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RESUMEN

7
La anemia es una condicion hematologica caracterizada por una disminucion en nimero de

eritrocitos circulantes, o en la concentracién de hemoglobina contenida en los mismos, por debajo de
los valores considerados normales para una poblacién de referencia. Entre los diferentes tipos de
anemia, aquella generada por la deficiencia de hierro o anemia ferropénica, es la mas frecuente.
Dicha patologia constituye un problema de salud global con graves consecuencias clinicas y
socioeconémicas. Aunque la ferroterapia oral es el tratamiento estandar, su baja absorcion y efectos
adversos gastrointestinales limitan su eficacia. Estudios recientes sugieren que los probiéticos, como
Lactobacillus plantarum 299v y Lactobacillus fermentum, podrian mejorar la absorcién de hierro y
reducir los sintomas gastrointestinales asociados al tratamiento. Este estudio experimental,
prospectivo, lgngitudinal y multicéntrico evaluara la eficacia de estas cepas probidticas como
coadyuvantes en el tratamiento de la anemia ferropénica en adultos (18-60 afos). Se reclutaran 372
participantes, distribuidos de manera aleatoria en tres grupos: un grupo control, el cual recibira
sulfato ferroso (105 mg/dia de hierro elemental) y placebo, un grupo de Intervencion A, que aparte
del sulfato ferroso se le suministrara L. plantarum 299v, y un grupo de intervencion B que tomara
sulfato ferroso mas L. fermentum. Se mediran parametros hematoldgicos (Hemoglobina, hierro
sérico, ferritina, saturacion de transferrina y TIBC) y sintomas gastrointestinales ﬁtravés del
cuestionario Gastrointestinal Symptom Rating Scale). Las mediciones seran realizadas al inicio, a los
3 meses, a los 6 meses y a los 9 meses. En base a investigaciones previas, se espera que los
grupos de intervencién con probidticos asociados a la ferroterapia muestren un mayor incremento en
los valores de hemoglobina y marcadores de hierro, menor incidencia de efectos adversos y mayor
adherencia al tratamiento. Los resultados podrian respaldar el uso de probidticos como terapia
complementaria, optimizando el manejo de la anemia ferropénica y reduciendo su carga global.

Palabras claves: Anemia, Praobidticos, Hierro, Anemia ferropénica
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ABSTRACT

Anemiais a hematological condition characterized by a decrease the number of circulating
erythrocytes or in the concentration of hemoglobin within them, falling below the values considered
normal for a reference population. Among the different types of anemia, the one caused by iron
deficiency (lron-deficiency anemia) is the most common. This condition constitutes a global health
problem with serious clinical and socioeconomic consequences. Although oral iron therapy is the
standard treatment, its low absorption and gastrointestinal side effects limit its efficacy. Recent
studies suggest that probiotics, such as Lactobacillus plantarum 299v and Lactobacillus fermentum,
may improve iron absorption and reduce gastrointestinal symptoms associated with treatment.
This experimental, prospective, longitudinal, and multicenter study will evaluate the efficacy of these
probiotic strains as adjuvants in the treatment of iron-deficiency anemia in adults (18-60 years old). A
total of 372 participants will be recruited and randomly assigned to three groups: a control group,
which will receive ferrous sulfate (105 mg/day of elemental iron) and a placebo; an Intervention Group
A, which will receive ferrous sulfate plus L. plantarum 299v; and an Intervention Group B, which will
take ferrous sulfate plus L. fermentum. Hematological parameters (hemoglobin, serum iron, ferritin,
transferrin saturation, and TIBC) and gaﬁimestinal symptoms (assessed via the Gastrointestinal
Symptom Rating Scale) will be measured at baseline, 3 months, 6 months, and 9 months. Based on
previous research, it is expected that the intervention groups receiving probiotics alongside iron
therapy will show a greater increase in hemoglobin and iron markers, a lower incidence of adverse
effects, and better treatment adherence. The results could support the use of probiotics as a
complementary therapy, optimizing the management of iron-deficiency anemia and reducing its global
burden.

Key words: Anemia, Probiotics, Iron, Iron deficiency Anemia (IDA)
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1. MARCO TEORICO

En la actualidad, la falta de macro y micronutrientes en la dieta constituye uno de los pripcipales

problemas de la salud humana, alcanzando cifras alarmantes. A nivel global, mas de dos mil millones
de personas en todo el mundo tienen niveles bajos de hierro, zinc, yodo, vitamina D y &cido félico.
Entre estas, el hierro representa uno de los micronutrientes mas comunmente afectados, lo que
predispone al deterioro de miltiples éreas de la salud humana, siendo una de sus consecuencias
mas alarmantesﬁ anemia. La anemia se define como una condicion hematolégica caracterizada por
la disminucién en el nimero de eritrocitos circulantes o en la concentracion de hemoglobina
contenida en los mismos, por debajo de_los valores considerados normales para una poblacién de
referencia (Zakrzewska et al., 2022). Cuando la concentracién de hemoglobina disminuye, la
capacidad de la sangre para transportar oxigeno a los tejidos se ve comprometida, lo que resulta en
sintomas como fatiga, astenia, disnea, entre otros. Dicha patologia constituye un problema de salud
global, que genera altos costos en salugd,y se asocia con baja productividad o incapacidad laboral,
generando consecuencias significativas para la salud humana, asi como para el desarrollo social y

economico en paises de ingresos bajos, medios y altos.

La edicion de 2025 del informe de estimaciones mundiales de la anemia de la OMS, indica que esta
afeccion persiste como un desafio significativo para la salud puablica, y que la comunidad
internacional no se encuentra actualmente en la trayectoria necesaria para lograr el objetivo global de
una reduccion del 50% en la prevalencia de anemia para el afio 2030. En este sentido, la prevalencia
de dicha patologia viene en aumento, y se han registrado cifras alarmantes de casos a nivel global:

Nifios (6-59 meses) ~40% Africa (47%), Asia
Sudoriental (45%)

Mujeres no ~30% Atfrica (37%), Asia (36%)
embarazadas
Mujeres embarazadas ~38% Africa (46%), Asia

Sudoriental (48%)

Hombres adultos ~12% Areas con pobreza
alimentaria
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Tabla 1. Prevalencia de anemia a nivel mundial (Realizacion propia). Euente: WHO Global Anaemia
Estimates (2021) — OMS, Informe sobre anemia, WHO (2019) - "Nutritional anaemias: tools for
effective prevention and control” Documento técnico de la OMS.

La anemia se desarmEx como consecuencia de tres mecanismos principales: Eritropoyesis ineficaz
(cese o disminucion de Ja produccion de globulos rojos a nivel de la médula 6sea), hemolisis
(destruccion eritrocitaria) y pérdida de sangre. Las deficiencias nutricionales, las enfermedades y los
trastornos genéticos de la hemoglobina son los contribuyentes mas comunes a la anemia. De
acuerdo con la OMS, las anemias se clasifican frecuentemente por su causa (anemias nutricionales,
anemias hemoliticas, entre otras), pero también se pueden diferenciar segun las caracteristicas de

los eritrocitos (microciticas, macrociticas, hipocromicas, entre otras)

Como expone Koréok et al. (2018), el 50% de los casos de anemia alrededor del mundo, son
secundarios a la deficiencia de hierro. La anemia por deficiencia de hierro o anemia fegropénica se
define como microcitica e hipocrémica, dada la disminucion del tamano eritrocitario y su reduccion en

la concentracién de hemoglobina.

Las causas de la deficiencia de hierro pueden estar relacionadas con la dieta (falta de alimentos ricos
en hierro), la incapacidad para absorberlo adecuadamente, la pérdida cronica de sangre y los
requerimientos aumentados que se presentan en diferentes periodos de la vida; como en lactantes,

adolescentes y embarazadas (Zakrzewska et al., 2022).

hierro es un microelemento indispensable para el funcionamiento correcto del organismo, ya que
juega un papel crucial en reacciones del metabolismo energético y el transporte de oxigeno (Hu et
al., 2024). Investigaciones como las de Apte et al., (2025) y Clark (2008) han descrito los efectos
adversos de la deficiencia de hierro en diversos sistemas del organismo. Los déficits funcionales
asociados con la anemia ferropénica incluyen; trastornos gastrointestinales, debilidad, fatiga,
dificultad para concentrarse y deterioro de la funcion cognitiva, de la funciéon inmunologica, el
rendimiento fisico y laboral, asi como la desregulacion de la temperatura corporal. En lactantes y
nifios, puede provocar anomalias psicomotoras y cognitivas que, sin tratamiento, pueden generar
dificultades de aprendizaje. La gravedad de dichos postulados radica en que muchas de las
consecuencias que genera la anemia ferropénica en edades tempranas pueden persistir hasta la
edad adulta e incluso ser irreversibles.

