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Glosario

2’-FL 2’-fucosil-lactosa

3’-GL 3’-galactosil-lactosa

AGCC Ácidos grasos de cadena corta

APLV Alergia a la proteína de la leche de vaca

DA Dermatitis atópica

ECN Enterocolitis necrotizante

EII Enfermedad inflamatoria intestinal

FAO Food and Agriculture Organization, Organización de las 
Naciones Unidas para la Agricultura y la Alimentación

FOS Fructo-oligosacáridos

GI Gastrointestinal

GOS Galacto-oligosacáridos

HiMO Oligosacáridos idénticos a los de la leche materna

HMOs Oligosacáridos de la leche materna

Ig Inmunoglobulina

ISAPP International Scientific Association for Probiotics and 

Prebiotics, Asociación Científica Internacional para 
Probióticos y Prebióticos

lcFOS Fructooligosacáridos de cadena larga

OMS Organización Mundial de la Salud

QPS Qualified Presumption of Safety, Presunción cualificada 
de seguridad

scGOS Galactooligosacáridos de cadena corta

SII Síndrome de intestino irritable

Th Linfocitos T colaboradores [helper]

TLR Toll-like receptor, receptor tipo Toll

WAO World Allergy Organization, Organización Mundial de la 
Alergia



NO IM
PRIM

IR

Índice
Glosario .........................................................................................................................  3
Capítulo 1: Introducción ...............................................................................................  5
 Referencias bibliográficas ..............................................................................................  9
Capítulo 2: El intestino y el sistema inmunitario del lactante .....................................  10
 Barrera intestinal: la mucosa como defensa ...............................................................  11 
 Composición y actividad de la microbiota intestinal ................................................  12
 La función inmunitaria y su relación con el intestino ..............................................  16 
 Disbiosis e inmunidad  ..................................................................................................  21
 Beneficios inmunitarios de la leche materna  ............................................................  23
 Referencias bibliográficas ..............................................................................................  29
Capítulo 3: La familia de los bióticos: fortalecer la inmunidad a través del intestino ..  38
 ¿Qué son los bióticos? ...................................................................................................  39
 Referencias bibliográficas ..............................................................................................  41
Capítulo 4: Prebióticos ..................................................................................................  42
 Definiciones ....................................................................................................................  43
 Ejemplos de prebióticos en fórmulas para lactantes .................................................  43
 Beneficios conocidos y posibles de los prebióticos como los scGOS/lcFOS ..........  47 
 Seguridad de los prebióticos .........................................................................................  53
 Resumen ..........................................................................................................................  55
 Referencias bibliográficas ..............................................................................................  55
Capítulo 5: Probióticos..................................................................................................  66
 Definición  ......................................................................................................................  67
 Ejemplos de probióticos ................................................................................................  67 
 Beneficios de los probióticos  .......................................................................................  68
 Seguridad de los probióticos ........................................................................................  79
 Resumen ..........................................................................................................................  80
 Referencias bibliográficas ..............................................................................................  81
Capítulo 6: Sinbióticos  .................................................................................................  91
 Definición .......................................................................................................................  92
 Sinbióticos complementarios y sinérgicos ..................................................................  92
 Beneficios y usos de los sinbióticos .............................................................................  93
 Resumen ..........................................................................................................................  97
 Referencias bibliográficas ..............................................................................................  98
Capítulo 7: Posbióticos ..................................................................................................  101
 Definición .......................................................................................................................  102
 Beneficios de los posbióticos ........................................................................................  106
 Los posbióticos en las fórmulas infantiles ..................................................................  110
 Beneficios potenciales de determinados posbióticos en las fórmulas infantiles ...  111
 Seguridad de los posbióticos en las fórmulas infantiles............................................  119
 Resumen ..........................................................................................................................  120
 Referencias bibliográficas ..............................................................................................  121
Capítulo 8: El futuro de los bióticos en la salud del lactante........................................  129
 Próximas investigaciones sobre bióticos .....................................................................  130
 Otras áreas de investigación .........................................................................................  131
 Observaciones finales ....................................................................................................  132
 Referencias bibliográficas ..............................................................................................  133

Capítulo 1
Introducción



NO IM
PRIM

IR
Capítulo 1

Introducción



NO IM
PRIM

IR

6 La familia de los bióticos en los primeros años de vida

C
ap

ít
u

lo
 1

Introducción

Los primeros 1000 días de vida, desde la concepción hasta 
alrededor de los dos años, representan un periodo crítico 
de crecimiento y desarrollo que sienta las bases de la salud 
y el bienestar futuros1,2. Está ampliamente reconocido que 
la nutrición durante la primera etapa de la vida puede tener 
una gran influencia sobre el crecimiento y la salud inme-
diata y posterior, y que la lactancia materna y la interven-
ción nutricional durante este periodo crítico pueden ayudar 
a evitar el riesgo de enfermedades infecciosas y no transmi-
sibles tanto en la infancia como en etapas posteriores de la 
vida (Figura 1)1.

Esta serie de guías Essential Knowledge Briefings tratan sobre 
diversos aspectos de la salud en los primeros años de vida. Su 
objetivo es convertirse en una guía práctica para los profesio-
nales de la salud que trabajan con los lactantes y sus familias. 

ENFERMEDAD

SALUD

Ventana de oportunidad 
crítica para favorecer 
la salud en etapas 
posteriores 
de la vida

CONCEPCIÓN INFANCIA EDAD ADULTA

De 0 a 24 meses

•Obesidad

•Cardiopatía 
  coronaria

•Diabetes

•Deterioro cognitivo

•Alteraciones del 
 crecimiento y el desarrollo 
•Retraso del crecimiento

•Alergia

Figura 1. La nutrición durante los primeros años de vida: una ventana de oportunidad 
crítica
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El Libro 1 trataba sobre la microbiota intestinal y su impor-
tancia para el lactante y su salud futura. El Libro 2 se cen-
traba en los trastornos gastrointestinales funcionales y los 
problemas digestivos de las mujeres embarazadas y los lac-
tantes. En el Libro 3 se estudió el impacto de la nutrición 
sobre el crecimiento del feto y el lactante.

Este cuarto Essential Knowledge Briefings presenta nueva 
información sobre la inmunidad y, más concretamente, 
sobre la influencia de la microbiota intestinal en la función 
inmunitaria. La leche humana es la referencia para la nutri-
ción del lactante. Además de los componentes nutricionales, 
la leche humana contiene muchos compuestos bioactivos 
(por ejemplo, oligosacáridos de la leche materna [HMOs], 
(gluco)proteínas, (gluco)lípidos, ácidos grasos polinsatura-
dos de cadena larga, microARN, leptina, insulina y factores 
de crecimiento similares a insulina (IGF), así como bacte-
rias beneficiosas y células inmunitarias3. Todos ellos desem-
peñan un papel fundamental, ya que favorecen el desarrollo 
de una microbiota intestinal y un sistema inmunitario sanos 
y equilibrados4,5.

El presente libro habla de estos conceptos y describe cómo 
la modulación activa de la microbiota intestinal podría con-
tribuir, a través del uso de «bióticos» alimentarios en lac-
tantes no alimentados exclusivamente con leche materna 
—incluidos aquellos con disbiosis—, a optimizar la salud 
y reducir el riesgo de enfermedad en etapas posteriores de 
la vida.
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Aunque todos los bióticos (prebióticos, probióticos, sinbióti-
cos y posbióticos) tienen la capacidad de modular la micro-
biota intestinal, sus mecanismos de acción son diferentes. El 
tipo de biótico indicado dependerá de cada lactante y de las 
circunstancias clínicas.
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El intestino y el sistema inmunitario del lactante

El intestino humano no es solo un órgano encargado de la diges-
tión, la absorción y la eliminación de desechos. Se trata de un 
órgano de gran sensibilidad con un complejo sistema nervioso 
entérico que se comunica con el cerebro. Además, contiene el 
70-80 % de las células inmunitarias del organismo y alberga un 
enorme ecosistema microbiano1. Este ecosistema se conoce con 
el nombre colectivo de «microbiota intestinal» y está formado por 
una comunidad ecológica de microorganismos comensales, sin-
bióticos y patógenos, entre los que se incluyen bacterias, arqueas, 
hongos y virus. La microbiota intestinal interactúa de forma com-
pleja con los sistemas inmunitario, metabólico y nervioso del 
huésped, y ayuda a proteger el organismo de los ataques patóge-
nos y químicos mediante su capacidad para modular la barrera 
intestinal y las respuestas inmunitarias (véase el Capítulo 2)2-4.

Así pues, el intestino constituye la principal interfaz entre el 
huésped y el entorno exterior, y muestra respuestas comple-
jas y altamente integradas a las señales del entorno y a los 
cambios en su contenido luminal1.

Barrera intestinal: la mucosa como 
defensa
La barrera intestinal está formada por el epitelio y la lamina pro-
pria subyacente, además de por las capas de mucosidad extrace-
lular5. Todo ello constituye conjuntamente una barrera física y 
química que protege al huésped del ataque de microorganismos 
potencialmente dañinos y otras amenazas ambientales5,6.

Entre las células epiteliales, las proteínas asociadas a uniones 
estrechas forman una barrera intercelular continua que actúa 

Capítulo 2
El intestino y

el sistema inmunitario  

del lactante
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como un sellado permeable capaz de regular de manera selectiva 
el tráfico de macromoléculas importantes y excluir a las toxinas5,7.

En el interior de la luz intestinal y sobre la superficie epitelial, los 
microorganismos intestinales «comensales» (es decir, residentes 
y normalmente no dañinos) parecen contribuir al desarrollo y 
fortalecimiento de la barrera mucosa intestinal a través de diver-
sos mecanismos, como la promoción de la maduración de las 
células epiteliales y la integridad de las uniones estrechas8.

La lamina propria actúa como una importante interfaz entre 
el entorno y el sistema inmunitario intestinal, facilitando la 
activación de una respuesta inmunitaria en caso de que los 
antígenos o los patógenos atraviesen la capa epitelial5.

Composición y actividad de la 
microbiota intestinal
En el momento de su nacimiento, el niño pasa de una exposi-
ción limitada a los microorganismos en el líquido amniótico 
a un entorno en el que la exposición a los microbios que se 
encuentran en el aire, la piel y las superficies es amplia y con-
tinuada9. El intestino del lactante, que es un entorno rico en 
nutrientes con una temperatura estable, favorece la coloniza-
ción por bacterias beneficiosas (como las especies de Bifido-
bacterium, Lactobacillus y Bacteroides) y permite el desarrollo 
de una «microbiota intestinal» única, también conocida como 
«microbioma»9,10. La «microbiota intestinal» es el conjunto de 
microorganismos que colonizan el intestino, mientras que el 
«microbioma intestinal» es el conjunto de microorganismos 
que colonizan el intestino y su material genético11. Se cree que 
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la colonización microbiana y la exposición ambiental tem-
pranas «preparan el terreno» para la salud a largo plazo de la 
mucosa intestinal y el sistema inmunitario12.

Colonización y composición de la microbiota
La colonización intestinal y el establecimiento de la microbiota es 
un proceso escalonado y dinámico que empieza a desarrollarse 
durante los tres primeros años de vida13. Las bifidobacterias se 
encuentran entre los primeros microorganismos beneficiosos 
que colonizan el tracto gastrointestinal del recién nacido y son 
las bacterias predominantes en el tracto intestinal de los niños 
alimentados con leche materna14. Estas bacterias suelen llegar al 
lactante a través de la madre y del entorno circundante15,16. Otros 
microorganismos «pioneros» frecuentes son los que pertenecen 
a los géneros Bacteroides, Clostridium y Eubacterium2,17.

Las bifidobacterias producen sustancias antimicrobianas, 
como ácidos grasos de cadena corta (AGCC) (p. ej., acetato y 
lactato) a través de la fermentación anaerobia de los HMOs. 
Estos componentes ácidos ayudan a inhibir el crecimiento de 
diversas bacterias potencialmente patógenas, contribuyendo 
a una colonización saludable del recién nacido18,19.

Gradualmente, a medida que el niño madura, la microbiota 
intestinal se diversifica mediante la colonización de diferen-
tes microorganismos y, hacia los tres años de edad, se con-
vierte en una comunidad microbiana estable y equilibrada13.

Son muchos los factores que parecen conformar el desarrollo 
(composición y función) de la microbiota intestinal durante 
las primeras etapas de la vida, y entre ellos se encuentran la 
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genética, las circunstancias del embarazo, el tipo de parto 
(cesárea o vaginal), la edad gestacional, la exposición dietética 
(leche materna o de fórmula), el uso de antibióticos u otros 
fármacos (como inhibidores de la bomba de protones y anti-
inflamatorios no esteroideos) y otras exposiciones ambienta-
les tempranas2,10,20,21, incluida la contaminación del aire22.

Funciones de la microbiota intestinal
La microbiota intestinal tiene una gran influencia en la 
maduración y el desarrollo funcional del sistema inmuni-
tario del intestino durante los primeros 1000 días de vida 
y posteriores (incluidos niños pequeños y preescolares), y 
desempeña un papel vital en el funcionamiento normal del 
intestino y el mantenimiento de la salud (Figura 2)6,10.

Figura 2. Los primeros 1000 días de vida: un periodo crucial para el desarrollo de la 
inmunidad a través del intestino10
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La microbiota desempeña una función beneficiosa para el 
huésped en diversos aspectos, incluidos beneficios nutritivos, 
inmunitarios y para el sistema nervioso (Figura 3)2-4,9,10,17,23-25.

Figura 3. Función vital del tracto gastrointestinal y la microbiota intestinal9,10,20,21

meta-
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intestino

tfunción
inmunitaria

Desarrollo
del intestino y
la microbiota

en los primeros
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Facilita una digestión eficiente (p.  ej., fermentación de la 
fibra dietética, predigestión de algunos nutrientes) y la absor-
ción de nutrientes

•  Mantiene la homeostasis intestinal
•  Estimula el desarrollo intestinal
•  Mantiene la función de barrera epitelial protectora
•  Protege contra los patógenos («resistencia a la colo-

nización») a través de la competencia por los nutrien-
tes y los sitios de adhesión, y produce péptidos 
antimicrobianos

•  Contribuye al desarrollo y funcionamiento del sis-
tema inmunitario de la mucosa

•  Modula las respuestas inmunitaria e inflamatoria
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•  Regula el sistema nervioso entérico
•  Influye en el desarrollo neurológico (comunicación 

cruzada cerebro-intestino)

Las evidencias que respaldan los amplios beneficios de la 
microbiota intestinal para la salud humana, tanto a corto 
como a largo plazo, están aumentando rápidamente23,26.

La función inmunitaria y su relación 
con el intestino
El sistema inmunitario incluye diversos órganos y procesos 
fisiológicos que protegen al individuo contra las infeccio-
nes y toxinas dañinas. El sistema inmunitario de la mucosa 
es el componente inmunitario más grande del organismo2. 
A medida que el cuerpo responde a diferentes problemas 
ambientales y microbianos, se desarrolla una compleja inte-
racción de componentes innatos y adquiridos con el fin de 
mantener la homeostasis23.

