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RESUMEN

El tracto gastrointestinal alberga aproximadamente el 70 % de la microbiota del cuerpo humano, desempefiando
un papel fundamental en la digestion, absorcion y metabolismo de nutrientes, asi como en la sintesis de
micronutrientes como hierro, acido folico y vitamina B12. Estos procesos pueden influir en la hematopoyesis
y contribuir al desarrollo de anemias, principalmente las carenciales, como la ferropénica, la megaloblastica y
la perniciosa. La anemia, definida como la disminucion de la concentracion de hemoglobina sérica, constituye
un problema de salud publica que afecta a millones de personas a nivel mundial, siendo la deficiencia de
hierro su causa principal. Estudios recientes han demostrado que la microbiota intestinal esta implicada en
el metabolismo del hierro y de otros nutrientes involucrados en la aparicion y progresion de distintos tipos
de anemia. Por ello, se ha propuesto que las alteraciones en la microbiota tienen una relacion bidireccional
con la fisiopatologia de la enfermedad y con la respuesta al tratamiento. Algunas especies probioticas, como
Lactobacillus fermentum 'y Lactiplantibacillus plantarum 299v, han mostrado mejorar la biodisponibilidad
del hierro y de otros micronutrientes esenciales. Se seleccionaron diversas fuentes bibliograficas en las bases
de datos Medline, SpringerLink y ScienceDirect, incluyendo trabajos originales y revisiones relacionadas con
la relacion entre la microbiota intestinal y el desarrollo de anemia. La microbiota intestinal desempefia un
papel importante en el desarrollo y tratamiento de ciertos tipos de anemia, por lo que la modulacion de estos
ecosistemas microbianos constituye un posible objetivo terapéutico para optimizar la respuesta al tratamiento.
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ABSTRACT

The gastrointestinal tract hosts approximately 70% of the human body’s microbiota, playing a fundamental
role in the digestion, absorption, and metabolism of nutrients, as well as in the synthesis of micronutrients
such as iron, folic acid, and vitamin B12. These processes can influence hematopoiesis and contribute to
the development of anemia, particularly nutritional anemias, such as iron-deficiency, megaloblastic, and
pernicious anemia. Anemia, defined as a decrease in serum hemoglobin concentration, represents a public
health problem affecting millions of people worldwide, with iron deficiency being its primary cause. Recent
studies have shown that the gut microbiota is involved in the metabolism of iron and other nutrients implicated
in the onset and progression of various types of anemia. Therefore, it has been proposed that alterations
in the microbiota have a bidirectional relationship with both the pathophysiology of the disease and the
response to treatment. Certain probiotic species, such as Lactobacillus fermentum and Lactiplantibacillus
plantarum 299v, have been shown to improve the bioavailability of iron and other essential micronutrients.
Various bibliographic sources were selected from the Medline, SpringerLink, and ScienceDirect databases,
including original research and review articles related to the association between gut microbiota and the
development of anemia. The gut microbiota plays an important role in the development and treatment of
certain types of anemia. Modulating these microbial ecosystems may represent a potential therapeutic target
to optimize treatment response.
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INTRODUCCION

El tracto gastrointestinal hospeda aproximadamente el 70%
de los microorganismos del cuerpo humano. La microbiota
intestinal, en particular, tiene gran importancia, ya que participa
en procesos como la absorcion, la digestion y el metabolismo
de nutrientes, asi como en la sintesis de compuestos como el
hierro, el acido folico y la vitamina B12. Estos nutrientes son
esenciales durante la formacion de las células de la linea roja
sanguinea, por lo cual alteraciones en estas comunidades micro-
bianas pueden desencadenar el desarrollo de distintos tipos de
anemia, como la ferropénica, la megaloblastica y la perniciosa.!

