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Resumen
Los productos lácteos -principalmente queso y yogur- constituyen hoy en día una parte importante de la ingesta de alimentos. Además de su valor nutritivo, la leche y los productos lácteos fermentados se han considerado alimentos saludables desde el principio de las civilizaciones humanas. De hecho, productos como kéfir, yogur y otras bebidas de leches fermentadas se han utilizado en el pasado para aliviar o curar diversas enfermedades intestinales. En comparación con la leche líquida, los productos lácteos fermentados proporcionan beneficios saludables adicionales a su papel nutricional. De esta forma, los productos fermentados muestran una mejor digestibilidad de los constituyentes de la leche (lactosa, proteínas y lípidos) y de algunas vitaminas. Además, las proteínas, lípidos lácteos y sus metabolitos pueden regular ciertas funciones fisiológicas relacionadas con la salud. Por su parte, los microorganismos vivos presentes en los productos lácteos fermentados antagonizan varios microorganismos patógenos a través, entre otros mecanismos, de una modulación de la respuesta inmune.
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Abstract
Fermented dairy products -cheese and yogurt mainly- constitute an important part of today’s food intake. In addition to its nutritional value, milk and fermented milk products are considered healthy foods from the beginning of human civilizations. In fact, products such as kefir, yogurt and other fermented milk drinks have been used for alleviating or curing various intestinal diseases. Compared to liquid milk, fermented dairy products provide additional health benefits beyond its nutritional role. Thus, fermented products show an improved digestibility of milk constituents (lactose, proteins and lipids) and are a superior source of some vitamins. Proteins and milk lipids and their catabolic metabolites can regulate human physiological functions related to health. Meanwhile, the living bacteria dwelling in fermented dairy products antagonize pathogenic microorganisms by, among other mechanisms, a modulation of the immune response.
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Introducción
La fermentación es una de las técnicas más antiguas de conservación de los alimentos y una manera fácil de obtener nuevos productos. La presencia de residuos orgánicos en cerámicas arqueológicas demuestra la producción de leche en Anatolia en el séptimo milenio antes de Cristo (AC), y la fermentación de ésta en Europa a partir del sexto milenio AC. La leche puede ser transformada en una diversa y variada gama de más de 1000 productos fermentados distintos (1, 2). Aunque la lista de productos diferentes puede ser más reducida, esta enorme variedad nos da una idea de la importancia nutricional y económica de los productos lácteos fermentados.

Fermentación de la leche y bacterias del ácido láctico
La fermentación natural (espontánea) de la leche se debe al desarrollo en este medio de varias especies de bacterias ácido-lácticas (BAL) (3). El crecimiento de esas bacterias causa un rápido descenso del pH (acidificación) debido a la producción de ácido láctico como producto de la utilización de la lactosa. El desarrollo de las BAL juega también un papel importante en la hidrólisis de otros nutrientes de la leche incrementado su biodisponibilidad. Además, durante el crecimiento las BAL producen metabolitos que mejoran las propiedades sensoriales de los productos fermentados. El proceso de acidificación, por su parte, inhibe o mata a microorganismos patógenos e indeseables lo que asegura una estabilización microbiana de los productos fermentados. La actividad antimicrobiana se ve incrementada por otros metabolitos (ácido acético, H2O2, diacetilo, bacteriocinas) que las BAL producen durante su crecimiento. En la actualidad, la fermentación espontánea se ha reemplazado por la incorporación de cepas de BAL bien caracterizadas (fermentos), las cuales llevan a cabo su función de manera eficiente y predecible (4). A la leche se pueden añadir también otros microorganismos (cultivos adjuntos) para generar alguna de las propiedades organolépticas genuinas del producto final. De forma más reciente, a los productos fermentados se añaden microorganismos que confieren efectos beneficiosos en la salud del consumidor (probióticos).
Las especies más típicas de BAL pertenecen a los géneros Lactococcus, Lactobacillus, Leuconostoc y Pediococcus. Y aunque filogenéticamente no están emparentadas con éstas, en este grupo se incluyen también especies de Propionibacterium y Bifidobacterium (4). Las BAL forman parte de la dieta del hombre desde tiempos inmemoriales a través del consumo de productos fermentados, incluyendo los derivados lácteos. Las BAL se consideran seguras desde el punto de vista de la salud, lo que se reconoce en Europa con la etiqueta QPS (Qualified Presumpsion of Safety) y en EEUU con la marca GRAS (Generally Regarded As Safe).

