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Eficacia y seguridad de los prebioticos, probioticos y simbioticos sobre
la hemoglobina y anemia en la poblacion pediatrica: una revision
sistematica y meta-analisis

Resumen

Antecedentes: La anemia infantil sigue siendo un importante problema de salud pablica a nivel
mundial. Aunque los prebidticos, probidticos y simbidticos han mostrado beneficios en otros
desenlaces pediatricos, su efecto sobre la hemoglobina y la anemia permanece incierto.

Objetivo: Evaluar la eficacia y seguridad de los prebioticos, probi6ticos y simbidticos sobre los
niveles de hemoglobina y la anemia en poblacién pediatrica.

Métodos: Buscamos en PubMed, Embase, y CENTRAL hasta agosto del 2025. Incluimos ensayos
clinicos aleatorizados (ECA) que evallen el efecto de algun prebi6tico, probiético o simbidtico
sobre la hemoglobina o la anemia en poblacién pediatrica (<18 afios). Los meta-analisis se
realizaron con modelos de efectos aleatorios y la certeza de la evidencia se evalu6 mediante el
enfoque GRADE, utilizando diferencias minimas importantes. El protocolo fue registrado en
PROSPERO (CRD420251108276).

Resultados: Se incluyeron 19 ECAs con un total de 4188 participantes pediatricos. Comparados
con placebo o control estandar, los prebi6ticos, probiéticos y simbidticos (solos o combinados
con hierro) no produjeron efectos importantes sobre la hemoglobina, hematocrito ni ferritina
(certeza: alta a muy baja). En la mayoria de las comparaciones no se observd una reduccion
relevante de la anemia, aunque los probidticos, en comparacion a placebo, podrian producir un
efecto importante sobre la reduccion 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.

Conclusion: En poblacion pediatrica, los prebidticos, probioticos y simbidticos, con o sin hierro,
no confieren beneficios importantes sobre la hemoglobina ni la anemia, aunque parecen ser
seguros. Se requieren ensayos clinicos de mayor calidad y tamafio muestral en poblaciones de
alto riesgo para clarificar posibles beneficios especificos.

Palabras clave: Lactante; Nifio; Adolescente; Anemia; Hemoglobia; Probidticos; Prebidticos,
Simbiéticos.
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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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(1) Introduccion

La anemia constituye un problema de salud pablica a nivel mundial y afecta principalmente a la
poblacion pediatrica. La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) estima que aproximadamente
269 millones de infantes de 6 a 59 meses padecen de anemia [1-3]. Ademas, en 2021 la anemia
caus6 52 millones de afios vividos con discapacidad, siendo la deficiencia de hierro en la dieta la
principal causa [3]. En la poblacién pediatrica, la anemia esta relacionada con un desarrollo
cognitivo y motor deficiente, pudiendo provocar deterioro cognitivo crénico e irreversible, lo que
resulta en un bajo rendimiento escolar y una disminucion 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 prevencion de la anemia incluye la suplementacién con hierro,
educacion nutricional, fortificacion 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 podria
prevenir aproximadamente 1.8 millones de muertes anuales en nifios de entre 28 dias y cinco afios
[6]. Por ello, en los ultimos afios se han investigado otras intervenciones para disminuir la anemia
en esta poblacion. Los probidticos, prebiéticos y simbiéticos han surgido como alternativas
complementarias de bajo costo, accesibles y con escasos efectos secundarios que han demostrado
beneficios en otros desenlaces en la poblacidon pediatrica como reduccion de infecciones
de vias respiratorias altas, prevencion de la enterocolitis necrotizantes, reduccion de la diarrea
asociado a antibidticos, reduccién de neumonia asociada a ventilacion mecanica, y mejoria del
perfil lipidico [7-11].

Los probidticos, definidos como microorganismos vivos que confieren beneficios a la salud del
huesped cuando se administran en cantidades adecuadas[12] ejercen efectos positivos a nivel
intestinal y sistémico, incluyendo la modulacién de la respuesta inmune, el aumento de la
produccion de IgA y la competencia con bacterias patdgenas[13]. Por su parte, los prebidticos
corresponden a sustratos fermentables selectivos que inducen cambios favorables en la
composicion y actividad del microbiota intestinal[14]. Asimismo, los simbidticos —
combinaciones de probidticos y prebidticos— podrian generar efectos sinérgicos beneficiosos
para la salud[14]. En la poblacién pediétrica, estas intervenciones podrian incrementar los niveles
de hemoglobina al mejorar la biodisponibilidad del hierro mediante diversos mecanismos, entre
ellos favorecer su absorcion en el duodeno y el colon proximal, aumentar la produccién de mucina
en los enterocitos, ejercer efectos inmunomoduladores que promueven un entorno intestinal
e antiinflamatorio y aumentar la produccion de metabolitos, como los acidos grasos de cadena corta,
que facilitan la absorcion del hierro [13,15] .

Una revision sistematica previa evaluo el efecto de los probi6ticos y prebi6ticos sobre los niveles
de hemoglobina en mujeres en edad reproductiva y nifios encontrando que la evidencia del efecto
de esta intervencion sobre la hemoglobina es insuficiente, aunque podria aumentar los niveles de
ferritina [16]. Otra revision sistematica evalué el efecto de leche fortificada con micronutrientes
0 probidticos, prebidticos o simbidticos en nifios, encontrando que la intervencion redujo el riesgo
de anemia, aungue sin cambios sobre la hemoglobina [17]. Esta evidencia es limitada,
heterogénea, y tampoco diferencia del efecto por separado de los prebidticos, probidticos o

o simbidticos. En este escenario, resulta necesario desarrollar una revision sistematica y rigurosa
gue sintetice la mejor evidencia disponible sobre los efectos de los probidticos, prebidticos y
simbidticos en los niveles de hemoglobina y anemia en la poblacion pediatrica, permitiendo
orientar la toma de decisiones clinicas y contribuir al planteamiento de politicas de salud publica
dirigidas a la prevencion y manejo de la anemia infantil.

