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RESUMEN

Justificacion. Las formulas infantiles se han suplementado con probiéticos, prebidticos o
simbidticos, a pesar de que contintan existiendo dudas acerca de la seguridad y eficacia de
los mismos. El agave mexicano es una fuente de fructanos con caracteristicas particulares y
con potencial efecto prebiotico. Material y métodos. Ensayo clinico controlado (RCT)
realizado en 600 recién nacidos de término sanos (20 + 7 dias), aleatorizados a recibir una
férmula infantil estdndar (control) o una férmula adicionada con mezcla variable de
prebidticos derivados del agave mexicano. Los desenlaces primarios fueron la frecuencia y
consistencia de las evacuaciones, los datos de tolerancia gastrointestinal (distension
abdominal, flatulencia, regurgitaciones y vémito). Los desenlaces secundarios fueron la
ganancia pondoestatural y la frecuencia de eczema. Resultados. En el andlisis de 66,120
dias de seguimiento no se observaron diferencias en la frecuencia diaria de las
evacuaciones (leche materna 3.8 + 2.4 evacuaciones/dia; Pro + Metlin + Metlos 3.6 + 2.0;
Pro + Metlin 3.6 + 2; formula s6lo con probioticos 3.4 + 2.3 y sélo férmula 3.4 + 2.0; p NS).
La consistencia de las evacuaciones fue similar entre los grupos de leche materna y quienes
recibieron la mezcla de prebiodticos. La frecuencia de manifestaciones gastrointestinales
fueron significativamente menores en estos mismos grupos. Conclusiones. La adicion de
fructanos derivados del agave mexicano en las férmulas infantiles es segura y bien tolerada
por los recién nacidos sanos mexicanos.

ABSTRACT

Rationale. Infant formulae are being supplemented with probiotics, prebiotics, or symbiotic
despite uncertainties regarding their efficacy. Mexican agave is an interesting source of
fructans with particular features and with potential prebiotic effects. Material and methods.
RCT in 600 healthy term babies (20 + 7 days), allocated to receive standard infant formula
(control) or infant formula added with a dual prebiotic system “Metlin® and Metlos®”,
from Mexican agave. Primary outcomes include stools frequency, stools consistency,
gastrointestinal intolerance (frequency of abdominal distension, flatulency, regurgitations,
vomiting). Secondary outcomes include changes on weight and height along the study and
frequency of dermatologic problems (eczema). Results. In 66,120 days of total follow-up,
there were no differences on the frequency of stools passage (Human Milk: 3.8 + 2.4
evacuations per day; Pro + Metlin + Metlos 3.6 + 2.0; Pro + Metlin 3.6 * 2; only formula +
probiotic 3.4 + 2.3 and only formula 3.4 + 2.0; p NS). Consistency of stools was similar
between human milk and prebiotics supplemented groups. Also the frequency of
gastrointestinal symptoms was significantly low between these groups. Conclusions.
Fructans derivated from Agave and added to infant formula are safe and well tolerated by
Mexican healthy term babies.



INTRODUCCION.

Las formulas infantiles cada vez se complementan mas con probidticos, prebidticos o
simbidticos, a pesar de la incertidumbre en cuanto a su eficacia.l** En el 2004, varias
publicaciones realizadas por el Comité de Nutricion de la Sociedad Europea de
Gastroenterologia Pediatrica, Hepatologia y Nutricion, emitieron su opinién con respecto de
la adicidn de oligosacaridos prebidticos en féormulas para lactantes.> Sobre la base de las
pruebas obtenidas en una buisqueda de evidencia cientifica publicada hasta enero de 2004,
el Comité llegé a la conclusiéon de que son limitados los estudios que han evaluado los
efectos de la adicion de sustancias prebioticas de productos dietéticos para lactantes. El
Comité declaré que, aunque la administraciéon de los oligosacaridos prebiédticos tiene el
potencial de aumentar el nimero total de bifidobacterias en las heces y también puede
ablandar las heces, hasta ese momento la evidencia publicada no demostraba los beneficios
clinicos de la adicién de oligosacaridos prebidticos a los productos dietéticos para lactantes.
Es de destacar que, de acuerdo con la Directiva de la Comisién 2006/141/CE del 22 de
diciembre de 2006, sobre formulas para lactantes y férmulas de continuacion, los
fructooligosacaridos (FOS) y galactooligosacaridos (GOS) se pueden afadir
voluntariamente a las férmulas para lactantes, siempre y cuando su contenido no sea
superior a 0.8 g/100 ml. En 2010, el mismo Comité llevd a cabo una revision sistematica de
ensayos clinicos aleatorios y controlados (RCT por sus siglas en inglés), de acuerdo con las
directrices de la Colaboracién Cochrane. Para esta revisidon, s6lo los estudios que
compararon el uso de la formula infantil suplementada con prebiéticos durante el proceso
de fabricacién eran incluidos.6 Se identificaron veintitrés publicaciones para analisis.”-2°

