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 El objetivo del estudio fue evaluar la seguridad y tolerancia de una fórmula infantil suplementada 
con Lactobacillus fermentum CECT5716, una cepa probiótica aislada de la leche materna, en bebés 
de 1 a 6 meses de edad. Se realizó un estudio controlado aleatorio doble ciego que incluyó a niños 
sanos. Los bebés de un mes recibieron una fórmula infantil prebiótica suplementada con L. 
fermentum (grupo experimental) o la misma fórmula sin la cepa probiótica (grupo de control) 
durante 5 meses. El resultado principal del estudio fue el aumento de peso diario promedio entre el 
inicio y los 4 meses de edad. Los resultados secundarios fueron otros datos antropométricos 
(longitud y perímetro cefálico), consumo de fórmula y tolerancia. Los pediatras también registraron 
la incidencia de infecciones. 
No se observaron diferencias significativas en la ganancia de peso entre ambos grupos, ni a los 4 
meses de edad (29,0 ± 7,8 vs 28,9 ± 5,7 g / día) ni a los 6 meses (25,1 ± 6,1 vs 24,7 ± 5,2 g / día). 
No hubo diferencias estadísticamente significativas en el consumo de las fórmulas o síntomas 
relacionados con la tolerancia de la fórmula. La tasa de incidencia de infecciones gastrointestinales 
en los lactantes del grupo de control fue 3 veces mayor que en el grupo de probióticos (p = 0,018). 
Por lo tanto, el consumo de una fórmula prebiótica para lactantes enriquecida con la cepa probiótica 
de la leche materna L. fermentum CECT5716 de 1 a 6 meses de vida es bien tolerado y seguro. 
Además, el consumo de esta fórmula puede mejorar la salud de los bebés al reducir la incidencia de 
infecciones gastrointestinales. 
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1. Introducción 

 
La mayoría de los estudios informan que la microbiota fecal de los 
lactantes amamantados difiere de la de los lactantes alimentados con 
fórmula [1] y podría ser responsable, al menos en parte, de algunos de los 
efectos beneficiosos observados en estos lactantes [2, 3]. De hecho, la 
microbiota desempeña una variedad de funciones para el huésped e 
incluso se considera el "órgano olvidado" [4]. 
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Abreviaturas: ECA, ensayo controlado aleatorio; GOS, galactooligosacáridos; GC, 
grupo de control; EG, grupo experimental; AGCC, ácidos grasos de cadena corta; 
GI, infecciones gastrointestinales; PCR, reacción en cadena de la polimerasa; 
LRM, modelos de regresión lineal; GLM, modelos lineales generalizados; RI, tasa 
de incidencia; NNT, bebés que necesitan tratamiento. 
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Estas diferencias en la microbiota se deben probablemente a la presencia 
de bacterias del ácido láctico en la leche materna, además de otros 
compuestos bifidogénicos como los oligosacáridos que se transfieren de 
la madre al lactante por la lactancia [5,6]. Por estas razones, las fórmulas 
infantiles se complementan cada vez más con probióticos, prebióticos o 
simbióticos con el objetivo de obtener en los lactantes alimentados con 
fórmula una microbiota intestinal similar a la de los lactantes. La 
suplementación de fórmulas infantiles con cepas probióticas que se 
encuentran naturalmente en la leche materna puede ser una alternativa 
interesante ya que estas cepas son suministradas naturalmente por la 
madre a sus bebés durante la lactancia. En este contexto, el Comité de 
Nutrición de ESPGHAN concluyó que la administración de cepas 
probióticas a lactantes sanos no planteaba problemas de seguridad, pero 
los datos no deberían extrapolarse a otras cepas, por lo que se necesitan 
estudios de seguridad para cada cepa [7]. 