Histéricamente, la terapia del déficit de hierro se ha centrado en el aumento de su consumo en la
dieta. Sin embargo, dicho enfoque tiene ciertas limitaciones en determinadas poblaciones. En los
alimentos se pueden encontrar dos tipos de hierro: hemo y no hemo. El hierro hemo esta presente
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Gnicamente en productos animales como la carne, el pescado y las aves, mientras que el hierro no
hemo se encuentra en frutas, verduras, legumbres, frutos secos y productos a base de cereales.
Segun Piskin et al., (2022) la tasa de absorcion de hierro es del 25 al 30 % en el consumo de
visceras, del 7 al 9 % en las verduras de hoja verde, del 4 % en log.cereales y del 2 % en las
legumbres secas. La misma, puede ademas estar condicionada por la presencia de otros
componentes en los alimentos que lo contienen, los cuales pueden actuar como potenciadores o
inhibidores de su absorciéon. De acuerdo con Herpandez Ruiz de Eguilaz et al (2010), entre los
compuestos que aumentan la absorcion de hierro destacan el acido ascorbico y un compuesto de
origen peptidico denominado "factor carne", el cual est4 presente en carnes rojas, pero también en
otros alimentos de origen animal como el pescado y las aves. Respecto a los inhibidores de la
absorcion de hierro, encontramos los fitatos, los oxalatos, los fosfatos y los carbonatos. Dichos
condicionantes de su absorcion pueden combinarse con multiples situaciones que aumentan el
riesgo de ferropenia. En este sentido, etapas de la vida como la primera infancia, el embarazo, la
adolescencia, entre otras, cursan con un aumento de los requerimientos de hierro, que en caso de no
ser vigilados y corregidos, pueden conllevar al desarrollo de anemia ferropénica. De igual manera,
pacientes con enfermedades gastrointestinales como la enfermedad celiaca, colitis ulcerosa y
enfermedad de Crohn, o aquellos que se han sometido a ciertos procedimientos quirGrgicos
gastrointestipales como gastrectomias o resecciones intestinales, pueden acarrear una malabsorcion
de hierro o perdida de sangre en el tracto gastrointestinal, lo que también aumentaria el riesgo de
anemia ferropénica. Situaciones como el veganismo, el rechazo a alimentos altos en hierro, la
desnutricion o incluso el desconocimiento sobre una correcta nutricion, son otros de los factores que
pueden disminuir el aporte de hierro de la dieta y predisponer a esta patologia.

Ante la magnitud de las implicaciones clinicas y socioecondémicas derivadas de la anemia ferropénica
y sus diversas manifestaciones, la comunidad cientifica y la industria farmacéutica han intensificado
sus esfuerzos en la busqueda de estrategias terapéuticas innovadoras que permitan optimizar la
absorcion de hierro a nivel intestinal, con el fin de potenciar su biodisponibilidad y promover una
mayor adherencia por parte de los pacientes, disminuyendo las consecuencias que genera la

enfermedad.

En este sentido, se han explorado diversas vias de investigacion, que comprenden desde la
formulaciéon de nuevos compuestos y presentaciones farmacéuticas, hasta el estudio de terapias
combinadas que incorporen probidticos y otros nutrientes esenciales que faciliten la absorcion del
microelemento. Estas iniciativas buscan no solo incrementar la eficacia del tratamiento, sino también

minimizar los efectos adversos asociados a la suplementacion oral con hierro, la cual hasta ahora ha
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sido el tratamiento de eleccion en dicha patologia. Ejemplo de esto es el estudio de Gvozdenko et al.,
(2024) que evalud el uso de un novedoso complejo de Triple Quelato en Productos Lacteos
Probiéticos Fermentados como herramienta para combatir la Anemia por Deficiencia de Hierro.

Segun la Organizacion de las Naciones Unidas para la Alimentacion y la Agricultura (FAQ) y la OMS,
los probitticos se definen como "Microorganismos vivos que, cuando se administran en cantidades
adecuadas, confieren un beneficio para la salud del huésped". Los probidticos han adquirido
relevancia creciente en la investigacion biomédica contemporanea. La evidencia cientifica actual
respalda su uso en diversas condiciones patologicas, tomando en cuenta que sus efectos son
especificos segun cepa y contexto clinico. Los microorganismos designados como probiéticos deben
satisfacer criterios rigurosos definidos por consensos cientificos recientes (Marco et al., 2021). Entre
estas caracteristicas se incluyen la resistencia a las condiciones del tracto gastrointestinal, la
capacidad de adhesion al epitelio intestinal, la ausencia de patogenicidad y la demaostracion de

efectos beneficiosos en estudios clinicos controlados.

Investigaciones realizadas en diferentes campos de la salud han demostrado |a aplicacion de los
probidticos en el tratamiento de diferentes Trastornos Gastrointestinales, Alteraciones Inmunolégicas
y Alérgicas, Trastornos Metabolicos, Salud Mental, entre otros. Entre estas aplicaciones, Vonderheid
et al, (2019) en su metaanalisis, han puesto de manifiesto la capacidad de los probibticos para
mejorar significativamente la absorcién de hierro. Se postula que esta accion benéfica se ejerce a
través de mecanismos que modulan la respuesta inmune, contrarrestan la inflamacién, facilitan la
reduccion del hierro térrico a su forma ferrosa biodisponible y optimizan la absorcion de hierro por
parte de las células intestinales (Hu et al., 2024).

Garcés et al. (2018) demostraron que Lactobacillus fermentum puede sobrevivir al entorno gastrico e
internalizarse en las células intestinales, liberando nanoparticulas de éxido de hierro y suministrando
niveles adecuados de hierro a estas células. Dicha cepa, produce é&cido p-hidroxifeniléctico, el cual
reduce el hierro férrico (Fe(lll)) a hierro ferroso (Fe(ll)), mejorando la absorcién de hierro a través de
los canales del Transportador de Metales Divalentes 1 (DMT1) en los enterocitos (Hu et al., 2024).

Otra de las cepas probidticas que se postula que tiene un efecto positivo en la absorcion de hierro es
Lactobacillus plantarum 299v. El mecanismo detras del efecto no se conoce, pero se ha demostrado
que Lp299v aumenta la cantidad de hierro férrico (Fe3+) en comidas y bebidas digeridas in vitro.
Esto, en combinacion con un nivel aumentado de una reductasa férrica en co-cultivos intestinales
humanos de enterocitos y células caliciformes (Células Caco-2/HT29-MTX) en presencia de Lp299v,

puede ser parte del efecto positivo en la absorcién de hierro (Kor¢ok et al., 2018).

Trabajo Fin de Master Universitario en Nutricion Clinica — 2024/25 Universidad

Europea manriD

Diia. Chantal Isabel Cuenod Lorenzo




Kor&ok et al. (2018) evaluaron los efectos sobre la absorcion de hierro de una formulaciéon que incluia
50 mg de L. plantarum 299v, 10 mg de hierro sucrosomal y 15 mg de vitamina C, en comparacion
con la administracion oral de 10 mg de hierro sucrosomal y 15 mg de vitamina C. El estudio clinico se
llevd a cabo en dos grupos de 10 mujeres sanas de entre 20 a 40 afios de edad. Ambos grupos
tomaron su terapia matutina de una capsula con el estomago vacio durante 7 dias. Diez a doce dias
después de completar la terapia, se analizo el estado del hierro de las participantes. Los resultados
obtenidos mostraron que el estado de hierro en sangre del grupo de mujeres que recibieron hierro y
vitamina C con Lp 299v aumentd un 11% debido a una mayor absorcién, en comparacion con el
grupo de las que usaron solo hierro y vitamina C. Dicho estudio presenta ciertas limitaciones que no
permiten extrapolar sus conclusiones a la poblacién general, por lo que la presente investigacion
busca ahondar en sus hallazgos realizando modificaciones en el disefio de investigacion que
permitan evaluar la eficacia de la intervencion con probidticos en grupos poblacionales con mayor
incidencia de complicaciones por los niveles bajos de hierro en sangre, como es el caso de los
pacientes con anemia ferropénica.

Por otro lado, en el afio 2024, Koker et al. (2024) publicaron un ensayo clinico en el que un total de
295 pacientes con anemia ferropénica recién diagnosticada, fueron asignados aleatoriamente a dos
grupos para recibir terapia de reemplazo de hierro oral sola o combinada con la cepa probiética L.
plantarum 299v. Se incluyeron en el estudio pacientes adultos sin tratamiento previo. Sintomas de
intolerancia gastrointestinal (pérdida de apetito, nauseas, vomitos, dolor abdominal, diarrea,
estrefiimiento e hinchazoén) se registraron en tres diferentes oportunidades durante el estudio, y sus
hallazgos revelaron que al mepgs un tercio de los pacientes desarrollé intolerancia gastrointestinal
dentro de los 3 meses de la terapia con hierro oral, mientras que el uso concomitante de
suplementacion probidtica con L. plantarum 299v redujo significativamente la probabilidad de
desarrollo de intolerancia, aumentando la tolerabilidad gastrointestinal de la ferroterapia, lo que

también permitid la mejora significativa de los marcadores del estado del hierro sérico.

