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Resumen 

Introducción . El uso de los probióticos y prebióticos está aumentando en todo el mundo debido a 

sus efectos benéficos sobre la salud. El desarrollo de mejores prebióticos y probióticos hace posible 

tener re ultados más eficaces en la prevención de la al ud en la población. Objetivo. Demostrar la 

eficacia de do fructano obtenidos del Agave tequilana (Metlin® y Metlos ®) incorporados a la 

fórmula infantil de lactantes sanos. Métodos. Ensayo clínico, contro lado, a leatorizado, doble ciego, 

rea lizado en 600 recién nacidos a término y seguido durante sus primeros 6 meses de edad. Los 

recién nacidos se asignaron al azar en seis grupos de estudio: 1) Fónnula adicionada con probiótico 

+ Metlin + Metlos; 2) Fónnula adicionada con probi ótico + Metlin · 3) Fónnula adicionada con 

probiótico + Metlos; 4) Fónnula adicionada con probiótico y 5) Fónnula s in probiótico ni 

prebióticos .. Las med ici ones de características antropomórficas; lgA salival y la excreción de DPD 

en orina se analizaron para cada grupo de recién nacidos. En un subgrupo se ana lizó la mi crobiota a l 

nacimiento y 6 mese después, utilizando PCR en tiempo rea l. Resultados. Las !gAs de sa li va de 

los grupos que consumi eron los fructanos en cuestión siempre estuvieron por encima de los va lores 

obtenidos en el grupo de lactantes que solo consumieron form ula, e inclusive por encim a del grupo 

que consumió la fórmul a adicionada con probióticos. Los niños alimentados exclusivamente con 

leche materna, tuvieron un incremento signifi cativo en la concentración de DPD con respecto a los 

dem ás grupos. Por otra parte, los niños alimentados con fónnula únicamente, tuvieron e l menor de 

los incrementos. Con respecto a los cambios en la microbiota intestinal, la combinación Metlin + 

Metlos es la que ti ene un mayor efecto bifidogénico. En los grupos que tienen Metlin o Metl os por 

separado, al igual que en el grupo de lactancia matern a, se ve un a di sminución de Enterobacterias. 

Conclusión . uestros resultados demu estran la efi cacia de Metlos ® y Metlin® en los reci én 

nacidos sanos y sientan las bases para recomendar su con umo. 
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Abstract 

Introduction. The importance of probiotics and prebiotic is increasing worldwide due to its 

beneficia! effects on health. Developing better prebiotic and probiotic creates the possibility of 

more effective results in the prevention of health in the population. Objective. To demonstrate the 

efficacy of two fructans obtained from Agave tequilana (Metlin and Metlos ©) added to infant 

fonnula of healthy infants. Methods. Randomized double blind clinical controlled tria!, conducted 

in 600 tenn babies and followed during their first 6 months of age. Infants were randomly allocated 

in 6 study groups: 1) Formula supplem ented with probiotic + Metlos + Metlin; 2) Fonnula + 

probiotic + Metlin ; 3) Fonnula with probiotic + Metlos; 4) Fonnula with probiotic and 5) Fonnula 

without probiotic or prebiotic. Anthropomorphic mea urements; sa livary lgA and DPD excretion in 

urine were analyzed for each group of in fants. In a subgroup, microbiota was analyzed at birth and 

6 months after, using real-time PCR. Results . The sa liva s igA groups consuming fructans in 

question were always above the va lues obtained in the group of infants who consumed only 

fonnula, and even above the group consumin g fom1 ul a su pplemented with probiotics. Children 

exclusively breast fed, had a significan! increase in the concentration of DPD in relation to other 

group . Moreover, infants fed fonn ul a on ly, had the mallest increases. With regard to changes in 

the intest inal microbiota, the combinat ion M ETLIN + M ellos is having a higher bifidogenic effect. 

In groups having Metl os METLIN or separately, as in the group breastfeed ing is decreased 

Enterobacteriaceae. Conclusion . Our results demonstrated the efficiency of Metlos © y © Metlin in 

healthy newboms and support the bases to recommend their consumption. 
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ANTECEDENTES Y MARCO TEÓRICO 

GENERALIDADES DE LAS FIBRAS DIETÉTICAS. 

Los cambios económi cos y sociales de nuestros días han influido en los hábi tos alimenticios y por 

ende, esto ha repercutido en la sa lud poblacional. Así , uno de lo reto más importantes a los que se 

enfrentan los profesionales en Salud y Nutrición e la cada Vfa. más escasa inclusión de fib ra en la 

dieta. Desde mediados del siglo XX se han estudi ado los efectos benéficos a la salud mediados por 

la fi bra (Trowell , 1976). Con base en toda la evidencia científica que hoy día soporta el efecto 

benéfi co en salud de la fib ra en la dieta, di versas organizaciones vinculadas con la salud alimenti cia 

recomiendan el consumo de la misma (S lavin, 2008). 

En el 2008 se llegó a un acuerdo consensuado en el Com ité Codex en utrición y Alimentos para el 

Uso de Dietas Especiales (CC FSDU por sus siglas en inglés), en cuanto a la defini ción de fibra 

dietética. El establecimiento de esta defini ción sienta las bases a nivel mundial para su uso en la 

implementación de medi ciones, etiquetado de alimentos, va lores nu tri cionales de referenci a y 

declaración de propiedade para la sa lud (health c/aims). En este sentido, las fibras di etéticas 

incluyen a los polímeros de carbohidratos que no pu eden ser hidrolizados por enzimas endógenas 

del intesti no delgado del ser humano (Cummings, et al. , 2009). 

Las fib ras dietéticas se cl as ifica n a su vez en las siguientes categorías. 

a) Polímeros de carbohi dra tos comestibles que se encuentran naturalmente en los a limentos. 

b) Polímeros de carboh idratos obtenidos a part ir de al imentos, utilizando métodos fis icos, 

enzimáticos o quími co , los cuales han demostrado tener un efecto fi siológico de beneficio a la 

salud y son aceptados como tal por las au toridade competen tes con base en la evidencia ci entífica 

que sustenta dichas propiedades. 

e) Polímeros de carbohidratos sin téticos, los cuales han demostrado tener un efecto fisio lógico de 
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beneficio a la salud y son aceptados como tal por la autoridades competentes con base en la 

evidencia científica que sustenta dichas propiedades. A "su vez, las fibras dietéticas se dividen en 

solubles e insolubles (AACC REPORT, 200 1; Meyer y Tungland, 2002). Las fibras insolubles on 

aquellas fibras como la celul osa, hemicelulo a, lignina y almidón no digerible, la cuales no se 

di uelven en agua pero tienen la capacidad de ab orberla. Algunos alimentos ricos en fibra 

insoluble son la harina de trigo, el sa lvado, (alimentos integrales), guisantes, col, tubércul os, 

cerea les y frutas maduras. Las fibras solubles son aquellas fibra s como pectinas, gomas, inulina y 

fructooligosacáridos (FOS), las cuales son so lubles en agua y cuando ll egan al intestino form an una 

especie de gel o gelatina. Son ricos en fibra solu ble la avena, las ciruelas, la zanahoria, los cítricos, 

judías secas, la achicoria y el agave, entre otros. 

