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PREBIÓTICOS Y PROBIÓTICOS: MECANISMOS DE ACCIÓN
Y SUS APLICACIONES CLÍNICAS

INTRODUCCIÓN 

Los hidratos de carbono susceptibles de fermentación co-
lónica están alcanzando especial interés en tanto que pue-
den constituir compuestos prebióticos, es decir, «ingre-
dientes alimenticios no digeribles que influyen de manera
beneficiosa en el huésped al estimular selectivamente el
crecimiento, la actividad o ambos, de una o varias espe-
cies bacterianas del colon»1. De los hidratos de carbono
fermentables existentes en la actualidad, los oligosacári-
dos no digeribles (OND) son los únicos que pueden ser
considerados de manera convincente como compuestos
prebióticos2. Estos compuestos son la rafinosa; la esta-
quiosa; los fructo, galacto, isomalto y xilooligosacáridos;
las maltodextrinas; la polidextrosa, las polidextrinas y al-
gunas inulinas3,4, todos los cuales presentan grados dife-
rentes de polimerización, con variación predominante de
3 a 10. Aunque se precisan más datos sobre los efectos de
la lactulosa en la potenciación de microorganismos espe-
cíficos, este disacárido también es un prebiótico reconoci-
do5,6. 
Existen datos de investigación reciente que indican un
posible efecto beneficioso de los compuestos prebióticos
sobre la disponibilidad de los minerales y los oligoele-
mentos incluidos en los alimentos, referidos a la propor-
ción de los nutrientes de este tipo que son absorbidos, re-
tenidos y utilizados para las funciones normales del
organismo7,8. Este efecto beneficioso de los compuestos
prebióticos será expuesto en esta revisión, con hincapié
en las fases del ciclo vital humano en las que existen re-
querimientos elevados, como son el crecimiento, la ado-
lescencia y la posmenopausia. Además, también se abor-
da la importancia del diseño de los estudios y los posibles
mecanismos subyacentes a los efectos observados. 

COMPUESTOS PREBIÓTICOS Y BIODISPONIBILIDAD
DE LOS MINERALES Y DE LOS OLIGOELEMENTOS
EN SITUACIONES DE REQUERIMIENTOS ELEVADOS 

Crecimiento

La biodisponibilidad suficiente de minerales y de oligoe-
lementos tiene una importancia especial durante el creci-
miento debido a que en esta fase son elevados los requeri-
mientos tanto de minerales como de oligoelementos. Los
compuestos prebióticos pueden influir de manera positiva
en la biodisponibilidad y, por tanto, se han efectuado di-
versos estudios de investigación en ratas jóvenes en fase
de crecimiento (definidas de manera subjetiva como de
una edad ≤ 7 semanas, con un peso ≤ 200 g o ambos). En
el ser humano existen algunos datos obtenidos en lactan-
tes, aunque algunos estudios se han realizado en adoles-
centes y tienen más interés en este sentido debido al cre-
cimiento que tiene lugar durante la pubertad. 

Ratas en fase de crecimiento 

En la tabla I se recoge una consideración general de los
efectos producidos por los componentes prebióticos so-
bre la biodisponibilidad de los minerales y los oligoele-
mentos en ratas jóvenes en fase de crecimiento. En es-
tos estudios se han observado principalmente efectos
positivos sobre la absorción de calcio, magnesio y hie-
rro, aunque estos efectos no han podido ser confirma-
dos por Vanhoof y Schrijver9. La ausencia de efectos en
este estudio puede haber sido debida a que las ratas uti-
lizadas ya habían completado su crecimiento o a que la
dosis de inulina utilizada ha sido relativamente baja. Se
obtuvieron efectos contradictorios sobre los efectos de
los compuestos prebióticos en la biodisponibilidad del
fósforo, el cinc y el cobre. Dado lo limitado de la inves-
tigación realizada hasta el momento, son necesarios
nuevos estudios a este respecto. Además de su efecto
sobre la absorción, en los experimentos efectuados con
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ratas se ha señalado la importancia fisiológica de los
compuestos prebióticos en el metabolismo óseo durante
el crecimiento. 

Lactantes 

Durante la lactancia, etapa de especial vulnerabilidad, tie-
ne una gran importancia la biodisponibilidad óptima de
minerales y de oligoelementos debido a que los requeri-
mientos durante la misma son altos a causa de la gran ve-
locidad de crecimiento y desarrollo. Los lactantes prema-
turos presentan un riesgo especialmente elevado de sufrir
cuadros de deficiencia que pueden dar lugar a efectos ad-
versos graves. En todo el mundo, las deficiencias de hie-
rro y cinc son los cuadros de deficiencias de micronu-
trientes más prevalentes en los lactantes21-24. Se ha
establecido una asociación entre la anemia ferropénica
durante los primeros años de la vida y el retraso en el de-
sarrollo intelectual25. Incluso las deficiencias leves de
cinc se han asociado a efectos adversos sobre el creci-
miento, la función inmunitaria, el desarrollo y la activi-
dad23,24, y se ha determinado que en los lactantes es im-
portante el aporte suficiente de calcio debido a que la
deficiencia del mismo se ha asociado a disminución del
contenido mineral óseo23. Los conocimientos acerca de la
absorción del magnesio en los lactantes son limitados,
pero los lactantes prematuros presentan riesgo de defi-
ciencia de magnesio y, en consecuencia, pueden presentar
hipomagnesemia26,27. Aunque se recomienda habitual-
mente el refuerzo de las fórmulas lácteas infantiles con
hierro, cinc y calcio, este refuerzo puede reducir la absor-
ción de otros elementos debido a interacción23,28-33. Ade-

más, el refuerzo de los alimentos con hierro puede causar
efectos adversos de carácter sensitivo34. La investigación
de cuáles son los compuestos prebióticos que pueden op-
timizar la absorción y utilización del hierro, cinc, calcio y
magnesio en las fórmulas de alimentación infantil, de ma-
nera que se puedan evitar los efectos adversos del refuer-
zo de estos alimentos, tiene un interés especial. El uso de
OND en los preparados alimenticios de los lactantes es
una posibilidad contemplada por el Scientific Committee
of Food de la European Comission35. 
Aunque no se han efectuado estudios sobre los efectos de
los OND o la lactulosa sobre la biodisponibilidad de los
minerales y de los oligoelementos en las fórmulas lácteas
de alimentación infantil, en algunos estudios se han eva-
luado los efectos de la lactosa. Estos efectos tienen im-
portancia en el contexto de los compuestos prebióticos
debido a que, en las personas que no son capaces de hi-
drolizar completamente la lactosa, este disacárido puede
alcanzar el ciego y dar lugar a fermentación colónica,
como se observa en lactantes prematuros36,37. Sin embar-
go, en lactantes prematuros la lactosa no parece incre-
mentar la absorción de calcio38,39, mientras que en los lac-
tantes a término40-43 y en los lactantes con deficiencia de
lactasa44 sí se ha observado una relación positiva entre
lactosa y absorción de calcio. La falta de congruencia en
los resultados puede ser debida a la intensidad de la de-
gradación de la lactosa por la lactasa disponible, o bien se
puede explicar por el hecho de que, en respuesta a la ho-
meostasis, la estimulación de la absorción pasiva de cal-
cio inducida por la lactosa podría quedar contrarrestada
por la disminución en la absorción activa de calcio45, con
un efecto neto no detectable sobre la absorción de calcio.
Al considerar los efectos positivos que puede ejercer la
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TABLA I. Efectos de los prebióticos en la biodisponibilidad de minerales y oligoelementos en ratas jóvenes (≤ 7 semanas de
edad, o ≤ 200 g de peso)*

Autor y referencia bibliográfica Prebiótico Efecto en absorción Efecto sobre tejido óseo Efecto sobre retención de minerales