Todos los estudios se llevaron a cabo en los lactantes a término sanos. Los estudios variaron



en los tipos de prebidticos utilizados. El prebiético mas comtinmente estudiado fue una
mezcla 9:1 de galactooligosacaridos de cadena corta (scGOS por sus siglas en inglés) y
fructooligosacaridos de cadena larga (IcFOS por sus siglas en inglés). Otros prebidticos
estudiados fueron GOS, oligosacaridos acidos (AOS por sus siglas en inglés), GOS / FOS /
AOS, oligofructosa, ademas de inulina y polidextrosa (PDX) mas GOS (con o sin lactulosa).
Las dosis de prebiéticos variaron de 0.15 a 0.8g/100 ml, y la duracién de la intervencién
vari6 de 2 semanas a 6 meses. Todos excepto 2 RCTs (que utilizaron férmula de
continuacién) informaron la suplementaciéon prebidtica de un preparado estdndar de

férmula para lactantes sanos.

Las conclusiones basadas en la evidencia, reportados en este trabajo fueron que la
suplementacién prebidtica de la formula infantil:

 No tiene efectos adversos sobre el crecimiento de los lactantes a término sanos.

» Tiene el potencial de reducir el pH fecal.

» Tiene el potencial para aumentar la frecuencia de las deposiciones y ablandar las heces.

e Aumentar los recuentos de colonias de bifidobacterias o lactobacilos en heces.



El Agave mexicano (Tequilana weber, variedad azul) es una interesante fuente de fructanos
(no similares a inulina), que estan formados por una mezcla compleja de FOS con un DP
entre 3 a 29, que contienen principalmente enlaces B (2 — 1), pero también enlaces B (2
— 6), y genera estructuras ramificadas.3%31 Se han demostrado los efectos bifidogénicos y
fisiologicos de estos fructanos in vitro y en modelos animales.3132 Teniendo en cuenta esta
evidencia, se realizé un RCT con el fin de evaluar la seguridad de "Metlin® y Metlos® ", que
son un sistema dual de fructanos purificados a partir del Agave mexicano, que se incorpora
a una férmula infantil para bebés recién nacidos mexicanos de término.

Planteamiento del problema: El uso de fructanos incorporados a fromula infantil puede
ser de gran utilidad en beneficio del recién nacido, sin embargo no se sabe si este tipo de
practicas son seguras.

Pregunta de investigacion: ;Es seguro utilizar formulas infantiles adicionadas con
fructanos derivados del Agave mexicano en recién nacidos sanos?

Objetivo: Demostrar la seguridad en recién nacidos de término de un sistema de fibra
derivada del Agave incorporado a una formula infantil.

Hipotesis: Si el sistema de fibras derivadas del Agave mexicano es seguro para su
socnsumo en formula infantil por recién nacidos, entonces la respuesta de los infantes que

los consuman sera muy similar a la de los bebés alimentados a seno materno.

MATERIALES Y METODOS.
En un ensayo clinico aleatorizado doble ciego controlado (RDBCT por sus siglas en inglés),

aprobado por los Comités de Etica y de Investigacién del Instituto Nacional de Pediatria



(INP) de la Secretaria de Salud en México, realizado en 600 bebés a término, de 20+7 dias
de edad al ingreso del estudio, de cualquier género, peso al nacer >2490 gramos, en buen
estado de salud aparente, sin historia clinica de patologias maternas durante el embarazo.
Se calcul6 el tamafio de la muestra, teniendo en cuenta los objetivos primarios, con un error
alfa de 0.05, un error beta de 0.10 y un 20% de pérdida. Con el fin de ser incluidos en el
estudio, se invitaron a mujeres mexicanas con mas de 30 semanas de gestacion, a participar
en el INP. Posterior al nacimiento de sus hijos, acudieron al Instituto Nacional de Pediatria.
Esas mujeres eran pacientes regulares de centros médicos en la zona sur de la Ciudad de

México.

