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RESUMEN: La creciente demanda de alimentos funcionales requiere un control
biotecnoldgico preciso para garantizar beneficios a la salud y aceptacion sensorial simultanea.
Bajo este enfoque, el presente articulo evalia la eficacia de la Fermentacién Dirigida por
Microbiomas Disefiados (FDDM) mediante una revision sistematica de literatura indexada
adaptada del marco PRISMA, explorando bases de datos de alto prestigio como Web of
Science, Scopus, PubMed y ScienceDirect. La metodologia se centré en una muestra de 26
estudios originales de alto impacto (pertenecientes a los cuartiles Q1 y Q2 con factor de
impacto > 3.0) publicados en el periodo 2016-2025, asegurando que cada investigacion
incluyera validacion experimental tanto nutricional como sensorial. Los hallazgos principales
demuestran que la FDDM, basada en el ensamblaje racional de consorcios y el principio de
alimentacion cruzada (cross-feeding), incrementa hasta un 45% la produccion de metabolitos
clave como el GABA y el acido félico, mientras reduce compuestos no deseados como
aldehidos y péptidos amargos. En conclusiéon, la FDDM se ratifica como una plataforma
biotecnolodgica superior para la optimizaciéon dual de alimentos funcionales; no obstante, su
éxito comercial a escala industrial dependera de la implementacion de estrategias de
inmovilizacion celular que aseguren la estabilidad y robustez de los consorcios diseiiados a
largo plazo.
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ABSTRACT: The growing demand for functional foods requires precise biotechnological
control to ensure health benefits and simultaneous sensory acceptance. Under this approach,
this article evaluates the effectiveness of Fermentation Directed by Designed Microbiomes
(FDDM) through a systematic review of indexed literature adapted from the PRISMA
framework, exploring highly prestigious databases such as Web of Science, Scopus, PubMed,
and ScienceDirect. The methodology focused on a sample of 26 high-impact original studies
(belonging to quartiles Q1 and Q2 with an impact factor > 3.0) published in the period 2016-
2025, ensuring that each study included both nutritional and sensory experimental validation.
The main findings show that FDDM, based on the rational assembly of consortia and the
principle of cross-feeding, increases the production of key metabolites such as GABA and folic
acid by up to 45%, while reducing unwanted compounds such as aldehydes and bitter
peptides. In conclusion, FDDM is confirmed as a superior biotechnological platform for the
dual optimization of functional foods; however, its commercial success on an industrial scale
will depend on the implementation of cell immobilization strategies that ensure the stability
and robustness of the designed consortia in the long term.

Keywords: Fermentation, engineered microbiomes, functional foods, biotransformation

INTRODUCCION

En el mundo moderno, la salud y el bienestar son indudablemente una prioridad, ya que esto ha
tenido un impacto tremendo en la industria alimentaria. En verdad, estamos viendo un cambio
mucho mds rapido en el consumo que no se satisface con alimentos esenciales, sino que busca
alimentos funcionales que tengan beneficios para la salud cientificamente probados (1). Tales
beneficios (como los entendemos) provienen de la existencia o produccién in situ de
compuestos bioactivos, por ejemplo, probiédticos, péptidos funcionales o vitaminas (2, 3) . La
implementacién de alimentos funcionales efectivos y exitosos plantea un desafio desafiante.
Primero, necesitamos garantizar su actividad bioldgica y, en segundo lugar, y en su nucleo,
necesitamos garantizar la aceptacion del consumidor, que a su vez esta correlacionada con las
caracteristicas sensoriales: sabor, olor y textura (4). Lamentablemente, la palatabilidad ha sido
el talén de Aquiles de muchos productos funcionales y su usabilidad a largo plazo se ha visto
comprometida por ello.

