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1. RESUMEN

El SOP es un trastorno endocrino y reproductivo comin en mujeres en edad fértil,
caracterizado por alteraciones hormonales, metabolicas y reproductivas. La amenorrea es
una de sus manifestaciones clinicas mas frecuentes, con un impacto negativo significativo
en la fertilidad y la calidad de vida. Aunque los tratamientos convencionales incluyen
abordajes farmacologicos y cambios en el estilo de vida centrados en dietas hipocaldricas,
existe escasa evidencia sobre el efecto de la dieta mediterranea en la restauracion del ciclo
menstrual sin neasidad de restriccion calérica ni uso de farmacos. El Trabajo de Fin de
Master propone un ensayo clinico aleatorizado, abierto y de 12 meses de duracion, que
incluira a 183 mujeres con diagnéstico de SOP y amenorrea. Las participantes seran
asignadas en tres grupos de intervencion: dieta mediterranea, suplementacion con inositol
(MI y DCI en una proporcion 40:1), y combinacion de ambas. Se evaluardn parametros
menstruales, hormonales, metabodlicos e inﬂaaatorios mediante pruebas bioquimicas,
registros del ciclo menstrual y un cuestionario de adherencia a la dieta mediterranea. El
objetivo principal es valorar el efecto de la dieta mediterranea y la suplementacion con
inositol, tanto de forma independiente como combinada, en la recuperacion del ciclo
menstrual en mujeres con SOP y amenorrea. Este estudio busca ofrecer una alternativa
terapéutica no farmacologica y sostenible en el manejo del SOP, basada en estrategias
nutricionales aplicables en la practica clinica. Se prevé que la intervencion combinada
favorezca de forma significativa la restauracion del ciclo menstrual, asi como la mejora
de parametros glucidicos y del perfil hormonal. No obstante, se considera que la
suplementacién con inositol sera un factor determinante para alcanzar resultados

clinicamente relevantes en la regulacion menstrual y la funcion ovarica.
Palabras clave: sindrome de ovario poliquistico, ciclo menstrual, dieta mediterranea,
inositol, amenorrea.

ABSTRACT

Polycystic ovary syndrome (PCOS) is a common endocrine and reproductive disorder
affecting women of reproductive age, characterized by hormonal, metabolic, and
reproductive alterations. Amenorrhea is one of its most frequent clinical manifestations,
significantly impacting fertility and life quality. Although conventional treatments focus
on pharmacological approaches and lifestyle habits primarily focused on hypocaloric
diets, there is limited evidence on the effect of the Mediterranean diet in restoring the
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menstrual cycle with no caloric restriction or the use of pharmacological treatment. The
Master's Thesis proposes a randomised, open-label, 12-month clinical trial involving 183
women diagnosed with PCOS and amenorrhoea. The participants will be assigned to three
intervention groups: Mediterranean diet, inositol supplementation (Ml and DCI in a 40:1
ratio) or a combination of both. Menstrual, hormonal, metabolic, and inflammatory
parameters will be assessed through biochemical analyses, menstrual cyclaracking, and
a validated Mediterranean diet adherence questionnaire. The main purpose is to determine
the effect of the Mediterranean diet and inositol supplementation, both independently and
in combination, on the recovery of the menstrual cycle in women with PCOS and
amenorrhoea. This study aims to provide a non-pharmacological, sustainable, and
clinically applicable therapeutic alternative for the management of PCOS, based on
personalized nutritional strategies. The combined intervention is expected to significantly
promote menstrual cycle restoration, as well as the improvement of glucidic and
hormonal parameters. However, it is considered that inositol supplementation will be a
determinant factor in achieving clinically relevant results in menstrual regulation and

ovarian function.

Keywords: polycystic ovary syndrome, menstrual cycle, Mediterranean diet, inositol,

amenorrhoea.
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s 2. INTRODUCCION

El sindrome de ovario poliquistico (SOP) es uno de los trastornos endocrinos mas
comunes en mujeres de edad fértil. Se caracteriza por el conjunto de alteraciones
metabolicas, hormonales, reproductivas, obstétricas y psicologicas. Entre ellas, se
incluyen irregularidades menstruales, infertilidad, resistencia a la insulina, diabetes tipo

2 y alteraciones en los niveles de androgenos (1).

Se estima que entre el 4% y 20% de las mujeres en edad fértil estan afectadas por esta
patologia. Ademas, se considera la primera causa de infertilidad vy trastornos de la

menstruacion (2).

2.1.  Etiopatogenia
Actualmente la causa exacta de este trastorno sigue siendo desconocida debido a la
complejidad de la condicién. Sin embﬁo, se ha identificado que su desarrollo podria

estar relacionado con la interaccion de factores genéticos y ambientales.

Los factores genéticos asociados al SOP incluyen antecedentes familiares del sindrome
en parientes de primer grado, el desarrollo prematuro del feto y la maduracion sexual
temprana (3). Estudios sobre antecedentes familiares demostraron una mayor prevalencia
de SOP en madres y hermanas de mujeres diagnosticadas, lo que sugirié un componente
hereditario significativo. Ademas, la incidencia era mas alta en estas familias, en
comparacion con la poblacién general, lo que reforzo la hipotesis de una influencia
genética en el desarrollo del sindrome (4). Estudios iniciales sugirieron una herencia
autosémica dominante del SOP, pero investigaciones recientes lo describen como una

enfermedad multigénica.(5).

Los factores ambientales comg_la nutricion durante la infancia también puede contribuir
al desarrollo de la patologia. La dieta puede afectar a la metilacion del ADN de genes
involucrados en la sintesis de hormonas sexuales bde crecimiento, como el gen
CYP19AL, que codifica la enzima aromatasa clave en la produccion de estrogenos,

influyendo en el inicio de la pubertad (6).

En conclusién, el SOP no tiene una Unica causa, sino que es el resultado de multiples

influencias biologicas y ambientales a lo largo del desarrollo.

5
Tiftbajo de Fin de Ma.s'tfef Universitario en Nutricion Clinica - 2024/25 Universidad
Dita. Paula Vega Martin Europea MaDRID




2.2, Fisiopatologia
La fisiopatologia del SOP es compleja y heterogénea entre pacientes caracterizada
principalmente por una disfuncién neuroendocrina, trastornos metabolicos y una

disfuncion de la esteroidogénesis y de la foliculogénesis ovarica.

Enel gje hipotélamo-hi&':ﬁsis-ovario se presenta una disfuncion clave. En el hipotalamo,
se produce un aumento de la hormona liberadora de gonadotropinas (GnRH) que provoca
la hipersecrecion de la hormona luteinizante (LH) y una secrec& disminuida o normal
de la hormona foliculoestimulante (FSH), lo que incrementa la relacion LH:FSH ().
Tanto la LH como la insulina, cuyos niveles también suelen estar elevados, estimulan las
células de la teca ovarica activando la expresion de genes que codifican la actividad de
las enzimas esteroidogénicas, favoreciendo la produccion excesiva de andrégenos (8).
Este hiperandrogenismo afecta al desarrollo normal de los foliculos ovaricos,
interrumpiendo la foliculogénesis, deteniendo la maduracion de los ovocitos y
aumentando la formacion de multiples foliculos antrales pequefios que no logran llegar a
la maduracion y ovular. Como resultado los foliculos inmaduros acumulan liquido en su
interior, dando lugar a la formacion de microquistes y al caracteristico ovario poliquistico
(9,10). Este fer&meno también se ve favorecido debido por la deficiencia de secrecion de
la FSH la cual desempena un papel clave en la conversi(')n&e androgenos a estrogenos a
través de la aromatizacion, un mecanismo esencial para el desarrollo de los foliculos

ovaricos y la ovulacion (11).

Ademas, cabe destacar que el exceso de androgenos a su vez altera los pulsos de secrecion
de la GnRH induciendo el aumento de la LH que a su vez vuelve a estimular la produccion
de androgenos. Esto genera un circulo vicioso donde el hiperandrogenismo mantiene y

refuerza la disfuncion neuroendocrina y ovarica (12,13).

En relacion con la disfuncién metabolica en el SOP podemos destacar principalmente la
resistencia a la insulina lo que resulta en una hiperinsulinemia que afecta a la
esteroidogénesis y de la foliculogénesis ovarica. Aunque el mecanismo exacto no se ha
esclarecido por completo, se plantea que el problema podria originarse en la cascada de

sefializacion intracelular y no por la alteracién de los receptores de insulina (14).

Como se menciond previamente, la insulina actiia sobre las células de la teca ovarica,
donde, junto con la LH, estimula la produccion de androgenos. Ademas, potencia los

efectos de la LH al funcionar como una co-gonadotropina (15). Por otro lado, a nivel de
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la corteza suprarrenal también favorece la esteroidogénesis. En el contexto de
hiperinsua"emia, estos efectos se ven exacerbados, lo que conduce a una produccién
excesiva de androgenos tﬁ) en los ovarios como en las glandulas suprarrenales y una
disminucion la sintesis de la globulina trasportadora de hormonas sexuales (SHBG) en el
higado. El exceso de insulina también estimula la produccion de LH y aumenta la
sensibilidad de las glandulas suprarrenales, lo que incrementa atin mas la produccion de
andrégenos (10). Como consecuencia, se altera la foliculogénesis ovéricbpreviamente
descrita en este apartado. Adicionalmente, la reduccion de SHBG provoca un aumento en
la concentracion de androgenos libres como testosterona, androstenediona y
dehidroepiandrosterona sulfato (DHEAs) en el torrente sanguineo agravando la

sintomatologia del SOP (16).