Inulina y Fructooligosacáridos (FOS) 

Los ol igosacáridos son cadenas de hasta 20 azúcares (de manera arbitraria se detennina este número 

de monosacáridos), por encima de este núm ero se habla de poli sacáridos. Cada unidad o 

monosacárido se une en la cadena mediante un enlace glico ídico. Este enlace se fo rma cuando los 

grupos OH, H2 y SH reaccionan con el OH hemiacetálico del carbono anomérico de un 

monosacárido, con la con iguiente pérdida de una molécula de agua. Los a ligo y polisacáridos 

pueden ser lineares o ram ificados. Los fructanos son una categoría de compuestos que abarca a 

todos los a ligo y polisacáridos que se encuentran naturalmente en las plantas. En los fructanos una o 

más de sus uniones fructosil- fructosa (enlace glicosídi co entre dos fructosas) comprenden la 

mayoría de sus enl aces gli cosídicos. Es por esto que dichos compuestos son esencialmente 

polímeros de fructosa. Sin embargo, al menos uno de sus en laces g licosídicos es del tipo fructosil

glucosa (enlace glicosídico entre fructosa y gluco a) (Tungland and Meyer, 2002; Kelly, 2008). 

La inulina es un fructano de reserva energética pre ente en más de 36, 000 especies de plantas 
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(Franck, 2002), aislada por primera vez en 1 04 a parti r de la especie !nula helenium, por un 

científico alem án de apellido Rose. En 18 1 , Thom on, un científico británico, le dio el nombre 

actual (Franck, 2002). lnulina es el nombre genérico que e le da a los fructanos lineares con 

enlaces g licosídicos ~(2 -7 1) fructosil -fructosa (Roberfroid, 2007, Meyer y Stasse-Wolthuis, 2009). 

Este tipo específico de enl ace glicosídico es el que confiere sus propiedades estructurales y 

fisiológicas a la inulina ya que la configuración beta impide que sea hidrolizada por las enzimas 

digestivas de la sal iva y el intestino delgado del humano, las cuales son específicas para hidrolizar 

los en laces alfa glicosídicos (Kelly, 2008). Las cadenas de fructosa de la inulina tienen la 

particularidad de ten11inar en una unidad de gluco a unida por un enlace a ( 1-72) (residuo -0-

glucopiranosil), como en la sacarosa (Fiamm, et al., 200 1) , pero también el monómero terminal de 

la cadena puede corresponder a un res iduo de ~-0-fructopiranos il (Roberfroid, 1999; 2007). 

Después del almidón, los fructanos son los poli sacáridos no e tructurales más abundantes en la 

naturaleza, presentes en muchas especies de plantas. 

El FOS se diferencia de la inulina únicamente en la longitud de su cadena y en la fon11a en que se 

obtienen (Meyer y Tungland, 2002; Madriga l y Sangronis, 2007) . Así, la inulina tiene un rango en 

promed io de polimerización (GP o DP por us sig las en inglés) de 2-60 unidades y se obtiene 

directamente por ais lamiento a partir de vegeta les, mientras que e l FOS tiene un rango de GP de 2-4 

unidades y se obtiene med iante la transfructosilación de la sacarosa . Una de las características 

importantes de la inulina y el FOS es su propiedad de prebióticos. 

Prebióticos. 

La de finición de prebióti co fue revisada y replanteada por Roberfroid (Roberfroid, 2007) de la 

sigui ente man era: "un prebió1ico es u11 ingredieme de fermenlación selecfi va que promueve 

cambios específicos, Wnlo en la composición como aclividad de la microbiola inleslinal, lo cual 
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confiere beneficios en la salud del hospedero' . 

En general , las definiciones de prebióticos enfatizan el hecho de que son compuestos no di geribles 

que, por lo tanto, son suj etos a la fermentación y digestión enzimática de la bacterias que habitan el 

colon . Al mi mo tiempo se considera que lo prebióticos on capaces de estimular el desarrollo 

selectivo de bacterias intestinales que mejoran el e tado de salud. Aunque la definición no 

especifica los grupos de bacterias, para calificar como prebiótico, el número y actividad de _ 

Bifidobacterias, así como de bacterias productoras de ácido láct ico debe aumentar (Kelly, 2008). A 

partir de la implementación de la nomencl atu ra relacionada con estos compuestos, se pueden 

identificar muchos componentes nutrimentales con algún grado de actividad prebiótica. o 

obstante, la inulina y el FOS son los prebióticos más estudi ados. Gracia a las propiedades de la 

inulina y el FOS, estos no son degradados en el intestino delgado y llegan intactos a l colon, donde 

las bacterias que lo habitan los fennentan para fonnar ácidos grasos de cadenas cortas y gases 

(Meyer y Stasse-Wolthuis, 2009). Entre los principales ác idos grasos que e fonn an, se encuentran 

el acetato, propionato y butirato, además del lactato que es un importante intennediario en la 

formación de estos ácidos grasos. A diferencia de los productos que resultan de la hidrólisis de 

proteínas y la fe rmentación de amino ácidos (amonio, feno les, índoles, thioles, ulfatos y am inas) 

que re ul tan tóx icos en diferentes niveles, los productos de la fennentación de la inulina y el FOS 

son benéficos para la sa lud del hospedero (de Graafy V enema, 2008). 

Aunado a todo lo anterior, se considera a la lnulina y FOS como fibras solubles que no aportan 

sabor ni vi scosidad cuando se adicionan en líquidos y alimentos. Estas propiedades penniten 

generar fonnulaciones de alimentos con alto contenido en fibra pero de sabor y apariencia similar a 

la de las fonnulac iones de ali mentos estándar ( 1iness, 1999). 

La nu tri ción infant il es de sum a impo11ancia y la nutrición temprana es fundamental para la vida 

futu ra del niño. El presente proyecto repre entó un gran avance en nuestro pa ís en el proceso 
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tendiente a modificar políticas de alimentación. Esto e importante ya que hoy en día la inclusión de 

prebióticos y probióticos en los alimentos no es considerado obligatorio, a diferencia de otros países 

de Norteamérica y Europa donde sí lo es. 

Efecto de los prebióticos en el sistema inmune. 

Los componentes de la dieta así como lo productos de u digestión están en intimo contacto con el 

vasto sistema inmune del intestino (tejido linfoide asociado al intestino) y la presencia de comida en 

el intestino delgado puede ser necesaria para la función y desarrollo adecuados de este teji do 

linfoide· intestin al (Ruthlein et al. 1992). Aunque se sabe que hay nutrientes específicos que son 

importantes para la función y desarrollo del s istem a inmunológico (Alexander, 1995), poco se sabía 

del potencial de las fibras dietéticas y su impacto en el sistem a inmune. Sin em bargo, varios 

estudios han demostrado que la administración de fibra dietética disminuye la incidencia de la 

translocación bacteri ana a través de la barrera intestinal, lo cual sugiere que estas regu lan la 

inmunidad. (Deitch et al. 1993; Spaeth et a l. 1994; Frankel et al. 1995; Xu et al. 1998) . 

Ya se ha demostrado que el consumo de fibra dietética prom ueve el establecimiento de bacteri as 

benéficas ácido láct icas en el colon (M itsuoka et a l. 1987; Gibson et al. 1995; Buddington et al. 