 
  



Por eso, todas las cepas utilizadas en la nutrición infantil, incluso las que 
se encuentran naturalmente en la leche materna humana, deben demostrar 
su seguridad en estudios de intervención. 
Identificamos y seleccionamos Lactobacillus fermentum CECT5716 de 
la leche materna humana y caracterizamos su seguridad y propiedades 
probióticas in vitro, en modelos animales y mediante ensayos controlados 
aleatorios (RCT) en humanos [8 - 13]. Su origen en leche materna y sus 
propiedades probióticas nos animaron a probar la seguridad y eficacia de 
esta cepa en lactantes de entre 6 y 12 meses. La administración de la cepa 
durante 6 meses fue segura y bien tolerada y se relacionó con una 
reducción significativa de la incidencia de infecciones gastrointestinales 
y respiratorias [14]. En este ECA evaluamos la seguridad de una fórmula 
infantil que contiene L. fermentum CECT5716 en bebés de 1 a 6 meses. 
 

2. Materiales y métodos 
 

2.1. Diseño del estudio y protocolo 
 
Se realizó un estudio aleatorizado, doble ciego, controlado con dos grupos 
de estudio en colaboración con el Servicio de Pediatría de tres hospitales 
españoles: Hospital Virgen de las Nieves (Granada, España), Hospital 
Reina Sofía (Córdoba, España) y Hospital Carlos Haya (Málaga, España). 
España). Los bebés sanos de un mes que, por razones ajenas al estudio, 
fueron alimentados exclusivamente con fórmula, fueron reclutados en el 
estudio entre mayo de 2009 y septiembre de 2010 después de que se 
obtuvo el consentimiento informado por escrito de los padres o 
cuidadores. Los criterios de exclusión incluyeron antecedentes de 
trastornos gastrointestinales leves o graves (antecedentes de diarrea 
crónica o estreñimiento, reflujo gastroesofágico), cirugía gastrointestinal, 
alergia a la proteína de la leche de vaca, trastornos metabólicos (diabetes, 
intolerancia a la lactosa), inmunodeficiencia y prescripción de 
antibióticos una semana antes de la inclusión y uso previo de fórmulas 
que contienen probióticos. Los criterios de exclusión durante el estudio 
fueron el incumplimiento del protocolo del estudio, los efectos adversos 
derivados del consumo de alguna de las fórmulas del estudio, la no 
asistencia a las visitas programadas al hospital y la regurgitación severa 
y / o cólicos que, según los pediatras, necesita prescripción de una 
fórmula especial. 
El tamaño de la muestra se calculó sobre la base del resultado primario 
que fue el aumento de peso promedio de los lactantes entre el inicio y los 
120 ± 3 días de edad. Basado en publicaciones anteriores donde el 
crecimiento fue la variable de resultado principal como parte de un 
estudio de seguridad [15, 16] y según el Informe del Comité Científico 
de Alimentos, el estudio fue diseñado para tener un poder para detectar 
una diferencia en el aumento de peso igual a 0.5 desviaciones estándar 
[17]. Así, se necesitarían alrededor de 63 niños en cada grupo de fórmulas 
bajo el supuesto de no inferioridad (prueba unilateral), con un nivel de 
significancia del 2.5 % y una potencia del 80 %. Los abandonos no se 
incluyeron en el cálculo. 
Se seleccionaron 137 lactantes y se distribuyeron en dos grupos de 
estudio, según una aleatorización generada por un programa informático 
(SIGESMU®). Las fórmulas administradas fueron fórmula infantil 
estándar en polvo con una composición nutricional de acuerdo con la 
normativa vigente de la UE, suplementada con galactooligosacáridos 
(GOS) (0,3 g / 100 mL) en el caso del grupo control (CG), y con las 
mismas cantidades de galactooligossacárido ( GOS) más L. fermentum 
CECT5716 (Lactobacilus fermentum Hereditum®) a una dosis de 
concentración de 107 ufc / g de fórmula en el caso del grupo experimental 
(EG). La concentración del probiótico en la fórmula se analizó y confirmó 
cada dos meses. Ambas fórmulas fueron consumidas por los lactantes 
hasta los 6 meses (período de intervención). Las fórmulas para lactantes 
se proporcionaron a través de Puleva Food SL (Granada, España) en 
envases blancos lisos idénticos etiquetados con un número de código que  