Delzenne et al10 10% FOS a Ca↑ Mg↑ Fe↑ Zn↑ Cu–
10% inulina Ca↑ Mg↑ Fe-Zn↑ Cu–

López et al11 10% FOS Ca↑ Mg↑ Fe↑ Zn– Cu↑ Ca tibia –
Mg tibia↑ 
Zn tibia –
Feb–
Cuc– a

Kashimura et al12 5% OBI Ca↑ (Mg↑ Fe↑ P↑ a Ca↑ Mg↑ Fe↑ P↑ 
Vanhoof y Schrijver9,d 6% inulina Ca– Mg– Fe– Zn– P↓ a Ca- Mg↓ Fe– Zn– P–
Heijnen et al13 14% lactulosa Ca↑ Mg↑ P↑ a Ca- Mg↑ P↑ 
Ohta et al14 5% FOS Ca↑ 

10% FOS Ca↑ a a

Chonan y Watanuki15 5% GOS Ca↑ Ca↑ 
10% GOS Ca↑ a Ca↑ 

Ohta et al16 5% FOS Ca↑ Mg↑ a a

Ohta et al17 5% FOS Ca↑ Mg↑ Ca femur↑ 
Mg femur – Ca↑ Mg↑ 

Takahara et al18 5% FOS Ca↑ Mg↑ Ca femur↑ 
Mg femur↑ 
P femur↑ a

Morohashi et al19,d 5% FOS Ca↑ Ca– Ca↑ 
Chonan y Watanuki20 5% GOS Ca↑e Ca tibia↑ e

Ca femur↑ e a

*Se indica efecto estimulador (↑), inhibidor (↓) o sin efecto (–). FOS: fructooligosacáridos; GOS: galactooligosacáridos; OBI: oligómeros basados en isomaltulosa.
aNo determinado.
bDeterminado por sideremia, saturación de transferrina y contenido hepático de hierro. 
cDeterminado por cupremia y contenido hepático de cobre.
dRatas de 200 g de peso.
eSolamente en ratas con dieta normal en calcio (0,5%), pero no en ratas con dieta baja en calcio (0,05%).



lactosa, el estudio de los lactantes prematuros y a término
en relación con los efectos de los compuestos prebióticos
sobre la absorción de calcio, y posiblemente también so-
bre otros minerales y oligoelementos, pudiera dar lugar a
resultados prometedores. 

Adolescentes 

El estirón del crecimiento puberal se asocia a una capta-
ción rápida e importante de calcio por parte del esqueleto,
lo que apoya la importancia del aporte suficiente de cal-
cio durante la adolescencia46. La biodisponibilidad óptima
del calcio no sólo es importante para conseguir una masa
ósea máxima, sino también para la prevención de la pér-
dida de masa ósea y de las fracturas debidas a osteoporo-
sis durante la vida adulta47. Sin embargo, muchos adoles-
centes no consumen calcio en las cantidades adecuadas
para la mineralización ósea, que se recomienda sean de
1.000 a 1.200 mg/día48. Por tanto, se han realizado algu-
nos estudios acerca de los efectos de los compuestos pre-
bióticos sobre la biodisponibilidad del calcio en los ado-
lescentes. En uno de estos estudios también se han
evaluado los efectos de estos compuestos sobre la absor-
ción de magnesio, que parece ser el segundo mineral en
importancia respecto al desarrollo del esqueleto49. 
En un estudio efectuado por Van den Heuvel et al50, un
grupo de 12 adolescentes de sexo masculino (edad media,
15,3 años) consumió 5 g de fructooligosacárido (FOS) o
de un sustrato control con zumo de naranja tres veces al
día (desayuno, comida y cena), durante un período de 9
días. Los efectos sobre la absorción real de calcio fueron
determinados mediante el uso de una técnica con isótopo
doble estable. Los participantes recibieron una dosis oral
de un isótopo estable del calcio añadida al zumo de na-
ranja que consumieron en el desayuno, seguido de la ad-
ministración intravenosa de otro isótopo estable del cal-
cio. Se recogió la orina de 36 h y se calculó la absorción
real de calcio mediante la determinación del cociente re-
lativo del isótopo oral frente al isótopo intravenoso en la
orina recogida. Los tratamientos se administraron según
un diseño transversal, con asignación aleatoria y control
doble ciego, separados por un período de 19 días de eli-
minación de la medicación. El FOS aumentó la absorción
de calcio desde el 47,8 ± 16,4% durante el tratamiento de
referencia (n = 12) hasta 60,1 ± 17,2% durante el trata-
miento con FOS (n = 11) (media ± desviación estándar
[DE]). 
La mayor parte de la investigación efectuada en adoles-
centes se ha realizado sobre mujeres. Griffin et al51 in-
vestigaron un grupo de adolescentes del sexo femenino
(11,0-13,9 años de edad) a las que se habían dado ins-
trucciones para que mantuvieran un consumo de calcio
total de aproximadamente 1.500 mg/día a través de la in-
gestión de un vaso de zumo de naranja reforzado con
calcio en el desayuno y la cena, y de un vaso de leche,
un vaso de zumo de naranja reforzado con calcio o un
yogur durante la comida. El estudio tuvo un diseño trans-
versal con control doble ciego y los períodos de trata-
miento tuvieron una duración de 3 semanas, separados

por un período de 2 semanas de eliminación de la medi-
cación. Las participantes fueron asignadas de manera
aleatoria para recibir dos raciones de 4 g de OND o dos
raciones de 4 g de placebo al día, una de ellas añadida en
el vaso de zumo de naranja del desayuno y la otra en el
de la cena. Se llevaron a cabo dos protocolos similares
simultáneamente. En el protocolo I (n = 30) se investigó
el FOS, mientras que en el protocolo II (n = 29) los OND
administrados fueron una mezcla de inulina y de FOS.
La absorción de calcio se determinó al final de la tercera
semana de intervención mediante una modificación de la
técnica del isótopo doble estable. Con esta técnica, los
participantes tomaron, junto al desayuno y la cena con
contenido bajo en calcio, un vaso de zumo de naranja re-
forzado con calcio al que se añadió la ración de 4 g de
OND y una dosis del isótopo de calcio. Inmediatamente
tras el desayuno se realizó la infusión intravenosa de otro
isótopo del calcio y se efectuó la recogida de la orina de
48 h. No se observó ningún efecto con los 8 g de FOS,
pero el consumo de los 8 g de la mezcla inulina + FOS
aumentó la absorción de calcio desde 32,3 ± 9,8 hasta
38,2 ± 9,8% (media ± DE). 
Van den Heuvel et al52 también efectuaron un estudio so-
bre adolescentes del sexo femenino (edad media, 12,7
años) con consumo bajo de calcio (316-858 mg/día). En
este estudio se evaluaron los efectos a largo plazo del
FOS sobre la absorción de calcio y magnesio. Catorce
participantes recibieron FOS o placebo durante 37 días,
según un diseño transversal, con asignación aleatoria y
control doble ciego, y con un período de 12 días para la
eliminación de la medicación. Durante los primeros 9
días, las participantes recibieron instrucciones para con-
sumir dos galletas al día, una en el desayuno y otra en la
cena, cada una de ellas constituida por 5 g de FOS o 5 g
de placebo. Después de este período recibieron FOS se-
gún un protocolo de administración intermitente y con un
promedio de 7 g/día. En el día 8 (corto plazo) y el día 36
(largo plazo) se aplicó la técnica del isótopo dual estable
para determinar la absorción de calcio y de magnesio. In-
mediatamente después de la administración de los isóto-
pos en el desayuno, se dieron instrucciones a las partici-
pantes para que recogieran la orina durante 36 h. El FOS
no influyó en la absorción de calcio tras 8 o tras 36 días
de tratamiento. Tampoco influyó en la absorción de mag-
nesio a los 8 días de tratamiento, pero el FOS aumentó la
absorción de magnesio a los 36 días de tratamiento, con
cifras de 30,1 ± 9,1% en el grupo placebo y de 35,4 ±
12,8% en el grupo de FOS (media ± DE). 
Los compuestos prebióticos pueden ser componentes pro-
metedores para incrementar la absorción de calcio y mag-
nesio en los adolescentes, aunque los resultados obteni-
dos son en cierta medida contradictorios. Este hecho
puede ser debido a las diferencias en el diseño de los es-
tudios, que serán comentadas más adelante. En los estu-
dios en los que se ha observado un efecto positivo del
OND estudiado sobre la absorción de calcio o magnesio
no se ha demostrado un incremento en su excreción uri-
naria50-52, lo que sugiere que el aumento en la absorción
puede haber dado lugar a una elevación en la concentra-
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ción del mineral captado por el tejido óseo y puede haber
sido útil para incrementar la masa ósea. En varios estu-
dios efectuados en ratas en fase de crecimiento se ha pro-
puesto esta posibilidad17,18,20. Sin embargo, todavía no se
ha demostrado si el incremento en la absorción de calcio
y magnesio inducido por los OND tiene realmente una
importancia fisiológica en el metabolismo óseo del ado-
lescente. En el estudio de Van den Heuvel et al52, el con-
sumo de FOS aumentó la absorción de magnesio, pero no
se observaron efectos sobre los parámetros del metabolis-
mo óseo. La ausencia de efectos sobre estos parámetros
fue debida posiblemente a la inexistencia de un efecto so-
bre la absorción del calcio, o quizá a la modificación rela-
tivamente escasa en la absorción de magnesio (del 18%).
Además, el número de participantes (n = 14) puede haber
sido demasiado reducido como para que se pudiera de-
mostrar un efecto sobre los parámetros óseos. En ninguno
de los estudios efectuados sobre adolescentes se ha eva-
luado el efecto de los compuestos prebióticos sobre la ab-
sorción de hierro o de cinc. 

