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RESUMEN 
 

El objetivo de este documento es el desarrollo de una propuesta de fabricación de biomasa para el 

proceso de producción de psicobióticos, mediante la selección de la cepa con mayor potencial 

psicobiótico a través de la investigación de diferentes criterios de cada cepa preseleccionada, con el fin 

de determinar las condiciones ideales para el crecimiento del microorganismo y con ello proponer un 

diseño conceptual del proceso de producción. 

Primeramente, se realizó una exhaustiva revisión bibliográfica de aquellos microorganismos estudiados 

anteriormente en pruebas para su aplicación en el campo de los psicobióticos, identificando a las 

especies Lactobacillus y Bifidobacterium como las mayormente investigadas para este tipo de estudio. 

Con ello fueron preseleccionadas un conjunto de cepas de estas especies, para las cuales fueron 

evaluados la facilidad de obtención, medio de cultivo, pH y temperatura, nivel de desarrollo de la cepa 

en el campo de estudio y potencial psicobiótico. Con base en los resultados obtenidos en los parámetros 

estudiados se seleccionó la cepa con mayor puntuación. 

Adicionalmente, luego de la selección del microorganismo, se realizó la caracterización de la cepa 

Lactobacillus rhamnosus GG, con el fin de establecer el medio de cultivo adecuado (Caldo MRS), así 

como los valores de pH y temperatura óptimos reportados en la literatura a partir de tablas y gráficas, 

con los que se promueva el crecimiento del microorganismo. 

Finalmente, se realizó el diseño conceptual del proceso, para lo cual se establecieron las condiciones 

adecuadas para el alistamiento de la cepa, el medio de cultivo y el agua como materias primas. También 

se describió y dimensionó el proceso a partir de la capacidad de producción propuesta y el inóculo 

inicial, además de la formulación del empacado para la comercialización del producto final. Por último, 

se establecieron las pautas necesarias para el cumplimiento del control de calidad con el objetivo de 

garantizar un producto adecuado para el uso de las personas que lo requieran. 

 

PALABRAS CLAVE: Potencial psicobiótico, Lactobacillus rhamnosus GG, caldo MRS, diseño 

conceptual 
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OBJETIVOS 
 

Objetivo general 

 
Desarrollar una propuesta para la fabricación de biomasa usada para el proceso de producción de un 

psicobiótico. 

 

Objetivos específicos 

 

• Definir el microorganismo con mayor potencial psicobiótico a partir de una preselección de cepas, 

específicamente de los géneros Bifidobacterium y Lactobacillus. 

 

• Determinar las condiciones y factores relevantes que se ven involucrados en el proceso de 

crecimiento del microorganismo seleccionado con potencial psicobiótico. 

 

• Realizar el diseño conceptual del proceso para la producción de biomasa necesaria para la 

formulación de un psicobiótico. 
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1. INTRODUCCIÓN 
1.1.  Psicobióticos 

 

En los últimos años ha surgido un gran interés en el uso de los probióticos como agentes psicobióticos, 

debido a que se ha encontrado que estos no solamente tienen actividad beneficiosa para el cuerpo 

humano en la microbiota intestinal, sino que también generan efectos favorables en el cerebro [1]. Por 

esta razón se han estudiado los psicobióticos para tratar trastornos como la ansiedad y la depresión. 

El término probiótico se utiliza de manera habitual para referirse a especies bacterianas, cepas 

bacterianas o especies de microorganismos vivos. Los alimentos o suplementos probióticos contienen 

microorganismos vivos destinados a mantener o mejorar las bacterias “buenas” (microbiota normal) del 

cuerpo [2]. 

Los psicobióticos a diferencia de otros tipos de probióticos, se formulan a partir de bacterias que tienen 

la capacidad de modificar el funcionamiento de la corteza suprarrenal, donde son regulados varios 

componentes del metabolismo mediante la producción de casi el 95% del cortisol del organismo, 

hormona que a su vez aumenta el nivel de estrés y ansiedad [2]. 

El microbioma es el conjunto de microbios (bacterias, arqueas, virus, hongos y protistas) incluyendo 

sus genes y metabolitos, así como las condiciones ambientales que les rodean. La microbiota es el 

conjunto de microorganismos que residen en el cuerpo [3]. 

Hasta hace poco tiempo, al conjunto de microorganismos alojados dentro del intestino se le llamaba 

flora intestinal, hoy en día se le denomina microbiota, término mucho más correcto que el anterior, ya 

que no se está hablando acerca de plantas [3]. 

Se han encontrado distintos mecanismos de acción sobre los cuales las bacterias con potencial 

psicobiótico proveen beneficios en el sistema nervioso y en el sistema inmune, y además como afectan 

estos el comportamiento psicológico en el cerebro. Esto ocurre en tres diferentes maneras: 

 

• Hipotalámico – Pituitaria – Suprarrenal (HPA): El eje HPA es el principal sistema de respuesta 

neuroendocrino al estrés físico y fisiológico en el cuerpo humano, esto incluye el hipotálamo, la 

glándula pituitaria y la corteza suprarrenal [4]. Entre otras funciones no regula únicamente 

funciones periféricas del cuerpo como el metabolismo y la inmunidad, sino que a su vez existe 

una fuerte conexión con el cerebro.  

Tanto así que bajo estrés crónico se produce una alta cantidad de cortisol, lo cual genera una 

inhibición en la actividad inmunológica y un aumento en la sensibilidad a posibles amenazas para 

el cuerpo, llevando a la persona a un estado de ánimo negativo, generando cierto perjuicio en la 

memoria y fallas en otras funciones cognitivas [4]. 
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La evidencia reciente sugiere que hay una fuerte comunicación bidireccional entre este sistema 

neuroendocrino y la microbiota intestinal. La colonización de los microbios en el intestino en la 

vida temprana ha sido identificada para influenciar varios aspectos tanto del cerebro como del 

comportamiento. Se ha encontrado que el comportamiento del HPA es capaz de afectar la 

composición de la microbiota intestinal y de incrementar la permeabilidad gastrointestinal. 

Teniendo esto en cuenta es posible asumir que algunos cambios en la permeabilidad intestinal y el 

sistema inmune puede jugar un rol importante en el mal funcionamiento neuroendocrino [1]. 

• Sistema inmune: La disbiosis de la microbiota intestinal esta normalmente conectada con las 

respuestas anormales del sistema inmune que incluyen la superproducción o la inflamación de 

citocinas [5]. Los microorganismos en el intestino ayudan a regular las respuestas adaptativas 

principalmente por la producción de pequeñas moléculas que modulan las interacciones en la 

microbiota.  

 

Evidencias recientes sugieren que altos niveles de inflamación incrementan el riesgo de desarrollar 

desórdenes psicológicos. En efecto, altos niveles inflamatorios de citocinas han sido observados en 

pacientes con depresión. Adicionalmente, se ha observado un asociación positiva entre la 

composición de la microbiota y los niveles séricos de algunas citocinas, las cuales se ha encontrado 

que están positivamente correlacionadas con el comportamiento depresivo [1]. 

 

• Neurohormonas y neurotransmisores: El microbioma puede producir un rango de compuestos 

neuro-activos. Algunos neuroquímicos han sido aislados de bacterias intestinales como el Ácido 

Gamma Aminobutírico (GABA), la serotonina, la noradrenalina, dopamina y acetil colina, las 

cuales afecta directamente la actividad cerebral. Por ello, algunas bacterias dentro del tracto 

gastrointestinal humano tienen la capacidad de producir y entregar neurotransmisores y 

neuromoduladores, los cuales pueden ser sugeridos como un novedoso tratamiento para las 

enfermedades neuropsiquiátricas [1]. 

 

GABA es el principal neurotransmisor inhibitorio en el sistema nervioso. En general, los 

probióticos pueden modular el equilibrio regional de excitación-inhibición, y estos cambios pueden 

estar relacionados con reducciones en el comportamiento relacionado con la ansiedad y la depresión 

y las respuestas sistémicas asociadas [6]. 
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Figura 1. 

 Mecanismo de acción de los psicobióticos 

 

Nota. la ilustración muestra los diferentes mecanismos de acción 

que tiene los psicobióticos en el cuerpo humano. Tomado de: A. 

Kato-Kataoka et al., “Fermented milk containing Lactobacillus 

casei strain Shirota prevents the onset of physical symptoms in 

medical students under academic examination stress,” 

http://dx.doi.org/10.3920/BM2015.0100, vol. 7, no. 2, pp. 153–

156, Dec. 2015, doi: 10.3920/BM2015.0100. 

 

1.2. Especies de microorganismos 

 
Para la selección del microorganismo se realizó una búsqueda bibliográfica utilizando la ecuación de 

búsqueda con las palabras clave “Psicobióticos”, “Producción de psicobióticos” y “Producción de 

probióticos”.  

El criterio de decisión para utilizar o no un artículo, se basó específicamente en que hablara sobre el 

proceso productivo de la biomasa de un probiótico o psicobiótico o sobre investigación y desarrollo de 
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los microorganismos con potencial psicobiótico.  En la siguiente ilustración se puede observar el nivel 

de desarrollo que tiene el proceso investigativo de los psicobióticos en cada país 

Figura 2. 