1996; Bouhnik et al. 1996; Kl eesen et al. 1997; Menne et al. 2000). Los mecani smos por los cuales 

las bacterias benéficas afectan al sistema inmune sigue siendo motivo de especulaciones hoy en día. 

Un mecani smo lógico podría ser la es timulación inmun ológica a través del contacto directo de la 

microbiota con el tejido linfoide asociado al intesti no. Un bajo número de bacterias pueden 

atravesar la ban·era del epitelio intestinal dentro de los parches de Peyer (Berg, 1985), induci endo 

su activación o propiciando la activaci ón de otras células inmunes (Berg, 1985; De Simone et al. 

1987; Link-Amster et al. 1994; Schiffrin et al. 1995). Otros autores han propuesto que no son las 

bacterias sino componentes de las mismas (p. ej . antígenos citoplasmát icos, componentes de la 
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pared celular) las que penetran el epitelio intestinal para activar el tejido lin fo ide asociado al 

intestino (De Simone et al. 1987; Perdigon et al. 19 ; Solis Pereyra y Lemonnier, 1993; Takahashi 

et al. 1998; Tejada-Simon et al. 1999). No se abe exactamente cómo es que estos componentes 

celulare actúan para estimular el sistema inmune. Se ha sugerido que pueden existi r receptores con 

sitios de unión para las bacterias ácido lácticas en los linfocitos (CD4+ and CD8+) (De Simone et 

al. 1988). Además, los péptidoglicanos pueden unirse a los antígenos CD14 de la superficie celular 

y pueden est imular a los fagocitos mononucleares y a las célul as endoteliales para liberar citosi nas 

(Matsuzaki , 1998). 

También se plantea que la microbiota intestinal puede modular la respuesta inmune celul ar a través 

de la fermentación de las fibras dietét icas hacia ácidos grasos de cadena corta. Se encuentra bi en 

establecido el hecho de que la fennen tación de la inulina y de la oligofructosa incrementa la 

producción de ácidos grasos de cadena corta, acetato primario, butirato y propionato en el intes tino 

(Gibson y Roberfroid , 1995). 

La inmunoglobulina lgA es una proteína que con tribuye a la inmunidad del organismo, 

predominando en su fonna secretora en: lágrim as, sudor, mucosidad bronquial e intestinal, sa liva, 

leche materna y calostro; está proteína es un dímero que es producido por las células plasmáticas de 

la mucosa, a esta se le adiciona otra proteína ll amada "J" y un polipéptido llamado componente 

secretor el cuál es sintetizado por las célul as epi te lia les, todo este complejo se anna y es enviado al 

lumen intestinal; esta proteína también se encuentra en fonna circu lante, por lo que la concentración 

en mucosas depende directamente de la concentración sérica. El papel principa l de esta 

inmunoglobulina es evitar la adherencia de agentes biológicos, neutra lizar virus y evitar la 

absorción de posibles alérgenos, entre otros. 
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Metl in y Metlos. 

Metl in y Metlos son fructanos obtenidos de la planta Agave tequi/ana var. Weber mediante 

procesos industri ales propiedad de ekutli S.A. de C.V. La principal diferencia entre los fructanos 

de Agave y otros tipos de fructanos (siendo los más e tudiados las inulinas) es precisamente el tipo 

de enlaces presentes en la molécula. En los fructano de Agave e encuentran presentes enlaces tipo 

~ (2~ 1) y ~ (2~ 6), lo que hace que la molécula sea ramificada. En la figura 1 se muestran tres de 

los posibl es isómeros presentes en la molécul a DP5 (DP, degree of polimerization; es decir, número 

de unidades monoméri cas que constituyen al polímero). 

Fig. 1. Diferentes isómeros presentes en la molécula de fruc tanos de Agave (DP5) 
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La diferencia entre los ti pos de enlace tiene vario efectos, entre los que se encuentran diferentes 

solubilidades (siendo los fruc tanos de Aga e mucho más solubles que los tipo inu li na) y diferentes 

especificidades a las enzimas que pueden hidro! izarlo . 

En las siguientes tablas e muestran las diferencia entre los dos prebióticos ut ilizados. Como 

enseguida se muestra, Metlos contiene una mayor cantidad de monosacáridos y disacáridos. La 

segunda gran di ferencia se encuentra en los pesos molecul ares de ambos prebióticos. 

Con respecto a la diferencia de pesos molecul ares, Metl in tiene un DPw promed io de 27, con 84.5% 

w/w de los fructanos con un DP mayor a 1 O, 15.5% menor a DP 1 O y un índice de polidispersión de 

2.3. Para Metlos corresponden va lores de DPw 15, 55% > OPIO > 45% e índice de polidi spersión 

3.3. Estos valores fueron obtenidos utilizando cromatografia de exclusión molecular (SEC:Size 

Exc/usion Chromatography). 

Metlos® 
Composición Química· 
valores expresados co m o materia seca 

Parámetro(%) 
Humedad 0.0 - 5.5 
Carbohidratos totales 98.0-99.5 
Fructanos 90.0- 99.5 
Fructosa-Giucosa-Sacarosa o. o- 8.5 
Cenizas < 0.20 
Grasa 0.0 
Colesterol 0.0 

Metlin® 
Composición Química· · 
valores expresados com o ma teria seca 

Parámetro(%) 
Humedad 0.0- 5.5 
Carbohidratos totales 98.0 - 99.5 
Fructanos 90.0 - 99.5 
Fructosa-Giucosa-Sacarosa 0.0-5.0 
Cenizas < 0.20 
Grasa 0.0 
Colesterol 0.0 
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Con respecto a la diferencia de pesos moleculares, Metlin tiene un DPw promedio de 27, con 84.5% 

wlw de los fructanos con un DP mayor a 1 O 15.5% menor a DP 1 O y un índice de polidisper ión de 

2.3. Para Metlos corresponden valores de DPw 15, 55%> OP IO > 45% e índice de polidi per ión 

3.3. Estos valores fueron obtenidos utilizando cromatografía de exclusión molecular (SEC:Size 

Exclusion Chromatography). 

Justificación: 

La alimentación temprana equilibrada y con adición de ingredientes activos funcionales es 

fundamental para lograr un crecimiento, desarrollo y prevención de determinadas enfennedades a 

futuro en la vida del niño. La fibras dietéticas con acción prebiótica representan uno de los 

ingredientes bioactivos de mayor interés por su impacto en la salud a mediano y largo plazo. Ex iste 

diversa evidencia con rigor científico y metodo lógico que ha asociado e l uso de prebióticos como 

los FOS y los GOS con una mejora en la microbiota intestinal benéfica del lactante, en el control 

del perfi l de lípidos, del metabolismo mineral óseo y de la inmunidad en general. Los productos en 

estudio (Metlin y Metlos) han sido probados en modelos in vilro, en animales e incluso se han 

realizado pruebas con bioreactores simulando el tracto intestinal. Todos los reportes han sido 

exclu ivos de la empresa ekutli, excepto por la dilucidación de la estructura de las moléculas, las 

cuales fueron rea lizadas por un trabajo comisionado al Dr. Wemer Praznik, Universidad BOKU, 

Vienna. Recientemente también se comprobó la seguridad de ambos fructanos al adic ionad os a la 

fórmula infantil de lactantes mexicanos sanos (López-Velázquez, et al. , 2013). E necesario aportar 

el sustento científico que conlleve a l uso de fibras dietéticas adicionadas a la dieta del mexicano, 

principalmente de de la etapa infant il , ya que los problemas nutriciona les como índrome 

metabólico y obesidad son prioridades en salud. Este trabajo tiene como finaliclacl demostrar la 

eficienc ia ele estas fibras derivadas ele una planta representativa de nuestro país, lo cua l podrá 
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beneficiar a los grupos más vulnerable ante la problemática nu tricional que enfrenta la poblaci ón 

mexicana. 