Una inmunidad sana se basa en el equilibrio. Para funcio-
nar adecuadamente, el sistema inmunitario debe ser capaz de 
detectar un patógeno o una toxina, diferenciarlos de los teji-
dos normales del organismo y proporcionar la respuesta ade-
cuada27: destruir los patógenos y las células dañadas, tolerar 
los elementos que, aunque extraños, resultan beneficiosos, y 
seguir aceptando las células sanas (Figura 4).

«Resiliencia» es la capacidad que tiene un sistema para afrontar 
los cambios que se producen en su entorno y seguir funcionando 
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correctamente. Por tanto, la expresión «resiliencia inmunitaria» 
se refiere a la capacidad de un individuo para adaptarse a los 
desafíos inmunitarios mediante la regulación de una respuesta 
inmunitaria apropiada. A corto plazo, la resiliencia inmunitaria 
tiene implicaciones en la tolerancia y las alergias alimentarias y 
en las infecciones; a más largo plazo, también tiene implicancias 
en el desarrollo de otras enfermedades no transmisibles, como 
las enfermedades autoinmunes27-29.

Inmunidad innata y adquirida
Los lactantes corren un riesgo continuo de contraer enferme-
dades infecciosas30. Es fundamental que los tejidos linfoides 
asociados al intestino sean capaces de ofrecer una respuesta 
inmunitaria apropiada y eficaz cuando sea necesario27,31.

Figura 4: Equilibrio del sistema inmunitario: alcanzar la resiliencia
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La actividad de la respuesta inmunitaria debe ser óptima: 
si es demasiado débil (hiporreactividad) aumenta el riesgo
de infecciones y si es demasiado fuerte (hiperreactividad)
provoca alergias, inflamaciones crónicas o autoinmunidad
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Como primera línea de defensa, el desarrollo saludable de 
una barrera intestinal físicamente intacta y las bacterias 
comensales del intestino ofrecen una importante protección 
contra los patógenos, por ejemplo, promoviendo la produc-
ción de moco, reduciendo el pH del contenido intestinal, 
secretando sustancias antimicrobianas que inhiben la adhe-
sión y el crecimiento de bacterias dañinas o compitiendo con 
los organismos invasores por los nutrientes y los sitios de 
unión2.

Las respuestas inmunitarias innatas forman una segunda 
línea de defensa. Mientras que las bacterias comensales no 
son invasivas y no desencadenan respuestas inflamatorias, 
otros microorganismos (como los patógenos y las toxinas 
solubles) atraviesan fácilmente el epitelio, donde los recep-
tores y células especializadas que forman el sistema inmu-
nitario innato los detectan inmediatamente e inician una 
respuesta efectora inespecífica2,31.

Como tercera línea de defensa, el sistema inmunitario adqui-
rido (adaptativo) incluye las propiedades funcionales de los 
linfocitos B y T, así como sus receptores de superficie especí-
ficos de antígeno. La inmunidad adquirida se caracteriza por 
el desarrollo de una «memoria inmunitaria» de larga duración 
tras la respuesta inicial a un antígeno, lo que provoca respuestas 
reforzadas en las siguientes exposiciones al mismo antígeno32. 
Esta reacción está mediada por la secreción de inmunoglobu-
linas (Ig) (anticuerpos) que desencadenan una compleja cas-
cada de eventos y provocan la destrucción del antígeno2.
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La respuesta fisiológica normal a la ingesta de antígenos ino-
cuos (inofensivos) es la tolerancia28. La exposición temprana 
a estos antígenos potenciales es fundamental para que el sis-
tema inmunitario «se entrene» en los primeros años de vida, 
ya que así se fomentan las respuestas efectoras apropiadas y 
se desarrolla la tolerancia oral33. Tras la exposición al antí-
geno, una reacción insuficiente o excesiva de la respuesta 
inmunitaria a nivel celular y molecular puede provocar sen-
sibilización y patologías alérgicas a través de una activación 
inapropiada del sistema inmunitario adaptativo29,32.

La microbiota intestinal y la función inmunitaria
A pesar del volumen creciente de publicaciones en el campo 
de la microbiómica (es decir, el estudio del conjunto de 
microorganismos que habitan en el organismo humano), los 
mecanismos moleculares subyacentes a la interacción bidi-
reccional que se establece entre la microbiota intestinal y el 
sistema inmunitario (incluido el desarrollo de alergias) toda-
vía no se conocen a fondo34.

Sin embargo, se va aceptando de forma generalizada que 
adquirir una comunidad microbiana óptima tras el naci-
miento y mantener una microbiota intestinal equilibrada 
puede influir considerablemente en el desarrollo del sistema 
inmunitario innato y adquirido2,4,27,35. Una microbiota intes-
tinal sana es resiliente y fortalece la resiliencia inmunita-
ria promoviendo el desarrollo de interacciones inmunitarias 
reguladoras apropiadas, tanto por lo que se refiere al sistema 
inmunitario intestinal local como a las respuestas sistémicas. 
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Así pues, una alteración de la composición de la microbiota, 
que se conoce como «disbiosis», puede dar lugar a una res-
puesta inmunitaria errónea por exceso o por defecto23,27.

Un ejemplo de trastorno inmunitario frecuente y de inicio 
temprano es la patología alérgica. La moderna epidemia de 
enfermedades alérgicas parece deberse a la vulnerabilidad 
del sistema inmunitario frente a los cambios ambientales. El 
agotamiento multifactorial de microorganismos y el desequi-
librio de la microbiota intestinal (disbiosis) pueden ser facto-
res subyacentes importantes.

El eje cerebro-intestino-sistema inmunitario
El intestino es un órgano de alta sensibilidad que contiene 
millones de neuronas y el 70-80 % de las células inmunitarias 
del organismo1. Las neuronas sensitivas, las células endocri-
nas y las células inmunitarias emiten señales que modulan la 
motilidad intestinal, la defensa tisular, la perfusión vascular 
y las funciones de otros órganos, y además envían señales al 
sistema nervioso central para influir en la conducta alimen-
taria1. De esta manera, el intestino influye en el cerebro y, a 
su vez, el cerebro en el intestino, a través del «eje intestino-
cerebro».

El desarrollo cerebral parece estar parcialmente modulado 
por la microbiota intestinal. La compleja comunicación 
microbiota-intestino-cerebro se establece a través de dife-
rentes vías, como la función de barrera, la regulación hor-
monal y neural, y las vías inmunitaria y metabólica36. Los 
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metabolitos bacterianos —como los ácidos grasos de cadena 
corta (AGCC)— pueden cruzar la barrera hematoencefá-
lica y afectar directamente al aprendizaje y la memoria. La 
barrera hematoencefálica desempeña un papel fundamental 
en el desarrollo del cerebro, ya que lo protege de daños exter-
nos. La alteración de la microbiota intestinal durante los pri-
meros 1000 días de vida puede afectar al desarrollo cerebral y 
traducirse en complicaciones que pueden durar hasta la edad 
adulta36.

Disbiosis e inmunidad
El concepto de «disbiosis» hace referencia a una proporción 
descompensada entre bacterias comensales, beneficiosas y 
potencialmente dañinas (patógenos oportunistas) y microor-
ganismos patógenos, fundamentalmente debido a influencias 
y exposiciones ambientales10.

Un ejemplo importante es el de los niños que nacen por cesá-
rea. En comparación con los nacidos por vía vaginal, estos 
niños muestran un retraso en la colonización por Bifidobac-
terium y Bacteroides y un aumento de otras especies, debido 
a que no han tenido una exposición normal a las bacterias 
presentes en el canal del parto (Figura 5)37,38. La adquisición 
y colonización de bacterias intestinales comensales también 
puede retrasarse o interrumpirse en los niños prematuros9. 
Esto podría deberse al parto por cesárea, al uso de antibió-
ticos u otros fármacos, a la exposición a infecciones noso-
comiales, al retraso de la alimentación enteral o a la falta de 
alimentación con leche materna.
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Figura 5. Prevalencia de (A) Bacteroides fragilis y (B) bifidobacterias en muestras 
fecales de lactantes nacidos por cesárea o por parto vaginal
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Como la microbiota intestinal ayuda a conformar el sistema 
inmunitario en los primeros años de vida2 (Figura 6), la dis-
biosis puede tener consecuencias inmunitarias a corto y largo 
plazo. Varios estudios preclínicos y ensayos clínicos con pre-
bióticos y probióticos han arrojado resultados prometedores 
en el restablecimiento de la composición normal de la micro-
biota26 (véanse los Capítulos 3-6).

Figura 6. Disbiosis y sus posibles consecuencias inmunitarias

Patógenos

Regulación Inflamación Regulación Inflamación

Simbiontes PatobiontesComensales ComensalesSimbiontes Patobiontes

Microbiota intestinal sana
Composición equilibrada/diversa

Disbiosis de la microbiota intestinal
Composición de microbiota alterada

Equilibrio inmunitario
Resiliencia inmunitaria

Disfunción inmunitaria
Inflamación inespecífica

Para obtener más información sobre la microbiota intestinal 
y los efectos de la disbiosis sobre la salud, se puede consul-
tar Significance of the Gut Microbiota and Nutrition for 
D evelopment and Future Health*.

Beneficios inmunitarios de la leche 
materna
La OMS recomienda la lactancia materna exclusiva durante 
los seis primeros meses de vida y mantener la lactancia 

*https://www.essentialknowledgebriefings.com/downloads/gut-health-in-
early-life-significance-of-the-gut-microbiota-and-nutrition-for-development-
and-future-health/
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materna hasta los dos años de vida o más, combinada con 
la introducción segura de una alimentación complementa-
ria adecuada39. La lactancia materna ofrece una oportunidad 
única para la ingesta de componentes nutricionales y sus-
tancias funcionales/bioactivas que favorecen la maduración 
intestinal y un crecimiento y desarrollo óptimos40.

La composición de la leche materna es extremadamente 
compleja; ofrece de forma natural miles de componentes 
nutritivos y protectores diferentes que interaccionan entre 
sí de una manera única y que están especialmente adapta-
dos a las necesidades del bebé. La leche materna se com-
pone de un 88 % de agua y de otros componentes primarios, 
como lactosa  (53-61 g/L), lípidos (30-50 g/L), HMOs (hasta 
20 g/L) y proteínas (8-10 g/L)41. También presenta pequeñas 
cantidades de células inmunitarias, células madre, bacterias, 
péptidos, aminoácidos libres, hormonas, vitaminas, mine-
rales, nucleótidos y otros compuestos bioactivos40. La leche 
materna contiene diversos microorganismos que pueden ser 
beneficiosos para la salud, así como metabolitos producidos 
por esas bacterias beneficiosas o derivados de ellas42; los más 
habituales son los relacionados con los filos Firmicutes y Acti-
nobacteria38. Existe una alta variabilidad en la composición y 
el número de bacterias presentes en la leche materna de las 
distintas mujeres y, en algunos casos, incluso entre diferen-
tes momentos del periodo de lactancia de una misma mujer. 
Se ha calculado que la leche materna contiene entre 103 y 
106 células bacterianas/mL43,44, siendo algunas de ellas bac-
terias no viables43. Parece que no solo las bacterias de la leche 
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materna, sino también sus metabolitos (p.  ej., los compo-
nentes de la pared celular y varios metabolitos bacterianos) 
podrían estimular la salud de la microbiota intestinal, el fun-
cionamiento inmunitario y el desarrollo intestinal43.

Además, la leche materna contiene multitud de células inmu-
nitarias y otros componentes bioactivos, como los oligosa-
cáridos de la leche materna (HMOs), que desempeñan un 
importante papel en el desarrollo de un sistema inmunitario 
sano, ya que favorecen el equilibrio de la microbiota intesti-
nal y proporcionan propiedades antiinfecciosas y estimulado-
ras del desarrollo inmunitario43,45-47. Por lo tanto, se considera 
que la leche materna ofrece al lactante la mejor oportunidad 
de entrenamiento inmunitario23,47,48. Los HMOs pueden estar 
compuestos por cinco monosacáridos diferentes: glucosa, 
galactosa, N-etilglucosamina, fucosa y ácido siálico49.

Los HMOs son un ejemplo de «prebióticos» naturales 
(véase el Capítulo  3). Comprenden un grupo estructural-
mente diverso de moléculas que, por su tamaño, se dividen 
en «HMOs de cadena corta» y «HMOs de cadena larga»50. 
Los HMOs tienen diversas funciones y se sabe que existen 
en más de 1000 estructuras diferentes51, de las cuales apro-
ximadamente 200 han sido identificadas en muestras de 
leche materna mediante cromatografía y espectrometría de 
masas52-54. Aunque las funciones biológicas de los HMOs 
no se han dilucidado por completo, siguen siendo un punto 
clave de interés para la investigación55. En comparación, los 
oligosacáridos idénticos a los de la leche materna (HiMO) 
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sintetizados para añadirlos a las fórmulas para lactantes y de 
continuación son menos complejos y diversos56-58. Los perfi-
les de los HMOs se ven notablemente influidos por la predis-
posición genética materna y pueden estratificarse en cuatro 
grupos de leche diferentes59-71. Los HMOs se pueden clasifi-
car en tres tipos principales:

•  Pequeños (trisacáridos como la 2’-fucosilactosa (FL), 
3-FL, 3’-sialilactosa (SL) o 6’-SL)) o grandes

•  Ácidos (sialilados) o neutros (no sialilados)
•  Fucosilados o no fucosilados

En función de sus elementos constitutivos, pueden definirse 
tres categorías principales de HMOs62:

•  HMOs neutros o fucosilados, que contienen fucosa en 
posición terminal, p. ej., (2’-FL) y lactodifucotetraosa 
(LDFT o DFL).

•  HMOs neutros con N o no fucosilados, que contienen 
N-acetilglucosamina en el extremo terminal, p.  ej., 
lacto-N-tetraosa (LNT).

•  HMOs ácidos o sialilados, que contienen ácido siálico 
en el extremo terminal, p. ej., 2’-SL.

La mayoría de los HMOs escapan a la digestión en el intestino 
delgado y avanzan hacia el colon, donde son metabolizados y 
sirven como «alimento» a las bacterias intestinales comensa-
les. Esto da lugar a la producción de componentes beneficiosos, 
como los AGCC y las sustancias de tipo posbiótico. Por lo tanto, 
los HMOs desempeñan un importante papel en la «alimenta-
ción», la nutrición y el desarrollo de la microbiota intestinal del 
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lactante, en el funcionamiento de la barrera intestinal, en el 
cerebro y en el sistema inmunitario (Figura 7)48,55,63-70.