Los mecanismos fisiopatologicos del SOP son dificiles de comprender ya que involucran
diversos procesos, los cuales se caracterizan por una retroalimentacién positiva. Sin
embargo, la forma en que se desarrollanéstos mecanismos varia considerablemente de
una mujer a otra. Cada mujer presenta una combinacion tnica de factores genéticos,
metabélicos y ambientales, lo que hace que las manifestaciones clinicas y complicaciones

sean distintos en cada caso.

2.3.  Manifestaciones cinicas y consecuencias a largo plazo
Las manifestaciones clinicas del SOP presentan una gran heterogeneidad, ya que no todas
las mujeres con esta condicion experimentan los mismos sintomas ni con la misma
intensidad. Los aspectos clinicos mas representativos del SOP son las alteraciones en el

ciclo menstrual, el hiperandrogenismo y la morfologia de ovario poliquistico (1).

Durante la perimenarquia, los primeros signos del SOP suelen manifestarse con ciclos
menstruales irregulares, principalmente oligomenorrea o amenorrea, debido a la
disfuncion de la foliculogénesis y la anovulacioén. Sin embargo, alrededor del 30% de las
pacientes mantienen ciclos regulares (17). El desequilibrio hormonal y la anovulacion se

han asociado con hiperplasia y cancer de endometrio (18,19).

El hiperandrogenismo es una manifestacion clave del SOP, cuya expresion clinica varia
segin la magnitud, el tipo y la actividad biologica de los androgenos (19). El hirsutismo,
presente en el 65-75% de las pacientes, es el signo mas caracteristico y se manifiesta

como un crecimiento excesivo de vello en zonas como el rostro, pecho, espalda y
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abdomen (20). Otros sintomas, como acné y alopecia, pueden aparecer, aunque no son

indicadores especificos del exceso de andrégenos (21,22).

Otra manifestacion clinica del SOP es la morfologia ovarica poliquistica, que se
caracteriza por la presencia de microquistes en los ovarios, resultado de una alteracion en
la foliculogénesis. Se detecta rEdiante ecografia transvaginal, donde se observa un

aumento del tamafio ovarico por exceso de foliculos y engrosamiento del estroma (23).

La alteracion metabolica y el exceso de androgenos en el SOP provocan resistencia a la
insulina, una condicion frecuente en estas pacientes. En algunos casos, se manifiesta con
acantosis nigricans, una hiperpigmentacion cutanea de tex aspera en los pliegues de
la piel (10). Esta disfuncion en el metabolismo de la glucosa aumenta el riesgo de diabetes

tipo 2, dislipidemia, sindrome metabolico y enfermedad cardiovascular (24,25).

La hiperinsulinemia y el hiperandrogenismo también afectan la adipogénesis,
favoreciendo la acumulacion de grasa abdominal. Se estima que el 50% de las mujeres
con SOP tienen sobrepeso u obesidad (26). En el contexto del SOP, la obesidad es tanto
una consecuencia como un factor que agrava sus mecanismos fisiopatolégicos. Su
relacion  bidireccional con la resistencia a la insulina contribuye a un estado
proinflamatorio, al aumento de androgenos y a la alteracion en la secrecion de

gonadotropinas (27,28).

A largo plazo, el SOP se asocia con problemas que afectan el bienestar fisico y emocional,
como infertilidad, complicaciones en el embarazo, trastornos del suefio, ansiedad y

depresion (29).

Es fundamental considerar que las manifestaciones clinicas SOP varian en funcién de
factores genéticos, hormonales, metabolicos y ambientales. Por ello, resulta esencial un
diagnostico preciso que permita la implementacion de un tratamiento personalizado,

adaptado a las caracteristicas individuales de cada paciente.

A continuacion, se muestra una figura que ilustra la fisiopatologia del SOP, junto con sus
manifestaciones clinicas y las consecuencias asociadas, ofreciendo una perspectiva

integral de esta condicién (Figura 1).
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hormona luteinizante; SHGB: globulina trasportadora de hormonas sexuales

Figura 1. Vision general del sindrome de ovario poliquistico: mecanismos
fisiopatologicos y manifestaciones clinicas. Elaboracién propia.

2.4, Diagnéstico
Para el diagnostico del SOP es fundamental considerar la historia clinica, el examen
fisico, las pruebas bioquimicas de laboratorio y las pruebas de imagen, como la ecografia
(29). Estos elementos constituyen la base principal para aplicar los criterios diagnosticos

que se detallan en este apartado.

Debido a que el SOP presenta un cuadro clinico heterogéneo, su diagnostico puede ser
complejo, yaﬁle aln no existe un consenso universalmente aceptado (30). Sin embargb
actualmente el diagnostico del SOP se basa en los criterios Rotterdam consensuados la
Sociedad Europea de Reproduccion y Embriologia (ES]—E) y la Sociedad Americana de
Medicina Reproductiva (ASRM) (31). De acuerdo con estos criterios, el diagnostico de
SOP se establece cuando la paciente presenta al menos dos de las siguientes tres

caracteristicas que se ilustran en la Figura (2).
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os de Rotterdam para el diagnéstico del SOP

Se deben presentar al menos 2 de las 3 siguientes caracteristicas

Hiperandrogenismo clinico ylo

ot Ovarios poliquisticos

Oligoovulacién o anovulacion

Hiperandrogenismo | Hiperandrogenismo

Alteraciones del ciclo menstrual Morfologia ovérica

bioquimico clinico
Qligomenorrea (ciclos con >35 dias de | Niveles séricos Hirsutismo, 12 o mas foliculos de 2-9 mm de
diferencia o <8 al afio) o | elevados de TT, alopecia y acné diametro y/o volumen ovarico superior a
amenorrea (ausencia de menstruacion | ITL y DHEAs 10 cm?

durante al menos 3 meses consecutivos)

ITL: indice de testosterona; TT: testosterona total; DHEAs: dehidroepiandrosterona sulfato

Figura 2. Criterios diagnosticos del SOP segun los criterios Rotterdam. Elaboracion
propia. Fuente: The Rotterdam ESHRE/ASRM-Sponsored PCOS Consensus Workshop
Group (2003) (31).

Tras la identificacion de alteraciones menstruales e hiperandrogenismo es fundamental
descartar otros trastornos endocrinos asociados al exceso de androgenos como la

hiperplasia suprarrenal, hiperprolactemia, sindrome de Cushing, etc. (31).

Estos criterios son ampliamente utilizados a nivel mundial, ya que permite identificar
diferentes subfenotipos de SOP lo que contribuye a una mejor clasificacion y abordaje
personalizado del sindrome. Los subfenotipos basados en los criterios de Rotterdam son

los siguientes (31):

« Subfenotipo A: El fenotipo méas completo y con mayores alteraciones metabolicas
y hormonales, se caracteriza por la presencia de la morfologia ovarica poliquistica,

hiperandrogenismo y oligo-ovulacion.

*  Subfenotipo B: Se presenta oligo-ovulacion e hiperandrogenismo, pero sin la

morfologia ovarica poliquistica.

» Subfenotipo C: Se caracteriza por la presencia de la morfologia ovarica
poliquistica e hiperandrogenismo. En este fenotipo no encontramos alteraciones del

ciclo menstrual.

+ Subfenotipo D: Se presenta oligo-ovulacion y morfologia ovarica poliquistica,

pero sin signos de hiperandrogenismo.

La evaluaciéon de otros parametros puede ser de gran utilidad para comprender en

profundidad la sintomatologia del paciente. El analisis de las gonadotropinas proporciona
10
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informacién clave sobre el equilibrio hormonal y la funciéon ovarica, mientras que la
identificacion de la resistencia a la insulina permite detectar alteraciones metabdlicas que

pueden influir en la progresion y gravedad del sindrome (32).

diagnostico precoz del SOP es fundamental para intervenir de manera temprana y
mejorar la calidad de vida de la mujer. Ademas de controlar los sintomas, ayuda a prevenir
o disminuir riesgos a largo plazo como la resistencia a la insulina, la diabetes y las

enfermedades cardiovasculares.

2.4.1. Tratamiento convencional
Actualmente el SOP es una condicién crénica que no tiene cura, sin embargo, existen
variedad de tratamientos para mejorar la sintomatologia y las complicaciones asociadas.
Entre ellos se incluyen el tratamieﬁ farmacolégico, la nutricion, la actividad fisica, la
suplementacion y la fitoterapia. El tratamiento del SOP debe ser individualizado,

adaptandose a las manifestaciones y caracteristicas clinicas de cada paciente.

La eleccion del tratamiento para el SOP depende principalmente de si la paciente tiene o
no el deseo de embarazo. En mujeres sin deseos reproductiv%la primera opcién suele
ser el uso de anticonceptivos orales (ACOs) (10), que inhiben la secrecion de LH y FSH,
reduciendo la produccion de androgenos y mejorando sintomas como hirsutismo, acné y
alopecia (33). Sin embargo, pueden causar efectos adversos como nauseas, depresion y
mayor riesgo de trombosis. A pesar de ello, también disminuyen el riesgo de hiperplasia

y cancer endometrial al regular la descamacion del endometrio (34,35).

Es fundamental recalcar que, en mujeres con alteraciones menstruales como la
amenorrea, el tratamiento con ACOs no corrige la disfuncion del ciclo, sino que solo la
enmascaran. Si bien inducen un sangrado regular, no restauran la ovulacion, lo que puede

generar una falsa percepcion de solucion.

