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Resumen

La infertilidad femenina representa un desafio creciente de salud publica, cuyas causas mas comunes
incluyen el sindrome de ovario poliquistico (SOP), la endometriosis y la baja reserva ovarica. En los
altimos afios, se ha evidenciado la implicacién de la microbiota intestinal en la regulacién hormonal,
inflamatoria y metabolica, factores clave en la fertilidad femenina. Este estudio piloto tiene como
objetivo evaluar el impacto de tres intervenciones dietéticas —dieta mediterranea, suplementacién con
probidticos y la combinacién de ambas— sobre la composicion de la microbiota intestinal y su relacion

con los marcadores de fertilidad en mujeres con SOP, endometriosis y baja reserva ovarica.
Se trata de un estudio longitudinal no aleatorizado de 6 meses de duracion, con una muestra de 180

mujeres en edad reproductiva distribuidas segiin diagnostico ginecologico. Se evaluaran variables
clinicas, dietéticas, bioquimicas, hormonales y microbiologicas, con especial atencién a la diversidad
microbiana, el perfil hormonal, la regularidad menstrual y el estado inflamatorio. Las intervenciones se

adaptardn segin la patologia, incluyendo cepas probioticas especificas basadas en la evidencia cientifica.

Se espera que la dieta mediterranea y los probioticos modulen positivamente la microbiota, favoreciendo
el equilibrio hormonal y reduciendo la inflamacién. Este enfoque dietético, accesible y personalizado,
podria convertirse en una herramienta complementaria til en el tratamiento no invasivo de la infertilidad
femenina. Los resultados obtenidos podrian sentar las bases para estrategias nutricionales integradoras,

especialmente en mujeres con escasa respuesta a tratamientos convencionales.
Palabras clave

Fertilidad femenina, microbiota intestinal, disbiosis, dieta mediterranea, probioéticos, sindrome de ovario

poliquistico (SOP), baja reserva ovarica, endometriosis, intervencion dietética
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Abstract

Female infertility is a growing public health concern, often associated with conditions such as polycystic
ovary syndrome (PCOS), endometriosis, and diminished ovarian reserve. Emerging research highlights
the role of gut microbiota in regulating hormonal, inflammatory, and metabolic pathways that are crucial
for female reproductive health. This pilot study aims to assess the effects of three dietary interventions
— the Mediterranean diet, probiotic supplementation, and their combination — on gut microbiota
composition and fertility markers in women diagnosed with PCOS, endometriosis, and low ovarian

reserve.

This non-randomised longitudinal study will span six months and include 180 women of reproductive
age, grouped according to gynaecological diagnosis. Clinical, dietary, biochemical, hormonal, and
microbiota-related variables will be measured, with a focus on microbial diversity, hormonal profiles,
menstrual regularity, and inflammatory status. Interventions will be tailored to each condition, using

specific probiotic strains supported by current scientific evidence.

It is expected that both the Mediterranean diet and probiotics will positively modulate the gut microbiota,
enhance hormonal balance, and reduce inflammation. This personalised and evidence-based nutritional
approach may serve as a complementary and non-invasive strategy to improve female fertility. The
findings may support the development of integrative nutrition protocols for women with limited response

to conventional treatments.
Key words

Female fertility, gut microbiota, dysbiosis, Mediterranean diet, probiotics, polycystic ovary syndrome

(PCOS), diminished ovarian reserve, endometriosis, dietary intervention.
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Introduccién

La infertilidad representa un desafio de salud publica a nivel global, impactando a un nimero
considerable de personas en edad fértil en todo el mundo (World Health Organization, 2023). Segun
datos proporcionados por la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), se estima que 48 millones de
parejas y 186 millones de personas padecen infertilidad a nivel mundial (World Health Organization,
2023). Esta condicion, catalogada como una enfermedad del sistema reproductivo, se caracteriza por la
incapacidad de concebir un embarazo después de un periodo de 12 meses o mas tras la practica sexual

regular sin proteccion (World Health Organization, 2023).

Lainfertilidad femenina representa entre el 35 y 40% de los problemas de fertilidad en una pareja (World
Health Organization, 2023). Las causas mas frecuentes son el sindrome de ovario poliquistico (SOP), la
endometriosis, la baja reserva ovarica, enfermedades tubaricas, los fibromas y pélipos uterinos, los
quistes ovdricos y la enfermedad inflamatoria pélvica (EIP) (Kanwalﬁ al., 2022). Ademas, factores
ambientales como el estrés, la exposicion a disruptores endocrinos, el estilo de vida y los habitos

alimentarios juegan un papel crucial en la regulacion de la fertilidad (Liu et al., 2023).

El sindrome de ovario poliquistico (SOP) es un trastorno endocrino que afecta entre al 6 y 13% de las
mujeres en edad reproductiva, causando problemas como menstruaciones iﬁgulares, hirsutismo y
quistes ovéricos (World Health Organization, 2025). También se asocia con resistencia a la insulina,
obesidad y un mayor riesgo de diabetes y enfermedades cardiovasculares (Guo et al., 2022). El SOP

mbién afecta la fertilidad debido a la anovulacion, desequilibrios hormonales, inflamacion crnica y
resistencia a la insulina, dificultando la concepcion (Guo et al., 2022; Mukherjee et al., 2023). A pesar
de su prevalencia, la causa exacta del trastorno ain no se conoce completamente, por lo que se necesita

mas investigacion.
La endometriosis es una enfermedad ginecologica influenciada por los estrogenos, caracterizada por la

presencia de tejido endometrial fuera del itero (Colonetti et al., 2023), lo que causa inflamacion, dolor
cronico e infertilidad (Jiang et al., 2021). Este tejido puede estar en los ovarios, ligamentos uterinos,
peritoneo u otros organos (Colonetti et al., 2023). La endometriosis se asocia con menor fecundidad y
una tasa de nacidos vivos mas baja (Pai et al., 2023). Su relacion con la infertilidad se debe a varios
factores, como la distorsiéon anatémica pélvica, anomalias hormonales y ovulatorias, y la formacion de
adherencias que dificultan el transporte de 6vulos y espermatozoides (Jiang et al., 2021). Ademas, la
inflamacion cronica altera el ambiente uterino, afectando la calidad de los ovulos, la implantacion del

embrion y el éxito del embarazo (Colonetti et al., 2023).
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La reserva ovdrica es la cantidad y calidad de los foliculos en el ovario, que influye en la capacidad de
fertilizacion (Li et al., 2023). Con la edad, los foliculos disminuyen en numero y funcioén (Li et al.,
2023). La baja reserva ovarica (DOR) se refiere a una disminucion de los ovocitos, diagnosticada por un
bajo recuento de foliculos, niveles bajos de hormona antimiilleriana (AMH) y elevados de hormona

foliculo estimulante (FSH) (Wu et al., 2021).

La microbiota intestinal estd compuesta por un ecosistema de microorganismos que desempefian un
papel clave en la salud metabdlica, inmunoldgica y endocrina del organismo (Ashonibare et al., 2024;
Campaniello et al., 2022). Su equilibrio esta influenciado por diversos factores, incluyendo la dieta, el

uso de antibioticos y el estilo de vida (Campaniello et al., 2022).
Estudios recientes han evidenciado una relacion directa entre la microbiota intestinal y la fertilidad

femenina (Tomaiuolo etal., 2020). La microbiota participa en el metabolismo y la regulacion de
hormonas esenciales para la funcién reproducti&femenina (Qietal., 2021), y la disbiosis intestinal ha
sido vinculada con alteraciones hormonales, resistencia a la insulina y procesos inflamatorios que

afectan la ovulacion y la calidad ovocitaria (Ashonibare et al., 2024).