Considerando los hallazgos mencionados, es imperativo continuar la investigacion sobre las
diferentes aplicaciones de los probidticos como herramienta para mejorar el curso de la anemia
ferropénica y disminuir sus consecuencias en la calidad de vida de los pacientes que la padecen.

1.1 Justificacion

La anemia ferropénica, la deficiencia nutricional mas prevalente a nivel mundial segin la
Organizacion Mundial de la Salud (OMS), afecta a un numero significativo de personas,
especialmente mujeres en edad fértil, nifios y personas con enfermedades cronicas (Gonzélez et al.,
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2017). Esta condicién, puede tener consecuencias graves para la salud de los pacientes como lo son
trastornos gastrointestinales, cognitivos, inmunolégicos y metabdlicos; los cuales finalmente
representan una causa importante de incapacidad.

Como mencionado anteriormente, el tratamiento convencional de la anemia ferropénica se basa en la
administracion de suplementos de hierro por via oral. Sin embargo, este enfoque presenta
limitaciones, entre ellas, la baja absorcién del hierro suplementado es una de las principales, ya que
conlleva a efectos secundarios gastrointestinales como nauseas, dispepsia, dolor abdominal,
distension abdominal, flatulencias, entre otras, que finalmente comprometen la adherencia al
tratamiento y perpettan la enfermedad. En este contexto, la investigacion de terapias
complementarias que mejoren la absorcion de hierro y/o reduzcan los efectos adversos del
tratamiento convencional es de extrema importancia.

A pesar de la existente evidencia cientifica antes expuesta, que respalda el papel de los probiéticos
en la mejora de la absorcion de hierro, los resultados de los estudios clinicos que evallan su eficacia
como ftratamiento coadyuvante en la anemia ferropénica son insuficientes para establecer una
recomendacion definitiva. Entre las limitaciones que imposibilitan el consenso en cuanto a dicha
intervencion, encontramos que a pesar de multiples hipétesis, los mecanismos terapéuticos de la
administracion de probioticos en anemia ferropénica no se encuentran completamente elucidados.
Ademés, existe una alta heterogeneidad metodologica que no permite determinar coincidencias entre
estudios que nos lleven a confirmar los hallazgos. Se debe también considerar el hecho de que se
han presentado resultados contradictorios, lo que puede tener relacion con la falta de estandarizacion
en las intervenciones aplicadas, diferencias en la duracién del tratamiento, discrepancia entre grupos
muestrales y muchos otros factores que podrian incidir en los resultados obtenidos. Ademas, las
investigaciones realizadas hasta el momento no comparan la influencia de cepas probioticas
especificas en su influencia sobre la enfermedad.

Por este motivo, es imperativo realizar estudios adicionales que permitan esclarecer el efecto de
diferentes cepas probitticas, asi como su dosis, la duracion del tratamiento y todos los aspectos
necesarios para respaldar su uso como herramienta efectiva para la mejora de los parametros
hematoldgicos y bioquimicos comprometidos por la patologia. En este sentido, el presente estudio se
justifica por la necesidad de explorar nuevas alternativas terapéuticas que mejoren la eficacia del
tratamiento convencional de la anemia ferropénica y reduzcan sus efectos secundarios, con el
objetivo de mejorar la calidad de vida de los pacientes que la padecen y reducir la carga de la
enfermedad a nivel global.
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En virtud de los hallazgos previamente mencionados, |a presente investigacion se dirige al estudio
del uso de probiodticos como terapia adyuvante en el tratamiento de la anemia ferropénica. Teniendo
como objetivo primordial, el evaluar la eficacia de la administracién concomitante de cepas
probidticas especificas junto con hierro oral, en diversos aspectos clave de la salud de los pacientes.
Especificamente, se busca determinar si la adicion de dichos probiéticos al tratamiento con hierro
oral puede mejorar la absorcién de este (ltimo a nivel intestinal, traduciéndose en una mayor
biodisponibilidad del mineral para la correccion de los valores de hemoglobina y el perfil de hierro, y

en consecuencia la disminucién de los riesgos asociados al padecimiento de anemia ferropénica.

Con el fin de abordar dicha cuestion, se planted la siguiente pregunta de investigacion; ¢Puede el
uso de probioticos mejorar la eficacia de |a ferroterapia oral en la correccion de los parametros
hematoldgicos y mejora del perfil férrico, asi como reducir los efectos adversos gastrointestinales

asociados al tratamiento en pacientes adultos con anemia ferropénica?

Ademas de evaluar la eficacia clinica de los probiéticos como tratamiento coadyuvante en la
ferroterapia oral, este estudio considera su potencial contribucion a la sostenibilidad medioambiental.
En linea con los Objetivos de Desarrollo Sostenible (ODS) 3 y 12, se busca fomentar practicas
terapéuticas que no solo promuevan la salud y el bienestar, sino que también reduzcan el uso
innecesario de medicamentos adicionales, minimizando asi el impacto ambiental asociado a la
produccion, consumo y descarte de farmacos. En comparacion con otros tratamientos mas complejos
o sintéticos, la produccion de probidticos puede generar menos residuos toxicos y emisiones
contaminantes. Si los probiéticos ayudan a reducir efectos adversos gastrointestinales, se podria
disminuir la necesidad de medicamentos adicionales para tratar esos efectos secundarios. Esto
implica menos consumo de medicamentos, menos envases y residuos, y menos impacto ambiental
asociado. Al mejorar la absorcion del hierro y la eficacia terapéutica, se podrian necesitar dosis
menores o tratamientos menos prolongados, reduciendo asi el consumo total de suplementos y las
consecuencias asociadas.

En la realizacion de este trabajo se han utilizado las herramientas de inteligencia artificial Deepseek y
Gemini como apoyo para la reformulacién de ideas y correccion gramatical. Todas las ideas y textos
han sido revisados y adaptados por el autor del trabajo.

1
Trabajo Fin de Master Universitario en Nutricion Clinica — 2024/25 Universidad
Europea vapei

Diia. Chantal Isabel Cuenod Lorenzo

12




2. OBJETIVOS

2.1 Objetivo general

Evaluar la eficacia de la administracion de cepas probidticas especificas junto con ferroterapia oral en
la elevacién de las cifras de hemoglobina y mejora del perfil férrico en pacientes adultos con
diagnostico de anemia ferropénica, asi como su eficacia en la reduccion de efectos adversos
gastrointestinales asociados a la terapia con sulfato ferroso.

2.2 Objetivos especificos

« Analizar la efectividad de Lactobacillus fermentum vy Lactobacillus plantarum 299v.
administrados de manera simultanea a la suplementacion de hierro oral, en la disminucion de
los efectos secundarios gastrointestinales asociados al tratamiento.

» Contrastar la eficacia de Lactobacillus fermentum y Lactobacillus plantarum 299v. como
tratamiento coadyuvante a la ferroterapia oral, en la elevacion de cifras de hemoglobina.

« Evaluar el impacto deﬁcrobacjlius fermentum y Lactobacillus plagtarum 299v. como
tratamiento coadyuvante de la terapia con hierro oral en la mejoria de los valores de hierro
sérico, ferritina sérica, indice de saturacién de la transferrina, capacidad de fijacién del hierro
y transferrina.

« Evaluar la incidencia de abandono de tratamiento en pacientes suplementados Unicamente
con terapia de hierro oral y aquellos en los que se usaron las cepas probioticas Lactobacillus
fermentum y Lactobacillus plantarum 299v. como tratamiento coadyuvante, para asi
determinar la adherencia de los pacientes a dicha intervencion.

» Evaluar el potencial de Lactobacillus fermentum'y La acillus plantarum como tratamiento
coadyuvante de la ferroterapia oral, con el proposito de promover la salud y el bienestar, y
contribuir a la reduccion del impacto medioambiental asociado al uso excesivo de sustancias
quimicas Eﬁtralamiemos convencionales, en linea con los Objetivos de Desarrollo Sostenible
(ODS) 3y 12.
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3. METODOLOGIA DE LA mVESTIGACION

3.1 Tipo de estudio y justificacion.

La presente investigacion consistira en un estudio experimental prospectivo, longitudinal,
multicéntrico, dable ciego y doble-dummy, con asignacion aleatoria a los grupos de intervencion y al
grupo control. La naturaleza experimental del estudio nos permitird establecer causalidad, mientras
que el enfoque prospectivo y longitudinal, garantizardn un seguimiento estandarizado de los
parametros hematologicos a lo largo del tiempo. El doble ciego/doble-dummy y la aleatorizacion,
serviran para minimizar sesgos en la investigacion. Por Gltimo, el disefio multicéntrico aumentaré la
validez externa y asegurara diversidad geogréfica. Este abordaje integral responde a limitaciones de
estudios previos y permitird proporcionar evidencia sélida sobre la utilidad clinica de los probibdticos
en el manejo de la anemia, tomando en cuenta como aspecto importante, las diferencias en la

respuesta a la intervencién segun el sexo.

