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10% Similitud general
El total combinado de todas las coincidencias, incluidas las fuentes superpuestas, para ca…

Filtrado desde el informe

Bibliografía

Coincidencias menores (menos de 10 palabras)

Fuentes principales

9% Fuentes de Internet

4% Publicaciones

6% Trabajos entregados (trabajos del estudiante)

Marcas de integridad
N.º de alertas de integridad para revisión

No se han detectado manipulaciones de texto sospechosas.
Los algoritmos de nuestro sistema analizan un documento en profundidad para 
buscar inconsistencias que permitirían distinguirlo de una entrega normal. Si 
advertimos algo extraño, lo marcamos como una alerta para que pueda revisarlo.

Una marca de alerta no es necesariamente un indicador de problemas. Sin embargo, 
recomendamos que preste atención y la revise.
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Fuentes principales

9% Fuentes de Internet

4% Publicaciones

6% Trabajos entregados (trabajos del estudiante)

Fuentes principales
Las fuentes con el mayor número de coincidencias dentro de la entrega. Las fuentes superpuestas no se mostrarán.

1 Internet

www.aetsa.org <1%

2 Internet

www.cochrane.org <1%

3 Internet

journalgestar.org <1%

4 Internet

www.cochranelibrary.com <1%

5 Internet

anmperu.org.pe <1%

6 Internet

burjcdigital.urjc.es <1%

7 Internet

repositorio.essalud.gob.pe <1%

8 Internet

scientiasalut.gencat.cat <1%

9 Publicación

Sabina Mendívil-Tuchia de Tai, César Alejandro Arana-Calderón, Wilfor Aguirre-Q… <1%

10 Internet

www.ncbi.nlm.nih.gov <1%

11 Internet

medes.com <1%
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https://www.aetsa.org/download/publicaciones/133_2023_AETSA_EMT_Ataxia-espinocerebelosa_web.pdf
http://www.cochrane.org/es/CD010459/musica-para-el-insomnio-en-adultos
https://journalgestar.org/index.php/gestar/article/download/234/413
https://www.cochranelibrary.com/cdsr/doi/10.1002/14651858.CD002190.pub6/abstract/es?cookiesEnabled=
https://anmperu.org.pe/sites/default/files/LIBRO_ANEMIA_PROBLEMA_DE_SALUD_PUBLICA.pdf
https://burjcdigital.urjc.es/bitstream/handle/10115/38608/TESIS%20DOCTORAL%20-%20FRANCISCO%20GURDIEL%20%c3%81LVAREZ.pdf?isAllowed=y&sequence=1
https://repositorio.essalud.gob.pe/bitstream/handle/20.500.12959/5807/GPC%20Manejo%20farmacol%c3%b3gico%20de%20personas%20adultas%20con%20Diabetes%20Mellitus%20tipo%202_versi%c3%b3n%20extensa.pdf?isAllowed=y&sequence=1
https://scientiasalut.gencat.cat/bitstream/handle/11351/13576/evaluacion-seguriada-eficacia-efectividad-clinica-eficiencia-uso-sistema-guia-estereotactica-ablacion-tumoral-2025.pdf?isAllowed=y&sequence=4
https://doi.org/10.1016/j.vacun.2021.07.004
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK574588/
https://medes.com/publication/156338


12 Internet

netmd.org <1%

13 Internet

www.scielosp.org <1%

14 Trabajos 
entregados

UNIBA on 2025-08-31 <1%

15 Trabajos 
entregados

Universidad Catolica San Antonio de Murcia on 2024-05-23 <1%

16 Trabajos 
entregados

Universidad Cientifica del Sur on 2025-01-28 <1%

17 Publicación

Lihua Yang, Fengming Tu. "Impact of opioid-free anesthetic on postoperative co… <1%

18 Internet

archivosdemedicinadeldeporte.com <1%

19 Internet

ergon.s3.eu-west-1.amazonaws.com <1%

20 Internet

pure.prinsesmaximacentrum.nl <1%

21 Internet

www.alanrevista.org <1%

22 Internet

www.biocodexmicrobiotainstitute.com <1%

23 Trabajos 
entregados

UISEK on 2026-01-15 <1%

24 Trabajos 
entregados

University of the Andes on 2025-09-05 <1%

25 Internet

bmcgastroenterol.biomedcentral.com <1%
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https://netmd.org/diagnostico-de-osteoporosis-en-pacientes-con-espondilitis-anquilosante-revision-sistematica-y-metaanalisis/
https://www.scielosp.org/article/rpsp/2024.v48/e136/
https://doi.org/10.1590/1980-220x-reeusp-2025-0218en
https://archivosdemedicinadeldeporte.com/articulos/upload/femede-207web.pdf
https://ergon.s3.eu-west-1.amazonaws.com/congreso-semipypsiampyp-2021/2.-Revista-AMPP.pdf
https://pure.prinsesmaximacentrum.nl/en/publications/cerebrospinal-fluid-leakage-after-cranial-surgery-in-the-pediatri
https://www.alanrevista.org/ediciones/2024/3/art-6/
https://www.biocodexmicrobiotainstitute.com/es/node?page=16
https://bmcgastroenterol.biomedcentral.com/counter/pdf/10.1186/s12876-024-03562-8.pdf


26 Trabajos 
entregados

Pontificia Universidad Catolica del Ecuador - PUCE on 2025-07-03 <1%

27 Trabajos 
entregados

UNIBA on 2025-10-10 <1%

28 Trabajos 
entregados

Universidad de Cantabria on 2023-11-24 <1%

29 Trabajos 
entregados

University of the Andes on 2023-06-03 <1%

30 Trabajos 
entregados

urjc on 2024-06-07 <1%

31 Internet

www.semanticscholar.org <1%

32 Internet

www.slideshare.net <1%

Página 5 de 31 - Descripción general de integridad Identificador de la entrega trn:oid:::29566:554558068

Página 5 de 31 - Descripción general de integridad Identificador de la entrega trn:oid:::29566:554558068

https://www.semanticscholar.org/author/H.-Reich/5463641
https://www.slideshare.net/gueste742c73/cdocuments-and-settingsduleika-dazamis-documentosduleikauniversidadadministracion-de-recursos-humanospara-el-blogsreclutamiento-y-seleccion-j1


Eficacia y seguridad de los prebióticos, probióticos y simbióticos sobre 

la hemoglobina y anemia en la población pediátrica: una revisión 

sistemática y meta-análisis 

Autores: 

Gladys Estheysi Elías Solís (1), Steffi Aleksandra Maraza Pacori (2), David R. Soriano-Moreno 

(3) Salomón Huancahuire Vega (4) 

Filiaciones:  

1) Escuela de medicina, Universidad Peruana Unión, Lima, Perú 

Contribuciones de los autores: GEES y SAMP contribuyeron a la concepción del estudio. 

GEES, SAMP y DRSM participaron en la recopilación de datos, DRSM realizó el análisis 
estadístico, GEES, SAMP y DRSM redactaron la versión inicial del artículo, y todos los autores 

contribuyeron de manera crítica a la redacción del manuscrito y aprobaron la versión final. 

Financiamiento: El estudio fue autofinanciado. 

Conflictos de interés: Los autores declaran no tener conflictos de interés 

Autor corresponsal: 

● David R. Soriano-Moreno 

● Mail: davidsoriano@upeu.edu.pe 

● Addresss: km. 19 Carretera Central, Ñaña, Lurigancho-Chosica, Lima, Perú 

 

 
 

  

9

Página 6 de 31 - Engrega de integridad Identificador de la entrega trn:oid:::29566:554558068

Página 6 de 31 - Engrega de integridad Identificador de la entrega trn:oid:::29566:554558068



Eficacia y seguridad de los prebióticos, probióticos y simbióticos sobre 

la hemoglobina y anemia en la población pediátrica: una revisión 

sistemática y meta-análisis 

Resumen 

Antecedentes: La anemia infantil sigue siendo un importante problema de salud pública a nivel 

mundial. Aunque los prebióticos, probióticos y simbióticos han mostrado beneficios en otros 

desenlaces pediátricos, su efecto sobre la hemoglobina y la anemia permanece incierto. 

Objetivo: Evaluar la eficacia y seguridad de los prebióticos, probióticos y simbióticos sobre los 

niveles de hemoglobina y la anemia en población pediátrica. 