° Por ello, esta revision sistematica tuvo el objetivo de evaluar la eficacia y seguridad de los
prebioticos, probiodticos y simbidticos en los niveles de hemoglobina y la anemia de la poblacion
pediatrica.
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Métodos
Disefio

El protocolo de estudio de la revision sistematica se registr6 en PROSPERO (nimero de registro:
CRD420251108276). Seguimos las directrices de los elementos de informe preferentes para
revisiones sistematicas y metaanalisis (PRISMA) (Material Suplementario 1).

Criterios de elegibilidad

Se incluyeron los estudios que cumplieron los siguientes criterios: 1) disefio: ensayos clinicos
aleatorizados (ECA); 2) poblacién: pediatrica menor de 18 afios con o sin anemia; 3) intervencion:
prebidticos, probiéticos o simbidticos, con o sin suplementos o alimentos fortificados; 4)
comparador: placebo, ausencia de intervencion, control con hierro; y (5) que reporten al menos
un desenlace principal de hemoglobina y/o anemia, siendo considerados como desenlaces
secundarios hematocrito, ferritina, absorcion de hierro, y eventos adversos.

Se excluyeron reportes de casos, articulos de opinion, resimenes de congresos, revisiones
sistematicas, articulos narrativos, estudios observacionales, ensayos no aleatorizados, estudios
con poblaciones duplicadas y aguellos no disponibles en texto completo.

Busqueda de la literatura

Se realizaron busquedas sistematicas 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 publicacion. Adicionalmente, se buscé en clinicaltrials.gov y en Google Académico
(se reviso los primeros 100 registros). Se complementd la busqueda revisando las referencias de
los estudios incluidos y de revisiones sistematicas previas relacionadas con el tema. La estrategia
de busqueda completa para cada base de datos se presenta el Material Suplementario 2.

Seleccidn de los estudios

La eliminacién de duplicados y el proceso de seleccion se llevé a cabo en el software de Rayyan.
Dos revisores evaluaron de forma independiente los titulos y resimenes para identificar estudios
potencialmente relevantes para su inclusion. 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.

Extraccion de los datos

Se extrajo la informacion de interés de los estudios incluidos en una hoja de Microsoft Excel por
duplicado. La informacion relevante extraida fue el apellido del primer autor, el afio de
publicacion, el pais donde se realizé el estudio, el tipo de poblacién estudiada, el tamafio de
muestra, caracteristicas basales relevantes (edad, sexo, hemoglobina, % de anemia), detalles de
la intervencion 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 calculé la diferencia pre-post basandonos en el
valor promedio y la desviacion estandar basal y final, teniendo en cuenta una correlacion de 0.5
segun uno de los estudios incluidos [18]. En caso el estudio no diese ninguno de estos datos se
calculé la diferencia del valor final. Las medianas con rangos intercuartilicos se convirtieron a
media con desviacion estandar. Todos los calculos y férmulas utilizadas se basaron del Manual
de Cochrane, capitulo 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 consulto a un tercer
autor que actué como dirimente.

Sintesis

Para la sintesis de la evidencia, los estudios se agruparon segin el tipo de intervencion,
formulandose seis comparaciones: prebidticos, prebidticos con hierro, probi6ticos, probiéticos
con hierro, simbidticos y simbiéticos con hierro. Se realizaron meta-analisis cuando hubo al
menos dos estudios para cada comparacion 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 categoricos (anemia) se
calcularon riesgos relativos (RR) con IC 95%. Para los meta-andlisis se utilizaron modelos de
efectos aleatorios con el método de varianza inversa. Para el calculo de los IC 95% se utilizé el
método de Wald cuando hubo menos de 4 y el método de HKSJ si hubo 4 estudios 0 mas y
heterogeneidad presente. No se evalud el sesgo de publicacion con métodos estadisticos debido a
que hubo menos de 10 estudios en cada meta-analisis, 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 evalud la certeza de la evidencia por desenlace usando el enfoque de GRADE minimamente
contextualizado para revisiones sistematicas [20]. Debido a que los estudios eran ECAs se inicid
con una certeza alta. Se evalud la imprecision definiendo las siguientes diferencias minimas
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 1C 95% del estudio cruzd uno o dos DMIs se disminuyd la certeza en uno o dos
niveles, respectivamente. Para el riesgo de sesgo se disminuy6 uno o dos niveles basandose en la
evaluacion cualitativa de los estudios incluidos dentro de cada meta-andlisis y el peso que tenian
en el mismo. La heterogeneidad fue evaluada considerando el estadistico 12 y la magnitud y
direccion de los estimados puntuales de cada estudio en relacion con la DMI. Cuando los estudios

e presentaron estimaciones puntuales discrepantes entre si 0 en relacion con la DMI, la certeza de
la evidencia se redujo en uno o dos niveles[21]. Se evalud el sesgo de publicacion de manera
cualitativa teniendo en cuenta la sospecha de este sesgo en caso de estudios pequefios, con
resultados positivos o llamativos y financiados por la industria. No se consideré 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

Seleccion de los estudios

Inicialmente encontramos 625 articulos en la busqueda por bases de datos. Después de eliminar
duplicados, evaluamos 492 articulos por titulo y resumen, de los cuales 65 se revisaron a texto
completo. Finalmente, se incluyeron 19 ECAs [22-40] (Figura 1). Las razones de exclusién de
los articulos evaluados a texto completo se encuentran en el Material Suplementario 3.