PLANT EAM IENTO DEL PROBLEMA 

La importancia de los probióticos y prebióticos está aumentando en todo el mundo debido a sus 

efecto benéficos sobre la sa lud . El desarrollo de mejores prebióticos y probióticos genera la 

posibilidad de obtener resultados más eficaces en la prevención de la sa lud en la población. Como 

ya se mencionó en la sección de antecedentes, el uso de fibras dietéticas ha sido ampliamente 

estudi ado y su seguridad y eficacia han sido demostradas en poblaci ón adulta y en niños. Por otra 

parte, el uso de fructan os deri vados del Agave como fib ras di etéti cas adicionadas a los alimentos, es 

de suma importancia en nuestro país; esto debido a que Jos plant íos de Agave tequilana Weber var. 

azul se encuentran bastante extendidos en algunas regiones de los campos mex icanos y representan 

un eficiente recurso natural de carácter endémico. Aunado a lo anterior, estos fructanos se 

caracterizan por presentar una alta solubilidad y un índice glicémico muy bajo; condiciones qu e los 

hacen altamente convenientes para adicionarl os en casi todos los alimentos. Es imperati vo la toma 

de deci siones que conll even a e l uso de fibras dietéti ca en la dieta del mex icano, principa lmente 

de de la etapa infantil , ya que los problemas nutri cionales como síndrome metabólico y obesidad 

son prioridades en sa lud. El poder demostrar la efi ciencia de estas fi bras deri vadas de una planta 

representati va de nuestro país, podrá benefici ar a las poblacione más vulnerables ante la 

problemática nutricional de nuestros días. 

PREGUNT A DE INVESTIGACION 

¿El uso de las fibras Metl in® y Metlos® incorporadas a la fónnul a infa ntil , es eti caz para e l buen 

desa rro ll o de lactantes sanos? 
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Objetivos: 

Objetivo General. 

-Evaluar la eficacia de dos fibras derivadas del Agave tequilana incorporadas a la fórm ul a infantil 

de lactantes sanos. 

Objetivos Específicos. 

-Determinar los cambios en la microbiota intestinal mediante el análisis de los datos generados a 

través de la reacción en cadena de la polimerasa en tiempo real (real time-PCR). 

-Determinar el impacto en el metabolismo óseo medi ante el análisis de los resultados obtenidos a 

través de la prueba de concentración deoxipiridinolina (DPD) en orina. 

-Evaluar el impacto sobre el istema inmunológico med iante el anális is de los resu ltados derivados 

de la determinación delgA en sa liva. 

Hipótesis 

La adición de Metlin® y Merlos® (fructanos deri vados del Agave tequilana) a la fórmula infantil de 

lactantes es eficaz para el buen desarro llo de la población infan til estudiada; esto se podrá verificar 

al analizar el cambio en la microbi ota intestinal, así como en el aum ento de DPD y la concentración 

de lgA en sa liva . Los grupos de recién nacidos que consuman estas fibras tendrán patrones de 

desa rrollo más parecidos al grupo de Jactanci a materna exclusiva. 

Material y Métodos 

Diseño del Estudio. La presente tesis es uno de lo productos de un Estudio Clínico Controlado, 

Aleatori zado y Doble Ciego, e l cual fue aprobado por los com ités de In vestigación y Ética del 

Instituto Nacional de Pediatría (No. de Registro 76/2009). Se llevó a cabo en 600 recién nacidos a 

ténnino con un a edad promedio de 20 ± 7 días a l momento de la inclus ión al estudio. Se inc luyeron 
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ambos sexos con peso al nacer de 2,490 g o más, con buena salud aparente al nacimiento, sin 

historia l médico de patología materna du rante el embarazo. 

Tamaño de la Muestra. El tamaño de la muestra fue calculado considerando un error (l. de 0.05 y 

un error P de 0.1 O y un 20% de adherencia. Se prepararon obres sellados conteniendo la secuencia 

de as ignación al tratami ento, los cuales e obtu ieron u ando un oftware de asignación al azar 

(versión 1.0.1 ), a través de un proceso de bloqueo balanceado. El producto bajo investigación fue 

codificado con siete caracteres impresos en la parte externa de la caja. Ni el investigador, co

investigador, personal de Nekut li , ni los padres de famili a fueron informados acerca de la identidad 

del producto de investigación. El investigador principal estaba autorizado para, de ser necesario, 

romper el "ciego" . La Fórmul a infantil reúne los requerimientos de nutrientes para infantes a los 

regulatorios presentes en ' 'The lnfant Fonnula Act 1986" . La fórmula infantil bajo investigación 

contiene también un s istema prebiótico dual proveniente del Agave mexicano " Metlin® y 

Metlos®" (Tabla 1 ). Los padres fueron instruidos para administrar la fónnul a ad libiwm como la 

única fuente nu tricional hasta la visita 4. Después de la visita 4, no hubo restricción acerca de la 

alimentación complementaria que lo participantes pudieran recibir. En el caso de diarrea aguda o 

deshidratación, los participantes podrían utilizar un a terapi a rehidratante sin prebióticos. Se 

recomendó no usar ningún medicamento que pudiera modifi car las variabl es de estudio. El proceso 

de asignación clasificó a los infantes en 5 grupos: Grupo 1: Fónnul a adicionada con probiótico + 

Metlin + Metlos; Grupo 2; Fórmula adicion ada con probiótico + Metlin ; Grupo 3: Fórmula 

adicionada con probiótico + Metlos; Grupo 4; Fónnul a adi cionada con probiótico y Grupo 5: 

Fórmula sin probiótico ni prebióticos. Los bebés cuya mamás optaron por lactancia materna 

excl usiva, fueron el Grupo 6 ó contro l. 
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:fabla l. Composición de la fórmula infantil en estudio. 

Ingredie ntes en Probióticos Problóticos Probióticos Sólo Sólo 
l OO mi +Metilo+ +Metilo + Metlos Problóticos Fórmula 

Metlos 
Energía (Kcal) 53 53 53 53 53 
Proteínas (g) 1.4 1.4 1.4 1.4 1.4 

(75%suero) 
Grasas (g) 3.0 3.0 3.0 3.0 3.0 
( 42% girasol; 

30%coco; 
28%soya) 

Carbohldratos (g) 6.0 6.0 6.0 6.0 6.0 

Metilo® (g) 0.2 0 .5 0 .0 0 .0 0.0 

Metlos® (g) 0.3 0.0 0.5 0 .0 0.0 

Nudeótidos (mg) 7.0 7.0 7.0 7.0 7.0 

Lactobacil/us GG 
(UFC) 107 0.3 0.3 0.3 0.3 0.0 

DHA* (g) 0.006 0.006 0.006 0.006 0.006 

AA** (g) 0.0 3 0.03 0.03 0.03 0.03 
• DHA: Ácido Docosa hexa noico; •• Acido Araquidonico 

Criterios de Inclusión 

l . El médico pediatra considera, después de la revisión fisica, que el lactante goza de buena 

salud aparente y está libre de cualquier enfennedad infecciosa aguda. 

