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Resumen

Introduccion: El estudio de la microbiota intestinal es un campo de investigacion en continuo
crecimiento y desarrollo, especialmente en relacion con su modulacion y sus potenciales
beneficios. Una posible estrategia para tratar de influir en la microbiota intestinal es la
suplementacién con probidticos, prebidticos o simbidticos. Comenzar este tipo de tratamiento
desde edades tempranas puede ser de gran utilidad para modular la microbiota intestinal. En
esta revision sistematica se evalua la evidencia cientifica de los ultimos afios en este campo.

Objetivo: Analizar la literatura cientifica en relacién con el efecto de la suplementacién con
prebidticos, probidticos o simbidticos sobre la microbiota intestinal en la poblacién infantil,
con el fin de evaluar su eficacia.

Metodologia: Se definieron los criterios de busqueda (estudios tipo ensayo clinico, ensayo
controlado aleatorizado y cuasiexperimentales publicados en los Ultimos 5 afos en inglés o
espanol, realizados en humanos entre los 0 y los 12 anos que utilicen probidticos, prebidticos
o simbiodticos), la cual se llevé a cabo en “PubMed” y “Scopus”. Se obtuvieron 18 articulos que
fueron analizados detalladamente.

Resultados: Tras la suplementacién de probidticos, prebidticos o simbidticos se han
observado diversos efectos beneficiosos como un aumento de la alfa diversidad y modulacion
de la microbiota intestinal, fortalecimiento de la inmunidad, regulacién de la respuesta
inflamatoria, prevencién y tratamiento de diferentes cuadros clinicos, regulacién del transito
intestinaly resultados positivos en cuanto a la resistencia a antibioticos.

Conclusiones: La suplementacion con probidticos, prebidticos y simbidticos en poblacion
infantil es una practica que demuestra tener efectos positivos sobre la microbiota intestinal,
inmunidad e inflamacion, prevencion y tratamiento de cuadros clinicos, transito intestinal y
resistencia a antibiéticos. No obstante, se constata una gran variabilidad entre individuos que
siempre debe tenerse en cuenta.

Palabras clave: Probidticos, Prebidticos, Simbidticos, Suplementacién, Poblacion infantil,
Microbiota intestinal.



Abstract

Introduction: The study of gut microbiota is a growing and developing field of research,
especially in relation to its modulation and potential benefits. One possible treatment strategy
to try to influence in the gut microbiota is supplementation with probiotics, prebiotics or
synbiotics. Starting this type of treatment at an early age may be very helpful in modulating the
gut microbiota. This systematic review evaluates the scientific evidence from recent years in
this field.

Objectives: The purpose of this research is to analyse the scientific literature of the effect of
prebiotics, probiotics or synbiotics supplementation regarding the gut microbiota of children
population, in order to assess its efficacy.

Methods: The search criteria were defined (clinical trial, randomised controlled trial and quasi-
experimental studies published in the last 5 years in English or Spanish, conducted in humans
aged 0 to 12 years who use probiotics, prebiotics or synbiotics), which was carried out in
‘PubMed’ and ‘Scopus’. Eighteen articles were obtained and later analysed in detail.

Results: Following probiotic, prebiotic or synbiotic supplementation, a number of beneficial
effects have been observed such as an increase in alpha diversity and modulation of the gut
microbiota, strengthening of immunity, regulation of inflammatory response, prevention and
treatment of different clinical conditions, regulation of intestinal transit and positive results in
terms of antibiotic resistance.

Conclusions: Probiotic, prebiotic and synbiotic supplementation in children has been shown
to have positive effects on gut microbiota, immunity and inflammation, prevention and
treatment of clinical conditions, intestinal transit and antibiotic resistance. However, there is a
large variability between individuals that should always be taken into account.

Keywords: Probiotics, Prebiotics, Synbiotics, Supplementation, Children population, Gut
microbiota.



Abreviaturas

OMS: Organizacién Mundial de la Salud

Ell: Enfermedad Inflamatoria Intestinal
FOS: Fructooligosacaridos

IL-6: interleucina-6

TNF-a: factor de necrosis tumoral alfa

PCR: proteina C reactiva

IMC: indice de Masa Corporal

SPW: Sindrome de Prader-Willi

BLa80: Bifidobacterium animalis ssp. Lactis
LGG: L. rhamnosus GG

MDRO: Organismo Multirresistente a Medicamentos



Introduccion

En los ultimos afos, el interés por las investigaciones relacionadas con la salud intestinal ha
crecido notablemente, especialmente en lo que respecta a la microbiota intestinal, un
ecosistema complejo y dindmico compuesto por billones de microorganismos que habitan en
eltracto gastrointestinal. En este contexto, los probidticosy prebidticos han adquirido un papel
fundamental, ya que pueden contribuir al equilibrio de esta microbiota, influyendo
directamente en multiples aspectos de la salud humana.

Probiéticos
Segun la Organizacién Mundial de la Salud (OMS), los probiéticos son “microorganismos vivos

que, administrados en cantidades adecuadas, resultan beneficiosos para la salud del
hospedero”. (Guarner et al., 2024).

Los probioticos consisten en bacterias o levaduras (Figura 1). Para ser considerado probiotico
es necesario que se hayan realizado estudios en humanos que efectivamente demuestren los
beneficios sobre la salud de las cepas concretas (p.ej., Lactobacillus rhamnosus GG; no solo
del género Lactobacillus o la especie rhamnosus) (Olveira & Gonzalez-Molero, 2016).

Pueden encontrarse de forma natural en alimentos fermentados como el yogur, el kéfir o el
chucrut. El consumo de estos alimentos es la via mds habitual de introduccién de los
probidticos en el organismo para enriquecer la microbiota intestinal. Ademas, pueden
consumirse cultivos procedentes de laboratorios, en forma de suplemento alimenticio, para
aportar mas variedad de cepas, cepas mas concretas o mas cantidad. Estos microorganismos
benefician al huésped cuando se administran en cantidades adecuadas, ya que refuerzan la
barrera intestinal, compiten con patdgenos y estimulan la respuesta inmune (Salgaco et al.,
2021).

Saccharomyces
oy Lactobacillus
Probidticos -

Bifidobacterium

Enterococcus

Figura 1. Principales géneros de probioticos que se utilizan en la actualidad. Adaptado a partir
de Oliveiray Gonzalez-Molero (2016).

En cuanto al modo de accidn, los probidticos pueden actuar mediante varios mecanismos,
influyendo en diversos sistemas del organismo. Tiene especial influencia en el sistema
inmunitario, actuan interactuando con microorganismos patdgenos (Tabla 1) o comensales
generando metabolitos y sefiales bioquimicas que mejoran la permeabilidad de la barrera
intestinal, regulan la inflamacién, promueven la defensa de bacterias beneficiosas, entre otros
efectos. (Guarner et al., 2024).



Tabla 1.

Principales géneros y especies de microorganismos enteropatégenos y los cuadros clinicos
asociados.

Principales géneros y especies de la familia Enterobacteriaceae y sindromes clinicos asociados

Género Especie Patologia

Patégenos primarios

Escherichia E. coli (ECEP, ECET, ECEA, ECEH y ECEI) | Gastroenteritis
S. enterica
Salmonella Serotipos: Enteritidis, Typhimuriumy otros Gastroenteritis
Serotipos: Typhi, Paratyphi A, By C Fiebres tifoidea y paratifoidea
Shigella S. flexneri, S. sonnei, S. boydii, S. dysenteriae Enteritis
Y. pestis Peste
Yersinia Y. enterocolitica Enteritis
Y. pseudotuberculosis Adenitis mesentérica
Klebsiella K. granulomatis Granuloma inguinal

Comensales (patdgenos oportunistas)

Escherichia E. coli
Klebsiella K. pneumoniae
Enterobacter E. cloacae, E. aerogenes
Serratia S. marcescens Infecciones oportunistas
Citrobacter C.freundii, C.koseri
Proteus P. mirabilis
Morganella M. morganii

Nota. Adaptado a partir de Pérez et al. (2014).

Prebidticos
La OMS (2021) define a los prebidticos como “un ingrediente fermentado selectivamente que

produce cambios especificos en la composicion y/o actividad de la microbiota
gastrointestinal, confiriendo asi beneficio(s) a la salud del hospedero.” (Guarner et al., 2024).

Los prebidticos suelen consistir en polisacaridos no amilaceos y oligosacaridos, aunque se
estan estudiando otras sustancias como candidatos a prebidticos, tales como el almiddn
resistente, el acido linoleico conjugado y los polifenoles (Figura 2). Se trata de componentes no
digeribles de los alimentos. Estos compuestos se encuentran en alimentos como las frutas,
legumbres, cereales integrales, ajos, cebollas y otros vegetales ricos en fibra (Guarner et al.,
2024).

A diferencia de los probiodticos, los prebidticos no contienen microorganismos vivos, pero
actlan como alimento para ellos, favoreciendo su crecimiento y actividad metabdlica dentro
delintestino (Guarner et al., 2024).
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Figura 2. Principales géneros de prebidticos que se utilizan en la actualidad. Adaptado a partir
de Oliveiray Gonzalez-Moreno (2016).