Figura 7. Los oligosacáridos de la leche materna y el eje intestino-cerebro-sistema 
inmunitario44,46–52
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Beneficios potenciales de los HMOs

Los perfiles de los HMOs (diversidad estructural y abundan-
cia) se ven considerablemente influidos por la predisposición 
genética materna y pueden estratificarse en cuatro grupos de 
leche diferentes71-73:

Grupo 1: contiene todos los tipos de fucosiloligosacáridos, 
con enlaces α1,2 a α1,3 y α1,4
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Grupo 2: sin α1,2 fucosiloligosacáridos, debido a la falta de 
expresión del gen secretor

Grupo 3: identificado por la ausencia de α1,4 fucosiloligosa-
cáridos debido a la inactividad del gen de Lewis

Grupo 4: contiene solo α1,3 fucosiloligosacáridos debido a 
la expresión de la fucosiltranferasa independiente de Lewis.
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¿Qué son los bióticos?
El término «biótico» se deriva de la palabra griega biōtikós, 
que significa «perteneciente a la vida», y se refiere básica-
mente al ecosistema biológico formado por los organismos 
vivos y el entorno físico que los rodea1. Desde un punto de 
vista nutricional, los bióticos son un grupo de componen-
tes nutricionalmente activos cuya ingesta puede ofrecer un 
beneficio para la salud del huésped1.

Recientemente, el estudio de la microbiota ha despertado un 
gran interés entre científicos, empresas y público en general 
en relación con el uso de bióticos nutricionales para modular 
la microbiota intestinal y favorecer la salud humana2. Los pro-
fesionales de la salud muestran un interés cada vez mayor por 
los efectos beneficiosos de los prebióticos y los probióticos en 
la salud, especialmente en lactantes y niños de corta edad3.

Prebióticos y probióticos pueden utilizarse de forma combi-
nada, como «sinbióticos». El último componente de la fami-
lia de los bióticos son los posbióticos, unos compuestos de 
microorganismos inanimados o sus componentes que con-
fieren un beneficio para la salud del huésped (Figura 8)4.

Capítulo 3
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los bióticos: fortalecer  

la inmunidad a través  

del intestino

Prebióticos
Alimento para

«bacterias beneficiosas»

Sinbióticos
Combinación de 

«bacterias beneficiosas» y alimento 
para «bacterias beneficiosas»

Probióticos
«Bacterias beneficiosas»

Posbióticos
Bacterias muertas beneficiosas 

con o sin metabolitos

Figura 8. Prebióticos, probióticos, sinbióticos y posbióticos: definiciones y funciones
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En los siguientes capítulos se incluyen definiciones, ejemplos, 
beneficios y aspectos de seguridad de los cuatro miembros de 
la familia de los bióticos.

Posbióticos4 Compuestos de microorganismos inanimados o sus componentes que 
aportan un beneficio a la salud del huésped

Probióticos5 Microorganismos vivos que, administrados en la cantidad adecuada, 
aportan un beneficio a la salud del huésped

Prebióticos6 Sustrato que los microorganismos del huésped utilizan selectivamente 
para aportar un beneficio a la salud

Sinbióticos7 Mezcla formada por microorganismos vivos y sustratos utilizados 
selectivamente por los microorganismos del huésped que confieren 
un beneficio para la salud del huésped
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Definiciones
En 2017, la Asociación Científica Internacional de Probió-
ticos y Prebióticos (ISAPP) revisó la definición y el alcance 
de los prebióticos, y elaboró la siguiente declaración de con-
senso respecto a su definición:

Los prebióticos son sustratos que los microorganismos del 
huésped utilizan selectivamente para aportar un beneficio a 

la salud1

Declaración de consenso de la ISAPP, 2017

Obsérvese que la declaración de consenso de la ISAPP se 
centra en la importancia de la selectividad; a medida que dife-
rentes prebióticos pasan por el tracto gastrointestinal hasta el 
colon, son fermentados selectivamente por bacterias especí-
ficas beneficiosas para la salud2-4.

El uso de prebióticos en fórmulas para lactantes con el fin de 
influir en los resultados clínicos se está intensificando debido 
a su buen perfil de seguridad, a la facilidad de administra-
ción y a su potencial para influir en la microbiota intestinal, 
tanto desde el punto de vista de su composición como de su 
funcionamiento5.

Ejemplos de prebióticos en fórmulas 
para lactantes
Es bien sabido que los HMOs desempeñan una importante 
función en la alimentación y el desarrollo de la microbiota 

Capítulo 4
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intestinal del lactante4,6. Por lo tanto, cuando la lactancia 
materna no es posible, la incorporación de mezclas especí-
ficas de oligosacáridos en las fórmulas para lactantes es una 
estrategia que se emplea para estimular el crecimiento de 
microorganismos intestinales beneficiosos, en particular de 
bifidobacterias4.

Los oligosacáridos más utilizados y estudiados son los galacto-
oligosacáridos (GOS) y los fructooligosacáridos (FOS)2,4. Una 
combinación específica de GOS de cadena corta y FOS de 
cadena larga en una proporción de 9:1 en algunas fórmulas 
para lactantes tiene como objetivo imitar las estructuras, la 
función y el tamaño de los oligosacáridos no digeribles de la 
leche materna7-9. Los efectos beneficiosos de la mezcla pre-
biótica de scGOS/lcFOS (9:1) están respaldados por un gran 
número de estudios clínicos y preclínicos.

Entre otros prebióticos que podrían utilizarse en las fórmu-
las para lactantes se encuentran la inulina y la polidextrosa2. 
Hasta la fecha son pocos los datos que describen los benefi-
cios específicos de estos componentes.

Los prebióticos bien establecidos10 (p. ej., FOS y GOS) son 
claramente diferentes de los HMOs de la leche materna, los 
cuales presentan una gran complejidad y diversas propieda-
des bioquímicas, fisiológicas y clínicas11. En la actualidad, los 
avances en la tecnología biosintética han permitido produ-
cir varios HiMO (p. ej., 2’-FL y lacto-N-neotetraosa; LNnT) 
con el objetivo de salvar la distancia entre la leche materna 
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y la artificial. Las moléculas de los HiMO se producen sin-
téticamente por fermentación o por síntesis enzimática. Sin 
embargo, a pesar de los avances de la tecnología biosintética, 
el desarrollo de HiMO complejos y de cadena larga sigue 
siendo un reto12. Además, existen estrictos procesos regla-
mentarios de aprobación para permitir el uso de cualquier 
HiMO en fórmulas para lactantes, especialmente en la eva-
luación de la seguridad de los nuevos alimentos de la Unión 
Europea. Por lo tanto, en la actualidad, la industria de fórmu-
las para lactantes se limita a una pequeña cantidad de HiMO 
de cadena corta, lo que puede reducir su influencia en los 
resultados de salud de los lactantes. De hecho, es probable 
que las diferencias observadas en los resultados clínicos de 
los lactantes alimentados con leche materna en comparación 
con los alimentados con leche en fórmula se deban a la falta 
de diversidad de las estructuras de los HiMO en las fórmu-
las para lactantes, y especialmente a la ausencia de HiMO de 
cadena larga más complejos.

2’-FL y LNnT —dos de los HMOs más abundantes en la 
leche materna— son los que más se utilizan en las fórmulas 
para lactantes13,14. Se ha demostrado que ambos estimulan 
el crecimiento de Bifidobacterium en modelos preclínicos14. 
Recientemente también se han añadido otros HiMO a algu-
nas fórmulas avanzadas para lactantes y de continuación que 
incluyen 3-FL, DFL, LNT, 3’-SL y 6’-SL15-17.

Se ha descrito que la 2’-FL tiene efectos beneficiosos sobre el 
sistema inmunitario18, la microbiota intestinal19-23, la barrera 
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intestinal24 y el desarrollo cerebral en un modelo preclínico25. 
Además, se ha observado que los lactantes alimentados con 
fórmulas suplementadas con 2’-FL presentan perfiles más bajos 
de citocinas inflamatorias (antagonista del receptor de la inter-
leuquina [IL] [IL-1ra], IL-1a, IL-1b, IL-6 y factor de necrosis 
tumoral alfa [TNF-alfa]), similares a los de los lactantes alimen-
tados con leche materna26. En modelos animales, también se 
ha observado que la 2’-FL tiene un efecto beneficioso contra la 
ECN al reducir los marcadores proinflamatorios y preservar la 
arquitectura de la mucosa del intestino delgado27.

2’-FL se puede utilizar con o sin LNnT y con o sin GOS. En un 
estudio clínico reciente se ha observado que la suplementación 
de las fórmulas para lactantes con 2’-FL y LNnT es segura y 
bien tolerada, y que genera una reducción de los eventos adver-
sos comunicados por los padres, principalmente una menor 
incidencia de bronquitis y un menor uso de antibióticos en 
comparación con la fórmula de control sin suplemento14.

La 3’-galactosil-lactosa (GL) es un HMOs trisacárido que se 
encuentra en altas concentraciones en el calostro y en meno-
res concentraciones en la leche materna madura. Se ha obser-
vado que la 3’-GL tiene propiedades antiinflamatorias y que 
reduce las respuestas de IL-8 en estudios ex vivo, y se sabe 
que ambas cosas contribuyen a la modulación del sistema 
inmunitario innato28,29.

Ahora que hay más HiMO disponibles, los fabricantes pue-
den suplementar las fórmulas para lactantes con mezclas 
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estructuralmente más diversas y complejas para los lactantes 
alimentados con fórmulas. Varios estudios realizados hasta 
la fecha han demostrado que la suplementación con mez-
clas específicas de cinco HiMO puede modular el micro-
bioma intestinal15-17. En un ensayo controlado y aleatorizado 
en el que se comparó una fórmula para lactantes que conte-
nía cinco HiMO (2’-FL, 2’,3-di-fucosilactosa [DFL], LNT, 3’- 
SL y 6’-SL) con una fórmula para lactantes estándar a base de 
leche de vaca (n = 693) se observó que la mezcla específica de 
cinco HiMO favorecía el desarrollo del microbioma intestinal 
al conseguir una composición más parecida a la que recibían 
los lactantes alimentados con leche materna, con más bifi-
dobacterias, en particular B. infantis, y menos Clostri dioides 
difficile toxinógenas. La combinación específica de cinco 
HiMO también dio lugar a mayores respuestas de IgA secre-
tora en las heces, lo que sugiere una mejor respuesta inmune 
intestinal en los primeros años de vida17.

Aunque no existen problemas de seguridad relacionados con 
la incorporación de HiMO en las fórmulas para lactantes, sus 
beneficios clínicos siguen siendo objeto de debate31. Por lo 
tanto, las fórmulas con HiMO añadidas no se recomiendan 
en general más que las fórmulas sin HiMO31.

Beneficios conocidos y posibles de los 
prebióticos como scGOS/lcFOS
Las pruebas que demuestran que los prebióticos son bene-
ficiosos para la salud están evolucionando rápidamente1,32,33 
(Figura 9).
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Entre los beneficios específicos de los prebióticos en lactantes 
y niños pequeños se pueden incluir los siguientes.

Modulación de la microbiota intestinal
Se ha demostrado que los prebióticos estimulan el creci-
miento y la actividad de importantes poblaciones de bacterias 
beneficiosas en el intestino. Por ejemplo, se ha demostrado 
que la suplementación de las fórmulas para lactantes con pre-
bióticos scGOS/lcFOS aumenta los niveles de bifidobacterias 
fecales de forma dependiente de la dosis34-37, generando una 

Figura 9. Beneficios de la combinación de prebióticos scGOS/lcFOS demostrados en 
ensayos clínicos4,7,20-35
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composición de la microbiota más parecida a la de los lactan-
tes alimentados con leche materna38,39.

También se ha demostrado que esta combinación específica 
de prebióticos reduce una amplia variedad de patógenos clí-
nicamente relevantes40. Este hallazgo sugiere que los efectos 
bifidógenos de los oligosacáridos prebióticos pueden prote-
ger contra las infecciones36,38,40-43. De hecho, se sabe que las 
bifidobacterias metabolizan selectivamente los oligosacáridos 
no digeribles y los HMOs, lo que da lugar a la producción de 
AGCC y a un pH fecal bajo que inhibe los patógenos4,8,43.

En una revisión de 14 estudios clínicos publicada reciente-
mente se observó una tendencia al aumento del pH medio en 
las heces de lactantes sanos alimentados con leche materna 
entre 1926 y 2017, pasando de un pH de 5,0 a un pH de 6,5. 
Esta tendencia refleja las recientes reducciones observadas en 
la cantidad de Bifidobacterium y la disbiosis asociada en lac-
tantes de países desarrollados44. Además, se sabe que diversos 
factores pre y perinatales influyen en la microbiota intestinal 
y el sistema inmunitario durante este periodo crítico, como 
el tipo de parto y el uso de medicamentos5. Se trata de una 
información pertinente dado el aumento de los partos por 
cesárea y el uso excesivo de antibióticos45,46. Puesto que la 
leche materna es el principal factor que impulsa el desarrollo 
y el funcionamiento del intestino mediante una composición 
favorable de la microbiota intestinal, es fundamental que las 
fórmulas para lactantes imiten la leche materna en la medida 
de lo posible.
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Efectos inmunomoduladores
Las evidencias preclínicas y clínicas indican que los oligo-
sacáridos no digeribles pueden tener efectos inmunomodu-
ladores y antiinflamatorios directos a nivel celular47. En un 
estudio aleatorizado a gran escala se observó una reducción 
del riesgo de infección tras el consumo de una fórmula infan-
til suplementada con scGOS/lcFOS/ácidos grasos poliinsatu-
rados de cadena larga (LCPUFAS) n-348.

En algunos estudios también se ha demostrado que la suple-
mentación con scGOS/lcFOS reduce la incidencia y la 
duración de la diarrea aguda y del uso de antibióticos en 
lactantes32,49. También se ha observado un efecto protector 
contra las infecciones de las vías respiratorias superiores en 
los lactantes alimentados con fórmulas suplementadas con 
scGOS/lcFOS (Figura 10)49,50. Además, en un ensayo pros-
pectivo, doble ciego, aleatorizado y controlado con placebo, se 
observó una menor incidencia de dermatitis atópica entre los 
lactantes con alto riesgo de atopia (Figura 11)35. Sin embargo, 
en una revisión sistemática, no se han observado reducciones 
estadísticamente significativas de la morbilidad infecciosa en 
lactantes alimentados con suplementos prebióticos32, 51.