Existen tratamientos farmacologicos como los sensibilizadores de la insulina, entre los
que destaca la metforn"ﬁa, ampliamente utilizada para tratar la resistencia a la insulina.
Se ha observado que la metformina mejora la resistencia a la insulina, favorece la

regulacion del ciclo menstrual y la pérdida de grasa corporal (36).

Actualmente, las guias clinicas recomiendan que todas las mujeres diagnosticadas con
SOP adopten un estilo de vida saludable, ya que esto puede mejorar significativamente
su sintomatologia y bienestar general (37). Como se ha mencionado, el fenotipo mas

11
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comin en mujeres con SOP estd relacionado con el sobrepeso u obesidad.
Tradicionalmente, la primera linea de tratamiento se centra en la pérdida de peso, ya que
una reduccién del 5-10% del peso corporal mediante una dieta hipocalorica genera
multiples beneficios. Este enfoque no solo ayuda a normalizar la resistencia a la insulina,
sino que también mejora el metabolismo de los andrégenos y gonadotropinas,

favoreciendo la regulacion de los ciclos menstruales (38-40).

2.5.  Nutricién y SOP
La nutricion desempeiia un papel cada vez mas relevante en el tratamiento del SOP,

debido a su impacto en la regulaciéon hormonal y metabélica de las pacientes.

El papel de los carbohidratos en la dieta es uno de los mas estudiados en esta condicion,
tanto a la cantidad de carbohidratos en la dieta como al tipo de carbohidratos. Se ha
observado que las dietas con carbohidratos con un indice glucémico bajo mejoran los
niveles de las hormonas reproductivas, el perfil lipidico y la sensibilidad a la insulina
mejorando la regularidad menstrual (41,42). La dieta cetogénica, caracterizada por su
bajo contepido en carbohidratos y alto en grasas, ha mostrado beneficios en la regulacion
hormonal y la resistencia a la insulina en pacientes con SOP (43,44). Sin embargo, su
caracter altamente restrictivo en carbohidratos dificulta su adherencia a largo plazo, por

lo que se recomienda optar por enfoques mas sostenibles.

Numerosos estudios han investigado la eficacia de diferentes enfoques dietéticos en el
tratamiento del SOP, incluyendo dietas bajas en carbohidratos, bajas en grasas y altas en
proteinas. Sin embargo, la Guia Clinica del SOP de 2018 senala que no existe evidencia
suficiente para recomendar una dieta especifica que ofrezca mayores beneficios sobre

otras (37).

2.5.1. Dieta mediterranea =
El presente estudio, entre otros aspectos, se enfoca el impacto de la dieta mediterranea en
la regulacion del ciclo menstrual y en la recuperacion de mujeres con SOP que presentan
amenorrea. Aunque la evidencia directa sobre su relacion con la restauracion del ciclo
menstrual es limitada, diversos estudios sugieren que este patron dietético puede
contribuir a la mejoria de los sintomas del SOP. En este sentido, el estudio de Barrea et

al. demostré que las mujeres con SOP y menor adherencia a la dieta mediterranea

presentaban niveles mas elevados de testosterona, mayor resistencia a la insulina, mayor
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inflamacién y un porcentaje mas alto de grasa corporal, lo que recalca la importancia de

una alimentacién adecuada en el manejo de esta condicion (45).

El mecanismo de ovulacion esta influenciado por muchos factores, entre ellos la dieta.
Los componentes de la dieta afectan aa ovulacion a través de su impacto en las vias
metabolicas y el equilibrio hormonal. La dieta (ﬁidental, caracterizada por una alta
ingesta de carbohidratos de alto indice glucémico, acidos grasos saturados, acidos grasos
trans y un elevado consumo de proteinas de origen animal, se asocia con alte&iones en
los procesos de ovulacion. En cambio, la dieta mediterranea, que promueve el consumo
regular de grasas insaturadas, fibra, carbohidratos de bajo indice glucémico, antioxidantes
y vitaminas, asi como el consumo moderado de proteinas tanto animales como vegetales,

esta relacionada positivamente con los mecanismos de ovulacion (46,47).

Se ha observado que la resistencia a la insulina el estrés oxidativo y la inflamacion cronica
caracteristica del SOP estan estrechamente relacionados con el mecanismo de
anovulacion. Estos factores pueden alterar el funcionamiento de los ovarios, interfiriendo
en la sintesis y liberacion de hormonas sexuales, ﬁ como en la maduracion folicular y el
proceso de ovulacion. (47-49). En este aspecto la dieta mediterranea se caracteriza por
su gran potencial en disminuir la inflamacion y reducir los marcadores de estrés oxidativo,
factores que han sido relacionados especialmente en mujeres con SOP, por lo que este
tipo de patron alimentario podria ser beneficioso paraﬁ mujeres con esta condicion.
Ademas, se ha observado que el acido linoleico uno de los componentes de la dieta
mediterranea al ser precursor de las prostaglandinas desempefia un papel clave en la

ovulacion (50).

Esto abre la posibilidad de utilizar la dieta mediterranea como una opcion terapéutica
especificamente para la recuperacion de la menstruacion en mujeres con SOP que
presentan amenorrea, al actuar sobre factores clave como la inflamacion, la resistencia a
la insulina y el estrés oxidativo. Adicionalmente, esta dieta podria contribuir al
tratamiento de otros sintomas clinicos asociados, como el hirsutismo, mejorando asi el
equilibrio hormonal general y favoreciendo la restauracion del ciclo menstrual en estas
mujeres. No obstante, es crucial plantearnos si la dieta por si sola seria suficiente para
restaurar el ciclo menstrual o si, por el contrario, deberia combinarse con otros

tratamientos complementarios para lograr los resultados esperados.

13
Ti‘ftbajo de Fin de Md.s'tfer Universitario en Nutricion Clinica - 2024/25 Universidad
Dita. Paula Vega Martin Europea MaDRID




2.5.2. Suplementacién
La suplementacion nutricional en el SOP esta generando un creciente interés como terapia
complementaria. Diversos estudios han asociado el uso de vitaminas, minerales y otros
componentes de la dieta como la vitamina D, inositol, zinc, magnesio, acido folico u
omega-3, con efectos positivos en el manejo de las manifestaciones clinicas del SOP. En
particular, se han observado mejoras en el perfil hormonal, incluyendo una reducciéﬁlel
hiperandrogenismo bioquimico, asi como en el perfil metabdlico, especialmente en la
resistencia a la insulina y los niveles de lipidos en sangre (51). No obstante, aunque ciertos
suplementos muestran un posible potencial en el manejo del SOP, la evidencia cientifica

actual sigue siendo insuficiente para respaldar su efectividad con certeza.

2.5.2.1. Inositol

La suplementacion de inositol se esta convirtiendo en un método prometedor de
tratamiento del SOP. Conocido comunmente como vitamina B8, el inositol es un
compuesto organico de la familia de los poliol&presente en las estructuras vegetales.
Aunque puede ser adquirido a través de la dieta, mediante el consumo de alimentos como
legumbres, cereales integrales, frutos secos y semillas, el organismo también posee la
capacidad de sintetizarlo de manera endogena (52). Las isoformas mas relevantes y
estudiadas en el SOP son el myo-inositol (MI) y D-chiro-inositol (DCI) las cuales estan
involucrados en la transmision intracelular de la sefial metabolica de la insulina. El MI en
el ovario desempena un papel fundamental en la absorcién de glucosa por las células, en
la sefializacion de la hormona FSH y en la actividad aromatasa, esencial para la
maduracion folicular y, en consecuencia, la ovulacion. Por otro lado, el DCI regula la
sintesis de androgenos y la produccion de glucogeno inducida por la insulina (53,54). El
estudio de Unfer et al. identificé un desequilibrio en la relacion MI:DCI en mujeres con
SOP. En mujeres sanas esta proporcion era de 100:1, en aquellas con SOP se reducia
drasticamente a 0,2:1. Este hallazgo sugiere que la alteracion en los niveles de inositoles
podria estar afectando la funcion ovarica (55). Ademas, se plantea que la hiperinsulinemia
caracteristica del SOP acelera la conversion de M1 a DCI, lo que contribuye a la alteracion

de esta proporcion (56).

El uso de inositol en mujeres con SOP se ha asociado con beneficios en la sintomatologia
de la condicion. El metaanalisis realizado por Unfer et al. observo que la suplementacion
de MI sola o combinada con DCI redujo los niveles de insulina en ayunas y el indice

HOMA-IR y el aumento de la SHGB (57). Otros estudios han investigado el impacto del
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inositol en la ovulacion y la regularidad del ciclo menstrual, encontrando una mayor tasa
de ovulacién y una frecuencia menstrual mas regular. Ademas, se observo una mejor
relacion MI:DCI y una optimizaciéon de parametros hormonales, incluyendo LH,

testosterona y progesterona (58).

Es importante seialar que la mayoria de los estudioéqobre el efecto del inositol en el SOP
comparan su uso con el tratamiento convencional para la resistencia a la insulina, como
es el caso de la metformina, mencionada anteriormente. El estudio de Shokrpour et al. la
suplementacion con MI mostro efectos mas beneficiosos que la metformina en el control
glucémico y la mejora de los perfiles lipidicos y en mujeres con SOP (59). Ademas, se ha
sugerido que el inositol podria ser mas efectivo que la metformina en la regulacion del
ciclo menstrual, lo que podria hacerlo una opcion mas adecuada para aquellas pacientes
que supuestamente presentan amenorrea (60). Sin embargo, otros estudios como el de
Fruzzetti et al. concluye que no hay diferencias significativas entre ambos tratamientos
en la resistencia a la insulina y regulacién del ciclo menstrual (61). Actualmente, ambos
tratamientos parecen ser beneficiosos para las pacientes con SOP. Sin embargo, es
fundamental resaltar la necesidad de contar con mas evidencia cientifica para ofrecer un
tratamiento lo mas individualizado y adecuado posible, teniendo en cuenta las

caracteristicas especificas de cada mujer con SOP.

