando el tiempo y la tem-
peratura de incubacion para preparar soluciones posbioticas
antifingicas provenientes de Lb. brevis, Lb. buchneri, Lb. casei,
Lb. paracaseiy Lb. plantarum para aplicaciones alimentarias.
Otros investigadores han utilizado un medio a base de leche des-
cremada, extracto de levadura y azlcar, con el propoésito de
preparar una bebida funcional para mejorar el suefio y el estrés
(Nishida et al,, 2017). En adicion, se ha sugerido la suplemen-
tacion de aditivos en el medio de cultivo convencional con el
propdsito de promover la produccion de un posbidtico deseado.
Valga como ejemplo el estudio de Diaz-Vela et al. (2012), quienes
adicionaron en el medio de cultivo tripticasa de soya, peptonay
extracto de levadura (Tpy) diferentes concentraciones de albedo
de naranja, inulina de agave, inulina de achicoriay glucosa, con
el propésito de identificar la fuente de carbono que promueve la
produccion de AGCC provenientes de Pediococcus pentosaceus
y Aerococcus viridans. En sus resultados, el albedo de naranja
al 1.0 9% (p/v) fue el mejor sustrato para las dos bacterias eva-
luadas, ya que tuvo el menor tiempo de duplicacion y la mayor
produccion de acido lactico, acéticoy butirico.

3.2. Inactivacién microbiana

Después del cultivo del probidtico pueden inactivarse las células,
pero este paso es opcional. En la mayoria de los casos se opta por
inactivar a las células del cultivo, para asi detener los cambios
metabalicos realizados por las bacterias (Moradi et al, 2021). La
inactivacion de las células se lleva a cabo mediante tratamientos
fisicos o quimicos capaces de modificar los componentes celu-
lares (membranas, proteinas, ADN, etc.) y funciones fisioldgicas
(actividad enzimatica y de recuperacién) sin destruir completa-
mente la estructura celular (Siciliano et al, 2021). Como se
observa en latabla ll, existen tecnologias convencionalesy emer-
gentes paradicha inactivacion microbiana. Dentro de las conven-
cionales se encuentran los procesos térmicos, los cuales son los
Mas comunes para inactivar microorganismos, que consisten
en la aplicacién de calor por un cierto periodo de tiempo. Los
procesos térmicos dafian la membrana celular, provocando asi
lafuga de nutrientes e iones, agregacion de ribosomas, desnatura-
lizacion de proteinasy rotura del ADN (De Almada et al,, 2016). Por

ejemplo, la pasteurizacion y la esterilizacion se han usado para la
obtencion de paraprobiéticos de Lb. gasseri cP2305 y Bif. longum
BR-10 (Ben Othmany Sakamoto, 2020; Nishida et al,, 2017).

Con respecto a las tecnologias emergentes, estas se han
usado con el propésito de inactivar las células sin dafiar a los
componentes termolabiles (por ejemplo, vitaminas). Existe una
gran variedad de procesos que se han usado en la obtencion
de posbidticos, en los cuales se incluyen la irradiacion, rayos
uv, altas presionesy ultrasonido (Dinic et al,, 2017; Kamiya et al.,
2006; Lopez et al,, 2008; Shin et al,, 2010; Tiptiri-Kourpeti et
al, 2016). La irradiacion es la aplicacion de radiacion ionizante
(rayos gamma o rayos-X) que dafia los acidos nucleicos del
microorganismo causado por los radicales oxidativos (Kamiya
et al., 2006). La exposicion de los rayos UV hacia las células indu-
ce la formacion de fotoproductos del ADN que interrumpen
su transcripcion y translacion (Lopez et al.,, 2008). Los procesos a
altas presiones (>300 MPa) inactivan a los microorganismos
debido a que dafian lamembrana (lisis celular), desnaturalizan
proteinas (inactivacion de enzimas y coagulacién de protei-
nas) y reducen el pH intracelular (De Almada et al,, 2016). Por
ltimo, la sonicacion o ultrasonido es una técnica que utiliza
ondas sonoras con frecuencias mayores al limite de la audi-
cién humana (>16 kHz). El ultrasonido en medios liquidos crea un
fendmeno llamado cavitacion, que es el aumento de la tempe-
raturay la presion que llevan a la formacion de burbujas y cuando
estas estallan se provoca la ruptura de la pared celulary pertur-
baciones en membranas, ademas de un dafio al ADN, debidoala
produccion de radicales libres (De Almada et al., 2016).

3.3. Extraccién y métodos de concentracion
Para la etapa de extraccion de los posbidticos, la solucidn posbié-
tica pasa por un proceso de centrifugacién y en algunos casos
se llega a filtrar esta solucidn, con el proposito de separar cual-
quierremanente o compuesto no deseado (tablall) (Moradi etal,
2021). Dependiendo de los objetivos de la investigacion se puede
optar por un proceso de extraccion y purificacion. Dicho proceso
comunmente se utiliza para la obtencién de biosurfactantes (BS),
exopolisacaridos (EPS) y bacteriocinas (Nataraj et al., 2020).