Se ha demostrado que la microbiota intestinal influye en el metabolismo del estrogeno, una hormona
clave en el ciclo menstrual y la fertilidad (Ashonibare etal., 2024). El estrogeno circulante es
metabolizado y modulado por la enzima GUSB, que secreta p-glucuronidasa, una enzima que permite
su union a los receptores de estrogeno (Baker et al., 2017). Ademas, losaﬂcroorganismos intestinales
pueden producir o modificar otras hormonas, como la progesterona y la hormona foliculo estimulante
(FSH), que son vitales para el ciclo menstrual, el desarrollo folicular, la ovulacién y otros efectos
fisioldgicos (Ashonibare et al., 2024). Esta influencia microbiana en el metabolismo del estrogeno puede
afectar la regularidad menstrual, la ovulacion y la salud reproductiva en general (Ashonibare et al.,

2024).
La microbiota intestinal desempeiia un papel crucial en la regulacion del sistema inmunologico

(Ashonibare et al., 2024). La disbiosis intestinal puede desencadenar disfunciones en el sistema inmune
y promover una inflamacién crénica de bajo grado (Ashonibare et al., 2024). Esta inflamacion puede
afectar los 6rganos reproductivos femeninos, contribuyendo a trastornos relacionados con la infertilidad,
como la endometriosis (Ashonibare et al., 2024; Colonetti et al., 2023; Jiang et al., 2021), el sindrome
de ovario poliquistico (SOPé (Ashonibare etal., 2024; Guo et al., 2022; Mukherjee et al., 2023;
Rodriguez Paris et al., 2022), la resistencia a la insulina (IR) y la obesidad (Ashonibare et al., 2024).
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Distintos estudios han observado que las mujeres con endometriosis tienen una menor dominancia de

Lactobacillus, una alteracion en la proporcion Firmicutes: Bacteroidetes, y una mayor abundancia de

bacterias asociadas a la vaginosis junto con otros patdgenos oportunistas (Jiang et al., 2021).

Asimismo, las pacientes con sindrome de ovario poliquistico muestran una proporciéon anormal de
Escherichia: Shigella (Guo etal., 2022), una disminucion de Lactobacillus y Bifidobacterium
(Mukherjee et al., 2023) y un exceso de Bacteroidetes en comparacion con mujeres sanas (Guo et al.,

2022).

Adicionalmente, se ha propuesto una conexion entre la baja reserva ovarica y la microbiota intestinal
(Wu etal., 2021). Las mujeres con insuficiencia ovérica prematura presentan alteraciones en su
microbiota intestinal, con una menor abundancia de Firmicutes y de los géneros Bulleidia y
Faecalibacterium, en comparacion con mujeres sanas (Wu et al., 2021). En contraste, presentan un
aumento de Bacteroidetes y de los géneros Butvricimonas, Dorea, Lachnobacterium y Sutterella (Wu
etal., 2021). Estos cambios microbianos estan estrechamente relacionados con los niveles hormonales,
incluyendo el aumento de la hormona foliculo estimulante (FSH), hormona luteinizante (LH),
testosterona y la relacion FSH/LH, y la reduccion de estradiol y hormona antimiilleriana (AMH) (Wu

etal, 2021).

Ademas, una microbiota intestinal equilibrada tiene un impacto significativo en la absorcion de
nutrientes esenciales para la reproduccion, como el zinc, el hierro y el folato, esenciales en la maduracion
ovocitaria y el desarrollo embrionario temprano (Ashonibare et al., 2024). Por lo tanto, un desequilibrio
en la microbiota puede afectar negativamente la biodisponibilidad de estos micronutrientes, lo que

podria contribuir a problemas de fertilidad (Ashonibare et al., 2024).

La dieta es un importante regulador de la microbiota intestinal, ya que las alteraciones en la composicion
de macronutrientes repercuten en el equilibrio de las comunidades microbianas intestinales (Rodriguez

Paris et al., 2022).
La dieta mediterranea, caracterizada por un alto consumo de frutas, verduras, legumbres, cereales

integrales, frufos secos, aceite de oliva y pescado, ha sido ampliamente estudiada por sus efectos
beneficiosos en la salud metabolica y reproductiva (Chiu et al., 2018; Winter et al., 2023; Yang etal.,
2023). Su contenido en antioxidantes, acidos grasos saludables y fibra favorece el equilibrio hormonal
y reduce la inflamacion, factores clave para la fertilidad (Garcia-Montero et al., 2021; Skoracka et al.,

2021).
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En este sentido, diferentes trabajos han demostrado que las mujeres que siguen una dieta mediterranea
tienen una mayor tasa de éxito en trﬂtamjentosée reproduccion asistida, lo que sugiere que la
alimentacion influye de manera determinante en la calidad ovocitaria y la receptividad endometrial

(Winter et al., 2023).

La relacion entre la dieta mediterranea y la microbiotﬁa sido objeto de diversas investigaciones,
evidenciando que este tipo de alimentacién promueve la diversidad microbiana y el crecimiento de

bacterias beneficiosas, como Bifidobacterium y Lactobacillus (Yang et al., 2023).
Los probioticos, definidos como microorganismos vivos que confieren beneficios para la salud cuando

se administran en cantidades adecuadas, han demostrado modular de manera efectiva la microbiota

intestinal y vaginal (Lopez-Moreno & Aguilera, 2020).

El consumo de probidticos puede restaurar el equilibrio microbiano en mujeres con disbiosis y mejorar
la homeostasis de los estrogenos, lo que podria ayudar en la prevencion de condiciones inflamatorias
asociadas a la infertilidad (Ashonibare etal., 2024). Asimismo, los probidticos pueden fortalecer la
barrera intestinal, reduciendo la permeabilidad y evitando la inflamacion cronica (Tomaiuolo et al.,
2020). Se ha observado que la suplementacién con probidticos en mujeres sometidas a tratamientos de
fertilidad mejora la receptividad endometrial y aumenta las tasas de éxito en laimplantacion embrionaria

(Lopez-Moreno & Aguilera, 2020).

Dada la creciente prevalencia de infertilidad y la evidencia emergente sobre el papel de la microbiota en
la salud reprodﬁiva, resulta fundamental investigar intervenciones dietéticas que puedan modular

favorablemente la microbiota y su impacto en la fertilidad femenina.

La dieta mediterranea y los probidticos se asocian con efectos beneficiosos en la microbiota intestinal,
pudiendo contribuir a restaurar el equilibrio microbiano y mejorar la homeostasis hormonal e
inmunologica. Estas estrategias dietacas representan una opcion accesible y basada en evidencia para

la mejora de la fertilidad a través de la modulacion de la microbiota.

Un aspecto fundamental en la investigacion de la infertilidad es reconocer que no todas las mujeres
infértiles presentan los mismos mecanismos fisiopatologicos. El sindrome de ovario poliquistico (SOP),
la baja reserva ovarica y la endometriosis son tres de las principales causas de infertilidad, cada una con
alteraciones hormonales, inmunologicas y metabolicas especificas. Estudios previos han evidenciala
que las mujeres con estas condiciones presentan perfiles microbianos distintos, lo que sugiere que el

impacto de una intervencion dietética podria variar segtin la etiologia de la infertilidad.
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Por ellg, dividir a las participantes en grupos segin su diagnostico permitira analizar de manera mas
precisa como la dieta mediterrdnea y los probidticos afectan la microbiota intestinal en cada una de estas
condiciones. Este enfoque diferenciado facilitara la identificacion de respuestas especificas a la
intervencion, proporcionando evidencia cientifica mas solida sobre la relacién entre microbiota y

fertilidad.

