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RESUMEN

Introduccion: La evaluacion de la seguridad y la tolerabilidad en los suplementos
alimenticios y probidticos requiere instrumentos validados que capten la
experiencia subjetiva del usuario en contextos reales.

Objetivo: Desarrollar una entrevista semiestructurada, validada mediante el
método Delphi, para recoger informacion clinica sobre efectos percibidos por
consumidores de probidticos.

Métodos: Se utilizé una adaptacion del método Delphi para validar el contenido de

la entrevista. Como primer paso, se elaboro un borrador inicial estructurado en
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dominios tematicos: salud general, salud digestiva, control del apetito, bienestar
emocional, sintomas sistémicos/inflamacion, efectos secundarios/seguridad y
pérdida de peso/metabolismo. Posteriormente, nueve expertos evaluaron cada
item (pregunta) en tres dimensiones: relevancia clinica, claridad del enunciado y
representatividad del dominio, mediante una escala de Likert implicita con cuatro
niveles: no relevante, poco relevante, relevante y muy relevante.

Resultados: El analisis mostré alto consenso entre los expertos, con la mayoria de
los items valorados como relevantes o muy relevantes en todas las dimensiones.
Por ejemplo, los items “Facil de incorporar a la rutina” y “Dolor poscapsula”
obtuvieron valoraciones altas en relevancia clinica por parte de ocho y nueve
expertos, respectivamente. La coherencia interna del instrumento fue excelente,
evidenciada por la alta tasa de acuerdo.

Conclusiones: La entrevista semiestructurada validada demuestra ser una
herramienta con contenido altamente pertinente, claro y representativo de los
dominios criticos para la evaluacion de la seguridad de los suplementos. Su
validacion de contenido la convierte en un instrumento fiable para su uso en futuros
estudios clinicos y de farmacovigilancia.

Palabras clave: método Delphi; validacion de contenido; entrevista
semiestructurada; seguridad; probidticos; suplementos alimenticios; efectos

secundarios.

ABSTRACT

Introduction: Evaluating the safety and tolerability of dietary supplements and
probiotics requires validated instruments that capture the user's subjective
experience in real-world contexts.

Objective: To develop a semi-structured interview, validated using the Delphi
method, to collect clinical information on the effects perceived by probiotic
consumers.

Methods: An adaptation of the Delphi method was used to validate the interview

content. As a first step, an initial draft was developed, structured around thematic
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domains: general health, digestive health, appetite control, emotional well-being,
systemic  symptoms/inflammation, side effects/safety, and weight
loss/metabolism. Subsequently, nine experts evaluated each item (question) on
three dimensions: clinical relevance, clarity of wording, and representativeness of
the domain, using an implicit Likert scale with four levels: not relevant, somewhat
relevant, relevant, and very relevant.

Results: The analysis showed high consensus among the experts, with most items
rated as relevant or highly relevant across all dimensions. For example, the items
“Easy to incorporate into the routine” and "Post-capsule pain" received high clinical
relevance ratings from eight and nine experts, respectively. The instrument's
internal consistency was excellent, evidenced by the high agreement rate.
Conclusions: The validated semi-structured interview proves to be a highly relevant
tool which is clear, and representative content for the critical domains in assessing
the safety of supplements. Its content validation makes it a reliable instrument for
use in future clinical and pharmacovigilance studies.

Keywords: Delphi method; content validation; semi-structured interview; safety;

probiotics; food supplements; side effects.

Recibido: 25/09/2025
Aceptado: 17/10/2025

Introduccion

La evaluacion de la seguridad y la tolerabilidad es un componente fundamental en
el desarrollo clinico de cualquier candidato a probidtico o suplemento alimenticio.
A diferencia de los farmacos, donde los perfiles de efectos adversos estan bien
definidos, los suplementos, a menudo, carecen de herramientas estandarizadas y
validadas para capturar de manera sistematica la experiencia subjetiva del usuario

en contextos de vida real.(123)
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Las entrevistas semiestructuradas se han consolidado como una metodologia
cualitativa robusta para obtener informacién profunda, contextualizada y rica en
matices directamente de los participantes.*% Sin embargo, para que los datos
obtenidos sean validos y confiables, resulta imperativo que el instrumento de
recoleccion —en este caso, la guia de entrevista—, haya sido sometido a un riguroso
proceso de validacion del contenido. Este proceso garantiza que las preguntas
sean relevantes desde el punto de vista clinico, estén redactadas con claridad y
representen adecuadamente los constructos o dominios que se pretende
medir.6.78)

El método Delphi consiste en una técnica estructurada y sistematica que permite
obtener consenso entre un panel de expertos sobre un tema especifico; en este
caso, la pertinencia de los items de una entrevista.® Su aplicacion en el campo de
la salud, particularmente en la medicina, resulta ampliamente reconocida para la
validacion de instrumentos, guias clinicas y protocolos.(191213) Aunque su uso en
ciencias de la actividad fisica y el deporte ha crecido,(41% su aplicacion especifica
para validar herramientas de evaluacion de seguridad en el ambito de los
suplementos alimenticios es aun incipiente.