La metodologia de extraccion de los BS involucra un princi-
pio de extraccion por solventes, el uso de soluciones de me-
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tanoly cloroformo, ayuda a recuperar las moléculas polaresy
no polares, re pectivamente. Posteriormente, estas soluciones
son evaporadas a baja temperatura para obtener los Bs de la
membranay pared celular (Luong et al,, 2018). En el caso de los
EPS, el sobrenadante se acidifica usando acido tricloroacéticoy
se precipita con etanol para obtener un suero desprotenizado,
luego este suero es purificado mediante técnicas de cromato-
grafia (Fracchia et al,, 2015).

En la extraccién de bacteriocinas, el sobrenadante debe ser
esterilizado porfiltracion de membrana (0.22 pm) y para evitar
la actividad antimicrobiana de los acidos organicos, el pH de la
solucion es neutralizado en un rango de 6.5-7. Existen tres mé-
todos para purificar las bacteriocinas de los probidticos. El primer
método es el convencional, que esta conformado por diferentes
pasos que son la precipitacion de sulfato de amonio, intercambio
ionico, interaccion hidrofébica, filtracion en gel y cromatografia
liquida de alta presion en fase inversa (De Vuyst y Leroy, 2007).
El segundo método esta comprendido por tres simples pasos:
(1) precipitacion con sulfato de amonio, (2) extraccion/preci-
pitacion con cloroformo/metanol y (3) cromatografia liquida de
alta presién en fase inversa (De Vuyst y Leroy, 2007). Finalmente,
el tercer método implica una adsorcién de lecho expandido,
utilizando un gel de interaccion hidrofdbica, para lo cual es ne-
cesario que se ajuste el pH con respecto al medio fermentado
(De Vuysty Leroy, 2007).

Moradi et al. (2021) mencionan que los poshidticos pue-
den ser preparados en forma liquida o seca. Como se ilustra en
lafigura 2, el Gltimo proceso es la concentracion del posbiético.
Para esto es necesario emplear tecnologias que sean capaces de
deshidratar a las soluciones posbiéticas. Dentro de la investiga-
cion se han utilizado las tecnologias de liofilizacion y secado por
atomizacion, ya que esto facilita que los posbioticos tengan una
vida util mas prolongada (Dunand et al,, 2019).

3.4. Métodos analiticos para su identificacion

Los métodos analiticos son esenciales para identificary cuantifi-
caraloscomponentes moleculares presentes en los posbiéticos,
lo que representa un beneficio paralaaplicacion alimentaria, ya
que al conocer qué moléculas estan presentes en los posbiéticos,
se puede definir los efectos o beneficios a la salud que puede
aportar el alimento al que fue adicionado (Wegh et al, 2019).

Debido a la complejidad de los posbidticos, se requiere un equi-
po sofisticado y una preparacion de muestra excelsa. Los métodos
analiticos que se han utilizado en la investigacién son principal-
mente técnicas de cromatografia de gases, liquida de alta reso-
lucion (HPLC por sus siglas en inglés) y de capa fina, ademas de
andlisis basados en espectrofotometria, espectroscopia de reso-
nancia magnética nuclear (RMN) y espectroscopia infrarroja por
transformada de Fourier (FTIR) (Moradi et al,, 2021).

4. Aplicaciones en alimentos funcionales y los
desafios actuales

Los alimentos funcionales se pueden definir como «cualquier
alimento que tiene un impacto positivo en la salud, el rendi-
miento fisico o el estado de animo de un individuo, ademas
de su valor nutrimental» (Aguiar et al, 2019). La innovacién
en estos alimentos ha generado una amplia gama de com-
puestos bioactivos que promueven la salud. Entre estos pode-
mos mencionar a los probiéticos, prebidticos, fitoquimicos o
hierbas, antioxidantes naturales, péptidos bioactivos, entre otros
(Fernandes et al,, 2019). El interés de consumir alimentos funcio-
nales haimpulsado econémicamente el sector global con mas de
$180,000 millones de dolaresy se prevé que la demanda mun-
dial aumente en un 8 o/0 anualmente (Ali y Rahut, 2019). Dunand
etal.(2019) mencionan que los posbidticos tienen ventajas tecno-
logicas con respecto a los probiéticos aplicados en los alimentos,
como una vida util mas larga, almacenamiento, manipulacién y
trasportacion mas factible. Otra ventaja sugerida es que tienen
una mejor absorcion por el metabolismo y una alta capacidad
de sefalizacion a varios drganos y tejidos, ademas, desencade-
nan varias respuestas bioldgicas que benefician al consumidor
(Homayouni-Rad et al, 2021).