 Número de artículos sobre psicobióticos por país 

 

Nota. la ilustración muestra el número de documentos que existen sobre la investigación de los 

psicobióticos por cada país. Adaptado de: Scopus, “Documents by country or territory.” [Online]. 
Available: https://www-scopus-
com.ezproxy.uamerica.edu.co/term/analyzer.uri?sid=be512b07707edeaad51639bc464af230&
origin=resultslist&src=s&s=TITLE-ABS-KEY%28psychobiotics%29&sort=plf-
f&sdt=b&sot=b&sl=28&count=252&analyzeResults=Analyze+results&txGid=1ae28a66819c8a9
9b4472031c1503081. 
 

Tabla 1. 

 Cepas bacterianas con potencial psicobiótico y sus hallazgos  

Microorganismo Hallazgos Número de artículos 

Bifidobacterium longum 

1714 

Reducción de ansiedad, 

disminución de la hipertermia 

inducida por el estrés y 

mejora en el comportamiento 

antidepresivo. 

5 

Bifidobacterium longum 

NCC3001 

Reducción en los niveles de 

depresión en la escala de 

ansiedad y depresión del 

hospedador y reducción de 

las respuestas a los estímulos 

emocionales negativos en 

múltiples áreas cerebrales 

7 

Lactobacillus casei Shirota Los aumentos de los niveles 

de cortisol salival y la tasa de 

incidencia en síntomas físicos 

fueron significativamente 

suprimidos. Se suprimieron 

7 
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los aumentos de 

corticosterona en plasma 

inducidos por el estrés. 

Lactobacillus gasseri 

CP2305 

Los comportamientos 

asociados al estrés 

mejoraron, así como la 

calidad del sueño. La 

administración de 

parabióticos evitó el aumento 

de la liberación de cortisol 

salival y la expresión de 

micro ARNs que responden 

al estrés. 

12 

Bifidobacterium breve 

1205 

Reducción de niveles de 

ansiedad en diferentes 

pruebas. 

2 

Bifidobacterium breve 

CCFM1025 

Reducción de los 

comportamientos de 

depresión y ansiedad. 

También se alivió la 

respuesta hiperactiva HPA y 

la inflamación. 

8 

Bifidobacterium infantis 

35624 

Normalización de la 

respuesta inmunitaria, 

reversión de los déficits 

conductuales y la 

restauración de las 

concentraciones basales de 

noradrenalina en el cerebro. 

42 

Lactobacillus helveticus 

N58 

Se produce un efecto 

ansiolítico asociado a la 

reducción de niveles de 

serotonina en el hipocampo. 

2 

Lactobacillus plantarum 

PS128 

Se redujeron los 

comportamientos de ansiedad 

y depresión. Aumentaron los 

niveles de dopamina y 

serotonina. 

23 

Lactobacillus rhamnosus 

GG 

Se genera una reducción en 

síntomas de altos niveles de 

ansiedad y una mejora 

cognitiva ante la 

suplementación de la cepa. 

10 

 

 

 

Nota. la tabla muestra las diferentes cepas estudiadas con potencial psicobiótico y los respectivos 

resultados. Tomado de: M. Del Toro-Barbosa, A. Hurtado-Romero, L. E. Garcia-Amezquita, and 

T. García-Cayuela, “Psychobiotics: Mechanisms of action, evaluation methods and effectiveness 

in applications with food products,” Nutrients, vol. 12, no. 12, pp. 1–31, 2020, doi: 

10.3390/nu12123896. 
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2. SELECCIÓN DEL MICROORGANISMO 
 

Se van a presentar parámetros importantes como rangos óptimos de pH y temperatura, facilidad de 

obtención de la cepa, medio de cultivo, nivel de desarrollo y potencial psicobiótico para los 

microorganismos preseleccionados en la Tabla 1, con el objetivo de profundizar en su conocimiento y 

dar las bases para seleccionar el microorganismo final. 

 

2.1. Descripción de microorganismos preseleccionados 

 

2.1.1. Bifidobacterium longum 

 

La temperatura óptima para el crecimiento de Bifidobacterium longum está entre 36 y 38 °C, mientras 

su pH óptimo de crecimiento es de 6,5 a 7,0. No se produce crecimiento por debajo de un pH de 4,5 a 

5,0 o por encima de 8,0 a 8,5 [9]. 

Bifidobacterium longum es una de las especies bacterianas nativas de la flora intestinal, conocida como 

probióticas; es decir bacterias que proporcionan beneficios a la salud del huésped como los fructanos 

que se encuentran en plantas y son conocidos como prebióticos [10]. 

Si bien su uso se ha limitado en el campo de suplementos alimenticios por su lento crecimiento, se han 

estudiado medios con los cuales se pueda incrementar la velocidad de este. Hasta el momento se ha 

encontrado que la caseína K encontrada en la leche humana y bovina promueve una mayor velocidad 

de crecimiento haciendo más factible el uso de esta cepa. 

Bifidobacterium longum 1714 es capaz de modular beneficiosamente el sistema inmunológico. Varios 

estudios relacionados con los probióticos han demostrado resultados positivos utilizando cepas de 

bacterias liofilizadas [11]. En estudios preclínicos, se ha identificado la cepa Bifidobacterium longum 

1714, que mejora selectivamente los comportamientos relacionados con el estrés. Se evidencia que con 

el consumo de probióticos también existe una mejoría en el rendimiento cognitivo lo cual genera 

consecuentemente disminución en síntomas de ansiedad [11]. Esto se realizó mediante un estudio a 

pacientes humanos que recibieron sobres de Bifidobacterium longum secado por pulverización, donde 

cada uno contenía 100-200 mL con una concentración de 1,0E10 UFC/gramo de polvo con 

maltodextrina. A partir de la dosis suministrada se realizaron estudios mediante muestras de sangre, 

orina y heces reevaluando los niveles de los síntomas presentados por los pacientes durante varias 

semanas, disminuyendo en menor medida los síntomas de depresión y ansiedad (de 1 a 2 puntos en la 

escala del hospital de ansiedad y depresión HAD) y mayor medida los síntomas de estrés [12], 

Para la cepa Bifidobacterium longum NCC3001 se han hecho estudios en la Universidad de Hamilton 

en Canadá, donde se evaluaron los niveles de ansiedad y depresión ante la administración de 



17 
 

Bifidobacterium longum, a través del control de los patrones de activación cerebral, neurotransmisores 

y niveles de neurotrofinas. Con ello se pudo determinar que la aplicación de esta cepa, tiene efectos 

positivos en la disminución del nivel de depresión, pero no tiene efecto significativo en los síntomas de 

ansiedad [13]. Estos estudios fueron realizados en ratones, a los cuales fue administrado sulfato de sodio 

dextrano durante 3 ciclos de 7 días, durante el tercer ciclo los ratones recibieron 100 μL de 1E10 UFC 

de Bifidobacterium longum por mL en medio fermentado [14]. 

2.1.2. Lactobacillus Casei Shirota 

 

Lactobacillus casei es una especie de bacteria anaerobia Gram positiva que se encuentra en el intestino 

y boca de los humanos. El pH para la producción de biomasa a partir de esta cepa debe ser cercano a 

7,0 y el rango de temperatura deberá mantenerse entre 35-37°C [15]. 

Visualizado como una posible materia prima, el SLC (Suero de Leche de Cabra), subproducto derivado 

de la elaboración de quesos de cabra, representa una gran oportunidad dado su contenido de 

nutrimentos: 1000 litros de suero (resultado de la producción de 100 kg de queso) contienen 9 kg de 

proteína, 50 kg de lactosa y 3 kg de grasa de leche [16]. 

En la contribución anterior, se propone un proceso simple, escalable y de bajo costo, para el 

aprovechamiento integral del SLC que conste de las etapas de (a) separación de la grasa por descremado, 

(b) retención de la mayor parte de la proteína por ultrafiltración (para después liofilizarla) y (c) 

utilización del permeado de lactosa (con suficiente proteína residual para aún ser un adecuado medio 

de cultivo) para producir biomasa probiótica de Lactobacillus casei [16]. 

Según estudios de departamentos de patopsicología e investigación y desarrollo de institutos de Japón, 

se investigó acerca del impacto de esta cepa en condiciones de estrés, resultando una elevación 

significativa de los niveles de serotonina, disminuyendo síntomas principalmente de estrés [17].  Los 

estudios fueron realizados en estudiantes, a los cuales se les realizaron muestras de heces y parámetros 

psicológicos con el fin de determinar el impacto del suministro de la cepa en el cuerpo. El grupo fue 

dividido en dos, suministrando a un grupo 100mL de leche fermentada con Lactobacillus casei Shirota 

y al otro la misma leche fermentada con placebo durante un periodo de 10 semanas. Se obtuvo que las 

muestras de los pacientes a los que se les había suministrado la cepa al paso de las 10 semanas, tenían 

una mayor cantidad de UFC dentro de estas. Pero se reportó que para ambos grupos no variaban los 

niveles de ansiedad o depresión [18]. 
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2.1.3. Lactobacillus gasseri CP2305 

 

Lactobacillus gasseri es un microorganismo Gram-positivo intestinal autóctono que constituye la 

mayor parte de las especies de Lactobacillus homofermentativas que ocupan el tracto gastrointestinal 

humano, con una sobresaliente producción de ácido láctico [19]. 

El crecimiento de Lactobacillus gasseri se produce en condiciones de pH entre 3 y 6, mientras que su 

rango óptimo de temperatura se encuentra entre 38-45°C. Según algunos estudios realizados y 

publicados por la revista Biosalud de Colombia, para su conservación y crecimiento de la cepa se utiliza 

caldo MRS como su principal fuente de alimentación [20]. 