Esto pone de manifiesto la necesidad de mayor necesidad de investigacion para poﬁ
proporcionar un tratamiento lo mads individualizado y adecuado posible para las

caracteristicas que presentan las mujeres con SOP.

En conclusién, estos hallazgos sugieren que la suplementacion con inositol podria
mejorar los aspectos metabolicos del SOP como la resistencia a la insulina, asi como los
aspectos reproductivos, lo que indica que el inositol podria ser un tratamiento 1til para
regular eléiclo menstrual favoreciendo la fertilidad en mujeres con esta condicién. No

obstante, el uso de inositol en el tratamiento del SOP es limitada y no concluyente.

3. JUSTIFICACION Y FINALIDAD DEL ESTUDIO
El SOP es un trastorno endocrino frecuente en mujeres de edad fértil y se considera la
causa mas comin de alteraciones en el ciclo menstrual. Mas alla de los desequilibrios
hormonales, su impacto puede extenderse a la salud metabolica y reproductiva, afectando

profundamente a la calidad de vida de las mujeres que lo padecen.
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Actualmente, el abordaje convencional para la regulacion del ciclﬁmenstrual en mujeres
con SOP incluyen tratamientos farmacoldgicos ydambios en el estilo de vida,
principalmente enfocados en la restriccion calorica y la pérdida de peso, especialmente
en mujeres con sobrepeso u obesidad. Hasta el momento, la mayoria de las
investigaciones sobre la relacion entre la alimentacion y el SOP se centran en la
resistencia a la insulina, el perfil lipidico y el hiperandrogenismo. Sin embargo, hay una
escasez de estudios que analicen el impacto de la dieta mediterranea en la restauracion

del ciclo menstrual sin necesidad de reduccion calorica extrema o el uso de farmacos.
En este contexto, la dieta mediterranea es reconocida como uno de los patrones

alimentarios mas equilibrados y saludables, respaldado por una solida evidencia cientifica
que avala sus beneficios en la salud y el bienestar humano. Ademas, su amplia variedad
de alimentos la convierte en una opcion de facil adherencia y baja restriccion, lo que
reduce el riesgo de abandono en su implementacion. Este aspecto es especialmente
relevante, ya que el objetivo no solo es identificar una intervencion efectiva, sino también
promover habitos alimentarios sostenibles y duraderos, permitiendo que las mujeres con

SOP puedan incorporarlos como parte de su estilo de vida.

Asimismo, el proyecto integra la sostenibilidad desde una doble perspectiva: por un lado,
fomenta la dieta mediterranea por ser un modelo respetuoso con el medioambiente,
basado en alimentos locales, de temporada y minimamente procesados; por otro lado,
contempla la suplementacion con inositol, con el fin de reducir la necesidad de
tratamientos farmacolc')éicos mas invasivos. De este modo, se propone una estrategia
clinica que contribuye a la mejora de la salud metabolica y reproductiva de las mujeres
con SOP, al tiempo que apuesta por un enfoque preventivo y sostenible en el ambito de

la nutricion.

El presente estudio pretende aportar informacion valiosa a las mujeres con SOP que
buscan alternativas naturales para mejorar la regularidad de su ciclo menstrual y, con ello,
su fertilidad. Los resultados obtenidos podrian sentar las bases para futuras
recomendaciones nutricionales y para el desarrollo de guias clinicas que promuevan

intervenciones dietéticas eficaces y adaptadas a las necesidades de esta poblacion.

La finalidad del presente Trabajo de Fin de Master es proponer un proyecto de
investigacion para evaluar el impacto de la dieta mediterranea como estrategia alternativa

en la restauracion del ciclo menstrual en mujeres con SOP. Ademas, se investigara la
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posible necesidad de complementar esta intervencion con inositol, un suplemento que se

ha asociado con efectos positivos en la ovulacion y la sensibilidad a la insulina en mujeres

con SOP.

4. HIPOTESIS

Se plantea que una alimentacion basada en la dieta mediterranea puede mejorar aspectos
metabolicos, como el perfil glucémico, y hormonales en mujeres con SOP que presenten
amenorrea. Sin embargo, es posible que la dieta por si sola no sea suficiente para inducir
la ovulacion y restaurar completamente el&lo menstrual. En este sentido, se espera que
la suplementacion con inositol juegue un papel clave en la regulacion menstrual,
potenciando los efectos de la dieta. Por lo tanto, se espera que la combinacion de ambos
enfoques sea clave para alcanzar la ovulacion y la regularidad menstrual en mujeres con

anovulacion.

5. OBJETIVOS
El objetivo general es evaluar el impacto de la dieta mediterranea y la suplementacioén
con inositol en la regulacién del ciclo menstrual y la induccion de la ovulacion en mujeres
con SOP que presentan amenorrea, comparando la eficacia de ambas intervenciones de
manera aislada y en combinacioén para identificar cual de las estrategias nutricionales
ofrece un mayor beneficio en la restauracion del equilibrio hormonal y reproductivo en

mujeres con SOP y amenorrea.

En correspondencia con el objetivo general, se plantean los siguientes objetivos

especificos:

e Evaluar el efecto de la dieta mediterranea, la suplementacion con inositol y su
combinacion en las tasas de ovulacion y la frecuencia de ciclos menstruales
wante la intervencion, comparando su eficacia en la mejora de la funcion ovarica
en mujeres con SOP y anovulacion.

e Analizar el impacto de la dieta mediterranea, la suplementacion con inositol y su
combinacion en parametros metabolicos y hormonales incluyendo el perfil
hormonal, glucidico, lipidico y otros marcadores metabolicos relevantes.

e Promover un patron de alimentacion saludable y sostenible basado en la dieta
mediterranea, fomentando en las mujeres con SOP la incorporacion de habitos

dietéticos que contribuyan a su bienestar y sean sostenibles a nivel ambiental.
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6. METODOLOGIA

6.1.  Diseiio de estudio
Se propone llevar a cabo un ensayo clinico aleatorizado de caracter descriptivo, analitico
y abierto (open label) con una duracion de 12 meses de intervencion dentro de un periodo
total de 16 meses para la ejecucion completa del estudio. Este estudio estara dirigido a
mujeres con SOP que presenten amenorrea las cuales seran seleccionadas y asignadas de

manera aleatoria a los siguientes grupos de intervencion:

e Grupo I: Dieta mediterranea
e Grupo 2: Suplementaciéon con inositol

¢ Grupo 3: Dieta mediterranea y suplementacion con inositol

6.2.  Poblacién de estudio

6.2.1. Descripcion de la muestra
La poblacion de estudio estard compuesta por mujeres de entre 18 y 40 aios
diagnosticadas con SOP que presenten amenorrea. La seleccion de las participantes se
llevard a cabo en hospitales publicos y privados que presenten servicio de ginecologia en
Madrid. Las participantes seran elegidas conforme a los criterios de inclusién y exclusion

establecidos que se detallan a continuacion.

Criterios de inclusion: Las personas que cumplan con los siguientes criterios seran

elegibles para participar en el estudio.

* Mujer de edad comprendida entre 18 y 40 anos.

e Diagnostico confirmado de SOP segun los criterios de Rotterdam (31).

» Presentacion clinica de amenorrea (ausencia de menstruacion durante al menos 90
dias).

e Residir en Madrid.

e Disposicion a participar en el estudio y firmar el consentimiento informado

comprendiendo las intervenciones y el seguimiento del proyecto.

Criterios de exclusion: Las personas que cumplan las siguientes condiciones excluiran

seran excluidas para participar en el estudio.

e Presencia de enfermedades o trastornos distintos al SOP.
e Uso de medicacion o suplementacion en el momento de la inclusion.

* Embarazo o periodo de lactancia en el momento del estudio.
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® Administracion reciente de tratamiento hormonal en los ultimos tres meses

previos a la inclusion en el estudio.

6.2.2. Muestreo y tamafio muestral

empleara un muestreo aleatorio simple a partir de la poblacién reclutada que cumpla
con los criterios de inclusion y excltﬁ'()n previamente establecidos. La seleccion de la
muestra se llevara a cabo utilizando el software Statistical Package for the Social Sciences
version 24.0 (IBM SPSS V.24). Este enfoque garantiza que todas las participantes que
cumplan con los criterios tengan la misma probabilidad de ser seleccionadas, lo que
minimiza los sesgos y contribuye a mejorar la validez externa de los resultados del

estudio.

El tamafio muestral ha sido calculado mediante el software estadistico G*Power version
3.1.9.7, considerando un nivel de confianza del 95% (a = 0,05) y un poder estadistico del
80% (B = 0,20), lo que ha dado como resultado una muestra de 159 participantes. Sin
embargo, se ha considerado una tasa de abandono del 15% al tratarse de un ensayo clinico,
el tamafio muestral se ha ajustado a 183 participantes. Dado que el estudio contempla tres
grupos de intervencion, la muestra se distribuird equitativamente, asignando 61 partici-

pantes a cada grupo mediante un proceso de aleatorizacion.