3.2 Poblacién del estudio

La investigacion se llevara a cabo en una poblacién de adultos con edades comprendidas entre 18 y
60 afios, con diagnostico de anemia ferropénica definido por ciertos parametros hematologicgs y del
perfil férrico basados en los valores de referencia propuestos en el consenso de Iaggciedad
Argentina de Pediatria Subcomisiones, Comités y Grupos de Trabajo “Deficiencia de hierro y anemia
ferropénica”. Guia para su prevencion, diagnéstico y tratamiento. 2017", los cuales se expondran

mas adelante en los criterios de inclusién.

El estudio serd ejecutado en 5 hospitales de la ciudad de Madrid, constituidos por el Hospital
Universitario La Paz, Hospital General Universitario Gregorio Marafién, Hospital Universitario Ramén
y Cajal, Hospital Clinico San Carlos y el Hospital Universitario de la Princesa. Para la seleccion de la
muestra se tomaran en cuenta a todos los pacientes con diagnéstico de anemia ferropénica que
acudan a los servicios de hematologia de los centros hospitalarios incluidos en el estudia,Jos cuales
seran evaluados por médicos entrenados para dicho fin y se les aplicaran ciertos criterios de
inclusion y exclusion, con el objetivo de verificar que los mismos pueden ser tomados en cuenta para
la investigacién.

7
ge tomaran en cuenta los siguientes criterios para la conformacion de la muestra:
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Criterios de Inclusion Criterios de Exclusion
Edad entre 18 y 60 afios
Diagnéstico de anemia ferropénica | * Enfermedades hematologicas
definido por: primarias
+ Enfermedad renal crénica (TFG < 60
mL/min/1.73 m2)
* Pacientes embarazadas o lactantes

*Hb < 13 g/dL en hombres
*Hb < 12 g/dL en mujeres
*VCM < 80 fL

+ CHCM < 30 g/dL

+ Ferritina sérica < 12 ng/mL

+ Sindromes de malabsorcion intestinal
+ Pacientes con trastornos de la
conducta alimentaria, pacientes

vegetarianos y pacientes veganos
+ Hierro sérico < 60 (ug/dL) 9 L g

Antecedentes de cirugia bariatrica
* TIBC aumentada i 9
+ Uso de ferroterapia previa
+ Saturacion de transferrina baja pap
+ Pacientes con indicacion de

medicamentos antiacidos e inhibidores
de la bomba de protones

Pacientes que hayan firmado el « Pacientes con insuficiencia hepética o
consentimiento informado y que cirrosis crénica

estén habilitados para hacerlo

Tabla 2. Criterios de inclusion y exclusion. Elaboracién propia

3.2.1 Muestreo

El muestreo sera no probabilistico por conveniencia, seleccionando a los participantes conforme
acudan a las consultas de hematologia de los centros incluidos en el estudio, durante el periodo
establecido.
La muestra sera asignada a través de métodos de muestreo aleatorizado segun el género a tres
grupos distintos:

« Grupo 1 (control): Ferroterapia oral + placebo

« Grupo 2 (intervencion A): Ferroterapia oral + Lactobacillus plantarum 299v

* Grupo 3 (intervencion B): Ferroterapia oral + Lactobacillus fermentum
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3.2.2 Caleulo del tamafo muestral

El tamafio muestral fue calculado mediante la herramienta Statulator, tomando como base un estudio
previo realizado por Koker et al. (2024), el cual reporta un tamano del efecto de 0,261 (w = 0.261),
con a = 0.05 y potencia del 80%. Considerando un 20% de pérdidas, se reclutaran 310 participantes
(124 por cada grupo), distribuidos equitativamente por sexo (50% hombres/mujeres).

« Tamaiio del efecto (w): 0.261 (Efecto pequefio, basandonos en Cohen, 1988).

+ Nivel de significancia (a): 0.05

+ Potencia estadistica (1-B): 80% (B = 0.20).

+ Pérdidas estimadas: 20%.

« Distribucién: 3 grupos (2 grupos de intervencion + 1 grupo control), con asignacion equitativa
por sexo (50% H/M)

En la siguiente tabla, se encuentra detallada la distribucién de la muestra por grupos:

Grupo Hombres (n) Mujeres (n) Total por Grupo
Control 62 62 124
Intervencién A 62 62 124
Intervencién B 62 62 124
Total 186 186 372

Tabla 3. Distribucién de la muestra segun intervencién y género. Elaboracién propia
3.3 Método de recogida de datos

Se analizaran variables cuantitativas y cualitativas, las cuales se mediran en cuatro momentos de la
investigacion, siendo la primera previo al inicio, la segunda a los tres meses, la tercera diez dias
posterior a la finalizaciéon de la intervencién y la cuarta y Ultima se realizara 3 meses posterior a la
culminacion. Los datos recogidos seran gestionados a través del programa Excel y el software
estadistico SPSS.

En cuanto a la variable cuantitativa se plantea investigar la presencia de sintomas gastrointestinales
haciendo uso del GSRS (Gastrointestinal Symptom Rating Scale) validado en espafiol por Ruiz Diaz
et al. (2009). (Anexo 1).
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En referencia a las variables cuantitativas, las muestras de sangre venosa seran estudiadas a través
de un analizador hematoloégico automatizado, de manera especifica el método BeckmanCoulter para
la medicibn de Hemoglobina, espectrofotometria para la medicion de hierro sérico,
quimioluminiscencia para valorar ferritina sérica, colorimetria automatizada para la TIBC y finalmente
la saturacion de transferrina se calculara dividiendo el hierro sérico por la TIBC y multiplicandolo por
100.

Adicionalmente, durante la primera evaluacion se procedera a aplicar un cuestionario validado de
frecuencia de consumo de alimentos para recoger informacion valiosa sobre habitos nutricionales de
cada paciente, prestando especial atencion al consumo de alimentos ricos en hierro dietético, asi
como de cofactores que modulan su absorcion (vitamina C, calcio, fitatos, entre otros), con el fin de
evitar que los mismos puedan actuar como variantes de confusion durante la aplicacion de la
intervencion. Para dicho fin se utilizara un cuestionario de frecuencia de consumo de alimentos
propuesto por el Servicio Andaluz de Salud que se afadira en los anexos del presente estudio
(Anexo 2). Dicho cuestionario fue seleccionado ya que mas alla de ser sumamente completo y
especifico, al pertenecer a una entidad espafiola, cuenta con todos los alimentos y bebidas que
forman parte de la cultura dietética de dicho pais, lo que garantiza un mejor entendimiento por parte
de los pacientes a la hora de responder el cuestionario.

3.4 Definicién de las variables del estudio

Variables dependientes:
a) Variables cuantitativas: Valores de Hemoglobina, hierro sérico, ferritina sérica, TIBC,
saturacion de transferrina.
b) Variables cualitativas: Presencia de sintomas gastrointestinales

Variable independiente: Consistira en el tratamiento con ferroterapia oral (grupo control) y cepas

probidticas de Lactobacillus plantarum 299v y Lactobacillus fermentum (grupos de intervencion)

Variable Técnica de 6 Unidad de de 6
H gl Método BeckmanCoulter g/dL 0-3-6-9-12 meses
Hierro sérico Método BeckmanCoulter ug/dL 0-3-6-9-12 meses
Ferritina sérica Quimiolumi ng/mL 0-3-8-3-12 meses
TIBC Colorimetria { pg/dL 0-3-6-3-12 meses
S i6n de ferri (Fe sérico % TIBC) x 100 % 0-3-6-3-12 meses
Si o intestinal GSRs Cualitati 0-3-6-9-12 meses
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Tabla 4. Variables de la investigacion. Elaboracion propia

3.5 Intervencion

Todos los pacientes recibiran terapia oral con sulfato ferroso, usado como primera opciéon de
tratamiento debido a su alta biodisponibilidad, en una preparacién de comprimidos de 105 mg de
hierro elemental (Fero Gradumet 105 mg®), tomando cuenta que acorde con lo expuesto por
Gerber, G. F. (2023), dicha dosis resulta suficiente para la reposicion de las reservas de hierro, y en
caso de ser méas altas, presentan menor absorcion debido al aumento de la produccién de hepcidina,
pudiendo ademas incrementar los efectos adversos, en especial el estrefiimiento y otras molestias
gastrointestinales. Dicho suplemento sera ingerido una vez al dia durante 6 meses, estando el
paciente en ayunas, con el fin de evitar interferencias alimentarias. Los pacientes del grupo de
intervencién A, ademas recibiran suplementacion diaria con Lactobacillus plantarum 299v en polvo
(Vitamatic®), mientras que los del grupo B seran suministrados con Lactobacillus fermentum en polvo
(Vitamatic®), en conjunto con la ferroterapia. Con el fin de garantizar el doble cegamiento y el doble-
dummy se administrara al grupo control una dosis de placebo en polvo de idénticas caracteristicas a
las presentaciones probidticas suministradas a los otros grupos. En vista del disefio del estudio, ni
los pacientes ni el personal sanitario conoceran la asignacion grupal. Ademas, los placebos seran
formulados con el objetivo de que sean indistinguibles de los probiéticos, por lo que todos los grupos
recibiran al menos dos sustancias (ferroterapia + polvo), de exactas caracteristicas, garantizando que
la percepcion del tratamiento sea igual en todos los casos.