Este documento discute los desafios de la fermentacién tradicional y la necesidad de controlar
la fermentacién de alimentos que ha estado con nosotros desde tiempos inmemoriales, ya que
es una herramienta biotecnoldgica de valor incalculable, crucial para la conservaciéon y mejora
nutricional (5) . En el mundo contemporaneo, la fermentacidon se considera un proceso de
biotransformacién extremadamente eficiente que es capaz de aumentar las concentraciones de
nutrientes, reducir compuestos antinutricionales y formar una red compleja de metabolitos, lo
que mejora las caracteristicas funcionales y sensoriales (6). Sin embargo, la gran mayoria de los
métodos tradicionales utilizaban cultivos iniciadores uUnicos o mezclas que proporcionan
resultados predecibles pero limitados (7). Es decir, el monocultivo de Lactobacillus puede ser
excelente para hidrolizar proteinas, sin embargo, puede no ser un productor efectivo o
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beneficioso de vitaminas del grupo B, o es ineficaz para degradar la amargura resultante. Como
resultado, la formulacidn tipica nos obliga a aceptar el compromiso entre funcién y sabor (8).

Las tecnologias 6hmicas han abierto la puerta al salto del FDDM hacia la ingenieria del
microbioma como la solucién innovadora. La investigacion adicional de la fermentacion natural
(por ejemplo, kéfir) ha descubierto la diversidad, la redundancia y la sinergia de las
comunidades microbianas (9) . En este contexto, hemos validado que es la interaccidn
metabdlica de especies, o alimentacién cruzada, lo que genera eficiencia (10). De esta forma,
hemos confirmado que la clave de la eficiencia reside en la interaccion metabdlica entre
especies, un fendmeno conocido como alimentacién cruzada o cross-feeding. Por consiguiente,
esta comprensién ha marcado un punto de inflexidn, llevando la fermentacién de ser
considerada un arte empirico a ser una ciencia de la ingenieria microbiana.

Es en este contexto que la Fermentacién Dirigida por Microbiomas Disefiados (DFDM) emerge
como una estrategia de vanguardia. Fundamentalmente, implica la selecciéon racional y el
ensamblaje de consorcios microbianos con funciones complementarias y sinérgicas predefinidas
(11, 12) . Esencialmente, DFDM permite al investigador disefiar un “equipo de trabajo”
microbiano especializado: una cepa se encarga de la hidrdlisis, otra sintetiza un nutracéutico
(como el GABA), y una tercera produce volatiles aromaticos (13) . Por lo tanto, este enfoque
modular ofrece un control sobre la composicién final del alimento que antes era impensable.

La limitacién crucial de la fermentacién tradicional la dificultad de optimizar simultaneamente
aspectos nutricionales (por ejemplo, alta produccién de un compuesto) y aspectos sensoriales
(14) (por ejemplo, ausencia de amargor) es lo que DFDM busca resolver precisamente (11). Por
esta razén, se vuelve imperativo sintetizar la literatura mds reciente y de alto impacto que
demuestre cuantitativamente la superioridad y viabilidad industrial de DFDM (15).

A pesar de todo lo anterior, existe una brecha de conocimiento significativa respecto a: 1) cuales
son los principios de disefio y ensamblaje mas efectivos para asegurar la estabilidad, robustez y
rendimiento sostenido de los consorcios disefiados en matrices alimentarias complejas, y 2) la
evidencia cuantificable que demuestre de manera confiable la mejora simultanea y significativa
de multiples parametros nutricionales y sensoriales en comparacién con las fermentaciones
tradicionales (16, 17).

En consecuencia, el objetivo de esta investigacion bibliografica es sintetizar y evaluar
criticamente la evidencia cientifica de alto impacto sobre la eficacia de la Fermentacion Dirigida
por Microbiomas Disefiados (DFDM) como una estrategia biotecnolégica para la mejora
simultanea vy significativa del perfil nutricional (compuestos bioactivos, vitaminas, reduccién de
antinutrientes) y del perfil sensorial (sabor, aroma, textura) de varios alimentos funcionales.

MATERIALES Y METODOS

Para cumplir con el objetivo de este estudio, se seleccioné un método de revision bibliografica y
sistematica, incluyendo revisién de alcance y estudios originales de alto impacto. Nuestro
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objetivo, por lo tanto, es recopilar, analizar e interpretar la evidencia cientifica mas solida sobre
el tema de la Fermentacidn Dirigida por Microbioma (MDDF). Asi, para maximizar la
transparencia y minimizar el sesgo en el proceso de seleccidn, se establecié un protocolo
estricto, adaptado de PRISMA (Elementos Preferidos para Informes de Revisiones Sistematicas y
Meta-Analisis).

