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RESUMEN

El climaterio es una etapa fisiologica en la vida de la mujer caracterizada por una disminucion de la
actividad estrogénica, que puede generar sintomas vasomotores, alteraciones psicologicas y cambios
metabolicos que afectan la calidad de vida. En los 0ltimos afios, se ha evidenciado una estrecha relacion
entre la microbiota intestinal, la dieta y el estado hormonal, lo que abre nuevas vias de intervencion no

farmacologica en esta etapa.

Este estudio tiene como objetivo analizar la relacion entre los sintomas del climaterio y las
modificaciones en la microbiota intestinal tras una intervencion dietética. Se llevo a cabo un estudio
experimental, aleatorizado y controlado en mujeres entre 45 y 60 afos, divididas en dos grupos: uno

recibié una dieta baja en grasas durante 16 semanas y el otro mantuvo su dieta habitual.

Se evaluaron sintomas de la menopausia (mediante la Escala de Greene), calidad de vida (WHOQOL-
BREF), perfil lipidico, composicion corporal y microbiota intestinal ( a través de muestras de heces).
Los resultados esperados incluyen una reduccion significativa de los sintomas vasomotores,
especialmente los sofocos, em el grupo intervencion, junto con mejoras en parametros metabélicos y
una modulacion beneficiosa de la microbiota, como el aumento de las bacterias antiinflamatorias y la

reduccion de especies asociadas a mayor sintomatologia.

e trabajo refuerza la hipétesis de que una dieta adecuada puede ser una estrategia efectiva y segura
para mejorar la calidad de vida en mujeres climatéricas, mediante la interacciéon entre nutricion,

microbiota y regulacion hormonal.
Palabras clave:

Climaterio, menopausia, microbiota intestinal, dieta baja en grasas, sofocos, intervencién nutricional,

calidad de vida, sintomas vasomotores, nutricion clinica.
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ABSTRACT

Climateric is a physiological stage in a woman’s life marked by decreased estrogenic activity, which can
lead to vasomotor symptoms, psychological changes, and metabolic alterations that impact quality of
life. In recent years, a close relationship between gut microbiota, diet, and hormonal balance has been

identified, opening new possibilities for non-pharmacological interventions during this stage.

This study aims to analyze the relationship between climateric symptoms and changes i gut microbiota
following a dietary intervention. An experimental, randomized, and controlled study was conducted in
women aged 45 to 60, divided into two groups: one followed a low-fat diet for 16 weeks, while the

control group maintained their usual diet.

Menopausal symptoms (Greene Climateric Scale), quality of life (WHOQOL-BREF) lipid profile, body
composition, and gut microbiota (through stool simples) were assessed. Expected outcomes include a
significant reduction in vasomotor symptoms-particulary hot flashes- in the intervention group, along
with improvements in metabolic markers and beneficial modulation of the gut microbiota, such as
increased anti-inflammatory bacterial species and a decrease in those associated with more severe

symptoms.

This research supports the hypothesis that an adequate diet may be an effective and safe strategy to
improve quality of life in climateric women by modulating the interaction between nutrition, microbiota,

and hormonal regulation.
Keywords:

Climateric, menopause, gut microbiota, low-fat diet, hot flashes, nutritional intervention, quality of life,

vasomotor symptoms, clinical nutrition.
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1. INTRODUCCION

El incremento en la esperanza de vida, junto con los avances terapéuticos del siglo XXlﬂan llevado a
que un numero creciente de mujeres llegue al climaterio. Dado que aproximadamente un Eio de su
vida transcurre después de la menopausia, es fundamental identificar y distinguir los sintomas y
problemas de salud asociados a la disminucion de la funcién estrogénica de aquellos que no lo estan.

(Couto y Napoles, 2014).

A medida que ha progresado la historia, el climaterio y la menopausia han adquirido una mayor
relevancia, y el concepto de calidad de vida se ha convertido en un aspecto esencial para la mujer en esta
etapa. Esto resalta la importanciaﬁ estudiar y comprender este tema, considerando a la mujer no solo
desde una perspectiva biologica, sino también en armonia con su entorno cultural y social. Asi como

hacer una evaluacién integral y modificar estilos de vida y dietéticos (Alvarado-Garcia et al., 2015).

Las mujeres en la perimenopausia o posmenopausia pueden experimentar sintomas con una variabilidad
considerable entre cada paciente, pudiendo estar asintomaticas o presentar manifestaciones de leves a
graves. En los casos mas severos, la sintomatologia puede afectar significativamente su calidad de vida,
impactando su rol en la sociedad, la economia y la salud publica. Ademas, es fundamental considerar

comorbilidad asociada a los cambios fisicos y metabolicos propios de esta etapa, ya que aumentan
el riesgo de enfermedades cardiovasculares, sindrome metabélico y pérdida de masa 6sea (Alvarado-

Garcia et al., 2015).
1.1.CLIMATERIO

El climaterio hace referencia a una etapa de transicion que marca el paso de la fase reproductiva a la no
reproductiva, comenzando aproximadamente un afio antes de la menopausia con la aparicién de cambios
hormonales y sintomas, y extendiéndose hasta un afio después. Ademas, el término "sindrome
climatérico" se emplea para describir el conjunto de signos y sintomas presentes durante la
perimenopausia y que incluye los sintomas vasomotores, alteraciones del suefio, alteraciones

psicologicas y atrofia genital (Alvarado-Garcia et al., 2015).

El término perimenopausia de manera literal significa sobre o alrededor de la menopausia. Comienza
al mismo tiempo que la transicién a la menopausia y finaliza al transcurrir un afio desde el altimo

periodo menstrual (Alvarado-Garcia et al., 2015).
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El climaterio es una etapa en la vida de la mujer que impacta en su bienestar fisico y mental. Estas
alteraciones pueden dar lugara diversas afecciones cronicas, que representan riesgos para enfermedades
cardiovasculares, cerebrovasculares y otras, afectando tanto la calidad como la esperanza de vida de la

mujer (Couto y Napoles, 2014).

1.2.MENOPAUSIA

Los organos reproductores femeninos (ovarios, tuba uterina, utero) sufren cambios dependiepfes de

hormonas a lo largo de la vida de la mujer. Los ovariﬁ son las glandulas sexuales femeninas y son los
encargados de la ovogénesis y sintesis de hormonas. Ocupan un lugar muy importante en la vida de las
mujeres reproductivamente maduras, debido a que tienen gran influencia en la homeostasis hormonal

y la funcion reproductiva (Torres-Jiménez y Torres-Rincon, 2018).