La anemia es una condicion en la cual existe una disminucion de
las concentraciones plasmaticas de hemoglobina, segun el sexo
y la edad, lo que impide suplir adecuadamente los requerimien-
tos de oxigeno del organismo.? Es considerada un problema de
salud publica en paises de bajos y medianos ingresos y afecta
principalmente a mujeres en edad fértil, adolescentes, emba-
razadas y mujeres en puerperio.>* Se estima que afecta al 40%
de los nifios entre seis meses y cinco afos, al 30% de las mu-
jeres entre 15 y 49 afios y al 37% de las mujeres embarazadas.’

Diversos estudios proponen que las alteraciones en la microbiota
intestinal pueden influir en el desarrollo de anemias, especialmen-
te aquellas de origen carencial, al afectar la absorcion y disponi-
bilidad de nutrientes esenciales como el acido folico, el hierro y
la vitamina B12, indispensables para la sintesis de hemoglobina y
la produccion de eritrocitos. Ademas, la microbiota intestinal tam-
bién regula la hematopoyesis en los principales sitios inmunitarios
del huésped, ya que tiene el potencial de afectar las concentracio-
nes circulantes de acidos grasos de cadena corta (SCFAs). Estos
metabolitos, a su vez, pueden impactar la produccion de células
sanguineas en la médula dsea, lo que indica el papel esencial del
microbioma intestinal en la anemia.’

Este desequilibrio en la composicion de las comunidades micro-
bianas se denomina disbiosis y puede referirse a una pérdida en la
cantidad de microorganismos o en la diversidad de la comunidad
microbiana. Las principales causas de la disbiosis incluyen el uso
de antibioticos y otros farmacos, una dieta no balanceada baja
en fibra y alta en grasas y azucares, el estrés, las infecciones, las
enfermedades cronicas, los cambios en el estilo de vida y los
factores ambientales.*

La disbiosis puede generar consecuencias como la reduccion de
la inmunidad, la alteracion de la barrera intestinal por aumento de
la permeabilidad e inflamacion sistémica, el desarrollo de enfer-
medades cronicas inflamatorias y metabolicas, un mayor riesgo
de infecciones por pérdida de la resistencia a la colonizacion por
patdgenos y trastornos gastrointestinales como el sindrome de
intestino irritable y la enfermedad inflamatoria intestinal >

A pesar de que atin no se han descrito completamente sus interac-
ciones en la fisiologia humana, cada dia es mas evidente que un
desequilibrio en las comunidades microbianas, sus componentes,
dinamicas e interacciones puede estar involucrado activamente en
el desarrollo ¢ instauracion de diversas patologias. La disbiosis
es relevante, ya que puede ser tanto una causa como una conse-
cuencia de una enfermedad.

Esta revision aborda la evidencia actual de la relacion bidirec-
cional entre el desarrollo de anemia y la microbiota intestinal; se
discuten los mecanismos bioldgicos propuestos, las implicaciones
clinicas y las posibles intervenciones terapéuticas.

GENERALIDADES DE LA ANEMIA

La anemia es una anormalidad hematoldgica que afecta a 1,6
billones de personas en el mundo.>” Desde la perspectiva de
la salud publica, esta condicion representa un reto persisten-
te, especialmente en los paises en via de desarrollo, donde se
asocia con una alta morbimortalidad.® Sus causas son diversas,
siendo la deficiencia de hierro responsable del 75% al 80% de
los casos.™ Sin embargo, la carencia de otros bioelementos
esenciales, como el folato, la cobalamina (vitamina B12) y la
vitamina D, también causa alteraciones en la sintesis de ADN,
en la maduracion de los gloébulos rojos y en la regulacion de la
eritropoyesis, contribuyendo a los distintos tipos de anemia.’

El diagnostico de la anemia se realiza mediante la medicion de
las concentraciones de hemoglobina, cuyos valores dependen de
factores como la edad y el sexo. En mujeres se considera anemia
niveles de hemoglobina menores a 12 g/dL y en hombres menores
a 13 g/dL." De forma complementaria, el volumen corpuscular
medio (VCM) se utiliza para clasificar la anemia segun la morfo-
logia en microcitica, normocitica y macrocitica, de acuerdo con
el tamafo del eritrocito.>!!