Caracteristicas 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 paises de Asia, Europa, Africa y Oceania, incluyendo
Pakistan [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
especificas como nifios con desnutricion aguda severa [22], desnutricién proteico-energética
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moderada a severa [23], nifios con anemia o deficiencia de hierro [30,33,39,40], nifios con
enfermedad celiaca [24] y lactantes con alto riesgo de alergias junto con sus madres [37].
Respecto a las caracteristicas basales, la media de hemoglobina vari6 entre 8.7 y 13.2 g/dL, la
edad promedio entre 0.5 y 11.1 afios, y la proporcion de varones entre 0% y 63.5%. Ademas, en
la prevalencia de anemia varié entre 16.6% hasta 100%, aunque no todos los estudios reportaron.
Las intervenciones evaluadas incluyeron prebiéticos [22,24,25,28,31], prebiéticos combinados
con hierro [27,35,36,39], probidticos [23,34,38], probidticos combinados con hierro [32,40],
simbiodticos [29,30,37] y simbidticos combinados con hierro [26,33]. Los prebi6ticos mas
frecuentemente evaluados fueron los galacto-oligosacaridos, seguidos de fructo-oligosacaridos e
inulina, mientras que los probidticos mas estudiados correspondieron a cepas del género
Lactobacillus. Los comparadores consistieron en placebo, control estandar [22-26,28—
31,34,37,38] o control estandar con hierro [27,32,33,35,36,39,40] (Tabla 1). Los detalles de la
intervencion y del comparador y el financiamiento en cada estudio se encuentran en el Material
Suplementario 4.

Riesgo de sesgo

La mayoria de los estudios tuvo alto riesgo de sesgo en el dominio de datos incompletos del
desenlace. Ademas, una proporcion importante de estudios tuvo riesgo de sesgo poco claro en los
items de reporte selectivo de resultados y en otros sesgos por caracteristicas basales
desbalanceadas. Por otro lado, todos los estudios tuvieron bajo riesgo de sesgo de cegamiento del
desenlace. Especificamente, los ECAs con mayores sesgos fueron Kuitunen — 2009, Mohammad
— 20086, 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 estan en el Material Suplementario 5. Los forest plots se
encuentran en la figura 3 y en el material suplementario 6.

Prebidticos frente a placebo

Comparado con placebo, los prebidticos 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).

Prebidticos mas hierro frente al control estandar mas hierro

Comparado con el control con hierro, los prebi6ticos con hierro probablemente no producen un
efecto importante sobre el incremento de hemoglobina (4 ECAs; DM: -0.15 g/dL; 1C 95%: -1.39
a +1.10, certeza moderada), podrian 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
prebidticos podrian tener un efecto protector frente a los efectos adversos del hierro sobre el
microbiota y el tracto intestinal (Tabla 3).

Probioticos frente a placebo

Comparado con placebo, los probiéticos podrian 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. Ademas, 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, podrian producir un efecto importante sobre la
reduccion 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 intervencion, aunque hubo dos muertes por
bronconeumonia observadas en un ensayo no atribuidas al tratamiento (Dewan — 2007) (Tabla 4).

Probiéticos mas hierro frente al control estdndar més hierro

Comparado con el control con hierro, los probidticos mas hierro podrian 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), podrian 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 podrian no producir un efecto
importante sobre el incremento de ferritina (1 ECA; DM: -11.8 ng/ml; 1C 95%: -20.29 a -3.31,
certeza muy baja), aunque la evidencia es muy incierta. Ninguno de los estudios incluidos reportd
informacidn sobre eventos adversos (Tabla 5).

Simbiéticos frente a placebo

Comparado con placebo, los simbiéticos 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; 1C 95%: -2.10 a +1.56, certeza alta).
Adicionalmente, el estudio de Xuan — 2013 no encontrd diferencias en el porcentaje de cambio
de la hemoglobina [29]. Se reportaron eventos adversos gastrointestinales y de inflamacion
intestinal subclinica sin detallar frecuencia (Tabla 6).

Simbidticos mas hierro frente al control estandar con o sin hierro

Comparado con el control con o sin hierro, los simbi6ticos con hierro podrian 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. Ademas, podrian no producir un
efecto importante sobre la anemia (1 ECA; DR: -4.7 por 100; IC 95%: -6 a +7, certeza baja) y
podrian no producir un efecto importante sobre el incremento de ferritina (2 ECAs; DM: +2.03
ng/ml; 1C 95%: -2.79 a +6.84, certeza baja). Se reportaron eventos adversos gastrointestinales
leves (Tabla 7).

Discusion
Resultados principales

En esta revisién sistematica con meta-analisis incluimos ECAs que evaluaron el efecto de los
prebidticos, probidticos y simbidticos sobre la hemoglobina y anemia en pacientes pediatricos.
La evidencia disponible muestra que los prebidticos, probidticos y simbidticos, solos o
combinados con hierro, no producen diferencias importantes en los niveles de hemoglobina,
hematocrito ni ferritina en comparacién con placebo o con el control estandar (certeza: alta a muy
baja). Asimismo, en la mayoria de las comparaciones no se observ6 una reduccion importante de
la anemia; siendo la Unica excepcidn que los probidticos frente a placebo podrian llevar a una
reduccién 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 revision sistematica abarca una poblacion pediatrica amplia y