Productos lácteos tradicionales
La diversidad de productos lácteos fermentados es muy grande y está influenciada por el uso de leche de diferentes especies animales (o sus mezclas) y de las diferentes tecnologías de fabricación y maduración. Las tecnologías de fabricación afectan a las características físicas y químicas y a las propiedades sensoriales de los productos fermentados. Estas tecnologías suponen también una presión selectiva sobre los microorganismos que pueden desarrollarse en cada fermentación, los cuales afecta a su vez a las propiedades sensoriales. La adición de azúcar, frutas, condimentos, granos, hierbas, etc., y la aplicación de métodos de concentración, desecación o congelación, ampliam aún más la variada gama de productos lácteos fermentados (1, 2).
Leches fermentadas naturales (LFN)
El origen de las LFN se sitúa en los asentamientos de las primeras poblaciones humanas en Oriente Medio hace unos 15.000 años. Desde entonces la producción de distintos tipos de LFN se ha extendido por todo el mundo, utilizando el tipo de leche disponible. Distintas LFN pueden encontrarse todavía en grandes zonas de África, Oriente Medio, Asia y Europa: ergo en Etiopía, rayeb, lben, laban, kad, zabady y zeer en Marruecos, África del Norte y Oriente Medio, roub en Sudán, amasi (hodzeko, mukaka wakakora) en Zimbabwe, filmjölk y långfil en Suecia, chhurpi, mohi, shoyu, philu, somar en la región del Himalaya, etc. (2). Al mismo tipo pertenecen también los productos lleche presa de Asturias y leite callado de Galicia.
Una característica común de las LFM es el desarrollo de especies de BAL mesófilas (Lactococcus lactis, Leuconostoc spp., Lactobacillus spp.) como responsables de la disminución del pH y la producción de los compuestos de sabor y aroma típicos (5). Existen dos subclases básicamente diferentes de LFN: inoculadas y no inoculadas (2). Este último tipo se elabora dejando la leche normal a temperatura ambiente hasta que se forma suficiente acidez y aparece el coágulo. Las inoculadas, por su parte, se elaboran añadiendo a la leche una porción de una fermentación anterior. Las LFM son la base de productos más elaborados como la manteca y el requesón. Las LFN y sus productos derivados se pueden procesar con posteridad, secándolos (zeer, leben), poniéndolos en aceite (anbaris labneh, shanklish), añadiéndoles especias (shanklish, mish), mezclándolos con cereales (kishk), etc. (2).
Yogur y productos relacionados
El Codex Alimentarius define al yogur como el producto coagulado que resulta de la fermentación láctica de la leche por las BAL termófilas Lactobacillus delbrueckii subsp. bulgaricus (Lb. bulgaricus) y Streptococcus thermophilus (6). En algunos países el término yogur está restringido a la leche fermentada por estos dos tipos bacterianos exclusivamente, mientras que en otros se permite también la incorporación de cultivos probióticos como Lactobacillus acidophilus, Bifidobacterium spp., Lb. casei, Lb. rhamnosus, Lb. gasseri y/o Lb. johnsonii (7). La producción y consumo de yogur se limitó hasta hace poco tiempo a las comunidades de Europa Oriental, los Balcanes, Oriente Medio y la India. En la actualidad es sin duda la principal leche fermentada comercial en todo el mundo. Una imagen natural, características organolépticas atractivas y un coste moderado (debido a su gran producción) son factores que han contribuido al éxito comercial de este producto. El yogur se puede elaborar con leche de vaca, búfala, cabra, oveja, yak y otros mamíferos, aunque la leche de vaca es la predominante. Batido o reposado, el yogur se puede adicionar con esencias, frutas, cereales, chocolate, etc. En algunos países el yogur se ahúma, se deseca, se congela, etc. (2).
Las leches fermentadas fabricados por bacterias termófilas incluyen no sólo al yogur sino también otros tipos como el suero de leche búlgaro (суроbatka) y los productos zabady de Egipto y Medio Oriente y dahi de la India (2). El suero búlgaro es suero de mantequilla fermentado por Lb. bulgaricus. El zabadi y el dahi son producto étnicos menos conocidos que el yogur aunque se elaboran con una tecnología similar.