En cuanto a los mecanismos de accidn, los prebidticos actlan estimulando el crecimiento y
actividad de los bacterias y levaduras beneficiosas de la microbiota intestinal. En
consecuencia, se disminuye la poblacién de microorganismos patégenos o actividades
metabdlicas perjudiciales para la salud que se mencionan en la Tabla 1. A su vez, también
tienen funciones inmunitarias como la produccion de Inmunoglobulinas tipo A (IgA) y la
modulacién de citoquinas (Guarner et al., 2024).

Simbiéticos

Los simbidticos, segun la OMS (2021), son una “mezcla de microorganismos vivos y uno o mas
sustratos utilizados selectivamente por los microorganismos hospedadores que confieren un
beneficio para la salud del hospedador” (Guarner et al., 2024).

Segun Guarner et al. (2024) “existen dos tipos de simbidticos: complementarios (mezclas de
probidticos y prebidticos) y sinérgicos (mezclas de microbios vivos seleccionados para utilizar
un sustrato coadministrado para obtener un efecto saludable).”

Cuando los prebidticos y probidticos se consumen de manera conjunta, generan lo que se
conoce como efecto simbidtico, una interaccion sinérgica que potencia los beneficios de
ambos tipos de compuestos. El consumo regular de esta combinacién, siempre y cuando sea
en las dosis y formas adecuadas (Olveira & Gonzalez-Molero, 2016), se ha relacionado con una
amplia gama de beneficios: desde la mejora del transito intestinal y la digestidn de nutrientes
(Otiti et al., 2022), hasta la reduccion de episodios de diarrea (Chen et al., 2024), el refuerzo del
sistema inmunitario (Li et al., 2023), o la modulacién del estado de animo mediante el eje
intestino-cerebro (Shulman et al., 2022). Asimismo, se ha observado su efecto positivo en la
prevencién de infecciones, enfermedades metabdlicas e inflamatorias crénicas (Richmond et
al., 2025).



Efectos de probidticos y prebiéticos en la alimentacién general
Diversos estudios cientificos han evidenciado que tanto los probiéticos como los prebidticos,

ademas de favorecer el equilibrio de la microbiota intestinal, desempenan un papel crucial en
la prevencién y tratamiento de patologias como las enfermedades inflamatorias intestinales,
trastornos metabdlicos, alergias y afecciones del sistema inmunolégico (Richmond et al.,
2025). Un adecuado balance microbiano en el intestino se ha relacionado con una menor
incidencia de enfermedades como la obesidad, la diabetes mellitus tipo 1 (DM1), trastornos
gastrointestinales; como el sindrome del intestino irritable (SIl) o los célicos infantiles; y
enfermedades autoinmunes como la enfermedad celiaca (EC) o la enfermedad inflamatoria
intestinal (Ell) (Milani et al., 2017; Olveira & Gonzalez-Molero, 2016).

Funcion de la microbiota e influencia en la salud
La microbiota tiene multiples funciones, segun se muestra en la Tabla 2, las cuales tienen una

influencia importante en el organismo, en la siguiente tabla se reflejan los efectos en la salud

equivalentes a las principales funciones de la microbiota:

Tabla 2. Funciones de la microbiota y su correspondiente efecto en la salud.

Funcion de la microbiota

Efecto en la salud

Prevenir la colonizacién de
microorganismos patégenos
(Richmond et al., 2025)

Reduccién en la incidenciay gravedad de
infecciones y patologias respiratorias,
entéricas...

Favorecen la absorciéon del aguay el calcio
(Olveira & Gonzalez-Molero, 2016)

Los principales beneficios son el
mantenimiento de la hidratacion, mejora del
transporte de nutrientes y la funcién renal,
asi como la contraccion muscular, la
coagulacién sanguineay la salud 6seay
dental, entre otros.

Regulan el metabolismo lipidico
(Olveira & Gonzalez-Molero, 2016)

Se regula la sintesis de hormonas, sintesisy
degradacion de lipidos, funcién hepaticay
prevencion de enfermedades crénicas
como la DM2 o la obesidad.

Favorecer la digestidon de nutrientes
(Guarner et al., 2023), (Olveira & Gonzalez-
Molero, 2016)

Completar la degradacién de algunos
nutrientes que no se han digerido
adecuadamente y asi evitar maldigestiény
sintomas desagradables.

Favorecer la biosintesis de vitaminas del
grupo B como la B6, B1yB2
(Richmond et al., 2025)

Se generan compuestos bioactivos que
tienen efectos beneficiosos sobre el
organismo

Regulacién de la barrera intestinal
(Milani et al., 2017)

Mejora de la absorcién de nutrientes,
regulacién de marcadores inflamatorios
como interluecina-6 (IL6), factor de necrosis
tumoral alfa (TNF-a) o proteina C reactiva
(PCR) e impide la entrada de microbios

Estimulacién del sistema inmunitario
(Milanietal., 2017)

Proteccion del organismo frente a posibles
enfermedades y/o alergias, evitando la
entrada de microorganismos patdgenos

Influencia sobre el sistema neuroendocrino,
generando sefales que comunican el eje
intestino-cerebro
(Kong et al., 2021; Shulman et al., 2022)

Contribuye a funciones del sistema nervioso
como el hambre y la saciedad e incluso
influyendo en el estado de danimoy el
comportamiento.




Modificacion de la microbiota a lo largo de la vida
La microbiota experimenta cambios desde que nacemos. Incluso la alimentacién de la madre

durante el embarazo y el entorno intrauterino influyen en el desarrollo de la microbiota. Esto
es debido a que los cambios fisiolégicos y metabdlicos que sufre la madre en el embarazo
influyen en la composicion del microbioma de la madre en lugares especificos como el area
vaginal, la boca o elintestino. La edad gestacional (EG) también es un factor que determina la
composicion de la microbiota, los bebés prematuros suelen presentar una menor diversidad
que los bebés nacidos a término, ya que su microbiota es alin inmadura. (Milani et al., 2017).

El parto tiene un papel muy importante en la colonizacién inicial del microbioma del nifio, ya
gue la via de nacimiento influye notablemente en la composicién de su microbioma de la piel,
boca e intestino. Seguln diversos estudios, en los bebés nacidos por via vaginal predomina
Lactobacillusy Bifidobacterium, algunos de los principales microorganismos que componen la
flora vaginal. Por otra parte, en los bebés nacidos por cesarea, predominan Enterobacterias,
Proteobacterias y Firmicutes. Presenta una microbiota menos compleja y mas heterogénea,
esto es debido a que estos bebés reciben microbios de la piel de la madre y del entorno
hospitalario. Se han visto diferencias significativas entre la microbiota de los bebés nacidos por
cesareay los nacidos por via vaginal hasta los 7 afos (Catassi et al., 2024; Milani et al., 2017).

La forma de alimentacion que el bebé tiene desde el nacimiento también influye
notablemente en la microbiota. Varios estudios destacan diferencias entre los nifos
alimentados con leche maternay los alimentados con férmulas infantiles (Chong et al., 2022).
Se havisto que la alimentacion con leche materna promueve el crecimiento de Bifidobacterias,
esto es gracias a componentes de la leche materna como los oligosacaridos de la leche
materna (HMO) que tiene un impacto beneficioso en el desarrollo de este tipo de bacterias. En
el caso de los bebés alimentados con férmulas alimenticias infantiles, destacan en su
microbiota Bacteroides, Clostridium y Lactobacillus. Puede parecer una microbiota mas
madura, pero puede carecer de bacterias beneficiosas especificas (Nufez et al., 2025).

La introduccion de nuevos alimentos (destete) y la forma de diversificacion también tienen
un papel significativo. Sobre todo, influyen los alimentos que contienen carbohidratos no
digeribles favorecen la maduracién de la microbiota, haciendo que se parezca mas a la de un
adulto (Nunez et al., 2025). A los 3 afnos de edad, la microbiota es practicamente igual a la de
un adulto (Pantazi et al., 2023).

Factores que influencian la microbiota
La administracion de antibioticos en las primeras etapas de la vida puede tener un impacto

considerable en el desarrollo y maduracidon de la microbiota. Se ha estudiado que pueden
cambiar la composicidon hacia una mayor concentracién de Proteobacterias y menor
proporcion de Actinobacterias y como consecuencia, habra una menor diversidad general
reducida en la microbiota del nifio. Ademas, puede haber un retraso de colonizacién de
bacterias beneficiosas y mayor abundancia de bacterias resistentes a los antibidticos (Milani
etal., 2017).

El entorno familiar también es un factor influyente, puesto que se ha descrito a los miembros
familiares como un factor ambiental relevante que puede influir en el patrén de colonizacién
de la microbiota intestinal infantil. El orden de nacimiento en la familia podria tener influencia
en la composicion de la microbiota, ya que algunos estudios han demostrado que el hecho de
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tener hermanos mayores esta relacionado con una mayor diversidad y riqueza microbiana
intestinal en la infancia (Milani et al., 2017).

El estilo de vida y ubicacion geografica también influye notablemente, ya que estan
relacionados con patrones dietéticos y culturales especificos. Varios estudios han demostrado
que la etnia, el entorno ambiental (rural o urbano) y sus diferentes costumbres pueden
contribuir a una composiciony estructura distinta (Milani et al., 2017).