Al tener en cuenta lo anterior y la reciente introduccién en Cuba de investigaciones
en el campo de la modulacion del microbioma, a partir del uso de probioticos, el
presente trabajo tuvo como objetivo disenar el contenido de una entrevista
semiestructurada, mediante consulta a los expertos, con el propodsito de evaluar
integralmente la seguridad, la tolerabilidad y los efectos secundarios, percibidos
por personas que consumen suplementos alimenticios o productos en fase de

evaluacion como probidticos.

Métodos

Se utilizd una adaptacion del método Delphi(® (Delphi modificado) para la

validacion de contenido.
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El proceso se dividié en tres fases: diseno inicial del instrumento, evaluacion por
expertos, y analisis de resultados y version final.

Como muestra y para alcanzar el objetivo del estudio, se aplicé la metodologia
Delphi modificada, la cual requiri6 de la formacién de dos grupos: un grupo
coordinador y un panel de expertos, responsables del disefo y la validacion de la
herramienta.(1®

El grupo coordinador estuvo integrado por un psicélogo y un médico bioestadistico.
La seleccién de sus miembros se baso en los criterios establecidos por Mauksch'y
otros,(1”) quienes recomendaron que los coordinadores poseyeran un conocimiento
de la metodologia Delphi, y de las habilidades de comunicacion efectiva para
interactuar con el panel de expertos.

Estos criterios han sido respaldados por investigaciones metodoldgicas
recientes.(1618)

La seleccion del panel de expertos fue realizada por el grupo coordinador al seguir
las directrices actuales para métodos de consenso.(1%17.18) No existe un nimero
optimo universal de expertos, sino que el tamano del panel debe estar determinado
por los objetivos del estudio, la disponibilidad de expertos adecuados y el principio
de saturacion de experticia.(17.18)

Para este estudio, se definid como experto a "aquel profesional con conocimiento
especializado, experiencia practica y reconocimiento en su campo, cuyas
contribuciones son esenciales para lograr el consenso informado que persigue el
estudio Delphi".(16.18)

Fueron convocados a participar 12 especialistas, de los cuales 9 aceptaron y
completaron todas las rondas del proceso.

El panel final estuvo compuesto por expertos en medicina interna, neurologia,

nutricion clinica, metabolismo y biologia (tabla 1).
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Tabla 1 - Caracteristicas del grupo de expertos seleccionados para la investigacion

Calificacion

Médico especialista, Master en nutricion
clinica

Médico especialista

Médico especialista, Doctor en Ciencias

Médico especialista, Doctor en Ciencias

Area de especializacion

Nutricién y metabolismo

Medicina interna
Medicina interna: diabetes

Medicina interna: hipertension

Anos de

experiencia

20-25 anos

20-25 anos
mas de 30 anos

mas de 30 anos

Médico especialista, Doctor en Ciencias Neurologia mas de 30 afios
Médico especialista, Doctor en Ciencias Medicion y evaluacion clinica 20-25 anos
Master en Ciencias, Licenciada en Especialista en mediciones .
i n 20-25 afos

Enfermeria clinicas
Médico especialista, Master en laboratorio Metabolismo y bioquimica .

. i 20-25 afos
clinico sanguinea
Doctor en Ciencias Endocrindlogo 20-25 anos

Herramienta (entrevista semiestructurada)

La entrevista es concebida como una herramienta metodologica que permite
acceder a la comprension de la realidad, no desde una mirada objetiva y externa,
sino a través de las vivencias, significados y perspectivas de los propios sujetos.()
El individuo, como ser reflexivo y activo, construye y otorga sentido a su mundo;
por ello, su narrativa no constituye Unicamente un dato, sino una manifestacién de
su subjetividad, en constante dialogo con los contextos sociales y culturales que
conviven. En este marco, la intersubjetividad emerge como un puente entre lo
personal y lo colectivo, y revela como el conocimiento se configura a partir de la
interaccion y la interpretacion compartida. Esta dinamica permite al investigador
aproximarse a acontecimientos que, de otro modo, permanecerian invisibilizados o
relegados al olvido.29

Al partir de la premisa de que esta herramienta podria emplearse para evaluar los
resultados obtenidos en estudios sobre la seguridad de suplementos alimenticios,
especificamente, probioticos, desarrollados por nuestro equipo de investigacion,

se procedio al diseno de la entrevista.
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Dichos estudios abordan una amplia variedad de temas relevantes, por lo que se
optd por una entrevista semiestructurada que combina preguntas abiertas y
cerradas. Esta modalidad permite al entrevistador adaptar el desarrollo de la
conversacion, segun su criterio, lo que favorece la exploracion profunda de los
aspectos mas significativos en cada caso.@")