Actualmente, los poshidticos han sido aplicados en los ali-
mentos con el proposito de mejorar la inocuidad alimentaria.
Concretamente, Moradi et al. (2020) realizaron una revision de
literatura de lasaplicaciones potenciales que tienen los posbioti-
cosde probidticosen lainocuidad, los cuales fueron labiopreser-
vacion de alimentos lacteos, carnicos, vegetalesy de panificacion;
ademas de su uso en el desarrollo de empaques bioactivos y
comestibles; prevenciony el control de biopeliculas en la maqui-
naria alimentaria; reduccion y degradacion de contaminantes
como aminas bidgenas, pesticidas y micotoxinas. Con respecto
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a los alimentos funcionales, se han estudiado alimentos lacteos
con bacterias inactivadas (paraprobioticos), por ejemplo, Zeng
et al. (2016) reportaron un yogurt con los cultivos iniciadores in-
activados (Lb. bulgaricus, Strept. thermophilusy Lb. acidophilus),
el cual impidio la disfuncion de la barrera epitelial. Otro ejem-
plo es una bebida de leche fermentada con Lb. gasseri cP2305
inactivo realizado por Nishida et al. (2017), esta bebida mejoré
los sintomas relacionados con el estrés y la calidad del suefio.
Siciliano et al. (2021) mencionaron que los posbiéticosy parapro-
bioticos pueden ser afiadidos en alimentos no lacteos. Con base
en esto, Sawada et al. (2019) formularon una bebida deportiva
con Lb. gasseri cP2305 inactivada térmicamente, y se reportd
que su consumo prolongado (doce semanas) contribuyé a la
recuperacion de fatiga, alivio de ansiedad y estados de animo de-
presivosen jovenesatletas. Barros et al. (2021) propusieron una
bebida de jugo de uvay suero de leche con Lb. caseio1 inacti-
vo, que fue efectiva en reducir la glucemia posprandial en per-
sonas saludables.

Los principales desafios en la aplicacion de posbidticos en
alimentos es que no se han evaluado las interacciones que pu-
dieran existir entre la mezcla de posbiéticos y la matriz alimen-
taria, ya que las interacciones podrian reducir beneficios de los
posbidticos, inclusive generar compuestos antagonistas. Por
ejemplo, algunos metabolitos como los EPS podrian protegeralos
patdgenos del estrés ambiental (pH y temperatura) y mejorar
su proliferacion en el alimento (Moradi et al, 2020). Por lo tanto,
es fundamental evaluar la toxicologia y la seguridad alimentaria
delos poshidticos, a pesar de que estos provengan de probidticos.
Hasta el momento, no existen estudios que reporten lasinergiay
la actividad antagonista de los posbiéticos con los componentes
alimentarios (grasas, proteinas, carbohidratos, enzimas y mi-
crobiota) (Moradi et al, 2020). Por otro lado, es importante
estudiar las propiedades organolépticas de los alimentos con
posbidticos adicionados, ya que Moradi et al. (2020) mencio-
naron que los posbidticos cultivados con caldo MRS pueden
afectar negativamente al color y sabor cuando se afiaden en ali-
mentos lacteos. Otro desafio es que falta mas investigacion
para entender los mecanismos de los beneficios a la salud que
pudieran aportar los alimentos con posbidticos, ya que la ma-
yoria de los estudios se han realizado in vitroy en modelos ani-
males, pero son escasos en modelos humanos. Adema3s, esta

evidencia podria respaldar los health claims en los alimentos
con estos metabolitos (Cuevas-Gonzdlez et al,, 2020). También
se debe de tomaren cuentalarealizacion y aprobacion de re-
gulaciones del uso de poshidticos en alimentos.

CONCLUSIONES Y
COMENTARIOS FINALES

En conclusion, los posbidticos son metabolitos generados por
probidticos durante su ciclo de viday liberados en lalisis celular,
cuyo consumo pueden conferir un beneficio a la salud del hués-
ped. Como se describio en esta revision bibliografica, se haidenti-
ficado una gran variedad de posbioticos de probidticos, los cuales
segun el tipo de compuesto exhiben diversas propiedades funcio-
nales como antimicrobianas, antioxidantes, inmunes, antican-
cerigenas, antidiabéticas, antienvejecimientoy acciones contra la
formacion de biopeliculas. Asimismo, la investigacion en el pro-
ceso de obtencidn de los posbidticos es importante para una
escala industrial, ya que la produccion de estos compuestos
implica la consideracion de varios factores que van desde la
eleccion de los probidticos, los medios y las condiciones de
cultivo, los tratamientos de inactivacion, los métodos de ex-
tracciony concentracion, asi como su analisis quimico para su
respectiva identificacion. La aplicacion de posbidticos en los
alimentos representa un area de oportunidad muy promete-
dora para la investigacion, ya que estos compuestos presentan
ventajas tecnologicas con respecto a los probidticos. Ademas,
hasta el momento son pocos los estudios que incorporan estos
metabolitos en alimentosy evaltan los beneficios que realmen-
te pueden aportar.
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