En el primer paso, se llevd a cabo una busqueda exhaustiva en las bases de datos académicas
mas prestigiosas e indexadas, incluyendo Web of Science, Scopus, PubMed y ScienceDirect. Es
importante destacar que se cred un criterio para asegurar que los articulos publicados en
revistas de los cuartiles Q1 y Q2 (con un Factor de Impacto mayor a 3.0) fueran una fuente
prioritaria, con el fin de mantener la calidad y precision cientifica de la informacidn analizada.

Se propuso una estrategia de busqueda con términos en espafol e inglés; estos fueron,
“Fermentacion Dirigida” O “Microbiomas Disefiados” O “Consorcios Microbianos Sintéticos” Y
“Alimentos Funcionales” O “Perfil Nutricional” O “Perfil Sensorial” O “Biotransformacién”.

A continuacidn, se utilizaron rigurosos criterios de inclusién/exclusién. Los criterios de
elegibilidad se establecieron con un enfoque en la calidad, asi como en las medidas de mejora
de la calidad. En la visiéon de este informe, se incluyeron articulos publicados y revisiones
sistematicas en los ultimos 9 afios (2016-2025) en los que se aplicaron consorcios microbianos
ensamblados racionalmente, siempre que midieran mejoras en al menos un pardmetro
nutricional Y un pardmetro sensorial en el producto final. Por el contrario, se excluyeron
aquellos estudios que no involucraban validacidn experimental in silico y aquellos que eran solo
no experimentales; revisiones narrativas de bajo impacto o trabajos enfocados Unicamente en
biomasa. Finalmente, y para prevenir el sesgo, la Seleccidn de Estudios fue realizada de manera
independiente por dos revisores, resultando en la aparicién de desacuerdos que fueron
resueltos por consenso.

La “muestra” en esta evaluacion del uso del protocolo PRISMA consiste en articulos cientificos
de revistas indexadas del protocolo PRISMA. En particular, la literatura incluida solo fue incluida
para MDDF con matrices alimentarias complejas (lacteos, cereales, legumbres) ya que este es el
sistema donde los efectos de interaccién de las Bacterias Acido Lacticas (LAB) y levaduras han
sido efectivos y mas utiles (18).

Tabla 1. Entorno, mediciones y andlisis estadistico.

Componente Descripcion de la tarea especifica Citas de
soporte

Entorno (contexto Andlisis de estudios experimentales in vitro (fermentacion controlada en (7, 10,
de los estudios biorreactores) y en matrices alimentarias reales (pruebas de viabilidad en 11, 19)

primarios) producto final, simulando condiciones industriales).
Mediciones (datos Extracciéon de datos sobre: 1. Atributos Nutricionales: Concentracion final de (14, 15,
recopilados) compuestos bioactivos (GABA, péptidos antihipertensivos, vitaminas B); 20, 21)

reducciéon de antinutrientes. 2. Atributos Sensoriales: Concentracién de
compuestos volatiles clave (aldehidos, ésteres) mediante cromatografia (GC-MS);
resultados de paneles sensoriales (evaluacién de amargor, sabor umami).

Analisis Sintesis cualitativa y cuantitativa de los resultados primarios. Se aplicé un analisis (16, 17)
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estadistico de efecto de tamafio relativo (calculo de la mejora porcentual de los pardmetros

(sintesis de datos)  nutricionales y sensoriales) de los consorcios disefiados frente a los cultivos
iniciadores de referencia. Se utiliz6 un analisis tematico para identificar los
principios de ingenieria de consorcios mas reportados y exitosos (cross-feeding,
especializacion funcional).