Alo largo de la vida de la mujer, ocurren eventos significativos y de gran imporE‘ncia, como laaparicion
de la menstruacion, la etapa reproductiva, el inicio de las relaciones sexuales, el embarazo, el parto, el
climaterio y, por supuesto, la menopausia, los cuales van marcando su trayectoria (Sanchez-Prieto et al.,

2023).

La menopausia se produce alrededor de los 45 afos, y hace referencia a la deplecion fisiologica de la
reserva ovarica, lo que conlleva la reducciop gradual de la produccion de hormonas por parte de los
ovarios (Chabbert-Buffet et al., 2023). Segin laOrganizacion Mundial de la Salud (OMS) la menopausia
puede definirse como “el cese permanente de la menstruacion, determinado de manera retrospectiva
después de 12 meses consecutivos de amenorrea, sin causas patologicas™ (Torres-Jliménez y Torres-

Rincon, 2018).

Para comprender los signos y sintomas que ocurren a lo largo de esta etapa, es importante conocer a
cerca de los cambios fisioldgicos que ocurren durante el climaterio. Al inicio debesta etapa, la
disminucioén de la inhibina provoca un aumento de la hormona foliculoestimulante (FSH), mientras
que los niveles de estradiol se mantienen normaleg g ligeramente bajos. Esto acorta la fase folicular y
reduce la duracion de los ciclos menstruales. Con la atresia de los foliculos oyéricos, la produccion de
estrogenos disminuye, generando una retroalimentacion negativa en la que el hipotalamo libera mas
hormona liberadora de gonadotropina (GnRh) para estimular la produccion de FSH, aunque ya no hay

suficientes foliculos para responder.
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Durante la edad reproductiva, el estrogeno predominante es el 17 beta estradiol(E2), mientras que en

la menopausia predomina la estrona, debido a la menor capacidad de conversion de testosterona en
tradiol. La reducciéon del estradiol provoca ciclos irregulares, alternando entre ovulatorios y
anovulatorios. En los ciclos anovulatorios, la falta de progesterona genera un estado de

hiperestrogenismo relativo, que puede causar hipermenorrea (Torres-Jiménez y Torres-Rincon, 2018).
1.3.MICROBIOTA

El cuerpo humano alberga billones de células microbianas, algunas de las cuales habitan en nuestro
sistema digestivo, mas concretamente en el intestino. De forma colectiva, a la microbiota intestinal junto
con las funciones que realiza y los genes que contiene conforman el microbioma, es decir, una compleja
y variada comunidad microbiana que interactiian entre siy con el huésped, repercutiendo en la fisiologia
y en la salud mental humana (Valencia et al., 2021). Las funciones que realiza la microbiota son
fundamentales para la vida del ser humano. Desde hace mas de un siglo se sabe que la microbiota
autoctona aporta beneficios al organismo. Sin embargo, en los iltimos afios, el interés por el microbioma
humano y suimpacto en la salud ha crecido significativamente. Los estudios realizados en el marco del
Proyecto Microbioma Humano en Estados Unidos y el proyecto Meta HIT en Europa han transformado
la ciencia, demostrando que los seres humanos somos superorganismos en los que conviven y se
combinan caracteristicas microbianas y humanas. Ademas, han demostrado que muchas enfermedades
cronicas surgen debido a una disbiosis, es decir, un desequilibrio en el nimero o tipo de colonias
microbianas habitantes de nuestro organismo, principalmente del tracto digestivo (Alvarez-Calatayud

etal., 2018).

1.4 MICROBIOTA Y DIETA

18
Actualmente, existe una amplia evidencia cientifica que destaca el papel fundamental de la alimentacion

en el desarrollo, la composicion y la actividad de la microbiota intestinal. El’ll‘l algunos estudios
realizados, como “Dieta y microbiota. Impacto en la salud” han determinado que lo que comemos influye
mucho en la estructura y en la composicién de las comunidades microbianas del intestino. La
alimentacion desempefia un papel fundamental en la relacion simbiotica entre los microorganismos
intestinales y el organismo hospedador. Los alimentos proporcionan una variedad de sustratos que
influyen en el metabolismo microbiano. Una alimentacion inadecuada o el envejecimiento pueden

generar un estado de disbiosis, caracterizado por cambios en la microbiota, tanto cualitativamente
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(predominio de especies no habituales) como cuantitativamente (reduccion de bacterias beneficiosas).

Esto puede disminuir sus efectos positivos en la salud y favorecer la aparicion de enfermedades. Muchos
componentes de los alimentos no son absorbidos directamente por el organismo, sino que sirven como
sustrato para la actividad metabolica de la microbiota intestinal, la cual genera a su vez moléculas
E‘leﬁciosas para el huésped. Un ejemplo de esto es la fermentacion de los carbohidratos no digeribles
por lamicrobiota intestinal, lo que da lugar a la produccion de acidgg grasos de cadena corta, compuestos
con miltiples efectos positivos para la salud (Alvarez-Calatayud et al., 2018).

4
Ademas, diversos estudios han demostrado que la dieta influye en la aparicion de ciertas enfermedades

a través de su impacto en las comunidades microbianas del intestino. Modificar la microbiota intestinal
mediante ajustes en la alimentacion se ha convertido en una estrategia prometedora tanto para la
prevencion como para el tratamiento de diversas patologias o la reduccion de los sintomas derivados del
climaterio. Asimismo, el uso de probioticos y prebioticos puede ser eficaz para restaurar la diversidad
de bacterias beneficiosas y favorecer la transicion de un estado de enfermedad a una condicién mas

saludable (Tumani et al., 2020).
2. JUSTIFICACION

Diferentes investigaciones como “El microbioma intestinal, ;regula nuestro estado de animo?”
(Valencia etal., 2021), han estudiado la relacion entre el microbioma intestinal y aspectos psicolégicos
como el estado de animo, determinando que diferentes trastornos psicologicos estan asociados con
alteraciones en la microbiota intestinal. La menopausia cursa con sintomas en alteraciones sobre el
cardcter, el estado de animo o incluso en algunos casos llegapdo a influir sobre aspectos psicologicos,
por lo que llevar a cabo recomendaciones y pautas dietéticas en esta etapa de la vida podria ser de gran
ayuda para regular la microbiota intestinal y en consecuencia disminuir o mejorar los sintomas asociados

al climaterio.

individualizacion para realizar pautas dietéticas en esta etapa de la vida es fundamental, considerando
el estado de salud de la mujer, sus héabitos de vida y los factores de riesgo asociados, como trombosis,

enfermedades cardiovasculares, cerebrovasculares o cancer de mama.