La anemia ferropénica se produce debido a que el hierro es un
elemento esencial para la formacion de hemoglobina, proteina
encargada del transporte de oxigeno en la sangre. Cuando las
concentraciones de hierro disminuyen, los precursores eritroides
no pueden producir hemoglobina de manera adecuada, lo que da
como resultado eritrocitos mas pequefios (microciticos) y con
menor contenido de hemoglobina (hipocromicos). Esta altera-
cion disminuye la capacidad de transporte de oxigeno y origina
sintomas caracteristicos como palidez, taquicardia, mareos y
disnea de esfuerzo.!

Por otro lado, la vitamina B12 (cobalamina) y el folato participan
como cofactores en la sintesis de ADN, la replicacion celular
y la maduracion de los precursores de las células sanguineas.
Cuando existe disminucion de alguno de estos micronutrientes,
las células no pueden completar correctamente la sintesis de ADN
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o la reparacion de las cadenas de nucleotidos, lo que conduce a
una maduracion adecuada del citoplasma, pero con retraso en
la maduracion del nucleo celular, dando lugar a la caracteristica
megaloblastosis. !

La vitamina D, mas alla de su rol clasico en el metabolismo 6seo,
también ha sido asociada con la regulacion de la eritropoyesis.
Niveles bajos de 25-hidroxivitamina D se han relacionado con
mayores concentraciones de hepcidina, lo que disminuye la ab-
sorcion intestinal y la liberacion de las reservas de hierro y, como
consecuencia, reduce la produccion de globulos rojos en la médula
6sea, favoreciendo la aparicion o el agravamiento de la anemia.'

FUNCIONES Y ROLES DE LA MICROBIOTA

El término microbiota hace referencia al conjunto de microorga-
nismos que colonizan un lugar especifico del cuerpo. Este grupo
no solo incluye bacterias, sino también hongos, arqueas, virus y
protozoos, conformando un microecosistema altamente comple-
j0.2% Se calcula que la microbiota intestinal esta compuesta por
mas de 3 500 especies bacterianas distintas; ademas, se estima
que el microbioma humano puede contener alrededor de 10 mi-
llones de genes.?!-??

Esta comunidad microbiana participa en procesos fisiologicos
esenciales, como rutas metabdlicas y nutricionales, la maduracion
y regulacion del sistema inmune, y la modulacion cerebral y com-
portamental.>>> Aunque atin no se han explorado completamente
los mecanismos mediante los cuales los microorganismos interac-
tuan entre si y con las células del hospedero, se ha determinado
que parte de esta interaccion ocurre a través del contacto directo
o mediante metabolitos producidos por los microorganismos, el
individuo o el ambiente, los cuales posteriormente son metabo-
lizados y transformados por la microbiota.?

Durante mucho tiempo se considerd que la interaccion entre
el hospedero humano y su microbiota se relacionaba exclusi-
vamente con un ambito patologico, debido a la capacidad de
algunos microorganismos de producir toxinas y otros compuestos
potencialmente perjudiciales, invadir tejidos y diseminarse por
el organismo. En la actualidad, se reconoce el beneficio que la
microbiota representa para la salud humana, al contribuir a la
prevencion de la colonizacién por microorganismos patdogenos,
al mantenimiento de la funcidon de la barrera intestinal y a la
regulacion de procesos metabolicos.”’