Métodos: Buscamos en PubMed, Embase, y CENTRAL hasta agosto del 2025. Incluimos ensayos 

clínicos aleatorizados (ECA) que evalúen el efecto de algún prebiótico, probiótico o simbiótico 
sobre la hemoglobina o la anemia en población pediátrica (<18 años). Los meta-análisis se 

realizaron con modelos de efectos aleatorios y la certeza de la evidencia se evaluó mediante el 

enfoque GRADE, utilizando diferencias mínimas importantes. El protocolo fue registrado en 

PROSPERO (CRD420251108276). 

Resultados: Se incluyeron 19 ECAs con un total de 4188 participantes pediátricos. Comparados 

con placebo o control estándar, los prebióticos, probióticos y simbióticos (solos o combinados 

con hierro) no produjeron efectos importantes sobre la hemoglobina, hematocrito ni ferritina 
(certeza: alta a muy baja). En la mayoría de las comparaciones no se observó una reducción 

relevante de la anemia, aunque los probióticos, en comparación a placebo, podrían producir un 

efecto importante sobre la reducción de la anemia (1 ECA; DR: -6 por 100; IC 95%: -15 a +6, 
certeza baja). No se reportaron eventos adversos graves atribuibles a las intervenciones, y los 

evntos observados fueron principalmente gastrointestinales leves. 

Conclusión: En población pediátrica, los prebióticos, probióticos y simbióticos, con o sin hierro, 

no confieren beneficios importantes sobre la hemoglobina ni la anemia, aunque parecen ser 
seguros. Se requieren ensayos clínicos de mayor calidad y tamaño muestral en poblaciones de 

alto riesgo para clarificar posibles beneficios específicos. 

Palabras clave: Lactante; Niño; Adolescente; Anemia; Hemoglobia; Probióticos; Prebióticos, 

Simbióticos. 
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Efficacy and safety of prebiotics, probiotics and symbiotics on 

hemoglobin and anemia in the pediatric population: a systematic review 

and meta-analysis 

Abstract 

Background: Childhood anemia remains a major global public health problem. Although 

prebiotics, probiotics, and symbiotics have shown benefits for other pediatric outcomes, their 

effects on hemoglobin levels and anemia remain uncertain. 

Objective: To evaluate the efficacy and safety of prebiotics, probiotics, and symbiotics on 

hemoglobin levels and anemia in the pediatric population. 

Methods: We searched PubMed, Embase, and CENTRAL up to August 2025. We included 
randomized controlled trials (RCTs) evaluating the effects of any prebiotic, probiotic, or 

symbiotic on hemoglobin or anemia in pediatric populations (<18 years). Meta-analyses were 

conducted using random-effects models, and the certainty of the evidence was assessed using the 

GRADE approach with predefined minimal important differences. The protocol was registered in 

PROSPERO (CRD420251108276). 

Results: 19 RCTs including a total of 4188 pediatric participants were included. Compared with 

placebo or standard care, prebiotics, probiotics, and symbiotic (alone or combined with iron) did 
not produce important effects on hemoglobin, hematocrit, or ferritin levels (certainty: high to very 

low). In most comparisons, no relevant reduction in anemia was observed; however, probiotics 

compared with placebo may lead to an important reduction in anemia (1 RCT; RD: −6 per 100; 
95% CI: −15 to +6; low certainty). No serious adverse events attributable to the interventions 

were reported, and observed events were mainly mild gastrointestinal symptoms. 

Conclusion: In pediatric populations, prebiotics, probiotics, and symbiotic, with or without iron, 

do not produce important benefits on hemoglobin levels or anemia, although they appear to be 
safe. Larger, high-quality randomized trials in high-risk populations are needed to clarify potential 

specific benefits. 

Keywords: Infant; Child; Adolescent; Anemia; Hemoglobin; Probiotics; Prebiotics; Synbiotics.  
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Introducción 

La anemia constituye un problema de salud pública a nivel mundial y afecta principalmente a la 

población pediátrica. La Organización Mundial de la Salud (OMS) estima que aproximadamente 

269 millones de infantes de 6 a 59 meses padecen de anemia [1–3]. Además, en 2021 la anemia 
causó 52 millones de años vividos con discapacidad, siendo la deficiencia de hierro en la dieta la 

principal causa [3]. En la población pediátrica, la anemia está relacionada con un desarrollo 

cognitivo y motor deficiente, pudiendo provocar deterioro cognitivo crónico e irreversible, lo que 
resulta en un bajo rendimiento escolar y una disminución de la capacidad laboral en la edad adulta. 

Asimismo, puede generar susceptibilidad a infecciones potenciando el aumento riesgo de 
mortalidad durante la infancia [4].   

Acorde a la OMS, el manejo y la prevención de la anemia incluye la suplementación con hierro, 
educación nutricional, fortificación de alimentos con compuestos de hierro y el control de 

enfermedades parasitarias e infecciosas [5]. Es de suma importancia un tratamiento temprano ya 

que cada aumento de 1 g/dL en la hemoglobina reduce la mortalidad en un 24%, lo que podría 
prevenir aproximadamente 1.8 millones de muertes anuales en niños de entre 28 días y cinco años 

[6]. Por ello, en los últimos años se han investigado otras intervenciones para disminuir la anemia 

en esta población. Los probióticos, prebióticos y simbióticos han surgido como alternativas 

complementarias de bajo costo, accesibles y con escasos efectos secundarios que han demostrado 
beneficios en otros desenlaces en la población pediátrica como reducción de infecciones 

de vías respiratorias altas, prevención de la  enterocolitis necrotizantes, reducción de la diarrea 

asociado a antibióticos, reducción de neumonía asociada a ventilación mecánica,  y mejoría del 

perfil lipídico [7–11].  

Los probióticos, definidos como microorganismos vivos que confieren beneficios a la salud del 

huésped cuando se administran en cantidades adecuadas[12] ejercen efectos positivos a nivel 
intestinal y sistémico, incluyendo la modulación de la respuesta inmune, el aumento de la 

producción de IgA y la competencia con bacterias patógenas[13]. Por su parte, los prebióticos 

corresponden a sustratos fermentables selectivos que inducen cambios favorables en la 

composición y actividad del microbiota intestinal[14]. Asimismo, los simbióticos —
combinaciones de probióticos y prebióticos— podrían generar efectos sinérgicos beneficiosos 

para la salud[14]. En la población pediátrica, estas intervenciones podrían incrementar los niveles 

de hemoglobina al mejorar la biodisponibilidad del hierro mediante diversos mecanismos, entre 
ellos favorecer su absorción en el duodeno y el colon proximal, aumentar la producción de mucina 

en los enterocitos, ejercer efectos inmunomoduladores que promueven un entorno intestinal 

antiinflamatorio y aumentar la producción de metabolitos, como los ácidos grasos de cadena corta, 

que facilitan la absorción del hierro [13,15] .   

Una revisión sistemática previa evaluó el efecto de los probióticos y prebióticos sobre los niveles 

de hemoglobina en mujeres en edad reproductiva y niños encontrando que la evidencia del efecto 

de esta intervención sobre la hemoglobina es insuficiente, aunque podría aumentar los niveles de 

ferritina [16]. Otra revisión sistemática evaluó el efecto de leche fortificada con micronutrientes 

o probióticos, prebióticos o simbióticos en niños, encontrando que la intervención redujo el riesgo 

de anemia, aunque sin cambios sobre la hemoglobina [17]. Esta evidencia es limitada, 

heterogénea, y tampoco diferencia del efecto por separado de los prebióticos, probióticos o 

simbióticos. En este escenario, resulta necesario desarrollar una revisión sistemática y rigurosa 

que sintetice la mejor evidencia disponible sobre los efectos de los probióticos, prebióticos y 

simbióticos en los niveles de hemoglobina y anemia en la población pediátrica, permitiendo 

orientar la toma de decisiones clínicas y contribuir al planteamiento de políticas de salud pública 

dirigidas a la prevención y manejo de la anemia infantil. 

Por ello, esta revisión sistemática tuvo el objetivo de evaluar la eficacia y seguridad de los 

prebióticos, probióticos y simbióticos en los niveles de hemoglobina y la anemia de la población 

pediátrica.  
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Métodos  

Diseño  

El protocolo de estudio de la revisión sistemática se registró en PROSPERO (número de registro: 

CRD420251108276). Seguimos las directrices de los elementos de informe preferentes para 

revisiones sistemáticas y metaanálisis (PRISMA) (Material Suplementario 1). 