El kefir y el kumis se caracterizan por la utilización de cultivos iniciadores que contienen levaduras (1, 2). En esta categoría se incluyen también el viili y la leche acidófila con levaduras (yeast-acidophilus milk) (2). De todos ellos, el kefir es el más popular. Este producto es originario de los Balcanes. Hoy se elabora y consume en el mundo entero, aunque de forma casera o artesana en la mayoría de los casos. El kefir es una bebida viscosa, ácida y ligeramente alcohólica producida por la fermentación de la leche utilizando como cultivo iniciador granos de kefir (6). El grano de kefir es una matriz de polisacárido inerte en la que convive una comunidad microbiana compleja, específica y relativamente estable compuesta por diferentes bacterias ácido-lácticas, bacterias ácido-acéticas y diversas especies de levaduras. Después de la fermentación, el grano se recupera y se puede reutilizar para iniciar una nueva fermentación. Kiaphur, kefer, knapon, quepis y kippi son nombres que se le dan al kefir en distintas regiones de los Balcanes-Cáucaso (2).
El kumis es otro producto lácteo fermentado natural del Este de Europa. Se elabora también bajo el nombre de koumiss, cumis o kymys. Productos similares como el chigee o el airag se producen asimismo en Asia Central (Mongolia y China). Originalmente el kumis se elaboraba con leche de yegua, lo que le daba unas características organolépticas únicas, debido a que la leche de esta especie contiene menos caseína y grasa que la de vaca. El kumis presenta un coágulo disperso con un sabor más suave que el del kefir. La fabricación tradicional implicaba el almacenamiento de la leche en bolsas confeccionadas con pieles de animales en las que la acidificación procedía de manera natural o tras inoculación (2). En la actualidad el kumis se tiende a elaborar con leche de vaca, para ello la leche debe de ser acondicionada para imitar a la de yegua (mediante adición de agua).
En viili por su parte es una leche fermentada tradicional finlandesa que se producía originalmente en el verano para preservar el exceso de leche. También se conoce como viilia; y son productos similares y relacionados piimä, pitkapiima y viilipiima en Finlandia; långfil y tatmjolk en Suecia; taette en Noruega, ymer en Dinamarca y skyr en Islandia (2). Estos productos comparten una consistencia espesa y pegajosa con un cierto grado de elasticidad, además de un sutil sabor dulce. El viili se elabora mediante la fermentación de la leche con cepas especiales de Lactococcus lactis capaces de producir polisacáridos extracelulares (EPS). Típico del viili es también la presencia de Geotrichum candidum, moho láctico por excelencia que se desarrolla sobre la superficie del producto formando una capa aterciopelada similar a la que recubre los quesos Camembert y Brie. G. candidum consume lactato con la consiguiente reducción de la acidez y produciendo el característico aroma mohoso del viili.
El queso
El queso es sin duda el producto derivado de la leche más importante en cuanto a producción y consumo. Se estima que la producción mundial es de alrededor de 20 millones de toneladas por año. El queso es el nombre genérico de un grupo de productos a base de leche que incluye una gran variedad de formas, texturas y sabores. La diversidad de los quesos es consecuencia de utilizar distintos tipos de leche (vaca, oveja, cabra, búfala, etc.) y tecnologías de elaboración variadas, entre las que se incluye el modo de coagulación (ácida, enzimática), el tipo de coagulante (cuajo, vegetal, microbiano) y distintas condiciones de fabricación y maduración (1). Los geles lácteos inducidos por ácido son muy estables si no se perturban, pero cuando se rompen, accidental o intencionalmente, la cuajada y el suero se separan. Los quesos de coagulación ácida (requesón, queso crema, Quarg, queso fresco, queso blanco) representan aproximadamente el 25% de la producción total y en algunos países constituyen las variedades principales. Los geles enzimáticos son más estables que los que se obtienen por acidificación. Éstos se consiguen tratando la leche con enzimas proteolíticas que perturban el equilibrio de las micelas de caseína por la digestión de uno de sus componentes (la κ-caseína). Las cuajadas enzimáticas pueden ser procesadas mediante diversos grados de corte, agitación, lavado, calentamiento, prensado, etc., dando lugar a distintas familias de quesos. Coagulaciones ácido/mixtas son bastante comunes, ampliando así los tipos dentro de cada familia (1). Según el agente de maduración y la tecnología de elaboración, los quesos se pueden clasificar en tres superfamilias: (i) madurados por bacterias internas, (ii) madurados por bacterias en superficie y (iii) madurados por mohos. Los madurados por bacterias internas, incluyen quesos muy duros (Grana Padano, Parmesano, Manchego), duros (Cheddar, Ras), semi-duros (Caerphilly, Mahón), quesos con ojos (como los tipos suizos, Emmental y Gruyère, o los holandeses, Edam y Gouda), quesos fuertemente salados (Feta, Domiati) y distintas variedades del tipo “pasta filata”·(Mozzarella, Provolone). Entre los madurados con mohos, se distinguen los quesos con moho en superficie (Brie, Camembert) y aquéllos con mohos internos (Roquefort, Gorgonzola, Stilton, Danablue, Cabrales). Los quesos madurados por bacterias en superficie forman una gran familia con variedades como Limburger, Munster, Taleggio y Tilsit, entre otros.