hacía referencia a los grupos de estudio. Para asegurar el cegamiento del 
ensayo, ambas fórmulas fueron sometidas a una prueba sensorial por un 
panel de expertos que encontró que ambos productos eran idénticos. Los 
pediatras prescribieron las cantidades de fórmula por día que se 
administrarán a los lactantes y las pautas de alimentación complementaria 
de acuerdo con las pautas actuales de la ESPGHAN [18]. Este estudio se 
llevó a cabo según la declaración de Helsinki y el protocolo fue aprobado 
por el Comité Regional de Ética del Sistema Andaluz de Salud con sede 
en Sevilla (España). El ensayo se registró en la Biblioteca de Medicina 
de EE. UU. (Www.clinicaltrial.gov) con el número NCT01346644. 
 
2.2 Resultados del estudio y colección de datos 
 
El resultado principal del ensayo fue el aumento de peso promedio entre 
el valor inicial (T0) y los 4 meses de edad (T2). Los resultados 
secundarios fueron la longitud promedio y la ganancia de circunferencia 
de la cabeza, la incidencia intestinal de infecciones, el comportamiento 
relacionado con la alimentación, los efectos adversos asociados con el 
consumo de fórmula, la microbiota fecal, la concentración fecal de ácidos 
grasos de cadena corta (AGCC) y la concentración fecal de IgA. Se 
programó que los bebés recibieran cuatro evaluaciones clínicas durante 
el período de intervención: al inicio del estudio a la edad de 1 mes (T0), 
2 meses (T1), 4 meses (T2) y 6 meses (T3). Se recolectaron muestras 
fecales en T0, T2 y T3. 
El diagnóstico de las enfermedades infecciosas fue realizado por el 
pediatra basándose en síntomas específicos y definiciones estandarizadas. 
La infección gastrointestinal (infección GI) se definió como heces 
blandas o acuosas al menos tres veces al día con o sin fiebre o vómitos 
[19] e infecciones del tracto respiratorio como la presencia de mucosidad 
abundante y / o tos durante dos o más días consecutivos con o sin fiebre 
o presencia de sibilancias y / o crepitantes con o sin fiebre. El cólico 
infantil se definió como un llanto continuo que dura más de tres horas, 
ocurre más de tres días a la semana y continúa durante más de tres 
semanas [20]. Los padres recibieron un diario y cuestionarios para 15 
días, en los que se registró información sobre número diario de 
deposiciones, cantidad diaria de fórmula consumida, visitas no 
programadas al médico, comportamiento y malestar gastrointestinal. 
Para la recolección de muestras fecales, se recolectaron cuatro muestras 
fecales frescas simultáneas de cada voluntario al inicio del estudio (1 mes 
de edad), 4 y 6 meses de edad, conservadas a -20 ◦C y procesadas en 1 
semana. Tres de las muestras se utilizaron para evaluar los diferentes 
parámetros analizados y la muestra restante se almacenó a −80 ◦C. 
 
2.3 Cuantificación de bacterias fecales 
 
La cuantificación de bacterias fecales se realizó mediante técnicas 
microbiológicas clásicas siguiendo el protocolo descrito por Maldonado 
et al. [14]. 
Para la detección de L. fermentum CECT5716, se dispersaron muestras 
fecales (100 mg / ml) en buffer de peptona salina y se esparcieron en agar 
MRS. Luego de un período de incubación de 48 h a 37 °C y condiciones 
anaeróbicas, las colonias fueron recolectadas y suspendidas en agua 
destilada. L. fermentum CECT5716, cuya secuencia del genoma total se 
conoce [21], se detectó en estas suspensiones bacterianas siguiendo una 
estrategia basada en PCR anidada. Los cebadores y las sondas se 
diseñaron utilizando el software Primer Express (Applied Biosystems) 
procedente de una secuencia de ADN genómico específica de la especie 
identificada mediante hibridación sustractiva de ADN genómico (datos 
no mostrados). 
Brevemente, la primera reacción de amplificación estándar se realizó 
utilizando los siguientes oligonucleótidos como cebadores HSL40 126D 
(5’-GCTTGCCGCTTCTCTGGT-3’) y HSL40 126R (5’-
CAACGACGATGAACACCACTT-3’) a 500 nM en un equipo  