Criterios de elegibilidad 

Se incluyeron los estudios que cumplieron los siguientes criterios: 1) diseño: ensayos clínicos 

aleatorizados (ECA); 2) población: pediátrica menor de 18 años con o sin anemia; 3) intervención: 

prebióticos, probióticos o simbióticos, con o sin suplementos o alimentos fortificados; 4) 
comparador: placebo, ausencia de intervención, control con hierro; y (5) que reporten al menos 

un desenlace principal de hemoglobina y/o anemia, siendo considerados como desenlaces 

secundarios hematocrito, ferritina, absorción de hierro, y eventos adversos. 

Se excluyeron reportes de casos, artículos de opinión, resúmenes de congresos, revisiones 

sistemáticas, artículos narrativos, estudios observacionales, ensayos no aleatorizados, estudios 

con poblaciones duplicadas y aquellos no disponibles en texto completo. 

Búsqueda de la literatura 

Se realizaron búsquedas sistemáticas en las bases de datos CENTRAL (Cochrane Central Register 

of Controlled Trials), Embase y PubMed el 05 de agosto de 2025, sin restricciones de idioma ni 
de fecha de publicación. Adicionalmente, se buscó en clinicaltrials.gov y en Google Académico 

(se revisó los primeros 100 registros). Se complementó la búsqueda revisando las referencias de 

los estudios incluidos y de revisiones sistemáticas previas relacionadas con el tema. La estrategia 

de búsqueda completa para cada base de datos se presenta el Material Suplementario 2. 

Selección de los estudios 

La eliminación de duplicados y el proceso de selección se llevó a cabo en el software de Rayyan. 
Dos revisores evaluaron de forma independiente los títulos y resúmenes para identificar estudios 

potencialmente relevantes para su inclusión. Los textos completos de los estudios seleccionados 

fueron evaluados de manera independiente para determinar su elegibilidad final. Las 

discrepancias fueron resueltas por consenso entre los autores. 

Extracción de los datos 

Se extrajo la información de interés de los estudios incluidos en una hoja de Microsoft Excel por 
duplicado. La información relevante extraída fue el apellido del primer autor, el año de 

publicación, el país donde se realizó el estudio, el tipo de población estudiada, el tamaño de 

muestra, características basales relevantes (edad, sexo, hemoglobina, % de anemia), detalles de 

la intervención y el comparador, el financiamiento del estudio y los resultados de los desenlaces. 
Para los desenlaces numéricos siempre que fue posible se extrajo la diferencia pre-post calculada 

por el estudio. Si no estaba el dato disponible se calculó la diferencia pre-post basándonos en el 

valor promedio y la desviación estándar basal y final, teniendo en cuenta una correlación de 0.5 
según uno de los estudios incluidos [18]. En caso el estudio no diese ninguno de estos datos se 

calculó la diferencia del valor final. Las medianas con rangos intercuartílicos se convirtieron a 

media con desviación estándar. Todos los cálculos y fórmulas utilizadas se basaron del Manual 

de Cochrane, capítulo 6 [19]. 

Riesgo de sesgo 
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El riesgo de sesgo fue evaluado de manera independiente por los autores utilizando la herramienta 

Cochrane RoB-1 para ECAs. En caso de discrepancia entre los autores, se consultó a un tercer 

autor que actuó como dirimente.  

Síntesis 

Para la síntesis de la evidencia, los estudios se agruparon según el tipo de intervención, 
formulándose seis comparaciones: prebióticos, prebióticos con hierro, probióticos, probióticos 

con hierro, simbióticos y simbióticos con hierro. Se realizaron meta-análisis cuando hubo al 

menos dos estudios para cada comparación utilizando el Software de RevMan Web. Para los 

desenlaces numéricos (hemoglobina, hematocrito, ferritina) se calcularon diferencias de medias 
(DM) con intervalos de confianza al 95% (IC 95%). Para los desenlaces categóricos (anemia) se 

calcularon riesgos relativos (RR) con IC 95%. Para los meta-análisis se utilizaron modelos de 

efectos aleatorios con el método de varianza inversa. Para el cálculo de los IC 95% se utilizó el 
método de Wald cuando hubo menos de 4 y el método de HKSJ si hubo 4 estudios o más y 

heterogeneidad presente. No se evaluó el sesgo de publicación con métodos estadísticos debido a 

que hubo menos de 10 estudios en cada meta-análisis, sin embargo, no hubo sospecha cualitativa 

de este sesgo. No se evaluaron subgrupos, ya que, por lo general, no hubo heterogeneidad en los 

resultados. 

Certeza de la evidencia 

Se evaluó la certeza de la evidencia por desenlace usando el enfoque de GRADE mínimamente 

contextualizado para revisiones sistemáticas [20]. Debido a que los estudios eran ECAs se inició 

con una certeza alta. Se evaluó la imprecisión definiendo las siguientes diferencias mínimas 

importantes (DMI)[21] ≥1.0 g/dL de incremento en hemoglobina, 5 casos por cada 100 de 
diferencia absoluta para anemia, ≥3% de incremento en hematocrito y ≥20 ng/ml de incremento 

en ferritina. Si el IC 95% del estudio cruzó uno o dos DMIs se disminuyó la certeza en uno o dos 

niveles, respectivamente. Para el riesgo de sesgo se disminuyó uno o dos niveles basándose en la 
evaluación cualitativa de los estudios incluidos dentro de cada meta-análisis y el peso que tenían 

en el mismo. La heterogeneidad fue evaluada considerando el estadístico I² y la magnitud y 

dirección de los estimados puntuales de cada estudio en relación con la DMI. Cuando los estudios 
presentaron estimaciones puntuales discrepantes entre sí o en relación con la DMI, la certeza de 

la evidencia se redujo en uno o dos niveles[21]. Se evaluó el sesgo de publicación de manera 

cualitativa teniendo en cuenta la sospecha de este sesgo en caso de estudios pequeños, con 

resultados positivos o llamativos y financiados por la industria. No se consideró evidencia 
indirecta, ya que las preguntas PICO eran similares. Los hallazgos fueron presentados usando 

tablas de resumen de resultados (SoF) y fueron comunicados usando las declaraciones 

informativas propuestas por GRADE [20]. 

Resultados 

Selección de los estudios 

Inicialmente encontramos 625 artículos en la búsqueda por bases de datos. Después de eliminar 

duplicados, evaluamos 492 artículos por título y resumen, de los cuales 65 se revisaron a texto 
completo. Finalmente, se incluyeron 19 ECAs  [22–40] (Figura 1). Las razones de exclusión de 

los artículos evaluados a texto completo se encuentran en el Material Suplementario 3. 

Características de los estudios incluidos 

Los ECAs incluidos suman un total de 4188 participantes con un rango desde 24 hasta 781. Los 

estudios se desarrollaron en diversos países de Asia, Europa, África y Oceanía, incluyendo 

Pakistán [22], Polonia [24], China [31], Brasil [25,28,32], Kenia [27,35,36], Indonesia [33,38–
40], India [23,30], Egipto [34], Finlandia [37], Vietnam [29] y Nueva Zelanda y Australia [26]. 

Los estudios incluyeron desde lactantes hasta adolescentes, y algunos se enfocaron en poblaciones 

específicas como niños con desnutrición aguda severa [22], desnutrición proteico-energética 
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moderada a severa [23], niños con anemia o deficiencia de hierro [30,33,39,40], niños con 

enfermedad celíaca [24] y lactantes con alto riesgo de alergias junto con sus madres [37]. 

Respecto a las características basales, la media de hemoglobina varió entre 8.7 y 13.2 g/dL, la 
edad promedio entre 0.5 y 11.1 años, y la proporción de varones entre 0% y 63.5%. Además, en 

la prevalencia de anemia varió entre 16.6% hasta 100%, aunque no todos los estudios reportaron. 