Brindar a las mujeres mayor conocimiento sobre las afectaciones propias de esta etapa y cémo reducir

su impacto, ademas de promover la prevencion de enfermedades asociadas, les permitira disfrutar de
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una vida més larga, con mejor bienestar fisico y mental, asi como un mayor rendimiento intelectual.
3. HIPOTESIS

Se espera que mediante una intervencion dietética baja en grasas y con soja se espera conseguir la
modulacion de la microbiota intestinal y asi mejorar la regulacion hormonal y la reduccion de sintomas
como sofocos, alteraciones del estado de animo y trastornos metabolicos, siguiendo como estudio base
la estructura de “A dietary intervention for postmenopausal hot flashes: A potential role of gut

microbiome. An exploratory analisis”” (Kahleova et al., 2023).
4. OBIETIVOS
Objetivo general:

Analizar la relacion entre los sintomas asociados al climaterio y las modificaciones en la microbiota

intestinal en mujeres menopéusicas.
Objetivos especificos:

- Describir los cambios en la composicién y diversidad de la microbiota intestinal en mujeres
menopausicas tras intervenciones dietéticas.

- Evaluar la asociacion entre las modificaciones dietéticas y la frecuencia, duracion e intensidad de

los sintomas vasomotores durante la menopausia.
5. METODOLOGIA

5.1.DISENO DEL ESTUDIO

Se llevara a cabo un estudio experimental, aleatorizado y controlado. Se compararan dos grupos: un

grupo de intervencion que seguird una dieta baja en grasas y un grupo control con dieta habitual.
5.2.POBLACION A ESTUDIO

1]
Las participantes seran reclutadas desde la Unidad de Ginecologia del Hospital La Paz y el Hospital 12
de Octubre, ambos ubicados en la ciudad de Madrid. La poblacion objetivo estard compuesta por mujeres
climatéricas. Se incluiran mujeres de entre 45 y 60 afios que presenten sintomas relacionados con la
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menopausia y cumplan con los criterios de inclusion establecidos para el estudio.
5.3.CRITERIOS DE INCLUSION Y EXCLUSION
Se definiran los siguientes criterios de inclusion y exclusion:
- Criterios de inclusion:

- Mujeres de entre 45 a 60 afios.

- Presentacion de sintomas vasomotores (como sofocos, sudoracion nocturna) de intensidad de

menos leve a moderada, documentados mediante cuestionario validado.
- Diagnostico confirmado de menopausia o perimenopausia.
- No estar en terapia de reemplazo hormonal en los ultimos 6 meses.
- Compromiso para seguir la intervencion dietética y acudir a las evaluaciones programadas.
- Firma del consentimiento informado.

- Criterios de exclusion:

- Diagnostico de enfermedades gastrointestinales cronicas o infecciosas activas que puedan

alterar la microbiota intestinal (p.¢j. enfermedad inflamatoria intestinal).

- Enfermedades metabolicas o cardiovasculares graves o no controladas, como diabetes tipo 2

insulinodependiente, insuficiencia cardiaca, hipertension no controlada.

- Alergias o intolerancias alimentarias que limiten el cumplimiento con la dieta propuesta en

el grupo de intervencion.
- Uso de medicamentos que pueden interferir con el metabolismo lipidico.
- Dietas especiales previas que puedan afectar los resultados (¢j. Cetogénica, vegana).
5.4. TAMANO MUESTRAL

El tamafio de la muestra se calculara en base a estudios previos que han utilizado la Escala de Sintomas
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de Menopausia de Greene para evaluar la severidad de los sintomas de la menopausia. Para calcular el

tamafo de la muestra se utilizard la formula para la comparacion de medias entre dos grupos

independientes, basada en la prueba t de Student. Segiin la literatura, se establece un nivel de confianza

del 0,05 y la potencia estadisticg_entre 80 y 90. (Afnadiendo un 10-20% para compensar posibles

pérdidas a lo largo del estudio). Con un error de 5%, se aplicara la formula de poblaciones finitas,

resultando el tamano global en 200 mujeres menopausicas.

5.5.0BTENCION DE LA MUESTRA

2

El proceso para reclutar a las participantes del estudio se llevara a cabo de la siguiente manera:

I.

Identificar a las pacientes: los profesionales de la Unidad de Ginecologia identificaran a las
pacientes que cumplan con los criterios del estudio durante sus consultas rutinarias o en le
seguimiento de sintomas menopausicos.

Consentimiento informado: a las mujeres que cumplan los criterios de inclusion se les explicara

el propésito, los procedimientos y los posibles beneficios y riesgos del estudio. Se
proporcionara un documento de consentimiento informado, el cual deberan firmar antes de su
participacion (ver anexo 1). Ademas de este consentimiento informado se les proporcionara

una hoja informativa (ver anexo 1) explicando en qué consistira el estudio.

Evaluacion inicial: una vez otorgado el consentimiento, se procederd a la recopilacion de datos
iniciales mediante una enftrevista clinica y la aplicacion de cuestionarios especificos sobre

sintomas menopéusicos, definidos y explicados mas adelante.

Seguimiento y participacion en el estudio: las participantes seran contactadas para las siguientes

fases del estudio segin el protocolo establecido, el cual se detalla mas adelante.

El reclutamiento se llevara a cabo durante un periodo de 6 meses hasta alcanzar el niimero necesario

de participantes. Se garantizara la confidencialidad de los datos de todas las mujeres reclutadas y

el estudio cumplira con las normativas éticas vigentes. El tiempo de reclutamiento de las

participantes se ha establecido teniendo en cuenta factores como el nimero de participantes minimo

para poder llevar a cabo el estudio, que el reclutamiento se_va a realizar en las consultas
1

ginecologicas rutinarias y que no todas las mujeres van a aceptar participar en el estudio, asi como,

los criterios de inclusion y exclusion.
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5.6.VARIABLES

Las variables de estudio seran:

Variables independientes: Tipo de dieta.

¢ Grupo intervencion: dieta baja en grasas. A las participantes se les proporcionara
una guia detallada sobre los principios de la dieta, incluyendo alimentos permitidos

y no permitidos, técnicas culinarias recomendadas y porciones orientativas.
¢ Grupo control: dieta habitual, sin intervencion especifica.

Variables dependientes:

Sintomas de la menopausia. Seran medidos con la Escala de Menopausia de Greene, una
herramienta disefiada para evaluar los sintomas de la menopausia y perimenopausia (ver
anexo 3). Se compone de preguntas que miden la intensidad de diversos sintomas,
permitiendo a los médicos ajustar el tratamiento segtin cada paciente. Se divide en tres areas

principales:
e Sintomas psicologicos (ansiedad, depresion, irritabilidad).
e Sintomas sométicos (fatiga, insomnio, dolor articular, sequedad vaginal).
e Sintomas vasomotores (sofocos, sudoracién nocturna).