Mejora de la motilidad intestinal y de las características  
de las deposiciones
En ensayos aleatorizados se ha demostrado que la adminis-
tración de prebióticos a lactantes mejora la motilidad intesti-
nal, el vaciado gástrico y la consistencia de las heces (incluso 
en lactantes con estreñimiento), imitando los efectos de la 



NO IM
PRIM

IR

51La familia de los bióticos en los primeros años de vida

C
ap

ítu
lo 4

Prebióticos

leche materna y obteniendo una mayor tolerancia a la ali-
mentación8,43,52-54. Sin embargo, en algunos estudios también 
se incluyó proteína de suero parcialmente hidrolizada, lo que 
hace difícil sacar conclusiones firmes sobre el efecto especí-
fico de los scGOS/lcFOS.
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En un ensayo controlado y aleatorizado en el que se inves-
tigaron los resultados clínicos de una fórmula para lactan-
tes que contenía cinco HiMO (2’-FL, 3-FL, LNT, 3’-SL, 6’-SL) 
en comparación con una fórmula de control a base de leche 
(n = 341) se observó una mayor frecuencia de deposiciones 
blandas en comparación con el grupo de control. Además, la 
mezcla de cinco HiMO fue bien tolerada, sin diferencias en 
los eventos adversos entre los grupos15. En otro ensayo con-
trolado y aleatorizado (n = 366), en el grupo que recibió la 
misma mezcla de HiMO se observó una mayor frecuencia de 
heces blandas y amarillas, más parecidas a las del grupo ali-
mentado con leche materna16.

Los estudios preclínicos sobre los HiMO han demostrado:

Efectos antiadherentes y antimicrobianos55-57

•  Se demostró que la LNT provoca la mayor inhibición 
del crecimiento de estreptococos B (60-70 %).

•  La LNT redujo la adherencia y citotoxicidad de la 
Entamoeba Histolytica.

•  Una mezcla de 3’-SL y 6’-SL demostró una reducción 
máxima de la interactividad del rotavirus humano 
cuando se introdujo durante la infección (reducción 
del 73 %).

Desarrollo cerebral y cognitivo58

•  Una mezcla de 3’-SL y 6’-SL puede afectar al desarro-
llo cerebral y a la función cognitiva (p. ej., al aprendi-
zaje y la memoria).
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Crecimiento59,60

•  Los niveles elevados de 2’-FL se asocian de forma posi-
tiva con las puntuaciones de altura y peso de los niños.

Desarrollo inmunitario29,61-64

•  Las 3 galactosil-lactosas (3’-GL, 4-GL y 6-GL) atenua-
ron la señalización inflamatoria de NF-kB en célu-
las epiteliales intestinales humanas y en el intestino 
humano inmaduro, lo que sugiere un fuerte efecto 
antiinflamatorio.

•  Se ha demostrado que 3’-SL y 6’-SL previenen la infec-
ciosidad de los virus de la gripe. La 3’-SL por sí sola 
demostró su actividad antiinflamatoria.

•  La mezcla de tres HiMO presentó una correlación sig-
nificativa con el estado de la APLV.

•  Los perfiles de HiMO están asociados a un menor 
riesgo de sensibilización alimentaria, caracterizado por 
concentraciones relativamente altas de fucosil-disia-
lil-lacto-N-hexosa (FDSLNH), lacto-N-fucopentaosa 
(LNFP) II, LNnT, LNFP  I, 3’-SL, difucosil-lacto-N-
hexaosa (FLNH), lacto-N-hexaosa (LNH), LNT, 2’-FL 
y disialil-lacto-N-hexaosa (DSLNH).

•  Una mezcla de seis HiMO confirió resistencia con-
tra la disfunción de la barrera epitelial inducida por la 
inflamación, aunque la eliminación de 2’-FL dio lugar 
a una reducción significativa del efecto protector.

Seguridad de los prebióticos
La administración de prebióticos a los lactantes se considera 
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en general segura y bien tolerada, sin motivos de preocu-
pación respecto al crecimiento adecuado para la edad o los 
efectos adversos8,54. En un estudio se observó un aumento 
de peso no inferior en los lactantes alimentados con una fór-
mula suplementada con oligosacáridos, en comparación con 
la fórmula estándar54; en otro estudio no se observó una 
diferencia significativa en las mediciones estándar del cre-
cimiento entre los lactantes alimentados con una fórmula 
enriquecida con prebióticos/probióticos en comparación con 
la fórmula estándar o la leche materna65.

No se han comunicado efectos adversos graves por el uso 
de prebióticos; sin embargo, se sabe que, en algunos casos, 
la ingesta de prebióticos está asociada a efectos secundarios 
gastrointestinales leves como distensión abdominal, flatu-
lencia y diarrea. Estos efectos generalmente se resuelven en 
poco tiempo debido a la adaptación del intestino2,3.

En una revisión sistemática realizada en 2012 se llegó a la 
conclusión, en consonancia con una declaración anterior del 
Comité de Nutrición de la Sociedad Europea de Gastroente-
rología, Hepatología y Nutrición Pediátrica (ESPGHAN), de 
que la suplementación prebiótica oral específica puede tener 
efectos favorables en algunos lactantes, aunque deben reali-
zarse más investigaciones66.
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Resumen
Efectos clínicos y no clínicos
•  Mejora de las características de las deposiciones (heces más blandas8,32,52,54) 

(p. ej., oligosacáridos ácidos, scGOS, lcFOS, polidextrosa, inulina enriquecida con 
oligofructosa, oligosacáridos derivados de la leche bovina)

•  pH más bajo4,8,43 (p. ej., oligosacáridos ácidos, scGOS, lcFOS, lactulosa)
•  Patrón de AGCC más parecido al de los lactantes alimentados con leche materna38,39 

(p. ej., GOS, FOS)
•  Niveles de IgA secretora similares a los de los lactantes alimentados con leche 

materna67 (p. ej., scGOS, lcFOS)
•  Efectos bifidógenos43,35-37 (p. ej., GOS, FOS)
•  Protección contra infecciones36,40,42,43,48,68,69 (p. ej., oligosacáridos ácidos, scGOS, 

lcFOS, polidextrosa, lactulosa)
•  Reducción de la incidencia y la duración de los episodios de diarrea32 (p. ej., 

oligosacáridos ácidos, scGOS, lcFOS, polidextrosa, lactulosa, oligofructosa, inulina)
•  Reducción de las manifestaciones alérgicas35,70 (p. ej., scGOS, lcFOS)
•  Posible mejora de los síntomas de los cólicos34 (p. ej., GOS)

Efectos preclínicos
•  Efectos directos sobre el sistema inmunitario47 (p. ej., scGOS, lcFOS)
•  Aumento de la integridad de la barrera intestinal71 (p. ej., GOS, FOS)
•  Desarrollo cerebral72 (p. ej., 2’-FL y 3-FL)

Tabla 1. Resumen de los posibles efectos beneficiosos de los prebióticos
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El término «probiótico» procede de una palabra griega que 
significa «para la vida»1. Los probióticos facilitan el proceso 
de fermentación en el colon y desempeñan un papel impor-
tante en la salud digestiva, inmunitaria y respiratoria2.

Definición
La definición de los probióticos se basa en una declaración 
de consenso de un grupo de expertos de la FAO y la OMS de 
2001.

Los probióticos son «microorganismos vivos que, 
administrados  en la cantidad adecuada, aportan un 

beneficio a la salud del huésped»2,3.

Grupo de expertos de la FAO/OMS (2001); avalado  
por la ISAPP (2014)

Ejemplos de probióticos
Se han investigado numerosos organismos probióticos en 
lactantes, incluidos lactantes prematuros, a diversas dosis y 
con diferentes duraciones. Los productos probióticos pue-
den contener una o más cepas bacterianas1. Las dos especies 
bacterianas probióticas más estudiadas son las de los géneros 
Bifidobacterium y Lactobacillus1,4.

En 2020, el género Lactobacillus estaba formado por 261 espe-
cies. Debido a su notable diversidad, se sugirió dividir el 
género Lactobacillus en grupos funcionalmente relevantes. 
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Se aplicó el análisis del genoma completo para analizar cada 
especie de Lactobacillus. Dicho análisis dio lugar a una recla-
sificación del género Lactobacillus en 25 géneros, incluidos 
23 géneros nuevos.

Por ejemplo, el nuevo nombre de Lactobacillus rhamnosus es 
Lacticaseibacillus rhamnosus. Sin embargo, las abreviaturas 
de los microorganismos no se modificaron (p. ej., L rhamno-
sus). Se modificaron los nombres de los géneros, pero no los 
de las especies5.

En una situación ideal, los probióticos deberían estar bien 
caracterizados, debería saberse que no son patógenos, ser 
genéticamente estables, resistentes y capaces de sobrevivir a 
las condiciones de procesamiento/almacenamiento y al trán-
sito intestinal1. Además, sus efectos sobre la salud y la dosis 
requerida deberían demostrarse en estudios con seres huma-
nos.

Beneficios de los probióticos
Los probióticos parecen tener ciertos efectos beneficiosos en 
lactantes/niños3, aunque los mecanismos por los que confie-
ren estos beneficios siguen sin estar claros6.

Los efectos de los probióticos son muy específicos de cada 
cepa y no pueden generalizarse1,3,6. Sin embargo, entre sus 
posibles efectos comunes pueden incluirse la protección 
contra patógenos/infecciones, los beneficios para el sis-
tema inmunitario y la síntesis de importantes elementos 
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nutricionales, como algunas vitaminas6. Dichos efectos se 
describen con detalle a continuación.

En un documento consensuado por expertos de la FAO y la 
OMS se afirma que «existen evidencias científicas adecuadas que 
indican que el consumo de alimentos que contienen probióticos 
puede ser beneficioso para la salud», pero que se necesitan más 
pruebas para confirmar algunos de esos beneficios2.

Normalización de la disbiosis
Una de las principales ventajas de los probióticos es su capa-
cidad para normalizar la microbiota intestinal aportando los 
importantes beneficios que se describen a continuación. Los 
probióticos se multiplican y colonizan el tracto intestinal del 
huésped, ayudando a lograr un equilibrio adecuado entre 
patógenos y bacterias comensales, e inclinando la balanza 
hacia el equilibrio que se observa en los lactantes alimenta-
dos con leche materna7.

Eficaz inhibición de los patógenos
Se ha observado que probióticos como Bifidobacterium lactis 
Bb12 y L. rhamnosus GG inhiben eficazmente la colonización 
de las bacterias patógenas (Figura  12)4,8, incluidas diversas 
especies/cepas de Clostridium, Campylobacter, Salmonella, 
Escherichia coli, Shigella, Staphylococcus y Yersinia9,10. También 
se ha demostrado que las bacterias de ácido láctico y las bifi-
dobacterias inhiben los patógenos virales6. Se ha observado 
que algunos probióticos (p. ej., Bifidobacterium bifidum, Lacto-
bacillus acidophilus y L. rhamnosus GG) podrían  desempeñar 
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un importante papel en la prevención o el alivio de trastornos 
gastrointestinales como la diarrea asociada a Clostridium diffi-
cile y la infección por Helicobacter pylori2,11-13. Los beneficios 
antiinfecciosos de los probióticos también pueden extenderse 
a la prevención de infecciones en las vías respiratorias14.

Los probióticos protegen directamente contra la colonización 
de patógenos y las infecciones de diversas maneras, entre las 
que se encuentran las siguientes2-4,6:

•  Compiten con los patógenos por las fuentes de 
nutrientes y los sitios de adhesión

•  Estimulan la secreción de moco para prevenir la adhe-
sión de los patógenos

Figura 12. Eficaz exclusión de las bacterias patógenas por acción de los probióticos. 
Adaptado con autorización de S. Karger AG, Basel [Dig Dis. Girardin & Siedman 
2011;29:574-87]

«Bacterias beneficiosas» 
de los probióticos

Bacterias patógenas

Células epiteliales

Mucosa gástrica

s
1
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3

6

5
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•  Secretan sustancias antimicrobianas
•  Refuerzan la integridad de la función de barrera epi-

telial
•  Modulan y regulan las respuestas inmunitarias

Regulación de la motilidad intestinal
Al igual que en el caso de los prebióticos, en los ensayos 
controlados con placebo se ha observado una mejora de 
la motilidad intestinal y del vaciado gástrico en los lactan-
tes alimentados con fórmulas suplementadas con probióti-
cos (Lactobacillus reuteri DSM 17938), imitando la motilidad 
intestinal de los lactantes alimentados con leche materna15. 
Este efecto puede ayudar a mejorar la tolerancia a la alimen-
tación.

Mejora de los cólicos
En un metaanálisis realizado en 2022 en el que se incluyeron 
datos de nueve ensayos aleatorizados en los que participa-
ron 587 lactantes con cólicos, se demostró que los probióti-
cos tratan y previenen eficazmente los cólicos, lo que sugiere 
que los probióticos pueden desempeñar un papel activo en el 
tratamiento y la prevención de los cólicos, especialmente en 
las cuatro semanas siguientes al tratamiento probiótico. En 
ensayos aleatorizados con L. reuteri DSM 17938 se obtuvie-
ron resultados sistemáticamente positivos16.

De acuerdo con el informe de posición de 2022 respecto a los 
probióticos para el tratamiento de trastornos gastrointestina-
les pediátricos de la Sociedad Europea de Gastroenterología, 



NO IM
PRIM

IR

72 La familia de los bióticos en los primeros años de vida

C
ap

ít
u

lo
 5

Probióticos

Hepatología y Nutrición Pediátrica (ESPGHAN), los profe-
sionales de la salud pueden recomendar17:

•  L. reuteri DSM 17938 (al menos 108 UFC/día durante 
un mínimo de 21 días) para el tratamiento del cólico 
del lactante en lactantes alimentados con leche 
materna

•  B. lactis BB-12 (al menos 108 UFC/día durante 
21-28 días) para el tratamiento del cólico del lactante 
en lactantes alimentados con leche materna

Debido a la insuficiencia de evidencias, no se puede hacer 
ninguna recomendación:

•  A favor o en contra del uso de L. reuteri DSM 17938 
en lactantes alimentados con fórmulas para lactantes.

•  A favor o en contra del uso de cualquiera de los pro-
bióticos estudiados hasta ahora para prevenir el cólico 
del lactante debido a que no se dispone de suficientes 
evidencias.

Efectos inmunomoduladores
Algunos probióticos, entre los que se encuentran cepas espe-
cíficas de Lactobacillus, Bifidobacterium y Streptococcus, 
parecen tener propiedades inmunomoduladoras, con efectos 
beneficiosos sobre la inmunidad y la inflamación mediadas 
por células1,6,18. La modulación de la inmunidad del hués-
ped con el tratamiento probiótico representa, por lo tanto, 
un área de investigación prometedora2, en particular en los 
lactantes, en los que se han observado efectos inmunomodu-
ladores más pronunciados19.
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Los mecanismos de estos efectos sobre la función inmunita-
ria son complejos y no se conocen bien, pero parecen afectar 
tanto al sistema inmunitario innato como al adquirido11,20, 
en particular con la inhibición de la producción de inmu-
noglobulina (Ig)E21. Los efectos son en gran medida espe-
cíficos de la cepa o especie14,17. Entre sus efectos directos se 
pueden incluir la secreción de factores que median en las 
respuestas inmunitarias y en la señalización de las células 
inmunitarias del huésped1,2,11,22,23, así como la regulación de 
las vías inflamatorias4,11,23. Entre sus efectos indirectos figu-
ran la mejora de la barrera epitelial intestinal, la estimula-
ción de la producción de moco y la inhibición eficaz de las 
bacterias patógenas23.