La entrevista se diseiid con 36 preguntas (items), organizadas en siete dominios

tematicos:

— Salud general y energia (Q1-Q4)

— Salud digestiva (Q5-06, Q11-Q15, Q19-Q20, Q34-Q35)

— Control del apetito y habitos alimentarios (Q7-Q10)

— Bienestar emocional y estado de animo (Q16-Q18)

— Sintomas sistémicos / inflamacion (Q21-Q22, Q24-Q30, Q32-Q33)
— Efectos secundarios / seguridad (023, Q31)

— Pérdida de peso / metabolismo (Q36)

Cada item fue evaluado por los expertos en tres dimensiones clave para la

validacion del contenido:

- Relevancia clinica (RC): ¢(Es esta pregunta importante para evaluar la
seguridad o tolerabilidad del suplemento?

- Claridad del enunciado (CE): ;Esta la pregunta redactada de forma clara,
comprensible y sin ambigliedades?

- Representatividad del dominio (RD): ¢Esta pregunta representa

adecuadamente el dominio (tema) al que esta asignada?

La evaluacion se realizé6 mediante una escala de Likert implicita de cuatro puntos:
no relevante (NR), poco relevante (PR), relevante (R), muy relevante (MR). Ademas,

se dejo un espacio para comentarios cualitativos abiertos.
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Procedimiento

Una vez conformado el panel de expertos y elaborado el borrador inicial de la
entrevista semiestructurada, se definié un protocolo metodoldgico que priorizé el
andlisis cuantitativo de las valoraciones recibidas (anexo). El criterio para finalizar
el proceso de validacion se establecio en funcién del nivel de consenso alcanzado
entre los evaluadores y la consistencia interna de las respuestas, entendida como
indicador de fiabilidad del instrumento. Este enfoque, que privilegia la estabilidad y
convergencia de las opiniones expertas sobre un numero fijo de rondas, sigue los
lineamientos propuestos por Okoli y Pawlowski®?? y Hasson y otros,23 quienes
destacan que la finalizacion del método Delphi debe guiarse por la saturacion del
consenso y no por un numero preestablecido de iteraciones.

A continuacion, se describen las fases del proceso seguido por la construcciony la
validacion del instrumento, conforme al enfoque metodoldgico previamente

expuesto:

— Faseinicial: se diseno el borrador de la entrevista, basado en una revision de
la literatura y la experiencia clinica del equipo investigador.

— Fase de desarrollo: el borrador fue enviado a los nueve expertos. Se les
solicito que evaluaran cada item en las tres dimensiones (RC, CE, RD), y que
proporcionaran comentarios si lo consideraban necesario.

— Fase conclusiva: se recopilaron y analizaron las respuestas. Dado el alto
nivel de consenso observado en la primera ronda, no se considerd necesario
realizar una segunda ronda. Se incorporaron los comentarios cualitativos
menores para refinar el lenguaje de algunos items y se emitio la version final

de la entrevista.

Analisis de datos
El analisis fue principalmente descriptivo y cualitativo. Se calculé la frecuencia con
la que cada item resulté valorado como “relevante” (R) o “muy relevante” (MR) en

cada una de las tres dimensiones. Un item se considero “validado”, si fue valorado
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como R o MR por al menos el 70 % de los expertos (es decir, 6 0 mas de 9) en cada
dimensidn. Se analizaron los comentarios abiertos para realizar ajustes menores
en la redaccion.

Para medir la consistencia interna o fiabilidad de un conjunto de items (en este
caso, las 36 preguntas de la entrevista) se calculé el Alfa de Cronbach que evalua
en qué medida los items de una misma escala (dimension) estan correlacionados
entre si, lo que indica que miden un mismo constructo subyacente.

Se calculd mediante la formula:

Donde:
k = nimero de items (36 preguntas)
S0i? = suma de las varianzas de cada item

oT? = varianza total del puntaje compuesto de la dimension

Para realizar el calculo, se asigno un valor numérico a cada categoria de la escala

de Likert implicita utilizada:

- Norelevante (NR) = 1

- Poco relevante (PR) = 2
- Relevante (R) = 3

- Muy relevante (MR) = 4

Cada item resulto evaluado por nueve expertos. Por lo tanto, para cada item en
cada dimensidn se obtuvo un conjunto de nueve valores (entre 1y 4), del cual se

calculo la varianza del item.
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Luego, se realizo la suma de todas las puntuaciones de los 36 items para cada
experto, y se obtuvo un puntaje total por experto en cada dimensiéon. Con esos 9
puntajes totales, se calculd la varianza total de la dimensidn.
La interpretacion de los resultados del calculo se realizaron, segun los criterios
clasicos de Pedroso y otros(?* y Castafieda y otros,®)citados en el articulo modelo:
- a=0.90: excelente
- a=0,80: muy bueno