2. El lactante es con iderado nacido a ténn ino, de cualqu ier género, con una edad de gestación 

de 37 a 42 semanas segú n el reporte de l padre/madre. 

3. El lactante tiene$ 27 días de edad (la fecha de nacimiento es el día O de vida, por lo que Días 

de Edad= la fecha de reclutam iento menos la fecha de nacimiento). 

4. El lactante tuvo un peso al nacer de 2490 g (- 5 lb 8 oz) o más, según el reporte del 

padre/madre. 

5. Se considera que el lactante puede tolerar una fóm1u la basada en leche de vaca. 
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6. El padre/la madre o el tutor legal se ha comprometido a no adm ini strar alimentos sólidos ni 

jugos a su bebé an tes de la Visita 4 a menos que su profesional de la salud le indique lo 

contrario. 

7. El padre/la madre o el tutor legal e ha comprometido a no adm ini strar suplementos 

vitamínicos ni minerales, remedio casero , preparados herba Jes ni medicamentos que puedan 

afectar la evaluación de la to lerancia a la fónnul a, a menos que su profesional de la salud le 

indique lo contrario. 

8. El padre/la madre o el tutor legal se compromete a cumplir con el di seño del estudio, que 

incluye regresar con su bebé para las visitas designadas del estud io. 

9. El padre/la madre o el tutor legal se compromete a devolver todo el producto no abierto a l 

investigador. 

1 O. El padre/la madre o un tutor legal de manera vol untaria ha finnado y fechado un fonnulario 

de consentimiento infonnado aprobado por un Comité de Ética Independ iente/Consejo de 

Revisión Institucional (CEUCR I) antes de cualquier participación en el estudio. 

Criterios de Exclusión: 

l. El lactante muestra evidencia clíni ca de enfennedad cardiaca, respiratori a, gastrointestina l, 

hematológica o metabóli ca o tiene alergia a la proteína de la leche de vaca. 

2. El lactante tiene un hi storial méd ico materno de diabetes (la diabetes gestacional es 

aceptable si el peso del bebé al nacer es igual o inferi or al percent il 95. 4 153 g o 9 lbs 3 oz 

para niñ as y 4340 gr o 9 lbs 9 oz para niños), tubercu los i , deficiencias inmunológicas, 

enfermedad infecciosa o infecciones perinatalc que se sabe ocasionan efectos adverso en 

el feto. 
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3. Participación en otro estudio que no haya ido aprobado como estudio concomitante por el 

fNPed o ekut li. 

4. El padr la madre o el tu tor legal no puede leer o comprender el fonnulario de 

consentimiento infonnado. 

5. El investigador considera que el lactan te o los padres o e l tutor legal del lactante no 

seguirán los procedimientos del estudio o que el lactante no es apropiado para el estudio. 

6. El lactante es producto de parto múltiple (mellizos, trillizos, etc.). 

El proceso de as ignación c las ificó a los infantes en 5 grupos : Grupo 1: Fóm1ula adicionada con 

probiótico + Metlin + Metl os: Grupo 2· Fónnula adi cionada con probiótico + Metlin ; Grupo 3: 

Fómwla adicionada con probiótico + Metlos; Grupo 4; Fóm1 ul a adicionada con probiótico y Grupo 

5: Fónnula sin prob iót ico ni prebiót icos. Los bebés cuyas mamás optaron por lactancia matema 

exclusiva, fueron el Grupo 6 ó control. 

Los bebés fueron eva luados mensualmente, hasta que a lcanzaron los 6 meses de edad. Las variables 

de e tudio primarias incluyeron la frecuenc ia de evacuaciones, consistencia de evacuaciones, 

intol erancia gastrointestina l, (frecuencia de disten sión abdominal , flatulencia, regurgitacione , 

vómito). Esto demostró la seguridad del estudi o. Las variables de estudio secundari as incluyeron los 

cambios en e l peso y la altura, lgA de sali va y metaboli smo óseo a lo largo del estudio. 

Análisis Estadístico. Todos los datos disponibles de lo participantes fueron incluidos en un 

análi sis intencionado (lntenti on To Treat Analyses; ITT) usa ndo STATA para Mac, vers ión 11. Las 

variables al mom ento de la adm isión fu eron contrastadas por Chi cu adrada, ANOV A o prueba de 

Kruskall Walli . Las va ri ab les de sa lida fue ron también comparadas con Chi cuadrada para 
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variables categóricas o por ANOV A o prueba de Kruska ll Wallis para las variables numéricas. 

Cuando fue necesario, se llevó a cabo ajuste por covariados con ANCOV A o a través de regres ión 

logística para variables categóricas. Se consideró como significativo un valor de p ~ 0.05. 

Metabolismo Óseo. 

Se hicieron dos colectas de orina para cada paciente, una al inicio del estudio y otra al fin al del 

mismo. Se utili zaron pañales libres de químicos con bol sas estériles colectoras de orina. Las 

muestras fueron ultracongeladas a -70°C hasta que fueron procesadas. Para analizar la reabsorción 

ósea, medimos la deoxipiridinolina (DPD) excretada; esto mediante el uso de inmunoensayos 

utilizando el kit MicroVue DPD EIA kit (Quidel Corp.). 

Aislamiento de AD a partir de heces 

Se tomaron dos muestras de heces de cada paciente en la primera y la última vis itas. Para evi tar 

contaminación por parte de los padres al momento de tomar la muestra, se utilizaron pañales libres 

de químicos, los cuale fueron colocados en el momento de llegar a la consul ta pediátrica 

previamente programada. Inmediatamente después de colectadas las muestras, fueron enfri adas en 

hi elo y procesadas con el kit QIAamp DNA stool mini kit (Qiagen), de acuerdo a las instrucciones 

del producto (Penders et al., 201 0). Las muestras de AD fueron eluídas en un vol umen fina l de 

100 ¡.¡L. 

Análisis cuantitativo de las bacterias presentes en las heces mediante PCR en tiempo real. 

El PCR en tiempo real se ll evó a cabo en 148 mue tras, las cuales representaban el antes y el 

después de cada uno de los 5 grupos de tratamiento y e l grupo control. El ADN previamente aislado 

se somet ió a ensayos de PCR en tiempo real con el método 5' -nucleasa(TaqMan) y usando sondas 

flu orogénicas para la secuencia del gen de AD r 16 de Bifldobaclerium spp (Haanna n & Knol, 

2005), Emerobacleriaceae (G ronlund et al. , 1999), Lac!Obacillus spp. (Haa rm an & Knol , 2006); 
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Clostridium Cluster XI (Nakam ura et al. 2009) and tota l bacteria ( adkam i et al., 2002). Los 

ensayos TaqMan para Veil/onel/a spp y Bacreroides fragi /is fueron di señados por nuestro grupo de 

trabajo (primer y sondas se enl istan en la Tabla 2 ). 