Al igual que en otros productos, las condiciones de fabricación y maduración influyen en la selección de los grupos microbianos que se desarrollarán en la matriz del queso (3, 8). Esos microorganismos contribuyen a generar las propiedades sensoriales del producto madurado. Entre ellos tenemos diversas especies de BAL (todos los tipos de queso) y bacterias de algunos otros grupos como las propionibacterias (Emmental, Gruyère), brevibacterias y corinebacterias (quesos madurados por bacterias en superficie), etc. (8). Además de bacterias, el moho Penicillium spp. se desarrolla en los quesos con mohos y un número variable de levaduras está presente en la mayoría de las variedades (3).

Productos lácteos probióticos
La definición más aceptada de probiótico es la de “microorganismos vivos que cuando se ingieren en cantidades adecuadas confieren un efecto beneficioso al consumidor” (9). Entre otros efectos, los probióticos contribuyen al mantenimiento de la salud a través de cuatro mecanismos básicos: antagonismo de microorganismos patógenos, obtención de energía de compuestos no digeribles por el hombre, producción de metabolitos beneficiosos (ácidos orgánicos, vitaminas) y modulación del sistema inmune (10). Distintas especies de BAL y bifidobacterias aisladas del tracto gastrointestinal (TGI) humano se vienen utilizando desde principios del siglo XX para restaurar el equilibrio microbiano intestinal cuando este se rompe. Junto a estos tipos bacterianos en la actualidad se utilizan también otros microorganismos, incluyendo algunos biotipos de levaduras (ej. Saccharomyces cerevisiae boulardii) (12). Aunque existen varias presentaciones (suplementos, aditivos, etc.), los productos lácteos constituyen la principal vía de administración y consumo de probióticos.
Algunos de los efectos beneficiosos de los probióticos (inhibición de patógenos, digestión de la lactosa) los producen todas las BAL (13, 14), mientras que otros (modulación y tipo de la respuesta inmune, bajada del colesterol, etc.) pueden ser especie- o cepa-específicos (Figura 1). En la actualidad hay un criterio unánime para no incluir dentro de la definición de probiótico a las bacterias que llevan a cabo las fermentaciones naturales (14), porque las comunidades microbianas de los productos fermentados tradicionales no suelen estar bien definidas en términos de composición y estabilidad. En estas condiciones resulta difícil distinguir la contribución de los microorganismos de la de los componentes de la matriz alimentaria. Los alimentos fermentados se aconseja que se describan como productos “que contienen microorganismos vivos” y/o “cultivos activos” (14).
Leches fermentadas probióticas
Por sus características intrínsecas, el yogur tradicional podría incluirse dentro de esta categoría (15). Hay sobrada evidencia de que su consumo acorta la duración de las diarreas y reduce los síntomas de intolerancia a la lactosa, al proporcionar la actividad β-galactosidasa complementaria necesaria para desdoblar el azúcar de la leche y evitar su fermentación en posiciones distales del TGI.
Las leches acidófilas (leches fermentadas con Lb. acidophilus) fueron unas de las primeras leches probióticas; éstas derivaron directamente de las observaciones de Metchnikoff. Muchas cepas de Lb. acidophilus presentan gran parte de los criterios básicos de los probióticos: tolerancia al ácido, supervivencia al tránsito gastrointestinal, resistencia a sales biliares y producción de antimicrobianos. En el pasado las leches acidófilas se comercializaban tras fermentar leche esterilizada con Lb. acidophilus (2, 15). Hoy en día, se prefiere la leche acidófila no fermentada (leche acidófila dulce). Para ello se añade a leche esterilizada baja en grasa un cultivo de Lb. acidophilus concentrado. Es una práctica corriente también la adición de microorganismos probióticos (ej., bifidobacterias). Recientemente han aparecido en el mercado una gran variedad de leches fermentadas elaboradas con las cepas de BAL probióticas más exitosas: Lb. casei DN114001 (Actimel®, Danone), Lb. johnsonii La1 (LC1®, Nestlé), Lb. rhamnosus ®GG (LGG®, Valio), Lb. plantarum 299v (ProViva®, Skåne Dairy) y Bifidobacterium animalis subsp. lactis Bb12 (Chr. Hansen).