- a=0,70: aceptable

a < 0,70: pobre / no aceptable

Resultados

El analisis de las valoraciones de los nueve expertos revelé un alto grado de
consenso sobre la pertinencia de la entrevista semiestructurada disefiada. Los
porcentajes de NR, PR, R, MR y R+MR se presentan como promedios generales de
las tres dimensiones originales (relevancia clinica, claridad del enunciado y
representatividad del dominio) para cada dominio tematico (tabla 2).
La validacion general por dominios realiza que los 7 dominios superan
ampliamente el umbral del 70 % de consenso en la valoracion combinada de
relevancia, claridad y representatividad. Incluso el dominio con menor puntuacion
(efectos secundarios/seguridad, con 84 %) se encuentra muy por encima del
minimo aceptable.
La validacion de los items clave es:
- Efectos secundarios/seguridad:
o Q23 (Facil de incorporar a la rutina): 8 expertos lo valoraron como
R/MR en Relevancia Clinica (RC), 9 en Claridad del Enunciado (CE) y 8
en Representatividad del Dominio (RD).
« Q31 (Dolor poscapsula): 9 expertos lo valoraron como R/MR en RC, 9
en CE y 9 en RD. Este item, crucial para detectar una posible reaccion

adversa directa, obtuvo la maxima puntuacion de consenso.
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- Salud digestiva:

Q5 (Satisfecho con la digestién): 9 expertos (R/MR en RC), 9 (CE), 9
(RD).

Q12 (Molestias o dolor abdominal): 9 expertos (R/MR en RC), 9 (CE),
9 (RD).

Q35 (Disminuye acidez): 8 expertos (R/MR en RC), 8 (CE), 8 (RD).

- Otros dominios:

Q1 (Salud fisica general): 9 expertos (R/MR en RC), 9 (CE), 9 (RD).
Q17 (Estrés/ansiedad/depresion): 8 expertos (R/MR en RC), 8 (CE), 8
(RD).

Q36 (Disminucion del peso): 9 expertos (R/MR en RC), 9 (CE), 9 (RD).

Tabla 2 - Analisis descriptivo de la valoracion general de cada bloque de contenido de la

entrevista
Dominio tematico No.deitem | NR(%) | PR(%) | R(%) | MR(%) | R+MR (%)
1. Salud general y energia (Q1, Q2,
g y gia ( 4 0 3 42 56 98
Q3,Q4)
2. Salud digestiva (Q5,Q6,Q11,Q12,
11 30 6 39 53 92
Q13,Q14,Q15,Q19, 20, Q34, Q35)
3. Control del apetito y habitos
_ _ 4 30 6 42 50 92
alimentarios (Q7, 08, Q9, Q10)
4. Bienestar emocional y estado de
3 0 6 44 50 94

animo (Q16,Q17,Q18)

5. Sintomas sistémicos/inflamacion
(Q21, 022, 024, 025,026, 27, 028, 11 40 5 40 52 92
Q29, Q30, 032, Q33)

6. Efectos secundarios/seguridad
(Q23,Q31)

7. Pérdida de peso/metabolismo
(Q36)

(cc)

1 0 0 33 67 100
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La coherencia interna: la alta tasa de acuerdo con la mayoria de los items que se
valoraron como R o MR por 7, 8 o incluso 9 (totalidad de los expertos), en las tres
dimensiones, indica una excelente coherencia interna y un consenso sobre el
contenido del instrumento.

La tabla 2 confirma que la estructura tematica de la entrevista es sodlida y
coherente, y que todos sus componentes resultaron percibidos por los expertos
como clinicamente pertinentes, bien redactados y adecuadamente agrupados.
Los comentarios cualitativos: los comentarios abiertos de los expertos fueron
mayormente positivos y se centraron en sugerencias menores de redaccion para
mejorar la claridad de algunos enunciados, las cuales fueron incorporadas en la
version final.

A continuacion, se calcularon los promedios de las valoraciones otorgadas por los
expertos a cada item, al diferenciar tres aspectos clave: pertinencia del contenido,
relevancia tematica y adecuacion al dominio correspondiente. Para evaluar la
consistencia interna del instrumento, es decir, el grado en que los items de cada
seccion miden coherentemente un mismo constructo, se aplico el coeficiente Alfa
de Cronbach.

Este indicador estadistico, propuesto originalmente por Cronbach (citado por
Zakariya),?® en 1951, permite estimar la confiabilidad del conjunto de preguntas al
analizar el nivel de correlacion entre ellas: cuanto mayor sea el valor del alfa, mayor
serd la homogeneidad y cohesion interna de la escala (tabla 3).