3.6 Analisis estadistico

Una vez recolectados los datos, seran almacenados en Microsoft Excel y procesados con el paquete
estadistico SPSS version 21. Los resultados se presentaran en tablas y graficos de distribucion de
frecuencias y comparativos entre los grupos de estudio. Se aplicara una prueba de normalidad para
corroborar el ajuste de las variables cuantitativas a la distribucion normal, de ser asi, se describiran

con la media y la desviaciéon estandar, valor minimo y maximo.

Se realizaran comparaciones de proporciones con la prueba Z. Para comparar la evolucién de los
valores hematimétricos, durante el seguimiento se utilizara la prueba no paramétrica de Friedman ya
que es la prueba de eleccion para la comparacién de medianas en mas de dos muestras de manera
no paramétrica. A los efectos de contrastar los valores hematimétricos entre los tres grupos, en cada
momento de medicién, se empleara la prueba no paramétrica de Kruskal-Wallis para muestras
independientes.
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Para todas las pruebas se asumira un nivel de significancia estadistica de P<0,05.

3.7 Plan de trabajo

La presente investigacion se llevara a cabo entre el mes de Enero 2026 y el mes de febrero del afio

2027. Las etapas seran las siguientes:
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Inicio del reclutamiento. 12-01-26: Se dara inicio al periodo de reclutamiento de pacientes,
seleccionando a aquellos que cumplen con los criterios de inclusién y exclusion, que acudan
a la consulta de hematologia en los 5 centros hospitalarios antes mencionados. Dicha
seleccion se llevara a cabo por personal médico contratado y entrenado para dicho fin.

Cierre del reclutamiento. 13-04-26: Se cierra el proceso de reclutamiento de pacientes que
constituirdn la muestra de |a presente investigacion.

Asignacion de los participantes a los tres grupos. 20-04-26: Se asignaran los pacientes
seleccionados como grupo muestral a 3 grupos de intervencion. Dicho procedimiento se
realizara de manera aleatoria estratificada segun el sexo. El personal encargado de la
asignacion seran el investigador principal y el coordinador de campo.

Primera medicién. 04-05-26 al 08-05-26: Se realizara la primera medicion. En la cual, el
personal médico y de enfermeria, previo entrenamiento, seran los encargados de realizarﬁ
interrogatorio correspondiente a la Escala de Gravedad de Sintomas Gastrointestinales y el
cuestionario de frecuencia de consumo de alimentos. Ademas, el personal de enfermeria
tendréa la responsabilidad de tomar las muestras de sangre venosa de todos los pacientes
para que las mismas puedan ser procesadas y constituyan la data de inicio previo a la
intervencion. A partir de este momento, inicia la intervencion terapéutica, en la que el grupo
control recibirdA  placebo méas ferroterapia oral, el grupo de intervencién A recibira
Lactobacillus plantarum 299v mas ferroterapia oral y el grupo de intervencion B seran
suministrados con Lactobacillus fermentum mas ferroterapia oral.

Segunda medicion. Del 03-08-26 al 07-08-26: Se realizara la segunda medicién en la que
nuevamente el personal médico y de enfermeria seran los responsables de la aplicacion del
cuestionario de sintomas gastrointestinales asi como de la toma de muestras sanguineas
para su procesamiento. Durante este periodo los pacientes continlan recibiendo su
intervencion farmacolégica.

Tercera medicion. 02-11-26 al 06-11-26: Se llevard a cabo la tercera medicion, en la que
nuevamente se aplicara el cuestionario de sintomas gastrointestinales y se recolectaran
muestras de sangre venosa de todos los pacientes. Estos datos constituiran el final de la
intervencion, ya que a partir de este momento los pacientes suspenderan el tratamiento.
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* Seguimiento post-intervencién. 01-02-27 al 05-02-27: Por Ultimo, se realizara un seguimiento
en el que se volveran a recoger datos de la encuesta de sintomas gastrointestinales y
muestras de sangre venosa por parte del personal de enfermeria y medicina, con el fin de
hacer un control y verificar el estado de los pacientes tres meses posterior a la finalizacion de
la intervencién farmacologica. >

Posteriormente se procedera al procesamiento y analisis de todos los datos obtenidos, con el fin

de concluir los efectos presentados en todas las esferas estudiadas, tanto en la bioquimica

sanguinea de los pacientes, el padecimiento de efectos adversos gastrointestinales y el impacto
de las distintas intervenciones en la adherencia al tratamiento en los pacientes participantes.

El cronograma detallado del proyecto, con las respectivas fechas y acciones planificadas, se describe

en la tabla 5:
Enero Abril Mayo Agosto Febrero
Del 04-05-26| Del 03-08-26 | Del 02-11-26 |Del 01-02-27 al
12:01-26 | 13-04-26 | 20-04-26 | ;55 0506 | a107-08-26 | al 06-11-26 | 05-02-27
Inicio del i X
6n del r X
Asignacion aleatoria a grupos de
intervencion X
1era medicién X
2da i X
3ra X
Visita de seg X

Tabla 5. Cronograma de trabajo. Elaboracion propia

3.8 Consideraciones éticas

Se obtendra el consentimiento informado firmado por cada participante despué una explicacion
detallada de los objetivos y el protocolo del estudio, el cual se llevara a cabo de acuerdo con los
principios éticos establecidos en la Declaracion de Helsinki y siguiendo los lineamientos establecidos
en la ley de proteccién de datos. El estudio debera ser sometido a evaluacion por parte del Comité de
Etica e Investigacion Clinica de la Universidad Europea de Madrid para su posterior aprobacion y

aplicacion.
3.9 Financiacion

Con el fin de lograr los objetivos planteados y ser llevada a cabo con criterios de excelencia que se
traduzcan en beneficio para los pacientes, la presente investigacion requerira de financiamiento por
parte de la Sociedad Espafiola de Hematologia y Hemoterapia (SEHH) y la Asociacion de Afectados
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por la Anemia Blackfan Diamond Espafa (AABD). La misma, acarreara costos de personal de

investigacion, médico, bioanalisis y enfermeria, asi como también costes de materiales fisicos y

digitales, los cuales seran desglosados en la siguiente tabla:

PERSONAL MEDICO Y DE INVESTIGACION
Ci Cantidad Coste Unitario (€) Total (€) brutos
Investigador principal 1 3.500/mes x 11 meses 38,500.00 €
Coordinador de campo 1 2.500/mes x 11 meses 27,500.00 €
Médicos (reclutamiento y evaluacién) 8 1.400/mes x 3 meses 33,600.00 €
Enfermeros/as (muestreo) 8 1.500/mes x 3 meses 36,000.00 €
Bioguimico ( i 2 2.000/mes x 3 meses 12,000.00 €
Estadistico (anélisis datos) 1 2.000/mes x 6 meses 12,000.00 €
Total Personal 159,600.00 €
MEDICAMENTOS Y PROBIOTICOS
Cc pto C: Coste Unitario (€) Total (€)
Sulfato ferroso (Comprimidos) 372 pacientes 20/paciente x 6 meses 7,440.00 €
Lactobacillus plantarum 299v (Polvo) 124 pacientes 72/paciente x 6 meses 8,928.00 €
Lactobacillus fermentum (Polvo) 124 pacientes 72/paciente x 6 meses 8,928.00 €
Placebo (Polvo) 124 pacientes 66/Paciente x 6 meses 8,184.00 €
Kit de extraccién sanguinea 1488 muestras (4/paciente) 5/muestra 7,440.00 €
Reactivos bioquimicos (Hb. ferritina. etc.) 1488 andlisis 20/andlisis 29,760.00 €
Cuestionarios impresos 1488 1/unidad 1,488.00 €
Total M 72,168.00 €
REACTIVOS Y ANALISIS BIOQUIMICOS
Cc pto C: Coste Unitario (€) Total (€)
Ordenadores 2 1,200 2,400.00 €
Software estadistico (SPSS/R) 1 licencia 1,500 1,500.00 €
Total Equipos 3,900.00 €
OTROS GASTOS
Concepto Total (€)
Transporte de las muestras 3,000.00 €
Imprevistos (10%) 17,260.00 €
Total Otros 20,260.00 €
RESUMEN TOTAL
Concepto Total (€)
Personal Médico y de investigacion 159,600.00 €
Medicamentos y probidticos 72,168.00 €
Reactivos y anlisis bioguimico 3,900.00 €
Otros gastos 20,260.00 €
Total 255,928.00 €
Tabla 6. Presupuesto de la investigacion. Elaboracion propia
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4. RESULTADOS Y DISCUSION