Este estudio busca evahlabel impacto de una intervencion dietética basada en la dieta mediterranea y el
consumo de probidticos sobre la microbiota intestinal, asi como su relacién con los marcadores de
fertilidad en mujeres con sindrome de ovario poliquistico, baja reserva ovarica y endometriosis. Los
resultados obtenidos podran contribuir al desarrollo de estrategias nutricionales personalizadas,

optimizando el tratamiento de la infertilidad desde un enfoque innovador y basado en la evidencia.
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Objetivos
- Objetivo principal: Evaluar el impacto de tres intervencioné% dietéticas (dieta mediterranea,
suplementacion con probidticos y la combinagion de ambas) sobre la microbiota intestinal y su
relacion con los marcadores de fertilidad en mujeres infértiles con sindrome de ovario
poliquistico, endometriosis o baja reserva ovarica.
- Objetivos especificos:

o Caracterizar la composicion de la microbiota intestinal en mujeres con sindrome de
ovario poliquistico, endometriosis o baja reserva ovarica, antes de la intervencion
dietética.

o Determinar los cambios en la microbiota intestinal tras la intervencion con dieta
mediterranea, suplementacién con probidticos ¥ la combinacién de ambas durante 6
meses.

o Comparar el efecto de cada intervencion en la microbiota y su relacién con los
marcadores hormonales y reproductivos, incluyendo perfil hormonal, funcion ovarica y
regularidad del ciclo menstrual.

o Evaluar cual de las tres intervenciones produce mayores beneficios en la microbiota y la

fertilidad, analizando diferencias intragrupo y entre grupos.
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Metodologia

1. Tipo de diseiio.
Este estudio piloto sigue un disefio experimental no aleatorizado de intervencion, con tres grupos de

tratamiento, cuyo objetivo es evaluar el impacto de tres estrategias dietéticas sobre la microbiota
intestinal y su relacion con los marcadores de fertilidad en mujeres con sindrome de ovario

poliquistico (SOP), baja reserva ovarica y endometriosis.

Se trata de un estudio longitudinal con evaluaciones en tres momentos clave:

« Fase basal (Semana 0): Evaluacion inicial antes de la intervencion.

« Fase intermedia (Mes 3): Analisis de cambios parciales durante la intervencion.

« Fase final (Mes 6): Evaluacion post intervencion para determinar la evolucion de los efectos a

largo plazo.

Este esquema permitird analizar la progresion de cada participante a lo largo del tiempo, detectar
cambios tempranos y evaluar la sostenibilidad de los efectos de la intervencion tras seis meses de
seguimiento.

Las intervenciones dietéticas incluyen:

1
« Grupo 1: Dieta mediterranea.

« Grupo 2: Suplementacion con probioticos.
« Grupo 3: Dieta mediterranea + suplementacion con probidticos.

La comparacién entre mujeres con SOP, baja reserva ovarica y endometriosis permitira identificar
diferencias en la respuesta a las intervenciones en funcion de la condicion ginecologica de cada
grupo. Esto contribuird a una mejor comprension de la relacion entre la microbiota intestinal y la

fertilidad femenina, sentando las bases para futuras estrategias nutricionales personalizadas.

La duracion total de la intervencion sera de seis meses, lo que permitird evaluar si los cambios

observados a los tres meses se mantienen, se potencian o desaparecen a mas largo plazo.

Este disefio ha sido seleccionado considerando las dificultades practicas de la aleatorizacion en
estudios de intervenciéon nutricional en humanos. No obstante, la inclusiéon de tres grupos de
tratamiento y mediciones en tres momentos distintos permitira un analisis detallado de la evolucion

de la microbiota y los marcadores de fertilidad en respuesta a cada intervencion.
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2. Poblacion de estudio y muestreo
a. Descripcion de la muestra

Lamuestra del estudio estara formada por mujeres diagnosticadas con SOP, endometriosis y baja reserva

ovarica y deseen participar en un estudio de intervencién nutricional.
b. Criterios de inclusién y exclusién
Criterios de inclusion:

- Mujeres de entre 18 y 40 afios.
- Diagnéstico médico confirmado de sindrome de ovario poliquistico, endometriosis o baja reserva
ovarica.
o SOP: Diagnosticadas mediante los criterios de Rotterdam.
o Endometriosis: Confirmacion del diagnostico por laparoscopia.
o Baja reserva ovarica: Niveles de hormona antimiilleriana (AMH) < 1,1 ng/mL o recuento
de foliculos antrales < 5.
- Indice de masa corporal (IMC) entre 18,5 y 30 kg/m*.
- Noestar bajo tratamiento hormonal para la fertilidad en los ultimos tres meses previos al estudio.
- Aceptar participar en la intervencion durante seis meses y acudir a las visitas de seguimiento.

- Firma del consentimiento informado.
Criterios de exclusion:

- Mujeres con diagndstico de otras enfermedades endocrinas o metabdlicas que puedan afectar la
fertilidad (hipotiroidismo no controlado, diabetes no controlada, etc.).

- Uso de antibioticos en los tres meses previos al estudio.

- Consumo regular de probioticos o suplementos nutricionales que puedan interferir con la
intervencion.

- Antecedentes de cirugia gastrointestinal que afecte la absorcion de nutrientes.

- Embarazo o lactancia en el momento del estudio.

- Alergias o intolerancias alimentarias graves que impidan seguir la dieta propuesta.

c¢. Tamaiio muestral estimado

Dado que se trata de un estudio piloto, el tamafo muestral se ha establecido en 60 mujeres por grupo,

sumando un total de 180 participantes.

Las participantes se dividiran en tres grupos seglin su condicién ginecologica:
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« Grupo 1: Mujeres con sindrome de ovario poliquistico (SOP) (60 participantes).
« Grupo 2: Mujeres con baja reserva ovarica (60 participantes).
« Grupo 3: Mujeres con endometriosis (60 participantes).

Cada grupo recibird la misma intervencién con tres brazos de tratamiento (dieta mediterranea,

probidticos 0 ambos combinados), sin subdivisiones adicionales dentro de cada patologia.

Se considerard un 15% de pérdidas durante el seguimiento, asegurando que lamuestra final sea suficiente

para evaluar los cambios en la microbiota intestinal y los marcadores de fertilidad a lo largo del estudio.
d. Plan de muestreo

Se empleara un muestreo no probabilistico por convenienciaéeclutﬂndo a mujeres que con diagnostico
de SOP, endometriosis y baja reserva ovarica que acudan a la consulta de ginecologia del hospital
Universitario La Paz, hospital General Universitario Gregorio Maranon y clinicas IV1.
3. Descripcion y definiciéon de la intervencién

La intervencion consistira en una modificacion dietética estructurada basada en un patron alimentario

jsefiado para modular favorablemente la microbiota intestinal y optimizar parametros hormonales y
metabolicos en mujeres con sindrome de ovario poliquistico (SOP), baja reserva ovérica y
endometriosis. Se evaluara la composicion de la microbiota y los parametros hormonales antes, durante

y después de la intervencion para analizar su evolucion a lo largo del estudio.

Grupos de intervencion (6 meses)

Las participantes se dividiran en tres grupos segin su patologia, y dentro de cada grupo se aplicara la

misma estrategia de intervencion:
« Grupo 1: Mujeres con SOP (60 participantes).
« Grupo 2: Mujeres con baja reserva ovarica (60 participantes).
« Grupo 3: Mujeres con endometriosis (60 participantes).
Cada grupo recibira una de las siguientes intervenciones:
1. Dieta mediterranea
Las participantes seguiran un patrén alimentario basado en la dieta mediterranea, caracterizado por:
« Alto contenido en fibra, antioxidantes y grasas saludables.
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« Predominio de alimentos vegetales (frutas, verduras, legumbres y cereales integrales).
« Consumo moderado de lacteos fermentados y frutos secos.

« Uso de aceite de oliva virgen extra como principal fuente de grasa.

Lapauta dietética especifica incluyendo ejemplos de mentis y recomendaciones personalizadas se detalla

enel ANEXO 1.