El analisis de fiabilidad mediante el coeficiente Alfa de Cronbach confirma que la
entrevista semiestructurada posee una consistencia interna excelente en sus tres
dimensiones fundamentales de validacion de contenido.

Con valores superiores a 0,92 en todos los casos, el instrumento demuestra ser no
solo pertinente, sino estable, coherente y confiable desde la perspectiva de los

expertos.
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Tabla 3 - Estadisticos de fiabilidad de todas las preguntas en la entrevista

Dimension evaluada Alfa de Cronbach
Relevancia clinica (RC) 0,94
Claridad del enunciado (CE) 0,92
Representatividad del dominio (RD) 0,93

Finalmente, con el objetivo de otorgar validez practica y operativa a la entrevista
semiestructurada ya validada en contenido, se llevd a cabo una prueba piloto con
una muestra representativa de usuarios reales de suplementos. Al sequir las
recomendaciones metodoldgicas de Heinemann,?" se selecciond una muestra
superior al 5 % del universo de interés, compuesta por seis participantes, tres
consumidores activos de probidticos o suplementos alimenticios con experiencia
reciente (en menos de tres meses), y 3 personas cercanas (familiares o cuidadores)
de usuarios que habian experimentado efectos adversos o habian suspendido el
consumo por motivos de seguridad.

Cada entrevista tuvo una duracién promedio de 50 a 70 minutos, tiempo suficiente
para explorar en profundidad las dimensiones de salud digestiva, efectos
secundarios, bienestar general y adherencia.

Previo al inicio, se obtuvo el consentimiento informado de todos los participantes,
lo que garantizé en todo momento el anonimato y la confidencialidad de sus
respuestas, conforme a los principios éticos de la investigacion con seres
humanos.

Tras el analisis cualitativo de las transcripciones, se evalué la comprensibilidad de
las preguntas, la pertinencia de los dominios y la capacidad del instrumento para
capturar experiencias relevantes de seguridad y tolerabilidad. Los resultados
mostraron que todas las preguntas fueron comprendidas sin ambigliedades; no se
identificaron items redundantes, confusos o culturalmente inapropiados; y los
participantes aportaron informacion rica y relevante en todas las dimensiones,

especialmente, en seguridad (023, Q31) y sintomas digestivos.
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En consecuencia, no se realizaron modificaciones sustanciales al instrumento. Se
incorporaron Unicamente ajustes menores de redaccion para mejorar la fluidez
conversacional en algunos items (por ejemplo, cambiar “;Ha experimentado
molestias abdominales?” por “;Ha tenido molestias o dolor en la barriga?"). Asi, la
version final de la entrevista quedd consolidada y lista para su aplicacion en
estudios clinicos o de farmacovigilancia para evaluar seguridad de suplementos

alimenticios probioticos (tabla 4).

Tabla 4 - Correcciones realizadas segun las sugerencias de los expertos

Criterio evaluado Resultado Accion tomada

o i ) Ajustes menores de lenguaje
Comprensibilidad de items Alta (100 % comprendidos) .

coloquial
Relevancia de dominios Confirmada por usuarios Ninguna modificacion
Duracién promedio 60 min (rango 50-70) Adecuada para profundidad
Efectiva (especialmente L
Captura de efectos adversos Q31) Validacion reforzada
Adherencia y experiencia de ) ) .
Bien explorada (Q23) Sin cambios
uso
Discusion

Los resultados de este estudio demuestran que la entrevista semiestructurada
disenada posee un contenido altamente valido. El alto nivel de consenso entre los
expertos, reflejado en porcentajes superiores al 89 % en relevancia clinica, claridad
del enunciado y representatividad del dominio, confirma que el instrumento aborda
los aspectos mas criticos para la evaluacion integral de la seguridad y la
tolerabilidad de probidticos y suplementos alimenticios. Este hallazgo resulta
coherente con estudios previos que han validado herramientas cualitativas
mediante el método Delphi en contextos de salud, como el trabajo de Glassel y

otros,(" quienes validaron un Core Set de la Clasificacion Internacional del
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Funcionamiento (CIF) para pacientes con accidente cerebrovascular (ACV), y
obtuvieron niveles similares de consenso (> 90 %) y fiabilidad (a > 0,90).

La validacion de items especificos como “Dolor poscapsula” (Q31) resulta
particularmente significativa, ya que proporciona una herramienta directa, sensible
y orientada al usuario para monitorear posibles efectos adversos mecanicos o de
intolerancia gastrointestinal, una preocupacion comun en la literatura sobre
suplementos en capsulas.?® A diferencia de las escalas cuantitativas como el
Gastrointestinal Symptom Rating Scale (GSRS), que evaluan sintomas digestivos
de forma genérica,?® esta entrevista permite una exploracion cualitativa profunda,
que contextualiza la aparicion del sintoma en relacion con el consumo del
suplemento, su intensidad percibida y su impacto funcional.