Queso probiótico
El queso es uno de los productos alimenticios más versátiles y ofrece grandes oportunidades para utilizarlo como vehículo de probióticos (16). Aunque en sentido estricto, tal y como se mencionó anteriormente, las BAL de los quesos tradicionales no pueden denominarse probióticos, algunas cepas de esta procedencia pueden presentar propiedades similares o superiores a las cepas probióticas de origen intestinal. La selección de cepas de los productos fermentados tradicionales con características de probiosis adecuadas posibilitaría su empleo con fines tecnológicos y funcionales. En todo caso, la incorporación al queso de bacterias probióticas reconocidas podría aumentar su valor funcional. Dentro de la matriz del queso las bacterias están protegidas de las condiciones adversas que encuentran durante el almacenamiento y el tránsito gástrico por constituyentes como proteínas y grasas, lo que aumenta su viabilidad. Además, las bacterias probióticas -particularmente las bifidobacterias- son muy susceptibles al ácido, de forma que en el queso, debido a su capacidad tamponante, se ven protegidas (16). Sin embargo, las bacterias probióticas añadidas pueden antagonizar los cultivos iniciadores o tener un efecto directo en la composición, textura y/o propiedades sensoriales del queso, por lo que para su aplicación se requiere una cuidadosa selección de cepas.

Valor nutricional de los productos lácteos fermentados
La composición nutricional de los productos lácteos fermentados deriva de los nutrientes originales de la leche (17). La leche es fuente importante de componentes funcionales como calcio, fósforo, vitaminas, proteínas, lípidos, etc. La composición de nutrientes se ve afectada por la especie, raza, edad, alimentación, lactación, así como por una larga serie de factores ambientales. Al valor nutritivo de la leche afectan también los tratamientos a los que se somete y las condiciones de almacenamiento. Los tipos microbianos implicados en la fermentación y en la maduración influencian también la composición nutricional, proporcionando metabolitos que generan durante su crecimiento (ácidos orgánicos, ácidos grasos, ácido fólico, péptidos bioactivos, vitaminas, etc.) (Figura 2).
Proteínas
Las proteínas lácteas derivadas de los productos lácteos fermentados se digieren más fácilmente que las proteínas nativas de la leche. Las proteasas y peptidasas de las BAL permanecen activas durante la conservación de los productos fermentados, lo que incrementa el contenido de péptidos y aminoácidos libres (17). En el queso, el cuajo es la principal enzima hidrolítica; la acción de éste se complementa con la de las proteasas de los fermentos y de otros microorganismos. El contenido en tipos y niveles de péptidos y aminoácidos varía en cada producto fermentado debido a una actividad diferencial de los sistemas proteolíticos de las diferentes especies y cepas de BAL. El catabolismo subsiguiente de los aminoácidos genera gran parte de los componentes de aroma y sabor de los productos lácteos (5). Además de una función nutricional, diversos péptidos (péptidos bioactivos) influyen en algunos procesos fisiológicos del consumidor (18). De acuerdo a su papel funcional, los péptidos bioactivos pueden presentar actividades antihipertensivas, antimicrobianas, antioxidantes y anticancerígenas.