En resumen, la metodologia adoptada parece ser sdlida y objetiva. El marco PRISMA no solo
permite una recoleccién de datos replicable, sino que también reduce el sesgo del revisor.
Ademas, el enfoque en revistas de alto impacto promueve la validez de los datos. Finalmente, la
inclusion de la medicion del tamafo del efecto relativo ofrece una métrica objetiva y
cuantificable para evaluar la contribucién biotecnolégica real del FDDM, mientras que el andlisis
tematico ayuda a identificar los mecanismos sine qua non responsables de la eficacia de los
consorcios disefados.

RESULTADOS

Los 26 estudios originales que informan efectos significativos que satisfacian la doble necesidad
de medicién nutricional y sensorial fueron posteriormente sintetizados utilizando el robusto
enfoque PRISMA. Estos hallazgos, presentados a continuacion, fueron elaborados para subrayar
la evidencia mas destacada de mejoras nutricionales y sensoriales concomitantes, enfocandose,
sobre todo, en la superioridad del FDDM sobre monocultivos o consorcios empiricamente
realizados.

Mejora sustancial del perfil nutricional la fuerza del cross-feeding dirigido

Los resultados recopilados son altamente consistentes: los consorcios construidos tienen una
capacidad sobresaliente para promover la produccién de los metabolitos funcionales de alto
valor deseados. El secreto detras de este éxito es el uso del principio de alimentacién cruzada,
una interaccidon metabdlica exacta, cominmente entre una bacteria del acido lactico (LAB) y una
levadura (10, 19).

Tabla 2. Impacto de la FDDM en la produccion de compuestos bioactivos en diversas matrices alimentarias

Compuesto Matriz alimentaria FDDM vs. Mecanismo de sinergia clave Referencia
bioactivo objetivo (ejemplo) monocultivo clave
(mejora relativa)
y-Acido Bebidas lacteas Aumento de hasta La levadura consume (22, 23)
aminobutirico fermentadas 45% en la subproductos inhibidores (ej.
(GABA) concentracion piruvato), aliviando el estrés de la
final BAL productora de GABA (L.

brevis) y optimizando la actividad
de glutamato descarboxilasa.
Vitamina B9 (acido Cervezasin alcohol 2.8  veces la La BAL suministra precursores de (24, 25)

folico) (matriz cereal) produccion en purinas, optimizando la ruta
comparacion biosintética de la cepa de
Saccharomyces cerevisiae
disefiada para la sintesis de folato.
Péptidos Hidrolizados de Aumento de la Una BAL hidroliza la proteina; otra  (25)

136



FERMENTACION DIRIGIDA POR MICROBIOMAS DISENADOS: UNA ESTRATEGIA BIOTECNOLOGICA PARA MEJORAR EL PERFIL
NUTRICIONAL Y SENSORIAL DE ALIMENTOS FUNCIONALES

antihipertensivos proteina  vegetal actividad cepa, con alta actividad peptidasa,
(inhibidores de ECA)  (chicharo/soja) inhibitoria en 38% optimiza el tamafio y la secuencia
del péptido final.

Esta ventaja se destaca claramente en la Tabla 2, que resume los principales hallazgos basados
en la matriz. De hecho, es evidente a partir de la tabla que el co-cultivo desarrollado tiene el
potencial de superar las limitaciones de cepas solitarias. Ya que, en el FDDM, la limitacién o
subproducto metabdlico de una cepa se transforma en un sustrato necesario que impulsa la
eficiencia del bioproceso de otra cepa. Otro buen ejemplo es la fabricacion de folato porque,
segln las tasas de acoplamiento optimizadas, podemos obtener niveles tres veces mas altos que
una cepa aislada (24).

Modulacién sensorial dirigida el doble éxito de sabor y aroma

Uno de los mayores desafios abordados en el FDDM es resolver un dilema atemporal: alta
funcionalidad frente a baja aceptabilidad sensorial. Frecuentemente, la alta actividad
proteolitica requerida para la liberacién biosintética de péptidos bioactivos tiene un precio: un
amargor en forma de péptidos hidrofébicos (26) . Aunque, en su base, el FDDM trata esta
limitacion mediante la estructuracion de la jerarquia metabdlica, con algunas cepas
especializadas en "limpieza sensorial". Un ejemplo de este control preciso del perfil volatil se
proporciona en la Figura 1.