Los efectos inmunomoduladores de los probióticos se han 
demostrado en diversos estudios preclínicos. Por ejemplo, 
Bifidobacterium breve M-16V demostró tener importan-
tes efectos supresores de las respuestas alérgicas y reducir 
la reactividad cutánea en modelos murinos, con las corres-
pondientes reducciones en los marcadores séricos de sensi-
bilización (IgE e IgG) y efectos supresores en las respuestas 
inmunitarias mediadas por linfocitos T-helper tipo 224,25.

Prevención o reducción de la diarrea infecciosa o asociada 
a antibióticos
Los datos que respaldan el uso de probióticos como L. rham-
nosus GG y Saccharomyces boulardii como intervención en 
casos de diarrea vírica aguda (particularmente por rotavirus) 
están disponibles y razonablemente bien documentados26-31.
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Según las evidencias disponibles, el Grupo de trabajo sobre 
probióticos de la ESPGHAN recomienda el uso de probióti-
cos como L. rhamnosus GG y S. boulardii para el tratamiento 
de la gastroenteritis aguda y para la prevención de la diarrea 
asociada a antibióticos en lactantes y niños26,28,32,33. El uso de 
L. rhamnosus GG puede estar recomendado para prevenir la 
diarrea nosocomial.

De acuerdo con el informe de posición de 2022 respecto a los 
probióticos para el tratamiento de trastornos gastrointestina-
les pediátricos de la Sociedad Europea de Gastroenterología, 
Hepatología y Nutrición Pediátrica (ESPGHAN), los profe-
sionales de la salud pueden recomendar17:

•  Dosis elevadas (≥5000  millones de UFC al día) de 
S.  boulardii* o L.  rhamnosus GG iniciadas simultá-
neamente con tratamiento antibiótico para prevenir la 
diarrea asociada a antibióticos en pacientes ambula-
torios y niños hospitalizados, si se considera el uso de 
probióticos debido a la presencia de factores de riesgo, 
incluidos la clase de antibióticos, la duración del trata-
miento antibiótico, la edad, la necesidad de hospitali-
zación, comorbilidades o episodios previos de diarrea 
asociada a antibióticos.

*En muchos de los ensayos, la designación de la cepa 
de S. boulardii no estaba disponible. Sin embargo, cuando 
estaba disponible o se pudo analizar retrospectivamente, la 
más utilizada fue la designada recientemente como S. boular-
dii CNCM I-745.
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Prevención de manifestaciones alérgicas
Los efectos inmunomoduladores de los probióticos también 
parecen traducirse en una reducción del riesgo y la gravedad 
de las enfermedades alérgicas9,20,34, aunque las evidencias son 
ligeramente incongruentes y se necesitan más datos que lo 
confirmen20,34. En varios ensayos pequeños se ha demostrado 
una mejoría de los síntomas alérgicos al administrar deter-
minadas cepas de Bifidobacterium y Lactobacilli a lactantes/
niños con DA35-37. Además, se ha demostrado que los efectos 
negativos sobre el sistema inmunitario que tiene la ausencia 
de la lactancia materna pueden mitigarse mediante la inclu-
sión de B. lactis Bb12 en las fórmulas para lactantes38.

Los estudios experimentales preclínicos y los datos clínicos 
indican que B. breve M-16V puede tener un efecto protector 
contra el desarrollo de alergias al influir en la composición 
de la microbiota intestinal, el funcionamiento de la barrera 
intestinal y la función inmunitaria general39-41.

Se ha demostrado que las fórmulas para lactantes que con-
tienen B. breve M-16V en combinación con prebióticos (es 
decir, sinbióticos) reducen el número de síntomas alérgicos 
generales en lactantes con APLV. De hecho, en un metaaná-
lisis realizado en 2021 se llegó a la conclusión de que los lac-
tantes alimentados con una fórmula que contenía B. breve 
M-16V en combinación con prebióticos presentaban tasas 
más bajas de síntomas clínicos por todas las causas y menos 
síntomas gastrointestinales, cutáneos y respiratorios42. En 
otro estudio retrospectivo de cohortes se observó que los 
lactantes que recibieron una fórmula que contenía B. breve 
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M-16V en combinación con prebióticos tenían una mayor 
probabilidad de lograr un tratamiento asintomático sin fór-
mulas hipoalergénicas con una evolución clínica más breve 
de los síntomas43. Además, los estudios han demostrado que 
las fórmulas con sinbióticos (B. breve M-16V en combinación 
con prebióticos) en lactantes con APLV favorecen la micro-
biota intestinal, provocando cambios favorables en la compo-
sición microbiana intestinal que reflejan mejor la microbiota 
intestinal de lactantes sanos alimentados con leche materna. 
Por ejemplo, con niveles más altos de bifidobacterias y nive-
les más bajos del grupo Eubacterium rectale/Clostridium coc-
coides44-49.

A pesar de las escasas evidencias, las guías de la Organiza-
ción Mundial de la Alergia (WAO) indican un posible bene-
ficio neto de la administración de probióticos a los lactantes 
que presentan un alto riesgo de desarrollar alergias, princi-
palmente en lo que respecta a la prevención del eccema50. No 
obstante, se necesitan estudios específicos que respalden las 
capacidades y los beneficios individuales de cepas concretas.

Las guías de la WAO también sugieren un posible beneficio 
del uso de probióticos en la fase prenatal, en mujeres emba-
razadas con alto riesgo de dar a luz a un niño alérgico50. Sin 
embargo, actualmente las evidencias no son sólidas50 y sigue 
sin estar claro qué cepa utilizar.

Obsérvese que los datos que respaldan los beneficios de los 
probióticos para la prevención de alergias normalmente se 
han obtenido tras la administración de probióticos como 
parte de un grupo sinbiótico (véase el Capítulo 3).
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De acuerdo con el informe de posición de 2022 respecto a la 
prevención del desarrollo de alergias alimentarias en lactan-
tes y niños pequeños (EAACI), no se puede hacer ninguna 
recomendación51: 

•  A favor o en contra del uso de suplementos vitamínicos, 
aceite de pescado, prebióticos, probióticos o sinbióticos 
durante el embarazo, la lactancia o la primera infancia.

En la práctica, los profesionales de la salud deben aplicar 
su juicio clínico y ofrecer un asesoramiento personalizado 
basado en las circunstancias personales de cada paciente.

Prevención de la enterocolitis necrotizante en lactantes 
prematuros
Las evidencias sugieren que el desarrollo anormal de la 
microbiota intestinal, que da lugar a disbiosis, puede con-
tribuir a la patogenia de la ECN en prematuros y en otros 
lactantes de alto riesgo52. La ECN es una de las principales 
causas de morbimortalidad neonatal.

Aunque las evidencias del uso de prebióticos para la preven-
ción de la ECN no son concluyentes53, los datos que respal-
dan el uso de probióticos específicos son sólidos y datan de 
hace al menos tres décadas54,55. Los ensayos clínicos y los 
metaanálisis bien realizados indican que los probióticos —en 
particular algunas especies de Lactobacillus y de Bifidobacte-
rium— desempeñan una función muy importante en la pre-
vención de la ECN4,56; sin embargo, es necesario realizar más 
investigaciones sobre cepas específicas56.
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De acuerdo con el informe de posición de 2022 respecto a los 
probióticos para el tratamiento de trastornos gastrointestina-
les pediátricos de la Sociedad Europea de Gastroenterología, 
Hepatología y Nutrición Pediátrica (ESPGHAN), los profe-
sionales de la salud pueden recomendar17:

•  L. rhamnosus GG (a una dosis comprendida entre 
1×109 UFC y 6×109 UFC) o la combinación de B. infan-
tis BB-02, B. lactis BB-12 y S. thermophilus TH-4 a una 
dosis de 3,0 a 3,5×108 UFC (de cada cepa) para reducir 
el riesgo de ECN en lactantes prematuros, siempre que 
se cumplan todos los requisitos de seguridad.

Debido a la insuficiencia de evidencias, no se puede hacer 
ninguna recomendación:

•  A favor o en contra de L. reuteri DSM 17938 o de la 
combinación de B. bifidum NCDO 1453 y L. acido-
philus NCDO 1748.

Debido a la falta de eficacia, puede que los profesionales de la 
salud no recomienden:

•  B. breve BBG-001 ni S. boulardii

Beneficios nutricionales
Estudios preclínicos sugieren algunos beneficios nutri-
cionales de los probióticos. Los organismos probióticos, 
como L.  reuteri, Lactobacillus plantarum, Bifidobacterium 
 adolescentis y Bifidobacterium pseudocatenulatum, son pro-
ductores activos de vitaminas del grupo B (B1, B2, B3, B6, 
B8, B9 y B12)9. También se ha observado que algunas espe-
cies de Lactobacillus y Bifidobacterium mejoran la absorción 
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de vitaminas y minerales en el intestino y estimulan la pro-
ducción de aminoácidos y ácidos grasos de cadena corta, 
además de producir importantes enzimas digestivas (p. ej., 
lipasa, esterasa)9,57,58.

Otros efectos
Entre otros posibles efectos de los probióticos (específicos 
de la cepa) se pueden incluir algunos efectos neurológicos y 
endocrinológicos3, si bien estos no se han descrito específica-
mente en lactantes y niños.

Seguridad de los probióticos
Los lactantes generalmente toleran bien los probióticos1.

Con probióticos aprobados por la presunción cualificada de 
seguridad (QPS), el riesgo de inducir enfermedad, o de estar 
asociados con la etiología de la enfermedad, es muy bajo2,59. Sin 
embargo, en un documento de la Consulta mixta FAO/OMS  
de expertos se sugiere que es necesario establecer directrices 
claras y basadas en criterios prácticos para garantizar la segu-
ridad de los probióticos2. En este documento se recomienda 
no utilizar en alimentos bacterias probióticas que conten-
gan genes transmisibles de resistencia a medicamentos2. No 
se han encontrado propiedades patógenas ni virulentas en 
 Bifidobacteria, Lactobacilli o Lactococci2.

A pesar de los datos clínicos positivos que respaldan la seguri-
dad y los beneficios de los probióticos vivos en lactantes pre-
maturos, las preocupaciones respecto a la seguridad y la dosis 
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en lactantes con una barrera epitelial intestinal inmadura o 
con defensas inmunitarias deficientes han limitado su uso1,4,60. 
Por lo tanto, el interés en el uso de prebióticos y posbióticos en 
lactantes, sobre todo en los prematuros, está aumentando4,60.

Control de calidad
El control de calidad es importante para garantizar la segu-
ridad de los productos que contienen probióticos. El Grupo 
de trabajo sobre probióticos de la ESPGHAN evaluó recien-
temente los datos disponibles y sugirió un proceso de con-
trol de calidad más riguroso para garantizar que el contenido 
de probióticos que figura en la etiqueta de los productos se 
ajuste al contenido real durante todo el periodo de validez 
del producto, sin ningún tipo de contaminación61.

Resumen
Efectos preclínicos
•  Modulación de la función de barrera intestinal (p. ej., E. coli Nissle 1917, L. rhamnosus 

GG, L. casei DN-114001)23

Síntesis de vitaminas9 y otros elementos nutricionales9 (p. ej., L. reuteri, L. plantarum, 
B. adolescentis y B. pseudocatenulatum)

Efectos clínicos
•  Normalización de la disbiosis9 (p. ej., B. breve M-16V)44-49

•  Protección contra bacterias patógenas3,6 (p. ej., B. lactis Bb12, L. rhamnosus GG)
•  Estimulación del sistema inmunitario1,6 (p. ej., B. breve M-16V)24,25

•  Reducción del riesgo de alergias9,19,20,42,62 (p. ej., B. breve M-16V)
•  Tratamiento de la gastroenteritis aguda63 (p. ej., S. boulardii, L. rhamnosus GG)
•  Prevención de la diarrea nosocomial y la diarrea asociada a antibióticos14,26,29,63  

(p. ej., S. boulardii, L. rhamnosus GG)
•  Prevención de la ECN4,52,54,55,63-65 (p. ej., L. rhamnosus GG, B. infantis BB-02, B. lactis 

BB-12, S. thermophilus TH-4)
•  Tratamiento de la infección por H. pylori13 (p. ej., Lactobacilli, S. boulardii)
•  Tratamiento de trastornos con dolor abdominal funcional66 (p. ej., L. rhamnosus GG, 

L. reuteri DSM 17938)
•  Tratamiento del cólico63 (p. ej., L. reuteri DSM 17938, B. lactis BB-12)

NEC: enterocolitis necrotizante

Tabla 2. Resumen de los beneficios potenciales de los probióticos
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El término «sinbiótico» procede del prefijo griego «syn», 
que significa «junto», y del sufijo «biotic», que significa 
«perteneciente a la vida».

Definición
La Asociación Científica Internacional de Probióticos y Pre-
bióticos (ISAPP) actualizó la definición del término «sin-
bióticos» en 20191. https://isappscience.org/wp-content/
uploads/2021/09/Synbiotics_Spanish_21_7_21.pdf

Los sinbióticos son la mezcla formada por microorganismos 
vivos y sustratos utilizados selectivamente por los 

microorganismos del huésped que confieren un beneficio 
para la salud del huésped

Declaración de consenso de la ISAPP1

Sinbióticos complementarios  
y sinérgicos
Los sinbióticos se clasifican a su vez en complementarios y 
sinérgicos (Figura 13).

Con un «sinbiótico sinérgico», el sustrato (p. ej., un prebiótico 
de probada eficacia) está diseñado para que lo utilicen selectiva-
mente los microorganismos coadministrados. Por otro lado, un 
«sinbiótico complementario» es un sinbiótico compuesto por un 
probiótico combinado con un prebiótico, y está diseñado para 
dirigirse a microorganismos autóctonos. Para que un sinbiótico 
pueda ser clasificado como complementario, el probiótico y el 
prebiótico deben cumplir una serie de criterios mínimos 1.
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Beneficios y usos de los sinbióticos
Los beneficios de los prebióticos y los probióticos ya se han 
descrito anteriormente. Su administración combinada, en 
forma de mezcla sinbiótica, puede potenciar algunos de esos 
beneficios.

Según el informe de 2022 de la Sociedad Europea de 
Gastroenterología, Hepatología y Nutrición Pediátrica 
(ESPGHAN)2 sobre los sinbióticos en el tratamiento de los 
trastornos gastrointestinales pediátricos, no se puede hacer 
ninguna recomendación a favor o en contra del uso de las 
fórmulas de sinbióticos evaluados en el tratamiento de la gas-
troenteritis aguda, la prevención de la enterocolitis necroti-
zante, el tratamiento de la infección por Helicobacter pylori, 
la enfermedad inflamatoria intestinal, los trastornos gas-
trointestinales funcionales y la alergia en lactantes y niños.