2. Suplementacién con probioticos

Cada participante recibira un suplemento probiotico especifico segiin su condicion ginecologica, con

dosis de 1,0 = 10° UFC/dia, basado en la evidencia cientifica disponible:

« [Endometriosis: Mezcla de Lactobaciflus acidophilus, Lactiplantibacillus  plantarum,

Limosilactobacillus fermentum y Lactobacillus gasseri (Itoh et al., 2011; Julio et al., 2024)

« Sindrome de ovario poliquistico (SOP): Mezcla de dobacrerium bifidum W23,
Bifidobacterium lactis W52, Lactobacillus acidophilus W37, Lactobacillus brevis W63,
Lactobacillus casei W56, Lactobacillus salivarius W24, Lactococcus lactis W19,
Bifidobacterium lactis W31 y Lactocoecus lactis W58, dividida en dos tomas diarias (Szydiowska
etal., 2025; Heshmati et al., 2019).

« Baja reserva ovarica: Lactobacillus reuteri, Lactobacillus acidophilus, Bifidobacterium longum,
Bifidobacterium bifidum y Bifidobacterium lactis (Blancafort & Llacer, 2022; Fo et al., 2024).
3. Dieta mediterranea + suplementacién con probidticos

2
Este grupo combinara ambas estrategias dietéticas para evaluar el posible efecto sinérgico de la dieta

mediterranea y los probioticos sobre la microbiota y los marcadores de fertilidad.

No se incluira un grupo control, ya que todas las participantes presentan alteraciones ginecologicas que
pueden afectar la fertilidad, y el objetivo principal es comparar la efectividad de cada intervencion en la

mejora de los parametros clinicos y microbiologicos.

Seguimiento de las participantes

El estudio tendra una duracion de 6 meses, con evaluaciones periddicas para analizar la adherencia y el

impacto de la intervencion:

« Cada dos semanas: Registro de habitos dietéticos mediante cuestionarios validados.
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« Mes 3 y Mes 6: Controles bioquimicos y hormonales, junto con la recolecciéon de muestras
fecales para el analisis de la microbiota. También se aplicaran cuestionarios para evaluar

sintomas clinicos y adherencia a la intervencion.

4. Definicién de las variables de estudio y procedimientos de medicién
estudiaran variables sociodemograficas, clinicas, bioquimicas, dietéticas y de estilo de vida para

evaluar el impacto de la dieta en la microbiota intestinal y la fertilidad de mujeres con SOP,
endometriosis y baja reserva ovarica. Para garantizar la validez y fiabilidad de los resultados, se

emplearan diferentes herramientas de recogida de datos adaptadas a las variables del estudio.

Variables sociodemograficas

Se recogera informacion sobre la edad, el nivel educativo, habito tabaquico y los antecedentes familiares

de infertilidad por cada participante mediante un cuestionario estructurado y revision de historia clinica
Variables clinicas

Se analizaran diversas variables clinicas en las participantes, centrandose en el diagndstico ginecolégico,

la regularidad menstrual y la presencia de sintomas asociados a disfuncién ovarica.

- Diagnostico ginecologico y sintomas asociados. Las participantes serdn clasificadas en funcion
de su diagnostico previo de sindrome de ovario poliquistico, endometriosis y baja reserva
ovarica. Se utilizara un cuestionario estructurado para recopilar informacion sobre el diagnostico,
sintomas asociados a estas condiciones (ANEXO 2) y tratamientos previos. Se revisara la historia
clinica de cada participante para confirmar el diagnéstico y antecedentes ginecologicos.

- Registro de la regularidad del ciclo menstrual. Las participantes llevaran un diario menstrual en
el que registraran la duracion, regularidad de sus ciclos y sintomas (ANEXO 3). Este registro
permitira evaluar si la intervencion dietética impacta en la regularidad menstrual y en la presencia

de sintomas asociados.

Variables antropométricas

Para evaluar la composicion corporal de las participantes y su posiﬁ relacion con la microbiota
intestinal y la fertilidad, se realizardn mediciones antropométricas siguiendo las directrices de la

Sociedad Internacional para el avance de la cineantropometria (ISAK) con protocolos estandarizados:

- Peso. Se medira el peso utilizando una balanza calibrada, asegurando que la paciente esté sin

calzado y con ropa ligera para minimizar errores en la medicion.
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Talla. La talla se medira con un estadiémetro, manteniendo a la paciente de pie, descalza, con la
cabeza mirando al frente y la espalda recta.

indice de Masa Corporal (IMC). Con la talla y el peso se calculara el IMC mediante la formula
(IMC= peso (kg)/altura® (m)). El IMC permitird clasificar el estado nuiricional de las
participantes segln los criterios establecidos por la OMS (World Health Organization (WHO),
2010).

Composicion corporal. La composicion corporal se analizara para obtener informacion sobre el
porcentaje de grasa corporal, la masa muscular y la masa libre de grasa. Se utilizara la
bioimpedancia (BIA) (Marfell-Jones, M., Olds, T., Stewart, A., & Carter, L., 2006)

Perimetros corporales e indice cinmrﬁcadera. (World Health Organization, 2008). Se utilizara
una cinta métrica flexible para medir los perimetros de la cintura y la cadera. Para la cintura se
medira el punto medio entre la Gltima costilla y la cresta iliaca, con la participante en posicion
erguida. Para la cadera se medira la parte mas ancha de la region glitea. Con estos valores se
calculara el indice cintura-cadera, un marcador de adiposidad central (ICC= perimetro de la
cintura/perimetro de la cadera). Un ICC elevado se asocia con un mayor riesgo metabolico y

podria influir en la composicion de la microbiota y en la fertilidad (Krakauer & Krakauer, 2018).

Variables bioquimicas y hormonales

Se analizaran diversas variables bioquimicas y hormonales en muestras biologicas recogidas antes,

durante y dgspués de la intervencion. Estas variables incluyen el perfil hormonal, marcadores

metabolicos y la composicién de la microbiota intestinal.

Perfil hormonal. Se extraeran muestras de sangre en ayunas mediante venopuncién en un
laboratorio clinico. Las hormonas reproductivas juegan un papel clave en la funcion ovarica y la
fertilidad (CITA).
o Hormona antimiilleriana (AMH). Indicador de la reserva ovarica y predictor de la
puesta ovarica en tratamientos de fertilidad (Cedars, 2022).
o Hormona foliculo estimulante (FSH) y hormona luteinizante (LH). Claves en la
regulacion del ciclo menstrual y la ovulacion
o Estradiol y progesterona. Hormonas sexuales esenciales en la maduracion folicular y la
fase litea.
o Prolactina. Su elevacion puede interferir en la ovulacion y en la funcién ovarica.
o Testosterona total y libre y sulfato de dehidroepiandrosterona (DHEA-S). Marcadores de

hiperandrogenismo, relevante en mujeres con sindrome de ovario poliquistico.
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- Marcadores metabolicos. Debido a que el metabolismo influye en la fertilida 1 composicion
de la microbiota (Qi etal., 2021), se mediran parametros relacionados con la resistencia a la
insulina y el metabolismo lipidico. Se extraecran muestras de sangre en ayunas mediante
venopuncion en un laboratorio clinico.

o Glucosa basal e insulina.
o Indice HOMA-IR. Indicador de resistencia a la insulina
o Perfil lipidico
= Colesterol total, HDL y LDL. Indicadores de riesgo cardiovascular y metabolismo
lipidico.
= Triglicéridos. Relacionados con la resistencia a la insulina y metabolismo
energético.

- Microbiota intestinal. Para evaluar la diversidad y composicién bacteriana de la microbiota

intestinal y su posible relacion con la fertilidad, se realizaran analisis de muestras fecales.
o Microbiota intestinal
= Se recogeran muestras de heces en kits estériles proporcionados por las
participantes, siguiendo instrucciones especificas.
= Se analizara la composicion bacteriana mediante secuenciacion del ARN 168
ribosomal, una téenica que permite identificar los microorganismos presentes en

la microbiota (Janda & Abbott, 2007).
Variables dietéticas

El analisis de las variables dietéticas permitira evaluar el impacto de la alimentacion en la microbiota
intestinal y la fertilidad de las participantes. Para ello, se emplearan herramient;avalidadas que permitan
conocer la ingesta habitual de alimentos, el consumo de macronutrientes y la adherencia a patrones

dietéticos saludables.