Cada sintoma se califica de 0 (sin sintomas) a 4 (severos), y la puntuacion total ayuda a

determinar la necesidad de intervencion médica y a monitorear la evolucién de los sintomas.

Esta escala sera cumplimentada por cada participante en la primera sesion y en la tltima
para evaluar los cambios en la severidad de los sintomas menopausicos tras la realizacion

del estudio.

Perfil lipidico (colesterol total, LDL, HDL, triglicéridos). Se evaluaran a través de analisis
de sangre.

Peso y composicion corporal. Se valoraran a través de bésculas de bioimpedancias como
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- Calidad de vida. Serd medida con el cuestionario validado de WHOQOL-BREF (ver anexo

4). Este cuestionario, cumplimentado pchla propia persona, proporciona un perfil de la

calidad de vida puntuando perfiles de 4 dimensiones: salud fisica, salud psicologica,

relaciones sociales y ambiente. Cada dimension se puntia de forma independiente. Cuanto

mayor sea la puntuacion de cada dominio, mejor es el perfil de la calidad de vida de la

persona evaluada.

R .

ANALISIS DE HECES

PESO ¥
ANTROPOMETRIA, PA

TEST DE ADHERENCIA
A LA DIETA ¥ DE
CALIDAD DE VIDA.

TEST D SINTOMAS.
MENDPAUSICOS

CONTROL DIETA BAJA
EN GRASA (GRUPO
EXPERIMENTAL)

0O oo0oO
O ©0 0O

o 0O

o
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O 0 09

Figura 1. Resumen de las variables a medir en cada visita. Fuente: elaboracion propia

10
- Adherencia a la intervencion dietética. Se valorara a través del Test de Adherencia a la

Dieta Mediterranea.

- Estado de la microbiota intestinal, analizada con una muestra de heces.

- Datos personales y sociales. Registrados a través de una base informatica Excel.

5.7.RECOGIDA DE DATOS

El personal encargado de recolectar los datos de manera previa a que comience el estudio entrenara

como realizar los cuestionarios, tomar las medidas y los procedimientos necesarios para llevar a cabo

el seguimiento de una manera estandarizada.

Para el reclutamiento de los participantes los canales que se utilizaran serdn las consultas rutinarias de
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las Unidades de Ginecologia del Hospital de La Paz de Madrid y del Hospital 12 de Octubre de Madrid.

Los profesionales de las unidades de ginecologia seran los encargados de informar a las pacientes de las

consultas rutinarias, que se encuentren entre la edad de 45 y 60 aios, del estudio a realizar.

El proceso de seleccion consistira en la explicacion del estudio y la solicitud de la firma del

consentimiento informado (ver anexo 1), el cual sera obligatorio para la participacion en el estudio.

A los posibles participantes, se les aplicard un cuestionario de preseleccion para verificar que cumplen

con los criterios de inclusién y exclusion del estudio (ver anexo 2).

Los datos de los participantes seran tratados de forma anénima y para mantener la confidencialidad se

le asignara un ntimero a cada uno.

Los datos que se generaran seran organizados y tratados en un base de datos Excel en la que ir
introduciendo los datos de las pacientes y al cual tendran acceso todos los profesionales que participen
en el estudio. Para conocer todos los datos necesarios de la historia clinica del paciente se utilizaran las
fichas clinicas que cada paciente tenga en la unidad de ginecologia correspondiente, ademas de contar
con la posibilidad de reportacion por parte de cada participante si se requiriese informacion de algin

dato especifico.
5.8 INSTRUMENTOS DE MEDIDA
En relacion con los instrumentos de medicion, métodos y herramientas que se emplearan:
- Datos personales y sociales. Edad, nivel de estudios, niveles de ingresos.

- Cuestionarios validados para evaluar sintomas y calidad de vida: Escala de sintomas de

Greene (ver anexo 3) y cuestionario WHOQOL-BREF (ver anexo 4).

- Analisis bioquimicos: por una parte, el perfil lipidico se es1aiiaré mediante muestras de
sangre en laboratorios certificados. Por otro lado, el andlisis de la microbiota intestinal se

llevara a cabo mediante muestra de heces que permite evaluar el microbioma intestinal.

- Registro dietético para evaluar la adherencia a la intervencion nutricional. Se podria utilizar

¢l Test de la Adherencia a la Dieta Mediterranea (ver anexo 5) en funcion del tipo de adicion
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de grasas utilizadas, el consumo de algunos grupos de alimentos como frutas y verduras,

legumbres, pescado, frutos secos, etc. y el consumo de bebidas azucaradas, reposteria,
carnes procesadas y rojas, vino, asi como el uso de técnicas culinarias en las que se emplee
gran cantidad de grasa como rebozados, fritos, sofritos, etc. cada pregunta puntiia con cero
o un punto, en funcién de si la persona se adhiere o no al patron de alimentacion saludable.
Como resultado se obtiene un score cuantitativo final que determina el grado de adherencia

ala dieta.

Este test sera rellenado por los participantes del estudio en la primera sesion, para conocer
el patron alimenticio que siguen previo a la intervencion, y también sera necesario que lo
cumplimenten en la Giltima sesion de la intervencion para conocer si se ha producido alguna

modificacién en los hébitos alimenticios tras haber realizado el estudio.

Basculas de impedancia bioeléctrica. Una bascula de composicion corporal segmentaria es
un instrumento fiable y preciso que, a través de electrodos, permite medir el porcentaje de
grasa, la masa muscular, el porcentaje de agua corporal, asi como la calidad muscular del

cuerpo por secciones, la tasa metabdlica basal y la dad metabolica.

Cinta métrica. Se utilizarda una cinta métrica estandarizada para tomar las medidas

antropométricas.
Tensiometro. Instrumento que nos permite medir la tension arterial de las personas.

Base de datos Excel para el registro de los datos de cada paciente, el cual sera registrado

anénimamente para mantener la confidencialidad.