Cada vez hay mas evidencia cientifica de que la genética del huésped tiene influencia en el
desarrollo y composicion de la microbiota. Estudios determinan que existe una clara
asociacion entre el genotipo del huésped y la abundancia de diferentes taxonomias
bacterianas. Sin embargo, este campo estd aun poco estudiado y se necesitan mas
investigaciones para una evidencia cientifica mas consolidada (Milani et al., 2017).

Interés de probidticos y prebiéticos en suplementacion infantil
En los primeros afos de vida, la maduraciéon de todos los sistemas esta aun en desarrollo, en

concreto, el intestino se empieza a colonizar por diferentes bacterias desde el nacimientoy se
ve influenciada por diversos factores como el tipo de parto, la lactancia, la introduccién de
alimentos sélidos y el uso de antibidticos (Milani et al., 2017). En los ultimos afos ha crecido
notablemente el interés por el uso de probidticos y prebidticos en poblacion infantil, debido a
su potencial para mejorar la salud digestiva, prevenir afecciones comunes en la infancia, como
infecciones respiratorias, colicos o diarreas y asi poder favorecer una adecuada maduracion
del sistema inmunoldgico y digestivo (Richmond et al., 2025).

La administracion temprana de estos compuestos puede ser clave en la consolidacion de una
microbiota saludable y diversa, lo que influye directamente en la calidad de vida del nifio y
podria tener un efecto protector a largo plazo frente al desarrollo de enfermedades créonicas y
menor resistencia a antibiéticos (O'Brien et al., 2021; Parnanen et al., 2022).

En consecuencia, cada vez mas productos alimenticios y féormulas infantiles estan siendo
enriquecidos con probidticos y/o prebidticos, con objetivos preventivos y terapéuticos,
respaldados por la evidencia cientifica (Indrio et al., 2022). Sin embargo, es fundamental
considerar factores como la cepa especifica, la dosis adecuada, la edad del nifio y sus
condiciones de salud, ya que la respuesta a los probidticos puede variar significativamente. A
pesar del crecimiento de la literatura de evidencia cientifica, los estudios son aln escasos a
cerca de este tipo de tratamientos (Olveira & Gonzalez-Molero., 2016).

Por ello, se requieren mas investigaciones clinicas que evallen su eficacia, seguridad y
aplicacidn en distintas condiciones de salud infantil, lo cual permitira continuar estableciendo
recomendaciones claras y basadas en evidencia cientifica para su uso en esta etapa crucial
del desarrollo. El papel de estos compuestos en la salud infantil representa un campo
prometedor dentro de la medicina preventiva y nutricional, con un alto potencial para influir
positivamente en el desarrollo integral del nifio desde sus primeros dias de vida.
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Material y métodos

Objetivo

El objetivo de este trabajo consistid en realizar una revisidn bibliografica para analizar las
Ultimas evidencias cientificas sobre el efecto de los probidticos, prebidticos y simbidticos en
la poblacién infantil. Se utilizaron las bases de datos Pubmed'y Scopus.

Pregunta de investigacion
Para establecer la pregunta de interés que se queriainvestigar, se utilizé el formato PICO (Tabla

3). Por tanto, se partié de la pregunta: ;Cual es el efecto del uso de suplementos a base de
probidticos, prebidticos y simbidticos en la microbiota intestinal de los nifilos menores de 12
anos?

Tabla 3

Modelo PICO utilizado en la revision sistematica

P (Poblacién) Nifios menores de 12 afnos
Utilizacidn de probidticos, prebidticos y
simbidticos en forma de suplemento
Se contrastan los resultados del grupo
intervencion con grupos control o placebo

(Outcome o Resultado) Impacto en la salud intestinal infantil

I (Intervencion)

C (Comparacion)

Estrategia de busqueda
Se realizé una busqueda bibliografica en las bases de datos de literatura cientifica Pubmed'y

Scopus. Para ello, se utilizaron los siguientes términos de busqueday operadores:

("Infant"[Mesh] OR "Infant, newborn"[Mesh] OR "Child, preschool"[Mesh] OR "Child"[Mesh])
AND "Gastrointestinal Microbiome"[Mesh] AND ("Probiotics"[Mesh] OR "Prebiotics" [MeSH] OR
"Synbiotics" [MeSH]).

El equivalente en espafiol seria de la siguiente manera:

("Lactante"[Mesh] O "Recién nacido"[Mesh] O "Nifo, preescolar'[Mesh] O "Nifo"[Mesh]) Y
"Microbioma intestinal"[Mesh] Y ("Probiodticos"[Mesh] O "Prebidticos" [MeSH] O "Simbidticos"
[MeSH]).

Atendiendo a la terminologia MeSH, se utilizaron diferentes términos para designar las
diferentes etapas de la infancia:

e Infant, newborn (recién nacido): 0-28 dias

e Infant(lactante): 1-23 meses

e Child, preschool (nifo, preescolar): 2-5 afios
e Child (nifio): 6-12 afios
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Criterios de inclusion
Para obtener la muestra de articulos de la revisidn sistematica, se consideraron como criterios

de inclusioén:

e Estudios publicados en los ultimos 5 afnos.

e Estudios del tipo ensayo clinico, ensayo controlado aleatorizado y estudios
cuasiexperimentales.

e Idiomasinglésy espanol

e Estudios realizados unicamente en humanos

e Rango de edad: entre los 0y 12 afos

e Estudios en los que se utilizan una o varias cepas de probidticos, prebidticos o
simbidticos como suplemento.

Criterios de exclusién
Para descartar articulos tras la revision del titulo, resumen y palabras clave, se consideraron

como criterios de exclusion

e Estudios que no fuesen ensayos clinicos, ensayos controlados aleatorizados o
protocolos de estudio de estos.

e Estudios publicados en idiomas distintos alinglés o el espanol.

e Estudios publicados hace mas de 5 anos, salvo que se considerasen muy relevantes

e Estudios en los que los individuos de la muestra fuesen todos mayores de 12 afnos

Extraccion de datos
Para extraer datos mas concretos como el numero de la muestra, el nombre exacto de la cepa

0 cepas, o la duraciéon de la suplementacion; se analizaron uno a uno los estudios a texto
completo. En este paso de la revision se descartaron articulos de Pubmed y de Scopus que no
cumplian con los criterios de inclusion, por lo que finalmente, se incluyeron 18 articulos en esta
revision sistematica.

Sintesis de datos
Para poder visualizar los datos de manera mas clara, se agrupd la informacion de todos los

estudios en una tabla en la que se mostré ordenadamente en diferentes columnas: autor, tipo
de estudio, objetivo del estudio, muestra, duracién de la suplementacién, suplementos
utilizados y principales efectos observados (Tabla 6).

Resultados

Tras realizar la busqueda bibliografica como se ha descrito anteriormente, Pubmed mostraba
594 publicaciones y en Scopus se mostraron 1339 resultados.
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Seleccidn de estudios
A los resultados principales de la busqueda se fueron aplicando los criterios de inclusiéon

mencionados: estudios publicados en los ultimos 5 afos (se descartaron 259 articulos) y
ensayos clinicos y ensayos controlados aleatorizados (191 no cumplian con este criterio). Con
estos filtros, Pubmed mostraba 114 articulos.

De todos los estudios que se mostraron en Pubmed, se revisé el titulo, el resumen y las
palabras clave. Se descartaron en total 450 articulos que no cumplian con todos los criterios
de inclusion y se mantuvieron 27 estudios. En Scopus se aplicaron también los criterios de
inclusién: estudios publicados en los ultimos 5 afos (472 se descartaron), area médica (se
descartaron 365), que no fuesen revisiones sistematicas o metanalisis (200 no cumplian con
otro criterio) y en inglés o espafol (12 eran en otros idiomas). Con estos filtros Scopus mostré
302 resultados. Se siguidé el mismo procedimiento que en Scopusy se mantuvieron 10 articulos.
Varios de ellos estaban duplicados con algunos que habia devuelto la busqueda previa de
Pubmed.

Por tanto, los 27 estudios seleccionados en Pubmed y los 10 de Scopus fueron revisados.
Siempre que fuese posible, a texto completo. En esta ultima fase de cribado, se descartaron 13
articulos en Pubmed: 6 por no especificar las cepas utilizadas o el tiempo de suplementacion
de estas, 2 por la imposibilidad de acceder al texto completo y 5 por no realizarse en una
muestra que cumpliese con el rango de edad establecido en los criterios de inclusion. En
Scopus, se descartaron 6 articulos: 3 por no realizarse en humanos y 3 por no utilizar cepas
especificadas en cuanto al tipo y tiempo de suplementacién de estas.