Los infantes fueron elegidos para el estudio si cumplian con los siguientes criterios de
inclusion:

-Clinicamente sanos.

-Nacidos a término.

-Edad <27 dias.

->2,400 gramos de peso.

-Sin alergia a las proteinas de la leche de vaca.

-Con un consentimiento informado por escrito y firmado.

Los principales criterios de exclusién fueron:
-Evidencia de enfermedad cardiaca, respiratoria, gastrointestinal, hematolégica o

enfermedad metabdlica.



-Si la madre tenia un historial médico de diabetes (diabetes gestacional fue aceptada si el
peso del bebé al nacer fue menor al correspondiente al percentil 95.

-Productos de un parto multiple (gemelos, trillizos, etc.).

Para la aleatorizacién se prepararon sobres sellados que contenian la secuencia de
asignacién de tratamiento, que se obtuvieron utilizando el software de asignacién aleatoria
version 1.0.1, a través de un proceso de equilibrio de bloques. Los productos de
investigacion fueron codificados con siete caracteres impresos en la parte exterior de la
caja. Ni al equipo de investigacion, ni al personal de la empresa Nekutli (productora de
Metlin® y Metlos®), ni a los padres, se les inform6 acerca de la identidad de los productos
de investigacion. El personal del estudio no hizo ningin andlisis para identificar los
productos del estudio. Por seguridad, el investigador principal era el responsable de que en
caso necesario, el ciego seria roto.

La féormula infantil utilizada no contenia prebidticos ni probioéticos, pero cumple con los
niveles de nutrientes para los nifios de acuerdo a los reglamentos descritos por el Codex
Alimentarius Comission en ALINORM 06/29/26, y se comercializa habitualmente en
nuestro pais. Metlin®, Metlos® y probidtico se anadieron en polvo a la férmula para
lactantes (Tabla 1) utilizando un V-Mixer en lotes de 200 kg. La velocidad del mezclador fue
constante y el tiempo de mezcla fue de 40 min (determinado mediante pruebas de
segregacion). Todas las etapas se realizaron en condiciones de esterilidad y las latas fueron
selladas siguiendo los mismos métodos utilizados por las industrias de preparados para

lactantes.



Tabla 1: Componentes de la férmula en estudio.

Ingredient Content Probiotics + Probiotics + Probiotics + Only Only
in 100ml Metlin + Metlin Metlos Probiotics Formula
Metlos
Energy (Kcal) 53 53 53 53 53
Protein (g) 1.4 1.4 1.4 1.4 1.4
(75% whey)
Fat (g) 3.0 3.0 3.0 3.0 3.0

(42% sunflower;
30% coconut;
28% soy oil)

Carbohydrates (g) 6.0 6.0 6.0 6.0 6.0
Metlin® (g) 0.2 0.5 0.0 0.0 0.0
Metlos® (g) 0.3 0.0 0.5 0.0 0.0

Nucleotides (mg) 7.0 7.0 7.0 7.0 7.0

Lactobacillus GG
(CUF) 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) 0.03 0.03 0.03 0.03 0.03

* DHA: Docosahexaenoic acid; ** Araquidonic Acid

El sistema doble de fructanos con potencial prebidtico obtenida del Agave tequilana var

Weber con unidades fructofuranosil de enlaces B (2 — 1) y B (2— 6), resulta en moléculas

ramificadas de alta solubilidad. Metlos® contiene mas monosacaridos y disacaridos que
Metlin®. Metlos® tiene un DP promedio de 15, 55%> DP10> 45% y el indice de
polidispersién es de 3.3, mientras que Metlin® tiene un DP medio de 27, 84.5%> DP10>
15.5% y el indice de polidispersion de 2.3. En comparacion con otros fructanos previamente
estudiados (por ejemplo, los obtenidos a partir achicoria), Metlin® y Metlos® presentan
moléculas ramificadas en lugar de lineales como en la inulina y las fibras inulina-like, lo cual
les da mayor solubilidad y diferente especificidad para la hidrélisis enzimatica. Los padres
fueron instruidos para administrar la férmula ad libitum como la Unica fuente de nutricidn,
hasta la visita 4 . Después de la visita 4, no habia ninguna restriccién sobre la comida
complementaria que el participante podria recibir. En caso de diarrea aguda o

deshidratacion, los participantes podrian usar terapia de rehidrataciéon sin prebidticos.