El tracto gastrointestinal es la region mas densamente colonizada
del cuerpo humano. Se estima que el intestino grueso alberga cerca
del 70 % de la microbiota, ya que constituye un entorno rico en
nutrientes que promueven el crecimiento y la proliferacion micro-
biana.?®? La composicion normal de la microbiota intestinal de
un individuo sano esta constituida principalmente por bacterias de
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los filos Firmicutes y Bacteroidetes, seguidas por Actinobacteria
y Verrucomicrobia. No obstante, este ecosistema es dinamico y
su diversidad puede variar a lo largo del tracto gastrointestinal.*

Una forma de clasificar la microbiota intestinal es segtin la com-
posicion de sus especies bacterianas; estos perfiles se denominan
enterotipos.’! El enterotipo 1 se caracteriza por la abundancia del
género Bacteroides, el enterotipo 2 por una alta proporcion de
bacterias del género Prevotella y el enterotipo 3 por la riqueza del
género Ruminococcus. Cada uno presenta funciones metaboélicas
especificas, como la produccion de ascorbato, biotina, riboflavina,
tiamina y folatos, estos ltimos involucrados en la patogenia de
las anemias macrociticas.*>*

Entre las funciones de la microbiota intestinal se encuentran el
metabolismo de nutrientes y farmacos, la prevencion de la co-
lonizacion por microorganismos patdogenos y el mantenimiento
de la integridad de la barrera intestinal.* Dado que gran parte de
los nutrientes utilizados por la microbiota provienen de la dieta
humana, una de sus funciones principales es el metabolismo,
especialmente de los carbohidratos. Los metabolitos resultantes
del proceso de fermentacion son los acidos grasos de cadena
corta, como el butirato, el propionato y el acetato, los cuales
constituyen una fuente de energia importante para el organismo
y, ademas, poseen actividad antiinflamatoria y moduladora del
sistema inmune.*~7 Asimismo, apoyan la hidrolisis de lipidos y
proteinas e incluso participan en el transporte de aminoacidos.?**

Otra funcion de la microbiota es la sintesis de vitamina K y de
elementos del complejo de la vitamina B,**4! el metabolismo de
xenobiodticos y medicamentos,* y la proteccion antimicrobiana
mediante la produccion de proteinas antimicrobianas como ca-
telicidinas, lectinas y defensinas.**

Como cualquier ecosistema dinamico, la microbiota y su equili-
brio pueden verse afectados por multiples factores a lo largo de la
vida de un individuo; la edad, la dieta y el uso de antibidticos son
algunos de ellos. Se ha observado que el tracto gastrointestinal
se coloniza poco tiempo después del nacimiento, e incluso existe
evidencia que propone que esta colonizacion puede llevarse a cabo
de manera intrauterina.*>* El tipo de parto es un factor esencial
en el perfil microbioldgico de la microbiota. En los partos vagi-
nales, los microorganismos de esta region, como Lactobacillus
y Prevotella, colonizan al neonato, mientras que en los partos
por cesarea la principal fuente de microbiota corresponde a los
microorganismos presentes en la piel materna, principalmente
Streptococcus, Corynebacteriumy Propionibacterium.”” Amedida
que el individuo crece, la microbiota cambia hasta que alrededor
de los tres anos se estabiliza y se asemeja entre un 40% y un
60% a la de un adulto; posteriormente permanece relativamente
estable desde la tercera década de la vida hasta aproximadamente
la séptima.*8-3
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Otro factor importante es la dieta que mantiene el individuo desde
los primeros momentos de vida, ya sea mediante la leche materna
o la féormula infantil. Se han encontrado diferencias significativas
entre la microbiota intestinal de los nifios que reciben cada uno de
estos tipos de alimentacion.’! Se ha observado, por ejemplo, que
los nifios que reciben leche materna de forma exclusiva presentan
mayores cantidades de compuestos bioactivos, como los oligo-
sacaridos de la leche humana, que favorecen el crecimiento del
género Bifidobacterium.”>> De esta manera, la dieta se mantiene
como un determinante clave en la dinamica de la microbiota a lo
largo de toda la vida; en general, el consumo de frutas, vegetales
y fibra se asocia con una mayor diversidad microbiologica.**