Para verificar la especificidad y la concentración optima de trabajo con los pri mers, uti lizamos 

AD de las siguientes cepas de referencia: Bacreroides fragi/is (ATCC 252850 , EN-2), 

Escherichia co /i (ATCC 700928 0-5, CFT073), C/ostridium diffici/e (ATCC BAA-1 3820 -5, 630), 

Shige//a flexneri (A TCC 7009300-5, 2457T), Bijidobacleriwn ado/escentis (ATCC 15703 O, E 194a 

Variante a) , Bifidobac/erium breve (ATCC 157000-5, S 1 Variante a), Bifidobaclerium infanris 

(ATCC 156970 -5, S 12), Lactobacil/us casei (ATCC 334 0 -5, ATCC 334™), Lactobacil/us 

acidophi/us (ATCC 43570-5, Pak), Lactobacillus delbmeckii subsp. bulgaricus (ATCC 118420-5, 

Lb 14), Veil/onel/a parvu/a (ATCC 107900-5, Te 3) y Enterococcus faeca/is (ATCC 700802 0 -5, 

V583). Las curvas estándares para cada especie fueron ana lizadas dentro de un rango dinámi co 

(0.32 to 1,000 pg de referenci a para ADN bacteria! genómico) con propósito de cuan tificac ión 

re lati va . 

Todas las reacciones se rea liza ron por tripl icado en un volumen fin al de 25 )lL, conteni endo 1 X 

TaqMan Un iversal PCR M a ter Mix con urac il -DNA glycosyla e (Applied Biosystems, Foster city, 

CA), 500 nM/L de ambos primers y 250 nM de cada sonda TaqM an y 500 pg de ADN bacteriano 

purificado. La ampli ficación fue con las sigu ientes condi ciones: 2 m inutos a 50° C, 95° C por 1 O 

m in and 40 ciclos de 95 o C 20s y 1 minuto a 60 ° C. La detección de la flu orescencia y el anális is 

fueron llevados a cabo en un equipo Applied Biosystems 7000 Real-time PCR System (Applied 

Biosystems). 
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N 
N 

TABLA 2 Primers y Sondas Uti lizadas en este Estudio 
Organ ismos Primer/Sonda 

(Ta maiio Amplicon) 
Bifidobac/erium spp Forward primer 
(23 1 pb) Reverse primer 

onda 
Enlerobac/eriaceae Forward pri mer 
(96 pb) Reverse primer 

Sonda 

Laclobacil/us spp Forward primer 
(92 pb) Reverse primer 

Sonda 
Closlridium Cluster Forward primer 
XI Reverse primer 
( 139 pb) Sonda 
Bac/eroides frag ilis Forward primer 

(99 pb) Reverse pri mer 
onda 

Veillonella spp Forward pri mer 
(128 pb) Reverse primer 

onda 
Total Count Forward primer 
(467 pb} Reverse primer 

Sonda 

Secuencia (5 ' a 3') 

GGGATGCTGGTGTGGAAGAGA 
TG CTCGCGTCCACTATCCAGT 
VIC-TCAAACCACCACGCGCCA-NFQ-MG B 
CATG CCGCGTGTATGAAGAA 
CGGGTAACGTCAATGAGCAAA 
6-FAM -TA TTAACTTTACTCCCTTCCTCCCCGCTGAA
TAMRA 
TG GATG CCTTGGCAC TAGGA 
AAA TCT CCG GAT CAA AGC TTA CTTAT 
VIC-TA TTAGTTCCGTCCTTCATC-NFQ-MGB 
ACGCTACTTGAGGAGGA 
GAGCCG TAG CCT TTC ACT 
6-FAM-GTG CCAG CAGCCGCGGTAA TA CG-TAM RA 
CTACAGGCTTAACA ATGCAAGT 
GCAGGTTGGATACGTGTTACTCA 
6-FA M-TCGCCAG CAAAGAAA-NFQ-MGB 
ATCAA CCTG CCCTTCAGAGG 
AATCCCCTCCTTCAGTGATAGCTTA 
6-FA M-TAGCAG TCGTTT CAACTGT-NFQ-MG B 
TCCTACGGGAGGCAGCAGT 
GGACTACCAGGG TATCTA ATC TG TT 
6-FAM -CGTATTA CGCGG TG CTGGCAC-BHQ I 

T, ind ica la temperatura de alineaci ón; pb, pares de bases. 

Tm, •e Referencia 

60 Haarman & Knol , 2005 
60 
70 
59 Huijsdens et al., 2002 
59 Huijsdens et al. , 2002 
68 Huijsdens et al. , 2002 

58 Haarman& Knol, 2006 
58 
68 
58 Na kamura et al. , 2009 
58 
63 
54 Este · studio 
54 Este Esllldio 
64 Es te Estudio 
54 E te Esllldio 
54 Este Estudio 
68 ·· ste Estudio 
59 Nadkarn i el al. , 2002 
58 Nadkarni et al. , 2002 
70 Nadkarni el al. , 2002 



Determinación de lgA en saliva . 

La concentración o presencia de la lgA puede detenninarse mediante varios métodos, uno de ellos 

es el ELISA (Enzyme-Li nked Immuno orbent A ay) por sus siglas en ingles, el cuá l ha 

demostrado ser de una alta sensibilidad y especificidad para otros antígenos y anticuerpos, por 

ejemplo, se han realizado estudios para detectar anticuerpos de cla e lgA e IgG contra Toxoplasma 

gondii en saliva y suero de pacientes humanos. 

La mejor forma de realizar esta medición es por medio de la captura de la IgA a través de una anti 

lgA humana ligada a una enzima (peroxidasa), la cuál reacciona con el peróxido de hidrógeno 

ocasionando una reacción calorimétrica que puede medirse mediante espectrometría con luz UV a 

490 nm y con esto medir la concentración. 

Para rea lizar el ensayo e requiere tener controles positivos: saliva de seres humanos con lgA y 

negativos: saliva sin lgA o con baj a concentración de esta para poder realizar la diferenciación entre 

casos positivos y negativos. La mejor forma de obtener los controles es usando una prueba 

secundaria, en este caso un kit comercial de ELISA para detem1inación de lgA, y probando con las 

muestras a analizar, una vez reali zado esto se puede montar el experimento de manera "casera" . 

Una vez que se tienen los controles, se necesita determinar las diluciones óptimas de antígeno 

(sa li va), anticuerpo de captura (anti-IgA humano), conjugado (anti -lgA humano unido a peroxidasa) 

y del cromógeno sustrato con el cual va a reacci onar la peroxidasa para medir la absorbancia en un 

espectrómetro y poder realizar e l ensayo final para obtener los resultados requeridos. 

Ya que el objetivo del estudio fue comparar la va ri ación en la concentración de esta lgA entre una 

muestra con nivel es basa les y una colectada tiempo después, se realizaron 4 diluciones de cada 

muestra y con ello e genera ron curvas de concentración para as í poder comparar las muestras 

basales y las posteriores (seis meses despué ) y poder a í verificar si hubo cambios en la 

concentración de esta inmunog lobulina. 
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Resu ltados. 