Posmenopausia 

La fase posmenopáusica es, junto a la de crecimiento,
otra etapa de la vida en la que el ser humano presenta re-
querimientos elevados y podría obtener efectos benefi-
ciosos con el consumo de compuestos prebióticos. En las
mujeres posmenopáusicas se observa una pérdida impor-
tante de masa ósea con osteoporosis debido a la modifi-
cación del metabolismo óseo. La incidencia y morbidi-
dad de la osteoporosis, incluyendo las fracturas óseas,
están aumentando en todo el mundo y haciendo que éste
constituya uno de los principales problemas médicos y
sociales de las mujeres de edad avanzada en los países
occidentales. Aunque la causa más importante de la oste-
oporosis posmenopáusica es la deficiencia de estrógenos,
los factores nutricionales también pueden desempeñar un
papel principal en el estado de salud del hueso; parece
que tiene una importancia especial la biodisponibilidad
de calcio, fósforo y magnesio53. Los compuestos prebió-
ticos pueden ser especialmente útiles en este sentido. Es-
tos compuestos se han estudiado en un modelo animal de
posmenopausia basado en ratas ovariectomizadas. Tam-
bién se han efectuado algunos estudios en mujeres pos-
menopáusicas. 

Ratas ovariectomizadas 

Chonan et al54 estudiaron ratas ovariectomizadas de 4 se-
manas de edad (aproximadamente, 170 g de peso) y ob-
servaron que la administración de galactooligosacáridos
(GOS) aumentaba la absorción de calcio al cabo de 8-10
y de 18-20 días, aunque no se observó ningún efecto des-
pués de los 28-30 días. Además, la administración de
GOS dio lugar a un efecto positivo sobre el peso seco del
hueso (fémur y tibia) y sobre el contenido de calcio de la
tibia, mientras que el contenido de calcio del fémur no
presentó modificaciones. En ratones hembra ovariectomi-

zadas de 8 semanas de edad (aproximadamente, 25 g de
peso), la administración de una dieta con un 5% de FOS
no influyó en el contenido de calcio, magnesio y fósforo
en el fémur, pero fue eficaz para impedir la pérdida de
masa ósea femoral55. En otros dos estudios se ha demos-
trado que la administración de una alimentación con un
5% de FOS impide la pérdida de la estructura ósea trabe-
cular inducida por la ovariectomía56 e influye de manera
positiva en la concentración de calcio en el fémur57 en ra-
tas ovariectomizadas de 5 meses de edad alimentadas con
una dieta constituida por un 1% de calcio, mientras que
en ninguno de los estudios se observaron efectos por la
administración de dietas con un 2,5, un 5 o un 10% de
FOS cuando la dieta contenía un 0,5% de calcio. No obs-
tante, sí se observó una tendencia positiva hacia la rela-
ción lineal entre la dosis de FOS y el grado de mineraliza-
ción del hueso57. Estos estudios indican que existen
pruebas convincentes de que los compuestos prebióticos
ejercen un efecto positivo sobre el estado de salud del
hueso en las ratas ovariectomizadas. 

Mujeres posmenopáusicas 

Van den Heuvel et al58 investigaron si la lactulosa podría
influir en la absorción real de calcio en las mujeres pos-
menopáusicas. En este estudio fueron seleccionadas 12
mujeres (edad media, 60,5 años) que recibieron una solu-
ción con una sustancia de referencia o con 5 o 10 g de
lactulosa al día, con el desayuno, durante 9 días. Estos
tres tratamientos fueron administrados según un diseño
transversal, con asignación aleatoria y control doble cie-
go, con dos períodos de eliminación de medicación de 19
días de duración. El día 8 de tratamiento se determinó la
absorción intestinal real de calcio mediante la aplicación
de la técnica del isótopo doble estable, para lo cual las
participantes recogieron la orina durante 36 horas. Se ob-
servó una relación lineal entre la dosis de lactulosa y su
efecto positivo sobre la absorción de calcio. La dosis ma-
yor de lactulosa incrementó la absorción real de calcio
desde el 27,7 ± 7,7 hasta el 32,2 ± 7,0% (media ± DE).
En otro estudio con un diseño similar se investigó el efec-
to del GOS. Participaron 12 mujeres posmenopáusicas
(edad media, 62 años) que recibieron una dosis diaria de
GOS o bien el tratamiento de referencia, en el desayuno y
la comida. El cumplimiento de la administración del GOS
se comprobó mediante el incremento gradual de su dosis
diaria desde 10 g los días 1-2 hasta 15 g los días 3-4, se-
guido de 20 g al día durante los días 5 a 9 del tratamiento.
El GOS incrementó la absorción real de calcio desde el
20,6 ± 7,0% durante el tratamiento de referencia hasta el
23,9 ± 6,9% (media ± DE) durante el tratamiento con
GOS59. Tanto la lactulosa como el GOS aumentaron la
absorción de calcio sin dar lugar simultáneamente a un
incremento en la excreción urinaria de calcio. Por tanto,
se sugirió que estos compuestos prebióticos pueden haber
incrementado la captación de calcio por el hueso o bien
pueden haber inhibido la resorción ósea58,59, efectos ya
comprobados en los estudios efectuados sobre ratas ova-
riectomizadas54-57. 
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En un estudio sobre mujeres posmenopáusicas se evalua-
ron los efectos del FOS sobre los marcadores del metabo-
lismo óseo. En este estudio se analizaron los efectos del
FOS sobre la absorción del magnesio en 11 mujeres pos-
menopáusicas (edad media, 59 años de edad). Las partici-
pantes recibieron 5 g de FOS o de la sustancia de referen-
cia en la comida durante los primeros 4 días del estudio,
seguido del consumo de 10 g al día (5 g en la comida y 5
g en la cena) durante el resto del período de tratamiento,
con objeto de que el cumplimiento de la medicación fuera
óptimo. El estudio tuvo un diseño transversal con asigna-
ción aleatoria y control doble ciego, y los períodos de tra-
tamiento tuvieron una duración de 5 semanas cada uno,
separados por un período de eliminación de la medica-
ción de al menos 3 semanas. Las participantes tomaron
un isótopo estable del magnesio junto con un marcador
fecal en la comida del día 28, y se determinó la absorción
de magnesio mediante la monitorización del isótopo mar-
cado en las heces, en el plasma y en la orina. La adición
de FOS aumentó la absorción intestinal de magnesio des-
de 30,2 ± 5,0 hasta 33,9 ± 7,2% (media ± DE). Este in-
cremento se acompañó de un aumento en la concentra-
ción plasmática del isótopo del magnesio y de una mayor
retención y excreción del isótopo de magnesio en la ori-
na. Los marcadores de la formación y resorción del hueso
no presentaron modificaciones por el FOS60, lo que posi-
blemente fue debido al escaso número de participantes (n
= 11) o al incremento relativamente bajo en la absorción
del magnesio (del 12%). Además, la ausencia de un efec-
to sobre los parámetros óseos se puede explicar por la
gran variabilidad en la edad de las participantes (de 50 a
70 años de edad) y, en consecuencia, en sus característi-
cas posmenopáusicas. Dada la gran variabilidad indivi-
dual en la respuesta del esqueleto frente a la meno-
pausia61, y teniendo en cuenta que la pérdida de masa
ósea está muy relacionada con la edad62, sería más ade-
cuado realizar estudios con mujeres posmenopáusicas que
presentasen poca variación en su edad de posmenopausia
con objeto de minimizar la variación en los parámetros
del metabolismo óseo. 
Se puede concluir que los compuestos prebióticos son ca-
paces de incrementar la absorción de calcio y magnesio en
las mujeres posmenopáusicas. Este efecto puede ser pro-
metedor en lo que se refiere a la prevención de la osteopo-
rosis, dado que la deficiencia de calcio y magnesio es un
factor reconocido de riesgo para la osteoporosis posmeno-
páusica. Aunque este efecto beneficioso de los compues-
tos prebióticos en el estado de salud del hueso durante la
menopausia ha sido observado en ratas ovariectomiza-
das54-57, hasta el momento no se ha confirmado en estudios
efectuados sobre mujeres y, por tanto, son necesarios estu-
dios para conocer sus efectos a largo plazo. 