Lípidos
[bookmark: _GoBack]Los lípidos de la grasa láctea contribuyen también a los beneficios saludables de los productos lácteos fermentados y madurados (19). En los productos fermentados se generan pequeñas cantidades de ácidos grasos libres (más elevada en los quesos madurados por mohos) a través de diversas actividades lipásicas. La grasa de la leche está compuesta por ácidos grasos saturados (63%) y monoinsaturados (30%) y una menor cantidad de poliinsaturados (4%). Aunque no todos los ácidos grasos tienen el mismo efecto biológico, una ingesta elevada de ácidos grasos saturados se percibe como poco saludable, ya que favorecen el incremento de colesterol asociado a la lipoproteína de baja densidad (LDL-colesterol). Este colesterol es un marcador de riesgo en las enfermedades cardiovasculares. Sin embargo, el consumo regular de productos lácteos fermentados disminuye la concentración de colesterol sérico, y especialmente del LDL-colesterol (19). El mecanismo de este efecto no está claro pero se asume que las bacterias pueden metabolizar colesterol o incorporarlo a sus membranas, reduciendo su absorción en el TGI. Hay que destacar además, que la actividad biológica de los ácidos grasos de cadena corta de la grasa de la leche, especialmente el ácido butírico, desempeña un papel como modulador génico y como agente antitumoral. Además, el ácido esteárico que representa un 10% en la grasa de la leche, es considerado neutro en temas de salud, atribuyéndosele un beneficio en la regulación del colesterol plasmático (20). Datos epidemiológicos recientes sugieren que los ácidos grasos monoinsaturados (oléico) y poliinsaturados (linoléico), conjuntamente con el ácido vaccénico (VA) y el ácido linoleico conjugado (“conjugated linoleic acid”, o CLA), son beneficiosos para la salud. Así, algunas cepas de BAL incrementan la producción de CLA a partir de su precursor el ácido linoléico (20). En estudios in vitro y en modelos animales se ha visto que los ácidos VA y CLA disminuyen la incidencia de enfermedades cardiovasculares y determinados tipos de cáncer. La membrana del glóbulo graso de la leche (“milk fat globule membrane”, o MFGM) es rica en fosfolípidos bioactivos, tales como la esfingomielina, fosfatidil colina y fosfatidil etanolamina (20), lo que podría influir positivamente en la mielinización del sistema nervioso central previniendo ciertas enfermedades cognitivas, así como en otras funciones celulares que afectan al crecimiento. Algunas de estas fracciones grasas beneficiosas podrían incrementarse en la leche a través de diversas estrategias de intervención nutricional sobre los animales productores.
Oligosacáridos
La lactosa y otros oligosacáridos son también constituyentes abundante de la leche. El disacárido lactosa (azúcar de la leche) se hidroliza mediante la enzima β-galactosidasa en sus monosacáridos componentes, glucosa y galactosa, los cuales son absorbidos en el intestino. En países de centro Europa, la intolerancia a la lactosa se da en una proporción del 5%, pero en Asia y América latina el porcentaje puede alcanzar el 90%. Los individuos intolerantes digieren mejor las leches fermentadas que a la leche nativa (15). Como consecuencia del procesamiento térmico de la leche, parte de la lactosa se transforma en lactulosa. Aunque es un componente minoritario, la lactulosa tiene un efecto prebiótico al estimular el crecimiento y la actividad de las bacterias probióticas y las poblaciones intestinales beneficiosas (bifidobacterias y lactobacilos) (21).
Vitaminas
El folato es una vitamina importante en la dieta humana (vitamina B9). Las células mamarias no pueden sintetizar ácido fólico, por lo que su concentración en la leche y los productos lácteos fermentados depende de la síntesis bacteriana, en especial por especies de BAL. Así, la leche contiene en torno a 20-50 µg de folato por litro mientras que el yogur puede superar los 150 µg por litro. La vitamina B12 es un cofactor importante en el metabolismo de los ácidos grasos, aminoácidos, carbohidratos y ácidos nucleicos. En los productos lácteos, esta vitamina es sintetizada principalmente por las propionibacterias (22). Por su parte, la vitamina K actúa como cofactor en el metabolismo del ácido glutámico. Cepas seleccionadas de BAL podrían utilizarse para incrementar el contenido en vitaminas del grupo B y K en los productos lácteos fermentados.

Prevención y tratamiento de patologías 
Los productos lácteos, especialmente el yogur y las leches fermentadas probióticas, se han demostrado eficaces para prevenir y/o aliviar varias infecciones y disfunciones gastrointestinales.
Infecciones por agentes patógenos
La diarrea del viajero sigue siendo un importante problema de salud entre los turistas que visitan países en desarrollo. Los dos agentes etiológicos más comunes de la enfermedad son Escherichia coli enterotoxigénica y E. coli enteroagregativa. Con menor frecuencia otros enteropatógenos invasivos como Shigella, Campylobacter jejuni, Salmonella spp. y E. coli pueden causar también diarrea y disentería (23). Aunque con frecuencia se reportan tasas de protección con diferencias geográficas inexplicables, la utilización de probióticos protege de la infección y ayuda en la recuperación de esta patología intestinal (23). La inconsistencia de muchos resultados se debe a agentes etiológicos diferentes, el uso de distintas cepas probióticas, diferentes dosis y modos de administración.