heterogénea, que comprende desde neonatos y lactantes hasta nifios en edad preescolar, escolar y
adolescentes. Algunos ECAs se centraron en poblaciones especificas, como nifios con
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desnutricion o con anemia, mientras que la mayoria incluyd participantes con y sin anemia basal,
en los cuales las dosis de hierro administradas como tratamiento o suplementacion varian [16,41].
Esta heterogeneidad clinica refleja escenarios de practica real, pero también limita la
extrapolacion de los efectos observados a subgrupos especificos (pacientes con y sin anemia). Un
vacio relevante es la falta de estudios en poblacion pediatrica hospitalizada, asi como de lactantes
prematuros, grupos con alta vulnerabilidad nutricional y mayor riesgo de anemia en los que la
respuesta a prebidticos y probidticos podria diferir sustancialmente[42,43]. No obstante, los
estudios incluidos son representativos principalmente de paises de ingresos bajos y medianos,
donde la carga de anemia infantil es mayor, lo que incrementa la relevancia en términos de salud
publica y aplicabilidad en contextos con alta prevalencia de deficiencia de hierro [44,45].

En relacion con las intervenciones, los prebidticos mas frecuentemente evaluados fueron los
galacto-oligosacaridos, oligofructosa, fructo-oligosacaridos, e inulina. En cuanto a los
probidticos, predominaron cepas del género Lactobacillus, administradas solas o en combinacion
con fructo-oligosacaridos. Las intervenciones se evaluaron tanto frente a placebo como en el
contexto de alimentos fortificados, con o sin suplementacion con hierro. Aunque existio
variabilidad sustancial en términos de dosis, duracion y tipo especifico de prebidtico o probiético,
la mayoria de los desenlaces no mostré heterogeneidad relevante. Sin embargo, esta aparente
consistencia no excluye diferencias bioldgicas entre cepas 0o compuestos, dado que evidencia
previa sugiere que Lactobacillus plantarum, Lactobacillus acidophilus, Bifidobacterium infantis
y Bifidobacterium lactis podrian asociarse con mayores beneficios en humanos [8,46].

Respecto a los desenlaces evaluados, se incluyeron hemoglobina, anemia, hematocrito, ferritina,
absorcion de hierro y eventos adversos. No se identificaron ensayos clinicos aleatorizados que
evaluaran directamente la absorcion de hierro. Si bien estudios previos sugieren que los
probidticos podrian mejorar la absorcion intestinal de hierro, esta mejora no necesariamente se
traduce en aumentos clinicamente relevantes de hemoglobina, que constituye un desenlace de
mayor importancia clinica en la poblacion pediatrica[47,48]. Respecto a los eventos adversos, la
mayoria de los estudios no presentd datos cuantitativos de frecuencia, lo que limita evaluar la
magnitud de estos.

Certeza de evidencia

En conjunto, la certeza de la evidencia vari6 desde alta hasta muy baja, dependiendo del tipo de
intervencidn y del desenlace evaluado. En general, la imprecision 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 tamafios de muestra pequefios que no alcanzaron un tamafio de informacidn
Optimo. El riesgo de sesgo también contribuyé a la disminucién de la certeza en varias
comparaciones, en particular en aquellas evaluando probidticos y probiéticos mas hierro, donde
una proporcién sustancial del peso del metaanalisis provino de estudios con limitaciones
metodoldgicas, principalmente relacionadas con datos incompletos del desenlace, reporte
selectivo de resultados y otros sesgos (desbalances de caracteristicas basales). La inconsistencia
fue una razén poco frecuente para disminuir la certeza, ya que la mayoria de los estudios
concordaba que el efecto de la intervencién era no importante. El sesgo de publicacién no pudo
evaluarse de manera cuantitativa debido al niimero reducido de estudios en cada meta-analisis,
sin embargo, no hubo sospecha cualitativa. Tampoco hubo problemas de evidencia indirecta, ya
gue los estudios se agruparon segun intervencion.

Acuerdos y desacuerdos con revisiones sistematicas previas

Una revision sistematica previa con fecha de busqueda del 2023 evalu6 en poblacién infantil y en
mujeres en edad reproductiva el efecto de los prebidticos y probi6ticos en los niveles de
hemoglobina y absorcién de hierro. Se incluyeron 29 estudios, de los cuales 15 se centraron en
nifios, donde se observé 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 absorcion de hierro fue de 3.72% (4
estudios; IC 95%: -1.33 a 8.77), pero este resultado no fue estadisticamente significativo. Esta
revision usoé el enfoque GRADE encontrando certeza muy baja para sus resultados [16].
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Otra revision sistematica previa con fecha de busqueda del 2014 evalud el efecto del consumo de
productos lacteos fortificados en comparacion con leche de vaca sobre crecimiento y estado
nutricional en nifios de 6 a 47 meses. De los 15 articulos, 4 estudios incluyeron probidticos,
prebidticos o simbidticos dentro de su intervencion. En un metaanalisis de 9 estudios (1 estudio
con simbidGticos) se mostré una reduccion significativa del riesgo de anemia (OR 0.32; IC 95%
0.15 a 0.66), siendo mayor en intervenciones de mas de 7 meses (OR 0.17; IC 95% 0.09 a 0.33).
Esta revision no evaluo la certeza de la evidencia acorde a GRADE [17].

Otra revision sistematica con fecha de busqueda del 2019 evalué el efecto de las especies de
probidticos en el estado de hierro incluyendo poblacién pediatrica y adulta. De los 15 estudios
incluidos, 8 estudios se meta-analizaron encontrando un aumento significativo en la absorcion de
hierro con el uso de probidtico 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 revision
tampoco usé GRADE para evaluar la certeza de evidencia [47].