Tomando en cuenta el objetivo principal del presente estudio y con el fin de proyectar los resultados
esperados, nos basamos en ensayos clinicos previos cuyos objetivos se alineaban con los de la
presente investigacion. Entre ellos, el realizado por Koker et al.(2024), que tuvo como objetivo
investigar la tolerabilidad gastrointestinal, la adherencia al tratamiento y los marcadores del estado
del hierro en pacientes con anemia ferropénica, que recibieron terapia de reemplazo de hierro oral
con o sin suplementacion concomitante del probiotico Lactobacillus plantarum 299v (L. plantarum
299v). Un total de 295 pacientes con anemia ferropénica recién diagnosticada fueron asignados
aleatoriamente para recibir ferroterapia oral sola (n=157) o combinada con L. plantarum 299v
(n=138). El grupo que recibio la terapia combinada, experimento tasas significativamente mas bajas
de intolerancia gastrointestinal durante el curso de la ferroterapia (13,0% vs. 46,5%, P < 0,001) y de
discontinuacion del tratamiento dentro de los primeros 30 dias (3,6% vs. 15,9%, P < 0,001). Ademas,
al tercer mes de terapia, dicho grupo tuvo niveles séricos significativamente mas altos de hierro (76,0
vs. 60,0 pg/dl, P < 0,001) y saturacién de transferrina (20,1 vs. 14,5 %, P < 0,001) y un mayor cambio
desde el inicio en los niveles de Hb (0,9 vs. 0,4 g/dl, P < 0,001). En vista de los resaltantes hallazgos,
los investigadores proponen que el uso de suplementacidn probidtica con L. plantarum 299v durante
los primeros 30 dias de IRT en pacientes con anemia ferropénica, reduce significativamente los
sintomas gastrointestinales, la probabilidad de desarrollo de intolerancia (en ~3 veces) y la
discontinuacién del tratamiento (en ~5 veces), lo que se acompafia de una mejora en los niveles
séricos de Hb y los marcadores de hierro sérico. Dichos resultados resultan prometedores y nos
permiten proyectar una diferencia significativa entre los valores del perfil férrico de los grupos de
intervencién y el grupo control en nuestro estudio. De la misma manera, nos lleva a suponer que la
intervencion combinada con probiéticos producird una mejoria significativa en la presencia de
sintomas gastrointestinales asociados a la ferroterapia en ambos grupos.

Oftro estudio similar fue realizado por Axling et al. (2020), quienes estudiaron los efectos de la terapia
con 20 mg de hierro con o sin la cepa probidtica Lp299v, sobre el estado del hierro, el estado de
animo y el rendimiento fisico de cincuenta y tres atletas femeninas sanas no anémicas con bajas
reservas de hierro. La ingesta de Lp299v con ferroterapia oral durante cuatro semanas, incrementd
los niveles de ferritina méas que el hierro solo (13.6 vs. 8.2 pg/L), pero la diferencia entre los grupos
no fue significativa (p = 0.056). Los investigadores concluyeron que la terapia combinada con
probidticos podria resultar en una mejora mas réapida en el estado del hierro en comparacién con 20
mg de hierro solo. Dicha falta de significancia puede haberse correspondido con una muestra

insuficiente y una dosis muy baja de ferroterapia, siendo la recomendacion actual segun la OMS
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entre 50 y 100 mg de hierro al dia. En el presente estudio proponemos la correccién de dichas
limitaciones, y basado en la diferencia numérica presentada en los valores de ferritina mencionados
en el estudio antes descrito, podriamos predecir una diferencia significativa entre los valores de
ferritina de los grupos de intervenciéon y el grupo control en nuestro estudio.

Tomando en cuenta las investigaciones antes mencionadas, y sumado a los hallazgos expuestos por
Gonzélez etal. (2017) y Hu et al., (2024) sobre los mecanismos mediante los cuales la cepa
Lactobacillus fermentum es capaz de optimizar la absorcion de hierro, podriamos inferir que los
resultados observados hasta el momento con el probidtico Lp299v que concluyen su eficacia en la
mejora de los valores de hemoglobina, hierro en sangre, ferritina, entre otros parametros, seran

hallazgos equivalentes a los producidos por Lactobacillus fermentumn en nuestra investigacion.

En vista de los resultados de estudios previos anteriormente mencionados, y respondiendo a nuestro
objetivo general, se puede estimar que en la presente investigacion se evidenciara una diferencia
significativa en la elevacion de cifras de hemoglobina y en los parametros del perfil férrico entre los
grupos de intervencién A, B y el grupo control, siendo ésta favorable para los pacientes
suministrados con cepas probidticas. De la misma manera, se espera observar una disminucion
significativa de los sintomas gastrointestinales asociados al tratamiento con ferroterapia oral en los
grupos Ay B, lo cual se manifestara a través del GSRS (Gastrointestinal Symptom Rating Scale), con
la disminucién del puntaje obtenido a nidmeros mas cercanos a 1. Asi mismo, se presume una
eficacia similar entre ambas cepas probidticas para la elevacign de las cifras de hemoglobina y perfil
férrico, dada por el incremento de los valores de ferritina, del hierro sérico y de la saturacion de
transferrina, asi como una mayor disminucién de la capacidad total de fijacion de hierro (TIBC).

Por ultimo, se espera evidenciar menores tasas de abandono del tratamiento en los grupos
suministrados con cepas probidticas como terapia coadyuvante de la ferroterapia oral, esto
considerando que al haber una menor incidencia de complicaciones gastrointestinales asociados al
tratamiento con hierro, los pacientes presentaran una mayor tolerancia y por ende, mayor adherencia
a la terapia.

Si bien el estudio no incluird una evaluacion cuantitativa del impacto ambiental, se plantea que la
utilizacion de probi6ticos como coadyuvantes podria contribuir a una estrategia terapéutica mas
sostenible. Al mejorar la tolerancia al tratamiento con hierro y reducir la aparicion de efectos
adversos, se disminuiria la necesidad de medicamentos complementarios y, con ello, la generacion
de residuos farmacéuticos. Esta perspectiva apoya los principios de los ODS 3 (salud y bienestar) y
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12 (produccidn y consumo responsables), integrando la sostenibilidad como un criterio
complementario en la eleccion de tratamientos.

Si nuestros datos confirman estos hallazgos, y tomando en cuenta la falta de evidencia actual sobre
las cepas probidticas especificas que influyen en este efecto, nuestro disefio aleatorizado y
controlado permitiria establecer comparaciones robustas entre dos cepas frecuentemente utilizadas
como terapia para distintas alteraciones.

Los resultados obtenidos a partir de este estudio seran altamente relevantes y de gran aplicabilidad
en el ambito clinico, ya que permitiran determinar si la coadministracién de probiotticos especificos
junto con sulfato ferroso permite mejorar la absorcion del hierro y disminuye la incidencia de efectos
adversos gastrointestinales cominmente asociados a la ferroterapia. Esto podria traducirse en una
alternativa terapéutica mas eficaz y mejor tolerada para el manejo de la deficiencia de hierro,
especialmente en poblaciones ambulatorias. Ademas, sus hallazgos podrian ser extrapolables a
distintos entomos clinicos y servir como base para futuras guias de tratamiento.

En referencia al impacto econémico, la anemia ferropénica supone un importante coste anual a nivel
mundial dada su alta prevalencia y las consecuencias generadas en los que la padecen. En este
sentido, tomando en cuenta el contexto econdémico presente, caracterizado por una creciente
exigencia sobre los servicios de salud publica, resulta fundamental que los responsables de la
formulacién de politicas sanitarias tomen decisiones fundamentadas no solo en la eficacia y
seguridad de las intervenciones, sino también en su eficiencia econdémica, con la finalidad de
optimizar la salud poblacional dentro de las limitaciones presupuestarias existentes. De esta manera,
la confirmacién del efecto beneficioso de los probidticos usados como terapia coadyuvante para la
anemia ferropénica, implicaria una disminucién en el consumo de medicamentos para tratar los
efectos adversos gastrointestinales asociados a la ferroterapia. Ademas, se podrian necesitar dosis
menores o tratamientos menos prolongados, reduciendo asi el consumo total de suplementos, lo que
resulta en menos envases y residuos, y menos impacto ambiental asociado. Adicionalmente, habria
una repercusion positiva en la cantidad de visitas médicas asociadas a la anemia ferropénica, ya que
al aumentar la efectividad y la adherencia al tratamiento oral, descienden las indicaciones de hierro
intravenoso, que resulta mas costoso e invasivo para el paciente y que representa una mayor carga
al sistema hospitalario.