Según un artículo de microbiología aplicada, la cepa Lactobacillus gasseri ejerce efectos para aliviar el 

estrés, sin embargo, en este estudio se encontró que el impacto de la función probiótica es diferente 

dependiendo el sexo de la persona a la que es sometida el estudio, ya que los resultados favorables 

haciendo uso de esta cepa se dieron para el género masculino [21]. Las pruebas para Lactobacillus 

gasseri fueron realizadas en humanos, que se dividieron en 2 grupos, en la cual uno tenía la cepa con 

leche fermentada y al otro grupo se le suministraba placebo donde se sustituyó esto por un mayor 

porcentaje de agua y polvo de leche descremada. Se suministraron dosis de 200mL en las cuales estaban 

contenidas 1E10 UFC por cada dosis. Como resultado se obtuvo que para el grupo que fue sometido a 

la cepa de Lactobacillus gasseri CP2305 se logró regular los síntomas de estrés en el cuerpo [22]. 

 

2.1.4. Bifidobacterium breve 

 

Bifidobacterium breve es una bacteria gram-positiva con un alto efecto probiótico, encontrada dentro 

del intestino de los humanos. Su temperatura óptima de crecimiento se puede encontrar en rangos entre 

36-38°C y un pH óptimo entre 6,5 y 7,0. No ocurre crecimiento de esta cepa por debajo de un pH de 

5,0 y por encima de un pH de 8,0 [9]. 

Se ha evaluado la supervivencia de Bifidobacterium breve en medios ricos en cisteína presente en carne 

cruda y extractos de levadura, donde se ha encontrado que estos promueven el crecimiento de la cepa y 

la producción de ácido con un estricto control de tiempo y temperatura.  

Se han encontrado estudios donde se administró Bifidobacterium breve 1205 y en los cuales se 

mostraron considerables efectos antidepresivos y reguladores de la microbiota mediante la expresión 

de receptores de glucocorticoides [23]. Estudios demuestran que ante diferentes pruebas 

Bifidobacterium breve 1205 induce una disminución en los niveles de ansiedad, además de buenas 

respuestas fisiológicas a estrés agudo [24]. Este estudio fue realizado en ratones y la cepa fue donada 

por Alimentary Health. En el laboratorio esta fue reconstituida hasta una concentración final de 1E9 
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UFC/mL, suministrado a cada uno de los ratones. Como resultado se obtuvo una reducción en los 

niveles de estrés, depresión y ansiedad, sin embargo, este tratamiento indujo el bajo peso de los animales 

[25]. 

En cuanto a la cepa Bifidobacterium breve CCFM1025, se ha encontrado que esta disminuye 

significativamente los comportamientos de ansiedad y depresión, mediante pruebas de alteraciones 

neurológicas y niveles de corticosterona y citoquinas, mostrando efectos considerables similares a los 

de los antidepresivos [47]. Este estudio fue hecho en estudiantes de medicina, donde se dividió el grupo 

en dos partes, una recibiendo placebo y el otro recibiendo la dosis que contiene la cepa, la cual tiene 

1E10 UFC por cada dos dosis.  Como resultado se obtuvo una disminución en los niveles de ansiedad 

en el grupo que recibió la cepa, en comparación con el del placebo [26]. 

2.1.5. Bifidobacterium infantis 35624 

 

Bifidobacterium infantis es un microorganismo con morfología característica de bacilos Gram positivos 

que, dependiendo de las condiciones de pH, pueden ser plemórficos y largos (pH=7) o bacilos cortos 

(pH<4). Sin embargo, el pH óptimo de crecimiento y obtención significativa de biomasa se encuentra 

entre 6,5 y 7, debido a que a un valor de pH por debajo de este rango, B. Infantis disminuye 

significativamente sus células activas en función del tiempo durante la fermentación [27].  

Esta bacteria, a diferencia de otras especies de Bifidobacterium, no tolera completamente el oxígeno, 

por esta razón reside en el colon y se encuentra en su gran mayoría, en heces de bebés alimentados con 

leche materna [28]; conociendo esto, el medio de cultivo utilizado comúnmente es TYP (Triptona, 

Peptona de Soya, Glucosa, Extracto de Levadura, Tween 80, L-Cisteína, Fosfato de Potasio, Cloruro de 

Magnesio, Sulfato de Zinc, Cloruro de Calcio y Tricloruro de Hierro) [29].  

Debido a que esta especie es de origen humano, como se mencionó en el párrafo anterior, la temperatura 

óptima de crecimiento de esta especie se encuentra entre 36 y 38 °C [30].  

B. Infantis 35624 es una de las cepas más investigadas de esta especie gracias a su actividad probiótica, 

se ha demostrado que el tratamiento con probióticos da como resultado la normalización de la respuesta 

inmunitaria, la reversión de los problemas de comportamiento y la reducción de los síntomas 

depresivos, por lo que podría considerarse un psicobiótico [31]. 

 

2.1.6. Lactobacillus Helveticus NS8 

 

Lactobacillus Helveticus es una bacteria láctica homofermentativa, lo que quiere decir que generan 

como producto principal de la fermentación ácido láctico; por esto, se utiliza principalmente en la 

fabricación de quesos italianos y en la fermentación de bebidas lácteas [32]. 
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Esta especie corresponde al grupo de bacterias termófilas, por lo que su temperatura óptima de 

crecimiento se encuentra entre 42 y 45°C y el pH óptimo se da entre 5,5 y 5,8 [33]. Por otro lado, el 

medio de cultivo utilizado es el caldo MRS (DeMan-Rogosa-Sharpe), este es un medio utilizado 

especialmente para el cultivo y enumeración de Lactobacillus spp [34]. 

Estudios han demostrado que la cepa Lactobacillus Helveticus NS8 reduce los niveles de Serotonina (5-

HT) en el cerebelo y en el hipocampo como se muestra en la Ilustración 3, demostrando mejora en los 

comportamientos de ansiedad. Esto es importante debido a que una alteración en estos niveles de 

serotonina pueden contribuir al deterioro cognitivo y al desarrollo del trastorno de ansiedad [35]. El 

estudio fue realizado en ratas, la cepa fue aislada por el laboratorio que realizó el estudio desde sus 

productos naturales fermentados diariamente en China. Se utilizó el caldo MRS como medio de cultivo 

y la cepa fue suspendida en agua fresca estéril con una concentración de 1E9 UFC/mL[36]. 

Figura 3.  

Niveles de serotonina ante la administración de L. Helveticus 
NS8 

 

Nota. la ilustración muestra el efecto que tiene la 

administración de L. Helveticus NS8 en los 

niveles de serotonina en el cerebelo, el 

hipocampo y la corteza prefrontal del cerebro. 

Adaptado de: J. A. Bravo et al., “Ingestion of 

Lactobacillus strain regulates emotional 

behavior and central GABA receptor expression 

in a mouse via the vagus nerve,” Proc. Natl. Acad. 

Sci. U. S. A., vol. 108, no. 38, pp. 16050–16055, 

2011, doi: 10.1073/pnas.1102999108. 
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2.1.7. Lactobacillus Plantarum PS128 

 

Lactobacillus Plantarum es un miembro del grupo de bacterias lácticas heterofermentativas, lo que 

quiere decir que puede convertir la lactosa en ácido láctico, pero además en otros compuestos como el 

diacetilo, etanol, entre otros [38]. Se encuentra habitualmente en el tracto gastrointestinal humano y 

puede encontrarse en procesos fermentativos de lácteos, carnes y vegetales [39]. 

Debido a que L. Plantarum se clasifica como bacteria mesófila, su temperatura de crecimiento óptima 

se encuentra entre 30 – 35°C y el pH óptimo se establece entre 6 y 7; por otro lado, el medio de cultivo 

utilizado es el caldo MRS [40].  

Estudios demostraron que Lactobacillus Plantarum PS128 normaliza los comportamientos similares a 

la depresión y reduce los comportamientos similares a la ansiedad, y además, es el primer psicobiótico 

en aumentar la actividad locomotora y modular los sistemas serotoninérgico y dopaminérgico [41]. El 

estudio fue realizado en ratas, la cepa fue inoculada en caldo MRS como medio de cultivo y fue 

resuspendido en MRS más 12.5% de glicerol hasta una concentración final de 5E9 UFC/mL[42]. 

 

2.1.8. Lactobacillus Rhamnosus GG 

 

Lactobacillus Rhamnosus es una bacteria Gram-positiva, no formadora de esporas, y anaerobia 

facultativa. Pertenece a los organismos mesófilos (5 – 45°C) y dependiendo de la cepa, sus cultivos 

pueden crecer a temperaturas inferiores a 15°C o superiores a 40°C. Sin embargo, el rango de 

temperatura óptima se encuentra entre 30 y 45°C. Por otro lado, el pH óptimo se encuentra entre 4,5 y 

6,4 [43]. 

Esta especie es de tipo heterofermentativa, lo que quiere decir que no solo puede producir ácido láctico, 

sino también ácido acético, ácido fórmico y etanol. Se encuentra naturalmente en el cuerpo humano, 

principalmente en los intestinos y gracias a esto se ha utilizado como probiótico para prevenir el 

crecimiento de bacterias dañinas en el estómago y en los intestinos [38]. Por otra parte, como es común 

en las bacterias del género Lactobacillus, el medio de cultivo es el caldo MRS [43]. 