 
  



 
 
 

Eppendorf Mastercycler Gradient y Taq DNA polimerasa (Roche). Las 
condiciones de PCR fueron un paso de desnaturalización inicial durante 
5 min a 95 °C, seguido de 40 ciclos a 95 °C durante 30 s, 46 °C durante 
30 s y 72 °C 30 s, y una extensión final a 72 °C para 3 min. El resultado 
de la amplificación y el tamaño del amplicón (222 pb) se confirmaron 
mediante electroforesis en gel de agarosa. 
La segunda amplificación fue un ensayo de PCR basado en Taq-Man, 
cuya secuencia objetivo se ubicó dentro del producto de la primera PCR. 
Los cebadores (LC40C126 D 5 -TCAACGGCCCCTTCAATACA-3, 
LC40C126 D 5 -ACCTAATTCACGTCAAACATATTTCAC-3) estaban 
presentes en la mezcla de reacción a 500 nM y la sonda (LC40C126 P 5 
-GTGGTGAGATGCCCAGTGT con la etiqueta JOTCCECG-3) 250 
nM. La amplificación y detección se realizaron en un termociclador 
Stratagene MX3005P, utilizando ADN polimerasa Taq (Roche) e 
incubando 5 min a 95 °C seguido de 40 ciclos a 95 °C 30 durante 15 s y 
60 °C durante 1 min. 
 
2.4 Cuantificación de ácidos grasos de cadena corta 
 
Las muestras fecales se homogeneizaron con NaHCO3 150 mM (pH 7,8) 
(1: 5, peso / v) en una atmósfera de argón. Las muestras se incubaron para 
fermentación durante 24 ha 37 °C y se almacenaron a −80 ◦C hasta la 
extracción. La extracción de AGCC se realizó mediante cromatografía de 
gases siguiendo el protocolo descrito en Maldonado et al. [14]. 
 
2.5 Cuantificación de IgA fecal 
 
La concentración de IgA se midió en los sobrenadantes de las heces 
mediante un kit de cuantificación ELISA, siguiendo las instrucciones del 
fabricante (Bethyl, Montgomery, TX). 
 
2.6 Análisis estadístico 
 
El software estadístico utilizado para realizar el análisis fue R versión 
2.12.2. Los modelos estadísticos aplicados a los resultados primarios y 
secundarios se ajustaron principalmente por tiempo, grupo de  

tratamiento, sexo y edad al inicio del estudio para corregir las diferencias 
en la edad de inicio del lactante en el ensayo, las diferencias entre el sexo 
y el hospital. Dado que no hubo diferencias entre hospitales, el análisis 
final no incluyó el hospital como covariable y no fue necesario realizar 
ningún ajuste. 
Para analizar medidas repetidas en el tiempo, y para tener en cuenta la 
correlación de las respuestas dentro de los sujetos, se aplicó un Modelo 
Lineal Mixto. Cuando las variables del estudio fueron respuestas 
continuas como medidas del período de intervención, se aplicaron 
modelos de regresión lineal (LRM) para ajustar la media por las 
covariables de interés. Para las respuestas de resultado basadas en eventos 
de recuento o valores de dicotomía, se aplicaron modelos lineales 
generalizados (GLM). En particular, para el número de eventos se ajustó 
el modelo de regresión de Poisson con la función de enlace logarítmico y 
para la ocurrencia se utilizó un modelo de regresión logística. Las pruebas 
se realizaron al nivel de significancia bilateral del 5 % y se obtuvieron los 
intervalos de confianza del 95% para las estimaciones. 
 