6.2.3. Procedencia de los sujetos
La muestra sera reclutada en hospitales ptiblicos y clinicas privadas de la Comunidad de
Madrid que presten el servicio de ginecologia y endocrinologia. Mediante la revision de
los registros médicos y las historias clinicas, se identificaran a las pacientes que cumplan
con los criterios de inclusion y no presenten los criterios de exclusion establecidos para
el estudio. Una vez que se haya determinado que pacientes cumplen con los requisitos
establecidos, el equipo de investigacion se pondra en contacto para proporcionarles

informacion detallada sobre el estudio.

6.3. Método de recogida de datos y variables del estudio
Para la realizacion del estudio, se llevara a cabo una recopilacion estructurada de datos
mediante pruebas de laboratorio, el registro del ciclo menstrual de las participantes y la
evaluacion de adherencia a la dieta mediterranea. A continuacion, se detalla el
procedimiento de recoleccion de datos, asi como las variables que serdn consideradas en

el analisis del estudio.
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6.3.1. Pruebas de laboratorio
Se realizara un control bioquimico a todas las participantes al inicio del estudio (sin
intervencion), y se repetira a los 6 y a los 12 meses de intervencion. Las extracciones
sanguineas se efectuaran en el laboratorio de referencia, siguiendo un protocolo de ayuno
minimo de § horas antes de la toma de muestras. Antes de la extraccion, cada paciente
sera identificada mediante su nombre completo y un codigo alfanumérico unico asignado
en el estudio. La extraccion de sangre sera realizada por personal sanitario capacitado,
utilizando un total de 6 tubos de entre 5 y 10 ml. Se garantizara una extraccion segura y
aséptica, desinfectando la zona de puncion y utilizando material estéril. Tras la extraccion,
el suero se separara por centrifugacion (10 minutos a 1500 rpm) y se almacenard en
alicuotas a -80 °C para su posterior analisis. Los datos de la muestra se registraran en la
basa de datos electronica prevista seguro y accesible solo para personal autorizado,

garantizando la confidencialidad y trazabilidad de la muestra.

Finalmente, los datos de la muestra seran registrados en la base de datos electronica, que
estara protegida y serd accesible solo para personal autorizado, garantizando asi la

confidencialidad y trazabilidad de la muestra.

6.3.1.1.  Variables bioquimicas

Las variables bioquimicas son dependientes cuantitativas continuas. Estas variables
permitiran evaluar los efectos de la intervencion sobre aspectos metabdlicos y hormonales

de la poblacién de estudio. Las variables bioquimicas a estudiar son las siguientes:

. Perfil hormonal: FSH (mUI/mL), LH (mUI/mL), testosterona libre (ng/dL),
testosterona total (ng/dL), DHEA-S (ng/dL), SHBG (nmol/L) y hormona
antimuleriana (AMH) (ng/mL).

. Marcadores del metabolismo de la glucosa: glucosa en ayunas (mg/dL),
insulina en ayunas (pU/mL), indice HOMA-IR y hemoglobina glicosilada
(HbAc1)(%)

. Perfil lipidico: colesterol total (mg/dL), HDL (mg/dL), LDL (mg/dL) vy
triglicéridos (mg/dL)

. Marcadores inflamatorios: proteina C reactiva (PCR) (mg/L) e interleucina-6

(IL-6) (pg/mL)
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6.3.2. Registro del ciclo menstrual
Para evaluar la recuperacion del ciclo menstrual, se llevara a cabo un seguimiento de los
ciclos menstruales de la muestra mediante un calendario menstrual. Este calendario sera
entregado a las participantes al inicio del estudio, quienes deberan realizar un autoregistro
periodico. En él, deberan registrar periodicamente la presencia de menstruacion, asi como
su inicio, final y duracion. Al finalizar el tratamiento, las participantes devolveran el
calendario para su posterior evaluacion. Para garantizar la confidencialidad el calendario
estara codificado con el codigo Unico que ya ha sido asignado a cada paciente al inicio

del estudio.

6.3.2.1. Variables del ciclo menstrual

La variable principal del estudio (resultado) es la recuperacion del ciclo menstrual. Esta
variable tiene como objetivo evaluar si las participantes logran recuperar su menstruacion
después de la intervencion. Se trata de una variable dependiente cuantitativa ordinal que
se expresa en el nimero total de menstruaciones registradas durante el periodo de
seguimiento. Larecuperacion del ciclo menstrual se clasificara de acuerdo con los valores

de referencia de Fraser et al. (62), de la siguiente manera:

* Recuperacion completa del ciclo: 9 o mas menstruaciones en 12 meses.

* Recuperacion parcial del ciclo menstrual (oligomenorrea): entre 4 y 8
menstruaciones en 12 meses.

+  Sin recuperacion del ciclo menstrual (amenorrea): menos de 4 menstruaciones en

12 meses.

Para el analisis de resultados, se considerara que las participantes han recuperado el ciclo

menstrual si pertenecen a los grupos de recuperacion completa o parcial.

Duracion del ciclo menstrual: Es una variable dependiente cuantitativa ordinal que se
expresa en el numero de dias transcurridos desde el inicio de la menstruacion hasta el
comienzo de la menstruacion en el siguiente ciclo. Se categorizada segiin los valores de

referencia de Fraser et al. (62):

® Duracion del ciclo menstrual corto: < 24 dias
® Duracion del ciclo menstrual normal: 24-38 dias

e Duracion del ciclo menstrual largo: =38 dias
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Duracion del sangrado (en dias): Es una variable dependiente, cuantitativa, continua,
ordinal que se expresa en el niimero de dias en los que se produce el sangrado menstrual.

Se categorizada segin los valores de referencia de Fraser et al. (62):

. Duracion del sangrado corto: <4.5 dias
. Duracion del sangrado normal: 4,5-8 dias
. Duracion del sangrado prolongado: =8 dias

6.3.3. Adherencia a la dieta mediterranea

Para determinar el grado de adherencia a la dieta mediterranea se realizara el cuestionario
Mediterranean Diet Adherence Screener (MEDAS), compuesto por 14 preguntas cortas.
La puntuacion oscila entre 0 y 14 puntos, segiin el consumo de alimentos caracteristicos
de este patron dietético. El cuestionario se aplicard a todas las participantes en tres
momentos: al inicio del estudio (sin intervencion), a los 6 meses de intervencion y al

finalizar la intervencion, a los 12 meses. El cuestionario se presenta en el Anexo 1.

6..3.1. Variable de grado de adherencia a la dieta mediterrinea
El grado de adherencia a la digta mediterranea es una variable dependiente, cuantitativa
ordinal, y se expresa mediante la puntuacion obtenida en el cuestionario MEDAS, con un
rango que vade 0 a 14 puntos. Esta puntuacion se clasificara de acuerdo con los intervalos
establecidos en el estudio PREDIMED (Prevencion con Dieta Mediterranea) (63), de la

siguiente manera:

* Baja adherencia: <7 puntos
e Media adherencia: 8-9 puntos

* Alta adherencia: >10 puntos

6.4. Intervencién y seguimiento
En primer lugar, una vez obtenida la muestra y realizado el consentimiento informado,
asi como la asignacion aleatoria de las participantes a los respectivos grupos, se procedera
ala realizacion de las pruebas de laboratorio iniciales y posteriormente periddicas a cada

participante, tal como se describe en el apartado 6.3.1.

Al inicio del ensayo clinico, todas las participantes serdn convocadas a una consulta con
el dietista-nutricionista, quien les proporcionara informacion detallada sobre la

intervenciéon que recibirdn y como se llevard a cabo. Ademas, se les entregard un
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calendario para el registro de su ciclo menstrual, junto con instrucciones claras indicando

que datos deben registrar.

Las participantes asignadas a la intervencion con dieta mediterranea, es decir, el Grupo 1
(dieta mediterrdnea) vy el Grupo 3 (dieta mediterranea y suplementacion con inositol),
recibiran una intervencién nutricional que consistira en la implementacion de un plan
alimentario normocaldrico, adaptado a las necesidades individuales de cada participante.
Para ello, se determinara el requerimiento calorico individual de cada paciente mediante
un analisis de bioimpedancia eléctrica (BIA) tetrapolar de cuerpo entero, utilizando
electrodos colocados en la mano y el pie. Con el fin de garantizar la precision de la
medicion, se requerira un ayuno previo de al menos 4 a 6 horas, asi como evitar la ingesta
de cafeina, alcohol y la realizacion de ejercicio fisico intenso durante las 12 horas previas
a la evaluacion. Esta medicion permitira obtener el gasto energético en reposo (GER),
cuyos datos seran procesados mediante el software Bodygram®. Posteriormente, el gasto
energético en reposo (GER) se multiplicara por el factor de actividad fisica
correspondiente, segun las categorias establecidas por la FAO/OMS/UNU de 1985 (64),
con el objetivo de estimar el requerimiento ca&rico total de cada participante. La
distribucion de los macronutrientes seguira el perfil caracteristico de la dieta
mediterranea, con 50% de hidratos de carbono, 35% de gragas vy 15% de proteinas. La
pauta alimentaria se basard en los principios fundamentales dw dieta mediterranea, que
incluyen el consumo de alimentos frescos y naturales, tales como verduras, hortalizas,
frutas, cereales integrales, frutos secos, legumbres y aceite de oliva como principal fuente
de grasa. Se promovera un consumo moderado de productos lacteos y pescado, y se

limitard el consumo de carne roja (63).

El seguimiento nutricional se realizard cada 2 semanas v de forma presencial. Durante
cada consulta, se ofrecerd educacién nutricional centrada en aspectos practicos, como la
construccion de un plato saludable, la interpretacion de etiquetas nutricionales y la
planificacién de mentis. Ademas, se proporcionaran recetas adaptadas a la dieta
mediterranea. En cada sesion, se resolveran dudas, se abordaran posibles dificultades y
se ajustard el plan alimentario de acuerdo con las necesidades especificas de cada

participante.