Estudios demuestran que el suministro de Lactobacillus Rhamnosus GG genera una reducción en los 

altos niveles de ansiedad que pueda presentar el organismo [37]. Lactobacillus rhamnosus GG ha sido 

asociado con la reducción de ansiedad, así como con un mayor rendimiento cognitivo en las personas 

ante la suplementación de este probiótico [44]. 

 

 



22 
 

2.1.9. Lactobacillus Helveticus R0052 y Bifidobacterium longum R0175 

 

Se han presentado estudios que demuestran que el cocultivo entre Lactobacillus Helveticus R0052 y 

Bifidobacterium longum R0175 tiene un efecto beneficioso como tratamiento para la depresión.  

Un estudio demostró la primera evidencia de que esta combinación da un resultado positivo en la 

depresión posterior a un infarto de miocardio, este efecto beneficioso de debe a las alteraciones que 

inducen estos probióticos en la microbiota intestinal, lo que a su vez se relaciona con el eje hipotálamo-

hipófisis-suprarrenal y demuestra la actividad psicobiótica gracias a la conexión intestino-cerebro [45]. 

Adicionalmente, otro estudio demostró que el pretratamiento con estas especies bacterianas pueden 

desempeñar un papel beneficioso en algunas condiciones neurodegenerativas mediante la regulación de 

la expresión génica cerebral y las vías neuronales correspondientes [46]. 

Según estudios realizados en institutos de gastroenterología la formulación psicobiótica del co-cultivo 

de Lactobacillus helveticus R0052 y Bifidobacterium longum R0175 muestra actividad ansiolítica, 

además de tener efectos beneficiosos en la actividad cerebral ante condiciones de estrés crónico [47]. 

Además de ello se ha informado acerca de efectos positivos de este co-cultivo en niveles de depresión, 

ira y ansiedad, así como la disminución del nivel de la hormona del cortisol, la cual es la precursora 

principal del estrés [48]. El estudio fue realizado en ratones macho, la cepa fue suministrada por 

Lallemand Heath Solutions Inc ubicada en el país de Francia y como medio de cultivo fue utilizado el 

caldo MRS. La solución administrada a los sujetos de estudio se preparó en 0,9% de NaCl y en una 

concentración de 1E9 UFC/día [49]. 

 

2.1.10. Lactobacillus Plantarum 90sk y Bifidobacterium adolescentis 150  

 

Las composiciones probióticas multicepas pueden afectar al microorganismo de muchas maneras, lo 

que no ocurre si se utilizan sus componentes por separado, como es el caso de este cocultivo que es un 

sistema biológico con muchas propiedades probióticas.  

Un estudio demostró que Lactobacillus Plantarum 90sk y Bifidobacterium adolescentis 150 presentaron 

una importante actividad antagonista con respecto a la depresión y la ansiedad, por otra parte, también 

mostraron propiedades antioxidantes, la cual es una característica importante en los psicobióticos [50]. 

El estudio fue realizado en ratones, el co-cultivo fue proporcionado por la colección del laboratorio de 

genética de microorganismos de la Academia Rusa de Ciencias. Como medio de cultivo se utilizó el 

agar MRS y para obtener un medio sólido se utilizó agar clostridial reforzado. Por 14 días fue 

administrado 0,5 mL de este co-cultivo, en la cual cada dosis contenía 1E8 UFC de Lactobacillus 

Plantarum 90sk y 1E7 UFC de Bifidobacterium adolescentis 150 [51]. 
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2.1.11. Bifidobacterium longum subsp. Infantis E41 y Bifidobacterium breve M2CF22M7 

 

A partir de la revista de bioquímica nutricional se ha estudiado la administración del co-cultivo de 

Bifidobacterium longum subsp. Infantis E41 y Bifidobacterium breve M2CF22M7, con la cual se han 

obtenido resultados favorables en los niveles de concentración del factor neurotrófico, reduciendo 

significativamente los niveles de depresión, lo cual indica que la nutrición del organismo con este 

conjunto de cepas puede llegarse a convertir en una alternativa emergente para el tratamiento de los 

trastornos relacionados con el estado de ánimo [52].  El estudio fue realizado en ratones macho, la cepa 

fue suministrada por la Colección de cultivos de microorganismos alimentarios en la Universidad de 

Jiangnan. La cepa fue cultivada en caldo MRS con 0,05% (p/p) de L-cisteína [53]. 

El aumento en los niveles del FNDC y de la hidroxitriptamina están asociados a la reducción de la 

corticosterona sérica que consecuentemente disminuye los síntomas de depresión en el organismo, 

siendo esta suplementación probiótica eficaz contra depresión y estrés [54]. 

 

Tabla 2.  

Características de los artículos consultados para cada microorganismo 

Cepa Lugar de extracción Volumen de dosis Medio de cultivo 

Bifidobacterium 

longum 1714 

Hamilton Health 

Sciences 
100 – 200 mL Maltodextrina 

Bifidobacterium 

longum NCC3001 
ICN Biomedicals Inc. 100 μL 

Sulfato de sodio 

dextrano 

Lactobacillus casei 

Shirota 

Laboratorio de 

Investigación de 

Colección de Cultivos 

del Instituto Central de 

Yakult 

100 mL Leche fermentada 

Lactobacillus gasseri 

CP2305 
- 200 mL Leche fermentada 

Bifidobacterium breve 

1205 
Alimentary Health 20 mg/kg 

Solución salina con 

fosfato estéril 

Bifidobacterium breve 

CCFM1025 
- - Dextrina 

Bifidobacterium 

infantis 35624 
- - - 
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Lactobacillus 

helveticus N58 

Laboratorio de 

Grassland 
20 μL 

Caldo MRS y agua 

fresca estéril 

Lactobacillus 

plantarum PS128 
- - 

MRS más 12.5% de 

glicerol 

Lactobacillus 

rhamnosus GG  
University of Turku - Caldo MRS 

Lactobacillus 

Helveticus R0052 y 

Bifidobacterium 

longum R0175 

Lallemand Heath 

Solutions Inc. 
- 

Caldo MRS con NaCl 

al 0,9% 

Lactobacillus 

Plantarum 90sk y 

Bifidobacterium 

adolescentis 150 

Laboratorio de 

genética de 

microorganismos de la 

Academia Rusa de 

Ciencias 

0,5mL 
Agar MRS y agar 

clostridial reforzado 

Bifidobacterium 

longum subsp. 

Infantis E41 y 

Bifidobacterium breve 

M2CF22M7 

Colección de cultivos 

de microorganismos 

alimentarios en la 

Universidad de 

Jiangnan 

0,5mL 

Caldo MRS con 

0,05% (p/p) de L-

cisteína 

Nota. Datos tomados de las referencias de la Tabla 1 

2.2. Matriz de selección del microorganismo 

 
Se realiza la matriz de selección del microorganismo mediante la evaluación de criterios como la 

facilidad de obtención de la cepa, nivel de desarrollo de la investigación, el medio de cultivo, pH y 

temperatura de crecimiento óptimos y potencial psicobiótico. Esta matriz de decisión sigue la 

metodología optimista, ya que los resultados que reflejen un resultado más alto será el más favorable 

para su aplicación en el diseño para el cual se puede obtener un valor ponderado mínimo de 0 y un valor 

ponderado máximo de 15 [55]. 

Se maneja una escala de 1 a 3 para cada criterio, de la siguiente manera: 

• Facilidad de obtención  

1: No se encuentra información acerca de la comercialización de la cepa. 

2: Se encuentra el microorganismo en un banco de cepas. 

3: Se tiene disponibilidad de la cepa en la Universidad de América. 
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• Nivel de desarrollo tecnológico 

1: La cepa analizada se encuentra en una etapa muy temprana de desarrollo. 

2: La cepa analizada ha sido probada en animales o humanos. 

3: La cepa analizada ha demostrado resultados exitosos en las pruebas en animales o humanos y se 

han realizado diversos estudios en diferentes países.  

 

• Medio de cultivo 

1: El medio de cultivo es muy específico, difícil de obtener y costoso. 

2: El medio de cultivo es asequible, pero con costo elevado. 

3: El medio de cultivo es asequible y tiene un costo moderado. 

 

• pH y temperatura 

1: Las condiciones óptimas de crecimiento de la cepa se encuentran en un rango muy limitado de 

pH y temperatura, y además presenta un rango de pH neutro o básico, lo que implica un mayor 

control de esta variable. 

2: Las condiciones óptimas de crecimiento de la cepa se encuentran en un rango muy limitado de 

pH y temperatura o presenta un rango de pH neutro o básico, lo que implica un mayor control de 

esta variable. 

3: Las condiciones óptimas de crecimiento de la cepa se encuentran en un rango amplio de pH y 

temperatura, y además presenta un rango de pH ácido, lo que facilita el control de esta variable. 

• Potencial psicobiótico 

1: La cepa muestra resultados limitados y poco contundentes. 

2: La cepa muestra resultados positivos para la ansiedad o la depresión, 

3: La cepa muestra resultados positivos y contundentes para la ansiedad y la depresión. 

Con ello se pondera la puntuación para cada cepa y se selecciona aquella que sea la más factible en 

cuanto a los criterios evaluados, es decir, la que obtenga el resultado más alto. 