E
- Patron alimentario: Cuestionario de Frecuencia de consumo de alimentos (CFCA) (Martin-

Moreno et al., 1993) (ANEXO 4) y registro de alimentos y bebidas durante 3 dias (Rosa M.
Ortega, 2015) (ANEXO 5).

- Ingesta calorica y de macronutrientes

- Adherencia a la Dieta Mediterranea Se evaluard mediante el Test de Adherencia a la Dieta

Mediterranea (MEDAS) (Martinez-Gonzalez et al., 2012) (ANEXO 6)
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2
Variables de estilo de vida

- Estrés. Se evaluarda mediante el Cuestionario de Estrés Percibido (PSS-10), (ANEXO 7) una
escala validada de 10 items que mide el grado en que las situaciones de la vida diaria son
percibidas como estresantes en el ultimo mes (Cohen et al., 1983).

- Suefio. Se utilizara el Cuestionario de Calidad del Suefio de Pittsburgh (PSQI), (ANEXO 8) una
herramienta validada que mide habitos de suefio en el Gltimo mes a través de 7 componentes
(Buysse et al., 1989).

- Actividad fisica. Se analizara el nivel de actividad fisica de las participantes mediante un
cuestionario que recoja informacion sobre frecuencia (dias a la semana), duracién (minutos por
sesion), tipo de actividad (cardiovascular, fuerza, yoga...) e intensidad (leve, moderada o alta)

mediante el cuestionario IPAQ (Craig et al., 2003) (ANEXO 9).

5. Anilisis de datos.
a. Entrada y gestién informatica de los datos

Todos los datos recogidos seran gestionados y almacenados siguiendo las normativas de proteccion de
datos personales y confidencialidad. Se utilizaran bases de datos informatizadas y el programa

estadistico SPSS.

b. Estrategia de analisis

Los datos obtenidos a partir de los cuestionarios sociodemograficos, clinicos, bioquimicos, dietéticos,
de actividad fisica y de estilo de vida seran introducidos y organizados en Microsoft Excel® para su
posterior analisis.

2
Se calculara la energia total consumida, asi como la distribucjgn de macronutrientes (proteinas, hidratos

de carbono y grasas), a partir de los datos recogidos mediante el Cuestionario de Frecuencia de Consumo
de Alimentos (CFCA) y el registro dietético de tres dias. El software Nutrium (Healthium - Tecnologias
de Informacion, Lda., s. f.) permitira estimar con precision el contenido energético y nutricional de la

dieta.

Para el tratamiento estadistico, se utilizara el software IBM® SPSS® (versiones 22.0 y 25.0). Las
variables cuantitativas se expresaran como media + desviacion estindar (X+DE), mientras que las

variables cualitativas se presentaran en porcentajes.
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Lanormalidad de las variables e evaluara mediante la prueba de Kolmogorov-Smirnov. En funcion de

distribucion, se aplicaran pruebas paramétricas o no paramétricas. Para comparar medias entre grupos
se utilizara la prueba t de Student (para dos 0s) 0 el andlisis de la varianza (ANOVA) de un factor
(para mas de dos grupos), y sus equivalentes no paramétricos (prueba de Mann-Whitney o Kruskal-

Wallis, respectivamente) si no se cumple el supuesto de normalidad.

Para el analisis de variables cualitativas se empleara la prueba de chi-cuadrado (i?). La correlacion entre
variables cuantitativas se evaluara mediante el coeficiente de correlacion de Pearson o de Spearman,

segun proceda.

Se establecera un nivel de significacion estadistica de p < 0,05. Los analisis se realizaran diferenciando
los tres grupos segin diagnostico (SOP, endometriosis y baja reserva ovarica), asi como los tres tipos de
intervencion (dieta mediterranea, probidticos, combinacion de ambos), con comparaciones intra e

intergrupo a lo largo del seguimiento (basal, mes 3 y mes 6).

6. Cronograma de actividades
El estudio se desarrollara en tres fases a lo largo de 12 meses.

CRONOGRAMA DE En.
ACTIVIDADES

Abr. May. Jun, Jul Ago. Sept. | Oct Nov. Dic,

Preparacién del estudio

Feb Mar.
Reclutamiento y
© conenuimencade L

participantes

@ Evaluacion basal

@ Asignacién de grupos -

@ iervencion ditética y
suplementacion

@ Evaluacién intermedia -

@ Evaluacion final

. Elaboracin del informe -
final

@ Difusion de los resultados

Hustracicn 1. Diagrama de Gantt del plan de trabajo.
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7. Organizacién.

a. Personal y responsabilidades
El equipo de investigacion estara compuesto por profesionales de diferentes disciplinas para garantizar

la correcta ejecucion del estudio.

* Investigador principal: Disefia y supervisa el estudio, coordina el equipo de trabajo, interpreta
los resultados y redacta el informe final.
¢ Dietistas-nutricionistas: Aplican y analizan cuestionarios dietéticos, disefian la intervencion
dietética y supervisan la adherencia de las participantes.
* (Ginecologos: Evaltan a las participantes e interpretan marcadores hormonales y de fertilidad.
¢ Microbidlogos: Analizan la microbiota intestinal y procesan muestras biologicas.
* Bioestadisticos: Disefan el analisis de datos y procesan los resultados estadisticos.
® Técnicos de laboratorio: Manejan y procesan muestras biologicas, aplicando técnicas de
biologia molecular para el analisis de microbiota.
* Asistente de investigacion: Administra cuestionarios y registros dietéticos, ademas de
mantener el contacto con las participantes para recordatorios y seguimiento.
* Coordinador de investigacion: Gestiona la logistica del estudio y supervisa la recoleccion de
datos y el cumplimiento de protocolos.
b. Instalaciones, instrumentacion y técnicas necesarias
* Centro de investigacion o clinica de fertilidad: Espacio para la evaluacion de participantes y
extraccion de muestras biologicas.
e [Laboratorio de microbiologia: Instalacion equipada para el analisis de microbiota intestinal.
* Laboratorio de analisis clinico: Medicion de hormonas y marcadores de fertilidad.
e Software estadistico (SPPS): Procesamiento y analisis de datos.
* Cuestionarios validados de ingesta dietética: Evaluacion de la dieta habitual y seguimiento de
adherencia a la intervencion.
* Kits de recoleccion de muestras biolégicas: Dispositivos especificos para la obtencion de
muestras de heces.
e Pruebas hormonales: Medicion de AMH, perfil inflamatorio y hormonas reproductivas.
* Registro del ciclo menstrual: Aplicaciones moéviles o diarios en papel para el seguimiento del

ciclo.
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8. Consideraciones éticas.
a. Método que se utilizara para obtener el consentimiento informado
Antes del estudio, se entregard un documento de consentimiento informado detallando los objetivos,
procedimientos, beneficios, riesgos, confidencialidad y derecho a abandonar el estudio. Las participantes

firmaran después de una reunion informativa para resolver dudas.
b. Comité de ética

El protocolo del estudio sera evaluado y aprobado por un Comité de Etica en Investigacion con Seres
Humanos antes de su inicio. Se garantizara que cumple con las normativas nacionales e internacionales
en investigacion biomédica, incluyendo la Declaracion de Helsinki y la normativa de proteccion de datos

(Reglamento General de Proteccion de Datos — RGPD).

c. Riesgos a los que pueden verse sometidos los pacientes

Aunque el estudio implica un riesgo minimo, pueden aparecer algunas molestias como
incomodidad durante la recoleccion de muestras biologicas o efectos digestivos leves derivados
de la intervencion dietética, como hinchazon o cambios en el transito intestinal. También podrian
surgir dificultades de adherencia a la dieta y cierto estrés emocional, especialmente en mujeres

con problemas de fertilidad, al enfrentarse a evaluaciones relacionadas con su salud reproductiva.

d. Minimizacién de riesgos

Para minimizar posibles impactos negativos, la intervencion contara con supervision profesional por
parte de nutricionistas y médicos, se garantizara la confidencialidad mediante codigos asignados a las
participantes y se realizara un seguimiento continuo para evaluar la tolerancia a la dieta y los probioéticos.
Ademas, se ofrecera apoyo emocional y la posibilidad de ajustar la intervencion si fuera necesario. La

participacion serd voluntaria y podré interrumpirse en cualquier momento sin consecuencias.
9. Limitaciones del estudio

A pesar del disefio estructurado y el rigor metodologico del estudio, existen varias limitaciones que

deben ser consideradas.