) )
5.9.ANALISIS ESTADISTICO

1

El analisis estadistico se realizara utilizando el software SPSS (version 30.0.0), con un nivel de

confianza del 95% y una potencia estadistica del 80%, conside&ndo posibles pérdidas durante el

seguimiento para el calculo del tamano muestra. Inicialmente se realizara un analisis descriptivo

de las variables recogidas; las variables cuantitativas con distribucién normal se expresardn

mediante media y desviacion estindar, mientras que aquellas con distribucién no normal se

presentaran como mediana ¢ intervalo intercuartilico. Las variables cualitativas se describiran

mediante frecuencias y porcentajes. La prueba de Kolmogérov-Smirnov se utilizara para
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determinar la normalidad de las variables cuantitativas. Para comparar los cambios en los sintomas
menopausicos y en la microbiota intestinal entre los grupos (dieta baja en grada vs. Dieta habitual),
se utilizara la prueba t de Student o la U de Mann-Whitney segiin corresponda. Los cambios intra-
grupo a lo largo del tiempo se analizaran mediante ANOVA de medidas repetidas o la prueba de
Friedman para datos no paramétricos. Se empleara la prueba de Chi-cuadrado para el contraste
entre variables cualitativas, y el test exacto de Fisher cuando no se cumplan los supuestos. La
correlacion entre la adherencia dietética y los sintomas vasomotores se explorard mediante el
coeficiente de Rho de Spearman. Asimismo, se utilizard regresion logistica para analizar la
asociacion entre el tipo de dieta y la presencia de sintomas menopausicos moderados o severos,
ajustando por posibles factores de confusion. En todos los analisis, se considerara estadisticamente

significativo un valor de p <0,05.
5.10. CONSIDERACIONES ETICAS

El estudio se desarrollara atendiendo a la Ley 14/2007 de 3 de Julio de Investigacion Biomédica y
la Ley Organica 3/2018 de 5 diciembre de Proteccion de Datos Personales y garantia de los
derechos digitales. Se garantiza la participacién voluntaria y anénima y se asegura la
confidencialidad de las respuestas, quedando los datos protegidos y respetando la privacidad acorde
a los requerimientos regulatorios. Los participantes recibiran informacion sobre la intervencion,
que se reforzara con su respectiva hoja informativa y se obtendra el consentimiento informado por
escrito (ver anexo 1). Podran desistir de participar y retirar el consentimiento si lo desean. El
proyecto se enviard al Comité de Etica de Investigacion del Hospital de La Paz de Madrid y del
Hospital 12 de Octubre de Madrid para obtener el preceptivo informe favorable antes de la

realizacion de este.
5.11. PROCEDIMIENTO

La seleccion de las componentes de la muestra se realizara de forma intencionada, seleccionando a
pacientes con diagnéstico de menopausia segin el cumplimento de los siguientes criterios: haber
comenzado con irregularidades en la menstruacion, tener entre 45 y 60 anos de edad, manifestar su
voluntad de participar en el estudio y no presentar contraindicaciones; posterior a su registro en la base
de datos se les clasificara en dos grupos aleatoriamente de la siguiente manera: se las ira asignando un

namero por orden de incorporacion en la base de datos, el cual segin sea par o impar, se utilizara para
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incluirlas en un grupo o en el otro.

Las participantes seran divididas en dos grupos:
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- Grupo de intervencion: seguira una dieta baja en grasas (<30% del total de calorias diarias)

durante 16 semanas. Se proporcionaran pautas alimentarias y asesoramiento nutricional.

- Grupo control: mantendra su dieta habitual sin restricciones especificas.

Las participantes recibiran seguimiento cada 4 semanas, donde se evaluaran adherencia a la dieta,

sintomas de la menopausia y otros marcadores relevantes. Al final de la intervencion se realizaran las

mismas pruebas que al comienzo del estudio para evaluar y analizar los cambios. Al final de la

intervencion, a través de los analisis de la microbiota intestinal, se evaluara si la dieta baja en jgrasas

modifica la microbiota intestinal y si estos cambios se asocian con mejoras en sintomas de la

menopausia. Se podran analizar bacterias clave asociadas a la menopausia, como Lactobacillus,

Bifidobacterium y Firmicutes/Bacteroidetes.

Semana Actividad

Semana 1 Evaluacion i
(cuestionarios, anamnesis, mediciones,
analiticas), firma del consentimiento
informado, asignacién en  grupos,
preparacion y para la intervencion y
explicacion de la dieta.

Semana 4 Seguimiento de participantes:
antropometria, cuestionarios y revisién de
la dieta.
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Semana 8 Seguimiento de participantes:
antropometria, cuestionarios y revision de
la dieta; analitica de heces.

Semana 12 Seguimiento de participantes:
antropometria, cuestionarios y revision de
la dieta.

Semana 14 Evaluacién final:

cuestionarios, analiticas de heces y sangre,
mediciones, evaluacién de los cambios,
evaluacion de la dieta y del estado

nutricional.

Tabla 1. Cronograma de las fases de la intervencion en funcion de las variables a medir. Fuente:

elaboracion propia.

5.12. CRONOGRAMA DEL ESTUDIO
El cronograma de la intervencion sera el siguiente:

1. Fase de preparacién:

18

Previo al comienzo del estudio, las personas encargadas e recoger los datos y realiza las pruebas y

cuestionarios, deben de haber entrenado en cdmo llevar a cabo los cuestionarios, las tomas de medidas

y demas procedimientos. Ademas de previsualizar posibles errores o fallos que puede ocurrir durante

el proceso del estudio.

2. Evaluacion inicial (semana 0/ antes de la intervencion):

Previo al inicio del estudio, es de suma importancia, que todos los participantes firmen el

consentimiento y proteccion de datos (ver anexo 1) que se les facilitara en la primera sesion. A cada

paciente previo al comienzo de la intervencion se le realizaran lo siguientes cuestionarios:
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Escala de Sintomas de Menopausia de Greene (ver anexo 3). Con ella se recogeran el nivel
de severidad de los sintomas menopdausicos que presenta cada participante al comienzo del

estudio, en la primera sesion y en cada sesion de seguimiento incluida la ultima.

Cuestionario de Calidad de Vida. Se evaluara con el cuestionario validado de WHOQOL-

BREF (ver anexo 4). El cual sera cumplimentado en la primera sesion por cada paciente.

Encuesta sobre habitos alimenticios y estilo de vida. A través del Test de Adherencia a la
Dieta Mediterranea, que permitira conocer el patron alimenticio que siguen los participantes

previo al comienzo del estudio.

En la primera sesion, a todos los participantes, independientemente del grupo al cual se les
vaya a incluir, se completara la historia clinica y anamnesis revisando todos los datos
recogidos en la ficha de la consulta de ginecologia y actualizando los datos que sean
necesarios. Antes de comenzar la intervencion, ademas de conocer la historia clinica de
cada paciente, también se debera de tomar las medidas antropométricas y el estudio corporal

fisico y bioquimico de los participantes:
e Talla, peso, indice de Masa Corporal (IMC), y circunferencia abdominal.