Asimismo, la inclusidn y validacion de items sobre la facilidad de incorporacion a
la rutina (Q23) va mas alla de la mera seqguridad fisioldgica y aborda dimensiones
clave de la adherencia y la experiencia del usuario, factores determinantes en la
efectividad real de cualquier intervencion nutricional. Este enfoque se alinea con
modelos contemporaneos como el Patient-Reported Outcomes Measurement
Information System (PROMIS®), que reconoce que la experiencia subjetiva del
paciente (al incluir la carga del tratamiento y la integracion en la vida diaria) es un
indicador fundamental de calidad en la atencion.?® Nuestra herramienta, sin
embargo, tiene la ventaja de ser especifica para suplementos, lo que la hace mas
sensible y contextualizada que instrumentos genéricos de adherencia como el
Morisky Medication Adherence Scale (MMAS-8).G0

La estructura en dominios, desde sintomas digestivos hasta bienestar emocional
y efectos sistémicos, permite a los investigadores no solo identificar efectos
adversos, sino también comprender el impacto holistico del suplemento en la
calidad de vida del usuario. Esto es coherente con los principios de la medicina
funcional y la nutricion personalizada, que enfatizan la interconexion entre
sistemas bioldgicos y la importancia de la percepcion subjetiva del individuo.©32)

En este sentido, la presente entrevista supera en profundidad cualitativa a
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cuestionarios estandarizados como el WHOQOL-BREF,®® que, aunque valido,

ofrece una visién mas general y menos orientada a la farmacovigilancia nutricional.

Limitaciones y futuras lineas de investigacion
Este estudio tiene limitaciones. Primero, la validacion de contenido se realizé en
una sola ronda, aunque el alto consenso inicial (a > 0,92 en todas las dimensiones)
justifica esta decision metodoldgica, tal como sugieren Okoli y Pawlowski,(2?
quienes proponen que el criterio de parada debe basarse en la estabilidad del
consenso, no en un numero fijo de rondas.
Segundo, la validacion de contenido, aunque esencial, es solo el primer paso en el

proceso de validacion de un instrumento. Futuros estudios deben evaluarse:

Fiabilidad test-retest para confirmar la estabilidad temporal de las

respuestas.

— Validez de criterio, al comparar los hallazgos de la entrevista con
marcadores clinicos objetivos (por ejemplo, analisis de heces,
biomarcadores inflamatorios)

— Validez de constructo, mediante un analisis factorial exploratorio o
confirmatorio en una muestra amplia de usuarios reales.

— Sensibilidad al cambio para determinar si la entrevista puede detectar

mejoras o empeoramientos tras la suspensiéon o modificacion del

suplemento.

Se concluye, ademas, seria valioso comparar los resultados obtenidos con esta
entrevista frente a escalas validadas como el GSRS o el PROMIS® en estudios de
equivalencia, para establecer su convergencia y complementariedad.

La entrevista semiestructurada validada en este estudio constituye una
herramienta estandarizada y confiable que permite captar de manera rigurosa la
experiencia del usuario en relacion con el uso de probioticos y suplementos

alimenticios.
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Su aplicacion fortalece los procesos de farmacovigilancia poscomercializacion y
contribuye al diseno de estudios de seguridad con un enfoque centrado en el
paciente.

Se recomienda su incorporacion en futuras investigaciones y su adaptacion a otras
intervenciones nutricionales, dado su potencial para mejorar la evaluacion de

seguridad en el ambito alimentario.
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Anexo - Version final validada de la entrevista semiestructurada
Guia de entrevista semiestructurada para evaluacion de seguridad en estudios con

probioticos:

— Objetivo: evaluar la seguridad, la tolerancia y la percepcion subjetiva del uso
de probioticos en un estudio clinico, e identificar los eventos adversos, los
cambios en los sintomas y la calidad de vida, relacionados con la
intervencion.

— Duracion estimada: 25-40 minutos.

— Estilo: conversacional, empatico, flexible: Permite profundizar donde el

paciente lo necesite.

Breve introduccion para el paciente-consentimiento informado verbal
Recomendaciones para el entrevistador: hablar con calma, contacto visual, tono

amable y respetuoso:
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— Buenos dias/tardes, (se pregunta el nombre al paciente).

— Muchas gracias por estar aqui y por participar en este estudio. Antes de
comenzar, me gustaria explicarle brevemente en qué consiste esta
conversacion.

— Lo que vamos a hacer hoy es una entrevista corta, de unos 25 a 40 minutos,
para conocer como se ha sentido desde que comenzé a tomar el producto
del estudio, especialmente, si ha notado algun cambio en su digestion,
energia, animo o cualquier otro sintoma, ya sea positivo o negativo.