En primer lugar, el tamaiio muestral podria ser insuficiente para detectar diferencias significativas,

especialmente en un grupo con alta variabilidad interindividual, y la division de la muestra en ftres

subgrupos (SOP, endometriosis y baja reserva ovarica) podria reducir el poder estadistico. Con respecto

a la duracion, el estudio tiene una duracion de 6 meses, lo que permite observar cambios mds sostenidos
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en los parametros de fertilidad y la microbiota intestinal. Sin embargo, algunos efectos podrian seguir

requiriendo un seguimiento adicional para detectar modificaciones a largo plazo.

La adherencia a la intervencion es otro desafio, ya que depende del compromiso individuabde las
participantes con la dieta mediterranea y la suplementacién con probidticos. Ademas, existen factores
de confusion, como el estrés, el suefo y la actividad fisica, que pueden influir en los resultados, aunque

se intentara controlarlos.

La variabilidad en la microbiota intestinal, influenciada por factores previos como el uso de antibioticos
o habitos dietéticos, puede dificultar la interpretacion de los cambios observados. También, algunos
biomarcadores hormonales fluctiian durante el ciclo menstrual, lo que podria generar variabilidad en las

mediciones.

Finalmente, los resultados pueden no ser generalizables a otras poblaciones, ya que el estudio se centra
en mujeres con problemas especificos de fertilidad. Para mitigar estas limitaciones, se implementaran

estrategias de seguimiento y control de factores de confusion.

10. Presupuesto y financiacion

Cantidad Coste (€)
Personal
Investigador principal 1 32.465,02€
Dietistas-nutricionistas 2 2695294 €
Médicos especialistas en 2 70.000€
fertilidad
Microbiologos 2 26.952.94 €
Bioestadisticos 1 26.952,94 €
Técnicos de laboratorio 2 21.305,34 €
Asistentes de investigacion 2 243488 €
Materiales y analisis
Software estadistico y Licencia SPSS (anual) | 1.200 €
cuestionarios vy Nutrium
Kits de recoleccion, analisis de | 180 32400€
microbiota y de marcadores de
fertilidad
Material de laboratorio - 2.500€
(reactivos, tubos, pipetas)

Trabajo Fin de Mdster Universitario en Nutricion Clinica — 2024/25 L
Diia. Blanca Arranz Candela Universidad

Europea MADRID




Costes operativos

Alquiler, transporte,
administracion

7.700€

Incentivos para los
participantes (regalos de
agradecimiento)

10/participante

1.800€

Publicacion y difusion

2.500€

Total estimado

277.077,98 €

Posibles fuentes de financiacién

El estudio podria financiarse a través de:
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Resultados esperados

Al tratarse de un estudio piloto, los resultados esperados se fundamentan en la hipotesis de que la dieta
mediterrdnea y la suplementacion con probioticos pueden modular favorablemente la microbiota
intestinal y, como consecuencia, mejorar parametros relacionados con la fertilidad femenina
(Ashonibare et al., 2024; Blancafort & Llacer, 2022; Lopez-Moreno & Aguilera, 2020). Esta hipotesis
se apoya en evidencia previa que ha demostrado la implicacién de la microbiota en la regulacion
hormonal, la respuesta inflamatoria y la funcion ovarica (Tomaiuolo etal., 2020). Ademas, diversos
estudios han asociado estasﬂintervenciones dietéticas con mejoras en marcadores metabolicos,
hormonales y reproductivos en mujeres con sindrome de ovario poliquistico, endometriosis y baja

reserva ovarica (Guo et al., 2022; Mukherjee et al., 2023; Wu et al., 2021).

3
Se espera observar una modulacion positiva de la microbiota intestinal tras la intervencion, con un

aumento en la diversidad bacteriana y en la abundancia de géneros beneficiosos, como Lactobacillus y
Bifidobacterium (Lopez-Moreno & Aguilera, 2020; Yang et al., 2023). Estos cambios reflejarian un
perfil microbiano mas equilibrado, asociado a un mejor estado metabélico, inmunoldgico y hormonal
(Ashonibare et al., 2024). En mujeres con disbiosis intestinal vinculada a alteraciones ginecologicas,
dicha modulacién podria contribuir a mejorar la homeostasis hormonal y la funcién ovarica (Ashonibare

etal., 2024; Qietal., 2021).

En el caso especifico de la endometriosis, se ha observado una menor presencia de Lactobacillus y una
mayor proporcién de bacterias proinflamatorias (Colonetti et al., 2023; Jiang et al., 2021). En este
sentido, se espera que la intervencion favorezca un entorno microbiano menos inflamatorio. En
particular, la cepa Lactobacillus gasseri, incluida en el suplemento destinado a este grupo, ha
demostrado efectos beneficiosos en la reduccion de la inflamacion y la dismenorrea (Itoh et al., 2011;

Julio et al., 2024), lo que podria traducirse en una mejora sintomatica relevante en estas pacientes.

Asimismo, en mujeres con sindrome de ovario poliquistico, se anticipa una recuperacion parcial de la
proporcién bacteriana alterada, caracterizada por un desequilibrio entre Firmicutes y Bacteroidetes, y
una disminucion de Lactobacillus y Bifidobacterium (Guo et al., 2022; Mukherjee et al., 2023). Las
cepas administradas en este grupo han mostrado en estudios previos capacidad para restaurar el
equilibrio microbiano, mejorar la permeabilidad intestinal y reducir la inflamacion sistémica

(Szydlowska et al., 2025).

En relacion con los marcadores hormonales, se prevé una mejora en los niveles de hormona
antimiilleriana (AMH) y estradiol, junto con una disminucion de la hormona foliculo estimulante (FSH)
y de la relacion FSH/LH, especialmente en mujeres con baja reserva ovarica (Wu et al., 2021). Estas
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modificaciones reflejarian una posible mejora en la actividad folicular y en la sensibilidad ovarica a la

estimulacion hormonal.

1
Desde el punto de vista metabolico, se espera una reduccion de la resistencia a la insulina, evaluada

mediante el indice HOMA-IR, asi como una mejora del perfil lipidico (colesterol LDL, HDL y
triglicéridos) y una disminucion de la inflamacion de bajo grado (Ashonibare etal., 2024; Qi et al.,
2021). Estas alteraciones metabdlicas estdn estrechamente relacionadas con la fertilidad femenina,
especialmente en mujeres con sindrome de ovario poliquistico (Guo et al., 2022; Mukherjeeet al., 2023).
La dieta mediterranea, rica en fibra, antioxidantes y acidos grasos monoinsaturados, ha demostrado
efectos ben%ciosos en la modulacién de estos parametros, al igual que la suplementaciéon con
probidticos, que puede contribuir a mejorar la sensibgdad a la insulina, reducir la inflamacion sistémica
y restaurar el equilibrio hormonal (Garcia-Montero et al., 2021; Heshmati et al., 2019; Skoracka et al.,
2021).