Otras situaciones con requerimientos altos 

Además del crecimiento y de la posmenopausia, las situa-
ciones de deficiencia representan otro estado en el que
existe un aumento en los requerimientos de minerales y

de oligoelementos. Además, los compuestos prebióticos
también pueden ser útiles tras la gastrectomía, el trata-
miento quirúrgico de las úlceras pépticas y el cáncer gás-
trico. Debido a que se considera que el ácido gástrico fa-
cilita la absorción, tras la gastrectomía es frecuente la
observación de malabsorción de minerales y de oligoele-
mentos, lo que puede contribuir a la aparición de compli-
caciones como la anemia posgastrectomía63 y la osteope-
nia64. En varios experimentos efectuados en ratas se ha
investigado si los compuestos prebióticos pueden incre-
mentar la biodisponibilidad de los minerales y de los oli-
goelementos en las situaciones de deficiencia o tras la
gastrectomía. 

Hierro 

Es posible que sea necesario un estado de requerimientos
muy elevados de hierro para poder detectar los efectos del
aumento de su absorción sobre la biodisponibilidad del
hierro, dado que la homeostasis del este mineral está re-
gulada principalmente a través de su absorción65. En las
ratas con anemia ferropénica, la administración de un 5%
de FOS ha mejorado la recuperación de la anemia y ha
dado lugar a un incremento en la absorción de hierro, cal-
cio y magnesio, con independencia del valor de hierro en
la dieta66. Además, tras la administración de una alimen-
tación con un 7,5% de FOS fue posible prevenir la apari-
ción de la anemia posgastrectomía67-69. Este efecto fue
confirmado en otro estudio sobre ratas gastrectomizadas,
en el que la administración de una alimentación con un
7,5% de FOS también incrementó la absorción de hierro
en ratas que tomaban una dieta con hierro de origen no
hemo. En ratas alimentadas con dietas con hemo, el au-
mento en la absorción de hierro fue sólo de grado leve y
no significativo, aunque el FOS aumentó los valores del
hematocrito, las concentraciones de hemoglobina y la efi-
ciencia de regeneración de la hemoglobina (ERH) en es-
tas ratas70. Al contrario de lo observado con el FOS, la
administración de una dieta con un 7,5% de inulina no
dio lugar a la recuperación de la anemia posgastrectomía
en ratas gastrectomizadas62. 

Magnesio 

La importancia del control de la homeostasis en la absor-
ción del magnesio es menos evidente. Al igual que con el
hierro, es factible que los posibles efectos de los com-
puestos prebióticos sobre la biodisponibilidad del magne-
sio se puedan detectar más fácilmente en condiciones de
aumento de los requerimientos. Se ha observado que las
dietas con un 1 o un 5% de FOS aumentan la absorción
aparente de magnesio en ratas con deficiencia de magne-
sio. Además, el FOS también disminuyó la inflamación
en esas ratas, así como la hiperemia periférica y la hemo-
rragia71. En otro estudio efectuado sobre ratas con defi-
ciencia de magnesio se observó que el consumo de una
dieta con un 5% de GOS dio lugar no sólo a un incremen-
to en la absorción de magnesio, sino también a un aumen-
to en las concentraciones de magnesio en el suero y el fé-
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mur, y a una disminución en la acumulación de calcio en
los riñones y el corazón72. Además, la administración de
una dieta con un 10% de FOS incrementó la absorción de
magnesio en ratas gastrectomizadas73. 

Calcio 

Se sabe que la absorción de calcio está regulada de mane-
ra muy estrecha por controles homeostásicos. Por tanto,
el posible efecto de los compuestos prebióticos sobre la
biodisponibilidad del calcio posiblemente se pueda obser-
var mejor en condiciones de aumento en los requerimien-
tos de calcio. Ohta et al64,73 observaron que la administra-
ción de dietas con un 10 y un 7,5% de FOS aumentaba la
absorción de calcio en ratas gastrectomizadas. Estos ele-
mentos fueron mayores que los observados en estudios
efectuados sobre ratas normales, lo que posiblemente es-
tuvo en relación con el valor de la proteína de unión al
calcio calbindina en el colon73; el FOS aumentó de mane-
ra más efectiva este valor en las ratas gastrectomizadas73

que en las ratas normales14,75. Además, la administración
de una dieta con un 7,5% de FOS impidió de manera
completa la aparición de osteopenia posgastrectomía67,74.
Existe un estudio que se realizó en ratas con deficiencia
parcial de calcio y en el que se demostró que los oligóme-
ros basados en isomaltulosa aumentaron los valores de
calcio, magnesio y fósforo en la tibia, al tiempo que dis-
minuyeron el contenido de hierro76. 

Conclusiones 

Se puede concluir señalando que los compuestos prebióti-
cos son agentes prometedores para incrementar la biodis-
ponibilidad del hierro, el magnesio y el calcio en condi-
ciones de aumento en los requerimientos, como las
situaciones de deficiencia y los estados posgastrectomía,
en la rata. Parece que la fermentación de los compuestos
prebióticos en el colon y la consiguiente disminución del
pH son suficientes para compensar la ausencia de secre-
ción de ácido gástrico tras la gastrectomía. En algunos es-
tudios efectuados en personas se han observado efectos
positivos de los compuestos prebióticos sobre la biodis-
ponibilidad del calcio y del magnesio en situaciones de
aumento de los requerimientos, como ocurre en la adoles-
cencia y la posmenopausia, aunque no existen datos de
este tipo respecto al hierro. Se han efectuado dos estudios
sobre varones jóvenes y sanos en los que no se han obser-
vado efectos sobre la absorción del hierro tras la adminis-
tración de hasta 40 g de inulina al día67 o el consumo dia-
rio de 15 g de inulina, FOS o GOS78. Debido a que se
supone que los varones jóvenes y sanos suelen presentar
valores adecuados de hierro y requerimientos bajos de
este mineral, ésta podría ser una posible explicación para
la ausencia del efecto. Son necesarios estudios sobre per-
sonas con requerimientos elevados de hierro, como los
lactantes prematuros, los adolescentes, las mujeres con
anemia hemolítica, los pacientes gastrectomizados y los
pacientes con anemia ferropénica, debido a que la biodis-
ponibilidad del hierro en estos grupos podría estar influi-

da de manera positiva por el consumo de compuestos pre-
bióticos. En lo que se refiere al calcio y al magnesio, tam-
bién son necesarios estudios adicionales sobre pacientes
con situaciones específicas de aumento de los requeri-
mientos. 