Figura 13. Categorías de sinbióticos1

Sinbiótico

Sinbiótico complementario
Probiótico(s) + prebiótico(s) que actúan 
para lograr uno o varios beneficios para la salud
• Probiótico: microorganismo vivo que, 
   administrado en la cantidad adecuada, 
   aporta un beneficio a la salud del huésped.
• Prebiótico: sustrato que los microorganismos 
   del huésped utilizan selectivamente para 
   aportar un beneficio a la salud.

• Debe probarse en el huésped objetivo y 
   demostrar un beneficio para la salud
• En el estudio no tiene que demostrarse 
   también la utilización selectiva, puesto que ya 
   habrá sido demostrada anteriormente por el 
   prebiótico

Sinbiótico sinérgico
Sustrato seleccionado para potenciar 
específicamente los beneficios para la salud 
aportados por la coadministración del 
microorganismo vivo
• Por sí solo, el microorganismo vivo no tiene 
   que cumplir los criterios de un probiótico.
• Por sí solo, el sustrato no tiene que cumplir 
   los criterios de un prebiótico.

• Debe probarse en el huésped objetivo.
• En el estudio debe demostrarse tanto la 
   utilización selectiva como el beneficio para 
   la salud
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Efecto en la microbiota intestinal
Los datos clínicos indican que las fórmulas para lactantes 
suplementados con sinbióticos (Bifidobacteria/Lactobacilli + 
oligosacáridos) aumentan considerablemente la cantidad de 
colonizadores, incluidas las bifidobacterias como la especie 
más dominante, en los primeros años de vida en compara-
ción con las fórmulas sin suplemento, lo que respalda el desa-
rrollo de un sólido mutualismo entre huésped y microbiota3.

En otro estudio clínico con 290 lactantes sanos se investigó 
el efecto bifidógeno de una fórmula para lactantes enrique-
cida con sinbióticos (scGOS/lcFOS 9:1 + B. breve M-16V). 
En este estudio, la intervención de 6 semanas de duración 
aumentó significativamente los niveles de bifidobacterias, 
acercándolos a los de los lactantes alimentados con leche 
materna4.

En un ensayo multinacional doble ciego se asignaron al azar 
183 lactantes sanos, nacidos por cesárea y a término, al grupo 
de fórmula prebiótica (scGOS/lcFOS 9:1), al grupo de fór-
mula sinbiótica (scGOS/lcFOS 9:1 + B. breve M-16V) o al 
grupo de fórmula de control; se utilizó un grupo de lactan-
tes nacidos por parto vaginal como cohorte de referencia. La 
suplementación sinbiótica (pero no la suplementación con 
prebióticos solamente) mostró un efecto bifidógeno sobre la 
microbiota intestinal, restableciendo el retraso de la coloni-
zación por Bifidobacterium y la disbiosis característica de los 
lactantes nacidos por cesárea5 (Figura 14). En otro ensayo 
en el que se utilizó esta mezcla de sinbióticos se confirmaron 
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estos resultados, mostrando también la recuperación de los 
niveles de Bacteroides, una especie de bacteria muy escasa en 
los bebés nacidos por cesárea y asociada a beneficios inmu-
nitarios6,7.

Tal como se ha descrito en un capítulo anterior, los lactan-
tes en riesgo de desarrollar alergias (debido a la exposición 
a factores ambientales como el parto por cesárea o el uso de 
antibióticos) y los que tienen una APLV confirmada, pue-
den presentar una disbiosis de la microbiota intestinal en sus 
primeros años de vida. Puesto que el entorno bifidógeno de 
la microbiota intestinal es importante para el desarrollo del 
sistema inmunitario de los lactantes, usar sinbióticos para 
recuperar una microbiota intestinal alterada puede ayudar a 
mantener la función inmunitaria.

Figura 14. La intervención temprana con sinbióticos aumenta el recuento de 
Bifidobacterium en los bebés nacidos por cesárea, imitando al de los bebés nacidos por 
parto vaginal5
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Adaptado de: Chua et al. JPGN 2017;65:102-1065
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Función inmunitaria y tratamiento de alergias
Debido a los conocidos efectos inmunomoduladores de los 
prebióticos y los probióticos, las combinaciones sinbióticas 
como scGOS/lcFOS más B. breve M-16V son una propuesta 
terapéutica atractiva para mejorar aún más la función inmu-
nitaria8. Se ha sugerido que el concepto sinbiótico puede 
intervenir en la supresión de las respuestas inmunitarias 
mediadas por la IgE9.

En modelos murinos, las combinaciones sinbióticas han 
demostrado una mejor respuesta inmunorreguladora y una 
reducción de las respuestas del efector Th210-12, lo que puede 
tener importantes repercusiones para la maduración óptima 
del sistema inmunitario en humanos/lactantes.

Sabiendo que el entorno bifidógeno en el microbioma intes-
tinal es importante para el desarrollo inmunitario de los lac-
tantes, la corrección de esta disbiosis es un elemento clave 
para los lactantes nacidos por cesárea, expuestos a antibió-
ticos o con una alergia confirmada. Se ha observado que los 
sinbióticos restablecen la colonización retardada de las bifi-
dobacterias en los niños nacidos por cesárea, acercando los 
niveles a los de los niños nacidos por parto vaginal y alimen-
tados con leche materna5. En un estudio también se observó 
una reducción de los síntomas cutáneos (alérgicos) en los 
bebés nacidos por cesárea que consumían sinbióticos5. Sin 
embargo, las evidencias no eran congruentes, lo que refuerza 
el hecho de que combinaciones específicas de prebióticos y 
probióticos tienen capacidades individuales específicas13.
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En otro ejemplo de lactantes con dermatitis atópica, una 
intervención de 12  semanas con scGOS/lcFOS y B.  breve 
M-16V restauró la microbiota intestinal hasta un punto más 
cercano al perfil de los lactantes sanos alimentados con leche 
materna14, y dio lugar a una menor prevalencia de síntomas 
similares a los del asma y al uso de medicamentos para el asma 
después de un año de seguimiento, lo que sugiere efectos a 
largo plazo de las intervenciones nutricionales en los prime-
ros años de vida15. Además, este estudio también ha demos-
trado una incidencia significativamente menor de dermatitis 
del pañal en los lactantes que recibieron sinbióticos, en com-
paración con aquellos que recibieron la fórmula estándar14.

El uso de sinbióticos para el tratamiento de enfermedades 
alérgicas también ha recibido atención. En un metaanálisis 
de 369 lactantes y niños se observaron evidencias que respal-
daban el uso de sinbióticos, particularmente de aquellos que 
contenían cepas mixtas de bacterias, para el tratamiento de 
la DA. Los resultados fueron más pronunciados en niños de 
más de 12 meses13.

Resumen
Efectos clínicos
Mejora de las características de las deposiciones16 (p. ej., B. longum BL999 y L. rhamnosus 
LPR + GOS/scFOS)

Efectos preclínicos
Aumento de los efectos bifidógenos3,5 (p. ej., B. breve M-16V + scGOS/lcFOS)
Efectos inmunomoduladores5,8,15 (p. ej., B. breve M-16V + scGOS/lcFOS)
Aumento de la producción de AGCC*12 (p. ej., B. breve M-16V + scGOS/lcFOS)
Mejora de la viabilidad de los probióticos8,17

*AGCC: ácidos grasos de cadena corta

Tabla 3. Resumen de los posibles efectos de los sinbióticos
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A diferencia de los «probióticos» (que implican la ingesta de 
bacterias vivas y generan efectos beneficiosos en la salud del 
huésped), los «posbióticos» comprenden los microorganismos 
no viables, que también pueden incluir los metabolitos asocia-
dos y que se desarrollan en los alimentos como resultado de la 
fermentación provocada por la actividad metabólica bacteriana. 
Las bacterias pueden actuar como una «fábrica microbiana» 
que enriquece la matriz alimentaria, lo que aporta beneficios 
para la salud sin necesidad de viabilidad bacteriana. Se sabe que 
algunos productos de la fermentación bacteriana y/o los restos 
de materiales bacterianos no viables poseen propiedades bioac-
tivas. Las fórmulas que contienen todos estos componentes se 
denominan posbióticos1.

Como los posbióticos no requieren viabilidad bacteriana ni 
colonización del huésped1,2, pueden presentar varias ventajas 
como componentes nutricionales. Los posbióticos no contie-
nen componentes bacterianos potencialmente dañinos, ofre-
cen una relativa estabilidad durante el almacenamiento y no se 
ven afectados por la creciente resistencia a los antibióticos2,3.

En contraste con el gran corpus de datos disponible sobre los 
prebióticos y los probióticos, el uso de posbióticos en la ali-
mentación y las fórmulas infantiles es un campo emergente 
en el que hay varias investigaciones en curso.

Definición
Aunque todavía no existe una definición universalmente 
aceptada del térmico «posbiótico»4, en la literatura se han 
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propuesto algunas definiciones. Según Aguilar-Toalá y 
sus colaboradores, «los posbióticos son factores solubles 
(productos o subproductos metabólicos), secretados por 
bacterias vivas o liberados después de la lisis bacteriana, 
tales como enzimas, péptidos, ácidos teicoicos, muropépti-
dos derivados de peptidoglucanos, polisacáridos, proteínas de 
la superficie celular y ácidos orgánicos»2. Esta propuesta se ha 
precisado y se ha hecho más específica en el contexto de los 
alimentos destinados al consumo humano.

La Asociación Científica Internacional de Probióticos y Pre-
bióticos (ISAPP) publicó la definición del término «posbió-
tico» en 20195.

Los posbióticos son «un compuesto de microorganismos 
inanimados y/o sus componentes que confiere un beneficio 

para la salud del huésped»

Declaración de consenso de la ISAPP5

La fermentación producida de forma natural por los microor-
ganismos se puede considerar como un enriquecimiento bio-
activo de los alimentos. De hecho, las bacterias que se utilizan 
durante este proceso se pueden usar para enriquecer de manera 
natural la matriz alimentaria con una amplia gama de compo-
nentes bioactivos que aporten diversos beneficios para la salud.

Generalmente, los posbióticos aparecen en la matriz alimen-
taria fermentada, pero también pueden derivar del medio de 
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fermentación (Figura 15). Sin embargo, hay que señalar que 
los componentes purificados sintetizados por microorganis-
mos, como los antibióticos, no se consideran posbióticos.

Fermentación de la leche infantil

Bacterias para 
uso alimentario

Mezcla para 
uso alimentario

B t iM l

Fermentación

Alimento fermentado 
que contiene 
posbióticos

Figura 15. Fermentación de la leche infantil para producir posbióticos

Los principales compuestos bioactivos que se producen durante 
la fermentación son ácidos orgánicos, componentes de la pared 
celular microbiana, proteínas, lípidos, carbohidratos, vitami-
nas y otras moléculas complejas1,4,6 (Figura 16). Entre otros 
procesos que se utilizan en la producción de posbióticos se 
incluyen la inactivación térmica (p. ej., autoclave), la inactiva-
ción ultravioleta, la radiación gamma, el tratamiento químico 
(p. ej., con formalina, enzimas) y los ultrasonidos7. Seleccionar 
las cepas bacterianas adecuadas resulta fundamental, ya que 
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normalmente la capacidad de los cultivos microbianos para 
producir metabolitos bioactivos es una característica depen-
diente de la cepa. También deben respetarse las condiciones 
óptimas necesarias para que la fermentación produzca com-
ponentes bioactivos. Los posbióticos son, por tanto, resultado 
de una matriz alimentaria específica, una cepa bacteriana con-
creta, un proceso de fermentación único y unas condiciones 
óptimas; por eso no todos los posbióticos son iguales8.

Figura 16. Ejemplos de posbióticos2,5,9-11

Posbióticos

Células y
 fragmentos 
bacterianos

Lípidos

Carbo-
hidratos

Vitaminas

Ácidos
orgánicos

Proteínas,
péptidos,

aminoácidos

Moléculas
complejas

Todavía no se conocen bien los mecanismos que hacen que 
determinados posbióticos aporten beneficios únicos. Sin 
embargo, los datos científicos indican que los posbióticos tie-
nen funciones fisiológicas en el huésped, tanto a nivel local 
como sistémico4. Estas propiedades funcionales pueden afec-
tar positivamente a la homeostasis de la microbiota, a la 
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respuesta inmunitaria y metabólica del huésped y a su resi-
liencia frente a los cambios perjudiciales1,5 (Figura 17).

Figura 17. Efectos locales y sistémicos de los posbióticos. Adaptado de: Aguilar-Toalá et al.  
Trends Food Sci Technol. 20182

Efecto sistémico
• Antioxidante
• Hipocolesterolémico
• Antihipertensivo

• Antiobesogénico
• Antiproliferativo

Tejido adiposo Hígado Sistema circulatorio

Posbióticos
Efecto local

• Composición de la microbiota
• Actividad de la microbiota
• Barrera intestinal

• Inmunomodulador
• Antinflamatorio
• Antimicrobiano

Epitelio 
intestinal

Órgano/tejido

Beneficios de los posbióticos
Junto a los prebióticos y los probióticos, los «posbióti-
cos» se están perfilando como otra forma de favorecer 
la salud del huésped a través de la mejora de determina-
das funciones fisiológicas. Varios estudios han comunicado 
efectos beneficiosos de algunos metabolitos bioactivos pro-
ducidos por diferentes microorganismos. A continuación se 
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describen los beneficios potenciales de los posbióticos, aun-
que no todos estos compuestos entrarían en la definición 
de «posbiótico» propuesta anteriormente. No todos ellos se 
producen mediante procesos de fermentación aptos para uso 
alimentario o en su matriz de fermentación.

En la mayoría de los informes publicados se han estudiado 
componentes bioactivos producidos por especies de Bifidobac-
terium y Lactobacillus5. La evidencia sugiere que los posbióti-
cos pueden estar disponibles a nivel sistémico y, por lo tanto, 
pueden actuar en órganos y funciones distintos del intestino. 
Se ha demostrado que algunos de ellos favorecen la función 
de la barrera intestinal11, modulan las vías de señalización 
inflamatoria10,12 y confieren efectos antimicrobianos e inmu-
nomoduladores en el intestino (Figura 17 y Tabla 4). Estas 
acciones podrían tener un efecto positivo sobre la homeosta-
sis de la microbiota intestinal y sobre las vías metabólicas y de 
señalización del huésped, lo que representa una oportunidad 
muy prometedora en el campo de los alimentos funcionales1,5.

Efectos locales en el epitelio intestinal (preclínicos)
Inmunomoduladores13

Antinflamatorios14

Antimicrobianos15

Refuerzo de la función de barrera intestinal16

Efectos sistémicos en órganos/tejidos (preclínicos)
Antioxidante
Hipocolesterolémico
Antihipertensivo
Antiobesogénico
Antiproliferativo
Ansiolítico
Antidepresivo

Tabla 4. Resumen de los principales efectos potenciales de los posbióticos
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Ejemplos de ensayos pediátricos con posbióticos
para la evaluación de resultados clínicos

Datos limitados, pero todos ECA

• Fórmulas fermentadas para lactantes
• Tratamiento de la gastroenteritis aguda
• Prevención de enfermedades infecciosas comunes
• Eczema atópico y APLV
• Rinitis alérgica
• Intolerancia a la lactosa

PAÍS
/REGIÓN

CARACTERÍSTICAS 
DE LOS  
PARTICIPANTES
(N )

INTERVENCIÓN  
Y GRUPO  
DE CONTROL

DURACIÓN  
DE LA  
INTERVENCIÓN

CONCLUSIÓN PRINCIPAL REF.