PROCESO DE SELECCION DE ARTICULOS

Pubmed —~ n=450
e Por ser anteriores a 2020 - n=259

z
8 * Por ser metanalisis o revisiones sistemdticas - n=191
S Resultado inicial: Articulos eliminados antes del _
= Pubmed - n =594 |(—m— cribado Scopus - n=1125
B Scopus - n= 1339 » Por ser anteriores a 2020 -~ n= 472
g * Por no ser del dmbito médico -~ n=365
a » Por ser revisiones sistematicas - 200
« Por estar en otros idiomas distintos al inglés o espafol:
n=12

Articulos cribados: Articulos e:clulidos después de leer el Pubmed — n= 13

Pubmed - n=114 . Pltubo yc;efurlw;; e Por no especificar las cepas utilizadas o
o Scopus - n= 302 Scuop':j X n:_292 tiempo de suplementacién - n=6
[a) T * Por no tener acceso a texto completo - n=2
; ¢ Por no realizarse a una muestra incluida en
5 Articulos cribados: Articulos excluidos despuds de el rango de edad especificado para el

Pubmed ~ n=27 [ leerlos a texto completo Sstidio =Ti=5
Scopus ~» n= 10
Scopus —~ n=6
¢ Por no realizarse en humanos + n=3
« Por no utilizar cepas especificas - n=3

z
‘% Articulos incluidos en la
3 revision sistematica:
2 n= 18

Figura 3. Procedimiento de la seleccidn de articulos.

Tipos de estudio seleccionados y enfoque de investigacion
El tipo de estudios seleccionados para esta revision sistematica fueron ensayos clinicos

aleatorizados controlados, excepto uno (Shariatmadari et al., 2024), que fue un estudio
cuasiexperimental, ya que se realiz6 con un solo grupo de experimentacion.

14



La mayor parte de ellos se enfocaban principalmente en el efecto de probidticos, prebidticos o
simbidticos administrados sobre la microbiota de nifios en sus primeras semanas o meses de
vida. Dos de ellos, ademas, estudiaron la seguridad de suplementacién de las cepas que
utilizaron (Chen et al., 2024; Shen et al., 2024). También hubo cuatro estudios que evaluaron la
eficacia terapéutica de los suplementos en afecciones clinicas, en concreto, célicos infantiles
(Shulman et al., 2022), el sindrome de Prader-Willi (SPW) (Kong et al., 2021), epilepsia
(Shariatmadari et al., 2024) y sintomas respiratorios y gastrointestinales (Richmond et al.,
2025). Otros tres trataron de investigar su impacto sobre la inmunidad: por un lado, en lo
referente a la resistencia a antibiéticos (Shen et al., 2024; O’Brien et al., 2021) y por otro, a la
inmunomodulacién microbiana intestinal (Li et al., 2023). Ademas, hay dos protocolos de
estudio que, a mayores, plantean estudiar el impacto de la suplementacion en otros factores
de la salud como patrones del suefio, el ritmo circadiano y el desarrollo neurolégico
(Zimmermann et al., 2025), o marcadores inflamatorios (Chamani et al.,, 2024), lo que
demuestra un interés continuo de los efectos de este tipo de suplementacion.

Edad de la poblacién objeto de estudio
La mayoria de los trabajos revisados estudiaban a los sujetos en las primeras semanas de vida.

Hubo 3 tres estudios empezaron a suplementar a nifios a partir de 6 meses de edad (Li et al.,
2023; Kong et al.,, 2021; Richmond et al.,, 2025), otros dos estudios que empezaron a
suplementar a partir del primer afio de vida (Shariatmadari et al., 2024; Klomp et al., 2025); otro
a partir de los tres afnos de edad (Tierney et al., 2023) y otro a partir de 7 anos de edad
(Visuthranukul et al., 2024). Cabe destacar que 5 estudios (Samara et al., 2022; Rahkola et al.,
2023; Marti et al., 2021; Zimmermann et al., 2025; Van Rossum et al., 2024), se centraron
exclusivamente en bebés prematuros. Ademas, hubo un estudio (Kong et al., 2021) en el cuéal la
muestra incluia individuos de entre 6 meses y 22 anos, por lo que no toda la poblacién en
estudio eran nifos.

Tipo de suplementacion y periodo de intervencion
Si se analiza la duracién de suplementacion, en todos fue durante varios dias seguidos (de 1

semana a 6 meses), excepto en dos estudios en los que fue de una unica toma (Rahkola et al.,
2023) o de dos tomas (Samara et al., 2022).

Respecto a los probidticos que contenian la suplementacion proporcionada, los géneros mas
comunes de fueron Bifidobacterium en primer lugar (forma parte del tratamiento en 12
estudios) y Lactobacillus en segundo lugar (se encuentra en el tratamiento de 11 estudios).

En la Tabla 4 y en la Tabla 5 se muestran las cepas de cada una de estas especies que se
utilizaron en los estudios incluidos en la revisién sistematica:
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Tabla 4.

Cepay especies de Bifidobacterium y utilizadas en los estudios incluidos en la revisién

Bifidobacterium

Articulos que las utilizan

B. animalis lactis (BLa80)

Chen et al. (2024)

B. animalis ssp. lactis CP-9

Shen et al. (2024)

B. animalis ssp. lactis CUL34

Otiti et al. (2022)

B. bifidum

Chamani et al. (2024); Shariatmadari et al.
(2024)

B. bifidum Bb-06 (Bb-06)

Otiti et al. (2022)

B. bifidum CUL20

Otiti et al. (2022)

B. bifidum HA-132

Samara et al. (2022)

B. bifidum R0071

Zimmermann et al. (2025)

B. breve

Chamani et al. (2024); Shariatmadari et al.
(2024)

B. breve HA-129

Samara et al. (2022)

B. breve M-16 V

Klomp et al. (2025)

B. breve SD-B632-IT

Tierney et al. (2023)

B. breve SD-BR3-IT

Tierney et al. (2023)

B. infantis

Chamani et al. (2024); Shariatmadari et al.
(2024)

B. infantis Bi-26

Otiti et al. (2022)

B. infantis HA-116

Samara et al. (2022)

B. infantis RO033

Zimmermann et al. (2025)

Chamani et al. (2024); Shariatmadari et al.

B. lactis (2024)
. Van Rossum et al. (2024); Rahkola et al.
B. lactis Bb-12 (Bb12) (2023)
B. lactis SD-Bi07-US Tierney et al. (2023)
B. lactis SD-CECT8145-SP Tierney et al. (2023)

B. longum HA-135

Samara et al.

—_

2022)

B. longum SD-CECT7347-SP

Tierney et al.

—_

2023)

Tabla 5.

Cepay especies de Lactobacillus utilizadas en los estudios incluidos en la revision

Lactobacillus

Articulos que las utilizan

L acidophilus NCFM

Otiti et al. (2022); Shariatmadari et al. (2024)

L. acidophilus

Chamani et al. (2024)

L. acidophilus SD-NCFM-U Tierney et al (2023)
L. bulgaricus Chamani et al. (2024); Shariatmadari et al.
(2024)
| casei Chamani et al. (2024); Shariatmadari et al.
(2024)

L. casei SD-CECT9104-SP

Tierney et al. (2023)

L. helveticus R0O052

Zimmermann et al. (2025)

L. paracasei CULO8

Otiti et al. (2022)

L. paracaseiN1115 (Lp N1115)

Lietal. (2023)

L. reuteri

Chamani et al. (2024); Shariatmadari et al.
(2024)

L. reuteriDSM 17938

Marti et al. (2021)
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L. reuteri LR-99 Kong et al. (2021)
L rhamnosus Chamani et al. (2024); Shariatmadari et al.
(2024)
L. rhamnosus GG (LGG) Shulman et al. ((;8;;;, Rahkola et al.

L. rhamnosus SD-GG-BE Tierney et al. (2023)
L. salivarius AP-32 Shen et al. (2024)
L. salivarius CUL61 Otiti et al. (2022)

L. salivarius SD-LS1-IT Tierney et al. (2023)

En cuanto a los prebidticos, cabe destacar que se utilizaron sélo en dos estudios (Chamani et
al., 2024; Otiti et al., 2022) y siempre en combinacidn con un probidtico para obtener el efecto
simbidtico. En ambos casos se utilizaron FOS como prebidticos.

En elcaso de los simbidticos, se utilizaron en total en 5 estudios incluidos en la revision (Tierney
etal., 2023; Zimmermann et al., 2025; Chamani et al., 2024; Shariatmadari et al., 2024; Otiti et
al., 2022). Se utilizaron siempre varias cepas de probidticos en combinacién con prebiéticos
(FOS).
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Resultados principales de los estudios incluidos

Tabla 6.

Resultados principales de los estudios incluidos en la revision sistematica (las flechas hacia arriba (1) significan aumento o mayor y las flechas hacia abajo

(V) significan disminucién o menor).

Principales efectos

metabdlica, las
caracteristicas de las
hecesy los sintomas
gastrointestinales.

tratamiento:
- Tratamiento: 63
- Placebo: 63

Autor Tipo de estudio Objetivos Muestra Duracién Suplementos
observados
Estudiar el efecto de una
intervencion con Total: 126 nifios de
simbidticos tras el entre 12y 36
tratamiento antibiético meses con
Ensayo clinico en nifos pequefos tratamiento de Se tratade un
Klomp et al. aleatorizadoy sobre.la cqmposmon de amoxicilina 6semanas | Bifidobacterium breve M-16 V protocolo de estludlo,
2025 controlado con la microbiota fecal, la por lo que todavia no
placebo actividad Grupos de hay resultados
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Otiti et al.
2022

Ensayo clinico

aleatorizadoy

controlado con
placebo

Determinarsila
suplementacion
dietética conun
probiético o simbiotico
de los recién nacidos
durante los primeros 0 a
5 meses de vida reduce
la inflamacion sistémica
y mejora el crecimiento
a los 6 meses de edad
evaluada mediante la
glucoproteina acida alfa-
1 (AGP) plasmatica.