EFECTO DEL DISEÑO DEL ESTUDIO 

Consumo habitual de calcio 

En un estudio efectuado sobre los efectos de los com-
puestos prebióticos en la absorción de calcio se ha obser-
vado que en estos efectos puede ser importante el consu-
mo habitual de calcio de los sujetos enrolados. Van den
Heuvel et al52 estudiaron los efectos del FOS sobre la ab-
sorción de calcio en adolescentes de sexo femenino con
un consumo habitual extremadamente bajo de calcio
(316-858 mg/día) y, en consecuencia, con una absorción
basal intensa de calcio (alrededor del 46,5%), con objeto
de prevenir, al menos en parte, que el incremento en la
absorción de calcio inducido por el FOS pudiera dismi-
nuir en respuesta a los controles homeostásicos. Además,
se supuso que estas participantes podían presentar un ma-
yor efecto por el FOS sobre la absorción de calcio que las
adolescentes con un consumo habitual mayor de calcio.
Por desgracia, el consumo de calcio fue posiblemente de-
masiado bajo como para que se pudiera demostrar un
efecto del FOS sobre la absorción de calcio. Debido a los
mecanismos homeostásicos, se sugirió que la eficiencia
en la absorción de calcio podría ya haber sido máxima en
respuesta al bajo consumo y que, en consecuencia, el
FOS podría no haber añadido ningún efecto. Chonan y
Watanuki20 señalaron que el contenido colónico de calcio
era importante para la absorción de calcio en el colon. En
el estudio que efectuaron sobre ratas, estos autores no pu-
dieron demostrar ningún efecto del GOS sobre la absor-
ción de calcio en ratas alimentadas con una dieta con con-
tenido bajo en calcio (0,05%), mientras que se observaron
efectos positivos en las ratas que tomaban una dieta con
cantidades normales de calcio (0,5%). Posiblemente, al
colon de las ratas alimentadas con la dieta con contenido
bajo el calcio llegó una cantidad muy escasa de calcio, lo
que también podría ser una explicación para la ausencia
de un efecto sobre la absorción de calcio en el estudio de
Van den Heuvel et al52. Además, la dosis de FOS (10
g/día los días 1-9, seguido de un promedio de 7 g/día los
días 10-37) utilizada en este estudio puede haber sido de-
masiado baja como para incrementar la absorción de cal-
cio. 
La hipótesis de que es más fácil detectar los efectos sobre
la absorción de calcio mientras se consume una dieta con
cantidades moderadas o elevadas de calcio que mientras
se consume una dieta con contenido bajo en calcio está
apoyada por los resultados obtenidos en algunos experi-
mentos con ratas, en los que se compararon diferentes va-
lores de consumo de calcio20,56,57,75,79,80. Griffin et al51 estu-
diaron a personas con características comparables a las
estudiadas por Van den Heuvel et al52, pero estas perso-
nas consumieron una dieta con cantidades suficientes o
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altas de calcio (± 1.500 mg/día) durante el estudio. Sin
embargo, estos autores no observaron un efecto del FOS
sobre la absorción de calcio lo que, al igual que pudo
ocurrir en el estudio de Van den Heuvel et al52, también
pudo ser debido a que la dosis de FOS administrada fue
relativamente baja (8 g/día). 

Compuestos prebióticos e isótopos en comidas de
prueba 

Brommage et al79 compararon los resultados de los expe-
rimentos efectuados en ratas en los que los animales fue-
ron alimentados con lactulosa antes, después o simultáne-
amente a una comida de prueba que contenía el isótopo
de calcio. Se demostró que la lactulosa tenía que estar
presente en la misma comida que el isótopo de calcio
para que fuera posible observar un efecto de estimulación
sobre la absorción del calcio; el efecto de estimulación de-
sapareció cuando las ratas tomaron lactulosa de manera
continua durante 2 o 7 días antes de la comida de prueba,
o cuando sólo la tomaron el primero o el segundo día des-
pués de la misma. Por tanto, es interesante determinar si
también puede ser importante en el ser humano el hecho
de que el sustrato prebiótico y el isótopo de calcio deban
estar presentes en la comida de prueba para poder obser-
var efectos sobre la absorción de calcio. No obstante, esto
es lo que ha ocurrido en todos los estudios sobre personas
en los que se han utilizado isótopos estables del calcio, de
manera que no es posible extraer conclusiones acerca de
ello. 
En la comparación de dos estudios efectuados con un di-
seño similar, y ambos sobre mujeres posmenopáusicas, se
puede extraer una conclusión preliminar. En el primer es-
tudio se evaluó el efecto del consumo diario de 10 g de
lactulosa tomada en una sola dosis con el desayuno58. En
el otro estudio, las participantes tomaron hasta 20 g de
GOS al día entre el desayuno y la comida59. Para la deter-
minación de la absorción de calcio se administraron isó-
topos con el desayuno. Un dato interesante es que, en am-
bos estudios, el incremento relativo en la absorción real
de calcio fue del 16%, lo que implica que la administra-
ción de 10 g de GOS durante la comida, aproximadamen-
te 4 h después de un desayuno en el que se administró el
isótopo estable del calcio, no contribuyó a la potenciación
de la absorción de calcio, asumiendo que los efectos de la
lactulosa y del GOS sobre la absorción de calcio fueron
similares. No obstante, son necesarios nuevos estudios a
este respecto. 

Relación dosis-efecto 

Existen pruebas convincentes obtenidas en experimentos
realizados en ratas de que los compuestos prebióticos
pueden incrementar la biodisponibilidad de los minerales
y los oligoelementos a través de un efecto dependiente de
la dosis. Se observaron relaciones dosis-efecto respecto a
la absorción del calcio tras la administración de una co-

mida con 0-10% de lactulosa durante una noche79 y tras
10 días de tratamiento con alimentación con 5 o 10% de
FOS14. La absorción de calcio y de magnesio aumentó
con una curva dependiente de la dosis casi lineal al cabo
de 3 semanas del consumo de una dieta con un 5, 10 o
20% de inulina81 y al cabo de un período de 2 semanas de
consumo de una dieta con 5 o 10% de FOS con diferentes
longitudes en la cadena del azúcar82. En ratas ovariecto-
mizadas se ha observado una tendencia positiva hacia la
relación lineal entre la dosis de FOS (0, 2,5, 5 o 10%) du-
rante 8 semanas y la mineralización ósea57, mientras que
no se ha observado esta tendencia con respecto a la super-
ficie del hueso trabecular56. Las relaciones dosis-efecto en
el ser humano sólo han sido estudiadas con respecto a la
lactulosa: en mujeres posmenopáusicas se ha observado
una relación lineal entre la dosis de lactulosa (0,5 o 10 g
al día, durante 9 días) y su efecto estimulador sobre la ab-
sorción de calcio59. 
Es aparente el hecho de que existe una relación entre la
dosis del compuesto prebiótico y la biodisponibilidad de
los minerales, pero todavía no se ha establecido cuál es la
dosis efectiva mínima del compuesto prebiótico. 