También se recomienda no utilizar cualquier otro medicamento que pudiera modificar los
resultados. Para recolectar los datos de los participantes, se les proporcion6 Formulario
para Informe de Casos (CRF por sus siglas en inglés) y se explicé a cada madre desde la
primera visita clinica como debian ser completados. Los bebés fueron evaluados
mensualmente, hasta que llegan a los tres meses de edad. Los resultados primarios incluyen
la frecuencia de defecacién, consistencia de las heces, la intolerancia gastrointestinal
(frecuencia de distension abdominal, flatulencia, regurgitaciones, vomitos). Los resultados
secundarios incluyen los cambios en el peso y la altura a lo largo del estudio y la frecuencia
de los problemas dermatolégicos (eczema). Las mediciones (circunferencia del brazo,
grosor de pliegue cutaneo, etc.) se realizaron por personal previamente estandarizado,
utilizando los métodos de Lothman 33 y Habicht.3+ Todos los datos disponibles de los
participantes se incluyeron en un analisis por intencién a tratar (ITT) utilizando STATA
para Mac, version 11. Las variables al ingreso fueron contrastadas por Chi cuadrada,
ANOVA o Kruskall Wallis. Los resultados primarios y secundarios también fueron
comparados con Chi cuadrada para las variables categoéricas o por ANOVA o Kruskall Wallis
para los numéricos. De ser necesario realizamos un ajuste covariante con ANCOVA o una
regresion logistica para las variables categoricas. Una p <0.05 se consideré como valor

significativo.



RESULTADOS.

De un total de 937 bebés potencialmente elegibles, 187 (20%) tenian al menos un criterio
de exclusion. En 150, sus padres no aceptaron participar en el estudio. Por lo tanto, el
tamafio de la muestra final para el estudio estuvo conformada por 600 bebés. El proceso de
asignacién dividi6é la muestra en seis grupos (grupo 1: Féormula + probidticos + Metlin®
Metlos®; Grupo 2: Férmula + probioticos +Metlin®; Grupo 3: Férmula + probiodticos +
Metlos®; Grupo 4: Formula + probidticos; Grupo 5: Féormula sin probidticos o prebioticos
Grupo 6: alimentacidn exclusiva con leche materna).

No hubo diferencias significativas entre los grupos segin la edad en el momento de la
entrada del estudio, la distribucién por sexo, edad gestacional, la historia de APGAR, el peso

o la altura al nacer (Tabla 2).



Tabla 2. Caracteristicas basales de los bebés que participaron en el estudio

Variable Probiotics +  Probiotics + Probiotics + Only Only Human Milk
Metlin + Metlin Metlos Probiotics Formula
Metlos
(n=93) (n=93) (n=89) (n=89) (n=89) (n=147)
Age [days] 14.2+6.3 14.0+ 4.2 146+ 6.4 148+ 6.5 14.0£5.8 14.8+£5.2
(xxds.)
Males (%) 45 46 57 59 56 54
Gestational Age 38.6+1.5 38.1+5.4 39.0+1.3 372+75 389+1.4 384+43
(xtds.)
APGAR 8.9+0.29 9.0+0.20 8.9+0.33 8.8+ 0.44 89+0.36 89+0.36
(xtds.)
Birth Weight 3,102 £ 341 3,041 £ 407 3,087 £ 352 3,015+ 405 2,997+ 378 3,038 £ 409
[gr]
(xtds.)
Birth height 494+7.0 489169 479198 49.1+23 494121 483177
[cm.]
(xtds)

*=p < 0.05; **=p < 0.01; ***=p< 0.001; If not specified, the differences were not statistically significant.

No se observaron diferencias significativas entre los grupos sobre el peso, talla,

circunferencia del brazo medio y el espesor del pliegue cutdneo (Tabla 3).