Las intervenciones evaluadas incluyeron prebióticos [22,24,25,28,31], prebióticos combinados 
con hierro [27,35,36,39], probióticos [23,34,38], probióticos combinados con hierro [32,40], 

simbióticos [29,30,37] y simbióticos combinados con hierro [26,33]. Los prebióticos más 

frecuentemente evaluados fueron los galacto-oligosacáridos, seguidos de fructo-oligosacáridos e 
inulina, mientras que los probióticos más estudiados correspondieron a cepas del género 

Lactobacillus. Los comparadores consistieron en placebo, control estándar [22–26,28–

31,34,37,38] o control estándar con hierro [27,32,33,35,36,39,40] (Tabla 1). Los detalles de la 

intervención y del comparador y el financiamiento en cada estudio se encuentran en el Material 

Suplementario 4. 

Riesgo de sesgo 

La mayoría de los estudios tuvo alto riesgo de sesgo en el dominio de datos incompletos del 
desenlace. Además, una proporción importante de estudios tuvo riesgo de sesgo poco claro en los 

ítems de reporte selectivo de resultados y en otros sesgos por características basales 

desbalanceadas. Por otro lado, todos los estudios tuvieron bajo riesgo de sesgo de cegamiento del 
desenlace. Específicamente, los ECAs con mayores sesgos fueron Kuitunen – 2009, Mohammad 

– 2006, Silva – 2008, y Xuan – 2013 (Figura 2). 

Desenlaces 

Los resultados de los estudios se encuentran resumidos en las Tablas SoF (Tabla 2-7). Los eventos 

adversos detallados para cada estudio están en el Material Suplementario 5. Los forest plots se 

encuentran en la figura 3 y en el material suplementario 6. 

Prebióticos frente a placebo 

Comparado con placebo, los prebióticos no producen un efecto importante sobre el incremento 

de hemoglobina (5 ECAs; DM: +0.15 g/dL; IC 95%: -0.37 a +0.67, certeza alta), probablemente 
no producen un efecto importante sobre el incremento de hematocrito (4 ECAs; DM: -0.04 %; IC 

95%: -0.44 a +0.36, certeza moderada) y no producen un efecto importante sobre el incremento 

de ferritina (3 ECAs; DM: +2.24 ng/ml; IC 95%: +0.77 a +3.70, certeza alta). En general, no se 
reportaron eventos adversos graves, aunque se describieron eventos leves principalmente 

gastrointestinales (Tabla 2). 

Prebióticos más hierro frente al control estándar más hierro 

Comparado con el control con hierro, los prebióticos con hierro probablemente no producen un 

efecto importante sobre el incremento de hemoglobina (4 ECAs; DM: -0.15 g/dL; IC 95%: -1.39 

a +1.10, certeza moderada), podrían no producir un efecto importante sobre la anemia (2 ECAs; 
DR: +2 por 100; IC 95%: -9 a +21, certeza baja) y no producen un efecto importante sobre el 

incremento de ferritina (2 ECAs; DM: -3.72 ng/ml; IC 95%: -8.55 a +1.11, certeza alta). Los 

prebióticos podrían tener un efecto protector frente a los efectos adversos del hierro sobre el 

microbiota y el tracto intestinal (Tabla 3). 

Probióticos frente a placebo 

Comparado con placebo, los probióticos podrían no producir un efecto importante sobre el 
incremento de hemoglobina (3 ECAs; DM: +0.17 g/dL; IC 95%: (-1.42 a +1.75, certeza muy 

baja), aunque la evidencia es muy incierta. Además, no producen un efecto importante sobre el 

incremento de hematocrito (1 ECA; DM: 0.00 %; IC 95%: -0.05 a +0.05, certeza alta) y no 
producen un efecto importante sobre el incremento de ferritina (2 ECAs; DM: +0.16 ng/ml; IC 
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95%: -6.76 a +7.09, certeza alta). Por otro lado, podrían producir un efecto importante sobre la 

reducción de la anemia (1 ECA; DR: -6 por 100; IC 95%: -15 a +6, certeza baja). Los estudios no 

reportaron eventos adversos asociados a la intervención, aunque hubo dos muertes por 

bronconeumonía observadas en un ensayo no atribuidas al tratamiento (Dewan – 2007) (Tabla 4). 

Probióticos más hierro frente al control estándar más hierro 

Comparado con el control con hierro, los probióticos más hierro podrían no producir un efecto 

importante sobre el incremento de hemoglobina (2 ECAs; DM: +0.20 g/dL; IC 95%: -0.07 a 

+0.47, certeza baja), podrían no producir un efecto importante sobre el incremento de hematocrito 

(2 ECAs; DM: +0.52 %; IC 95%: -0.17 a +1.20, certeza baja) y podrían no producir un efecto 
importante sobre el incremento de ferritina (1 ECA; DM: -11.8 ng/ml; IC 95%: -20.29 a -3.31, 

certeza muy baja), aunque la evidencia es muy incierta. Ninguno de los estudios incluidos reportó 

información sobre eventos adversos (Tabla 5). 

Simbióticos frente a placebo 

Comparado con placebo, los simbióticos no producen un efecto importante sobre el incremento 

de hemoglobina (2 ECAs; DM: -0.10 g/dL; IC 95%: -0.32 a +0.12, certeza alta), probablemente 
no producen un efecto importante sobre la anemia (2 ECAs; DR: -2 por 100; IC 95%: -7 a +3, 

certeza moderada), no producen un efecto importante sobre el incremento de hematocrito (2 

ECAs; DM: -0.04 %; IC 95%: -0.34 a +0.27, certeza alta) y no producen un efecto importante 
sobre el incremento de ferritina (1 ECA; DM: -0.27 ng/ml; IC 95%: -2.10 a +1.56, certeza alta). 

Adicionalmente, el estudio de Xuan – 2013 no encontró diferencias en el porcentaje de cambio 

de la hemoglobina [29]. Se reportaron eventos adversos gastrointestinales y de inflamación 

intestinal subclínica sin detallar frecuencia (Tabla 6). 

Simbióticos más hierro frente al control estándar con o sin hierro 

Comparado con el control con o sin hierro, los simbióticos con hierro podrían no producir un 
efecto importante sobre el incremento de hemoglobina (2 ECAs; DM: +0.23 g/dL; IC 95%: -0.09 

a +0.56, certeza muy baja), aunque la evidencia es muy incierta. Además, podrían no producir un 

efecto importante sobre la anemia (1 ECA; DR: -4.7 por 100; IC 95%: -6 a +7, certeza baja) y 

podrían no producir un efecto importante sobre el incremento de ferritina (2 ECAs; DM: +2.03 
ng/ml; IC 95%: -2.79 a +6.84, certeza baja). Se reportaron eventos adversos gastrointestinales 

leves (Tabla 7). 

Discusión 

Resultados principales 

En esta revisión sistemática con meta-análisis incluimos ECAs que evaluaron el efecto de los 

prebióticos, probióticos y simbióticos sobre la hemoglobina y anemia en pacientes pediátricos. 

La evidencia disponible muestra que los prebióticos, probióticos y simbióticos, solos o 
combinados con hierro, no producen diferencias importantes en los niveles de hemoglobina, 

hematocrito ni ferritina en comparación con placebo o con el control estándar (certeza: alta a muy 

baja). Asimismo, en la mayoría de las comparaciones no se observó una reducción importante de 
la anemia; siendo la única excepción que los probióticos frente a placebo podrían llevar a una 

reducción importante en el riesgo de anemia (certeza: baja). En cuanto a la seguridad, no se 

reportaron eventos adversos graves atribuibles a las intervenciones, y los efectos secundarios 

observados fueron principalmente leves y de tipo gastrointestinal.   

Integridad y aplicabilidad general de la evidencia 

La evidencia incluida en esta revisión sistemática abarca una población pediátrica amplia y 
heterogénea, que comprende desde neonatos y lactantes hasta niños en edad preescolar, escolar y 

adolescentes. Algunos ECAs se centraron en poblaciones específicas, como niños con 
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desnutrición o con anemia, mientras que la mayoría incluyó participantes con y sin anemia basal, 

en los cuales las dosis de hierro administradas como tratamiento o suplementación varían [16,41]. 

Esta heterogeneidad clínica refleja escenarios de práctica real, pero también limita la 
extrapolación de los efectos observados a subgrupos específicos (pacientes con y sin anemia). Un 

vacío relevante es la falta de estudios en población pediátrica hospitalizada, así como de lactantes 

prematuros, grupos con alta vulnerabilidad nutricional y mayor riesgo de anemia en los que la 
respuesta a prebióticos y probióticos podría diferir sustancialmente[42,43]. No obstante, los 

estudios incluidos son representativos principalmente de países de ingresos bajos y medianos, 

donde la carga de anemia infantil es mayor, lo que incrementa la relevancia en términos de salud 
pública y aplicabilidad en contextos con alta prevalencia de deficiencia de hierro [44,45]. 