Metodología 

La técnica del isótopo dual estable es un método muy
preciso y fiable para determinar la absorción real de cal-
cio en el intestino83,84 y se ha utilizado en la mayor parte
de los estudios sobre personas en las que se han evaluado
los efectos de los compuestos prebióticos sobre la absor-
ción de calcio. Sin embargo, no se ha determinado cuál
debe ser la duración de la recogida de orina necesaria
para este método. Se ha sugerido el uso de la orina de >
24 h para poder detectar los efectos sobre la fracción de
calcio absorbible en el colon78, que se supone está influi-
da por los compuestos prebióticos. En varones jóvenes y
sanos no se ha observado ningún efecto sobre la absor-
ción de calcio por la administración de distintos OND,
tras el cálculo de la absorción a partir de los cocientes de
isótopos en la orina de 24 h78. Sin embargo, en algunos
estudios en los que se ha utilizado la orina de ≥ 46 h no se
han detectado efectos positivos sobre la absorción de cal-
cio51,52, mientras que en otros estudios en los que se ha
utilizado la orina de ≥ 36 h sí se han observado efectos
positivos50,51,58,59. Debido a que las diferencias existentes
entre estos estudios no fueron sólo las relativas al tiempo
de recogida de la orina, sino también a otros muchos as-
pectos, es imposible concluir a partir de sus resultados
cuál puede ser la duración más apropiada para la recogida
de la orina. 
En el estudio de Van den Heuvel et al se pueden extraer
conclusiones más concretas85. Estos autores investigaron
la absorción de calcio influida por la lactulosa y calcula-
ron que el 98% de la absorción total de calcio quedaba
completado durante las primeras 24 h, según el análisis
de la orina de 60 h. Además, Barclay et al86 utilizaron las
técnicas del isótopo doble estable para evaluar los efectos
del consumo de 8 g de FOS o de inulina al día durante un
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período de 3 semanas sobre la absorción del calcio en 20
varones sanos (25 a 45 años de edad). No se observó nin-
gún efecto sobre la absorción de calcio, pero se demostró
que ésta se completaba durante las primeras 24 h; la ab-
sorción fraccional del calcio no fue diferente en las orinas
de 0-24 y de 24-36 h. A partir de los resultados obtenidos
en estos estudios se puede concluir que la ampliación de
la recogida de orina hasta 36 h no afectó a la absorción de
calcio inducida por los compuestos prebióticos, lo que es
congruente con la concepción original de que la orina de
24 h podría ser suficientes para determinar la absorción
de calcio83,84. Sin embargo, el uso de compuestos prebióti-
cos que son fermentados a una velocidad más lenta en en
colon podría hacer que la absorción de calcio tuviera lu-
gar más tarde, lo que requeriría la recogida de orina du-
rante un período de tiempo mayor85. 

POSIBLES MECANISMOS 

Tipo de compuesto prebiótico 

Sólo se han efectuado algunos estudios para comparar los
diferentes compuestos prebióticos con el mismo diseño
de estudio, y en la mayor parte de ellos no se han obser-
vado diferencias entre los sustratos investigados78,82,86. Sa-
kai et al69 observaron que el efecto del FOS era más in-
tenso que el de la inulina, y en otro estudio se demostró
que la mezcla de FOS y de inulina era más efectiva que la
administración aislada de FOS51. A partir de estos estu-
dios no se ha podido extraer conclusiones concretas, pero
el estudio de los mecanismos subyacentes a los efectos de
los compuestos prebióticos puede ser útil para aclarar la
influencia del tipo de estructura del compuesto prebióti-
co sobre la biodisponibilidad de minerales y de oligoele-
mentos. 

Localización de los efectos de los compuestos
prebióticos 

La fermentación cecal ha sido estudiada de manera deta-
llada para poder determinar el papel que desempeña el
ciego en los efectos de los compuestos prebióticos sobre
la biodisponibilidad de minerales y de oligoelementos. En
varios estudios efectuados sobre rata se ha observado un
aumento muy importante en la concentración cecal de
calcio tras el consumo de compuestos prebióticos80,81,87,88.
Se han observado efectos similares respecto al fosfa-
to80,81,87 y el magnesio81,88, mientras que Demigné et al87

no observaron ningún efecto sobre la concentración cecal
de magnesio tras la administración de una dieta con un
10% de lactulosa. En los estudios en los que también se
ha evaluado la absorción se ha demostrado que el incre-
mento en la concentración cecal del mineral se acompaña
de un aumento en la absorción cecal del mismo80,81,88.
Chonan y Watanuki15 efectuaron la ligadura del ciego en
ratas de 4 semanas de edad y determinaron la absorción
de calcio en el ciego tras la inyección de GOS en la luz
cecal. Cuatro horas después de la inyección se detectó un

aumento en la concentración de calcio en la vena cecal.
También aumentó el contenido de calcio de la fase líqui-
da de la luz cecal, así como el peso de la propia fase lí-
quida. Estos resultados sugieren que la estimulación de la
absorción de calcio por el GOS tuvo lugar en el ciego,
aunque la intensidad de la absorción de calcio en el ciego
debido al GOS no pudo ser determinada en términos de
absorción global. Estos experimentos efectuados en ratas
indican que el ciego desempeña un papel importante en el
incremento que los compuestos prebióticos inducen en la
biodisponibilidad de los minerales. 
En otros estudios se han comparado las diferentes formas
de administración de los minerales. El consumo de una
dieta con un 5% de FOS incrementó la cantidad de mag-
nesio absorbida tanto en ratas alimentadas con magnesio
por vía oral como en ratas en las que el magnesio se ad-
ministró mediante infusión en el ciego. La intensidad del
incremento en la absorción de magnesio fue la misma en
ambas situaciones89. Este dato fue confirmado respecto al
magnesio en un estudio realizado en ratas en las que el
calcio y el magnesio fueron introducidos directamente en
el estómago o en el ciego. Sin embargo, la administración
de una dieta con un 5% de FOS sólo estimuló la absor-
ción de calcio cuando los minerales fueron introducidos
en el estómago90. En estos estudios se demostró que el
ciego tiene menos importancia respecto al efecto de los
compuestos prebióticos sobre la absorción de calcio que
sobre la absorción de magnesio, pero no se pudo alcanzar
conclusiones definitivas respecto a si el efecto estimula-
dor de los compuestos prebióticos tuvo lugar en el ciego
o en otras partes del colon. 
En relación con los estudios mencionados de «infusión»,
se ha analizado el efecto de la estimulación de la absor-
ción de minerales inducida por los compuestos prebióticos
en ratas con extirpación del ciego. La administración de
una alimentación con un 5% de FOS no incrementó la ab-
sorción de calcio en ratas con extirpación del ciego, mien-
tras que la absorción de calcio sí aumentó en ratas interve-
nidas de manera simulada, lo que sugiere que el efecto
estimulador del FOS sobre la absorción del calcio tuvo lu-
gar principalmente en el ciego en este estudio. La absor-
ción de magnesio aumentó tanto en las ratas intervenidas
de manera simulada como en las que fueron intervenidas
mediante extirpación del ciego, lo que indica que el ciego
tuvo menos importancia respecto a este efecto91. No obs-
tante, Brommage et al79 observaron que la estimulación de
la absorción de calcio por parte de la lactulosa no estaba
influida por la extirpación del ciego, y sugirieron que el
efecto había tenido lugar en el intestino delgado. 
Según los resultados de todos estos estudios, se puede re-
sumir que en cuatro de ellos81,88,89,90 se sugirió que el cie-
go tuvo importancia en el efecto estimulador de los com-
puestos prebióticos sobre la absorción del magnesio,
mientras que en otros dos estudios87,91 no se confirmó este
efecto. Con respecto a los efectos de los compuestos pre-
bióticos sobre la absorción del calcio, en seis estu-
dios15,80,81,87,88,91 se observó que el proceso de fermenta-
ción cecal desempeña un papel importante, mientras que
en otros dos estudios79,90 no se observó este efecto. En lo
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que se refiere a otros elementos, sólo ha sido estudiado el
hierro. Sakai et al68 observaron que la efectividad del
FOS en la prevención de la anemia posgastrectomía dis-
minuyó por la extirpación del ciego, y estos autores sugi-
rieron que el efecto del FOS en el incremento de la absor-
ción de hierro en las ratas gastrectomizadas tuvo lugar en
parte en el ciego. Esta posibilidad debe ser estudiada de
manera más detallada. 
Los datos obtenidos en experimentos efectuados sobre ra-
tas no son extrapolables directamente a las personas debi-
do a que el ciego está menos desarrollado en el ser huma-
no. Sin embargo, es muy complicado investigar el patrón
de fermentación colónica en el ser humano in vivo y, por
tanto, sólo existe información indirecta acerca de ello.
Ellegard et al92 estudiaron a 8 pacientes con ileostomía en
un estudio transversal con control doble ciego, y demos-
traron que el consumo diario de 17 g de inulina, FOS o
sucrosa durante tres períodos experimentales de tres días
de duración cada uno de ellos no influyó en la absor-
ción de calcio, magnesio, hierro o cinc, según la determi-
nación de estos elementos en la excreción a partir de la
ileostomía. Este resultado sugiere que el efecto estimula-
dor de los compuestos prebióticos se originó principal-
mente en el colon, lo que es congruente con los resultados
obtenidos en los experimentos con ratas. 