La presente revision, brinda un panorama mas claro sobre la evidencia disponible al evaluar
comparaciones separadas de prebi6ticos, probiéticos y simbidticos, con y sin hierro,
exclusivamente en poblacion pediatrica, y al aplicar el enfoqgue GRADE con MIDs. Esto permitio
evidenciar que la mayoria de las intervenciones evaluadas no tiene un efecto clinicamente
importante, ofreciendo una interpretacion mas rigurosa y Util para la toma de decisiones.

Limitaciones y fortalezas

Las principales fortalezas de esta revision incluyen el registro del protocolo en PROSPERO, el
cumplimiento de las guias de PRISMA, la busqueda bibliogréfica en bases de datos relevantes, la
realizacion de los procesos de seleccidn, extraccion y riesgo de sesgo de manera independiente y
el uso del enfoqgue GRADE para evaluar la certeza de la evidencia usando MIDs. Ademas,
agrupamos las intervenciones para obtener preguntas méas concretas e informativas. Por otro
lado, no se busco en literatura gris lo que podria haber omitido literatura relevante, aungque no
hubo sospecha cualitativa de sesgo de publicacion. Ademas, al priorizar como desenlace
principal la hemoglobina y anemia, puede haber dado lugar a omision otros estudios que hayan
evaluado Unicamente desenlaces secundarios. Por otra parte, no se investigo el efecto de la
intervencidn segun dosis, presentacion y duracién, sin embargo, no hubo problemas de
heterogeneidad en la gran mayoria de casos lo gque sugiere una ausencia de beneficio de las
intervenciones evaluadas independientemente de estas caracteristicas.

Conclusion

En poblacidn pediatrica, los prebidticos, probidticos y simbidticos, 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 seguin comparacion y desenlace. Por otro lado, los probidticos versus
placebo podrian reducir el riesgo de anemia, pero con baja certeza. No se identificaron eventos
adversos graves atribuibles a la intervencidn, siendo principalmente gastrointestinales leves. Se
requieren ensayos clinicos de mayor calidad y tamafio muestral en poblaciones de alto riesgo para
clarificar posibles beneficios especificos.
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Figura 2. Riesgo de sesgo de los estudios incluidos.
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Figura 3. Meta-analisis de los resultados de incremento de hemoglobina (g/dL).
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Tabla 1. Caracteristicas de los estudios incluidos (n=19).

.. . | Caracteristic
Criterio | Tamari as basales
Autor - , Poblacion de o de Intervencio | Contro
~ Pais . . . (Hb g/dL,
afno estudiada inclusion | muestr ~ n 1
, edad afios y
segiin Hb | a
Sexo0)
Hb 9.1+ 1.3 lcont“’
Batool - 6-59 meses, Edad 2.7 + esténda
2023 Pakistan | desnutricion | NR 213 1.1 Prebidtico hy
aguda severa Varones laceb
52.9% g
Hb 13.2 + Contro
4—18 afos 1.0 l
Ferus - Polonia | enfermedad NR 34 Edad 10.7 + Prebiotico estanda
2018 , 1.0 r/
celiaca
Varones placeb
40.0% 0
+
I(;Ilg 10.6 Contro
34 afios, acri);lnz/iasm Edad 3.5+ les tinda
Li-2014 |China asistentes a (Hb <11 310 0.3 Prebiotico c/
guarderias /dL) Varones NR laceb
g Anemia p
65.0% 0
Hb NR
. Edad 0.5 = Contro
Cony sin 1
. 3—12 meses, . 0.2 .
Maximino . ; anemia s estanda
Brasil nacidos a 56 Varones Prebiotico
-2024 .. (Hb< 11 o r/
término /dL) 58.9% laceb
& Anemia p
46.4% 0
1-4 anos, Contro
aparentemente Hb11.7+ 1
Pontes - . sanos, 09 s estanda
2016 Brasil consumidores NR 256 Edad NR Prebidtico r/
de leche de Varones NR placeb
vaca 0
Hb 10.5 +
0.9 Contro
Paganini - Keni 6-14 Hb>7 64 Edad 0.8+ | Prebidtico )
2017a enia meses g/dL 0.5 + hierro con
hierro
Varones
48.0%
Contro
Hb 104 + ! ,
1.0 estanda
.. ) L r/
Paganini - . Hb>7 Edad 0.8+ | Prebidtico
2017b Kenia |6.5-9.5 meses o/dL 155 0.2 + hierro Elaceb
Varones co); trol
50%
con
hierro
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Hb 10.3 +
1.2
. .| 10—18 anos, Anemia Edad NR s Contro
Putri - Indonesi . Prebidtico
2004 4 mujeres con | (Hb<12 |61 Varones + hierro l con
anemia g/dL) 0.0% hierro
Anemia
100%
Hb 10.8 + Prebiotico
6—11 meses,
sin 1.0 (dos Contro
Mikulic - . Hb>7 Edad 0.69 £ |brazos
Kenia enfermedades 191 , I con
2019 g/dL 0.11 segun .
agudas o . hierro
cromicas Varones dosis) +
45.5% hierro
1-6 anos,
aparentgmente Hb 119+ Probidtico Contro
sanos, sin 1.2 (dos 1
Agustina - | Indonesi | lactancia Con y sin Edad 4.9 + estanda
. . 494 brazos
2013 a materna, bajo | anemia 1.2 o r/
. probioticos
nivel Varones ) placeb
socioeconomi 54.5% 0
co
1-5 afios, Contro
desnutriciéon Hb8.7+1.6 1
Dewan - . proteico- Edad 2.1 + . estanda
2007 India energética NR 80 0.9 Probidtico hy
moderada a Varones NR placeb
severa 0
Contro
Edad media: Hb 12.1+ 1
Mohamma | ., | 11 afos, NR 2 | Biad 111+ |Probistico |€Stinda
d-2006 gp aparentemente Lo ’ r/
sanos Varones NR Elaceb
Hb 12.1 +
Con y sin 0.7
. 2-5 afios, onys Edad 3.4 + . Contro
Silva - . , anemia Probidtico
Brasil | guarderias 190 NR . 1 con
2008 s (Hb <11 + hierro .
publicas Varones NR hierro
g/dL) A )
nemia
16.6%
Anemia Hb 112+
N por 2.5
) 5-12 anos, deficienci Edad 8.1 + i Contro
Manoppo | Indonesi | anemia por ade Probidtico
. . 68 4.6 . 1 con
-2019 a deficiencia de | hierro + hierro .
. Varones NR hierro
hierro (Ret-He .
<778 Anemia
’ 100%
pg)
Hb9.1+1.5 Contro
~ . . Edad 1.9 + 1
Sazawal - 1-3 aflos, sin | Anemia 0.6 estanda
India desnutricion | (Hb <10 | 624 ; Simbiotico
2010 Varones NR r/
severa g/dL) .
Anemia placeb
70.0% 0
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0-2 afios Contro
madres y, sus Hb NR :
Kuitunen - | Finlandi lactantes con | NR 731 Edad 1.3 £ Simbiético estanda
2009 a lto rieseo de NR r/
a 10 TICSE0 Varones NR placeb
alergias o
Hb11.5+ Contro
18-36 meses, 1.0 1
Xuan - . sanos, sin Edad 2.5 + e estanda
2013 Vietnam lactancia NR 368 0.5 Simbidtico y
materna Varones placeb
63.5% 0
Hb 12.5 +
. . | 812 anos, 1.0 g Contro
Helmyati - | Indonesi deficiencia de | NR 59 Edad NR Slmbmtlco 1 con
2020 a . + hierro .
hierro Varones hierro
39.0%
Nueva Hb 11.7 + Fomm
Lovell - Zelanda | 1 afo, Hb>10 0.8 Sinbidtico |estanda
y aparentemente 160 Edad NR .
2018 . g/dL + hierro r/
Australi | sanos Varones laceb
a 62.5% b
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Tabla 2. Resumen de resultados de los efectos de los prebidticos frente a placebo en poblacion