Total: 600 recién
nacidos menores
de 4 dias

Grupos de
tratamiento:

- Grupo 1:
Simbidtico labinico
- Grupo 2:
Probidtico Lab4b
- Grupo 3:
Simbidtico Lab4b
- Grupo 4: placebo

6 meses

Simbidtico labinico:
prebidtico de oligofructosa +
FOS + Lactobacillus
acidophilus NCFM,
Bifidobacteria infantil Bi-26'y
Bifidobacteria bifidum Bb-06

Probiético Lab4b: 4 bacterias
vivas: Lactobacillus salivarius
CUL61, Lactobacillus
paracasei CULOS,
Bifidobacterium animalis ssp.
lactis CUL34 y Bifidobacteria
bifidum CUL20.

Simbidtico Lab4b: prebidtico
(FOS) + probiodtico Lab4b.

Se tratade un
protocolo de estudio,
por lo que todavia no

hay resultados
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Chen et al.
2024

Estudio clinico
aleatorizado,
doble ciegoy

controlado con

placebo

Eficaciay seguridad de
Bifidobacterium
animalis ssp. lactis
BLa80, como
tratamiento
complementario para la
diarreaennifosde 0 a
3 anos.

Total: 120 nifios
(de 0 a 3 afnos) con
diarrea agua sin
tratamiento
antibidtico

Grupos de
tratamiento:
- Tratamiento: 58
- Placebo: 53

1 semana

Bifidobacterium animalis
ssp. lactis (BLa80)

¥ duracién de la
diarrea, mejora dela
consistenciay Vv de
la frecuencia fecal

Vv los biomarcadores
inmunitariosy de
inflamacioén

Kong et al.
2021

Estudio clinico
aleatorizado, doble
ciegoy controlado

con placebo

Evaluar los efectos
beneficiosos del
consumo de probidticos
sobre la obesidad, las
conductas sociales y el
desarrollo neurologico
en pacientes con
sindrome de Prader-Willi
(SPW).

Total: 71 individuos
de entre 6 mesesy
22 anos

Grupos de
tratamiento:
- Tratamiento: 37
- Placebo: 34

12 semanas

Limosilactobacillus reuteri LR-
99

v significativa del
IMC (indice de Masa
Corporal) en sujetos

que recibieron
probidticos activos.
La comunicacion, la
interaccion socialy

la motricidad

mejoraron

significativamente en
el grupo intervencion
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O’Brien et al.
2021

Estudio clinico
aleatorizado, doble
ciegoy controlado

con placebo

Determinar sila
colonizacién de
B.infantis persistia 1
ano después del
nacimiento, e
Identificar las
diferencias en términos
de salud entre los nifios
suplementadosy no
suplementados con B.
infantis EVCO001.

Total: 120 nifios
(de 7-27 dias) con
diarrea agua sin
necesidad de
tratamiento
antibidtico

Grupos de
tratamiento:
- Tratamiento: 58
- Placebo: 53

21 dias

Bifidobacterium longum ssp.
infantis (B. infantis)

™ de B.infantis en un
79%
v de
enteropatdgenos en
un 80%
™ de AGCC
Vv del pH luminaly
fecalen un 10%
Vv de los genes de
resistencia a los
antibioticos
v de
enteropatégenos
que se sabe que
albergan estos
genes
Vv en la degradacion
de la mucina
Vv de los marcadores
inflamatorios

entéricos
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Comparar el efecto en

Total: 68 parejas

Composicion
significativamente
diferente al grupo

la microbiota en nifios madre-hijo
o control
pretérmino, de la (prematuros,
atrzl(;\;lir;si;;ac::oonnc:e menodreii(ilje ;3 dias Lactobacillus rhamnosus GG | 7 la proporciéon de
Estudio clinico probioticos con fa evida (LGG) Bifidobacterium
. administracion de leche .. . .
Rahkola et al. | aleatorizado, doble materna v buscar Grupos de Una Unica animalis'y
2023 ciegoy controlado may bo toma Lactobacillus rhamnosus GG Lactobacillus
laceb combinaciones de tratamiento: (LGG) + Bifidobacterium
con placebo cepas probidticas que - Tratamiento: 58 . . L.
. I lactis Bb-12 (Bb12) La intervencioén a
proporcionen la (divididosen 5 .
. través de la madre
modulacion éptima de grupos .
. . . ., no fue suficiente
la microbiota para intervencion)
para modular la
neonatos prematuros. - Placebo: 14 . .
microbiota del
lactante.
I Total: 115 nifios de
Aclarar la eficacia de _—
una cena probistica entre 6y 12 meses Efecto terapeutico de
i Estudio clinico . .p P de edad B. longum B8762 la
Richmond et . especifica, B. longum - . . ]
aleatorizado, doble ) ) Bifidobacterium longum ssp. mejora de sintomas
al. , Ssp. infantis B8762, a 4 semanas . . . .
2025 ciegoy controlado una dosis Grupos de infantis B8762 respiratorios y
con placebo . tratamiento: gastrointestinales en
predeterminada en . .
Nifios - Tratamiento: 57 ninos

- Placebo: 58
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Vv de L. rhamnosus

Samara et al.
2022

Estudio clinico
aleatorizado, doble
ciegoy controlado
con placebo

Evaluar los efectos de
un producto probidtico
que contiene cuatro
cepas de especies de
Bifidobacterium
autéctonas del
intestino infantily una
cepade L. rhamnosus
en la evolucion

del microbioma.

compositiva y funcional

Total: 57 bebés
extremadamente
prematuros

Grupos de
tratamiento:
- Tratamiento:
n=26
- Placebo: n=31

Dos tomas:
-Alas 2-3
semanas
de edad
-Alas4-5
semanas
de edad

después de
suspender los
probidticos, pero
colonizacién de
Bifidobacterium
estable hasta los 6
meses.

El tratamiento probidtico
incluia 4 cepas de

Bifidobacterium comunesy
dominantes en la microbiota
infantil (B. breve HA-129, B.
bifidum HA-132, B. infantis
HA-116y B. longum HA-135)
y L. rhamnosus HA-111

M de células fecales

para todas las cepas
durante la

administracion de
probidticos

Shen et al.
2024

Estudio clinico
aleatorizado, doble
ciegoy controlado

con placebo

Evaluar los resultados
de crecimiento de los
bebés que consumen
férmula infantil que
contiene B. animalis
CP-9 o0 L. salivarius AP-
32y laseguridad de
estos. También se
investigd el uso de AP-
32
conrespecto a la
resistencia a los

Total: 180 recién
nacidos a término
por via vaginaly
con disposicién a
ser alimentados
por lactancia
materna

Grupos de
tratamiento:
- Tratamiento: 120
(divididos en 2
grupos)

4 meses

Las especies de

32

antibidticos.

- Placebo: 60

Bifidobacterium animalis
ssp. lactis CP-90
Lactobacillus salivarius AP-

Bifidobacterium son
resistentes a los
antibidticos

L. salivarius AP-32
no mostroé
resistenciaala
tetraciclina, pero, si
que mostro
resistencia ala
kanamicina.
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Evaluar el estado
conductual infantil, el

Total: 71 bebés
(14 a 28 dias de

v diversidad alfa,
una diversidad beta
significativamente

diferentey
presencia de

. . . edad) o
Estudio clinico perfil del mlcrobloma identificados con colo.nlzamon de LQG
Shulman et . fecaly la calprotectina . . . al final del estudio
aleatorizado, doble ., L colico Lactocaseibacillus .
al. . en bebés con colico 3 semanas en bebés
ciegoy controlado . . s rhamnosus GG (LGG)
2022 laceb infantil que recibieron Grupos de suplementados
conplacebo una suplementacion de P .
. L tratamiento: .
Lacticaseibacillus . Vv deltiempo de
- Tratamiento: 36
rhamnosus GG (LGG). llantoydela
- Placebo: 35 .
calprotectina fecal
en bebés
suplementados
1 significativo de la
Total: 143 nifnos alfa-diversidad
tailandeses con
. ) obesidad de entre 1 Bifidobacteria,
Determinar sila - .
., 7y 15 anos Blautia,
L suplementacion con .
Estudio clinico inulina meioraba la Megasphaeray varias
Visuthranukul | aleatorizado, doble . . .J ) Grupos de Inulina extraida de alcachofa bacterias
. microbiota intestinaly . 6 meses s
etal. 2024 ciegoy controlado , . tratamiento: de Jerusalén tailandesa productoras de
las vias funcionales - .
con placebo . ) o - Grupoinulina: 48 butirato.
microbianas en ninos
con obesidad - Grupo placebo:
’ 46 1 de la via del
- Grupo fibra proteosomay ¥ del
dietética: 49 metabolismo de la

riboflavina
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Ensayo clinico

Investigar si un
suplemento simbiotico
puede reducir
marcadores

Total: 54 nifos de
entre 1 mesy 10
afios con sepsis en

KidiLact (simbidtico): (L.
casei,

Se tratade un

. : . inflamatorios como la IL- laUCIP L. rhamnosus, L. bulgaricus, .
Chamani et aleatorizado, triple , . . . protocolo de estudio,
al. 2024 ciego v controlado 6, TNF-a, PCRy la 7 dias L. reuteri, L. acidophilus, or 1o que todavia no
' 50;' e velocidad de Grupos de B. lactis, B. bifidum, B. breve, | P - qresulta o
P sedimentacién globular tratamiento: B. infantil, Streptococcus y
(VSG) en nifios con - Tratamiento: 27 thermohilus + FOS)
sepsisingresados en la - Placebo: 27
UCIP.
Poblacion de LpN1115 puede
. ayudar a mantener
estudio: . .
Investigar la el pHintestinal de
eficacia de LpN1115 | Total: 101 nifios de los bebes de 6a 24
. s meses y promover la
Ensayo clinico como probidtico en la 6-24 meses de . L .
. : . . - . . . proliferacion de
Lietal. aleatorizado, triple | inmunomodulacidonyla | edad nacidos por 12 Lactobacillus paracasei | actobacillus
2023 ciego y controlado composicién cesarea semanas N1115(LpN1115) )
con placebo microbiana intestinal
0
de bebés y nifios Grupos de de IgAs en heces

nacidos por cesarea.