pH y solubilidad 

Uno de los mecanismos que se han propuesto para expli-
car el efecto estimulador de los compuestos prebióticos
sobre la biodisponibilidad de los minerales es la facilita-
ción del transporte pasivo debido al incremento en la con-
centración de ácidos grasos de cadena corta (AGCC) en
el contenido colónico, lo que da lugar a una disminución
del pH y, en consecuencia, a un aumento en la fracción
soluble e ionizada de los minerales en el colon (fig. 1). Se
ha supuesto que este efecto facilita una tasa mayor de di-
fusión a través de vías paracelulares en la parte distal del

intestino delgado y en la parte inicial del colon. En varios
estudios efectuados en rata, la disminución del pH induci-
da por los compuestos prebióticos se acompañó de un in-
cremento en la fracción soluble de los minerales, de la ab-
sorción de estos minerales o de ambos13,15,20,72,80,87,88,89,91. 
Es posible que al menos parte de los efectos positivos de
los compuestos prebióticos sobre la biodisponibilidad de
los minerales tenga lugar a través de este mecanismo, lo
que parece ser cierto con respecto al calcio, al magnesio y
al fósforo. No se ha demostrado que también se pueda
aplicar al hierro. Se han observado concentraciones au-
mentadas de hierro en la fase líquida del contenido fecal
de ratas con deficiencia de hierro66 y gastrectomizadas68

alimentadas con FOS, lo que posiblemente sea debido a
la disminución del pH observada en estos estudios. 

Efecto osmótico 

El efecto estimulador de los compuestos prebióticos sobre
el transporte pasivo de los minerales también se puede
explicar por el efecto osmótico de estos compuestos, que
hace que exista una mayor fluidez en el control de mane-
ra que los minerales se puedan disolver y que, por tanto,
puedan alcanzar el colon cantidades mayores de los mis-
mos. Este hecho ha sido apoyado por la observación efec-
tuada en ratas de que los hidratos de carbono fermenta-
bles estimulan la solubilidad o la absorción del calcio y el
magnesio, así como el incremento del flujo sanguíneo fe-
cal87,88. Sin embargo, Ohta et al82 observaron que los FOS
de diferentes longitudes de cadena (con un grado de poli-
merización [GP] de 3 a 5) presentaron una efectividad si-
milar para incrementar la absorción de calcio y magnesio
en ratas de 5 semanas de edad. Dado que los pesos mole-
culares de las estructuras estudiadas fueron diferentes, se
sugirió que el efecto osmótico de los hidratos de carbono
no digeribles no fue la razón principal para explicar su
efecto de estimulación sobre la absorción de minerales.
Al contrario de lo observado en este estudio, Sakai et al69

demostraron que la diferencia en la longitud de la cadena
influía en los resultados de la biodisponibilidad del hie-
rro; la mezcla de FOS con grado elevado de capacidad de
fermentación (GP ≤ 4) fue más efectiva que la inulina 
de fermentación más lenta (GP = 10). Por tanto, se ha su-
puesto que las estructuras con gran capacidad de fermen-
tación ejercen un efecto más pronunciado sobre la osmo-
laridad del contenido intestinal, en comparación con las
estructuras cuya fermentación es más lenta. La explica-
ción del efecto de los compuestos prebióticos sobre la
biodisponibilidad de los minerales y de los oligoelemen-
tos a través del efecto osmótico parece ser un mecanismo
muy posible, al menos en lo que se refiere a las estructu-
ras de fermentación rápida. 

Intercambio de protones 

Los AGCC influyen posiblemente de manera directa en la
absorción activa del calcio y del magnesio a través del in-
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Fig. 1. Estimulación del transporte paracelular debido al incremento en

la solubilidad de los minerales en la luz del colon. 



tercambio del H+ intracelular por Ca2+ o por Mg2+ debido
a la presencia del intercambiador Ca/Mg-H en la mem-
brana apical del colon distal (fig. 2)93-96. Además, el efec-
to de cada AGCC parece depender de su liposolubilidad;
cuanto mayor es la liposolubilidad del AGCC, con mayor
rapidez difunde en la célula colónica y aporta iones hidró-
geno intracelulares para el intercambio con calcio o mag-
nesio, en comparación con los AGCC menos liposolu-
bles. Por tanto, la absorción parece estar relacionada con
la longitud de la cadena, es decir, butirato > propionato >
acetato96. 
No obstante, el argumento de que el «mecanismo de in-
tercambio de protones» podría explicar los efectos de es-
timulación de los compuestos prebióticos sobre la biodis-
ponibilidad del calcio, el magnesio y –posiblemente–
otros minerales y oligoelementos está en discusión, sobre
todo cuando se tiene en cuenta que los compuestos pre-
bióticos disponibles en la actualidad son fermentados
principalmente en la parte proximal del colon97,98, mien-
tras que este mecanismo parece estar localizado en la par-
te distal del colon. Además, no es probable que los
AGCC que son producidos en la parte proximal del colon
puedan alcanzar la parte distal del mismo en donde pue-
den contribuir al mecanismo de intercambio Ca/Mg-H,
debido a que los AGCC son metabolizados o absorbidos
rápidamente en el interior del colon. 
Recientemente, se ha prestado atención a los efectos de
las combinaciones de los compuestos prebióticos sobre la
absorción del calcio. En la rata, la combinación de inulina
y de almidón resistente ha sido más efectiva para incre-
mentar la absorción intestinal de calcio que cualquiera de
estos hidratos de carbono administrados de manera aisla-
da88. Además, Griffin et al51 demostraron que una mezcla

de inulina + FOS incrementaba la absorción de calcio en
las adolescentes, mientras que el consumo de FOS no dio
lugar a ningún efecto en su estudio. Los resultados de es-
tos estudios indican que las mezclas de compuestos pre-
bióticos, por ejemplo la combinación de una forma de ca-
dena larga con una forma de cadena corta, puede
presentar un efecto sinérgico de estimulación sobre la ab-
sorción del calcio y, posiblemente, también sobre otros
minerales y oligoelementos. Al contrario de lo que ocurre
con los compuestos prebióticos disponibles en la actuali-
dad, estas mezclas pueden presentar una fermentación
más lenta en el colon y pueden influir en el «mecanismo
de intercambio protónico» existente en la parte distal del
colon. 
Otra forma con la que los AGCC pueden influir de mane-
ra directa en la biodisponibilidad de los minerales está
mediada posiblemente por su capacidad para formar com-
plejos; la absorción intestinal de calcio puede ser estimu-
lada por los AGCC debido a su potencial para formar un
complejo de carga menor con este mineral99, que puede
atravesar la membrana celular con mayor facilidad que el
Ca2+. Sin embargo, son necesarios más estudios para
comprobarlo. 