A nivel clinico-reproductivo, se espera una mayor regularidad en el ciclo menstrual, reflejo de una mayor
estabilidad hormonal y una mejora en la funcion ovérica (Ciotek et al., 2023). Estas mejoras podrian
estar mediadas por la modulacién de la microbiota intestinal y su influencia en el metabolismo de
estrégenos y progesterona, asi como en la regulacion del eje hipotalamo-hipéfisis-ovario (Ashonibare

ctal, 2024).

Asimismo, se prevé una reduccion de sintomas ginecologicos asociados, como el dolor pélvico, la
dismenorrea, el acné y la inflamacién, especialmente en mujeres con endometriosis o sindrome de ovario
poliquistico (Jiang et al., 2021; Mukherjee et al., 2023). En este contexto, la dieta mediterranea podria
contribuir a reducir la inflamacién sistémica, mientras que cepas probidticas como Lactobacillus gasseri
han demostrado efectos beneficiosos sobre la dismenorrea y el dolor en mujeres con endometriosis (Itoh

etal, 2011; Julio et al., 2024).

Dado que la disbiosis intestinal varia segun la etiologia de la infertilidad, se espera que la respuesta a la
intervencion varie entre los grupos (Ashonibare et al., 2024; Tomaiuolo et al., 2020). Es probable

las mujeres con sindrome de ovario poliquistico presenten los cambios mas marcados, debido a la
estrecha relacion entre microbiota, resistencia a la insulina y alteraciones hormonales caracteristicas de
este trastor (Guo et al., 2022; Mukherjee et al., 2023). Estudios previos han evidenciado una mayor
proporcion de Bacteroidetes y una disminucion de Lactobacillus'y Bifidobacterium en mujeres con SOP,
lo que podria ser mas facilmente modulable mediante estrategias dietéticas y probidticas (Guo et al.,

2022).
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En mujeres con endometriosis, aunque los cambios microbianos son més especificos y menos
generalizados, se han observado perfiles proinflamatorios que podrian mejorar con cepas concretas,
como Lactobacillus gasseri, incluidas en la intervencion (Colonetti et al., 2023; Itoh et al., 2011; Jiang
etal., 2021; Julio et al., 2024). Por otro lado, en el caso de la baja reserva ovdrica, se anticipan efectos
mads limitados en cuanto a la restauracion hormonal, pero potencialmente bepeficiosos en términos de
reduccion de estrés oxidativo e inflamacion, aspectos que también afectan a la calidad ovocitaria y a la

receptividad endometrial (Wu et al., 2021).

Ademas del diagnostico ginecoldgico, existen factores individuales que pueden condicionar la respuesta
a la intervencion dietética y probidtica. La edad es uno de los principales determinantes dg la fertilidad
femenina, ya que influye directamente en la calidad ovocitaria y en la reserva folicular. A medida que
avanza la edad reproductiva, disminuyen los niveles de hormona antimiilleriana (AMH) y se reducen las

probabilidades de respuesta favorable a intervenciones nutricionales (Skoracka et al., 2021).

El nivel educativo también puede desempeiiar un papel relevante, ya que se ha asociado con una mayor
adherencia a patrones de vida saludables, mejor comprension de las indicaciones clinicas y mayor
capacidad para integrar recomendaciones dietéticas y de suplementacion (Orive-Rodriguez y
Hernandez-Munagorri, 2018). Esto podria influir tanto en el seguimiento de la intervencién como en los

resultados obtenidos.

Asimismo, la presencia de antecedentes familiares de infertilidad puede reflejar una predisposicion
genética a trastornos reproductivos, como el sindrome de ovario poliquistico o la baja reserva ovarica.
Esta susceptibilidad genética podria limitar el efecto de intervenciones externas sobre la funcion ovarica

(Skoracka et al., 2021).

Por altimo, el ciclo menstrual, considerado un marcador clinico clave de la funcioén ovarica, puede verse
modificado por factores como la dieta, la inflamacion sistémica y el estado de la microbiota intestinal.
Se espera que, en aquellas mujeres con alteraciones del ciclo, la intervencion favorezeca una mayor

regularidad y un patrén hormonal mas estable (Ciolek et al., 2023).
Se espera que la intervencion combinada de dieta mediterrainea y suplementacién con probidticos

produzca los mayores beneficios, tanto en la composicion de la microbiota intestinal como en los
marcadores hormonales y reproductivos. La hipotesis plantea un posible efecto sinérgico entre ambas
estrategias, que podria potenciar la modulacion microbiana, mejorar el perfil inflamatorio y favorecer la

funcién ovarica con mayor eficacia que cada intervencion por separado.
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Los resultados de este estudio piloto podrian tener implicaciones relevantes en la mejora de la salud
reproductiva femenina mediante intervenciones dietéticas no invasivas. La evidencia obtenida podri

contribuir al desarrollo de estrategias nutricionales personalizadas, orientadas a optimizar la fertilidad a
través de la modulacién de la microbiota intestinal, y servir de base para futuros estudios con mayor

tamaifio muestral y seguimiento a largo plazo.
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Conclusiones
Este estudio piloto tendrd como objetivo evaluar el impacto de tres intavenciones dietéticas; dieta

mediterranea, suplementacion con probioticos y la combinacion de ambas, sobre la microbiota intestinal
y su relacion con los marcadores de fertilidad en mujeres con sindrome de ovario poliquistico,
endometriosis o baja reserva ovérica. La finalidad sera explorar estrategias nutricionales no invasivas
que puedan contribuir a mejorar la salud reproductiva femenina desde un enfoque integrador y

personalizado.

Se prevé que las intervenciones propuestas modulen positivamente la microbiota intestinal, aumentando
la diversidad bacteriana y la presencia de géneros beneficiosos como Lactobacillus y Bifidobacterium.
Estos cambios podrian asociarse a una mejora del perfil hormonal, una reduccion de la inflamacion y
una mayor regularidad del ciclo menstrual. Los efectos mas marcados se anticiparan en mujeres con

sindrome de ovario poliquistico, debido a la fuerte implicacion de la microbiota en su fisiopatologia.

El enfoque nutricional planteado representara una alternativa terapéutica no invasiva, segura y
potencialmente eficaz para abordar problemas de fertilidad femenina desde la raiz. Al integrar la dieta
mediterrdnea y los probioticos, el estudio propondra una intervencion accesible y basada en evidencia,
que actuara sobre la microbiota intestinal y sus multiples conexiones con la salud metabolica y
reproductiva. Ademds, el diseio diferenciado por patologia permitira avanzar hacia estrategias mas

personalizadas y adaptadas a las caracteristic:

individuales de cada paciente.

Los resultados esperados podrian contribuir a ampliar el conocimiento sobre la relacién entre la
microbiota intestinal y la fertilidad femenina, asi como a fundamentar el uso de intervenciones dietéticas
como herramienta complementaria en el abordaje de trastornos ginecologicos. Esta linea de
investigacion abrird nuevas vias en el diseno de tratamientos mas integrales, personalizados y centrados

en la prevencion, especialmente en mujeres con escasa respuesta a terapias convencionales.

Sera necesario confirmar estos hallazgos en estudios futuros con mayor tamafio muestral, grupos control
y seguimiento a largo plazo. La incorporacion de técnicas avanzadas de analisis del microbioma y la
evaluacion de variables clinicas reproductivas, como la tasa de ovulacion o embarazo, permitird
profundizar en los mecanismos implicados y validar la eficacia de estas intervenciones nutricionales

como parte del tratamiento integral de la infertilidad femenina.
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ANEXOS

Anexo 1: Dieta mediterranea y recomendaciones personalizadas

Medida de la racidn basada
en la frugalidad y habitos locsles

Patatas < 3r

Semanal

Carne blanca 2r
Pescado / Marisco = 2r

(preferir bajos en grasa)

Frutos secos / Semillas / & fierbas / Especias / Ajo / Cebolla
{menas sal afadida)
Variedad de aromas.