Finalmente, el uso de antibidticos es un factor que debe tenerse
cada vez mas presente, debido a su uso frecuente en los ambitos
hospitalario y ambulatorio. Algunos de los efectos de los anti-
bidticos sobre la microbiota incluyen la pérdida de la diversidad
taxonomica y la persistencia de estos cambios en la poblacion
microbiana.>

A pesar de que atin no se han descrito completamente sus interac-
ciones en la fisiologia humana, cada dia es mas evidente que un
desequilibrio en las comunidades microbianas, sus componentes,
dinamicas e interacciones puede estar involucrado activamente
en el desarrollo e instauracion de diversas patologias.”® A este
desequilibrio en la microbiota se le conoce como disbiosis y puede
ser tanto una causa como una consecuencia de una enfermedad.?#

INTERACCION DE LA MICROBIOTA EN LA FISIOPA-
TOLOGIA DE LAS ANEMIAS

En los ultimos afios se ha comprobado que la microbiota in-
testinal puede ser un blanco a considerar en la patogénesis
de la anemia por deficiencia de hierro, debido a su capacidad
para modular el metabolismo del hierro. Se han identificado
metabolitos del microbioma que pueden impedir la absorcion
de hierro, mientras que otros pueden promoverla.'® Ademas,
la anemia ferropénica se ha asociado fuertemente con enfer-
medades como el sindrome de intestino irritable y la infeccion
por Helicobacter pylori, lo que refuerza las teorias actuales
sobre la relacion bidireccional entre ambas entidades.!¢!8

La anemia normocitica se relaciona con pérdidas sanguineas o
con enfermedades cronicas, como la enfermedad renal crénica, el
hipotiroidismo y el mieloma multiple.’ La anemia macrocitica se
observa en personas con consumo excesivo de alcohol, hepatopa-
tias 0 uso de medicamentos antifolatos como el metotrexato; su
etiologia mas comun es la deficiencia de vitamina B12 o folatos,
micronutrientes que, al igual que el hierro, estan estrechamente
asociados con el metabolismo bacteriano del microbioma in-
testinal.”” Como se mencion6 anteriormente, la disbiosis puede
relacionarse con el desarrollo de diversas enfermedades, entre

ellas diabetes mellitus, sindrome de colon irritable, enfermedad
intestinal inflamatoria, diarrea asociada a Clostridium difficile e
incluso cancer.>”-!

Otra condicion frecuente asociada con la alteracion del equili-
brio normal de la microbiota es la anemia, a través de multiples
mecanismos. Uno de ellos es su papel en la hematopoyesis, pro-
ceso mediante el cual se originan las células sanguineas y que
normalmente esta regulado por citocinas, factores de crecimiento
y de transcripcion. La microbiota puede alterar el funcionamien-
to adecuado de estos elementos, suprimiendo o modificando la
hematopoyesis. Se ha observado que, en el contexto de la enfer-
medad inflamatoria intestinal, puede desarrollarse anemia aplésica
debido a la modulacién del sistema inmune, con alteraciones en
factores antiinflamatorios y proinflamatorios. La anemia aplasi-
ca es considerada una patologia autoinmune caracterizada por
respuestas inmunitarias aberrantes que atacan las células madre
y progenitoras hematopoyéticas, lo que conduce a una mayor
supresion y apoptosis de estas células y a la disminucion de las
lineas celulares sanguineas.®*