Se les tallara unicamente en la primera sesion. Ademas, en esta primera valoracion
también se les pesara y calculard el IMC. El IMC es una medida que se calcula a
partir del peso y la estatura de una persona, permitiendo identificar categorias de

peso y clasificar segin la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) en:
* Bajo peso (<18,5)
= Normal (18,5-24.9)
= Sobrepeso (25-29,9)
* Obesidad (30 0 més)

Segin la OMS, los valores normales del perimetro de circunferencia abdominal
en mujeres adultas se consideran por debajo de 80cm. Estableciendo 80-88cm

como un valor alto y >88cm como uno muy alto. Conocer dicha medicion
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permite diagnosticas la acumulacion de liquido a nivel abdominal, por lo que
serd de gran utilidad realizar estas mediciones en la sesion de evaluacion para

conocer de donde parte cada participante.

e Presion arterial. En la sesion inicial se les valorara la presion arterial. Las cifras de

presion arterial normal se consideran en:
= Sistolica <120-129mmHg

* Diastolica >80-84 mmHg. Aunque cifras mas bajas también pueden

considerarse normales, siempre que no provoquen ningun sintoma.

e Analisis de sangre (conocer el estado del perfil lipidico: colesterol total, LDL, HDL,
triglicéridos).

= Colesterol total. Los niveles saludables de colesterol total en sangre menores

a200 mg/dL.

= Colesterol LDL o lipoproteinas de baja densidad cuyos valores normales se
encuentran por debajo de 160 mg/dL. Los niveles en sangre de cLDL e

relacionan linealmente con el riesgo de infarto.

= Colesterol HDL o lipoproteinas de alta densidad. Valores normales

superiores a 35 mg/dL en hombre y 40 mg/dL en mujer.
= Triglicéridos. Valores normales menos de 150 mg/dL.

Los analisis de sangre se realizaran dos veces durante la intervencion. Ademas
de en esta primera fase de evaluacion, se realizara otro segundo analisis se

realizard al final de la intervencion.

- Analisis de heces para estudiar la microbiota intestinal. Se explicara a los participantes las
instrucciones de como deben llevar a cabo esta recogida. Este analisis se realizara tres veces:
al comienzo del estudio, en esta primera fase; a la mitad de la intervencion (revision semana
8") v al final de la intervencion, ya que, este andlisis permite evaluar la diversidad y
composicion de los microorganismos que viven en el intestino.
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Intervencion nutricional (semanas 1°-16%)

Grupo de intervencion: se les proporcionard una dieta baja en grasas y se les realizara el
seguimiento nutricional. Los pacientes deberan de ir cumplimentando un registro dietético,

que se les proporcionara, para anotar el consumo diario de alimentos.

Grupo control: continuardn con su alimentacién habitual y deberan realizar, al igual que el
grupo de intervencion, un registro dietético para evaluar su dieta sin intervencion. Ademas,
aproximadamente en la 8* semana, es decir, a mitad del periodo de la intervencion, se
volvera a realizar y analisis de las heces para estudiar los posibles cambios en la microbiota

intestinal a ambos grupos.

Seguimiento y control periddico de los participantes (semana 4°, 8%, 12" y 16"

Cada cuatro semanas los participantes deberan de acudir a la consulta de ginecologia para realizar

visitas de control y asi evaluar su evolucion.

En cada visita mensual se realizaran las siguientes acciones:
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Se revisara el registro alimenticio llevado a cabo por los pacientes durante las semanas
anteriores y se evaluard su adherencia a la dieta utilizando el Test de Adherencia a la Dieta

Mediterranea.

Al igual que al comienzo del estudio, se evaluaran los sintomas de la menopausia utilizando
los mismos cuestionarios: Escalas de Sintomas de Menopausia de Greene, cuestionario de

Calidad de Vida de WHOQOL-BREEF y el Test de Adherencia a la Dieta Mediterranea.

Se les pesara y se calculara el IMC. Se realizaran las medidas antropométricas al igual que

en la primera sesion.
Se les medira la presion arterial.
En la visita de la semana 8" se les va a recoger una muestra de heces.

Se resolveran posibles Hdas que tengan los participantes y se reforzara el plan de

alimentacion en el grupo de intervencion.
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5. Evaluacion final (semana 16-final de la intervencién)

Se llevaran a cabo las mismas mediciones y pruebas realizadas al principio del estudio para analizar la

evolucion y los resultados de la intervencion.
=

- Cuestionario de Sintomas Menopausicos y premenopausicos dc calidad de vida.

- Se pesara a los participantes y se calculara el IMC, se llevaran a cabo las medidas
antropométricas y de presion arterial.

2
- Se realizara analisis de sangre y analisis de heces para comprobar los efectos durante el

periodo del estudio.

Definicion de objetivos,

hipétesis, variables,
metodologia, logistica y
cronograma

Meses 2-3 Presentacion ante los

Comités éticos de los

hospitales participantes
Mes 3 Capacitacion del equipo en
la recogida de datos,
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cuestionarios y toma de

muestras.

Reclutamiento de

participantes

Meses 4-5

Captacion en consultas de
ginecologia, aplicacion de
criterios y consentimiento

informado.

Evaluacion inicial

Final del mes 5/

Semana 0

Cuestionarios, anamnesis,
medidas antropométricas,

bioquimica y microbiota.

Intervencion nutricional

Meses 6-9/

Semanas 1-16

Grupo intervencion: dieta
baja en grasas. Grupo

control: dieta habitual.

Seguimiento clinico

(mensual)

Semanas 4, 8 y 12

Registro dietético,
cuestionarios, medidas,

PA, IMC, adherencia

Analisis intermedio de

microbiota

Semana 8

Recoleccion de muestra de

heces para ambos grupos

Evaluacion final (post

intervencion)

Semanas 16/ mes 9

Repeticion de
cuestionarios, medidas
antropomeétricas, analisis

de sangre y microbiota
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Analisis estadistico de los | Meses 10-11 Procesamiento con SPSS,

datos. comparacion entre grupos,
correlaciones.

Redaccion de informe y Mes 12 Disminucion de sintomas

difusion cientifica vasomotores (>90%),

mejora del bienestar
psicologico, cambios
favorables en microbiota
intestinal, y reduccion del
IMC en el grupo

intervencion.