 

En relación con las intervenciones, los prebióticos más frecuentemente evaluados fueron los 

galacto-oligosacáridos, oligofructosa, fructo-oligosacáridos, e inulina. En cuanto a los 
probióticos, predominaron cepas del género Lactobacillus, administradas solas o en combinación 

con fructo-oligosacáridos. Las intervenciones se evaluaron tanto frente a placebo como en el 

contexto de alimentos fortificados, con o sin suplementación con hierro. Aunque existió 
variabilidad sustancial en términos de dosis, duración y tipo específico de prebiótico o probiótico, 

la mayoría de los desenlaces no mostró heterogeneidad relevante. Sin embargo, esta aparente 

consistencia no excluye diferencias biológicas entre cepas o compuestos, dado que evidencia 

previa sugiere que Lactobacillus plantarum, Lactobacillus acidophilus, Bifidobacterium infantis 
y Bifidobacterium lactis podrían asociarse con mayores beneficios en humanos [8,46]. 

 

Respecto a los desenlaces evaluados, se incluyeron hemoglobina, anemia, hematocrito, ferritina, 
absorción de hierro y eventos adversos. No se identificaron ensayos clínicos aleatorizados que 

evaluaran directamente la absorción de hierro. Si bien estudios previos sugieren que los 

probióticos podrían mejorar la absorción intestinal de hierro, esta mejora no necesariamente se 
traduce en aumentos clínicamente relevantes de hemoglobina, que constituye un desenlace de 

mayor importancia clínica en la población pediátrica[47,48]. Respecto a los eventos adversos, la 

mayoría de los estudios no presentó datos cuantitativos de frecuencia, lo que limita evaluar la 

magnitud de estos. 

Certeza de evidencia 

En conjunto, la certeza de la evidencia varió desde alta hasta muy baja, dependiendo del tipo de 
intervención y del desenlace evaluado. En general, la imprecisión fue el dominio que con mayor 

frecuencia redujo la certeza de la evidencia, especialmente por la amplitud de los IC 95% respecto 

a las DMIs o por tamaños de muestra pequeños que no alcanzaron un tamaño de información 

óptimo. El riesgo de sesgo también contribuyó a la disminución de la certeza en varias 
comparaciones, en particular en aquellas evaluando probióticos y probióticos más hierro, donde 

una proporción sustancial del peso del metaanálisis provino de estudios con limitaciones 

metodológicas, principalmente relacionadas con datos incompletos del desenlace, reporte 
selectivo de resultados y otros sesgos (desbalances de características basales). La inconsistencia 

fue una razón poco frecuente para disminuir la certeza, ya que la mayoría de los estudios 

concordaba que el efecto de la intervención era no importante. El sesgo de publicación no pudo 

evaluarse de manera cuantitativa debido al número reducido de estudios en cada meta-análisis, 
sin embargo, no hubo sospecha cualitativa. Tampoco hubo problemas de evidencia indirecta, ya 

que los estudios se agruparon según intervención.  

Acuerdos y desacuerdos con revisiones sistemáticas previas 

Una revisión sistemática previa con fecha de búsqueda del 2023 evaluó en población infantil y en 

mujeres en edad reproductiva el efecto de los prebióticos y probióticos en los niveles de 

hemoglobina y absorción de hierro. Se incluyeron 29 estudios, de los cuales 15 se centraron en 
niños, donde se observó un incremento significativo de 0.21 g/dL de hemoglobina (8 estudios; IC 

95% 0.10 a 0.31, p <0.0001). En contraste, la mejora de absorción de hierro fue de 3.72% (4 

estudios; IC 95%: -1.33 a 8.77), pero este resultado no fue estadísticamente significativo. Esta 

revisión usó el enfoque GRADE encontrando certeza muy baja para sus resultados [16].   
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Otra revisión sistemática previa con fecha de búsqueda del 2014 evaluó el efecto del consumo de 

productos lácteos fortificados en comparación con leche de vaca sobre crecimiento y estado 

nutricional en niños de 6 a 47 meses. De los 15 artículos, 4 estudios incluyeron probióticos, 
prebióticos o simbióticos dentro de su intervención. En un metaanálisis de 9 estudios (1 estudio 

con simbióticos) se mostró una reducción significativa del riesgo de anemia (OR 0.32; IC 95% 

0.15 a 0.66), siendo mayor en intervenciones de más de 7 meses (OR 0.17; IC 95% 0.09 a 0.33). 

Esta revisión no evaluó la certeza de la evidencia acorde a GRADE [17].   

Otra revisión sistemática con fecha de búsqueda del 2019 evaluó el efecto de las especies de 

probióticos en el estado de hierro incluyendo población pediátrica y adulta. De los 15 estudios 
incluidos, 8 estudios se meta-analizaron encontrando un aumento significativo en la absorción de 

hierro con el uso de probiótico L. plantarum 299 (DME: 0.55; IC 95% 0.22 a 0.88). No obstante, 

resultados de hemoglobina no fueron analizados por heterogeneidad entre especies. Esta revisión 

tampoco usó GRADE para evaluar la certeza de evidencia [47].    

La presente revisión, brinda un panorama más claro sobre la evidencia disponible al evaluar 

comparaciones separadas de prebióticos, probióticos y simbióticos, con y sin hierro, 

exclusivamente en población pediátrica, y al aplicar el enfoque GRADE con MIDs. Esto permitió 
evidenciar que la mayoría de las intervenciones evaluadas no tiene un efecto clínicamente 

importante, ofreciendo una interpretación más rigurosa y útil para la toma de decisiones. 

Limitaciones y fortalezas 

Las principales fortalezas de esta revisión incluyen el registro del protocolo en PROSPERO, el 

cumplimiento de las guías de PRISMA, la búsqueda bibliográfica en bases de datos relevantes, la 

realización de los procesos de selección, extracción y riesgo de sesgo de manera independiente y 
el uso del enfoque GRADE para evaluar la certeza de la evidencia usando MIDs. Además, 

agrupamos las intervenciones para obtener preguntas más concretas e informativas. Por otro 

lado, no se buscó en literatura gris lo que podría haber omitido literatura relevante, aunque no 

hubo sospecha cualitativa de sesgo de publicación.  Además, al priorizar como desenlace 
principal la hemoglobina y anemia, puede haber dado lugar a omisión otros estudios que hayan 

evaluado únicamente desenlaces secundarios. Por otra parte, no se investigó el efecto de la 

intervención según dosis, presentación y duración, sin embargo, no hubo problemas de 
heterogeneidad en la gran mayoría de casos lo que sugiere una ausencia de beneficio de las 

intervenciones evaluadas independientemente de estas características.   

Conclusión 

En población pediátrica, los prebióticos, probióticos y simbióticos, con o sin hierro, no muestran 

un beneficio importante sobre hemoglobina, hematocrito, ferritina ni, en general, sobre la anemia, 

con certeza alta a muy baja según comparación y desenlace. Por otro lado, los probióticos versus 
placebo podrían reducir el riesgo de anemia, pero con baja certeza. No se identificaron eventos 

adversos graves atribuibles a la intervención, siendo principalmente gastrointestinales leves. Se 

requieren ensayos clínicos de mayor calidad y tamaño muestral en poblaciones de alto riesgo para 
clarificar posibles beneficios específicos. 
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Figura 2. Riesgo de sesgo de los estudios incluidos. 
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Figura 3. Meta-análisis de los resultados de incremento de hemoglobina (g/dL). 
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Tabla 1. Características de los estudios incluidos (n=19). 