En cuanto a las limitaciones del presente estudio se podria destacar la incapacidad para evaluar
efectos a largo plazo en los parametros bioquimicos y el mantenimiento de los efectos obtenidos.
Ademés, la exclusion de grupos poblacionales en edades extremas como nifios o ancianos, asi como
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la condicién de embarazo, limita la valdez externa de los resultados en poblaciones con alta
prevalencia de anemia ferropénica. Por ultimo, a pesar de que se aplicara el Cuestionario de
Frecuencia de Consumo de Alimentos (CFCA) con el fin de conocer el patron dietético de los
pacientes, esta variable se incluye en el andlisis estadistico como posible factor de confusiéon. Por
este motivo, se recomienda incorporar su analisis en futuras investigaciones para identificar posibles
asociaciones entre los habitos alimentarios y la respuesta al tratamiento, tanto con, como sin la
administracion de probidticos.
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5. CONCLUSION

La anemia ferropénica representa un problema de salud global con graves implicaciones clinicas,
sociales y econdmicas. El presente estudio busca evaluar la eficacia de dos cepas probidticas
(Lactobacillus plantarum 299v'y Lactobacillus fermentum) como coadyuvantes de la ferroterapia oral
en pacientes adultos con anemia ferropénica, con el fin de demostrar que su uso combinado mejora
significativamente los parametros hematologicos y reduce los efectos adversos gastrointestinales
asociados a la terapia con hierro. Estos hallazgos respaldarian aquellos de estudios previos que
sugieren el potencial de los probibticos para optimizar la absorcién de hierro y minimizar las
complicaciones asociadas a la terapia convencional, ofreciendo una alternativa segura y costo-
efectiva. La confirmacién de dichos planteamientos, significaria una opcién mucho mas sostenible y
beneficiosa, ya que al reducir las complicaciones y mejorar la eficiencia del tratamiento convencional,
se reduce el impacto econémico y disminuye la carga hospitalaria que la anemia ferropénica genera
en la actualidad

Futuras investigaciones deberan explorar el impacto a largo plazo de estas intervenciones y su
aplicabilidad en poblaciones vulnerables, como nifios, embarazadas y ancianos, asi como también
incluir diferentes cepas probidticas con el fin de verificar su efectividad en la produccién de dichos
resultados. Ademas, se sugiere profundizar en el impacto del patron alimentario y dietas especificas
sobre los resultados presentados en el presente estudio. En conclusion, este trabajo resalta el papel
de los probidticos como herramientas innovadoras en el tratamiento de la anemia ferropénica,
abriendo nuevas perspectivas para su implementacién en la practica clinica habitual.
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7. ANEXOS

Anexo 1

Escala de sintomas gastrointestinales de Astrazeneca

THE GASTROINTESTINAL SYMPTOM RATING SCALE
(GSRS)

Please read this first:

This survey contains questions about how you have been feeling and what
it has been like DURING THE PAST WEEK. Mark the choice that best
applies to you and your situation with an “X” in the box.

1. Have you been bothered by PAIN OR DISCOMFORT IN YOUR UPPER
ABDOMEN OR THE PIT OF YOUR STOMACH during the past week?
O Nodiscomfort at al
O minor discomort
O  wid discomfort
O  Moderate discomfort
m] Moderately severe discomfort
[0  severe discomfort

O Very severe discomfort

2. Have you been bothered by HEARTBURN during the past week? (By heartburn we
mean an unpleasant stinging or burning sensation in the chest.)

No discomfort at all

Minor discomfort

Mild discomfort

Moderate discomfort

Moderately severe discomfort

Severe discomfort

ooooooo

Very severe discomfort
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3. Have you been bothered by ACID REFLUX during the past week? (By acid reflux we
mean the sensation of regurgitating small quantities of acid or flow of sour or bitter
fluid from the stomach up to the throat.)

No discomfort at all

Minor discomfort

Mild discomfort

Moderate discomfort
Moderately severe discomfort
Severe discomfort

ooooooo

Very severe discomfort

4. Have you been bothered by HUNGER PAINS in the stomach during the past week?
(This hollow feeling in the stomach is associated with the need to eat between
meals.)

O No discomfort at all

D Minor discomfort

O  wid discomfort

D Moderate discomfort

D Moderately severe discomfort
O  severe discomfort

D Very severe discomfort

5. Have you been bothered by NAUSEA during the past week? (By nausea we mean a
feeling of sickness that may lead to retching and vomiting.)

No discomfort at all

Minor discomfort

Mild discomfort

Moderate discomfort
Moderately severe discomfort
Severe discomfort

ooooooao

Very severe discomfort
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6. Have you been bothered by RUMBLING in your stomach during the past week?
(Rumbling refers to vibrations or noise in the stomach.)

No discomfort at all

Minor discomfort

Mild discomfort

Moderate discomfort

Moderately severe discomfort

Severe discomfort

ooooooo

Very severe discomfort

7. Has your stomach felt BLOATED during the past week? (Feeling bloated refers to
swelling often associated with a sensation of gas or air in the stomach.)

No discomfort at all

Minor discomfort

Mild discomfort

Moderate discomfort

Moderately severe discomfort

Severe discomfort

oooooono

Very severe discomfort

8. Have you been bothered by BELCHING during the past week? (Belching refers to
the release of wind from the stomach via the mouth, often associated with easing a
bloated feeling.)

No discomfort at all

Minor discomfort

Mild discomfort

Moderate discomfort

Moderately severe discomfort

Severe discomfort

Ooooooon

Very severe discomfort
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9. Have you been bothered by BREAKING WIND during the past week? (Breaking wind
refers to the need to release air or gas from the bowel, often associated with easing
a bloated feeling.)

No discomfort at all

Minor discomfort

Mild discomfort

Moderate discomfort
Moderately severe discomfort

Severe discomfort

oo0ooooao

Very severe discomfort

10. Have you been bothered by CONSTIPATION during the past week? (Constipation
refers to a reduced ability to empty the bowels.)

No discomfort at all

Minor discomfort

Mild discomfort

Moderate discomfort
Moderately severe discomfort

Severe discomfort

oo0ooooo

Very severe discomfort

11. Have you been bothered by DIARRHOEA during the past week? (Diarrhoea refers to
a too frequent emptying of the bowels.)

No discomfort at all

Minor discomfort

Mild discomfort

Moderate discomfort
Moderately severe discomfort

Severe discomfort

Ooo0ooooo

Very severe discomfort
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12. Have you been bothered by LOOSE STOOLS during the past week? (If your stools
(motions) have been alternately hard and loose, this question only refers to the
extent you have been bothered by the stools being loose.)

No discomfort at all

Minor discomfort

Mild discomfort

Moderate discomfort
Moderately severe discomfort

Severe discomfort

Oooooooao

Very severe discomfort

13. Have you been bothered by HARD STOOLS during the past week? (If your stools
(motions) have been alternately hard and loose, this question only refers to the
extent you have been bothered by the stools being hard.)

No discomfort at all

Minor discomfort

Mild discomfort

Moderate discomfort

Moderately severe discomfort

Severe discomfort

Oooooooo

Very severe discomfort

14. Have you been bothered by an URGENT NEED TO HAVE A BOWEL MOVEMENT
during the past week? (This urgent need to go to the toilet is often associated with
a feeling that you are not in full control.)

No discomfort at all

Minor discomfort

Mild discomfort

Moderate discomfort

Moderately severe discomfort

Severe discomfort

Oooooooo

Very severe discomfort
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15. When going to the toilet during the past week. have you had the SENSATION OF
NOT COMPLETELY EMPTYING THE BOWELS? (This feeling of incomplete
emptying means that you still feel a need to pass your motions despite having
exerted yourself to do so.)

No discomfort at all

Minor discomfort

Mild discomfort

Moderate discomfort
Moderately severe discomfort
Severe discomfort

Oooooooao

Very severe discomfort

PLEASE CHECK THAT ALL QUESTIONS HAVE BEEN ANSWERED!