Calbindina 

Con respecto al calcio, se supone que el valor de la prote-
ína de unión al calcio (CaBP) limita el transporte activo
intestinal del calcio (fig. 3)100. En estudios efectuados so-
bre ratas se ha demostrado que el FOS incrementa la ab-
sorción de calcio, lo que se ha acompañado de una dismi-
nución en el valor de calbindina en el intestino delgado y
de un incremento de su concentración en el colon, tanto
en el ciego como en el colon y recto, con un efecto global
positivo14,63,75. 
El aumento en los valores de calbindina en los segmentos
colónicos puede estar mediado por el butirato. Este
AGCC ha dado lugar a un incremento en la concentración
de CaBP en células de riñón de pollo en cultivo prima-
rio101. Aunque en ese estudio no se determinó la concen-
tración de CaBP en el intestino, la actividad de receptor
de la 1,25[OH]2D3 también apareció aumentada, lo que es
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importante debido a que es un factor clave en la regula-
ción de la expresión de la CaBP en el intestino102,103. Aun-
que la estimulación inducida por los compuestos prebióti-
cos en el nivel de CaBP en el intestino puede desempeñar
un papel en el efecto estimulador de estos compuestos so-
bre la biodisponibilidad de calcio a través de transporte
activo, todavía no se ha demostrado cómo los compuestos
prebióticos influyen en la extrusión de calcio dependiente
del ATP desde la célula intestinal hacia el torrente san-
guíneo. 

Superficie de absorción

Se ha observado que el consumo de hidratos de carbono
prebióticos da lugar a hipertrofia del ciego en la ra-
ta80,81,88, lo que implica una mayor superficie para la ab-
sorción pasiva y activa. El efecto de los hidratos de 
carbono tiende a ser proporcional a su rapidez de fermen-
tación, de manera que los hidratos de carbono de fer-
mentación lenta tienen menos influencia sobre el tamaño
del ciego que los hidratos de carbono de fermentación
más rápida e intensa104. Se considera que los AGCC de-
sempeñan un papel en el efecto de los compuestos prebió-
ticos sobre el aumento de tamaño del ciego, dado que se
asocian a un incremento en la proliferación de células co-
lónicas105. En este sentido, el butirato parece tener una
importancia especial106 debido a que este AGCC constitu-
ye la fuente principal de energía para las células epitelia-
les colónicas y puede estimular su proliferación107,108. 

Efecto probiótico 

Desde que se sabe que los compuestos prebióticos influ-
yen en la composición y la actividad de la flora intestinal,
ha sido interesante investigar si las bacterias intestinales
pueden estimular de manera directa la biodisponibilidad
de los minerales y de los oligoelementos. Chonan et al109

demostraron que el efecto estimulador de la alimentación
con un 5% de GOS sobre la absorción de calcio y magne-
sio disminuía por la administración de sulfato de neomi-
cina, un antibiótico que suprime la acción de la flora in-
testinal. Este resultado indica que la acción de las
bacterias intestinales es necesaria para los efectos del
GOS, lo que hace muy interesante la investigación de los
efectos de los elementos probióticos sobre la biodisponi-
bilidad de los minerales y los oligoelementos. Los ele-
mentos probióticos se pueden definir como «ingredientes
alimenticios microbianos vivos que influyen de manera
beneficiosa en el huésped al mejorar su equilibrio micro-
biano intestinal»110,111. En los productos sintéticos se utili-
zan combinaciones de componentes pre y probióticos. En
una patente registrada recientemente se describe el uso de
los lactobacilos en la preparación de una fórmula nutri-
cional enteral para facilitar o mejorar la absorción de los
minerales presentes en la dieta diaria. Mediante el uso de
líneas celulares caco-2 aisladas del colon, se ha demostra-
do que las diferentes cepas de lactobacilos pueden facili-

tar o mejorar la absorción de magnesio, hierro, cinc y
–especialmente– calcio112. 
Los elementos probióticos pueden estar implicados en al-
gunos de los mecanismos propuestos para explicar los
efectos de los compuestos prebióticos. Además, el efecto
de los elementos probióticos sobre la biodisponibilidad
de los minerales y de los oligoelementos posiblemente
está mediado por la producción de poliaminas. Estos me-
tabolitos son generados por diversas cepas de microorga-
nismos113 y pueden estimular el crecimiento celular, au-
mentar la superficie de reabsorción y dar lugar a un
efecto metabólico. Por tanto, se ha considerado que pue-
den ser candidatos para la potenciación de la absorción de
minerales. No obstante, debido a que las poliaminas exó-
genas no han dado lugar a un efecto protector en la pre-
vención de la pérdida de masa ósea inducida por la ova-
riectomía o en la pérdida de mineral óseo en ratas
ovariectomizadas, se ha señalado que el efecto del FOS
para prevenir estos síntomas inducidos por la ovariecto-
mía puede no estar mediado a través de las poliaminas.
La ausencia de un efecto de las poliaminas exógenas 
ha sido posiblemente debida al hecho de que la produc-
ción de poliaminas endógenas fue compensada por las
mismas106. Además, las poliaminas administradas por vía
oral atraviesan el estómago y el intestino delgado, a dife-
rencia de lo ocurrido con las poliaminas sintetizadas de
manera endógena. Por tanto, son necesarios nuevos estu-
dios acerca del efecto que pueden desempeñar los polia-
minas. 

CONCLUSIONES 

Existen pruebas convincentes del efecto positivo de los
hidratos de carbono prebióticos, como la lactulosa, el
FOS, el GOS y la inulina sobre la biodisponibilidad de
los minerales y de los oligoelementos. La mayor parte de
los estudios efectuados hasta el momento se han realizado
en ratas y en el escaso número de estudios que se ha lle-
vado a cabo sobre personas casi toda la información se ha
obtenido a partir de grupos con requerimientos altos,
como los adolescentes y las mujeres posmenopáusicas.
Los resultados de estos estudios se han visto influidos por
los efectos a largo plazo, por la dosis efectiva mínima de
los compuestos prebióticos, por el consumo habitual de
calcio por parte de los participantes, y por la presencia de
compuestos prebióticos e isótopos en las comidas de
prueba. Además, son necesarios nuevos estudios para
comparar las diferentes estructuras prebióticas con el mis-
mo diseño de estudio, con objeto de que sea posible se-
leccionar aquellos compuestos prebióticos que incremen-
tan la biodisponibilidad de los minerales y de los
oligoelementos. 
Los mecanismos propuestos sugieren que los compuestos
prebióticos de fermentación fácil y rápida que dan lugar a
una reducción importante del pH, a un efecto osmótico
pronunciado y a una amplia interacción con toda la super-
ficie de absorción del colon pueden ser candidatos pro-
metedores para incrementar la absorción de los minerales
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y de los oligoelementos. Por otra parte, los compuestos
prebióticos que son fermentados en zonas más distales
del colon pueden tener el potencial de incrementar la ab-
sorción de calcio y de magnesio a través de un efecto di-
recto inducido por los ácidos grasos de cadena corta sobre
el mecanismo de intercambio protónico. Todo ello hace
que tenga un interés especial el uso de mezclas de distin-
tos compuestos prebióticos. Los elementos probióticos
están implicados en la mayor parte de los mecanismos de
los compuestos prebióticos, quizá en parte a través de la
producción de poliaminas. Por tanto, son necesarios nue-
vos estudios de investigación sobre el uso combinado de
compuestos prebióticos y elementos probióticos, debido a
que puede existir un efecto positivo sinérgico respecto a
la biodisponibilidad de los minerales y de los oligoele-
mentos. 
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