La figura 2 mue tra de manera esquemática la e trategia de reclutamiento e inclusión de los 

participante en el estudio. De los 937 paciente e legible . 187 (20%) tu ieron al menos un criteri o 

de exclu ión. En 150, los padres no aceptaron participar n el e tudio . La muestra final estuvo 

conformada por 600 pacientes. 

2,342 entrevistas 
a madres 

93 7 acudieron al 
INP 

750 cumplieron 
criterios de 

inclusión 

Fig. 2. Diag rama de flujo del reclutamiento e inclus ión de pacientes 

600 aleatorizados 
e incluidos al 

estudio 

No se observaron d iferencia ignificati vas entre lo grupo con relaci ón a la edad al momento de su 

entrada al estud io. Tan1poco hubo diferenci as ignificati va en cuanto a la di stribución por género, 

edad gestac ional. APGR, o peso y talla al nacimiento (Tabla 3). 

Tabla 3. Dl.stribuclón de variables epidemiológicas al ingreso a l estu dio 
Variable Grupo Grupo Grupo Grupo Grupo só lo Grupo 

Problótlcos Problótlcos problótlcos + Problótlcos Fórmula Lactancia 
+ Metlin + +Metilo Metlos Mate rna 

M e llos 
(n=93) (n=93) (n=89) (n=89) (n=89) (n=147) 

Edad (días) 14.2 ± 6.3 14.0 ± 4.2 14.6 ± 6.4 14.8 ± 6.5 14.0 ± 5.8 14.8 ± 5.2 
(x±d.s.) 
Género 44.6 46.4 57.4 59.3 55.6 53.9 

Masculino(%) 
Edad 38.6 ± 1.5 38.1 ± 5.4 39.0 ± 1.3 37.2 ± 7.5 38.9 ± 1.4 38.4 ± 4.3 

Gestaclonal (x ± 
d.s.) 

(APGA R) 8.9 ± 0.29 9.0 ± 0.20 8.9 ± 0.33 8.8 ± 0.44 8.9 ± 0.3 6 8.9 ± 0.36 
(x±d.s.) 

Peso al Nacer [g] 3,102 ± 341 3,041 ± 407 3,087 ± 352 3,015 ± 405 2,997 ± 378 3,038 ± 409 
(x±d.s.) 

Ta lla al Nacer 49.4 ± 7.0 48.9 ± 6.9 47.9 ± 9.8 49.1 ± 2.3 49 .4 ± 2.1 48.3 ± 7.7 
[cm.) 

•=p < 0.05; • •=p < 0.0 1; . .. =pe 0.00 1; Sl no se es peci fica, las diferencias no rueron estadísticamente significati vas. 

Efecto en la respuesta inmune. Se hizo un análi is exploratorio de la inmunidad de los ni11os en el 

e tudio medi ante la detem1 inación de los ni veles de lgA en sali a, identificándose diferencias 
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estadísticamente significativas para lo infan te del grupo de alimentado con la fórmula enriquecida 

con Metlin® y Metlos®. El incremento de la concentración de lgA con respecto al inicio del 

estudio y el fin al del mismo, se muestran en la figura 3. 

Incremento en lgA de Saliva 

20 
18 

E ..... 16 

~ 14 

< 12 
.E!' 

10 

8 
6 
4 

2 
o 

Breast Mettin+Mettos Metlin Metlos Probiotic Formula 
Feeding 

Figura 3. Incremento de lgA en sa li va de los nilios con diferente alimentación. ** Diferencia significativa con 

p<O.OS. 

Impacto en el Metabolismo Óseo. La concentración de DPD e determinó en mue tras de orina 

tomada de la primera y la úl tima visita al centro de estudio. El promed io del incremento para cada 

grupo se muestra de manera gráfi ca en la fi gura 4. Como era de esperarse, los niños alimentado 

exclusivamente con leche materna, tuvieron un incremento significativo en la concentTación de 

DPD con respecto a los demás grupos. Por otra parte, los niños alimentados con fónn ula 

únicamente, tuvieron el menor de los incrementos. De manera intere ante, los niño alimentado 

con la fórmu la adicionada con probióticos + Metlin + Metlo fueron los que tu ieron el mayor 

incremento en DPD, indicando que su metaboli smo ó eo e encuentra en muy buenas condiciones. 
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Figura 4. Cambios en los ni veles de DPD en los diferentes gr upos de estudio 

Cambios en la microbiota intestin a l. Debido a la complejidad de l proce o de colecta de heces de 

los pacientes (e ta e hizo a l momento de su revisión c línica), olo pudimos co lectar 600 muestras 

de heces; de ell as, 480 tu ieron la uficiente calidad para a islar AD1 y 300 de ellas fueron de 

pacientes que completaron todas us vi itas. De e tas últimas, 148 muestras fue ron analizadas por 

real-t ime PCR. La Figura 5 muestra los resultados del análi i por tiempo real de l ante (azul ) y 

de pués del tratamiento con respecto a diferentes grupos de bacterias que se han descrito en la 

microbiota intestinal de arias poblaciones. 
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Figura 5. Aná lisis por rea l-time PCR de los diferentes grupos de estudio. Azul : muestras tomadas al inicio del 

estudio; Rojo: muestras tomadas al final del estudio. 

unque lo resultados de rea l-time PCR no son contundentes (ya que se sabe que las vari aciones 

también pueden estar relacionada con cada indi vi duo), a grandes rasgos se puede mencionar que, la 

combinación Metlin + Metlo es la que ti ene un mayor efecto bifidogénico. Este efecto se presenta 

en todos los grupos, excepto en el de fórmu la+probiótico . En los grupos que ti enen Metlin o 

Metlos por separado al igual que en el grupo de lactancia materna, se ve una disminución de 

Enterobacterias. Extrañamente, esto no se observa en el grupo Metlin+Met los. También e de 

llamar la atención que en ningún gru po se ve favorecido el crecimien to de Lactobac il os, a pesar de 
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que las fonnulas iban adicionadas con Lactobacillus GG como probiótico. En los únicos grupos en 

que se redujeron los bacteroidetes fue en el de lactancia materna y en el que tenía Metlin . 

Discusión 

Es sabido que el proceso de colonización bacteriana a nivel del intestino empieza desde el 

nacimiento (se conoce como la fase 1 de la colonización bacteriana), justo en el momento que el 

producto deja el ambiente intrauterino. Después de esto, el intestino continúa su coloni zación 

durante la etapa de lactancia, la cual puede ser mediante alimentación a base de seno materno o 

mediante fónnulas enriquecidas con probióticos (fase 2 .de la colonización), este proceso continúa 

hasta la ablactación (fase 3 de la colonización). 

La microbiota intestinal de los lactantes amamantados tiene un papel primordial en la función 

intestinal y en el desarrollo del sistema inmune. Los oligosacáridos presentes en la leche materna 

estimulan selectivamente e l crecimiento de Bitldobacteri as y Lactobacilos en el intestino. En los 

últimos años se han rea lizado varios intentos para obtener un a microbi ota similar en lactan tes 

alimentados con fónnul a infan tiles. Una de las posibi lidade para obtener este efecto es 

proporcionar nutrientes select ivos para esta microbiota beneficiosa (prebióticos). 