tratamiento:
- Tratamiento: 51
- Placebo: 50

del grupo de
intervencion con Lp
N1115y Vv delgAs en
el grupo control
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Marti et al.
2021

Ensayo clinico,
multicéntrico,
aleatorizado,
doble ciegoy
controlado con
placebo

Investigar el efecto de
la suplementacién con
L. reuteriDSM 17938
sobre la composicion
de la microbiota
intestinal de
prematuros de bajo
peso al nacer (EBPN)
durante el periodo
neonataly en un
seguimiento a los 2
afos de edad.

Total: 134
prematuros de
bajo peso al nacer
(EBPN)

Grupos de
tratamiento:
- Tratamiento: 68
- Placebo: 66

Desde el
nacimiento
hasta la
semana 36
de edad

Lactobacillus reuteri DSM
17938

™ diversidad y

composicion

bacterianas
diferente.

Vv de L. reuteri DSM
17938 a la semana
36 de edad

Diferente
composicién en las
partes del intestino

¥ prevalencia de
Bifidobacterium en
ninos pretérmino

Tierney et al.
2023

Ensayo clinico,
multicéntrico,
aleatorizado,
doble ciegoy
controlado con
placebo

Evaluar la variacion,
desde elinicio hasta el
dia 84, en la frecuencia

semanal de
deposiciones
espontaneas entre los
sujetos que recibieron
placeboy los que
recibieron un
simbidtico multicepa.

Total: 64 (de3a 17
anos de edad)

Grupos de
tratamiento:
- Tratamiento: 33
- Placebo: 31

84 dias

Composicién simbidtica de
nueve cepas de
Bifidobacteriumy
Lactobacillus: B. breve
SD-B632-IT, B. breve SD-
BR3-IT, B. lactis SD-Bi07-
US, B. lactis SD-CECT8145-
SP, B. longum SDCECT7347-
SP, L. casei SD-CECT9104-
SP, L.
rhamnosus SD-GG-BE, L.
salivarius SD-LS1-IT, and L.

acidophilus SD-NCFM-US

™ enlas
deposiciones
semanales en nifos
estrenidos

1 en bifidobacterias
especificas,
incluyendo la
persistencia de
todas las especies
probiodticas a lo
largo del tiempo.
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Examinar la eficacia de
B.infantis, BB-12'y
L.acidophilus

Los probidticos

(Probidticos La-5) para Total: 602 multicepano V la
revenir la colonizacién lactantes con EG incidencia de
Ensayo clinico, P ) de28a32 Bifidobacteria longum ssp. o
S con organismos : o . colonizacion MDRO
multiceéntrico, . e semanas infantis, Bifidobacteria . .
Van Rossum . resistentes a multiples , L . en el dia 30 de vida
aleatorizado, doble , 28 dias animalis ssp. lactis (BB-12)y .
etal. 2024 ) farmacos (MDRO) o . . . en bebés
ciegoy controlado . Grupos de Lactobacillus acidophilus
bacterias altamente . . prematuros, pero
con placebo e tratamiento: (Probidticos La-5)
epidémicasy para ) modularon su
) . - Tratamiento: 298 . ) -
moldear el microbioma microbioma hacia la
) - Placebo: 304 .
de los bebés prematuros eubiosis.
hacia el estado
eubidtico.
Total: 120
Investigar cémo la prematurosy 260
exposicion a simbidticos | nacidos a término Lactobacillus helveticus
influye en la R0052, Bifidobacteria infantil
composicion del Grupos de R0033y
. microbioma intestinal tratamiento: Bifidobacteria bifidum R0071
Ensayo clinico, .
L (metagenomas)y los - Tratamiento Se tratade un
. multicéntrico, . . . L .
Zimmermann metabolomas, asicomo | bebés prematuros: 3 meses *Ademas, contenia oxido de | protocolo de estudio,

etal. 2025

aleatorizado, doble
ciegoy controlado
con placebo

el desarrollo de patrones
de suefio y marcadores
fisiolégicos del ritmo
circadiano, la
neurofisiologiay el

60
- Placebo bebés
prematuros: 60
- Tratamiento
bebés a término:

zinc, fructooligosacaridos de
almidon de patata, agente de
recubrimiento,
metilhidroxipropilcelulosa,
antiaglomerante y estearato

desarrollo 120 de magnesio
neuroconductual. - Placebo bebés a
término: 120

por lo que todavia no
hay resultados
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Shariatmadari
etal. 2024

Estudio
cuasiexperimental
de un solo grupo,
con prepruebay
posprueba

Evaluar el efecto de los
simbidticos en la
frecuencia de la

epilepsiay la carga para

los cuidadores de la
epilepsiaresistente a los
farmacos (ERF).

Total: 30 niflos con
ERD deentre 1y 15
anos de edad

Grupos de
tratamiento:
- Tratamiento: 30

8 semanas

PedilLact (L. rhamnosus ATCC
15820, L. reuteri ATCC 55730
y B. longum
subsp. infantis ATCC 15697) y
KidiLact (L. casei, L.
rhamnosus, L. bulgaricus,

L. reuteri, L. acidophilus,

B. lactis, B. bifidum, B. breve,
B. infantil, Streptococcus
termdfilos + FOS)

¥ significativa de la
carga media parental
de los cuidadores.

Vv de la frecuencia
media de
convulsiones
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Discusion

La adecuada maduracién de la microbiota intestinal desde los primeros momentos de la vida
es vital para el mantenimiento de una salud 6ptima a lo largo de toda la vida. Los probidticos,
prebidticos y simbidticos pueden tener un papel fundamental en el proceso de colonizacién
bacteriana y el equilibrio entre las diferentes bacterias. Es por ello que en esta revision
sistematica se destaca el interés por el uso de este tipo de tratamientos, en concreto en la
poblacién infantil, para mantener un adecuado balance desde el principio de la vida.

Factores que condicionan los efectos de la suplementacion con probioéticos, prebioticos o
simbiodticos

Géneros y especies utilizados

El género de probidtico mas frecuente en la suplementacion fue Bifidobacterium (se utilizaron
22 cepas diferentes), seguida por Lactobacillus (se utilizaron 18 cepas diferentes). De
Bifidobacterium, las especies mas frecuentes fueron B. bifidum, B. breve y B. lactis, cada una
de ellas fue utilizada en 6 estudios diferentes.

Hay 3 estudios que utilizan exclusivamente Bifidobacterium (Chen et al., 2024; O’Brien et al.,
2021; Richmond et al., 2025). Ambos utilizan la misma especie de este género: Bifidobacterium
longum subsp. infantis (B. infantis). Estos estudios tuvieron resultados terapeuticos positivos
respecto a la incidencia, la duracién y la gravedad de las infecciones a nivel respiratorio y
gastrointestinal en afecciones como la diarrea (Chen et al., 2024; Richmond et al., 2025).
También se describen mejoras a nivel entérico, como la disminucion de enteropatégenos, la
reduccién en la degradacién de la mucina y la reduccién de marcadores inflamatorios
entéricos (Chen et al., 2024; O’Brien et al., 2021).

En cuanto a Lactobacillus la especie mas utilizada fue L. rhamnosus, que fue utilizada en 5
trabajos, seguida de L. acidophilus y L. reuteri, las cuales fueron utilizadas en 4 estudios
diferentes cada una.

De entre los 4 estudios que administraron un probidético que contenia exclusivamente
Lactobacillus (Kong et al., 2021; Shulman et al., 2022; Li et al., 2023; Marti et al., 2021), uno de
ellos (Kong et al., 2021) informd de beneficios significativos en el IMC de sujetos obesos, asi
como de efectos positivos a nivel motriz, de interacciéon social y comunicacién. Los otros tres
estudios (Shulman et al., 2022; Li et al., 2023; Marti et al., 2021) describieron Unicamente
efectos a nivel entérico.