:1:129566:554558068

pediatrica.
Poblacion Pacientes pediatricos (<18 afos)
Intervencion Prebidticos
Comparador Placebo
Numero de
pacrlentes Intef'v.enm Comparad Efegto Efecto absoluto .
Desenlaces (nimero on: or: placebo relativo (IC 95%) Certeza Interpretacion
de prebidticos P (IC 95%) o
estudios)
Comparado con
Incremento en Rango de | Rango de placebo, los prebidticos
he(r:nf) f(:) bi(;lz 787 medias: medias: DM: +0.15 SDDD | no producen un efecto
( /dL;g (5 ECAs) -0.23 a -0.09 a (-0.37 a+0.67) Alta importante sobre el
& +0.8 +0.26 incremento de
hemoglobina
Presepma de Ningtn estudio
anemia
Comparado con
Incremento en Rango de | Rango de pl?)(t:)eal})a(i;rlr?:nptgerl:cl)oncos
hematocrito 747 medias: medias: A OO0 producen un efecto
o (4 ECAs) -04a -0.69 a (-0.44 a+0.36) | Moderada p
(%) importante sobre el
+8.96 +1.1 .
incremento de
hematocrito
Incremento en Rango de | Rango de Cl(;:ne%egaﬁ)os C(;::lbi()ticos
ferritina 543 medias: medias: DM: +2.24 SO0 go rodi.lcenlzln efecto
(3 ECAs) -2.84a -4.54a- (+0.77 a+3.70) Alta nop
(ng/ml) importante sobre el
+1.67 0.33 . o
incremento de ferritina
Le mayoria de ECAs no reportaron eventos adversos graves (Batool — 2023; Feru$ — 2018). Los eventos
Eventos observados fueron principalmente gastrointestinales, leves y similares entre grupos (Maximino — 2024). De
adversos forma aislada, se reportd un caso de alergia alimentaria (Li — 2014) y una mayor frecuencia de candidiasis oral

en el grupo intervencion (Pontes —2016).

medias

la DML

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

ECA: ensayo clinico aleatorizado; RR: razon de riesgos; IC: intervalo de confianza; DR: diferencia de riesgos; DM: diferencia de

Se establecio 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.
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Tabla 3. Resumen de los efectos de los prebidticos mas hierro frente al control estdndar mas
hierro en poblacion pediatrica.