Tabla 3. Cronograma del estudio. Fuente: elaboracion propia

5.13. PRESUPUESTO ECONOMICO

24

Para calcular el presupuesto econémico del estudio se deben considerar varios aspectos clave, como son

los recursos humanos, los materiales, los analisis de laboratorio y los costes administrativos.
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Categoria Funcién Costo estimado
1. Recursos humanos
Ginecblogos Evaluaci6n y seguimiento | 4.500-9000 €
clinico
Nutricionistas Disefio de la dieta y 4500-9000€
monitoreo
Enfermeros Toma de muestras 2800-5500 €
Bioestadistico Anailisis de datos 3700-6500 €
Personal de laboratorio Anilisis de las muestras 3500-7500 €

2. Materiales e

instrumentos

Anilisis de sangre

Perfil lipidico, glucosa,

hormonas

Extraccion de 100
muestras de sangre a 10€
cada una, con un total

aproximado de 1000€

Anéalisis de heces

Evaluacion de microbiota

30-95€ por participante
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Tabla 2. Presupuesto econémico. Fuente: elaboracion propia.

papeleo

Algunos aspectos para tener en cuenta:

Bisculas de bioimpedancia | Medicion de peso y Precio aproximado por
composicion corporal bascula: 100€
Cintas métricas Medidas antropométricas Precio aproximado por
cinta: 5€
Plicometros Medicion de pliegues Precio aproximado por
plicometro: 25€
Cuestionarios y dietas Registro dietético, plan 30-70€
alimenticio
Reactivos y materiales de | Instrumentos para analisis | 500-2000€
laboratorio
3. Logistica
Software estadistico SPSS 200-450€
4. Administracion Costes  imprevistos 500-1000€
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5.14.
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Optimizacion del presupuesto: se pueden buscar colaboraciones con hospitales,
universidades o laboratorios para reducir costos.
Posibles fuentes de financiacion: subvenciones cientificas, patrocinios de instituciones de

salud o investigacion.

ORGANIZACION DEL TRABAJO

Para la gjecucion del estudio se contara con la ayuda de un equipo multidisciplinario de profesionales

especializados en diferentes areas de la salud, quienes desempefiaran funciones clave en el disefio,

implementacion y analisis de los resultados:

Ginecologos: responsables de la evaluacion inicial de las participantes, la confirmacién del

diagnostico de menopausia y el seguimiento clinico durante el estudio.

Nutricionistas-dietistas: encargado del disefio de la dieta baja en grasa, la educacion
nutricional de las participantes y el monitoreo del plan alimentario de ambos grupos. Se

encargara de la toma de medidas antropométricos y seguimiento de adherencia.
Enfermeros: realizaran los andlisis sanguineos y manejo de muestras de sangre y heces.

Especialistas en bioestadistica: responsables del disefio metodologico, calculo detallado del

tamafio muestral y analisis de los resultados obtenidos.

Profesionales de laboratorio: analisis de las muestras de sangre y heces.

6. RESULTADOS ESPERADOS

6.1.CARACTERISTICAS BASALES DE LA MUESTRA

Se espera reclutar a un total de 80 mujeres menopausicas entre 45 y 60 aiios, distribuidas aleatoriamente

en dos grupos: intervencion (dieta baja en grasas) y control (dieta habitual). No se prevén diferencias

significativas en edad, IMC, afios desde la menopausia ni en la puntuacion basal de sintomas del

climaterio entre ambos grupos.

6.2.EFECTOS SOBRE LOS SINTOMAS DEL CLIMATERIO
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Tras 16 semanas de intervencion:
- Grupo intervencion (dieta baja en grasas):
e Reduccion significativa de los sofocos totales (esperada >90%).
e Disminucién de los sofocos nocturnos y moderados a severos (=90% reduccion).

e Mejora significativa en las puntuaciones del indice de Greene y/o SMI, especialmente

en dominios vasomotores y psicologicos.

e Posible desaparicion de los sofocos severos en una proporcion considerable de

participantes (basado en Kahleova et al., 2023).
- Grupo control (dieta habitual):
e Poca o nula variacion en los sintomas vasomotores o de otro tipo.
4]
6.3.CAMBIOS EN LA MICROBIOTA INTESTINAL

En el grupo de intervencion, se anticipan modificaciones discretas en la composicion de la microbiota,

especialmente:

- Aumento de la abundancia de:

e Fusicatenibacter saccharivorans (relacionado con efectos antiinflamatorios y mejora

del eje intestino-cerebro).

e Holdemanella y Erysipelatoclostridium (asociadas a dietas ricas en fibra y regulacion

estrogénica parcial).
- Disminucién de:

e Clostridium asparagiforme, Prevotella corporis y Porphyromonas, especies que

mostraron asociacion con mayor intensidad de sofocos severos.

Aunque se esperan cambios en ciertos géneros y especies bacterianas, esposible que no todas las
diferencias sean estadisticamente significativas tras la correccion por comparaciones miltiples.
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6.4.RELACION ENTRE MICROBIOTA Y SINTOMAS
Se espera encontrar correlaciones significativas entre:
- Ladisminucion de Clostridium asparagiforme y la reduccion de sofocos nocturnos severos.

- Cambios en Prevotella Corporis y Pophyromonas con una mejoria en sofocos diurnos

SeVeros.

Estas relaciones podrian mantenerse incluso tras ajustar por el cambio en el indice de masa corporal.
6.5.0TROS POSIBLES HALLAZGOS COMPLEMENTARIOS

Inspirado por el estudio con Lactobacillus gasseri CP2305, se podria observar:

- Mejoria en puntuaciones psicologicas (ansiedad, insomnio, irritabilidad) ligada a la

modulacion del gje intestino- cerebro.

- Una tendencia a la mejora del bienestar general, incluso sin cambios significativos en los

niveles hormonales circulantes (estradiol, FSH, LH).

7. DISCUSION

Los resultados obtenidos en este estudio experimental, aleatorizado y controlado sugieren que una
intervencion dietética basada en una dieta baja en grasas puede tener un impacto significativo en la
reduccion de los sintomas vasomotores asociados al climaterio, especialmente los sofocos moderados

severos coincidiendo con los resultado obtenido por Bamard et al. (2021). Ademas, se identificaron
cambios especificos en la composicion de la microbiota intestinal que podrian estar relacionados con

la mejoria sintomatica observada en armonia con Kahleova et al. (2023).

La mejora significativa de los sintomas vasomotores en el grupo de intervencién concuerda con lo
reportado por Barnard et al. (2023), quienes evidenciaron una reduccion de hasta el 95 % en el total de
sofocos en mujeres posmenopdusicas tras seguir una dieta baja en grasas complementada con soja
durante 16 semanas. Aunque en nuestro protocolo no se incluyé suplementacion con soja, los beneficios

servados podrian explicarse por mecanismos similares, como lareduccién del indice de masa corporal,
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la disminucién de marcadores inflamatorios o la modulacion del eje intestino-cerebro.