Autor - 

año 
País 

Población 

estudiada 

Criterio 

de 

inclusión 

según Hb 

Tamañ

o de 

muestr

a 

Característic

as basales 

(Hb g/dL, 

edad años y 

sexo) 

Intervenció

n 

Contro

l 

Batool - 

2023 
Pakistán 

6–59 meses, 

desnutrición 

aguda severa 

NR 213 

Hb 9.1 ± 1.3 

Edad 2.7 ± 

1.1 

Varones 

52.9% 

Prebiótico 

Contro

l 

estánda

r / 

placeb

o 

Feruś - 

2018 
Polonia 

4–18 años, 

enfermedad 

celíaca 

NR 34 

Hb 13.2 ± 

1.0 

Edad 10.7 ± 

1.0 
Varones 

40.0% 

Prebiótico 

Contro

l 

estánda

r / 
placeb

o 

Li - 2014 China 

3–4 años, 

asistentes a 

guarderías 

Con y sin 

anemia 

(Hb < 11 

g/dL) 

310 

Hb 10.6 ± 

0.8 

Edad 3.5 ± 

0.3 

Varones NR 

Anemia 

65.0% 

Prebiótico 

Contro

l 

estánda

r / 

placeb

o 

Maximino 

- 2024 
Brasil 

3–12 meses, 

nacidos a 

término 

Con y sin 

anemia 

(Hb < 11 

g/dL) 

56 

Hb NR 

Edad 0.5 ± 

0.2 

Varones 

58.9% 

Anemia 

46.4% 

Prebiótico 

Contro

l 

estánda

r / 

placeb

o 

Pontes - 

2016 
Brasil 

1–4 años, 

aparentemente 

sanos, 

consumidores 

de leche de 

vaca 

NR 256 

Hb 11.7 ± 

0.9 

Edad NR 

Varones NR 

Prebiótico 

Contro

l 

estánda

r / 

placeb

o 

Paganini - 

2017a 
Kenia 6–14 meses 

Hb > 7 

g/dL 
64 

Hb 10.5 ± 

0.9 

Edad 0.8 ± 

0.5 

Varones 

48.0% 

Prebiótico 

+ hierro 

Contro

l con 

hierro 

Paganini - 

2017b 
Kenia 6.5–9.5 meses 

Hb > 7 

g/dL 
155 

Hb 10.4 ± 

1.0 

Edad 0.8 ± 

0.2 

Varones 

50% 

Prebiótico 

+ hierro 

Contro

l 

estánda

r / 

placeb

o y 

control 

con 

hierro 
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Putri - 

2024 

Indonesi

a 

10–18 años, 

mujeres con 

anemia 

Anemia 

(Hb < 12 

g/dL) 

61 

Hb 10.3 ± 

1.2 

Edad NR 

Varones 

0.0% 

Anemia 

100% 

Prebiótico 

+ hierro 

Contro

l con 

hierro 

Mikulic - 

2019 
Kenia 

6–11 meses, 

sin 

enfermedades 

agudas o 

crónicas 

Hb ≥ 7 

g/dL 
191 

Hb 10.8 ± 

1.0 

Edad 0.69 ± 

0.11 

Varones 

45.5% 

Prebiótico 

(dos 

brazos 

según 

dosis) + 

hierro 

Contro

l con 

hierro 

Agustina - 

2013 

Indonesi

a 

1–6 años, 

aparentemente 

sanos, sin 

lactancia 

materna, bajo 

nivel 

socioeconómi

co 

Con y sin 

anemia 
494 

Hb 11.9 ± 

1.2 

Edad 4.9 ± 

1.2 

Varones 

54.5% 

Probiótico 

(dos 

brazos 

probióticos

) 

Contro

l 

estánda

r / 

placeb

o 

Dewan - 

2007 
India 

1–5 años, 

desnutrición 

proteico-

energética 

moderada a 

severa 

NR 80 

Hb 8.7 ± 1.6 

Edad 2.1 ± 

0.9 

Varones NR 

Probiótico 

Contro

l 

estánda

r / 

placeb

o 

Mohamma

d - 2006 
Egipto 

Edad media: 

11 años, 

aparentemente 

sanos 

NR 24 

Hb 12.1 ± 

0.3 

Edad 11.1 ± 

1.2 

Varones NR 

Probiótico 

Contro

l 

estánda

r / 

placeb

o 

Silva - 

2008 
Brasil 

2–5 años, 

guarderías 

públicas 

Con y sin 

anemia 

(Hb < 11 

g/dL) 

190 

Hb 12.1 ± 

0.7 

Edad 3.4 ± 

NR 

Varones NR 

Anemia 

16.6% 

Probiótico 

+ hierro 

Contro

l con 

hierro 

Manoppo 

- 2019 

Indonesi

a 

5–12 años, 

anemia por 

deficiencia de 

hierro 

Anemia 

por 

deficienci

a de 

hierro 

(Ret-He 

< 27.8 

pg) 

68 

Hb 11.2 ± 

2.5 

Edad 8.1 ± 

4.6 

Varones NR 

Anemia 

100% 

Probiótico 

+ hierro 

Contro

l con 

hierro 

Sazawal - 

2010 
India 

1–3 años, sin 

desnutrición 

severa 

Anemia 

(Hb < 10 

g/dL) 

624 

Hb 9.1 ± 1.5 

Edad 1.9 ± 

0.6 

Varones NR 

Anemia 

70.0% 

Simbiótico 

Contro

l 

estánda

r / 

placeb

o 
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Kuitunen - 

2009 

Finlandi

a 

0–2 años, 

madres y sus 

lactantes con 

alto riesgo de 

alergias 

NR 781 

Hb NR 

Edad 1.3 ± 

NR 

Varones NR 

Simbiótico 

Contro

l 

estánda

r / 

placeb

o 

Xuan - 

2013 
Vietnam 

18–36 meses, 

sanos, sin 

lactancia 

materna 

NR 368 

Hb 11.5 ± 

1.0 

Edad 2.5 ± 

0.5 

Varones 

63.5% 

Simbiótico 

Contro

l 

estánda

r / 

placeb

o 

Helmyati - 

2020 

Indonesi

a 

8–12 años, 

deficiencia de 

hierro 

NR 59 

Hb 12.5 ± 

1.0 

Edad NR 

Varones 

39.0% 

Simbiótico 

+ hierro 

Contro

l con 

hierro 

Lovell - 

2018 

Nueva 

Zelanda 

y 

Australi

a 

1 año, 

aparentemente 

sanos 

Hb ≥ 10 

g/dL 
160 

Hb 11.7 ± 

0.8 

Edad NR 

Varones 

62.5% 

Sinbiótico 

+ hierro 

Contro
l 

estánda

r / 

placeb

o 

 

 

Página 25 de 31 - Engrega de integridad Identificador de la entrega trn:oid:::29566:554558068

Página 25 de 31 - Engrega de integridad Identificador de la entrega trn:oid:::29566:554558068



Tabla 2. Resumen de resultados de los efectos de los prebióticos frente a placebo en población 

pediátrica. 

Población Pacientes pediátricos (<18 años) 

Intervención Prebióticos 

Comparador Placebo 

Desenlaces 

Número de 

pacientes 

(número 

de 

estudios) 

Intervenci

ón: 

prebióticos 

Comparad
or: placebo 

Efecto 

relativo 

(IC 95%) 

Efecto absoluto 
(IC 95%) 

Certeza Interpretación 

Incremento en 
hemoglobina 

(g/dL) 

787 

(5 ECAs) 

Rango de 

medias:  

-0.23 a 

+0.8 

Rango de 

medias:  

-0.09 a 

+0.26 

- 
DM: +0.15  

(-0.37 a +0.67) 

⨁⨁⨁⨁ 

Alta 

Comparado con 

placebo, los prebióticos 

no producen un efecto 

importante sobre el 

incremento de 
hemoglobina 

Presencia de 

anemia 
Ningún estudio 

Incremento en 

hematocrito 

(%) 

747 

(4 ECAs) 

Rango de 

medias:  

-0.4 a 
+8.96 

Rango de 

medias:  

-0.69 a 
+1.1 

- 
DM: -0.04  

(-0.44 a +0.36) 

⨁⨁⨁◯a 

Moderada 

Comparado con 

placebo, los prebióticos 
probablemente no 

producen un efecto 

importante sobre el 

incremento de 

hematocrito 

Incremento en 

ferritina 

(ng/ml) 

543 
(3 ECAs) 

Rango de 

medias:  
-2.84 a 

+1.67 

Rango de 

medias:  
-4.54 a -

0.33 

- 
DM: +2.24 

(+0.77 a +3.70) 
⨁⨁⨁⨁ 

Alta 

Comparado con 

placebo, los prebióticos 

no producen un efecto 

importante sobre el 

incremento de ferritina 

Eventos 

adversos 

Le mayoría de ECAs no reportaron eventos adversos graves (Batool – 2023; Feruś – 2018). Los eventos 

observados fueron principalmente gastrointestinales, leves y similares entre grupos (Maximino – 2024). De 

forma aislada, se reportó un caso de alergia alimentaria (Li – 2014) y una mayor frecuencia de candidiasis oral 

en el grupo intervención (Pontes – 2016). 