Por otro lado, las participantes asignadas a la suplementacion con inositol, es decir, el
Grupo 2 (suplementacion con inositol) y el Grupo 3 (dieta mediterranea e inositol),

recibiran una dosis diaria de 2 g de inositol por via oral, utilizando el suplemento Myo &
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D-Chiro Inositol Platinum B Life®, con una proporcion especifica de MI:DCI de 40:1,
dado que esta combinacion ha demostrado ser la mas eficaz (65). El equipo responsable
de la investigacion proporcionard instrucciones detalladas sobre su correcta
administracion. Se llevara a cabo un seguimiento mediante llamadas telefonicas

mensuales para garantizar la adherencia al tratamiento.

El esquema que ilustra la intervencion y el seguimiento de las participantes se presenta

en la Figura 3.
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Figura 3. Esquema del ensayo clinico: asignacion de grupos, intervencion y protocolo

de seguimiento. Elaboracion propia.
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6.5.  Analisis estadistico
Para el analisis estadistico de los datos se empleara el software estadistico IBM SPSS

V.24.
Previo a la aplicacion de las pruebas estadisticas, se compropbara si las variables continuas

muestran una distribucion normal. Para ello, se aplicara el test de Kolmogorov-Smirnov
cuando el nimero de datos en esa variable fue igual o mayor a 50; y el test de Shapiro-

Wilk en el caso de que finalmente fuera menor de 50.

Se realizara una estadistica descriptiva comparativa, segmentando la muestra segin los
grupos de intervencion y variables categéricas como la duracion del ciclo, el sangrado
menstrual y la recuperacion del ciclo menstrual, con el objetivo de identificar cual de los
tres gmptﬁ ha obtenido mayores mejoras en la regulacion del ciclo menstrual. Se
realizaran tablas de prevalencia y se aplicara la prueba Chi-cuadrado (¢°) para conocer si

hay evidencia significativa en la recuperacion del ciclo menstrual entre los grupos.

Con el objetivo de evaluar si existen mejoras significativas en los ﬁores de las variables
bioquimicas después de la intervencion dentro del mismo grupo, se reayarzi un analisis
de varianza (ANOVA) de medidas repetidas. En caso contrario, si las variables no
presentan una distribucién normal, se aplicara la prueba de Friedman. Asimismo, Para
determinar qué tratamiento ha obtenido mejores resultados en las variables bioquimicas,
se utilizara un ANOVA de medidas repetidas factorial cuando se cumpla la normalidad.
Si se encuentran diferencias significativas entre los grupos, se procedera con la prueba
post-hoc de Bonferroni, considerando un valor de p significativo si es menor o igual a
0,0167. Cuando las vgriables no sigan una distribucion normal, se empleara la prueba de
Kruskal-Wallis. En caso de encontrar diferencias significativas entre los grupos, se
aplicara la prueba post-hoc de Dunn con correccion de Bonferroni, considerando también

un valor de p significativo si es menor o igual a 0,0167.

Por otro lado, se aplicaran modelos estadisticos longitudinales que permiten analizar la
evolucion temporal de las variables de estudio. En funcion del tipo de variable, se
utilizaran modelos de regresion logistica ordinal multinivel para variables categoricas
ordinales como la adherencia a la dieta mediterranea, y modelos lineales mixtos para
variables continuas como los parametros bioquimicos. Ademas, se analizara la asociacion

entre el grado de adherencia a la dieta mediterrdnea y la recuperacion del ciclo menstrual

25

Trabajo de Fin de Master Universitario en Nutricion Clinica - 2024/25

Universidad

Dita. Paula Vega Martin Europea MaDRID




mediante modelos de regresion adecuados, teniendo en cuenta el grupo de intervencion

como variable de control.
Los resultados en todos los test estadisticos descritos se consideraran estadisticamente

significativos si p < 0,05, excepto en los casos sefialados.

6.6.  Limitaciones
El proyecto de investigacion presenta algunas limitaciones. Se ha disefiado un estudio
abierto (open label) lo que implica que tanto los investigadores como los participantes
conoceran la intervencion asignada. Esta falta de cegamiento podria generar un sesgo de
expectativa, ya que los participantes, al saber qué tratamiento reciben, podrian
experimentar mejoras subjetivas. Con relacion a la muestra, su tamafio podria no ser
suficiente para generalizar los resultados a todas las mujeres con SOP. Los criterios de
inclusion son bastante especificos, ya que se limita a mujeres con SOP que también
presentan amenorrea, lo que reduce la validez externa del estudio y, por ende, la capacidad

de extrapolar los resultados.

Por otro lado, la intervencién se extendera por 12 meses, un periodo relativamente largo
que podria afectar la adherencia tanto a la intervencion nutricional como a la
suplementacion con inositol, aumentando asi la tasa de abandono. Asimismo, la
adherencia a la intervencion puede variar entre los participantes, algunos teniendo alta

adherencia y otra baja adherencia lo que podria afectar a la validez interna.

Ofro punto importante por resaltar es la limitacion en la medicion de las variables del
ciclo menstrual, ya que seran las propias participantes quienes registren sus ciclos. Esto
podria introducir sesgos de memoria y adherencia, afectando la precision de los datos. No

obstante, este sesgo podria minimizarse mediante estrategias de seguimiento periddico.
Por ultimo, el estudio no contempla otras variables que podrian influir en los resultados,

como la actividad fisica, la composicién corporal, los habitos de tabaquismo y la calidad
del suefio. Estos factores pueden influir en la regulacién hormonal y metabolismo, por lo
que no considerarlos podria afectar a la validez del estudio. Es relevante sefialar que la
BIA se utilizara exclusivamente como herramienta para la estimacion de los
requerimientos energéticos individuales. No obstante, las estimaciones cal6ricas
derivadas de este procedimiento no seran consideradas como variables de estudio por lo

que no se analizara su posible influencia sobre los resultados.

26

Trabajo de Fin de Master Universitario en Nutricion Clinica - 2024/25

Universidad

Dita. Paula Vega Martin Europea MaDRID




6.7.  Consideraciones éticas
El presente disefio de proyecto de investigacion respeta la Declaracion de Helsinki en su
version més actualizada que detalla los principios éticos para las investigaciones clinicas
con seres humanos (66). Se solicitara la evaluacion y aprobacion por el Comité de Etica
de la Universidad Europea de Madrid para garantizar quie cumplen con los principios
éticos y normativos. Adicionalmente se debera acatar la ley de proteccion de datos

personales vigente, la Ley Organica 15/1999 de 13 de diciembre con texto consolidado el

5 de marzo de 2011 (67).

Previo a la realizacion del estudio se debera obtener el consentimiento informado por
escrito de todos los participantes asegurando su participacién voluntaria y permitiendo su
retirada en cualquier momento sin repercusiones. Los participantes podran interrumpir la
intervencioén o abandonar el estudio por decision propia o si el investigador determina que
su salud podria verse afectada debido a eventos adversos o enfermedades que se
desarrollen durante el estudio. Los datos empleados en el estudio serdn anénimos y se

encontraran desagregados de informacion que pueda identificar al sujeto.

El disefio de proyecto de investigacion no presenta riesgos significativos asociados a la
intervencion, dado que la dieta mediterranea cuenta con un amplio respaldo cientifico que
avala sus beneficios para la salud (63). La suplementacion con inositol ha demostrado ser
segura, sin embargo, se ha observado que dosis de 12g/dia podria estar asociado con

diarreas, nduseas y flatos (68). No obstante, en el estudio se empleara una dosis de 2 g/dia.

La participacion en este proyecto de investigacion brindara a las participantes diversos
beneficios, independientemente del grupo de intervencion al que sean asignadas. La
intervencién y seguimiento nutricional facilitaran la adopcion de habitos de alimentacion
saludable, los cuales podran mantener a largo plazo debido a la educacién nutricional
implementada. En términos de salud, las participantes podrian experimentar mejoras en
su estado metabolico. De forma general, la intervencion podria favorecer la recuperacion
y regularizacion del ciclo menstrual, lo que representaria un beneficio significativo para

su salud hormonal,

7. ORGANIZACION DEL PROYECTO DE INVESTIGACION
En el siguiente apartado se detallara la organizacion del proyecto de investigacion, asi
como el equipo de trabajo, las responsabilidades y la distribucion del tiempo para las

tareas.
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7.1.  Equipo de trabajo y responsabilidades
El equipo de trabajo encargado de la ejecucion del estudio estard compuesto por el
investigador principal, el asistente del investigador, un grupo de dietistas-nutricionistas,

y el servicio de laboratorio, conformado por enfermeras y técnicos de laboratorio.

El investigador principal liderara y supervisara el estudio, asegurando su desarrollo
conforme a los objetivos y actividades establecidas. Sera responsable de la gestion del
reclutamiento y seleccion de la muestra, manteniendo contacto condos centros
hospitalarios y el servicio de laboratorio. Ademas, se encargara de tramitar la aprobacion
del estudio ante el comité de ética y de gestionar la recopilacion del consentimiento
informado. Asimismo, coordinara y programara las fechas de extracciones y consultas,
supervisara la entrada y gestion de los datos, y llevara a cabo el analisis e interpretacion
de los resultados. Finalmente, serd el encargado de la redaccion del estudio y su posterior

difusion.

El asistente del investigador colaborara en el analisis e interpretacion de los resultados,
asi como en la redaccion del estudio. Ademas, sera responsable de realizar el seguimiento
telefonico de las participantes que reciban la suplementacion con inositol y de gestionar

la distribucion del material necesario para la investigacion.