Poblacion Pacientes pediatricos (<18 afos)
Intervencion Prebidticos mas hierro
Comparador Control estandar mas hierro
Numero de .
acientes Intervenci Comparad Efecto
Desenlaces pac on: . Efecto absoluto .
(seguimiento) (nimero rebisticos | OF control relativo (IC 95%) Certeza Interpretacion
g de preoiol miés hierro | (IC 95%) °
. mas hierro
estudios)
Comparado con el
control con hierro, los
Incremento en Rango de | Rango de prebiodticos con hierro
hemoalobina 382 medias: medias: ) DM: -0.15 @D | probablemente no
( /dL)g (4 ECAs) -0.1a +0.1a (-1.39a+1.10) | Moderada | producen un efecto
& +3.28 +2.29 importante sobre el
incremento de
hemoglobina
Comparado con el
RR: 1.08 control con hierro, los
Presencia de 158 24/78 23/80 (0'68. a DR: +2 por 100 | @®OQP | prebidticos con hierro
anemia (2 ECAs) (30.8%) (28.8%) 1'73) (-9a+21) Baja podrian no producir un
' efecto importante sobre
la anemia.
Incremento en
hematocrito Ningtin estudio
(%)
Comparado con el
Incremento en Rango de | Rango de control con hierro, los
ferritina 147 medias: medias: ) DM: -3.72 DSPPP | prebidticos con hierro
(ng/ml) (2 ECAs) +14.68 a +7.7a (-8.55a+1.11) Alta no producen un efecto
g +18.79 +8.66 importante sobre el
incremento de ferritina
Un estudio sefialé que los GOS mitigaron los efectos adversos del hierro —incluyendo alteraciones del
Eventos microbioma, dafo intestinal, infecciones respiratorias, inflamacion y diarrea— sin cuantificacion de los
adversos resultados (Paganini — 2017b). Asimismo, la combinacion scGOS/IcFOS mostrd un efecto protector sobre la
microbiota frente al hierro (Mikuli¢ —2019).
ECA: ensayo clinico aleatorizado; RR: razon de riesgos; IC: intervalo de confianza; DR: diferencia de riesgos; DM: diferencia de
medias
Se establecio 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 imprecision, ya que el IC 95% cruza un MID.
b. La certeza se redujo en dos niveles debido a imprecision, ya que el IC 95% cruza dos MIDs.
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Tabla 4. Resumen de resultados de los efectos de los probidticos frente a placebo en poblacion

pediatrica.
Poblacion Pacientes pediatricos (<18 afos)
Intervencion Probioticos
Comparador Placebo
Numero de
Desenlaces pacrlentes Intef'v.enm Comparad Efegto Efecto absoluto .
(seguimiento) (nimero on: or: placebo relativo (IC 95%) Certeza Interpretacion
& de probidticos P (IC 95%) °
estudios)
Comparado con
placebo, los probioticos
Incremento en Rango de Rango de podrian no producir un
hemoslobina 581 medias: megiaS' ) DM: +0.17 OO0 | efecto importante sobre
( /dL)g (3 ECAs) +0.3 a 1720 52 (-1.42 a+1.75) Muy baja | el incremento de
g +1.14 : ’ hemoglobina, aunque la
evidencia es muy
incierta
Comparado con
RR: 087 placebo, los probiodticos
Presencia de 294 60/144 72/150 (0'68. a DR: -6 por 100 | @@®(OQO» | podrian producir un
anemia (1 ECA) (41.7%) (48.0%) 1'1 2) (-15a+6) baja efecto importante sobre
' la reduccion de la
anemia.
Comparado con
Incremento en placebo, los probidticos
hematocrito 489 Media: Media: ) DM: 0.00 DODD | no producen un efecto
(%) (1 ECA) -0.01 -0.01 (-0.05 a +0.05) Alta importante sobre el
‘ incremento de
hematocrito
Incremento en Rangode | Rango de Clzr;%?)raﬁ; C?;bi(’)ticos
ferritina 497 medias: medias: DM: +0.16 DDODD go rod’ cenp n efecto
! (2ECAs) | -144.69a- | -102.17a- ) (-6.76 2 +7.09) Alta | [0 Producen v
(ng/ml) importante sobre el
3.87 4.16 . ..
incremento de ferritina
La mayoria de los estudios no reportaron eventos adversos relacionados con la intervencion (Agustina — 2013;
Eventos . .
Mohammad — 2006). En un ensayo se registraron dos muertes por bronconeumonia, una en cada grupo, las
adversos . . >
cuales no fueron atribuidas a la intervencion (Dewan — 2007).
ECA: ensayo clinico aleatorizado; RR: razon de riesgos; IC: intervalo de confianza; DR: diferencia de riesgos; DM: diferencia de
medias
Se establecio 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 metaanalisis esta compuesto por
estudios con riesgo de sesgo.
b. La certeza se redujo en dos niveles debido a imprecision, ya que el IC 95% cruza dos MIDs.
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Tabla 5. Resumen de los efectos de los probiodticos mas hierro frente al control estandar mas
hierro en poblacion pediatrica.

Poblacion Pacientes pediatricos (<18 afos)
Intervencion Probioticos mas hierro
Comparador Control estandar mas hierro
Numero de .
acientes Intervenci Comparad Efecto
Desenlaces pac on: . Efecto absoluto .
(seguimiento) (nimero robisticos | T control relativo (IC 95%) Certeza Interpretacion
g de probio miés hierro | (IC 95%) °
. mas hierro
estudios)
Comparado con el
Incremento en Rangode | Rango de C;)gltarizltiz(:)rsl B:I:gﬁ:mlsz
. 175 medias: medias: DM: +0.20 o= | Prodt .
hemoglobina - : podrian no producir un
(2 ECAs) -05a -0.7 a (-0.07 a+0.47) baja .
(g/dL) efecto importante sobre
+1.16 +0.98 .
el incremento de
hemoglobina
Presepcm de Ningtin estudio
anemia
Comparado con el
Incremento en Rangode | Rango de Irabicteos con hrro
h . 175 medias: medias: DM: +0.52 e | Prodt ;
ematocrito - : podrian no producir un
N (2 ECAs) -1.5a -22a (-0.17 a +1.20) baja .
(%) efecto importante sobre
+1.81 +1.49 .
el incremento de
hematocrito
Comparado con el
control con hierro, los
probidticos con hierro
o | 109 | Medi | Medi || DM180 | @OOOm | AR
(1 ECA) -6.8 +5 (-20.29a-3.31) [ Muy baja . P
(ng/ml) el incremento de
ferritina, aunque la
evidencia es muy
incierta
Eventos Ninguno de los estudios incluidos report6 informacion sobre eventos adversos.
adversos
ECA: ensayo clinico aleatorizado; RR: razon de riesgos; IC: intervalo de confianza; DR: diferencia de riesgos; DM: diferencia de
medias
Se establecio 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 metaanalisis esta compuesto por
estudios con riesgo de sesgo.
b. La certeza se redujo en un nivel debido a imprecision, ya que el IC 95% cruza un MID.
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Tabla 6. Resumen de resultados de los efectos de los simbidticos frente a placebo en poblacion