ECA: ensayo clínico aleatorizado; RR: razón de riesgos; IC: intervalo de confianza; DR: diferencia de riesgos; DM: diferencia de 

medias 

Se estableció una DMI de ≥1.0 g/dL para el incremento en hemoglobina, 5 casos por cada 100 de diferencia absoluta para anemia, 

≥3% para el incremento en hematocrito y ≥20 ng/ml para el incremento en ferritina. 

 
Explicaciones sobre la certeza de la evidencia: 

a. La certeza se redujo en un nivel debido a inconsistencia, ya que el efecto puntual entre los estudios era heterogéneo respecto a 

la DMI. 
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Tabla 3. Resumen de los efectos de los prebióticos más hierro frente al control estándar más 

hierro en población pediátrica. 

Población Pacientes pediátricos (<18 años) 

Intervención Prebióticos más hierro 

Comparador Control estándar más hierro 

Desenlaces 
(seguimiento) 

Número de 

pacientes 

(número 

de 

estudios) 

Intervenci

ón: 
prebióticos 

más hierro 

Comparad

or: control 

más hierro 

Efecto 

relativo 

(IC 95%) 

Efecto absoluto 
(IC 95%) 

Certeza Interpretación 

Incremento en 

hemoglobina 

(g/dL) 

382 

(4 ECAs) 

Rango de 

medias:  

-0.1 a 
+3.28 

Rango de 

medias:  

+0.1 a 
+2.29 

- 
DM: -0.15  

(-1.39 a +1.10) 

⨁⨁⨁◯a 

Moderada 

Comparado con el 

control con hierro, los 

prebióticos con hierro 

probablemente no 

producen un efecto 
importante sobre el 

incremento de 

hemoglobina 

Presencia de 

anemia 

158 

(2 ECAs) 

24/78 

(30.8%) 

23/80 

(28.8%) 

RR: 1.08 

(0.68 a 

1.73) 

DR: +2 por 100 

(-9 a +21) 
⨁⨁◯◯b 

Baja 

Comparado con el 

control con hierro, los 
prebióticos con hierro 

podrían no producir un 

efecto importante sobre 

la anemia. 

Incremento en 
hematocrito 

(%) 

Ningún estudio 

Incremento en 

ferritina 

(ng/ml) 

147 
(2 ECAs) 

Rango de 

medias:  
+14.68 a 

+18.79 

Rango de 

medias:  
+7.7 a 

+8.66 

- 
DM: -3.72  

(-8.55 a +1.11) 
⨁⨁⨁⨁ 

Alta 

Comparado con el 

control con hierro, los 

prebióticos con hierro 
no producen un efecto 

importante sobre el 

incremento de ferritina 

Eventos 

adversos 

Un estudio señaló que los GOS mitigaron los efectos adversos del hierro —incluyendo alteraciones del 
microbioma, daño intestinal, infecciones respiratorias, inflamación y diarrea— sin cuantificación de los 

resultados (Paganini – 2017b). Asimismo, la combinación scGOS/lcFOS mostró un efecto protector sobre la 

microbiota frente al hierro (Mikulić – 2019). 

ECA: ensayo clínico aleatorizado; RR: razón de riesgos; IC: intervalo de confianza; DR: diferencia de riesgos; DM: diferencia de 

medias 
Se estableció una DMI de ≥1.0 g/dL para el incremento en hemoglobina, 5 casos por cada 100 de diferencia absoluta para anemia, 

≥3% para el incremento en hematocrito y ≥20 ng/ml para el incremento en ferritina. 

 

Explicaciones sobre la certeza de la evidencia: 

a. La certeza se redujo en un nivel debido a imprecisión, ya que el IC 95% cruza un MID. 
b. La certeza se redujo en dos niveles debido a imprecisión, ya que el IC 95% cruza dos MIDs. 
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Tabla 4. Resumen de resultados de los efectos de los probióticos frente a placebo en población 

pediátrica. 

Población Pacientes pediátricos (<18 años) 

Intervención Probióticos 

Comparador Placebo 

Desenlaces 
(seguimiento) 

Número de 

pacientes 

(número 

de 

estudios) 

Intervenci

ón: 

probióticos 

Comparad
or: placebo 

Efecto 

relativo 

(IC 95%) 

Efecto absoluto 
(IC 95%) 

Certeza Interpretación 

Incremento en 

hemoglobina 

(g/dL) 

581 

(3 ECAs) 

Rango de 

medias:  

+0.3 a 
+1.14 

Rango de 

medias:  

-1.7 a 0.52 

- 
DM: +0.17 

(-1.42 a +1.75) 

⨁◯◯◯a,b 

Muy baja 

Comparado con 

placebo, los probióticos 

podrían no producir un 

efecto importante sobre 

el incremento de 
hemoglobina, aunque la 

evidencia es muy 

incierta 

Presencia de 

anemia 

294 

(1 ECA) 

60/144 

(41.7%) 

72/150 

(48.0%) 

RR: 0.87 

(0.68 a 

1.12) 

DR: -6 por 100 

(-15 a +6) 
⨁⨁◯◯b 

baja 

Comparado con 

placebo, los probióticos 
podrían producir un 

efecto importante sobre 

la reducción de la 

anemia. 

Incremento en 

hematocrito 
(%) 

489 

(1 ECA) 

Media: 

-0.01 

Media:  

-0.01 
- 

DM: 0.00  

(-0.05 a +0.05) 

⨁⨁⨁⨁ 

Alta 

Comparado con 
placebo, los probióticos 

no producen un efecto 

importante sobre el 

incremento de 

hematocrito 

Incremento en 

ferritina 

(ng/ml) 

497 

(2 ECAs) 

Rango de 
medias:  

-144.69 a -

3.87 

Rango de 
medias:  

-102.17 a -

4.16 

- 
DM: +0.16  

(-6.76 a +7.09) 
⨁⨁⨁⨁ 

Alta 

Comparado con 

placebo, los probióticos 

no producen un efecto 

importante sobre el 
incremento de ferritina 

Eventos 
adversos 

La mayoría de los estudios no reportaron eventos adversos relacionados con la intervención (Agustina – 2013; 

Mohammad – 2006). En un ensayo se registraron dos muertes por bronconeumonía, una en cada grupo, las 

cuales no fueron atribuidas a la intervención (Dewan – 2007). 

ECA: ensayo clínico aleatorizado; RR: razón de riesgos; IC: intervalo de confianza; DR: diferencia de riesgos; DM: diferencia de 
medias 

Se estableció una DMI de ≥1.0 g/dL para el incremento en hemoglobina, 5 casos por cada 100 de diferencia absoluta para anemia, 

≥3% para el incremento en hematocrito y ≥20 ng/ml para el incremento en ferritina. 

 

Explicaciones sobre la certeza de la evidencia: 
a. La certeza se redujo dos niveles debido a riesgo de sesgo, ya que la mayor parte del peso del metaanálisis está compuesto por 

estudios con riesgo de sesgo.  

b. La certeza se redujo en dos niveles debido a imprecisión, ya que el IC 95% cruza dos MIDs. 
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Tabla 5. Resumen de los efectos de los probióticos más hierro frente al control estándar más 

hierro en población pediátrica. 