El grupo de dietistas-nutricionistas sera responsable de la intervencion y el seguimiento
nutricional de las participantes. Realizaran consultas periodicas, disefiaran y adaptaran
los planes alimentarios segin las necesidades individuales, y brindaran asesoramiento
personalizado. Ademas, gfreceran material educativo, recetas y talleres de educacién

nutricional para fomentar la adherencia a la dieta mediterranea de las participantes.

Por ultimo, las enfermeras seran responsables de realizar las extracciones sanguineas
siguiendo estrictos protocolos de seguridad e higiene. Los técnicos de laboratorio
analizaran las muestras extraidas para evaluar las variables bioquimicas del estudio,
registraran los resultados en el sistema de base de datos electronica y garantizaran la

confidencialidad y trazabilidad de la informacion.
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7.2. Cronograma

123456 7 8 2101112131415 16
Aprobacién del Comité de Etica
Contacto con hospitales y clinicas

Reclutamiento de pacientes que presentan criterios de inclusion y no presentan
criterios de exclusién

Obtencién del consentimiento informado
Seleccién y asignacién aleatoria de la muestra en los tres grupos de intervencién
Realizacién de analisis biogquimicos a todos los participantes
Explicacién detallada a cada participante sobre la intervencion asignada
Aplicacién del test MEDAS a todas las participantes
Distribucion del calendario menstrual para el registro del ciclo menstrual
Aplicacion de la BIA a los grupos 1y 3
Calculo de requerimientos caléricos de los grupos 1y 3
Aplicacién de la dieta mediterrénea en los grupos 1y 3
Seguimiento nutricional con los grupos 1y 3
Administracion de suplementacion con inositol al grupo 2y 3
Monitoreo telefonico a los participantes de los grupos 2y 3
Recoleccién de los calendarios del ciclo menstrual

Digitalizacion de la informacién de los datos bioquimicos y ciclos menstruales en
software estadistico

Andlisis estadistico de los datos

Interpretacién y discusidn de resultados

7.3.  Presupuesto

COSTE UNIDAD TIEMPO TOTAL
Investigador principal 1.500-2.000 € 1 trabajador 14 meses 21.000-28.000 €
Asistente del investigador 1.200-1.600 € 1 trabajador 14 meses 16.800-22.400 €
D e e oy 800 € & trabajadores 12 meses 57.600€
Servicio de laboratorio 100€ 549 extracciones = 54.900 €
Subtotal de personal y servicio 150.300-162.900 €
R
COSTE UNIDAD TIEMPO TOTAL
Myo & D-Chiro Inositol Platinum B Life ® 1292€ 122 frascos 12 meses €18.915€
Calendarios menstruales S5€ 183 calendarios - 915 €
Material educativo nutricional 15€ 122 packs - 1830 €
IBMSPSS V.24 110€ 1 software 12 meses 1.320€
BIA 101 BIVA PRO 6.000 € 1 kit completo - 6.000 €
Subtotal de los materiales 28.980€
PRESUPUESTO TOTAL 179.280 € - 191.880€
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8. RESULTADOS ESPERADOS Y DISCUSION
En el siguiente se presentan los resultados que se prevén obtener en base a las diferentes

intervenciones planteadas, asi como los posibles cambios en las variables relacionadas

con el ciclo menstrual y los parametros bioquimicos.

En primer lugar, se abordara la recuperacion del ciclo menstrual, la variable principal de
resultado. Se espera que, en los tres grupos de intervencion, al menos alguna de las
participantes logre la recuperacion del ciclo menstrual, es decir, una transicion desde un
estado de amenorrea hacia un patron menstrual mas regular ya sea en forma de
oligomenorrea (entre 4 y 8 menstruaciones anuales) o ciclos considerados regulares (9 o
mas menstruaciones al afio). No obstante, se anticipa que el grupo que reciba la
intervenciéon combinada de dieta mediterranea junto con suplementacion con inositol serd
el que presente un mayor nimero de mujeres con recuperacién del ciclo menstrual,
seguido del grupo con solo inositol. En el grupo tratado tnicamente con dieta
mediterranea, se anticipa una mejora mas modesta, sin diferencias estadisticamente

significativas.

Es importante destacar que existen pocos estudios que evalien la restauracion de la
ovulacion espontanea mediante el uso de inositoles, como se propone en el presente
disefio. La mayoria de las investigaciones previas se han enfocado en el uso de tecnologias

de reproduccion asistida o en la induccion farmacologica de la ovulacion.

El ensayo clinico reciente de Gul et.al de 2025 mostro que el 47% de las mujeres con
oligoamenorrea lograron ciclos menstruales regulares tras tres meses de recibir inositol
en proporciéon 40:1 (69). Asimismo, el estudio de Nordio et al. compard distintas
proporciones de MI y DCI, observando que la ovulacion se indujo en el 86% de las
participantes, con mejores resultados en la proporcion 40:1, lo que sugiere una mayor

eficacia de esta ratio para restaurar el ciclo menstrual (65).

Ademas, la combinacion del tratamiento con inositoles y una dieta mediterranea podria
potenciar los aectos en la recuperacion del ciclo menstrual. En mujeres SaP, una mayor
adherencia al patron dietético mediterraneo se ha asociado con una menor resistencia a la
insulina, evaluada mediante el indice HOMA-IR, asi como con niveles reducidos de
testosterona (70). Como se ha mencionado anteriormente, el hiperandrogenismo puede
afectar la foliculogénesis, por lo que reducir los niveles de testosterona puede mejorar

este proceso. Asimismo, al disminuir los parametros glucémicos asociados a la resistencia
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a la insulina, se podria reducir la produccion de andrégenos, favoreciendo la ovulacion
espontanea. No obstante, es importante sefialar que, si bien la dieta mediterranea
contribuye a mejorar la regulacién del ciclo menstrual, por si sola podria no ser suficiente
para lograr una recuperacion significativa del ciclo menstrual en mujeres con SOP y
amenorrea. En estos casos, su efecto parece mas relevante como complemento a otras
intervenciones, como el uso de inositoles, que actian de forma mas directa sobre la

ovulacién y la funcion endocrina.

En relacion con las variables bioquimicas, se espera que las participantes,
independientemente del grupo de intervencion al que pertenezcan, experimenten una
mejora significativa. Con respecto a todos los parametros hormonales evaluados, se
espera que las mejoras mas pronunciadas se observen en los grupos que incluyen la
suplementacion con inositol. En cuanto a las comparaciones entre grupos, se pﬁvé que
existan diferencias significativas al comparar el grupo 1 (dieta mediterrdnea) con el gr

3 (dieta mediterranea mas inositol) y con el grupo 2 (suplementacion con inositol). Sin
embargo, no se esperan diferencias significativas entre los grupos 2 y 3 en los parametros
hormonales. Esto se podria deber inositol actiia como el principal agente modulador de
los parametros hormonales evaluados y aunque la dieta mediterranea puede tener su
impacto sobre los parametros hormonales podria no ser lo suficientemente potente como
para generar diferencias estadisticamente significativas cuando se afade a una

intervencion ya efectiva como la suplementacion con inositol.

Diversos estudios han demostrado que tanto la dieta mediterrinea como la
suplementacion con inositol pueden influir positivamente en los parametros hormonales.
Un estudio realizado en 2024 evalud los parametros bioquimicos de mujeres con SOP
subtipo A tras tres rﬁes de suplementacién con inositol (40:1) y acido folico. Los
resultados mostraron una disminucion significativa en los niveles de testosterona libre y
LH, asi como un aumento en SHBG y estradiol, mientras que los niveles de FSH se
mantuvieron estables (71). En comparacion, el estudio de Gul et al. también reportdé un
aumento significativo en SHBG, aunque las mejoras en los demds parametros como
testosterona, LH, FSH y AMH no fueron estadisticamente significativas. Esto podria
sugerir que un tratamiento de mayor duracion sea necesario para observar cambios mas
pronunciados en estos parametros (69). Con respecto a la dieta mediterranea, se ha
observado que una baja adherencia a este patron dietético esta asociada con un mayor
hiperandrogenismo (72). En un estudio en el que se intervino a mujeres obesas con SOP
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con una dieta mediterranea hipocalorica, se reportaron resultados beneficiosos, como un
aumento en los niveles de FSH y SHBG, asi como una disminucion en los niveles de LH
y testosterona libre (72). Sin embargo, es dificil determinar si estos beneficios se deben
principalmente al caracter hipocaldrico de la dieta, que podria haber reducido el IMC, o

si son atribuibles a las caracteristicas especificas de la dieta mediterranea.

Respecto a el perfil lipidico, se tiene la expectativa de que podria observarse una mejora
en los tres grupos de intervencion, aunque con distinta magnitud segin el tipo de
tratamiento. La dieta mediterranea ha demostrado reducir los niveles de colesterol total,
LDL y triglicéridos, asi como aumentar el HDL, gracias a su aporte de acidos grasos
monoinsaturados, fibra y compuestos antioxidantes. Por otro lado, el estudio de Mizzoni
et al. en mujeres con SOP mostrd un aumento significativo del HDL y una disminucion
significativa del LDL y los triglicéridos tras seis meses de suplementacion con inositol en
una proporcion 40:1, aunque no se observaron cambios significativos en el colesterol total
(73). Cabe sefialar que las diferencias en los resultados podrian depender en gran medida
del perfil lipidico basal de las participantes, ya que, por ejemplo, ¢l estudio de Mizzoni
incluyé tinicamente mujeres con obesidad, quienes suelen presentar niveles mas elevados

de colesterol, triglicéridos y LDL en comparacion con mujeres con normopeso.