Tabla 3.  

Matriz de selección del microorganismo 

Cepa/Criterio Facilidad 

de 

obtención 

Nivel de 

desarrollo 

Medio 

de 

cultivo 

pH y 

temperatura 

Potencial 

psicobiótico 

Total 

Bifidobacterium 

longum 1714 
1 3 3 1 2 10 

Bifidobacterium 

longum 

NCC3001 

1 3 3 1 1 9 

Lactobacillus 

casei Shirota 
1 3 3 1 1 9 
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Lactobacillus 

gasseri CP2305 
1 1 2 3 1 8 

Bifidobacterium 

breve 1205 
1 1 3 1 3 9 

Bifidobacterium 

breve 

CCFM1025 

1 1 3 1 2 8 

Bifidobacterium 

infantis 35624 
1 2 3 1 3 10 

Lactobacillus 

helveticus N58 
1 2 2 2 2 9 

Lactobacillus 

plantarum 

PS128 

2 2 2 2 3 11 

Lactobacillus 

rhamnosus GG  
2 3 2 3 2 12 

Lactobacillus 

Helveticus 

R0052 y 

Bifidobacterium 

longum R0175 

1 1 2 1 3 8 

Lactobacillus 

Plantarum 90sk 

y 

Bifidobacterium 

adolescentis 150 

1 1 2 2 3 9 

Bifidobacterium 

longum subsp. 

Infantis E41 y 

Bifidobacterium 

breve 

M2CF22M7 

1 1 3 1 2 8 

Nota. Puntajes ponderados según la descripción de cada criterio 

 

A partir de los resultados obtenidos en la matriz de selección del microorganismo, se seleccionó la cepa 

Lactobacillus rhamnosus GG, debido a que obtuvo la mayor puntuación (12), lo que quiere decir que 

en todos los criterios evaluados presenta mayores ventajas con respecto a las demás cepas analizadas y 

este resultado es bastante cercano al máximo posible (15). Si bien Lactobacillus plantarum PS128 

obtuvo un valor de 11, es decir, cercano a la puntuación del microorganismo seleccionado, 

Lactobacillus Rhamnosus GG se destacó en más parámetros como lo fueron el nivel de desarrollo y el 

rango óptimo de pH y temperatura. El nivel de desarrollo de Lactobacillus plantarum PS128 es más 

bajo, debido a la cantidad de estudios realizados; Lactobacillus Rhamnosus GG tiene más artículos 

donde es mencionada la cepa y se hacen análisis de esta a mayor profundidad [56], [43], [44], [57], 

[37]. 
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3. ANÁLISIS DE LAS CONDICIONES DE CRECIMIENTO DE Lactobacillus 

rhamnosus GG 
 

3.1. Medio de cultivo 

 
Si bien existen variedad de medios de cultivos que se comercializan para Lactobacillus rhamnosus GG, 

es necesario identificar, a través de la información publicada en los diferentes artículos, aquel medio en 

el que las sustancias dentro de su composición promueven el crecimiento del microorganismo en mayor 

medida. Además, también es importante poseer toda la información acerca de la preparación, así como 

de sus condiciones de almacenamiento y control de calidad teniendo claros los parámetros de 

temperatura y pH que la cepa escogida requiere. 

Luego de una exhaustiva revisión bibliográfica en artículos que relacionan Lactobacillus rhamnosus 

GG con pruebas para psicobióticos, se encontró el caldo MRS (De Man, Rogosa y Sharpe) como el 

medio de cultivo mayormente utilizado. 

La composición del caldo MRS se describe en la siguiente tabla: 

Tabla 4.  

Composición del caldo MRS 

Fórmula en g/L 

Peptona bacteriológica 10 Dextrosa 20 

Fosfato dipotásico 2 Sulfato magnésico 0,2 

Sulfato de manganeso 0,05 Extracto de carne 8 

Acetato de sodio 5 Tween 80 1 

Extracto de levadura 4 Citrato amónico 2 

 

Nota. la tabla muestra la composición detallada del medio de cultivo que será utilizado (Caldo 

MRS). Adaptado de: Britania, “Caldo, MRS,” J. Appl. Bacteriol, vol. 23, no. 37, pp. 2–3, 2014, 
[Online]. Available: http://www.britanialab.com/productos/413_hoja_tecnica_es.pdf. 

Para su preparación se suspenden 52,25 gramos del medio en un litro de agua destilada. Se mezcla y se 

disuelve por calentamiento agitando con frecuencia. Se hierve durante un minuto hasta disolver por 

completo. Finalmente se dispensa en los recipientes adecuados y se esteriliza en autoclave a 121 ºC 

durante 12 minutos [43]. 

Su rango temperatura de almacenamiento debe encontrarse entre 2°C y 8°C. El cultivo se inocula en 

una concentración de aproximadamente 103 CFU [43]. 

3.2. Temperatura y pH 

 
Lactobacillus rhamnosus GG pertenece a los organismos mesófilos (5 – 45°C), su cultivo puede crecer 

a temperaturas inferiores a 15°C o superiores a 40°C. Sin embargo, el rango de temperatura óptima se 

encuentra entre 30 y 45°C [43]. 
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Según estudios publicados por la revista de investigación de comida y nutrición de Bratislava, 

Eslovaquia, se realizaron análisis del crecimiento de Lactobacillus rhamnosus GG en temperaturas 

entre 6°C y 41°C, como se puede observar en la ilustración 4. 

Figura 4.  

Tasa de crecimiento en función de la temperatura de 
crecimiento de Lactobacillus Rhamnosus GG 

 

Nota. la ilustración muestra una gráfica que 

representa la tasa de crecimiento de L. 

Rhamnosus GG con respecto a la temperatura. 

Adaptado de: Ľ. Valik and D. M. A. Lipatkova, 

“Characterization of the growth of Lactobacillus 

rhamnosus GG,” J. food Nutr. Res., vol. 47, no. 2, 

pp. 60–67, 2008. 

 

Se plantea el método de “raíz cuadrada” propuesto por Ratkowsky, para modelar la tasa de crecimiento 

de la cepa con el objetivo de cubrir el rango de temperatura hasta el rango óptimo de crecimiento 

mediante la siguiente ecuación. 

√𝐺𝑟 = 𝑏(𝑇 − 𝑇min)                (1) 

Donde Tmin es la mínima temperatura teórica de crecimiento del microorganismo, Gr es la tasa de 

crecimiento del microorganismo a temperatura subóptima y b es el coeficiente de regresión lineal. El 

valor de T es propuesto por el investigador dependiente de la temperatura o temperaturas a las que se 

desea estudiar el comportamiento de la cepa [58]. 

De acuerdo a los resultados obtenidos en el estudio, que se muestran en la ilustración 4, se puede 

establecer que la temperatura a la que se da una mayor tasa de crecimiento es a 40,5°C, teniendo en 

cuenta que para el estudio realizado la temperatura mínima fue de 6°C (T-Tmin = 35°C). Esto fue 

verificado teniendo en cuenta también la dependencia de la temperatura con respecto al pH, con la 

siguiente ecuación [43]. 
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𝑙𝑎𝑔𝑝𝐻 ∗ 𝑟𝑎𝑡𝑒𝑝𝐻 = −0,003𝑇2 + 0,243𝑇 − 5,0091          (2) 

 

Figura 5. 

 Dependencia de la temperatura de crecimiento con 
respecto al pH 

 

Nota. la ilustración muestra una gráfica que 

representa la dependencia de que tiene la 

temperatura con respecto a la variación del pH en 

el análisis del crecimiento de L. Rhamnosus GG. 

Adaptado de: Ľ. Valik and D. M. A. Lipatkova, 

“Characterization of the growth of Lactobacillus 

rhamnosus GG,” J. food Nutr. Res., vol. 47, no. 2, 

pp. 60–67, 2008. 

 

Con la ecuación 2 a diferentes temperaturas, se estudia el crecimiento de la cepa en rangos cercanos a 

la posible temperatura óptima, notando en la siguiente gráfica un pico máximo de la curva hacia los 

40°C. También se puede visualizar que, a temperaturas mayores a 40,5°C, la curva muestra un 

decrecimiento, lo cual también confirma la temperatura óptima de crecimiento de Lactobacillus 

rhamnosus GG. 

Por otro lado, el pH óptimo para el crecimiento de Lactobacillus rhamnosus GG se encuentra en un 

rango entre 4,5 y 6,4.  
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Figura 6.  

Dinámica de crecimiento de Lactobacillus rhamnosus 
GG y pH en relación con la temperatura 

 

Nota. la ilustración muestra una gráfica que 

representa la dinámica de crecimiento de L. 

Rhamnosus GG con respecto al pH y la 

temperatura. Adaptado de: Ľ. Valik and D. M. A. 

Lipatkova, “Characterization of the growth of 

Lactobacillus rhamnosus GG,” J. food Nutr. Res., 

vol. 47, no. 2, pp. 60–67, 2008. 

Las diferentes series corresponden a distintas temperaturas de crecimiento 

 

De acuerdo a la ilustración 6, se tuvo en cuenta en primer lugar la curva que representa la temperatura 

óptima de crecimiento (41°C), ya que a esta temperatura se alcanza la mayor velocidad de crecimiento. 