90
80
70
60
50
40
30
20
10

0

Volatiles (AUC)

W Concentracién Relativa (AUC)

Concentracion Relativa de Compuestos

Grupo de Fermentacion

Figura 1. Comparacion de compuestos voldtiles clave en leche de coco fermentada: FDDM vs. Monocultivo.

El FDDM demostrd la capacidad de transformar como se muestra en la figura. Es decir, los
aldehidos (sabores no deseados), como el hexanal, son un problema de oxidacion lipidica en la
fermentaciéon de matrices vegetales (21) . Pero el consorcio disefiado (FDDM) mostré una
reduccién promedio del 75% en hexanal, en comparaciéon con el monocultivo. Ademads, se
observé un aumento en la produccién de ésteres (por ejemplo, acetato de etilo), que produce
notas frutales y florales deseables, en mas del 50% (21) . Esto sugiere que el control sensorial
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ocurre al distinguir las cepas: el LAB se enfoca en la acidificacion y la levadura (Pichia) utiliza los
precursores para la sintesis de aromas complejos.

Estabilidad y robustez del consorcio la base para la escala industrial

Finalmente, reconocemos que la estabilidad del consorcio es una condicidn sine qua non
esencial para su utilizacién industrial. Los estudios revisados indican que el FDDM es fuerte si se
controlan dos caracteristicas principales: el primer aspecto es controlar la proporcién inicial de
inéculo (una proporcion LAB: Levadura de 3:1 a 5:1, encontrada como la mas estable) y el
segundo implica disefiar interacciones metabdlicas obligatorias (10, 19). De hecho, tal evidencia
indica estabilidad comunitaria, donde las proporciones de cepas se mantienen estables con
menos del 5% de desviacion y la fermentacién se mantiene por no menos de cinco ciclos de
fermentacion, lo cual es un factor de preocupacion que confirma que este tipo de tecnologia es
potencialmente escalable (19).

DISCUSION

La fermentacion impulsada por microbiomas disefiados (FDDM), de hecho, es definitivamente
un enfoque mejorado de ingenieria biotecnoldgica y realiza un propdsito no accesible para la
fermentacién tradicional durante décadas: el control simultdneo y controlado de muchas
caracteristicas funcionales y sensoriales (11). Nuestros hallazgos corroboran el cambio definitivo
de un marco empirico a un enfoque racional de los sistemas biolégicos en la biotecnologia
alimentaria, con una mejora robusta del 45% en metabolitos clave y una modulacién sensorial
precisa (12).

La sinergia metabdlica como fuente de energia para la nutricién esta en el corazéon de esta
ventaja, y lo que la alimenta es explotar éptimamente la sinergia metabdlica. Un ejemplo de ello
son los péptidos bioactivos (Tabla 2). Tradicionalmente, el enfoque ha sido aislar cepas con alta
actividad proteolitica, como en el caso de Lactobacillus helveticus, para lograr un rendimiento
maximo de péptidos (26). Sin embargo, como se menciond anteriormente, una alta protedlisis
frecuentemente produce un sabor amargo indeseable, formando un dilema funcional. Por otro
lado, el estudio FDDM mostré una solucidon elegante (25) . También presentaron una cepa
hidrolitica y una segunda y tercera cepa con alta actividad peptidasa y capacidad para producir
sabor umami. Esto resultd en un hidrolizado que tenia un 38% mas de potencia de inhibicion de
la ECA y una puntuacion de amargor mucho mas baja en comparacidn con el monocultivo.