Frutas 1-2 | Verduras = 2r e l i 3 Aceite de oliva
exturas o A Pan / Pasta [ Arroz / Cuscu:
) | o

ua e infusiones de

k 3 hierbas

Actividad fisica diaria a Biodiversidad y estacionalidad
Descanso adecuado 8 . Productos tradicionales, locales
Convivencia -2 ¥ respetuosos con el
medio ambiente

Actividades culinarias

= R

Fuente: Fundacion Dieta Mediterrdnea

Anexo 2: Cuestionario para recopilar informacion

Informacion general

Nombre completo:

Edad:

Fecha de nacimiento:

Estado civil:

Ocupacion:

JAntecedentes familiares de problemas de fertilidad? (Si/No)
(Estas tomando algiin medicamento actualmente? (Si/No)

Si la respuesta es si, por favor especifica:

Diagnostico

(Has sido diagnosticada previamente con alguna de las siguientes condiciones? (Marca todas las que
apliquen)

o Sindrome de ovario poliquistico (SOP)
o Endometriosis

o Bajareserva ovarica
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o Ofro (especificar):
(Cuando recibiste este diagnostico? (Mes/Afo)?
(Qué médico o especialista realizo el diagnostico?

Sintomas asociados

(Qué sintomas has experimentado relacionados con tu diagnoéstico? (Marca todas las que apliquen)

Irregularidades menstruales

Dolor pélvico

Exceso de vello (hirsutismo)

Acné o problemas dermatologicos
Problemas de peso (aumento/disminucion)
Dificultades para concebir

Cambios en el ciclo menstrual

O 0 0O 0 0O 0O 0O O

Otros (especificar):
(Desde cuando experimentas estos sintomas?

o Menos de 6 meses
o 6 — 12 meses
o Mas de 1 afio

Tratamientos previos y actuales
(Has recibido tratamientos médicos o terapias relacionadas con el diagndstico? (Si/No)
Si la respuesta es si, por favor, especifica los tratamientos previos:

- Medicamentos (nombre, dosis, duracion):

- Procedimientos médicos (cirugia, tratamientos hormonales, etc):

- Terapias alternativas (acupuntura, fitoterapia, etc):

- ¢(Te han recomendado alguna dieta o cambios en el estilo de vida? (Si/No)
- Si es afirmativo, ;qué tipo de dieta o cambios te recomendaron?

(Estas actualmente recibiendo algiin tratamiento para tu condicion? (Si/No)
Si la respuesta es si, por favor, especifica el tratamiento actual:

- Medicamentos (nombre, dosis, duracion):
- Procedimientos médicos (cirugia, tratamientos hormonales, etc):
- Terapias alternativas (acupuntura, fitoterapia, etc):

Impacto en la vida diaria

(Como impactan tus sintomas en tu vida diaria?

o No afectan significativamente
o Afectan ligeramente
o Afectan moderadamente

Trabajo Fin de Master Universitario en Nutricion Clinica — 2024/25 o
Dia. Blanca Arranz Candela Universidad

Europea MADRID




o Afectan de manera significativa

(En qué areas especificas de tu vida notas mas impacto? (Puedes marcar mas de una opcion)

Salud emocional/estrés
Relaciones personales
Trabajo/estudio

Actividades fisicas y recreativas
Otros (especificar):

o 0 0 O O

Historia menstrual

(Tu ciclo menstrual es regular? (Si/No)
(Con que¢ frecuencia tienes tu ciclo menstrual?

o Menos de 21 dias
o 21-35dias
o Mas de 35 dias

. Tienes dolor durante la menstruacion? (Si/No)
(Utilizas alglin método anticonceptivo actualmente? (Si/No)

Si la respuesta es si, especifica el método:

Anexo 3: Registro ciclo menstrual: duracion, regularidad y sintomas

Registro menstrual

Nombre
Mes
Fecha Inicio Fin Duracion del ciclo Sintomas Observaciones
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Anexo 4: CFCA
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Anexo 5: registro de alimentos y bebidas durante 3 dias

DiA 1. FECHA: E
L o Hora oe inicss:
e Anmanton (ivgreciantes mees) | " cisn'e porcian | Hora de inakzacsan:
e Lo
Lugar: m-g-lnﬂj
Casa{]) a
e Mon:
— Primer pisto
Segundo plato
Come especat alg Ne D)
540 (1poy 30 :8 Postn:
.-—u- o
Lugar, Bebida: om0
Comida esgwoat 5i
Otros. kD 20 MO
Sal (g o] "Te]
Pin laecs me Giviabe sacesshoss o ed p bl e w comede Aawtais w wcoiidence gus delem S e Saees Selale e
o8 Trederien 3¢ G Seiin e GG L8 CaTBSed A0 QPTG G TeCRIes Caeeisd ) MO O ST CormarRan  erlens
Comda espocia L gt o caios en vimvers O s | Tevpocss s sdcamos =
m% 58 lema sigts Suesmben y Orega y cota 2054
Sal fipos N O

Anexo 6: Test de adherencia a la dieta mediterranea
1 iUsa usted el aceite de oliva principalments para cocinar? si=1 punto

—
M =

3 ¢Cuantas raciones de verdura u hortalizas consume al dia (las guarniciones  Dos o mas al dia (al menos una y_

‘acompafiamientos contabilizan como % racidn)? de ellas en ensaladas o crudas)=
1 punto

S iCuantas raciones de jas, i de una al dia= 1 punto
consume al dia (una racion equivale a 100-150 gr.)?

7 cCuantas bebudas Carbonatadas y/o aTUCIradas [refrescos, colas, Menos de una al da= 1 punto
ténicas, bitter) consume al dia?

9 iCuantas raciones de legumbres consume a |3 semana [una racién o Tres o mas por semana= 1 ]—
plato equivale a 150 gr)? punto

11 ZCua @ comercial como Menos de tres por semana= 1

galletas, flanes, dulces o pasteles ala semana?

13 ;Consume preferentemente carne de pollo, pavo o conejo en ver de Si= 1 punto
temera, cerdo, hamburguesas o salchichas [came de pollo: una piezz o
racidn equivale a 100- 150 gr)?

e
=

Resultado final, puntuacion total

PUNTUACION TOTAL:
< 9 bajm ndherencin
»= 8 buena adherenca
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Anexo 7: PSS-10

Durante el ditimo mes

1. {Con qué frecuencia ha estado sfectado por alge que ha ocurmido
inesperadamente

2. Con que frecuencia se ha sentico incapar de controlar Las cosas

importantes en suvida?

3. {Con qué frecuencia se ha sentido nervioso o estresado) o

4, ;Con qué frecuencia ha estado segure sobre su capacidad para
manejar sus problemas personales?

5. {Con qué frecuencia ha sentido que las cosas be van bien? 4

6. {Con qué frecaencia ha sentido que no pedia afrortar todas las coses

que tenia que hacer?

7. {Con qué frecuencia ha pedido controlar las dificultades de su vida? 4
8. {Con qué frecuencia se ha sentido que tenia todo bajo control? 4
9. {Con qué frecuencia ha estado enfadado porque las cosas que be han 0

orurrido estaban fuera de su control?

10. ¢ Con qué frecuencia ha sentido que Ls dificultades se acumulan 0

tantc que no puede superarlas?

Anexo 8: PSQI

INDICE DE CALIPAD DE SUERO DE FITTSBURGH
1PSQI
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Anexo 9: IPAQ

CIONAL DE HSICA IPAG)

Nos interesa conocer el tipo de actividad ﬁsuque usted realiza en su vida cotidiana. Las preguntas se
referirn al tiempo que desting 3 estar activo/a en los Gltimos 7 diss. Le informamos que este
cuestionario e totalmente andnima.

Muchas gracias por su colaboracién

Oes por semsere fncique ol numers|

Wing.ra acthicas i inteeza |se b pregunts 3) =]

cique
|-q¢mlmui-mpﬂ ‘

1
|
|

i
f
i
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