Luego de esto, se observó que el valor del pH disminuye progresivamente hasta un valor de 6,4 a la 

hora 15, sin embargo, como muestra la ilustración 6, la variación del pH es mínima y se mantiene 

prácticamente constante. 
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4. DISEÑO CONCEPTUAL 

 

4.1. Procesamiento 

 
El proceso de producción de un psicobiótico es igual al de un probiótico, debido a que el objetivo para 

ambos casos es obtener una cepa óptima y funcional para cada requerimiento. 

Como se puede observar en la tabla 1, las especies más comunes en cuanto al potencial psicobiótico 

pertenecen a los géneros Lactobacillus y Bifidobacterium. Los microorganismos de estos géneros 

pueden tener requisitos de crecimiento y propiedades de estabilidad muy diferentes. Como la viabilidad 

es clave, en cantidades suficientes y hasta el final de la vida útil, los psicobióticos deben producirse de 

forma que sean robustos y estables. También es necesario incluirlos en productos de consumo que 

permitan su supervivencia, en cantidades suficientes, hasta el final de su vida útil [59]. 

Algunas tecnologías de fermentación, entre las que se encuentran la fermentación por lotes, la 

fermentación continua, los biorreactores de membrana y la tecnología de células inmovilizadas, se 

consideran adecuadas para la proliferación de bacterias probióticas. Están diseñadas para producir un 

mayor rendimiento y productividad celular y para disminuir la capacidad de procesamiento posterior 

necesaria para cosechar la biomasa [60]. 

Varias características influyen en la viabilidad de los microorganismos probióticos en los productos 

alimentarios durante los periodos de producción y de almacenamiento, como el pH, la acidez, el oxígeno 

disuelto, el potencial redox, el H2O2, las bacteriocinas, los ácidos grasos de cadena corta, los agentes 

aromatizantes, los microbios competitivos, los materiales y las condiciones de envasado, la tasa y 

concentración de inoculación, condiciones de fermentación, microencapsulación, contenido de sólidos 

no grasos de la leche, suplementación de la leche con nutrientes, temperatura y tiempo de incubación, 

temperatura de almacenamiento, carbonatación, adición de sal, azúcar y edulcorantes, velocidad de 

enfriamiento del producto y la escala de producción [60]. 

El diagrama de proceso de producción más común para la producción de microorganismos probióticos 

se puede observar en la ilustración 2. 
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Figura 7.  
Presentación esquemática de la producción de biomasa 

 

Nota. la ilustración muestra el diagrama de proceso para la obtención de la biomasa de un 

probiótico. Adaptado de: K. Fenster, B. Freeburg, C. Hollard, C. Wong, R. R. Laursen, and A. C. 
Ouwehand, “The Production and Delivery of Probiotics: A Review of a Practical Approach,” 
Microorg. 2019, Vol. 7, Page 83, vol. 7, no. 3, p. 83, Mar. 2019, doi: 
10.3390/MICROORGANISMS7030083. 

 

El proceso de producción se divide en las etapas que se describen a continuación. 

 

4.1.1 Optimización y preparación del medio de cultivo 

 

Las semillas congeladas se preparan cuidadosamente para que consista en una sola cepa pura y se 

verifica que esté libre de contaminantes para el test de control de calidad (QC), se utiliza en un número 

limitado de fermentaciones secuenciales de semillas para lograr el volumen de inóculo deseado y, 

finalmente, se transfiere al recipiente de fermentación principal para su crecimiento. Como alternativa, 

el material congelado de inoculación directa en cuba (DVI) consiste en una mayor cantidad de células 

concentradas que puede utilizarse para inocular directamente el recipiente de fermentación principal 

[59]. 

El medio tratado térmicamente que se utiliza en el escalado de semillas y la fermentación principal es 

una mezcla de agua, fuentes de nitrógeno, carbohidratos, sales y micronutrientes necesarios para el 

crecimiento [59]. 

La leche y el suero de leche bovina son considerados como fuentes de nutrientes para el crecimiento de 

bacterias del género Lactobacillus, ya que contienen fuente de nitrógeno en forma orgánica, complejos 

vitamínicos como el complejo B, pH adecuado, y una forma coloidal que hace disponible todo tipo de 

nutrientes [8]. 
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El caldo MRS (DE MAN, ROGOSA y SHARPE) es el medio más utilizado para el cultivo de 

Lactobacillus o Bifidobacterium [62]. Se produjeron mayores recuentos celulares de cepas de 

bifidobacterias en leche desnatada ultrafiltrada con diversas concentraciones de proteínas o la inclusión 

de leche con sustratos nitrogenados, como las fracciones de suero y caseína de la leche humana o de 

vaca comparada con el crecimiento en leche desnatada solamente [63]. 

 

4.1.2 Fermentación 

 

En esta etapa se pueden tomar diferentes caminos ya que existen varios tipos de fermentación que 

pueden ser utilizados para la producción de un psicobiótico, entre ellos están: 

• Biorreactor de Membrana: algunos investigadores han informado sobre la producción de células 

probióticas en biorreactores de membrana. Han apoyado los altos rendimientos celulares y la 

productividad volumétrica. Se han reportado niveles de biomasa siete veces mayores de 

Bifidobacterium longum en un biorreactor de membrana que la obtenida en fermentadores 

discontinuos de células libres [64]. Asimismo, estudios informan que hay un alto rendimiento 

celular y una productividad volumétrica 15 veces mayor en comparación con los cultivos 

discontinuos de células libres de Bifidobacterium bifidum [65]. 

 

• Tecnología de células inmovilizadas en cultivos continuos: este tipo de tecnología tiene el 

potencial de mejorar el papel de las células probióticas. Por lo tanto, la fisiología y la funcionalidad 

de los probióticos ingeridos pueden mejorarse con la aplicación de estas tecnologías. Esto ayuda a 

ampliar la gama de probióticos disponibles en el mercado [66]. En los cultivos continuos, las células 

bacterianas crecen en un fermentador con un suplemento continuo de medio fresco y la eliminación 

del caldo fermentado a una tasa de dilución determinada. El metabolismo, la tasa de crecimiento y 

la expresión genética de las bacterias de los cultivos continuos pueden controlarse en condiciones 

constantes durante largos períodos de tiempo [67]. 

 

• Fermentación continua: las células producidas con cultivos continuos de CI (Células 

Inmovilizadas) están en fase exponencial o fase estacionaria temprana, y muestran una alta 

viabilidad y actividad metabólica en comparación con las células muertas de hambre producidas 

con cultivos convencionales por lotes [60]. La tecnología de células inmovilizadas combinada con 

el cultivo continuo a largo plazo puede ser un proceso de un solo paso y de células con mayor 

tolerancia a las tensiones ambientales, sin necesidad de tratamientos de pre acondicionamiento que 

a veces se hace para mejorar la supervivencia de los probióticos durante su producción y uso en 

alimentos funcionales, pero que acaban reduciendo la actividad y el rendimiento de las células [68]. 
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4.1.3 Microencapsulación  

 

La microencapsulación es una tecnología para envasar sólidos, líquidos o materiales gaseosos en 

pequeñas cápsulas selladas que pueden liberar su contenido a un ritmo controlado en condiciones 

específicas [69]. La microencapsulación de probióticos en perlas de hidrocoloide se ha comprobado que 

mejora su viabilidad y actividad en los productos alimenticios, ya que las células quedan atrapadas en 

una matriz de perlas, separándolas así de las duras condiciones ambientales y protegiéndolas contra los 

bacteriófagos [70]. 

 

4.1.4 Secado por pulverización o aspersión 

 

Las células bacterianas requieren una actividad del agua (aw) de aproximadamente 0,98 en la matriz 

resultante para su crecimiento y supervivencia. Por lo tanto, la eliminación física del agua para convertir 

las células bacterianas en una forma seca es un proceso arriesgado. Es necesario mantener una aw alta 

para la actividad metabólica o una aw baja para preservar las bacterias en estado vivo, para que puedan 

sobrevivir en estado latente en los polvos [71].  

El secado por aspersión es una herramienta bien organizada en las industrias alimentarias para la 

producción de leche en polvo y café instantáneo. Aunque hay varias condiciones de proceso restrictivas 

para los microorganismos (la entrada alcanza ≥180 °C), la rapidez del secado, combinada con la 

capacidad de secar grandes cantidades de cultivos bacterianos ha llamado la atención de la investigación 

y la industria [72].  

 

4.1.5 Liofilización 

 

La liofilización es un método comúnmente utilizado, que proporciona una mayor supervivencia en 

comparación con el secado por pulverización. En general, la liofilización se consigue mediante tres 

pasos importantes: congelación, secado primario y secundario. 

Para aumentar la tasa de supervivencia de los cultivos bacterianos, se suelen congelar a -196 °C en 

nitrógeno líquido. Tras la congelación, las muestras congeladas se subliman con hielo en condiciones 

de alto vacío para completar la congelación primaria. 

En este paso, la alta temperatura bajo presión provoca la transición de fase de sólido a gas. Después de 

la etapa de secado primario se elimina casi el 95% del contenido de agua de la muestra. Sin embargo, 

el secado secundario también es importante para eliminar las moléculas de agua ligada al hidrógeno 

para lograr un contenido final de agua inferior al 4%, lo que de agua final por debajo del 4%, mejorando 

así las tasas de supervivencia y la eficacia del almacenamiento a largo plazo y evitando el deterioro 

[73]. 
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4.2. Control de calidad y condiciones de producto y almacenamiento 

 

4.2.1. Control de calidad 

 

La fabricación de Lactobacillus y Bifidobacterium con un alto rendimiento constante depende en gran 

medida del control efectuado durante todo el proceso. Es necesario tener en cuenta la diversidad de 

respuestas que puedan tener las cepas al proceso, con el fin de mantener el control y evitar la alteración 

negativa del rendimiento [74]. 