Fórmula fermentada (lactantes sanos)

Italia De 0 a 4 meses de edad 
(n = 90)

Fórmula fermentada con BB C50 
y ST 065 frente a lactancia 
materna o fórmula estándar para 
lactantes

0-4 meses

En una revisión sistemática 
de 2015 se observó que 
la fórmula fermentada, en 
comparación con el uso de 
la fórmula estándar para 
lactantes, no ofrece claros 
beneficios adicionales, 
aunque no se puede excluir 
algún beneficio en los 
síntomas gastrointestinales; 
no se documentaron efectos 
negativos para la salud59

172

Francia De 0 a 12 meses de edad 
(n = 129)

Fórmula fermentada con BB C50 
y ST 065 frente a fórmula 
estándar para lactantes

0-12 meses 184

Francia De 0 a 4 meses de edad 
(n = 30)

Fórmula fermentada con BB C50 
y ST 065 frente a fórmula 
estándar para lactantes

0-4 meses 173

Francia De 4 a 6 meses de edad 
(n = 968)

Fórmula fermentada con BB C50 
y ST 065 frente a fórmula 
estándar para lactantes

5 meses 166

Francia De 0 a 3 meses de edad 
(n = 109)

Fórmula fermentada con BB C50 
y ST 065 frente a fórmula 
estándar para lactantes

15 días 185

Fórmula fermentada en lactantes prematuros

Italia

Prematuros de 30 a 
35 semanas de edad 
gestacional, Edad de 0 a 3 
días (n = 58)

Fórmula para lactantes 
prematuros, fórmula fermentada 
termoinactivada con BB C50 y 
ST 065 frente a fórmula para 
lactantes prematuros

Durante la 
estancia en el 
hospital; 2-5 
semanas

Menor incidencia de distensión 
abdominal en lactantes 
alimentados con fórmula 
fermentada para lactantes 
prematuros

161

Tratamiento de la gastroenteritis aguda

Francia De 1 a 48 meses de edad 
(n = 71), diarrea aguda

L. acidophilus LB termoinactivada 
frente a placebo 4 días En un metaanálisis realizado 

en 2014 se observó que 
L. acidophilus LB reducía 
la duración de la diarrea en 
niños hospitalizados, pero no 
en pacientes ambulatorios, 
en comparación con un 
placebo; la probabilidad 
de curación en el día 3 fue 
similar en ambos grupos, 
si bien la administración de 
L. acidophilus LB aumentó la 
probabilidad de curación el 
día 4 (ref.162)

186

Ecuador 10 meses de edad 
(n = 80), diarrea aguda

L. acidophilus LB termoinactivada 
frente a placebo 4 días 187

Perú
De 3 meses a 4 años de 
edad (n = 80, diarrea 
aguda [menos de 3 días])

L. acidophilus LB termoinactivada 
frente a placebo 4,5 días 188

Tailandia
De 3 a 24 meses de edad 
(n = 73), diarrea aguda sin 
deshidratación grave

L. acidophilus LB liofilizada y 
termoinactivada frente a placebo 2 días 189

Finlandia
<4 años de edad  
(n = 41), diarrea aguda  
por rotavirus

L. casei termoinactivada frente a 
L. casei viable 1010 UFC 5 días Igual recuperación clínica de la 

diarrea por rotavirus 163

(Continúa)
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PAÍS
/REGIÓN

CARACTERÍSTICAS 
DE LOS  
PARTICIPANTES
(N )

INTERVENCIÓN  
Y GRUPO  
DE CONTROL

DURACIÓN  
DE LA  
INTERVENCIÓN

CONCLUSIÓN PRINCIPAL REF.

Prevención de enfermedades infecciosas comunes

Italia

De 12 a 48 meses de 
edad (n = 377), niños 
sanos que asisten a 
guarderías o centros 
de preescolar al menos 
5 días a la semana

Leche de vaca + posbióticos 
o arroz con leche fermentada 
con L. paracasei CBA L74 
termoinactivada frente a placebo

3 meses

Durante el periodo del 
estudio se observó una 
reducción del riesgo de 
algunas enfermedades 
infecciosas comunes, 
como la gastroenteritis y 
las infecciones de las vías 
respiratorias (faringitis, 
laringitis, traqueítis).

165

Italia L. paracasei CBA L74 liofilizada y 
termoinactivada frente a placebo 3 meses

Reducción de algunas 
enfermedades infecciosas 
comunes, como la otitis media 
y la faringitis

168

Paskistán

Sobres de micronutrientes con 
L. acidophilus termoinactivada 
frente a sobres de 
micronutrientes o sobres de 
placebo

2 meses

No hubo diferencias 
estadísticamente significativas 
en la prevalencia de la 
diarrea entre los grupos 
de micronutrientes con 
L. acidophilus y de placebo

167

Eczema atópico y alergia a la leche de vaca

Finlandia

Edad media 5,5 meses 
(n = 35), lactantes con 
eczema atópico y alergia a 
la leche de vaca

FSEH + L. rhamnosus GG viva o 
termoinactivada frente a placebo

Media de 
7,5 semanas

La suplementación de la FSEH 
con L. rhamnosus GG viable 
pero no termoinactivada 
es un posible enfoque del 
tratamiento del eczema 
atópico y la alergia a la leche 
de vaca.

169

Rinitis alérgica

Taiwán
Edad >5 años (n = 90), 
rinitis alérgica perenne 
durante más de 1 año

L. paracasei 33 viva o 
termoinactivada o placebo 30 días

La calidad de vida general 
mejoró en los dos grupos de 
intervención. L. paracasei 
33 termoinactivada no fue 
inferior a L. paracasei 33 
viva y tampoco hubo efectos 
adversos evidentes

190

Intolerancia a la lactosa

Indonesia
10–12 años de edad 
(n = 86), intolerancia a 
la lactosa

Lactobacillus helveticus R-52 
y L. rhamnosus R-11 vivas o 
inactivadas

2 semanas
Disminución en la prueba de 
hidrógeno en el aliento en 
ambos grupos

191

BB C50, Bifidobacterium breve C50; FSEH: fórmula de suero extensivamente hidrolizada. 
L. acidophilus, Lactobacillus acidophilus; L. casei, Lactobacillus casei; L. paracasei, Lactobacillus 
paracasei; L. rhamnosus GG, Lacticaseibacillus rhamnosus; ST 065, Streptococcus thermophilus 
065 aBasado en el material presentado en las revisiones sistemáticas indicadas.  
Salminen et al. Nat Rev Gastroenterol Hepatol. 2021;18(9):671

Salminen et al. Nat Rev Gastroenterol Hepatol. 2021;18(9):671

(Continuación)

Se ha observado que los metabolitos bioactivos de L. planta-
rum inhiben la proliferación de bacterias patógenas cuando 
se combinan con la inulina prebiótica. Estas propiedades 
antimicrobianas se pueden atribuir a la presencia de compo-
nentes específicos con actividad antimicrobiana15. También 
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se ha observado que las moléculas efectoras de las especies de 
Lactobacillus pueden proteger contra las propiedades infla-
matorias de la invasión por Salmonella en el tejido sano y 
reducir los procesos inflamatorios activados en el tejido afec-
tado por la enfermedad inflamatoria intestinal (EII)17. Los 
metabolitos de Lactobacillus casei DG redujeron la respuesta 
inflamatoria en un modelo de cultivo de órgano ex vivo de 
pacientes con SII posinfeccioso18.

Se ha demostrado que algunos posbióticos ayudan a estimu-
lar el crecimiento y la actividad de determinados componen-
tes de la microbiota intestinal19-21. Algunos de ellos inhiben 
directamente patógenos como Listeria, Salmonella, Esche-
richia coli y cepas de Enterococcus2,5,22. Por ejemplo, se ha 
demostrado que, después de siete días de ingesta, los pos-
bióticos de B.  breve C50 dieron lugar a una reducción de 
organismos patógenos (Clostridium perfringens y esporas de 
Clostridium entre ellos), a una disminución del pH fecal y a 
un aumento del número de especies de bifidobacterias23.

Los posbióticos en las fórmulas 
infantiles
El concepto de «posbiótico» no se utiliza de forma 
generalizada en las fórmulas infantiles, aunque en Europa 
se comercializan fórmulas infantiles fermentadas con pos-
bióticos desde hace décadas. Los posbióticos de las fórmu-
las fermentadas proceden generalmente de la fermentación 
de una matriz de leche mediante bacterias aptas para uso ali-
mentario, como las cepas de Bifidobacterium, Streptococcus 
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o Lactobacillus2,22,24. La inactivación de las bacterias durante 
los procesos de posfermentación (homogenización, pasteuri-
zación, esterilización y/o atomización, etc.) garantiza que en 
el producto final queden pocas o ninguna bacteria viable25.

Las fórmulas fermentadas pueden mejorar algunos síntomas 
digestivos, incluidos los del tracto gastrointestinal inferior25,26. 
Por ejemplo, en una revisión sistemática de la bibliografía 
médica disponible, realizada en 2015, se llegó a la conclusión 
de que «los lactantes que pueden beneficiarse con las fórmu-
las fermentadas son aquellos que presentan molestias digestivas 
(cólicos, meteorismo) y diarrea»25. En una revisión sistemática 
más reciente de la literatura disponible, realizada en 2022, se 
llegó a la conclusión de que «las fórmulas para lactantes con 
posbióticos son seguras y bien toleradas por los lactantes que no 
pueden ser amamantados»’27. Además, parece razonable apro-
vechar la actividad inmunomoduladora de los posbióticos 
para obtener otros beneficios, como la mejora de los síntomas 
de la dermatitis atópica2. También recientemente se ha suge-
rido que los posbióticos podrían ser una estrategia preventiva 
frente a la ECN en los lactantes prematuros22.

Beneficios potenciales de determinados 
posbióticos en las fórmulas infantiles
En una revisión sistemática reciente se llegó a la conclusión 
de que la alimentación infantil con posbióticos es segura y 
bien tolerada27. En otra revisión se observó que los posbió-
ticos tienen efectos inmunomoduladores directos, ya que 
influyen en la expresión y liberación de citocinas13.
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Aunque no pueden extraerse conclusiones firmes sobre la 
eficacia clínica de una fórmula sobre otra, los nuevos datos 
sugieren beneficios clínicos prometedores (p. ej., en los cóli-
cos del lactante).

Posbióticos derivados de Lactobacillus paracasei CBA L74
El Lactobacillus paracasei CBA L74 se utiliza para preparar 
fórmulas fermentadas comerciales (de inicio -para lactan-
tes-, continuación y crecimiento) mediante la fermentación 
de leche de vaca desnatada. En el producto final hay produc-
tos de fermentación y bacterias no viables correspondientes a 
5,9 × 1011 UFC por 100 g28.

Datos preclínicos
En la investigación preclínica se ha publicado que los posbió-
ticos de L. paracasei CBA L74 tienen efectos antinflamatorios 
en las células dendríticas como respuesta al patógeno Salmo-
nella typhimurium. Los posbióticos inhibieron las citocinas 
proinflamatorias sin afectar a la IL-10. Se ha demostrado que 
este efecto no había sido inducido por los fragmentos y célu-
las no viables de Lactobacillus, sino por los metabolitos pro-
ducidos. En el mismo estudio, la leche fermentada tuvo un 
efecto protector contra la colitis y la infección por patógenos 
intestinales (S. typhimurium) en un modelo murino29.

Datos clínicos
En un estudio clínico realizado con 377 niños sanos de 12 a 
18 meses de edad que asistían a la guardería, la suplementa-
ción de la dieta con la fórmula fermentada con L. paracasei 
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CBA L74 evitó enfermedades infecciosas frecuentes, como 
las infecciones del tracto respiratorio superior y la gastroen-
teritis aguda. Este efecto preventivo vino acompañado de un 
menor uso de medicamentos (p. ej., antibióticos, antipiréti-
cos o corticosteroides). También se observó un aumento de 
los biomarcadores fecales de inmunidad innata y adquirida, 
así como una asociación negativa entre estos biomarcadores 
y la aparición de enfermedades infecciosas comunes28.

Posbióticos derivados de B. breve C050 o Streptococcus 
thermophilus 065
B. breve C50 y S.  thermophilus 065 se utilizan en fórmulas 
comerciales para lactantes y de continuación en los que se 
fermenta una matriz láctea.

Datos preclínicos
En un modelo preclínico, los posbióticos derivados de B. breve 
C50 indujeron la maduración y supervivencia prolongada de 
las células dendríticas, así como una elevada producción de 
IL-10 a través de TLR-2, lo que sugiere funciones regulado-
ras inmunitarias30. Además, se ha comunicado que, en un 
modelo murino, los posbióticos de esta cepa combinados con 
posbióticos de S. thermophilus C65 refuerzan la capacidad de 
la barrera intestinal y estimulan la respuesta Th131.

Datos clínicos
Se evaluaron los efectos de una fórmula infantil con pos-
bióticos derivados de S. thermophilus 065 y B. breve C50 en 
un grupo de recién nacidos. Once lactantes recibieron la 
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fórmula en investigación, mientras que nueve controles reci-
bieron una fórmula estándar sin posbióticos. La microbiota 
del grupo activo mostró un mayor número de bifidobacterias 
y una reducción del número de especies propias de adultos; 
tras la exposición, los títulos de la IgA antipoliovirus aumen-
taron significativamente en el grupo activo en comparación 
con el grupo de control sin posbióticos (p < 0,02)21.

En un tercer estudio clínico con 90 recién nacidos a término 
sanos, el pH fecal de los niños alimentados con una fórmula 
infantil con posbióticos fue significativamente inferior al 
del grupo alimentado con una fórmula estándar (p < 0,05) y 
similar al de los niños alimentados con leche materna32. En 
este mismo estudio se demostró que los lactantes alimenta-
dos con la fórmula infantil con posbióticos de B. breve C50 
y S. thermophilus 065 presentaban un timo de tamaño signi-
ficativamente mayor, cercano al de los lactantes alimentados 
con leche humana32.

En otro ensayo clínico controlado y aleatorizado se inves-
tigó la incidencia de diarrea aguda y su gravedad en lac-
tantes sanos alimentados con una fórmula que contenía 
posbióticos de B. breve C50 y S. thermophilus 065, en com-
paración con los lactantes alimentados con una fórmula 
estándar sin posbióticos. La incidencia de diarrea, la dura-
ción de los episodios y el número de ingresos hospitalarios 
no fueron significativamente diferentes entre los grupos. 
Sin embargo, los episodios de diarrea fueron menos graves 
en los lactantes que utilizaron una fórmula con posbióticos, 
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con menos casos de deshidratación, consultas médicas, 
prescripción de soluciones de rehidratación oral y cambio 
a otras fórmulas33.