Sinembargo, hay varios estudios que utilizan, o van a utilizar (ya que son protocolos de estudio)
(Otiti et al., 2022; Chamani et al., 2024; Zimmermann et al., 2025) sinérgicamente Lactobacillus
y Bifidobacterium (Samara et al., 2022; Rahkola et al., 2023; Tierney et al., 2023; Shariatmadari
et al.,, 2024; Van Rossum et al., 2024). En estos estudios se observd que la riqueza de
Bifidobacterium aumenté (Rahkola et al., 2023; Tierney et al., 2023), o se mantuvo estable
(Samara et al., 2022), pero disminuyé la cantidad de Lactobacillus (Samara et al., 2022). Esto
podria ser debido a que, a medida que madura el intestino, suele haber una disminucién de la
proporcion de Lactobacillus, acompanada de un aumento de Bifidobacterium. En cuanto los
sintomas clinicos, disminuyeron en los estudios de Tierney et al, (2023), se redujo la incidencia
de estrefiimiento y en el estudio de Shariatmadari et al. (2024), donde se observd una
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disminucion de la frecuencia de convulsiones epilépticas. Sin embargo, en el estudio de
Samara et al. (2022), no hubo diferencias clinicas ni nutricionales entre el grupo tratamiento y
el grupo control.

Edad de los sujetos estudiados

La edad de los individuos objeto de estudio, eran generalmente edades muy tempranas,
muchas de ellas desde los primeros dias de vida (Samara et al., 2022; Shulman et al., 2022;
Chen etal., 2024; O’Brien et al., 2021; Rahkola et al., 2023; Marti et al., 2021; Shen et al., 2024;
Zimmermann et al., 2025; Otiti et al., 2022; Van Rossum et al., 2024), para poder asi evaluar los
efectos de la suplementacién desde el principio de la evoluciéon de la microbiota. A estas
edades tan tempranas, los principales efectos observados fueron una disminucién de
Lactobacillus y mantenimiento de Bifidobacterium, lo que es normal en el desarrollo de un
bebé a partir del primer mes de vida debido a la maduracién intestinal (Samara et al., 2022;
Marti et al., 2021); una menor alfa diversidad en bebés suplementados con LGG (Shulman et
al., 2022), pero una mayor diversidad intestinal en los bebés suplementados con BLa80 (Chen
et al., 2024) y L. reuteri (Marti et al., 2021) y una modulacién hacia la eubiosis (equilibrio de la
microbiota intestinal) en aquellos suplementados con Bb-12y L. acidophillus (Van Rossum et
al., 2024); ademas, en general disminuyeron los sintomas clinicos de los bebés suplementados
con afecciones concretas como cdlicos (Shulman et al., 2022), o diarreas (Chen et al., 2024;
O’Brien et al., 2021).

También se evaluaron sujetos con edades que se encontraban en pleno desarrollo de la
colonizacion bacteriana, es decir, desde los primeros meses, sin ser recién nacidos o
neonatos, hasta los 3 afios (Li et al., 2023; Kong et al., 2021; Richmond et al., 2025; Chamani et
al., 2024; Shariatmadari et al., 2024; Klomp et al., 2025). En este rango de edad, la
suplementacion de probiodticos y prebidticos tiene un efecto inmunomodulador (Li et al., 2023)
y terapéutico (Richmond et al., 2025), favoreciendo el desarrollo de las funciones de defensay
proteccion del organismo, pero también a nivel de desarrollo neuroldgico, en cuanto a
comunicacion, integracion social y motricidad (Kong et al., 2021). En estos casos, también
disminuyeron sintomas clinicos como la frecuencia de convulsiones en pacientes con
epilepsia (Shariatmadari et al., 2024).

Por otra parte, se incluyen dentro de la revision sistematica dos estudios (Tierney et al., 2023y
Visuthranukul et al., 2024), que empezaron la suplementacion en edades en las cuales la
microbiota estaba més desarrolladay era estable, lo cual es considerado a partir de los 3 afnos,
segln Nunez el al. (2025). En estos dos estudios en los cuéles la composicidon de la microbiota
del intestino de los grupos muestrales es mdas constante, se subrayan mejoras en cuanto a
mantenimiento o aumento en la proporcidon de ciertos tipos de bacterias especificos como
Bifidobacterium.

Duracion de la suplementacion

La duracién de la suplementaciéon es principalmente de 1 semana a 6 meses, excepto un
estudio (Rahkola et al., 2023) que es de una Unica toma y otro (Samara et al., 2022), en el que
se realizaron dos tomas. Si se comparan los diferentes tiempos de administracién del
tratamiento, se destaca que en los ensayos en los que s6lo se administré una o dos tomas, no
se observaron tantos beneficios como en aquellos en los que se suplementé durante mas
tiempo. En el estudio de Samara et al. (2022), no difirieron las caracteristicas clinicas y
nutricionales entre el grupo tratamientoy el grupo control. En el estudio de Rahkola et al. (2023)
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tampoco hubo una respuesta en cuanto a la modulacién de la microbiota en algunos de los
grupos tratamiento.

Dosis de suplementacion

Segln Sanchez et al. (2015), “un producto probidtico deberia contener >10°- 108 CFU/g 6 >108-
10'° UFC/dosis de células viables”. Analizando los estudios incluidos en esta revision
sistematica, aunque la dosis varia significativamente entre cada especie, las concentraciones
de los probidticos administrados oscilan entre 108y 6 x 10'° UFC/dosis.

Aunque en algunos de ellos no se describe exactamente (Rahkola et al., 2023; Marti et al., 2021;
Zimmermann et al., 2025; Klomp et al., 2025; Visuthranukul et al., 2024). No se describen
efectos mayores por tener una dosis mayor, pero tampoco se descarta que hubiera mas
beneficios en cuanto a un aumento de cantidad suministrada. Tampoco se puede generalizar
una dosis para todos los tipos de probidticos, ya que depende de cada tipo de cepa (Olveira &
Gonzalez-Molero, 2016). Todos han tenido algin tipo de beneficio respecto a la dosis
suministrada y no se describen efectos adversos por intoxicacion en ninguno de los estudios.

Edad gestacional

Hubo 5 estudios (Samara et al., 2022; Rahkola et al., 2023; Marti et al., 2021; Zimmermann et
al., 2025; Van Rossum et al., 2024) que analizaron muestras en las que habia lactantes
prematuros. En estos estudios se recalca el predominio bacteriano de Lactobacillus, frente a
Bifidobacterium debido a la falta de maduracién del intestino. La eficacia de suplementacion
de probidticos y prebioticos fue positiva en todos los casos que se investigaron, favoreciendo
la diversidad y riqueza bacterianas (Marti et al., 2021), especialmente de Bifidobacterium, a
medida que avanzaba el tiempo y, por tanto, la maduracion intestinal (Rahkola et al., 2023). Si
bien, en un estudio (Samara et al.,, 2022), se mantuvo constante la concentracion de
Bifidobacterium. Por otra parte, en el estudio de Van Rossum et al. (2024), no se redujo la
colonizacion de MDRO en bebés prematuros.

Administracion directa o indirecta

Un estudio (Rahkola et al., 2023) evalué tanto a las madres como a los bebés, ya que se ha
afirmado en otros estudios que el microbioma de la madre durante la lactancia tiene gran
influencia en el desarrollo de la microbiota del bebé (Pantazi et al., 2023). Sin embargo, en este
estudio, se observaron resultados beneficiosos derivados de la administracion de probidticos
cuando se realizé directamente al lactante, pero no cuando ésta se realizo a través de la madre.
A pesar de ello, no se descartan resultados positivos con dosis mas altas, o una duracién de la
suplementacion mayor.

Forma de nacimiento

El tipo de parto de las muestras, que predomina en los estudios seleccionados, es por via
vaginal, excepto uno (Li et al., 2023) en el que se analiza Unicamente a bebés nacidos por
cesarea. En este caso, se destaca que la suplementacién ayudé a mantener el pH intestinal de
los sujetos nacidos por cesarea.
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Efectos sobre la diversidad de la microbiota intestinal
Se ha descrito en diversos estudios (Chen et al., 2024; Rahkola et al., 2023; Shulman et al.,

2022; Li et al., 2023; Marti et al., 2021; Tierney et al., 2023; Van Rossum et al., 2024) que la
suplementacién con probidticos y prebidticos tiene un gran impacto sobre la alfa diversidad
intestinaly puede tener influencia sobre la composicidon de la microbiota intestinal.

La administracion de Bifidobacterium, concretamente la BLa80, puede aumentar la alfa
diversidad y modular la microbiota intestinal segin Chen et al. (2024).

Asi, en el estudio de Marti et al. (2021), aumentd la diversidad bacteriana, sin embargo en el
estudio de Shulman et al. (2022), disminuyé la alfa diversidad. Esto podria ser debido a la
duracién de suplementacion, ya que en el primer ensayo (Marti et al., 2021), se administré el
suplemento durante 36 semanasy en el segundo estudio (Shulman et al., 2022), se suplementé
durante 3 semanas. También podria ser debido a la dosis, aunque no se puede afirmar porque
en el ensayo de Marti et al. (2021), no se describe la dosis administrada.

En el estudio Marti et al. (2021), también se observd que las bacterias anaerobias facultativas
dominan la parte alta del intestino, mientras que las anaerobias dominan la microbiota del
colon.

Efectos sobre la inmunidad e inflamacion
El equilibrio de la microbiota intestinal es clave para mantener la barrera epitelial del intestino

en adecuadas condiciones y, por tanto, que pueda ejercer sus funciones de proteccion y
defensa de una manera plenay eficaz (Salgago et al., 2021).