— Esto no es un examen ni una prueba: no hay respuestas correctas o
incorrectas. Solo queremos escuchar su experiencia con sinceridad, porque
su bienestar y seguridad son lo mas importante para nosotros y la
investigacion.

— Toda la informacion que nos comparta sera confidencial y se usara
unicamente para cuidar su salud durante el estudio y para mejorar los
resultados del estudio. Usted puede saltarse cualquier pregunta, detener la
entrevista en cualquier momento o retirarse del estudio sin que eso afecte
su atencion médica.

— ¢Le parece bien si comenzamos?

— ¢Tiene alguna pregunta antes de iniciar?"

— Espera su respuesta. Si dice que si, continua. Si tiene dudas, resuélvelas

antes de proceder.

DOMINIO 1 - SALUD GENERAL Y ENERGIA (ftems Q1, Q2, Q3, Q4)
Objetivo: Evaluar la percepcion global de salud, los niveles de energia y los cambios
generales desde el inicio del probidtico.

Los items son:

— Q1: En general, ;como describiria su estado de salud actual comparado con

antes de empezar el estudio?
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e Mucho peor / Un poco peor / Igual / Un poco mejor / Mucho mejor
— Q2: (Ha notado cambios en su nivel de energia o cansancio desde que toma
el producto?
e ;Se siente mas activo/a, mas fatigado/a, o igual?
— Q3: ¢(Coémo calificaria su calidad de sueno en las ultimas semanas?
e ;Duerme igual, mejor, peor? ;Se despierta descansado/a?
— Q4: ;Ha tenido dias en los que se sintio tan cansado/a que le costd hacer

sus actividades normales?

Nota para entrevistador

— Registrar cambios cualitativos y cuantitativos

Preguntar ;a qué lo atribuye? si hay mejora o empeoramiento

DOMINIO 2 - SALUD DIGESTIVA (items Q5,Q6,Q11,Q12,Q13,Q14,Q15,Q19, Q20,
Q34, Q35)

Objetivo: Detectar eventos adversos gastrointestinales (mas comunes con los
probidticos) y los cambios en habitos intestinales.

Los Items son:

— Q5: ¢Ha tenido molestias estomacales, como ardor, pesadez o dolor
abdominal? ;Con qué frecuencia y severidad? (escala 0-10)

— Q6: ¢Ha experimentado hinchazon o sensacion de “globo” en el abdomen?

— Q11: ¢Ha tenido gases o flatulencia mas frecuente o intensa de lo normal?

— Q12: ¢Ha tenido diarrea (heces liquidas o muy frecuentes)? ¢Cuantos
episodios por dia? ;Persiste mas de 48 horas?

— Q13: ¢{Ha tenido estrefiimiento (dificultad para evacuar, heces duras o
infrecuentes)?

— Q14: ;Ha notado cambios en el color, olor o consistencia de sus heces?
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— Q15: ¢Ha tenido sensacion de evacuacion incompleta o urgencia para ir al
bafo?

— Q19: jAlguna vez ha sentido nauseas o ha vomitado desde que inici6 el
producto?

— Q20: ¢Ha tenido reflujo, acidez o ardor en el pecho?

— Q34: ;{Hay algun sintoma digestivo que le preocupe lo suficiente como para
considerar dejar el estudio?

— Q35: ;Qué es lo que mas le molesta o le agrada de como su digestion ha

respondido al producto?

Nota para entrevistador

— Estos son los sintomas mas frecuentes con los probioticos
— Registrar frecuencia, intensidad y relacion temporal con la toma

— Preguntar: ;Cree que esto esta relacionado con el producto?

DOMINIO 3 - CONTROL DEL APETITO Y HABITOS ALIMENTARIOS (items Q7, Q8,
Q9, Q10)

Objetivo: Evaluar si el probiotico ha influido en el apetito, la saciedad o los patrones
alimentarios (clave en estudios metabdlicos).

Los Items son:

— Q7: ;Ha notado cambios en su apetito? ;Come mas, menos o igual que
antes?

— Q8: ¢Siente saciedad mas rapido o con menos cantidad de comida?

— Q9: (Ha cambiado sus horarios o tipos de alimentos por efecto del producto
o por recomendacion del estudio?

— Q10: ¢Ha sentido antojos nuevos, aversion a ciertos alimentos o cambios en

el gusto?
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Nota para entrevistador

— Puede ser efecto directo del probidtico o indirecto por cambios en
microbiota
— Preguntar si los cambios son percibidos como positivos, negativos o

neutros

DOMINIO 4 - BIENESTAR EMOCIONAL Y ESTADO DE ANIMO
Objetivo: Explorar impacto emocional y psicolégico de la intervencion (eje
intestino-cerebro).