3. Resultados 
 
3.1 Población 
 
Se informó a ciento cincuenta y ocho padres sobre el estudio. Finalmente, 
137 niños fueron incluidos en el estudio y asignados al azar. De los 137 
bebés, 16 abandonaron el ensayo: 11 en el grupo de control y 5 en el grupo 
experimental. Los abandonos durante la intervención se debieron a 
cambio de domicilio fuera del área de estudio (1 en grupo control), 
cambio de fórmula por reflujo (2 en GC y 2 en EG), consumo de otra 
fórmula infantil (1 en EG) y pérdida durante la intervención por mal 
cumplimiento y violación del protocolo (8 en GC y 2 en GE). El número 
total de voluntarios analizados a los 4 meses (por protocolo) fue de 126 
(63 por grupo), ya los 6 meses 121 lactantes (60 en el GC y 61 en el GE). 
En la Fig. 1 se muestra un diagrama de flujo de los participantes. Las 
características iniciales de los 121 niños que completaron el período de 
intervención fueron comparables entre los grupos de estudio (Tabla 1). 

 
  



Tabla 1 
Características basales de los sujetos que participaron en el estudio. 

 
 
3.2 Percentiles y estudios de puntuaciones z 
 
Al final del ensayo, los percentiles promedio de peso y perímetro cefálico 
para las niñas fueron de alrededor del 75 % y para los niños entre el 50 %  

y el 75 %, siendo similares en ambos grupos (GC y EG). En el caso de 
curvas crecientes de longitud al final de la prueba en ambos grupos, los 
percentiles promedio para niñas y niños estuvieron entre el 50 % y el 75 
% (Fig. 2). 
Las puntuaciones z de peso, longitud y perímetro cefálico para la edad se 
calcularon basándose en los patrones de crecimiento infantil de la OMS 
[22]. La población del estudio no difirió del estándar (Fig. 3). Se observó 
que el efecto de la fórmula experimental no fue significativo para los 
puntajes z del peso para la edad (p = 0.061) ni para los puntajes z del 
perímetro cefálico (p = 0.453). Con respecto a las puntuaciones z de 
longitud para la edad, el efecto del tratamiento fue significativo (p = 
0,021), lo que indica que los bebés del grupo de tratamiento tenían 
puntuaciones z de longitud para la edad más altas en comparación con el 
grupo de control. 
 
3.3 Crecimiento 
 
En cuanto al peso, no se observaron diferencias significativas para el peso 
y la ganancia de peso a los 4 meses de edad (desenlace principal del 
estudio) ni al final de la intervención (6 meses de edad). Se obtuvieron 
resultados similares para la circunferencia de la cabeza (Tabla 2). 
No se observaron diferencias significativas entre los grupos en la longitud 
de los bebés a los 4 meses de edad, pero a los 6 meses de edad, los bebés 
en GE eran significativamente más altos que en los GC (p = 0,038). Sin 
embargo, la ganancia de longitud (cm / día) de los lactantes fue 
equivalente y no se observaron diferencias significativas (Tabla 2). 

 

 
 
Fig. 2. Con base en la media, por género y grupo, de los pesos, longitudes y perímetro cefálico de los lactantes, se representa el percentil correspondiente 
a la media de niños y niñas de cada grupo a lo largo del tiempo con respecto a las curvas estándar. Los puntos muestran la curva de crecimiento en 
promedio para CG y los triángulos representan la curva de crecimiento en promedio para EG. Cada una de las curvas (líneas negras) es el percentil 
estándar en cada punto de edad de los niños. 
  



 
Fig. 3. Las puntuaciones z de peso para la edad, longitud para la edad y perímetro cefálico (media e IC del 95% por grupo), en relación con los estándares 
de la OMS. 
 
Tabla 2 
Mediciones antropométricas al inicio (1 mes), 4 y 6 meses de edad. Ganancia / día correspondiente a la diferencia entre los valores a los 6 meses de edad 
y al inicio. Los valores son promedio ± SEM. *, p < 0,05 versus el control. 

 
a Por peso: g / día; para longitud y perímetro cefálico: mm / día. 
 