Para el caso del presente trabajo, se pudo demostrar la efectividad del uso de Metl in® y Metlos® 

adicionados a la fónnula infantil ya que las !gAs de sa li va de los grupos que consumieron los 

fructanos en cuestión siempre estuvieron por encima de los valores obtenidos en e l grupo de 

lactantes que solo consumi eron fom1u la, e inclusive por encim a del grupo que consumió la fórmu la 

adicionada con probióticos (ver Fig. 3); por lo tan to, el consum o de estos fructanos derivados del 

Agave resulta en beneficio del recién nacido ya que e timu la su sistema inmune. Es de ll amar la 

atenci ón que el grupo que consumi ó la mezcl a Metlin® + Metlos® + probióticos tuvo e l mayor 

incremento en !gAs, con diferencia significati va al comparar contra los demás grupos, inclu o 

28 



aquellos a limentados por seno materno. E to de ninguna manera quiere decir que la fó rmu la 

adicionada sea mejor que la al imentaci ón materna no obstante puede ser un indicio de la mala 

nutric ión y fa lta de consumo de fibras por parte de las madres mex icanas en estudio. 

El remodelam iento ó eo es un proce o que involucra el crecimiento y el recam bio óseo y ocurre 

principalmente en la superficie endosteal (Dempster, 2002). En el desarrollo y creci miento óseo de l 

niño hay dos procesos involucrados: la osificación intramembranosa (huesos planos) y la 

osificación endocondral (metáfi sis de huesos largos) (Baron, 1999). El recambio óseo en el niño es 

mayor que en e l adulto, aprox imadamente 1 O veces mayor en un neonato y 6 veces mayor en el 

escolar. Por este motivo un niño puede perder y recuperar masa ósea más rápidamente que el adulto 

(Gertner, 1999). La piridinolina y la deox ipiridinolina (DPD) son aminoácidos no reducibles que 

unen entre sí las fib ras de colágeno maduro. Se encuent ra n en la matriz del hueso y del 

cartílago. 

hé lice, con fibras conectadas por cross /inks entre residuos de Ji ina e hidrox ili sina que unen 

ex tremos carbox i y am i no tenn inales no helicoidales de una molécula de colágeno, con una porción 

helicoidal de una molécu la adyacente. La DPD es un marcador de resorción ósea más específico y 

sen ible debido a 1) Se forma durante la madurac ión del colágeno, 2) Se origina sólo como 

producto de degradación de la matriz ósea, 3) El hueso es su mayor origen y, 4) No está 

influenciada por la dieta. 

Para e l caso de los neonatos, los niveles de DPD son un reflejo de la actividad del metaboli smo de 

recambio del hueso y los resultados obtenidos en este estudio muestran mayores ni veles de DPD en 

el grupo de bebés a limentados por seno matern o. Aquell os gr upos que consumieron fónn ula 

adicionada con los fru ctanos Metlin y Metl os tuvieron ni veles de DPD más parecidos a los del 

grupo de lactancia matern a. Por otra parte, los que fu eron a limentados so lo con fórmul a o fó rmula y 

probi óticos ún icamente, mostraron los niveles de DPD más bajos (ver Fi g. 4). Estos resultados nos 
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sugieren que el metabolismo óseo se ve favorecido en e l grupo de lactancia materna y en los grupo 

que consumieron Metlin y Metlos, siendo este un indicio más de la efi cacia de ambos fructanos. 

Debe hacerse notar que la microbiota in testinal varía de indi viduo a indivi duo y los cambios en ella, 

dependiendo de la a limentación y el est ilo de vida, pueden verificarse a partir incluso de los 

primeros 15 días de tratami ento (Ramírez-Farías, et al. , 2009). Tam bién se presenta respuesta 

di fe rencial entre individuos a pesar de consumir el mismo tipo de fi bras. Los resul tados del presente 

trabajo muestran en térm inos genera les que la adición de Metlin o Metlos o la combinación de 

ambos a la alimentación del recién nacido, deri va en un efecto bifidogéni co variado. Como ya es 

sabido, e l grupo de bebés alimentados a seno materno muestra un incremento en la población de 

Bifidobacterias con respecto al nacimiento y después de los seis meses de alimentación (Fig. 5, 

panel.Breast Feeding); el mayor efecto bifidogénico se observa en el grupo de bebés a limentados 

con formula+probi ótico+Metlin+Metlos (Fig. 5 panel Metlin+Metlo ). En todos los grupos que . 

inc luyeron fructanos en la fónnula se observó algún grado de efecto bifidogénico. No obstante, 

también el grupo de fómmla ola mostró aumento en la población de bifidobacterias con respecto a 

la población bacteri ana total (Fig. 5 panel Formula) y en el grupo de fónnula únicamente con 

probiótico hu bo dismi nución del grupo de bi fidobac terias (Fig. 5 panel Probiotic). Por otra parte, 

en el grupo alimentado con fórn1 ula o fóm1ula+probiót ico, se ob erva un aumento en la población 

de Enterobacterias (grupo de bacterias patógenas), a di fe rencia de l resto de los grupos que muestran 

una disminución de este tipo de bacterias. Ll ama la atención que en el grupo alimentado con 

fomlUi a+probiótico+Metli n+Metlos, hay un aumento en la proporción de este grupo de bacterias 

patógenas. Haciendo un aná li sis de este efecto se observó que, en ténn inos de canti dad de ADN de 

estas bacterias, hay una reducción en e l antes y el después de l consumo de Metl in+Met los y e l 

aumento se ve cuando se hace grafican los porcentaje de ADN relati vos a la pobl ación bacteriana 

completa (Fi g. 5). El igui ente gráfi co muestra es te comportamiento. 
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Figura 6. C:tmbios en la co ncentración de AD1 bacteriano en el grupo alimentado con fórmula adicionada con 

probiótico, Metlin y Mctlos. 

El estudio por PCR en tiempo real muestra, en térm inos generales, la eficacia del uso de fructanos 

derivados del Agave para favorecer el crecimiento de bacterias benéficas y frenar el desarrol lo de 

bacterias patógenas en el grupo de recién nacidos mex icano que part iciparon en este estudio. 

E importante notar que algunos aspectos rel acionados con los beneficio de la lactancia materna no 

on muy obv ios y en ocasione están por debajo de lo niveles encontrados en los grupos que 

con umieron Metlin o etlos. Se sabe que existen más de 130 oligosacáridos (con 2: 3 

monosacáridos) en conjun to con fructanos tipo inulina presentes en la leche materna humana: u 

estructura molecular y concent ración es altamente ariable dependiendo principalmente de las 

diferencias genética (Boehm y Moro 2008; Forch iel li y Walke, 2005), pero también debe influir la 

alimentación de la madre antes y durante el periodo de lactancia. 
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Por estas razones es que se necesita de un estudio más deta ll ado con respecto a la composición de la 

leche materna de madres mexicanas, así como del impacto que pueda tener en la salud del recién 

nacido el con umo de Metlin y Metlos por parte de la madre durante el embarazo y la lactanci a. 

Conclusiones: Los res ultados obtenidos en el presente estudio nos permiten apoyar el uso 

fructanos derivados del Agave como prebióticos eficaces, con impacto significativo en la 

proliferación de !a microflora intestinal benéfica, sobre el metabolismo óseo mineral, as í como 

en el sistema i_nmune del reci én nacido a término. 
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