Li et al. (2023), estudiando la modulacidon inmunolégica de la microbiota intestinal, observaron
un aumento significativo de IgAs en nifios de 6 a 12 meses del grupo que recibid el probidtico
Lactobacillus paracasei N1115, lo que favorecio el desarrollo de la inmunidad humoral.

Ademas, en el estudio de Chen et al. (2024), se afirma que los marcadores biolégicos de
inflamacion e inmunidad, tales como la beta-defensina 2 humana (HBD-2), el péptido
antimicrobiano LL-37, IgAs y calprotectina, se vieron disminuidos en los niflos que recibieron el
probidtico (BLa80), esto fue debido a la mejoria de los sintomas intestinales. De forma similar,
el estudio de Richmond et al. (2025), también sefiala una respuesta inflamatoria mas
equilibrada gracias a la administracion de B. infantis B8762. En este estudio, los niveles de TNF-
ay de IL-10 se mantuvieron en el tiempo en el grupo que recibié el probidtico, ya que no se
necesitaba un proceso compensatorio de respuesta inflamatoria, al contrario que en el grupo
placebo, previniendo asi una respuesta inflamatoria excesiva.

Efectos sobre diferentes cuadros clinicos
La administracién de probidticos, prebidticos o simbidticos podria tener una funcion

terapéutica importante en el tratamiento de patologias, reduciendo su incidencia, duraciény
gravedad. En este sentido, varios estudios han evaluado la eficacia de los probidticos como
coadyuvantes terapéuticos en cuadros clinicos concretos: célicos infantiles (Shulman et al.,
2022), el sindrome de Prader-Willi (SPW) (Kong et al., 2021) y epilepsia (Shariatmadari et al.,
2024).
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En todos los casos se observaron resultados positivos, reduciendo la incidencia, frecuenciay
gravedad de los diferentes cuadros clinicos, lo que demuestra el efecto terapéutico de la
administracion de este tipo de suplementos. Se destaca, en el estudio de Kong et al. (2021),
una disminucion significativa del IMC, lo que puede suponer una evidencia a favor del uso de
probidticos para reducir la incidencia de obesidad. En estos estudios, también se mejoré la
conducta socialy el desarrollo neurolégico en pacientes con el SPW. Estos resultados positivos
parecen abrir la puerta a un potencial efecto beneficioso sobre otras condiciones clinicas
relacionadas, como podrian ser los trastornos del espectro autista (TEA) o el sindrome de
Down.

La disminucion de la frecuencia de coélicos (Shulman et al., 2022) y epilepsias (Shariatmadari
et al., 2024) supuso una gran ventaja también en el sentido de una carga significativamente
menor para los cuidadores responsables de estos nifios.

Efectos sobre el transito intestinal

Dos de los estudios incluidos en la revision sistematica (Chen et al., 2024; O’Brien et al., 2021),
estudiaron exclusivamente a nifios con diarrea aguda. En el estudio de Chen et al. (2024) se
describe una eficacia de la intervencién probidtica sobre la diarrea, ya que disminuyé su
duracion, mejoré la consistencia (las heces acuosas se transformaron en heces blandas de
tipo 5) y se disminuyo la frecuencia fecal. Por el contrario, en el estudio de O’Brien et al. (2021),
no se describe una eficacia terapéutica en cuanto a la diarrea. Pero se afirma que aumentaron
los recuentos de bacterias anaerdbicas (de la familia Lachnospiraceae) que fermentan
polisacaridos vegetales complejos en acidos grasos de cadena corta (AGCC) como acetato,
butirato y propionato. Este hecho supondria una ventaja ya que los AGCC tienen numerosos
beneficios para la salud, especialmente intestinal, debido a que favorecen la absorcién de
nutrientes, ayudan a la motilidad intestinal y al mantenimiento de la barrera intestinal, entre
otros. También se ha observado una ligera disminucién del pH luminal y fecal, lo que segun
O’Brien et al. (2021), es beneficioso.

Por otro lado, Richmond et al. (2025) investigé la eficacia de B. infantis B8762 en afecciones
respiratorias y gastrointestinales y obtuvo resultados positivos con reducciones significativas
en la incidencia, duracién y gravedad de infecciones, asi como una menor dependencia de
intervenciones médicas como las hospitalizaciones.

Efectos sobre la resistencia a antibiéticos
Teniendo en cuenta que el tratamiento con antibidticos es una circunstancia relativamente

frecuente en ninos pequenos, es importante tener en cuenta las consecuencias que puede
causar. En concreto, a nivel intestinal, puede causar un desequilibrio de las bacterias
intestinales (disbiosis) (Klomp et al., 2025). Ademas, el uso de antibidticos durante los primeros
1000 dias de vida se asocia con un mayor riesgo de afecciones inmunolégicas, metabdlicasy
neuroconductuales a largo plazo (Aversa et al., 2021).

Hubo 2 referencias (Klomp et al., 2025; Shen et al., 2024) enfocadas al estudio de la resistencia
a antibidticos. Por una parte, Klomp et al. (2025) plantean que la intervencion con probidticos
y prebidticos podria ayudar a acelerar la recuperacion del equilibrio de la microbiota intestinal
tras un ciclo con antibidticos, si bien se trata de un protocolo de estudio del cual altin no hay
resultados. Por otra parte, en el estudio de Shen et al. (2024), se observd que, en general, las
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especies de Bifidobacterium son resistentes a los aminoglucdsidos (antibidticos) debido a la
ausencia de transporte de farmacos mediado por el citocromo. Por otro lado, en los resultados
de este estudio describen que L. salivarius AP-32 no mostré resistencia a la tetraciclina, sin
embargo, si que mostré resistencia a la kanamicina.

Asimismo, se ha descrito una reduccion en los genes de resistencia a los antibidticos tras la
administracion de B.infantis, ya que se han visto reducidos los enteropatégenos que albergan
estos genes (O’Brien et al., 2021).

Limitaciones del estudio

Aunque en este trabajo se ha sintetizado la informacion mas actualizada posible de la evidencia
cientifica sobre la suplementacion con probidticos, prebidticos y simbidticos en la poblacion
infantil, al tratarse de una revisién sistematica, existen ciertas limitaciones que se deben de
tener en cuenta a la hora de interpretar los resultados.

En primer lugar, la calidad de la revision estéd influida en gran medida por la calidad de los
resultados de los estudios incluidos, en los cuales no pueden descartarse sesgos o errores que
posteriormente puedan verse reflejados en las conclusiones.

La segunda limitacién tiene que ver con la variabilidad en el tipo de suplementos y sujetos
objeto de estudio en cada uno de los articulos. Asi, cada estudio utiliza un enfoque, muestras
e intervenciones diferentes, lo que sin duda hace que sea complicado extraer efectos y
conclusiones comunes.

Futuras lineas de investigacion
El efecto de suplementacion con probidticos, prebidticos y simbidticos en la poblacidn infantil,

parece haber despertado un interés creciente en la comunidad cientifica en los ultimos afos,
posiblemente motivado por los efectos observados en la poblacidon adulta y porque se
desconocian los beneficios potenciales y su relevancia en la modulacién de la microbiota
intestinal desde los primeros afios de vida. Si bien es cierto que ya hay estudios en curso con
el objetivo de investigar el impacto de este tipo de suplementos, sigue habiendo un amplio
margen de estudio y por lo tanto, se necesitan mas investigaciones en cuanto a la dosis, la
duracion, las cepas que se administrany el efecto de cada una de ellas.

Por otra parte, conviene destacar que, como resultado de la busqueda en este trabajo, se han
encontrado protocolos de estudio prometedores, lo que es esperanzador para que cada vez
haya mas evidencia cientifica y se puedan utilizar este tipo de tratamientos con mas certezay
seguridad.
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Conclusiones

La administracion suplementaria de probidticos, prebidticos o simbidticos en la poblacién
infantil parece ofrecer resultados prometedores, ya que, en los estudios revisados, se han
puesto de manifiesto diferentes efectos beneficiosos. Entre ellos cabe destacar los siguientes:

- Efectos sobre lariqueza bacteriana intestinal, en la mayoria de los estudios se observé
un aumento de la diversidad de la microbiota intestinal.

- Efectos sobre la inmunidad e inflamacidén, se ha observado un mayor desarrollo y
fortalecimiento de lainmunidad, asi como una respuesta inflamatoria mas equilibrada.

- Efectos sobre diferentes cuadros clinicos, reduciendo la incidencia, frecuencia y
gravedad de estos.

- Efectos sobre el transito intestinal, favoreciendo la motilidad intestinal y el
mantenimiento de la barrera intestinal.

- Efectos sobre la resistencia a antibioticos, ayudando modular y mantener estable la
microbiota intestinal tras el uso de antibidticos.

Sin embargo, es conveniente tener en cuenta que los resultados pueden variar en funcion,
ademas de la propia naturaleza y dosis del suplemento, de las circunstancias del paciente al
que se le aplica la suplementacion. En ese sentido, se ha observado que la edad (incluida la
edad gestacional), la forma de administracién, la edad gestacional, la forma de nacimiento, la
duracioén y dosis de suplementacién y los géneros y especies que se incluyen en ella, pueden
influir en los efectos.
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