3.4 Ingesta de fórmula, tolerancia y efectos adversos 
 
Ambas fórmulas de estudio fueron bien toleradas y el cumplimiento fue 
bueno. No se encontraron diferencias significativas entre los grupos de 
estudio con respecto a la ingesta diaria de fórmula (630,9 ± 197,7 ml / día 
en GC vs 587,8 ± 201,3 ml / día en GE). Dos lactantes en el GC y dos 
lactantes en el GE interrumpieron la intervención debido al reflujo y 
tuvieron que cambiar a una fórmula infantil antirreflujo, pero no hubo 
diferencias significativas en las tasas de abandono entre ambos grupos. 
El comportamiento relacionado con la alimentación (deposiciones fecales 
/ día, color de las heces, consistencia, flatulencia, regurgitación, horas de 
sueño y comportamiento) fue similar en ambos grupos (Tabla 3). No se 
detectaron efectos adversos asociados a la suplementación con 
probióticos durante el estudio. 
 
3.5 Salud de los bebés 
 
Durante la intervención, el 51 % de los lactantes sufrió infecciones 
respiratorias y el 16 %, infecciones gastrointestinales. La mayoría de las 
enfermedades infecciosas fueron infecciones respiratorias (76 % del total 
de infecciones) (Tabla 4). No se encontró diferencia en las tasas de 
incidencia de infecciones respiratorias entre ambos grupos, aunque fue 
menor en el GE que en el GC. En cuanto a las infecciones GI, el GE 
mostró una reducción significativa (71 %) en la tasa de incidencia (RI: 
0,082 ± 0,037) en comparación con el GC (RI: 0,283 ± 0,068) (Tabla 4). 
La tasa de incidencia de infecciones gastrointestinales (TIR = 0,289 IC 
95 %: 0,085-0,831) fue significativa (p = 0,018), lo que indica que en el 
GC la tasa de incidencia de diarrea fue mayor que en el GE. El número 
de lactantes necesarios a tratar (NNT) para reducir un episodio de diarrea 
fue 5. La razón de probabilidades de tener al menos una infección 
gastrointestinal o infección respiratoria fue 0,36 (IC del 95 %: 0,08 a 
0,97) y 0,77 (IC del 95 %: 0,36-1,66), respectivamente, pero la diferencia 
solo fue significativa (p = 0,025) para las infecciones gastrointestinales. 
En particular, la probabilidad de tener una infección GI en el grupo de 
tratamiento fue casi 3 veces menor que en el grupo de control. 
Solo se informaron 5 eventos (3 en GC y 2 en GE) de otras infecciones 
(candidiasis, infección urinaria, conjuntivitis, varicela u otitis). 

Tabla 3 
Comportamiento relacionado con la alimentación. 

 
a Deposiciones fecales / día: 1 = <1 vez, 2 = 1-3, 3 = 4-6, 4 = 7-10 y 5 => 10. 
b Color de las heces: 1 = amarillo, 2 = mostaza, 3 = marrón, 4 = gris y 5 = verde. 
c Consistencia: 1 = grumos duros, 2 = salchicha con grietas, 3 = salchicha blanda, 4 = blanda 
(como papilla) y 5 = aguada. 
d Flatulencia: 1 = 0 h, 2 = <3 h, 3 = 3-6 h, 4 = 6-12 h, y 5 => 12 h. 
e Regurgitación: 1 = en absoluto, 2 = regurgitación de pequeñas cantidades durante o poco 
después de la alimentación, 3 = regurgitación mayor durante o poco después de la 
alimentación, 4 = vómitos leves con retraso en la alimentación anterior y 5 = vómitos intensos 
con considerable pérdida de líquido. 
f Horas de sueño (durante las últimas 2 noches, el sueño nocturno continuo fue en promedio): 
1 = <4 h, 2 = 4-6 h, 3 = 6-9, 4 = 9-12 y 5 => 12 h . 
g Durante los últimos 2 días, la suma total de horas de sueño en 24 h fue en promedio: 1 = <11 
h, 2 = 11-14 h, 3 = 14-17, 4 = 17-20 y 5 => 20 h . 
h Temperamento de género: el comportamiento del bebé cuando está despierto durante los 
últimos 2 días se describe mejor como: 1 = cansado, pasivo, 2 = tranquilo, vigilante, 3 = 
equilibrado, activo, 4 = burbujeante, inquieto, excitado y 5 = alterado, agitado. 