Por último, en un ensayo clínico aleatorizado también 
se demostró que una fórmula infantil con posbióticos de 
B. breve C50 y S.  thermophilus 065 disminuía la incidencia 
de eventos adversos potencialmente alérgicos, lo que sugiere 
una mejor tolerancia oral a la leche de vaca en lactantes con 
alto riesgo de atopia34.

Posbióticos derivados de B. breve C050 y S. thermophilus 
065 combinados con prebióticos scGOS/lcFOS
Datos clínicos
Un ensayo clínico controlado, aleatorizado y doble ciego 
investigó la seguridad y eficacia de una fórmula infantil con 
prebióticos scGOS/lcFOS en proporción 9:1 (0,8 g/100 mL) y 
posbióticos derivados de S. thermophilus 065 y B. breve C50, 
utilizando el proceso de fermentación Lactofidus™. El estudio 
incluyó a 432 lactantes sanos que se dividieron en cuatro gru-
pos y recibieron, respectivamente, la fórmula con prebióticos 
y posbióticos (con dos niveles diferentes de posbióticos), la 
fórmula con prebióticos solamente o la fórmula con posbió-
ticos solamente. En este estudio se demostró que la combina-
ción de posbióticos y prebióticos era segura y bien tolerada, 
y que favorecía un crecimiento normal35. Además, en el estu-
dio también se demostró que en el grupo alimentado con la 
fórmula con prebióticos y posbióticos se registró una menor 
incidencia de llanto y cólicos del lactante36. Los cólicos del 
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lactante se correlacionan con una inflamación sistémica de 
bajo grado37, por lo que estos hallazgos podrían indicar un 
efecto del nuevo concepto nutricional sobre la regulación 
inmunitaria inflamatoria.

En un segundo estudio controlado, aleatorizado y doble ciego 
se investigó una fórmula infantil que contenía posbióticos de 
B. breve C50 y S. thermophilus 065 y prebióticos scGOS/ lcFOS 
en una proporción 9:1 (0,8 g/100 mL) utilizando el proceso 
de fermentación Lactofidus™ (n = 200). La fórmula de control 
no contenía prebióticos ni posbióticos. El grupo de referencia 
estaba formado por lactantes alimentados con leche materna. 
Se demostró que la combinación de determinados prebió-
ticos y posbióticos en la fórmula infantil era segura y bien 
tolerada38. En comparación con el grupo de control, la com-
posición y la actividad metabólica de la microbiota fecal de 
los lactantes alimentados con prebióticos y posbióticos fue-
ron más parecidas a las de los lactantes alimentados con leche 
materna. En la microbiota intestinal de los lactantes alimen-
tados con prebióticos y posbióticos se observó un pH más 
bajo, un nivel más alto de ácido acético e IgA secretora, un 
mayor número de bifidobacterias y una menor incidencia de   
C. difficile39,40. Además, los lactantes alimentados con prebió-
ticos y posbióticos presentaron heces significativamente más 
blandas que los del grupo de control41.

En un tercer estudio clínico aleatorizado, controlado y doble 
ciego se investigó el efecto de una fórmula infantil fer-
mentada con posbióticos (p.  ej., 3’-GL) de B. breve  C50 y 
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S.  thermophilus  065 y prebióticos (scGOS/lcFOS, con una 
proporción 9:1) en lactantes (n = 280). La fórmula de control 
no contenía prebióticos ni posbióticos. En comparación con 
el grupo de control, la concentración mediana de IgA secre-
tora (sIgA) en la fórmula experimental fue significativamente 
mayor y más similar a las concentraciones observadas en el 
grupo de referencia alimentado con leche materna. La fór-
mula experimental generó una composición de la microbiota 
y una actividad metabólica más parecida a las de los lactantes 
alimentados con leche materna42.

En un cuarto estudio clínico aleatorizado, controlado y doble 
ciego se investigó el efecto de una fórmula infantil  parcial-
mente fermentada con prebióticos (scGOS/lcFOS, con una 
proporción 9:1), posbióticos (p. ej., 3’-GL) de B. breve C50 
y S.  thermophilus  O65, 2›-FL y grasa láctea en lactantes 
alimentados con fórmula (n = 215). La fórmula control no 
contenía posbióticos. Se observó una equivalencia en el 
aumento diario de peso, altura y perímetro cefálico hasta 
las 17 semanas de edad entre el grupo de posbióticos y el 
de control. La fórmula infantil parcialmente fermentada con 
posbióticos fue segura y bien tolerada en lactantes sanos a 
término43.

Posbióticos con componentes adicionales
Datos clínicos
En un estudio clínico aleatorizado, controlado y doble ciego 
se investigó el efecto de una fórmula parcialmente fermen-
tada con posbióticos, prebióticos (scGOS/lcFOS, con una 
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proporción 9:1) y goma garrofín (n = 182). La fórmula de 
control solo contenía posbióticos y goma garrofín. La fór-
mula experimental fue bien tolerada, segura y favoreció un 
crecimiento adecuado. Además, se observó un mayor grado 
de mejora de la carga de síntomas GI en los lactantes con sín-
tomas más graves44.

Uno de los problemas de las fórmulas infantiles que contie-
nen posbióticos (ya sea como parte del grupo activo o del 
grupo de control) es la falta de estandarización y los distintos 
niveles de posbióticos presentes. En un estudio abierto, pros-
pectivo y observacional se investigó el efecto de una fórmula 
espesada con goma garrofín que contenía posbióticos de 
B. breve C50 y S. thermophilus O65 en lactantes (n = 2604). 
La fórmula redujo la regurgitación de los lactantes, fue bien 
tolerada y mejoró la calidad de vida de los padres. La compo-
sición y la frecuencia de las deposiciones de los lactantes se 
mantuvo dentro del rango normal45.

Datos del microbioma intestinal
En un estudio clínico aleatorizado, controlado y doble ciego, 
que incluía la toma de muestras de heces, se investigó el 
efecto de una fórmula infantil con prebióticos (scGOS/
lcFOS, con una proporción 9:1) y posbióticos (p. ej., 3’-GL) 
de B. breve C50 y S. thermophilus O65 en comparación con 
una fórmula infantil estándar (n  =  200). Los resultados 
demostraron que la fórmula experimental puede desenca-
denar respuestas en la composición de la microbiota intesti-
nal que acercan el perfil de metabolitos fecales resultante de 
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los lactantes alimentados con fórmula a los observados en los 
lactantes alimentados con leche materna46.

Seguridad de los posbióticos en las 
fórmulas infantiles
No se han documentado efectos negativos sobre la salud de 
las fórmulas infantiles con determinados posbióticos25; antes 
bien, se ha publicado que dichas fórmulas favorecen una tra-
yectoria de crecimiento normal. Esto se ha visto confirmado 
por una revisión sistemática recientemente publicada en la que 
Szajewska et al25 analizaron los datos de cinco ensayos clíni-
cos aleatorizados que incluían a 1326 lactantes alimentados con 
una fórmula fermentada con B. breve C50 y S. thermophilus o 
con una fórmula infantil no fermentado. Los lactantes que reci-
bieron la fórmula con posbióticos mostraron aumentos de peso 
y altura similares a los que recibieron la fórmula estándar25.

Se ha sugerido que los posbióticos podrían ser una estrate-
gia preventiva contra la ECN en los niños prematuros, ya que 
evita el riesgo de administrar microorganismos vivos que 
podrían traslocarse y causar infección. Esto debería confir-
marse en ensayos clínicos bien diseñados que investiguen la 
eficacia y seguridad de los posbióticos en la prevención o el 
tratamiento de la ECN22.

La capacidad posbiótica depende de los procesos y las cepas 
bacterianas, y todavía es necesario confirmar la seguridad y 
la idoneidad de determinados posbióticos en las fórmulas 
infantiles.
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Resumen
Evidencias preclínicas
•  Propiedades antinflamatorias29 (p. ej., derivados de L. paracasei CBA L74)
•  Protección contra la colitis y las infecciones intestinales causadas por patógenos 29 

(p. ej., S. typhimurium) (p. ej., derivados de L. paracasei CBA L74)
•  Maduración y prolongación de la supervivencia de las células dendríticas29 (p. ej., 

derivados de L. paracasei CBA L74)
•  Alta producción de IL-10 a través de TLR-230 (p. ej., derivados de B. breve C50)
•  Refuerzo de la capacidad de barrera intestinal31 (p. ej., derivados de S. thermophilus 

C65)
•  Estimulación de la respuesta de Th131 (p. ej., derivados de S. thermophilus C65)

Evidencias clínicas y no clínicas
•  Prevención de enfermedades infecciosas comunes, como las infecciones del tracto 

respiratorio superior y la gastroenteritis aguda28 (p. ej., derivados de L. paracasei CBA 
L74)

•  Aumento de los biomarcadores fecales de inmunidad innata y adquirida28 (p. ej., 
derivados de L. paracasei CBA L74)

•  Aumento de la respuesta de anticuerpos intestinales específicos frente a poliovirus21 
(p. ej., derivados de S. thermophilus 065 y B. breve C50)

•  Disminución de los casos de diarrea grave33 (p. ej., derivados de S. thermophilus 065 y 
B. breve C50)

•  Índices tímicos similares a los de los lactantes alimentados con leche materna32 (p. ej., 
derivados de S. thermophilus 065 y B. breve C50)

•  Modulación de la microbiota intestinal con una mayor proporción de bifidobacterias y 
menos especies propias de adultos21 (p. ej., derivados de S. thermophilus 065 y B. breve 
C50)

•  Aumento de la IgA secretora en las heces de lactantes prematuros47 (p. ej., derivados de 
S. thermophilus 065 y B. breve C50)

•  Menor incidencia de cólicos del lactante36 (p. ej., derivados de S. thermophilus 065 y 
B. breve C50)

•  Modulación de la microbiota fecal y su actividad de manera parecida a la de los 
lactantes alimentados con leche materna9,40,46 (p. ej., derivados de S. thermophilus 065 
y B. breve C50)

•  Favorece un crecimiento adecuado43 (p. ej., derivados de S. thermophilus 065 y B. breve 
C50)

Tabla 5. Beneficios potenciales de algunos posbióticos en las fórmulas para lactantes
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Se sigue investigando para definir el concepto de una micro-
biota sana. El «Proyecto del microbioma humano» (https://
hmpdacc.org/), respaldado por los Institutos Nacionales de 
Salud (NIH) de EE. UU., se creó en 2008 con la finalidad de 
caracterizar comunidades microbianas de cientos de indivi-
duos sanos1. Se cree que este proyecto revolucionará las futu-
ras investigaciones de los bióticos y sus aplicaciones, incluidos 
sus efectos sobre la salud y el desarrollo de los lactantes2.

Próximas investigaciones sobre bióticos
Como hemos visto anteriormente, la eficacia de los diferen-
tes bióticos en la prevención y el tratamiento de algunos 
trastornos, como las alergias y los problemas e infecciones 
gastrointestinales, está cada vez más consolidada. A medida 
que se descubran más organismos probióticos —y los pre-
bióticos específicos que los alimentan— es probable que las 
aplicaciones de cepas específicas continúen reforzándose y 
expandiéndose3. Es importante señalar que se espera que 
las futuras investigaciones sobre prebióticos permitan pro-
ducir más componentes con estructuras idénticas a las de 
los HMOs funcionales de la leche materna, lo que mejo-
rará la funcionalidad de las fórmulas con suplementos pre-
bióticos.

El estudio de los posbióticos está todavía en sus inicios, pero 
es un área de investigación muy prometedora tanto desde el 
punto de vista preventivo como del tratamiento (p. ej., erra-
dicación de H. pylori, tratamiento del SII, diarrea crónica)4,5. 
La definición de la ISAPP de 2021 pretendía ofrecer claridad 
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sobre un nuevo término que probablemente evolucionará a 
medida que avance la investigación. Se necesitan ensayos bien 
diseñados que evalúen los procesos de fermentación espe-
cíficos y los posbióticos, así como su utilidad en las fórmu-
las para lactantes, incluidos los lactantes prematuros de alto 
riesgo4. A medida que se vaya disponiendo de nuevos pro-
cesos de fermentación y nuevas fórmulas, incluidas fórmulsa 
con prebióticos añadidos, es de prever que se realicen nuevos 
estudios para evaluar los beneficios de estas modificaciones6.

Otras áreas de investigación
Desde el punto de vista práctico, se están investigando dife-
rentes métodos de administración de bióticos mediante 
alimentos y suplementos funcionales3. Ha habido cierta pre-
ocupación respecto a la duración de las bacterias probióti-
cas vivas en los alimentos y a su corta supervivencia durante 
el tránsito por el sistema gastrointestinal. Los últimos esfuer-
zos de investigación continúan centrándose en mejorar la 
supervivencia de las bacterias mediante tecnologías como la 
microencapsulación7.

Otras investigaciones se están centrando en la posible fun-
ción que los prebióticos y probióticos pueden desempeñar en 
el intento de superar la resistencia global a los antibióticos, 
con aplicaciones tanto en seres humanos como en la industria 
de la alimentación2,8. Además, si bien las evidencias no son 
sólidas todavía, también hay cada vez más razones para utili-
zar probióticos junto con antibióticos como práctica habitual, 
con la intención de mantener una composición saludable de 
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la microbiota intestinal9. Al mismo tiempo, también hay un 
interés cada vez mayor en los posbióticos como modulado-
res de la microbiota intestinal y como elementos beneficio-
sos para la salud. La nutrición personalizada y la medicina de 
precisión influyen en la futura aplicación de los probióticos y 
prebióticos, con un mejor conocimiento de la modulación de 
los patrones microbianos en la salud y la enfermedad.

Observaciones finales
Aunque el estudio de los bióticos como ayuda para modu-
lar la microbiota intestinal está justificado, es importante que 
dichas intervenciones se consideren junto con otras estrate-
gias que ayuden a abordar la causa de la disbiosis en primer 
lugar, como el tipo de parto, el tipo de alimentación y los fac-
tores ambientales10.

La leche materna siempre será el estándar por excelencia para 
la nutrición del lactante. Sin embargo, para los lactantes que no 
puedan alimentarse exclusivamente con leche materna, los pre-
bióticos, probióticos y posbióticos, y sus combinaciones, son 
componentes bioactivos prometedores que imitan la funciona-
lidad de la leche materna y refuerzan la inmunidad a través del 
intestino durante la lactancia. Se prevé que próximas investiga-
ciones reforzarán los datos sobre el uso de estos componentes 
y se espera que los bióticos se conviertan con el tiempo en un 
ingrediente indispensable de las fórmulas para lactantes.

De hecho, su impulso sigue creciendo a medida que se amplía 
el alcance de los usos preventivos y terapéuticos de los bióticos.
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