En este sentido, se anticipa que el grupo que reciba dieta mediterranea combinada con
inositol experimente el mayor beneficio en estos parametros, seguido del grupo con dieta
mediterranea sola, aunque probablemente sin diferencias estadisticamente significativas
entre ambos. Por tiltimo, se espera que el grupo con suplementacion exclusiva de inositol
también muestre mejoras, aunque de menor magnitud. Esta diferencia podria deberse a
que el inositol, si bien ha mostrado efectos positivos sobre algunos lipidos como el HDL
y los triglicéridos, tiene una acciéon mas marcada sobre la sensibilidad a la insulina y el
equilibrio hormonal que sobre el perfil lipidico. Ademas, al no acompaifiarse de cambios
en la alimentacion, su impacto podria ser mas limitado en comparacion con la

intervencion dietética.

En esta propuesta de estudio, se plantea valorar la inflamacion a través de parametros
inflamatorios como la PCR y la IL-6. Se anticipa una disminucion de estos marcadores
inflamatorios en todos los grupos de intervencion, especialmente en los grupos I y 3, que
incluyen la dieta mediterranea. No obstante, es posible que esta disminucion no sea
estadisticamente significativa, ya que dependera de los niveles de inflamacion iniciales
de las participantes. En particular, aquellas mujeres con obesidad y sobrepeso podrian
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wxerimentar los cambios mas significativos, dado que la obesidad esta asociada con la
inﬂalnﬁi()n cronica de bajo grado. Se ha observado que las mujeres con SOP que tienen
menor adherencia a la dieta mediterranea presentan niveles elevﬁs de PCR, lo cual se
asocia con un mayor consumo de hidratos de carbono simples y acidos graso ega-6,
que pueden contribuir a la inflamacion (70). Por otro lado, los componentes de la dieta
mediterranea, especialmente los acidos grasos omega-3, los antioxidantes y la fibra,
podrian contribuir a la reducciéon de los marcadores inflamatorios(74). El aceite de oliva,
un componente caracteristico de esta dieta ha sido reconocido por sus propiedades
antiinflamatorias (72). Asimismo, las frutas y verduras, que contienen compuestos
bioactivos como los flavonoides, poseen efectos antioxidantes y antiinflamatorios (75).
La fibra dietética también puede modular la respuesta inflamatoria al promover la
produccion de acidos grasos de cadena media, que estan involucrados en la regulacion de
genes que codifican citoquinas proinflamatorias (76,77). Finalmente, la ingesta moderada
de pescado, fuente de dcidos grasos omega-3 como el EPA y DHA, ha demostrado

aumentar la sensibilidad a la insulina y ejercer efectos antiinflamatorios (78)

Finalmente, en relacion con el metabolismo de la glucosa, se anticipa que se observan
mejoras significativas en los tres grupos de intervencion. La dieta mediterranea ha
demostrado efectos beneficiosos sobre la sensibilidad a la insulina y el control glucémico,
debido a su alto contenido en fibra (79). Como se ha mencionado anteriormente, las
mujeres con SOP presentan con frecuencia resistencia a la insulina, por lo que es
esperable que una parte importante de nuestra muestra manifieste esta condicion. En este
contexto, este patron dietético podria resultar especialmente util para mejorar los
parametros glucémicos en esta poblacion. Por su parte, el inositol ha sido estudiado en
variedad dﬁqtudios en relacion con el perfil glucidico mostrando mejoras significativas
sobre todo ews niveles de insulina en ayunas y el indice HOMA-IR (65). El Ml y DCI
actian como segundos mensajeros en la via de sefializacion de la insulina: el MI favorece
la captaciéﬁcelular de glucosa, mientras que el DCI interviene en el almacenamiento de
glucogeno y en la mejora de la sensibilidad a la insulina (80,81). De hecho, se ha sugerido
que la resistencia a la insulina podria estar asociada a una menor disponibilidad de DCI
(82). Por ello, se plantea que ambos isomeros actiian de manera sinérgica, mejorando el

metabolismo glucidico.

Se prevé que la combinacion de dieta mediterranea con inositol genere el mayor efecto
positivo sobre los parametros glucémicos, gracias a la accion conjunta de ambos
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enfoques. En segundo lugar, la suplementacion con inositol por si sola también deberia
producir mejoras significativas, debido a su influencia directa sobre la sefializacion de la
insulina. Por ultimo, aunque en menor medida, se espera que la dieta mediterranea por si
sola también contribuya a mejorar el perfil glucidico. Esta diferencia en la magnitud del
efecto podria deberse al papel mas especifico del inositol en el metabolismo de la glucosa,
que al combinarse con los beneficios generales de una alimentacion saludable, puede

generar un efecto complementario mas potente.

Es relevante destacar que el mecanismo de accion del inositol en la mejora de la
resistencia a la insulina tiene un impacto directo en la restauracion del ciclo menstrual.
La hiperinsulinemia, caracteristica de la resistencia a la insulina, estimula la produccion
excesiva de androgenos, lo que interfiere con la ovulacion y provoca ciclos menstruales
irregulares. Este desequilibrio hormonal perpetiia a su vez la resistencia a la insulina. No
obstante, el inositol, al mejorar la sensibilidad a la insulina, contribuye a la reduccion de
los niveles de insulina circulante, lo que a su vez disminuye la hiperandrogenemia. Esta
regulacion hormonal facilita la restauracion de la ovulacion y la regularizacion del ciclo
menstrual, interrumpiendo asi el ciclo vicioso de desequilibrio hormonal que caracteriza

al SOP.

Adicionalmente, la dieta mediterranea puede ser una herramienta util para potenciar la
restauracion del ciclo menstnﬂ. No solo ha mostrado efectos positivos en la regulacion
hormonal, sino que también ha demostrado tener un efecto protector contra diversas
enfermedades. En este contexto, la dieta mediterranea podria reducir el riesgo de
desarrollar enfermedades metabolicas y cardiovasculares, condiciones que se asocian a

largo plazo con la aparicion del SOP.

9. CONCLUSION
El inositol se perﬁl como un tratamiento clave para mujeres con amenorrea secundaria
asociada al SOP, debido a su capacidad para mejorar la sensibilidad a la insulina, regular
los niveles hormonales y favorecer la ovulacion. Su efectividad puede potenciarse al
combinarlo con una intervencion dietética basada en la diea mediterranea. Este patron
alimentario contribuye a mejorar el perfil lipidico, reducir la resistencia a la insulina y
modular la inflamacion cronica de bajo grado, factores clave en el manejo del SOP. La

sinergia entre ambos enfoques no solo favoreceria la recuperacion del ciclo menstrual,
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sino que también podria disminuir de manera significativa el riesgo de complicaciones a

largo plazo como la diabetes tipo 2, la infertilidad y las enfermedades cardiovasculares.
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11. ANEXOS

Anexo 1. Cuestionario MEDAS para evaluar el grado de adherencia a la dieta

mediterranea.

10

"

12

13

14

¢ Usa usted el aceite de oliva principalmente para cocinar?

¢Cuanto aceite de oliva consume en lotal al dia (incluyendo el usado para freir,
el de las comidas fuera de casa, las ensaladas, etc.)?

¢ Cuéntas raciones de verdura u hortalizas consume al dia (las guarniciones o
acompanamientos contabilizan como %2 racién)?

¢Cuantas piezas de fruta (incluyendo zumo natural) consume al dia?

2 Cuantas raciones de carnes rojas, ham i o
consume al dia (una racién equivale a 100-150 gr.)?

£Cuanlas raciones de mantequilla, margarina o nata consume al dia (una porcién
individual equivale a 12 gr)?

¢+ Cuantas bebidas carbonatadas ylo azucaradas (refrescos, colas, tonicas, bitter)
consume al dia?

¢ Bebe vino? ; Cuanto consume a la semana?

¢Cuéntas raciones de legumbres consume a la semana (una racién o plato equivale a 150
on?

& Cuanlas raciones de pescado o mariscos consume a la semana (un plalo, pieza o racidn
equivale a 100-150 gr de pescado ¢ 4-5 piezas de marisco)?

¢&Cuantas veces consume reposteria comercial (no casera) como galletas, flanes, dulces o
pasteles a la semana?

£Cuéntas veces consume frutos secos a la semana (una racion equivale a 30 gr)?

&¢Consume preferentemente carne de pollo, pave o conejo en vez de temera, cerda,
hamburguesas o salchichas (came de pollo: una pieza o racién equivale a 100- 150 gr)?

Cuénlas veces a la semana consume los vegetales cocinados, la pasta, el arroz u otros
platos aderezados con una salsa de tomate, ajo, cebolla o puerro elaborada a fuego lento
con aceile de oliva (sofrito)?

42

Trabajo de Fin de Master Universitario en Nufricion Clinica - 2024/25
Daa. Paula Vega Martin

Si =1 punto

Dos o més al dia (al menos una de ellas
en ensaladas o crudas)= 1 punto

Dos o mas al dia (al menos una de ellas
en ensaladas o crudas)= 1 punto

Tres o mas al dia= 1 punto

Wenos de una al dia= 1 punto

Menos de una al dia= 1 punto

Menos de una al dia=1 punto

Tres 0 mas vasos por semana= 1 punto

Tres o mas por semana= 1 punto

Tres o mas por semana= 1 punto

Menos de tres por semana= 1 punto

Una o més por semana= 1 punto

Si= 1 punto

Dos 0 mas por semana= 1 punto
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