Los items son:

— Q16: ¢Ha notado cambios en su estado de animo (mas alegre, irritable, triste,
ansioso/a) desde que toma el producto?
— Q17: ;Ha sentido mas estrés, nerviosismo o dificultad para relajarse?

— Q18: ;Cree que su digestion o intestino afectan su animo, o viceversa?

Nota para entrevistador

— Aunque no es el foco principal de seguridad, el bienestar emocional afecta
adherencia y percepcion de riesgo
— Usar lenguaje validador: es normal que el intestino y las emociones se

influyan mutuamente.

DOMINIO 5 - SINTOMAS SISTEMICOS / INFLAMACION
Objetivo: Detectar seiales sistémicas que podrian indicar intolerancia, infeccion o
respuesta inflamatoria.

Los items son:
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— Q21: ¢(Ha tenido fiebre, escalofrios o sudoracion excesiva sin causa
aparente?

— Q22: ;Ha sentido dolor muscular, articular o de cabeza mas frecuente o
intenso?

— Q24: ;Ha tenido picazon, erupciones, enrojecimiento o hinchazén en la piel?

— Q25: ;{Ha notado hinchazon en labios, parpados o cara?

— Q26: ¢{Ha tenido congestion nasal, estornudos o dificultad para respirar?

— Q27: ¢Ha presentado infecciones recientes (urinarias, vaginales,
respiratorias, de piel)?

— Q28: ;Ha usado antibidticos, antifungicos u otros medicamentos que
afecten su flora durante el estudio?

— Q29: ;Ha sentido “cuerpo caliente", malestar general o sensacion de “estar
enfermo/a" sin causa clara?

— Q30: {Ha tenido cambios en la frecuencia urinaria, sed excesiva o hinchazén
en piernas?

— Q32: (Ha notado cambios en su ciclo menstrual, libido o funcion sexual (si
aplica)?

— Q33: (Ha sentido mareos, palpitaciones o cambios en su presion arterial?

Nota para entrevistador

— Estos sintomas pueden indicar reaccion sistémica, alergia o infeccion
oportunista.

— ALERTA: Si hay fiebre + dolor abdominal + diarrea — sospechar
translocacion bacteriana (especialmente en inmunocomprometidos).

— Registrar con precision fechas, duracion y relacion con la toma del

probiético.

DOMINIO 6 - EFECTOS SECUNDARIOS / SEGURIDAD
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Objetivo: Evaluar percepcion directa de efectos adversos y decision de
continuar/abandonar.

Los items son:

— Q23: ;Considera que ha tenido algun efecto secundario por tomar el
producto? ;Cual? ;Lo atribuye al probiotico?
— Q31: ¢{Ha pensado en dejar de tomar el producto? ;Por qué?
(Efectos adversos, falta de beneficio, olvido, desconfianza, recomendacion de

alguien, etc.)

Nota para entrevistador

— Estas preguntas son CLAVE para farmacovigilancia.
- Siresponde “Si" a Q31, profundizar:
¢ ;Qué tendria que cambiar para que quisiera continuar?

¢ ;Qué sintoma le preocupa mas?

DOMINIO 7 - PERDIDA DE PESO / METABOLISMO
Objetivo: Evaluar cambios en peso o metabolismo, relevantes en estudios
metabolicos o con cepas especificas.

El ftems es:
— Q36: {Ha notado cambios en su peso corporal desde que inici6 el estudio?
¢Ha perdido, ganado o se ha mantenido? ;Cuantos kilos aproximadamente?
¢Lo atribuye al producto, a cambios en dieta/ejercicio, o a otra causa?

Nota para entrevistador

— En estudios con probidticos metabdlicos, esto puede ser un efecto buscado,

pero debe monitorearse por seguridad (pérdida no intencionada = alerta).
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— Preguntar si el cambio es percibido como positivo o preocupante.

CIERRE DE ENTREVISTA + CRITERIOS DE ALARMA

Pregunta abierta final:

— ¢Hay algo mas que le haya pasado, le preocupe o le guste sobre el producto
o el estudio, que no hayamos mencionado?

— Criterios de alarma para el investigador, NO se leen al paciente, pero guian
la accion: suspender y reportar como evento adverso serio si el paciente

refiere:

e Diarrea > 3 episodios/dia por > 48h sin mejora

e  Dolor abdominal severo (> 7/10) o persistente

e  Fiebre > 38°C sin causa infecciosa clara

e Signos de reaccidon alérgica sistémica (angioedema, urticaria
generalizada, dificultad respiratoria)

e  Pérdida de peso no intencionada > 5% en 1 mes

Recomendacion final al paciente
Le agradecemos mucho su sinceridad. Recuerde que, si en los proximos dias
presenta fiebre, dolor fuerte, alergia o diarrea persistente, debe contactarnos de

inmediato. Su seguridad es nuestra prioridad.
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