Una vez establecido el proceso para cada cepa establecida, es importante ejecutar este proceso de la 

misma manera cada vez, lo cual genera una menor desviación en la fabricación y una mayor facilidad 

en el control [61]. 

El control del proceso de fabricación se realiza en varios niveles, entre los que se incluyen los siguientes: 

• Los proveedores de materias primas son auditados y las materias primas son evaluadas a cierto 

nivel para garantizar la alta calidad.  

• El establecimiento de rangos significativos y alcanzables para los parámetros del proceso y la 

verificación de la capacidad del proceso para estar constantemente dentro de esos rangos. 

• Automatización del proceso en la medida de lo posible, para reducir la incoherencia asociada a los 

errores humanos y los aspectos del proceso de fabricación controlados manualmente. 

• Evaluación de las muestras durante el proceso y del producto final para garantizar que el producto 

sea de alto rendimiento y esté libre de contaminantes. 

 

Todos los aspectos del proceso deben ser supervisados y controlados adecuadamente para garantizar un 

rendimiento de la cepa elevado y constante. No se puede subestimar la importancia de controlar el 

proceso para la fabricación constante de Lactobacillus y Bifidobacterium de alto rendimiento, 

especialmente los requisitos nutricionales específicos de la cepa y la sensibilidad del proceso [61]. 

Cuando se fabrican productos probióticos, es imprescindible contar con normas y procesos de alta 

calidad. Esto garantiza que el producto se fabrique de acuerdo con las normas más estrictas para obtener 

un producto que no sólo cumpla las especificaciones de la etiqueta, sino que también sea eficaz y seguro 

de usar. Además, el producto debe ser analizado por un laboratorio independiente y plenamente 

acreditado que tenga la experiencia necesaria para analizar las cepas probióticas. La garantía de calidad 

debe ocupar un lugar destacado en la lista de obligaciones para cada empresa y la trazabilidad completa 

debe ser una prioridad [75]. 

Como cada vez más probióticos están siendo consumidos por la población en general, que incluye a 

personas vulnerables sujetos como mujeres embarazadas, bebés, personas con reacciones alérgicas y 
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personas con sistemas inmunitarios comprometidos, los estándares y normatividad para mantener el 

control de calidad industrial y las pruebas han avanzado.  

El cumplimiento de la orientación reglamentaria y las normas aplicables han mejorado el control y el 

resultado de los procesos de producción y control de calidad, aumentando la capacidad de las 

instalaciones de producción para producir y control de calidad para la fabricación de un producto final 

más consistente. Además, al implementar y practicar dichas pautas, las áreas continuas para el desarrollo 

y/o las correcciones se pueden adoptar más fácilmente. 

Además, al adoptar buenas prácticas de manufactura (BPM), el laboratorio de control de calidad 

minimiza la contaminación mediante la comprensión de los pasos utilizados en la producción para hacer 

el producto final, la composición del producto final y la manipulación del producto final. Esto incluye 

personal higiene, el equipo de protección individual (EPI) adecuado, establecimiento de protocolos de 

tránsito peatonal, flujo a través del laboratorio, y procedimientos y registros de saneamiento. 

 

4.2.2.Condiciones del producto y su almacenamiento 

 

La composición de los alimentos, los tipos de material de envasado y entorno de almacenamiento tienen 

una influencia significativa en la supervivencia de los probióticos [76]. 

 

4.2.3. Promotores de crecimiento 

 

Diferentes promotores del crecimiento, como la glucosa, las vitaminas, los minerales, la caseína, los 

hidrolizados de proteína de suero, el extracto de levadura y los antioxidantes, se enriquecen en los 

productos lácteos para aumentar la tasa de crecimiento de las especies probióticas (Lactobacillus y 

Bifidobacterium) [77]. Estos suplementos tienen efectos positivos significativos en la supervivencia de 

los microorganismos probióticos durante el almacenamiento. Los estudios también han demostrado que 

la presencia de disacáridos puede estabilizar la membrana celular durante el almacenamiento [78]. Por 

ejemplo, el sorbitol evita el daño de la membrana al interactuar con ella, y estabiliza la funcionalidad y 

la estructura de las proteínas, se encontró al sorbitol como el mayor protector para Lactobacillus 

plantarum y Lactobacillus rhamnosus durante el almacenamiento [79].  

 

4.2.4.Contenido de oxígeno 

 

El contenido de oxígeno es uno de los factores más importantes que afectan a la viabilidad de los 

probióticos, especialmente durante el periodo de almacenamiento [80]. El oxígeno molecular es 

perjudicial para la supervivencia y el crecimiento de los probióticos, ya que la mayoría de las especies 
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son estrictamente anaerobias. El nivel de oxígeno dentro del envase durante el almacenamiento de los 

productos probióticos debe ser lo más bajo posible para evitar la toxicidad y la muerte del 

microorganismo y la consiguiente pérdida de funcionalidad del producto [81]. 

4.2.5.Contenido de humedad 

 

El contenido de humedad de los productos probióticos es otro factor que influye en la estabilidad de la 

vida útil de las bacterias vivas [82]. El almacenamiento en presencia de oxígeno y humedad será 

perjudicial para la supervivencia de las bacterias.  El contenido óptimo de humedad óptimo para el 

almacenamiento de Lactobacillus salivarius oscila entre el 2,8% y el 5,6% [83]. 

4.2.6.Temperatura de almacenamiento 

 

La viabilidad de las bacterias probióticas durante el almacenamiento está inversamente relacionada con 

la temperatura de almacenamiento. Los alimentos probióticos deben almacenarse preferentemente a una 

temperatura de 4-5 °C. La mayor viabilidad de Lactobacillus acidophilus en yogur se observó hasta 20 

días cuando se almacenó a 2 °C, mientras que para Bifidobacterium lactis, la temperatura óptima de 

almacenamiento fue de 8 °C [84]. 

 

4.2.7. pH y acidez 

 

La supervivencia de los probióticos durante el almacenamiento se ve considerablemente afectada por 

el pH y la acidez. El rango óptimo de pH para el crecimiento de Lactobacillus acidophilus y 

Bifidobacterium está en el rango de 5,5 - 6,0 y 6,0 - 7,0, respectivamente. Los lactobacilos son capaces 

de crecer y sobrevivir en productos fermentados con valores de pH entre 3,7 y 4,3 [85]. Las especies de 

bifidobacterias son menos tolerantes al ácido, y un nivel de pH inferior a 4,6 es perjudicial para su 

supervivencia [86]. 

4.2.8. Aspectos de empaque 

 

Diferentes aspectos del envasado, como el tipo y el grosor de los materiales de envasado, la 

permeabilidad a los gases (O₂, CO₂ y vapor de agua) y permeabilidad a la luz a través del material 

pueden influir en la supervivencia de los probióticos [77]. 

Las mejores condiciones para crear un entorno anaeróbico favorable (menos de 1 ppm de oxígeno) para 

el crecimiento de cultivos probióticos viables se obtuvieron cuando se envasó en un recipiente hecho 

de un material de barrera al oxígeno integrado con un agente capturador de oxígeno [87] 
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4.3. Alistamiento de materias primas 

 

4.3.1. Lactobacillus rhamnosus GG 

 

Para la elección del proveedor de la cepa de Lactobacillus rhamnosus GG se realizó una búsqueda en 

la cual se encontró que la ATCC (American Type Culture Collection) es una organización 

estadounidense encargada de recolectar, almacenar y distribuir microorganismos a nivel mundial, por 

lo cual se selecciona está directamente como proveedor ya que, al realizar la búsqueda a nivel nacional, 

no se encontró la disponibilidad de esta cepa. 

 

4.1.6 Caldo MRS  

 

El caldo MRS es un medio mejorado para Lactobacillus, favorece un buen crecimiento y es 

particularmente útil para una serie de cepas exigentes que crecen mal en otros medios generales. 

Contiene digestión enzimática de tejido animal, extracto de carne de res y extracto de levadura, que son 

las fuentes de carbono, nitrógeno y vitaminas que se utilizan para satisfacer los requisitos generales de 

crecimiento en el medio de caldo MRS. La dextrosa es el carbohidrato fermentable incorporado al 

medio. El acetato de sodio en caldo es un agente inhibidor. El acetato de sodio y el citrato de amonio 

actúan como fuente de energía y como agentes selectivos para prevenir el crecimiento excesivo de 

organismos contaminantes. El fosfato de potasio es el agente taponador. El sulfato de magnesio y el 

sulfato de manganeso proporcionan cationes que se utilizan en el metabolismo. El polisorbato 80 es un 

tensioactivo que facilita la absorción de nutrientes por los Lactobacillus [88]. 

Los respectivos pesos de cada uno de los componentes que conforman el caldo MRS en g/L están 

consignados en la Tabla 3. 

Este es posible obtenerlo mediante proveedores nacionales como el grupo didacta de ciencia y 

tecnología o proveedores internacionales como Merck que cuentan con la disponibilidad para la 

necesidad de un proceso industrial. 