Las infecciones por rotavirus son responsables de aproximadamente un tercio de los casos de diarrea grave en niños (diarrea viral). El tratamiento de la diarrea acuosa aguda con yogur disminuye la frecuencia de deposiciones y acorta la duración de los episodios. Estudios de meta-análisis recientes encuentran que el yogur sirve también para prevenir la infección viral. En otro gran número de casos, la diarrea está relacionada con el sobrecrecimiento de Clostridium difficile, un anaerobio frecuente en bajo número en el intestino. Muchos estudios clínicos han investigado la eficacia de probióticos en la protección y recaída de la diarrea por C. difficile. Los resultados son también inconsistentes, debido posiblemente a que los probióticos no se pueden considerar como un grupo. Sin embargo, algunas cepas probióticas específicas (como Lb. rhamnosus GG y otras) han demostrado ser eficaces contra este patógeno (24).
Helicobacter pylori es un agente infeccioso extendido en todo el mundo que causa gastritis, úlceras pépticas y cáncer (25). Coloniza -y ocasionalmente invade- las células epiteliales del estómago. Estudios in vitro han demostrado la eficacia de diversas cepas de Lactobacillus para atenuar el crecimiento e inhibir la adhesión de H. pylori a la mucosa gástrica. Otros estudios con lactobacilos probióticos muestran una disminución significativa de la densidad del patógeno y la severidad de la gastritis. Igualmente, se ha demostrado que el tratamiento con Lactobacillus spp. y bifidobacterias mejora la eficacia de la triple y cuádruple terapia antimicrobiana en la erradicación de H. pylori (25). Por otra parte, los probióticos pueden atenuar los efectos secundarios asociados con el tratamiento antibiótico.
Alergia
Se estima que un 20% de la población en zonas industrializadas sufre de algún tipo de alergia (eczema atópico, rinitis alérgica, asma, etc.). Los objetivos actuales de intervención tratan de evitar el desarrollo de una disbiosis en la microbiota, fortalecer la función de barrera del TGI y reducir una respuesta inmune anormal (26). El tratamiento con Lb. rhamnosus GG de 159 mujeres embarazadas con antecedentes familiares de enfermedad atópica y sus recién nacidos durante los primeros meses de vida, mostró una reducción significativa en la prevalencia de la dermatitis atópica. El efecto protector también se vio en etapas posteriores del crecimiento, lo que sugiere que la cepa GG parece ser eficaz para el tratamiento y la prevención de las alergias.
La alergia a la proteína de leche de vaca es una reacción inmunológica a una o más proteínas de la leche que afecta al 2-7.5% de los niños (27). La digestión preliminar de las caseínas durante la fermentación, almacenamiento o maduración de los productos lácteos se mostrado eficaz para facilitar la pérdida de la reactividad alergénica, aumentando así la tolerancia.
Cáncer
Ya en 1984, el Instituto Nacional del Cáncer de Estados Unidos sugería que un 35% de los tumores podía tener su origen en factores alimentarios. También parece existir una asociación entre el consumo de leche y productos lácteos y un menor riesgo de cáncer colorrectal (28). Los mecanismos por los que los productos lácteos fermentados y los probióticos pueden inhibir el desarrollo y/o la proliferación de cáncer aún no se comprenden en su totalidad. Sin embargo, el consumo de estos productos parece disminuir la inflamación intestinal, mejorar la función inmune, suprimir las vías pro-carcinogénicas y mutagénicas bacterianas, potenciar la unión o degradación de los carcinógenos alimentarios (micotoxinas, toxinas de cianobacterias, metales pesados, etc.) y aumentar la producción de sustancias antitumorigénicas (13, 15, 28). La actividad antitumoral de los productos lácteos pudiera deberse también a sus propiedades antioxidantes o la mejor efectividad de los tratamientos. Así, la andrastina A, un metabolito secundario producido por Penicillium roqueforti en queso, inhibe la salida de las células de los medicamentos contra el cáncer.
Caries dental y salud oral
La leche es poco cariogénica. Esta capacidad es más reducida aún en el queso. Las propiedades del queso en este sentido son: estimulación del flujo salival, aumento del aclaramiento de azúcar, inhibición de bacterias de la placa y entrega de grandes cantidades de calcio y fosfato inorgánico al diente (29). La mayoría de estos efectos parecen estar mediados por la caseína micelar. La inhibición de microorganismos cariogénicos proactivos, como Streptococcus mutans y especies de Candida, puede resultar también en un efecto protector (29). Así, el consumo de queso con una combinación de Lb. rhamnosus GG y bifidobacterias disminuía la frecuencia de caries.

Perspectivas de futuro en los productos lácteos funcionales
Las propiedades de los productos fermentados relacionadas con la salud han de ser demostradas científicamente. De esta forma se podrá dirigir su utilización para el tratamiento y/o la prevención de diversas disfunciones y permitirá abordar el incremento de su funcionalidad en el futuro.