THANK YOU FOR YOUR CO-OPERATION.
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Anexo 2

Cuestionario de frecuencia de consumo de alimentos del Servicio Andaluz de Salud

CUESTIONARIO DE FRECUENCIA DE CONSUMO DE ALIMENTOS

Por favor, marcar una Gnica opcién para cada alimento

Para cada alimento, marque el recuadro que indica la

ano pasado. Se trata de tener en cuenta también la

AL
MES

frecuencia de consumo por término medio durante el CONSUMOQ MEDIO DURANTE EL ANO PASADO

A LA SEMANA

AL Dla

variacién veranolinviemo; por ejemplo, si tomas helados 4 NUNCA
veces/semana solo durante los 3 meses de verano, el uso O CASI
promedio al afo es 1/semana NUNCA

| - LACTEOS

1-3

1 24

58

23|46 | 6+

Leche entera (1 taza, 200 cc)
Leche semidesnatada (1 taza, 200 cc)
Leche descremada (1 taza, 200 cc)
Leche condensada (1 cucharada)
Nata o crema de leche (1/2 taza)
Batidos de leche (1 vaso, 200 cc)
Yogurt entero (1, 125 gr)
Yogurt descremado (1, 125 gr)
Petit suisse (1,55 g)
10. Requesdn o cuajada (1/2 taza)
11. Queso en porciones o cremoso (1, porcidn 25 g)
12. Otros quesos: curados, semicurados (Manchego, Bola,
Emmental...) {50 gr)
13. Queso blanco o fresco (Burgos, cabra...) (50 gr)
14. Natillas, flan, puding (1, 130 cc)
15. Helados (1 cucurucho)

L ONDL bW N

AL

A LA SEMANA

AL DA

Il- HUEVOS, CARNES, PESCADOS NUNCA
(Un plato o racion de 100-150 gr, O CASI

excepto cuando se indique otra cosa) NUNCA

1-3

56

23| 46| 6+

16. Huevos de gallina (uno)

17. Pollo o pavo con piel (1 racion o pieza)

18. Pollo o pavo sin piel (1 racién o pieza)

19. Came de temera o vaca (1 racién)

20. Came de cerdo (1 racion)

21. Came de cordero (1 racién

22. Conejo o liebre (1 racién

23. Higado (temera, cerdo, pollo) (1 racidn)

24. Ofras visceras (sesos, rifiones, mollejas) (1 racidn)

25. Jamén serrano o paletilla (1 loncha, 30 g)

26. Jamdn York, jamén cocido (1 loncha, 30 g)

27. Cames procesadas (salchichdn, chorizo, morcilla, mortadela,
salchichas, butifarra, sobrasada, 50 g)

28. Patés, foie-gras (25 g)

29. Hamburguesa (una, 50 g). albéndigas (3 unidades)

30. Tocino, bacon, panceta (50 g)

31. Pescado blanco: mero, lenguado, besugo, merluza,
pescadilla,... (1 plato, pieza o racion)

32. Pescado azul: sardinas, atin, bonito, caballa, salmén, (1
plato, pieza o racién 130 g)

33 °F : X .. (1 racién, 60 g en
seco)

34. Ostras, jas, mejillones y simi (6 unidades)

35. Calamares, pulpo, chipirones, jibia (sepia) (1 racion, 200 g)

36. Crusta : gambas, langostinos, cigalas, etc. (4-5 piezas,
200 g)

37. Pescados y mariscos enlatados al natural (sardinas, anchoas,
bonito, atin) (1 lata pequefia o media lata normal, 50 g)

38. Pescados y mariscos en aceite (sardinas, anchoas, bonito,

atiin) (1 lata pequefia o media lata normal, 50 g)
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Por favor, marcar una Gnica opcion para cada alimento

CONSUMO MEDIO DURANTE EL ANO PASADO
AL MES A LA SEMANA AL Dia

V-LEGUMBRES y CEREALES NUNCA || 13 1 24 | 58 1 [23]|46| 6+
Un plato o racion (150 g) O CASI
NUNCA

73.
74.

75.
76.
77.
78.
79.
B80.
B1.
B2

83. Pizza (1 racién. 200 g)

Para freir, untar, mojar en el pan, para alifiar, o para

ensaladas, utilizas en total:
B4,
B5.
B6.
B7.
8a.
89.
90.
91.
92
83.

Lentejas (1 plato, 150 g cocidas)

Alubias (pintas, blancas o negras) (1 plato, 150 g
cocidas)

Garbanzos (1 plato, 150 g cocidos)

Guisantes, habas (1 plato, 150 g cocidos)

Pan blanco, pan de molde (3 rodajas, 75 g)

Pan negro o integral (3 rodajas, 75 g)

Cereales desayuno (30 g)

Cereales integrales: muesli, copos avena, all-bran (30 g)
Arroz blanco (60 g en crudo)

Pasta: fideos, macarrones, espaguetis, otras (60 g en
crudo)

VI- ACEITES Y GRASAS NUNCA 13 1 24 56 1 2.3 |46 | 6+
Una cucharada sopera o porcién individual O CASI
NUNCA

Aceite de oliva (una cucharada sopera)

Aceite de oliva extra virgen (una cucharada sopera)
Aceite de oliva de orujo (una cucharada sopera)
Aceite de maiz (una cucharada sopera)

Aceite de girasol (una cucharada sopera)

Aceite de soja (una cucharada sopera)

Mezcla de los anteriores (una cucharada sopera)
Margarina (porcién individual, 12 g)

Mantequilla (porcion individual, 12 g)

Manteca de cerdo (10 g)

CONSUMO MEDIO DURANTE EL ANO PASADO
MES _ ALA SEMANA AL DIA

NUNCA 1-3 1 24 | 56 1 2-3 |46 | 6+
VIl - BOLLERIA Y PASTELERIA O CAsl
NUNCA

99

94.
95.
96.
97.
98.

100. Magdalenas (1-2 unidades)

101. Pasteles (uno, 50 g)

102. Churros, porras y similares (1 racin, 100 g)

103. Chocolates y bombones (30 g)

104. Cacao en polvo- cacaos solubles (1 cucharada de

105. Turrén (1/8 barra, 40 g)
106. Mantecados, mazapén (90 g)

Galletas tipo maria (4-6 unidades, 50 g)

Galletas integrales o de fibra (4-6 unidades, 50 g)
Galletas con chocolate (4 unidades, 50 g)
Reposteria y bizcochos hechos en casa (50 g)
Croissant, ensaimada, pastas de té u otra bolleria
industrial comercial... (uno, 50 g)

Donuts (uno)

postre)
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Por favor, marcar una dnica opcion para cada alimento
CONSUMO MEDIO DURANTE EL ANO PASADO

ES

A LA SEMANA

AL DIA

VIl = MISCELANEA

NUNCA
O CAsI
NUNCA

1-3

1

24

56

1 (2346

107. Croquetas, bufiuelos, empanadillas, precocinados (una)

108. Sopas y cremas de sobre (1 plato)

109. Mostaza (una cucharadita de postre)

110. Mayonesa comercial (1 cucharada sopera = 20 g)

111. Salsa de tomate frito, ketchup (1cucharadita)

112. Picante: tabasco, pimienta, pimenton (una pizca)

113. Sal (una pizca)

114. Mermeladas (1 cucharadita)

115. Azicar (1 cucharadita)

116. Miel (1 cucharadita)

117. Snacks distintos de patatas fritas: gusanitos, palomitas,
malz, ete. (1 bolea, 50 g)

118. Otros alimentos de frecuente consumo (especificar):

IX - BEBIDAS

119. Bebidas carbonatadas con azicar: bebidas con cola,
limonadas, ténicas, etc. (1 botellin, 200 cc)

120. Bebidas carbonatadas bajas en calorias, bebidas light (1
botellin, 200 cc)

121. Zumo de naranja natural (1 vaso, 200 cc)

122, Zumos naturales de otras frutas (1 vaso, 200 cc)

123. Zumos de frutas en botella o enlatados (200 cc)

124. Café descafeinado (1 taza, 50 cc)

125. Café (1 taza, 50 cc)

126.Té (1 taza, 50 cc)

127.Mosto (100 cc)

128. Vaso de vino rosado (100 cc)

129. Vaso de vino moscatel (50 cc)

130. Vaso de vino tinto joven, del afo (100 cc)

131. Vaso de vino tinto afiejo (100 cc)

132. Vaso de vino blanco (100 cc)

133. Vaso de cava (100 cc)

134. Cerveza (1 jarra, 330 cc)

135. Licores, anis o anisetes ... (1 copa, 50 cc)

136. Destilados: whisky, vedka, ginebra, cofiac (1 copa, 50 cc)

NUNCA
O CASI
NUNCA

1-3

2-4

6+

LA qué edad empezaste a beber alcohol (vino, cerveza o licores), incluyendo el
que tomas con las comidas con regularidad (mas de siete “bebidas” a la semana)?

semana)?

¢ Cuantos afios has bebido alcohol con regularidad (mas de siete bebidas a la

O020@
00208
0020 ®
00Raee

e0®
2006
OPO®
OPOE

@eee

Si durante el afio pasado tomaste vitaminas y/o minerales (incluyendo caicio) o productos dietéticos especiales
(salvado, aceite de onagra, leche con écidos grasos omega-3, flavonoides, etc.), por favor indica la marca y la

frecuencia con que los tomaste:
Dia

MES

A LA SEMANA

MARCAS DE LOS SUPLEMENTOS DE VITAMINAS O
MINERALES O DE LOS PRODUCTOS DIETETICOS

NUNCA
O CAsI
NUNCA

1-3

1

2-4

56

4-6

138.

139.
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