 

4.1.7 Agua  

 

El agua es un componente importante en la preparación y utilización de medios de cultivo 

microbiológicos, por lo que esta debe estar libre de impurezas que podrían tener un impacto en el 

crecimiento de bacterias o causar diversas anomalías en el medio, como un pH incorrecto, color 

incorrecto o precipitación. Por esta razón, la calidad del agua recomendada está descrita en la norma 
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ISO 11133: 2014 (“Microbiología de alimentos, alimentación animal y agua – Preparación, producción, 

almacenamiento y pruebas de rendimiento de medio de cultivo”)[89] y describe los siguientes criterios: 

• Estar purificada, libre de trazas de cloro, amoníaco o iones metálicos, que pueden inhibir el 

crecimiento de microorganismos 

• La conductividad del agua debe ser <25 μS/cm, preferiblemente por debajo de 5 µS/cm 

• Se recomienda que el agua se use recién purificada o se almacene en un recipiente libre de 

sustancias inhibidoras 

• La contaminación microbiana del agua debe ser <103ufc / mL 

 

4.4.  Dimensionamiento del proceso 

 

Para el proceso de producción del microorganismo psicobiótico Lactobacillus Rhamnosus GG se 

estableció un reactor con capacidad de 1m3, esto debido a que después de realizar una amplia revisión 

bibliográfica acerca de la producción anual del mercado probiótico/psicobiótico a nivel nacional, no se 

encontró una cifra concreta de esta variable, por lo que se procedió a optar por un reactor con el volumen 

más grande disponible de manera comercial. 

A pesar de que el volumen del reactor es de 1m3, este se va a operar con un máximo de 700L como 

volumen efectivo, debido a que existen cabezas de aire y un reactor no se opera a su máxima capacidad 

por temas de control y seguridad. Adicionalmente, los días laborales durante el año serán 300, los días 

restantes del año corresponden a días festivos, domingos y días destinados al mantenimiento. 

Con lo anterior y teniendo en cuenta que L. Rhamnosus GG tiene un tiempo de fermentación de 12h, 

como se puede observar en la ilustración 6, se programa que se produzca un lote de 700L por día, lo 

cual correspondería a 210000 L/año.  

Ahora bien, es importante tener en cuenta que la productividad del microorganismo es de 10x1010 

UFC/L y para que se produzca esta cantidad debe haber un inóculo inicial de 6,17x105 UFC/L, por lo 

tanto, la cantidad de biomasa que se produciría por lote sería de 7x1013 UFC. 

 

4.5. Descripción del proceso  

 
Inicialmente, se realiza la dilución del medio de cultivo (caldo MRS) con agua, siguiendo las 

instrucciones del proveedor (55g de caldo por cada litro de agua) en el mezclador M-101, 

posteriormente, esta mezcla pasa a un esterilizador (H-101) que funciona a una temperatura de 121°C 

durante 15 minutos y que tiene como objetivo la esterilización del medio de cultivo, esto para asegurar 

su completa inocuidad. Una vez completada la esterilización, se procede a repartir el medio de cultivo 
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en el respectivo tren de inoculo por medio de tres divisores (D-101, D-102 y D-103). El proceso de 

esterilización se realiza antes de la entrada a cada fermentador en los equipos H-102, H-103 y H-104, 

El tren de inóculo se construye a partir del dimensionamiento del proceso. Como se estableció un 

volumen de 1000L en el reactor principal, se dividió este valor en 10 para colocar un reactor previo de 

10L, se realizó este proceso hasta llegar a un reactor de 100ml (R-101), el cual corresponde a un 

volumen óptimo para el inicio del proceso, en el R-101 ingresa directamente la biomasa seca de L. 

Rhamnosus GG. 

Es necesario tener en cuenta el inóculo inicial para cada uno de los biorreactores, ya que cuentan con 

diferente capacidad. A partir del inóculo inicial para 1L que es de 6,17x105 UFC, es calculado el 

necesario para las demás capacidades, siendo de 4,32 x105 UFC para el de 700mL, 4,32 x106 UFC para 

el de 7L, 4,32 x107 UFC para el de 70L y 4,32 x108 UFC para el de 700L. 

Una vez terminada la fermentación en el R-104, la corriente se dirige hacia una centrífuga (S-101) para 

separar los metabolitos de la biomasa, los metabolitos formados salen por la parte de abajo hacia un 

tanque (T-101) y la biomasa concentrada se dirige posteriormente hacia un secador por aspersión (S-

102). En dicho secador, ingresa por arriba aire caliente y sale por abajo la biomasa seca que es dirigida 

al tanque T-102; por la otra corriente sale aire húmedo, este aire ingresa a un ciclón (S-103) para retirar 

la humedad y las trazas de biomasa que hayan quedado, del S-103 por arriba sale el escape de aire y por 

abajo la biomasa seca que se haya recuperado que se dirige al tanque T-102.  

Cabe aclarar que, para el proceso de separación y secado, las técnicas más utilizadas son la liofilización 

y el secado por aspersión. Para este diseño se eligió la técnica de secado por aspersión debido a que es 

uno de los procesos más prometedores para la producción de probióticos secos debido a su alta tasa de 

funcionamiento, bajo costo de operación y mantenimiento, además del alto de supervivencia de los 

microorganismos [90]. 

Es importante tener en cuenta las condiciones en las que debe realizarse el proceso de secado para no 

afectar la viabilidad del microorganismo, la temperatura de entrada a la cámara de secado debe estar 

entre 80 y 180°C, mientras que la temperatura de salida debe encontrarse entre 40 y 100°C. El aumento 

de la temperatura a la salida disminuye la viabilidad celular, dado que esta temperatura se encuentra por 

encima de la temperatura que los microorganismos pueden soportar [91]. 

Por último, la producción de biomasa debe realizarse en un proceso estéril y completamente hermético 

para evitar la contaminación cruzada con microorganismos silvestres. Por lo tanto, todas las líneas de 

aire y de gases inertes necesarias para el proceso de fermentación y secado deben ser filtradas a través 

de filtros HEPA.  

Adicionalmente se debe contar con líneas de servicio de vapor vivo que permitan esterilizar las tuberías 

y los equipos previo al paso de las corrientes de proceso y también se debe contar con una limpieza 
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CIP, con el fin de garantizar la remoción de los residuos entre lotes y evitar la contaminación entre los 

mismos. Dichos equipos de filtrado no se muestran en el diagrama PFD, sin embargo, deben tenerse en 

cuenta para el diseño del proceso.  

El diagrama de flujo de proceso (PFD) puede observarse en el anexo A. 

 

4.6. Descripción del producto final  

 

La formulación del producto terminado incluye las características de empaque necesario para la 

comercialización del mismo. Ya que los productos terminados de este tipo son en polvo fino de 10-100 

μm, es necesario hacer la revisión correspondiente del tipo empacado para estos, ya que deben cumplir 

con inocuidad, sostenibilidad y evitar contaminación con el medio ambiente. 

Para el empaque de este tipo de productos es necesario utilizar materiales que conserven y protejan el 

producto contenido. El sachet y el doy pack son los tipos de empaque más utilizados, debido a su 

versatilidad y precio, además de ser ideal para productos comercializados en bajas cantidades [92], lo 

cual para la aplicación en productos probióticos es un factor positivo ya que se empacan en cantidades 

alrededor de 20 g de producto terminado. Además de ello, estos son herméticos, de modo que no da 

paso a flujos de aire o líquidos exteriores que perjudiquen las características del producto. 
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5. CONCLUSIONES 
 

Se seleccionó la cepa de Lactobacillus rhamnosus GG como el microorganismo con mayor potencial 

psicobiótico, mediante la evaluación de criterios (Facilidad de obtención, nivel de desarrollo 

tecnológico, medio de cultivo, pH y temperatura, potencial psicobiótico), en la cual esta cepa presentó 

los mejores puntajes en estos parámetros en comparación con las demás cepas de microorganismos 

preseleccionadas. 

Se encontró evidencia de la temperatura óptima de crecimiento (40,5°C) para Lactobacillus rhamnosus 

GG, en ensayos realizados desde 21°C a 41°C, notando además que la mayor producción de biomasa 

se alcanza a las 12h de cultivo. 

Fue establecido el caldo MRS como el medio de cultivo más adecuado para el crecimiento de 

Lactobacillus rhamnosus GG, donde cada uno de los componentes del medio de cultivo cumple una 

función específica para el crecimiento de la cepa, tales como, el suministro y absorción de nutrientes, 

fuentes de energía y selectividad. 

Se determinaron las condiciones para el alistamiento de cada una de las materias primas estableciendo 

a ATCC como proveedor de la cepa Lactobacillus rhamnosus GG y Grupo Didacta como proveedor 

del caldo MRS, además de describir los criterios de purificación de agua con fines microbiológicos. 

Se realizó el diseño conceptual siguiendo la descripción del proceso para lograr hacer el 

dimensionamiento, estableciendo una capacidad de 7x1013 UFC por cada lote.  

Se realizó el diagrama PFD del proceso con el cual se pueden identificar las etapas del proceso a escala 

industrial y las operaciones que se realizan para la fabricación de biomasa de Lactobacillus rhamnosus 

GG. 
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ANEXO 1. 

 DIAGRAMA DE FLUJO DE PROCESO (PFD) DE LA PRODUCCIÓN DE LA 

BIOMASA DE Lactobacillus Rhamnosus GG. 

 

 