Población Pacientes pediátricos (<18 años) 

Intervención Probióticos más hierro 

Comparador Control estándar más hierro 

Desenlaces 
(seguimiento) 

Número de 

pacientes 

(número 

de 

estudios) 

Intervenci

ón: 
probióticos 

más hierro 

Comparad

or: control 

más hierro 

Efecto 

relativo 

(IC 95%) 

Efecto absoluto 
(IC 95%) 

Certeza Interpretación 

Incremento en 

hemoglobina 

(g/dL) 

175 

(2 ECAs) 

Rango de 
medias:  

-0.5 a 

+1.16 

Rango de 
medias:  

-0.7 a 

+0.98 

- 
DM: +0.20  

(-0.07 a +0.47) 
⨁⨁◯◯a 

baja 

Comparado con el 

control con hierro, los 

probióticos con hierro 

podrían no producir un 

efecto importante sobre 
el incremento de 

hemoglobina 

Presencia de 

anemia 
Ningún estudio 

Incremento en 

hematocrito 

(%) 

175 
(2 ECAs) 

Rango de 

medias:  
-1.5 a 

+1.81 

Rango de 

medias:  
-2.2 a 

+1.49 

- 
DM: +0.52 

(-0.17 a +1.20) 
⨁⨁◯◯a 

baja 

Comparado con el 
control con hierro, los 

probióticos con hierro 

podrían no producir un 

efecto importante sobre 

el incremento de 
hematocrito 

Incremento en 
ferritina 

(ng/ml) 

109 

(1 ECA) 

Media: 

 -6.8 

Media:   

+5 
- 

DM: -11.80  

(-20.29 a -3.31) 

⨁◯◯◯a,b 

Muy baja 

Comparado con el 

control con hierro, los 

probióticos con hierro 

podrían no producir un 
efecto importante sobre 

el incremento de 

ferritina, aunque la 

evidencia es muy 
incierta 

Eventos 

adversos 
Ninguno de los estudios incluidos reportó información sobre eventos adversos. 

ECA: ensayo clínico aleatorizado; RR: razón de riesgos; IC: intervalo de confianza; DR: diferencia de riesgos; DM: diferencia de 

medias 
Se estableció una DMI de ≥1.0 g/dL para el incremento en hemoglobina, 5 casos por cada 100 de diferencia absoluta para anemia, 

≥3% para el incremento en hematocrito y ≥20 ng/ml para el incremento en ferritina. 

 

Explicaciones sobre la certeza de la evidencia: 

a. La certeza se redujo dos niveles debido a riesgo de sesgo, ya que la mayor parte del peso del metaanálisis está compuesto por 
estudios con riesgo de sesgo.  

b. La certeza se redujo en un nivel debido a imprecisión, ya que el IC 95% cruza un MID. 
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Tabla 6. Resumen de resultados de los efectos de los simbióticos frente a placebo en población 

pediátrica. 

Población Pacientes pediátricos (<18 años) 

Intervención Simbióticos 

Comparador Placebo 

Desenlaces 
(seguimiento) 

Número de 

pacientes 

(número 

de 

estudios) 

Intervenci

ón: 
simbiótico

s 

Comparad
or: placebo 

Efecto 

relativo 

(IC 95%) 

Efecto absoluto 
(IC 95%) 

Certeza Interpretación 

Incremento en 

hemoglobina 

(g/dL) 

1307 

(2 ECAs) 

Media: 

+1.63 

Media: 

+1.73 
- 

DM: -0.10  

(-0.32 a +0.12) 
⨁⨁⨁⨁ 

Alta 

Comparado con 

placebo, los 

simbióticos no 

producen un efecto 

importante sobre el 
incremento de 

hemoglobina 

Presencia de 

anemia 

920 

(2 ECAs) 

176/443 

(39.7%) 

194/477 

(40.6%) 

RR: 0.94 
(0.82 a 

1.08) 

DR: -2 por 100 

(-7 a +3) 

⨁⨁⨁◯a 

Moderada 

Comparado con 

placebo, los 

simbióticos 
probablemente no 

producen un efecto 

importante sobre la 

anemia 

Incremento en 

hematocrito 

(%) 

1126 
(2 ECAs) 

Media: 
+4.85 

Media: 
+4.60 

- 
DM: -0.04 

(-0.34 a +0.27) 
⨁⨁⨁⨁ 

Alta 

Comparado con 
placebo, los 

simbióticos no 

producen un efecto 

importante sobre el 

incremento de 
hematocrito 

Incremento en 

ferritina 

(ng/ml) 

443 
(1 ECA) 

Media: 
+4.30 

Media: 
+4.57 

- 
DM: -0.27  

(-2.10 a +1.56) 
⨁⨁⨁⨁ 

Alta 

Comparado con 

placebo, los 

simbióticos no 
producen un efecto 

importante sobre el 

incremento de ferritina 

Eventos 
adversos 

Un estudio no reportó eventos adversos durante un año de seguimiento (Sazawal – 2010). En otro se evidenció 

inflamación intestinal subclínica mediante biomarcadores fecales (Kuitunen – 2009), y un tercer estudio 
notificó eventos adversos predominantemente gastrointestinales sin especificar su frecuencia ni severidad 

(Xuan – 2013). 

ECA: ensayo clínico aleatorizado; RR: razón de riesgos; IC: intervalo de confianza; DR: diferencia de riesgos; DM: diferencia de 

medias 

Se estableció una DMI de ≥1.0 g/dL para el incremento en hemoglobina, 5 casos por cada 100 de diferencia absoluta para anemia, 
≥3% para el incremento en hematocrito y ≥20 ng/ml para el incremento en ferritina. 

 

Explicaciones sobre la certeza de la evidencia: 

a. La certeza se redujo en un nivel debido a imprecisión, ya que el IC 95% cruza un MID. 
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Tabla 7. Resumen de los efectos de los simbióticos más hierro frente al control estándar con o 

sin hierro en población pediátrica. 

Población Pacientes pediátricos (<18 años) 

Intervención Simbióticos más hierro 

Comparador Control estándar con o sin hierro* 

Desenlaces 
(seguimiento) 

Número de 

pacientes 

(número 

de 

estudios) 

Intervenci

ón: 

simbiótico

s más 

hierro 

Comparad

or: control 

estándar 

Efecto 

relativo 

(IC 95%) 

Efecto absoluto 
(IC 95%) 

Certeza Interpretación 

Incremento en 

hemoglobina 
(g/dL) 

186 

(2 ECAs) 

Rango de 

medias:  

+0.59 a 

+0.60 

Rango de 

medias:  

+0.24 a 

+0.60 

- 
DM: +0.23  

(-0.09 a +0.56) 
⨁◯◯◯a,b 

Muy baja 

Comparado con el 

control, los simbióticos 

con hierro podrían no 

producir un efecto 

importante sobre el 
incremento de 

hemoglobina, aunque la 

evidencia es muy 

incierta. 

Presencia de 

anemia 

127 

(1 ECA) 

1/64 

(1.6%) 

4/63 

(6.4%) 

RR: 0.25 

(0.03 a 
2.14) 

DR: -4.7 por 

100 
(-6 a +7) 

⨁⨁◯◯c 

Baja 

Comparado con el 
control, los simbióticos 

con hierro podrían no 

producir un efecto 

importante sobre la 

anemia. 

Incremento en 

hematocrito 

(%) 

Ningún estudio 

Incremento en 

ferritina 

(ng/ml) 

208 
(2 ECAs) 

Rango de 

medias:  
+0.4 a 

+7.76 

Rango de 

medias:  
-24.2 a 

+14.42 

- 
DM: +2.03 

(-2.79 a +6.84) 
⨁⨁◯◯b 

Baja 

Comparado con el 

control, los simbióticos 
con hierro 

probablemente no 

producen un efecto 

importante sobre el 
incremento ferritina. 

Eventos 
adversos 

No se reportaron eventos adversos en uno de los estudios (Helmyati – 2020). Otro estudio informó retiros por 

eventos adversos leves (gastrointestinales y de aceptación del sabor) en las primeras semanas, sin eventos 

adversos graves (Lovell – 2018). 

*En el estudio de Helmyati - 2020, el grupo comparador recibió hierro como parte del control, mientras que en el estudio de 
Lovell - 2018 el grupo comparador no incluyó suplementación con hierro. 

ECA: ensayo clínico aleatorizado; RR: razón de riesgos; IC: intervalo de confianza; DR: diferencia de riesgos; DM: diferencia de 

medias 

Se estableció una DMI de ≥1.0 g/dL para el incremento en hemoglobina, 5 casos por cada 100 de diferencia absoluta para anemia, 

≥3% para el incremento en hematocrito y ≥20 ng/ml para el incremento en ferritina. 
 

Explicaciones sobre la certeza de la evidencia: 

a. La certeza se redujo un nivel debido a riesgo de sesgo, ya que más del 30% del peso del metaanálisis está compuesto por 

estudios con riesgo de sesgo.  

b. La certeza se redujo en dos niveles debido a imprecisión, ya que la muestra es menor al 30% (n=240) del OIS (n=800). 
c. La certeza se redujo en dos niveles debido a imprecisión, ya que el IC 95% cruza dos MIDs. 
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