 
  



Tabla 4 
Incidencia de enfermedades infecciosas, episodios febriles y tratamiento antibiótico durante el período de intervención. 

 
p < 0.05 versus control. 
 

La tasa de incidencia de infecciones totales fue menor en EG pero esta 
diferencia no fue significativa. Para episodios febriles o tratamientos 
antibióticos no se observaron diferencias significativas. 
 
3.6 Parámetros fecales 
 
La media observada de conteos fecales de Lactobacilli, Bifidobacteria, 
Clostridia, Bacteroidaceae en cada punto de tiempo entre ambos grupos 
fue similar, aunque se observó un aumento significativo en estos grupos 
bacterianos con el tiempo (Cuadro 5). 
L. fermentum CECT5716 se detectó vivo en las muestras fecales del 53 
% de los lactantes del GE. Las muestras de dos bebés en el grupo de 
control resultaron positivas para L. fermentum. La capacidad de la 
microbiota fecal de los lactantes para producir ácidos grasos de cadena 
corta (butírico, propiónico y acético) y la concentración de IgA en las 
heces fueron similares en ambos grupos (Tabla 5). 
 

4. Discusión 
 
L. fermentum CECT5716 es una cepa probiótica originalmente aislada de 
la leche materna postparto de cuatro días [2, 8], y su seguridad y potencial 
probiótico se demostró en modelos animales y en estudios en humanos 
que incluyeron lactantes de 6 a 12 meses de edad [11, 14, 23]. En el 
presente estudio, se estudió la seguridad y tolerancia de L. fermentum en 
una fórmula para lactantes en lactantes sanos de 1 a 6 meses de vida. 
La determinación de la tasa de aumento de peso (resultado principal del 
estudio) es el componente más valioso de la evaluación clínica de una 
fórmula infantil [24-26]. En este estudio, el peso para la edad y la longitud 
para la edad, los puntajes z indicaron tasas de crecimiento comparables a 
los estándares de crecimiento en ambos grupos. Debido a que estos 
estándares se basan en bebés sanos, estos resultados son una indicación 
valiosa de la suficiencia nutricional y la seguridad de la fórmula 
experimental. No se observaron diferencias en la ganancia de peso, 
longitud y perímetro cefálico entre GE y GC. Sin embargo, al final de la 
intervención se observó que los bebés del grupo experimental eran 
significativamente más largos en comparación con los bebés del grupo de 
control. Hay informes anteriores sobre estudios similares realizados con  