La disbiosis intestinal también se ha relacionado con el desarrollo
de enfermedades hematooncologicas, como linfomas, leucemia
linfoblastica aguda y leucemia linfocitica.® En la anemia por
inflamacion cronica, la produccion de citocinas influye en la ex-
presion de la hepcidina y, por consiguiente, en la homeostasis del
hierro. En algunos casos, las infecciones también pueden alterar
esta proteina clave para la regulacion del metabolismo del hierro
en el organismo.®” Multiples estudios han explorado la relacion
entre la microbiota intestinal y la deficiencia de hierro, encontran-
do que algunos microorganismos especificos pueden ejercer un
papel protector, como los géneros Clostridia, Actinomycetaceae,
Pasteurellaceae, Oscillospira, Prevotella y Roseburia, mientras
que otros pueden representar un factor de riesgo, como R. gna-
vus, Hungatella y Parasutterella.®® Otros estudios sugieren que
existe una relacion estrecha entre la microbiota intestinal y la
anemia ferropénica, dado que estos microorganismos tienen la
capacidad de influir en la absorcion del hierro proveniente de la
dieta. Por ejemplo, en un estudio realizado en 10 pacientes con
anemia ferropénicay 10 infantes sanos se observaron diferencias
significativas, entre ellas un aumento de los géneros Enterobacte-
riaceaey Veillonellaceae y una disminucion de Lachnospiraceae
en el grupo con anemia ferropénica.®

Se ha demostrado que Lactobacillus fermentum, uno de los prin-
cipales microorganismos de la microbiota humana, tiene una alta
capacidad de reducir el hierro y aumentar su absorcion mediante
el transportador DMT 1. Por lo anterior, se ha propuesto el uso de
estos microorganismos en forma de probioticos para potenciar sus
efectos benéficos en la salud.” Entre las cualidades probioticas
se ha encontrado que Lactiplantibacillus plantarum 299v mejora
la absorcion del hierro no hemo, presente en alimentos de origen
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vegetal, por lo que se ha planteado como una opcion terapéutica
para la prevencion y el tratamiento de la anemia ferropénica.” -
Otros microorganismos estudiados como probidticos incluyen
Limosilactobacillus fermentum y Lactobacillus acidophilus. El
primero puede introducirse en los enterocitos y liberar particulas
de 6xido de hierro, lo que favorece la obtencion de niveles 6ptimos
de este micronutriente; mientras que el segundo incrementa la
produccion de ferritina en la célula intestinal.”*”

Finalmente, el acido folico es una vitamina esencial en la sin-
tesis, metilacion y reparacion del ADN, y su deficiencia puede
conducir al desarrollo de anemia macrocitica. Generalmente,
los requerimientos se suplen mediante el consumo de alimentos
ricos en este compuesto, como carnes rojas, huevos y vegetales
de hoja verde; sin embargo, algunas bacterias que habitan en el
tracto gastrointestinal pueden sintetizarlo, como Escherichia coli,
Lactobacillus acidophilus, Bifidobacterium y especies del género
Lactobacillus.”®"" Este Gltimo grupo ha sido estudiado y utilizado
con el propdsito de desarrollar productos lacteos fermentados
suplementados con folatos, y hasta el momento los resultados
de su consumo se han asociado con mayores niveles séricos
de vitamina B12 y folatos, asi como con una disminucion en la
prevalencia de anemia.’”®”

CONCLUSIONES

La relacion entre la anemia y la microbiota intestinal es com-
pleja, ya que esta se encuentra estrechamente involucrada en
la absorcion y el metabolismo de nutrientes esenciales para la
eritropoyesis, estableciendo un vinculo directo entre su equilibrio
y el desarrollo de anemia. Las alteraciones en la composicion mi-
crobiana pueden afectar los procesos de absorcion y metabolismo
de nutrientes como el hierro, el folato y la vitamina B12, favo-
reciendo la aparicion de diferentes tipos de anemia. Comprender
estas interacciones abre nuevas perspectivas en el estudio de los
mecanismos fisiopatologicos implicados en estas enfermedades,
permitiendo explicar con mayor precision como las alteraciones
microbianas pueden impactar procesos sistémicos. Asimismo,
plantea la posibilidad de utilizar la identificacion de una disbiosis
como un acercamiento temprano al escenario de una deficiencia
nutricional, incluso antes de que esta se refleje en los parametros
de laboratorio.

Este es un campo amplio y con alto potencial que aiin requiere
mayor investigacion para establecer enfoques e intervenciones
basadas en la regulacion de la microbiota como herramienta en la
prevencion, identificacion, abordaje y tratamiento de la anemia.
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