Tabla 3. Variables antropométricas basales

Variable Human Probiotics Probi.otics + Probiotics Only Only
Milk + Metlin + Metlin + Metlos Probiotics Formula
Metlos
(n=147) (n=93) (n=93) (n=89) (n=89) (n=89)
Weight [gr.] 3,250+460 3,070+650 3,320+440 3,370+460 3,330+£510 3,280+ 640
(xtd.s.)
Height [cm.] 50.3+£2.06 49.7+2.27 50.7 £ 2.19 50.8+2.05 50.7%£2.22 50.0+2.76
(xxtd.s.)
MAC® [cm.] 9.9+1.07 9.8+ 0.95 10.1+£0.94 9.9+0.91 10.3+094 10.0x1.67
(xtds.)
Tricipital [mm.] 43+1.23 4.1£0.86 44+1.16 44+0.61 43+1.11 4.4+1.02
(xxtd.s.)
Bicipital [mm.] 5.6+1.07 55+1.13 5.8+1.03 54+0.83 58+1.22 57+1.21
(xxd.s.)
Subscapular 5.7+1.54 5.8+1.38 6.3+1.36 58+1.34 6.1+1.67 6.2+1.67
[mm.]
(xxtd.s.)
Suprailiac [mm.] 41+097 4.0+1.11 4.2+1.02 4.1+0.83 43+1.04 4.1£0.90

(xxd.s.)

®=Medium Arm Circumference; *=p < 0.05; **=p < 0.01; ***=p< 0.001; If not specified, the differences were not statistically

significant.

El grupo de lactancia materna se aliment6 9.7 +2.7 veces en 24 horas. No hubo diferencias

entre los grupos de féormula infantil de acuerdo a la cantidad de féormula infantil ingerida

(Tabla 4).

Tabla 4: Volumen de ingesta de formula por dia

Month of Probiotics + Probiotics +  Probiotics + Only Only Formula
Follow-up Metlin + Metlin Metlos Probiotics
(xtds.) Metlos (n=89)
(n=93) (n=93) (n=89) (n=89)
1-2 740+ 67 801 +43 711+ 72 770+ 36 810+ 51
3-4 1180 £109 1206 £139 1170 £89 1240 £112 1165 £89
5-6 1510 £185 1423 £119 1470 £108 1456 +187 1498 £196

*=p < 0.05; **=p < 0.01; **=p< 0.001; If not specified, the differences were not statistically significant.
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En relacién a la intolerancia gastrointestinal, estamos reportando un total de 66, 120 dias
de vigilancia, teniendo en cuenta los 600 bebés, los dias que estuvieron en el estudio y la
frecuencia de las deposiciones y eventos gastrointestinales. No hubo diferencias en la
frecuencia de las deposiciones entre grupos (Lactancia materna: 3.8 +2.4 evacuaciones por
dia; Probidtico+ Metlin +Metlos 3.6+ 2; Probidtico+Metlin 3.6+ 2; s6lo Probiotico 3.4 2.3,
sélo la férmula 3.4+ 2; p NS ). La consistencia de las heces fue similar entre la lactancia

materna y grupos con Metlin o Metlos (Tabla 5).
Tabla 5: Consistencia de las heces

(Analysis of 187,070 evacuacuations during 66,.200 monitoring days)

Group Number of Stools Liquid or Pasty or Coprolitic or

Semiliquid Semipasty Hard

(%) (%) (%)
Breast Milk 65,112 34.7 65.1 0.2
Pro+Metlin+Metlos 30,334 38.0 61.9 0.1
Pro+Metlin 28,190 38.7 59.0 2.3
Pro+Metlos 27,489 31.9 64.9 3.2
Probiotics only 19,214 23.5% 76.4 0.1
Formula only 16,731 22.4* 76.9 0.7

*=p < 0.05; **=p < 0.01; **=p< 0.001; If not specified, the differences were not statistically significant.

Hubo diferencias significativas relacionadas con sintomas gastrointestinales con menos
frecuencia en la lactancia materna y en grupos con Metlin, Metlos (Figura 1). El aumento de
peso y la altura fueron similares entre los grupos (Figuras 2 y 3). No hubo diferencias entre
los grupos relacionados con el eczema, teniendo en cuenta los 66,200 dias de seguimiento
(la lactancia materna: 9.9%; Probiético+ Metlin+ Metlos 7.9%; Probidtico+ Metlin 6.6%);

Probiotico+ Metlos 7.2%, s6lo Probiético 10.9%, y sé6lo la Formula 8.7 %, p NS).
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Figura 1. Eventos adversos gastrointestinales
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Figura 3. Ganancia diaria de altura
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DISCUSION .