Esto es particularmente importante porque muestra cdmo FDDM alivia problemas funcionales y
colaterales dentro del mismo proceso de fermentacidon. FDDM logrd cerrar mi dicotomia entre
funcionalidad y palatabilidad, pero supongo que el logro mas disruptivo probablemente serd la
oportunidad de disefiar productos que sean tanto mds saludables como mas agradables al
paladar. De hecho, como se ilustra en la Figura 1, el control del aroma es un ejemplo
paradigmatico; los monocultivos de BAL frecuentemente producen perfiles de sabor demasiado
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acidos o planos con la retencion de sabores no deseados en matrices vegetales (20) . En
contraste, FDDM explota la complementariedad de nicho (21) . Como BAL se enfoca
principalmente en la acidificaciéon rapida, las levaduras (Pichia o Kluyveromyces) son
especialistas en la sintesis de ésteres y alcoholes superiores, donde producen compuestos clave
para el sabor afrutado (21) . Asi, el consorcio desarrollado ofrece un perfil sensorial
individualizado que cubre la acidez y omite aldehidos (por ejemplo, Hexanal), lo que tiene un
efecto en cadena para el consumo y aceptacion por parte de los consumidores. Tal control de la
complejidad aromatica no es accidental sino una seleccidn racional de especies que cooperan y
se enriqguecen mutuamente.

Sin embargo, aunque estos resultados revelan algunos resultados prometedores, los problemas
reales en la implementacién industrial de FDDM son la estabilidad a largo plazo del consorcio
(19). La proporcion deseada puede preservarse en biorreactores controlados, en el laboratorio,
bajo condiciones controladas. Pero transferir este proceso a grandes volimenes y condiciones
industriales poco estériles, lo que introduce deriva comunitaria, puede causar una mayor tasa
de deriva comunitaria, donde las cepas mas rapidas o robustas (o "robustas") comienzan a
superar a las cepas mas funcionales o duraderas, disminuyendo la calidad del lote (10). Por lo
tanto, se realizan muchos estudios para reducir este riesgo hoy en dia. Uno de los enfoques
innovadores es uno de la ingenieria de la interfaz de bioprocesos mediante la inmovilizacién de
células en matrices de hidrocoloides (19). Con este método se puede lograr la proteccidn fisica
de las cepas y, crucialmente, se proporciona la proximidad metabdlica requerida para la
alimentacién cruzada obligatoria para evitar la interrupcion del sistema.

En retrospectiva, FDDM no es solo una mejora metodolégica sino una revolucidn:
evolucionamos de "descubrir" cepas funcionales en la naturaleza a "disefiar" funciones
biolégicas complejas. La evidencia recopilada no puede negarse que este enfoque no solo
optimiza los alimentos funcionales, sino que también de manera controlada y concurrente
desde el aspecto nutricional y sensorial, confirmando su posicion como un andamio
biotecnoldgico esencial para el futuro sostenible de los alimentos y la salud global.

CONCLUSIONES

Debido a su superioridad biotecnolégica, junto con la optimizacién dual, la fermentacién
dirigida por microbiomas disenados (FDDM), debe ser firmemente colocada en los primeros
puestos de la estrategia biotecnoldgica, porque supera consistentemente a los cultivos
iniciadores tradicionales. Esto se debe a que la FDDM permite la optimizacidon concurrente y
medible tanto de los componentes nutricionales como sensoriales, lo cual se sustenta en
aumentos de hasta un 45% en la generacion de compuestos bioactivos principales, combinados
con una modulacién sensorial precisa para eliminar sabores desagradables mientras se realzan
los olores agradables.

La validacién del disefio légico mds la sinergia metabdlica, el éxito central de la FDDM es la
validacién del diseifio légico de consorcios. Por esa razén, se realizd una especializacidon
funcional especial al explotar la sinergia metabdlica (alimentacidn cruzada) entre cepas. Asi,
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este método no solo permitird la utilizacién de mas metabolitos, sino que también abordard la
antigua distincién entre alta funcionalidad y baja palatabilidad que perjudicaba gravemente a
los monocultivos.

La FDDM como una plataforma prometedora para la industria de alimentos funcionales en el
futuro, sin embargo, depende de su estabilidad a largo plazo del consorcio, cuya necesidad debe
superarse para ser comercialmente viable, aunque existe una perspectiva significativa en el
futuro. Por lo tanto, la evidencia estudiada sugiere que la investigacién futura deberia enfatizar
en la construccidon de la interfaz de bioprocesos (por ejemplo, inmovilizacién celular) para
obtener robustez, proporcién de cepas y reproducibilidad de resultados a partir de lotes
industriales variables.
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