Modificación del perfil lipídico
La leche y los productos lácteos contienen grasa animal compuesta principalmente por ácidos grasos saturados (AGS). Una ingesta elevada de grasas saturadas conduce al aumento de peso y la obesidad, y contribuye al desarrollo de enfermedades cardiovasculares (30). Por tanto, la reducción de AGS y colesterol generaría productos lácteos más saludables. De hecho el yogur con un contenido graso reducido es actualmente la regla y no la excepción. La utilización de β-ciclodextrinas logra una reducción del colesterol en leche entre el 65% y el 95% (31). Más dificultades se han encontrado para reducir el contenido de grasa en queso. La reducción de grasa en este producto resulta en una bioquímica de maduración diferente a la estándar, lo que genera un desequilibrio de muchos compuestos de aroma y sabor (32). Otra estrategia para alterar la composición de ácidos grasos de la leche y sus productos derivados consiste en complementar las dietas de los rumiantes con grasas de origen vegetal (33). A través de manipulaciones nutricionales como ésta, se persigue por ejemplo el aumento del contenido de CLA.
Productos lácteos con probióticos y prebióticos 
Las cepas probióticas pueden incorporarse también a los productos lácteos tradicionales, incluyendo el queso (2, 15, 16). La principal limitación de esta estrategia es la supervivencia de los microorganismos a pH bajo, por lo que se necesitan cepas probióticas más resistentes a la acidez. La adición de prebióticos, componentes de los alimentos no asimilables que pueden ser utilizados por las poblaciones microbianas endógenas beneficiosas, podría aumentar los niveles reales de tales poblaciones y, por tanto, sus actividades en el TGI (10). Los prebióticos pueden ser de utilidad también para favorecer el desarrollo, tras su consumo, de cepas probióticas. Finalmente, la combinación de probióticos y prebióticos en un solo producto (simbióticos) podría resultar en un incremento de los efectos beneficiosos por las dos vías anteriores.
Productos lácteos- γ-aminobutírico 
El ácido γ-aminobutírico (GABA) -aminoácido no proteico- posee funciones fisiológicas bien conocidas. Participa en la neurotransmisión e induce la hipotensión, además tiene efectos diuréticos y tranquilizantes. El GABA se sintetiza por la glutamato descarboxilasa, una enzima ampliamente distribuida entre organismos eucariotas y procariotas, incluyendo las especies de BAL (34). La utilización como fermento y/o cultivos adjuntos de cepas seleccionadas productoras de GABA permitiría un enriquecimiento de los productos lácteos en este compuesto.
BAL recombinantes: vacunas y productos nutracéuticos
Durante los últimos 25 años, se ha desarrollado una gran variedad de herramientas y técnicas de ingeniería genética para Lactococus lactis y algunas especies de lactobacilos. Debido a su estatus QPS (o GRAS), diversas cepas de BAL están recibiendo gran atención para la expresión heteróloga de proteínas con utilidad terapéutica, como la interleucina-10 humana o el interferón-γ; también para la presentación de antígenos que pudieran actuar como vacunas (35). La administración de moléculas terapéuticas de forma directa en las mucosas mediante el consumo de un producto lácteo ofrece importantes ventajas sobre la administración sistémica: reducido coste, fácil administración, reducción de efectos secundarios, posibilidad de modular la respuesta inmune sistémica y de mucosa, etc.

Conclusiones
Respecto a la leche de partida, los productos lácteos fermentados mejoran el valor nutricional, la biodisponibilidad y las propiedades organolépticas. Los efectos beneficiosos en la salud humana del consumo de productos lácteos fermentados tradicionales y nuevos están bien establecidos. De hecho, se ha planteado de forma reciente la hipótesis de que el queso (y otros productos lácteos) podría ser el eslabón perdido de la paradoja francesa: fenómeno epidemiológico en Francia que muestra una baja tasa de mortalidad cardiovascular en el país a pesar del alto consumo de grasas saturadas. Sin embargo, hay lagunas sobre los mecanismos a través de los cuáles productos lácteos y probióticos contribuyen a la salud del consumidor. La comprensión de las relaciones entre microbios, metabolitos y consumidores permitiría mejorar los efectos positivos y minimizar aquellos indeseables. Tales conocimientos son esenciales para su utilización racional en los productos tradicionales y para el desarrollo de nuevos alimentos.
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