La inulina (oligosacaridos de cadena larga o IcFOS), oligosacaridos de cadena corta (scFOS),
transgalacticas-oligosacaridos (también llamados galacto-oligosacaridos o GOS) y la
lactulosa, se han afiadido a varios alimentos.353¢ Los fructanos-tipo inulina como IcFOS /
scGOS, han sido ampliamente utilizados en los lactantes y, en términos generales, la
mayoria de la evidencia conduce al hecho de que muestran un rango aceptable de
seguridad, y considerable efecto bifidogénico.3” En cuanto a los aspectos de seguridad,
aunque existe cierta preocupacion por la existencia de la posibilidad de eventos adversos
relacionados con el consumo regular y periédico de los prebiéticos, el andlisis exhaustivo de
las pruebas no da una evidencia consistente sobre algtn tipo de eventos adversos asociados
con el uso de prebidticos en los seres humanos, independientemente de la edad de los
participantes. Ziegler, et al., publicé en 2007 un aumento de la frecuencia en los eventos de

diarrea en el grupo infantil que recibié una férmula suplementada con 4 g / L. de una mezcla
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con polidextrosa y GOS (50:50) 4 8 g / L de un polidextrosa, GOS y la mezcla de lactulosa
(50:30:17), en comparacién con el grupo sin prebioticos (18 vs 4%), el resto de los estudios
publicados recientemente no han identificado atin esta potencial asociacion.3® No obstante,
es importante poner a prueba las fibras para afiadirlas a los alimentos con el fin de
garantizar la seguridad de utilizarlos en la poblacién, especialmente en los nifios, que es un
grupo susceptible. En nuestro estudio, de acuerdo con los resultados identificados en la
cohorte infantil, se observo que la frecuencia de los movimientos intestinales en el total
monitoreado de los dias, asi como la consistencia de las heces fueron similares entre los
grupos alimentados con una férmula enriquecida con fructanos (independiente de la

mezcla).

Por otra parte, no hubo diferencias en relacién con el grupo alimentado exclusivamente con
leche materna. Estos resultados nos permiten concluir, en relaciéon con estos aspectos, que
la adicién de este tipo de fructanos derivados del Agave en la férmula infantil, es una
estrategia segura de la suplementacion eficaz en términos de la salud gastrointestinal. Lo
anterior se apoya con los andlisis de otros sintomas gastrointestinales (vOmitos,
regurgitaciones, distension abdominal o flatulencia), que fueron similares entre los grupos.
En el mismo estudio de Ziegler, los autores informaron una mayor incidencia de eczema en
el grupo suplementado con 4 g / L de prebidticos en relacién con el grupo control (18 vs.
7%, p 0.046). En nuestro estudio la proporciéon de problemas dermatolégicos de este tipo
fueron similares entre todos los grupos analizados (incluyendo el grupo de lactancia
materna). Los resultados de este estudio nos permiten apoyar el uso de los fructanos Metlin

y Metlos como fibra soluble segura y con potencial como ingredientes bioactivos
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funcionales, demostrando seguridad similar a la mostrada por otros con GOS y scFOS .3° De
hecho, la disminucién de los célicos en los grupos alimentados con férmula adicionada con
fructanos de Agave apoya la idea de un efecto prebidtico; aumentar las bacterias benéficas y
con el reemplazo de las bacterias patégenas, lo que mejora los movimientos intestinales y
tiene efecto directo sobre las fibras nerviosas relacionadas con el dolor visceral.4® La
importancia de nuestro pais sobre el uso de los fructanos derivados del Agave como fibras
dietéticas en los alimentos, se pone de relieve, porque los cultivos de Agave tequilana
Weber var. azul son muy extendidos en varias regiones de los campos mexicanos; por otra
parte, esos fructanos muestran una alta solubilidad y muy bajo indice glucémico,
condiciones que son muy convenientes para afiadirlos a casi cualquier alimento. Una de las
partes mas importantes de un ensayo clinico (y la primera) es para demostrar la seguridad
de los productos en estudio. Por eso el objetivo principal de este trabajo fue evaluar la
seguridad de estos fructanos en los nifios. Sin embargo, hay algunos estudios que destacan
la eficacia de estos fructanos en los animales y en modelos in vitro (Rivera-Huerta, et al,
datos no publicados;. Koenen y Venema, datos no publicados).
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