otras cepas probióticas en los que se observó un efecto de la intervención 
probiótica sobre el peso y la longitud de los lactantes [27, 28]. La 
explicación de este efecto no está clara, pero quizás la actividad de las 
bacterias sobre la fisiología de la mucosa pueda influir en la digestión y 
absorción de nutrientes. Habrá que realizar estudios futuros diseñados 
para detectar estas diferencias de crecimiento para corroborar este 
resultado e investigar los mecanismos implicados. 
No se detectaron efectos adversos relacionados con el consumo de la 
fórmula experimental. Los trastornos gastrointestinales leves como 
cólicos, regurgitación, heces blandas y estreñimiento son síntomas 
indicativos de la tolerancia de una fórmula infantil. No hubo diferencias 
en estos síntomas entre ambos grupos de intervención, lo que evidencia 
que la fórmula experimental que contiene la cepa probiótica fue bien 
tolerada. Además de esto, el número de lactantes que interrumpieron el 
estudio por problemas de regurgitación fue muy bajo y similar en ambos 
grupos. Las tasas o valores de incidencia de cólico infantil, regurgitación 
y estreñimiento estaban dentro del rango de los niños españoles a esta 
edad [29]. 
Si bien no se detectaron diferencias significativas en la microbiota fecal 
entre ambos grupos, la cepa probiótica L. fermentum CECT5716 pudo 
detectarse viva en las heces del 53 % de los lactantes del GE, demostrando 
que esta cepa es capaz de sobrevivir a las condiciones del tracto 
gastrointestinal. tracto de los bebés. Los oligonucleótidos específicos 
utilizados para detectar la cepa CECT5716 también reconocieron como 
positivas dos muestras del GC probablemente debido a la presencia 
natural de cepas de L. fermentum muy similares a CECT5716 en las heces 
de estos dos lactantes. 
En cuanto al estado de salud de los lactantes, no se observaron diferencias 
significativas entre ambos grupos en las tasas de incidencia de infecciones 
respiratorias, el problema infeccioso más común en la infancia. En un 
estudio anterior en lactantes de 6 a 12 meses, el consumo de una fórmula 
de continuación que contiene prebióticos con la misma cepa de L. 
fermentum indujo una reducción significativa del 26 % en la incidencia 
de infecciones respiratorias [14]. Cabe destacar que en ese estudio la 
reducción en la incidencia de infecciones respiratorias se debió 
principalmente a un efecto sobre la infección recurrente. Durante los 
primeros 6 meses de vida, la incidencia de infecciones recurrentes es  

 
Taba 5 
Recuentos de microbiota intestinal en muestras fecales de lactantes (como logaritmo de ufc / g), concentración fecal de ácidos grasos de cadena corta 
(AGCC, como mg / g de heces) e IgA (como mg / g de heces) al inicio (1 mes de edad), 4 y 6 meses de edad. 

 
 
 
  



realmente baja y esto podría explicar la falta de efecto sobre las 
infecciones respiratorias observada en este estudio. 
El consumo de la fórmula experimental que contiene L. fermentum se 
relacionó con una reducción significativa del 71 % en la incidencia de 
infecciones gastrointestinales en comparación con los lactantes 
alimentados con la fórmula de control. Este resultado está en línea con 
resultados previos observados en lactantes de 6 a 12 meses de edad en los 
que se detectó una reducción del 46 % en la incidencia de infecciones 
gastrointestinales durante el período de intervención utilizando la misma 
cepa de L. fermentum [14]. Este estudio fue diseñado para detectar 
diferencias en el crecimiento de los lactantes, teniendo en cuenta las bajas 
tasas de infecciones gastrointestinales en los lactantes durante los 
primeros 6 meses de vida, la potencia estadística de este estudio sería 
inferior al 80 %. Por lo tanto, se necesitarán estudios futuros con 
significativamente más sujetos para corroborar estos resultados. 
La tasa de reducción de las infecciones gastrointestinales observada en el 
GE también es comparable a la de otros ensayos que informaron una 
prevención exitosa de las infecciones gastrointestinales adquiridas en la 
comunidad de los episodios de diarrea utilizando una fórmula probiótica 
[30-34]. 
Ambas fórmulas, control y experimental, contenían GOS (0.3 g / 100 
mL). Los efectos beneficiosos de los prebióticos dependen 
principalmente de su influencia en la composición de la microbiota 
intestinal y su capacidad para generar productos de fermentación (ácidos 
grasos de cadena corta) con diversas funciones biológicas [35]. La 
presencia de GOS en la fórmula experimental puede tener un efecto 
sinérgico con L. fermentum mejorando el efecto beneficioso de la cepa 
probiótica. Sin embargo, dado que la fórmula de control también contenía 
la misma concentración de GOS, no es posible sacar una conclusión. 
En conclusión, el consumo de una fórmula infantil que contiene 
prebióticos y enriquecida con L. fermentum CECT5716 es seguro y bien 
tolerado en bebés de 1 a 6 meses de edad. Además, el consumo de esta 
fórmula puede mejorar la salud de los bebés reduciendo la incidencia de 
infecciones gastrointestinales. 
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