pediatrica.
Poblacion Pacientes pediatricos (<18 afos)
Intervencion Simbioticos
Comparador Placebo
Numero de .
acientes Intervenci Efecto
Desenlaces pac on: Comparad . Efecto absoluto .
(seguimiento) (niimero simbidtico | or: placebo relativo (IC 95%) Certeza Interpretacion
& de . P (IC 95%) °
estudios)
Comparado con
placebo, los
Incremento en . . simbiodticos no
. 1307 Media: Media: DM: -0.10 DODD
hemoglobina - producen un efecto
+ + - +
(g/dL) (2 ECAs) 1.63 1.73 (-0.322+0.12) Alta importante sobre cl
incremento de
hemoglobina
Comparado con
placebo, los
Presencia de 920 | 176443 | 194477 | REO | DR 2 por 100 | @@@O ;‘rrg&g?ecrf;me o
1 0, 0, ‘ _ +
anemia (2 ECAs) (39.7%) (40.6%) 1.08) (-7a+3) Moderada producen un efecto
importante sobre la
anemia
Comparado con
placebo, los
Incremento en . . simbidticos no
. 1126 Media: Media: DM: -0.04 DODD
hematocrito (2 ECAs) +4.85 +4.60 - (:0.34 2+0.27) Alta producen un efecto
(%) importante sobre el
incremento de
hematocrito
Comparado con
Incremento en placebo, los
ferritina 443 Media: Media: ) DM: -0.27 OOPPD | simbidticos no
(1 ECA) +4.30 +4.57 (-2.10a+1.56) Alta producen un efecto
(ng/ml) :
importante sobre el
incremento de ferritina
Un estudio no report6 eventos adversos durante un afio de seguimiento (Sazawal —2010). En otro se evidencio
Eventos inflamacion intestinal subclinica mediante biomarcadores fecales (Kuitunen — 2009), y un tercer estudio
adversos notificod eventos adversos predominantemente gastrointestinales sin especificar su frecuencia ni severidad
(Xuan —2013).
ECA: ensayo clinico aleatorizado; RR: razon de riesgos; IC: intervalo de confianza; DR: diferencia de riesgos; DM: diferencia de
medias
Se estableci6 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 imprecision, ya que el IC 95% cruza un MID.
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Tabla 7. Resumen de los efectos de los simbidticos mas hierro frente al control estandar con o
sin hierro en poblacion pedidtrica.

Poblacion Pacientes pediatricos (<18 afos)
Intervencion Simbioticos mas hierro
Comparador Control estandar con o sin hierro*
Numero de | Intervenci
Desenlaces pacrlentes o Comparad Efegto Efecto absoluto .
(seguimiento) (nimero | simbidtico | or: control relativo (IC 95%) Certeza Interpretacion
& de s mas estandar (IC 95%) o
estudios) hierro
Comparado con el
control, los simbidticos
— R | ungn contiers it o
hemoglobina 186 medias: medias: - DM: +0.23 ®O00» ?m ortante sobre el
g (2ECAs) | +0.59a +0.24 2 (-0.092+0.56) | Muybaja | '"'P
(g/dL) incremento de
+0.60 +0.60 .
hemoglobina, aunque la
evidencia es muy
incierta.
Comparado con el
control, los simbidticos
Presencia de 127 1/64 4/63 R(l;.o(élaS DR: igg por @DOQO¢ | con hierro podrian no
anemia (1 ECA) (1.6%) (6.4%) ' Baja producir un efecto
2.14) (-6a+7) ;
importante sobre la
anemia.
Incremento en
hematocrito Ningun estudio
(%)
Comparado con el
Incremento en Rangode | Rango de gggtfl(i):rrlgs simbiticos
ferritina 208 medias: medias: ) DM: +2.03 eeO0P robablemente no
(2 ECAs) +0.4 a -242a (-2.79 a +6.84) Baja p
(ng/ml) producen un efecto
+7.76 +14.42 :
importante sobre el
incremento ferritina.
No se reportaron eventos adversos en uno de los estudios (Helmyati — 2020). Otro estudio inform¢ retiros por
Eventos . . . . .
eventos adversos leves (gastrointestinales y de aceptacion del sabor) en las primeras semanas, sin eventos
adversos
adversos graves (Lovell — 2018).
*En el estudio de Helmyati - 2020, el grupo comparador recibi6 hierro como parte del control, mientras que en el estudio de
Lovell - 2018 el grupo comparador no incluy6 suplementacion con hierro.
ECA: ensayo clinico aleatorizado; RR: razon de riesgos; IC: intervalo de confianza; DR: diferencia de riesgos; DM: diferencia de
medias
Se establecio 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 mas del 30% del peso del metaanalisis esta compuesto por
estudios con riesgo de sesgo.
b. La certeza se redujo en dos niveles debido a imprecision, ya que la muestra es menor al 30% (n=240) del OIS (n=800).
c. La certeza se redujo en dos niveles debido a imprecision, ya que el IC 95% cruza dos MIDs.
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