2
Desde el punto de vista microbiologico, se observaron cambios en la abundancia relativa de ciertos

géneros y especies bacterianas que han sido previamente relacionados con la salud intestinal y el
equilibrio hormonal. La disminucion de Clostridium asparagiformey Prevotella corporis se asocio con
la reduccion de sofocos severos, tanto diurnos como nocturnos, lo que sugiere un posible papel
proinflamatorio o disfuncional de estas especies en el contexto menopausico, aludiendo asi a lo que
expone Kahleova et al. (2023). Estas observaciones refuerzan la hipotesis de que una microbiota
modulada por la dieta podria influir indirectamente sobre los sintomas del climaterio mediante efectos
en la homeostasis estrogénica, el metabolismo de isoflavonas o la regulacion del sistema nervioso

autébnomo.

Asimismo, es interesante destacar que, aunque no se encontraron cambios significativos en la diversidad
alfa o beta global de la microbiota, si se evidenciaron variaciones relevantes a nivel de taxones
especificos. Este fenomeno ha sido documentado en ofras investigaciones, donde intervenciones

dietéticas generan cambios funcionales sin alterar la diversidad general de la comunidad microbiana.

Complementariamente, estudios con paraprobiotas como Lactobacillus gasseri CP2305 (Sawada et al.,
2022) han demostrado efectos beneficiosos sobre sintomas leves del climaterio, particularmente en
dominios vasomotores y psicologicos, mediante la interaccion con el eje hipotalamo-hipofisis-gonadas
ylaregulacion del estrés percibido. Alineado con Santos-Marcos et al. (2023), estos hallazgos respaldan
la idea de una red de comunicacion bidireccional entre la microbiota intestinal, el sistema endocrino y

el sistema nervioso central, relevante en la fisiopatologia del climaterio.

Entre las fortalezas de este estudio se encuentran su disefio experimental aleatorizado y la integracion
de variables clinicas, dietéticas y microbiolégicas. Sin embargo, también se deben reconocer algunas
limitaciones, como el tamafio muestral moderado, la posible variabilidad en la adherencia dietética, y
el hecho de que el analisis de microbiota se limitd a muestras fecales, lo que no refleja necesariamente

toda la diversidad del tracto gastrointestinal.

8. CONCLUSION

En resumen, este estudio aporta evidencia preliminar sohre el papel modulador de la dieta en los
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sintomas del climaterio y en la composicion de la microbiota intestinal. La dieta baja en grasas podria
presentar una estrategia no farmacologica prometedora para mejorar la calidad de vida en mujeres
menopausicas, actuando a través del eje microbiota-intestino-cerebro y favoreciendo un perfil

bacteriano menos proinflamatorio.

Una intervencion nutricional basada en una dieta baja en grasas puede contribuir a reducir
significativamente los sintomas vasomotores asociados al climaterio en mujeres menopdusicas, y estos
efectos podrian estar parcialmente mediados por modificaciones en la microbiota intestinal.

En futuras investigaciones se podria ampliar el niimero de participantes, incluir el analisis funcional de

metabolitos bacterianos (como los acidos grasos de cadena corta o el equol) y evaluar la interaccion con
marcadores hormonales y de inflamacion sistémica. Asimismo, podria explorarse el uso combinado de

dietas especificas con probioticos o simbidticos para potenciar los efectos terapéuticos.
9. DECLARACION USO DE IA

En la elaboracion de este Trabajo de Fin de Master (TFM) titulado “Efectos de una dieta baja en grasas
sobre los sintomas del climaterio y la microbiota intestinal en mujeres climatéricas”, se ha utilizado
herramientas basadas en la Inteligencia Artificial de forma complementaria. Con el propésito de

mejorar la redaccion, estructuracion y revision gramatical del texto.

La aplicacién principal que se ha utilizado ha sido ChatGPT (OpenAl): empleada para la revision

lingiiistica del contenido, la organizacion de parrafos, orientaciones de formato, etc.

Durante todo el trabajo, el empleo de estos instrumentos se ha utilizado mediante un criterio ético y
académico, garantizando que el contenido griginal, asi como el andlisis e interpretacion de los

resultados son productos del trabajo personal de la autora.
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ANEXOS

ANEXO 1. HOJA INFORMATIVA Y CONSENTIMIENTO INFORMADO

CONSENTIMIENTO INFORMADO Y PROTECCION DE DATOS

Titulo del estudio: "Efectos de una dieta baja en grasas en los sintomas menopéusicos
de las mujeres "

Investigador principal: Sra. Lopez
Institucidn: Universidad Europea
Contacto: lopezhuerta@gmail.com; tIf.: +34 678546789

1. Introduccién

Le invitamos a participar en un estudio de investigacién sobre los efectos de una dieta
baja en grasas en los sintomas relacionados con la menopausia. Antes de decidir si
desea participar, es importante que lea atentamente la siguiente informacion, la cual
explica los objetivos del estudio, los procedimientos a seguir, los posibles beneficios y
riesgos, asi como la proteccion de sus datos personales.

2. Objetivo del estudio

El objetivo de este estudio es evaluar el impacto de una dieta baja en grasas en distintos
pardmetros de salud, como lo sintomas y la microbiota intestinal en mujeres en
menopausia.

3. Procedimientos
Si acepta participar, se le solicitard:

« Seguir un plan de alimentacién bajo en grasas durante 16 semanas.

« Acudir a consultas médicas y nutricionales periddicas.

« Realizarse andlisis de sangre y heces al inicio y al final del estudio.

«  Permitir la toma de medidas antropométricas (peso, talla, circunferencia
abdominal).

« Contestar cuestionarios sobre su estado de salud y habitos alimentarios.

4. Beneficios y riesgos

« No recibird compensacion econdémica por participar en el estudio.
s Puede beneficiarse con mejoras en su estado de salud derivadas de la dieta.
« Losriesgos incluyen posibles efectos como cambios en el trinsito intestinal.

5. Confidencialidad y proteccion de datos

De acuerdo con la normativa vigente en proteccion de datos Ley Organica 3/2018, de 5
de diciembre, y el Reglamento General de Proteccion de Datos (RGPD), su informacion
serd tratada de manera estrictamente confidencial.

« Los datos serdn anonimizados y utilizados exclusivamente con fines cientificos.

« Solo el equipo investigador tendré acceso a la informacién.

« Puede solicitar en cualquier momento el acceso, rectificacién o eliminacion de
sus datos.

6. Participacién voluntaria y derecho a retirarse
Su participacion es completamente voluntaria y puede retirarse del estudio en cualquier
momento sin que esto afecte su atencion médica.
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HOJA INFORMATIVA PARA PARTICIPANTES

Estudio: Relacién entre los sintomas del climaterio y
las modificaciones en la microbjota intestinal
en mujéres menopadsicas

Estimadas participantes:

Les agradecemos su interés en formar parte
de este estudio. A continuacion, les pre-
sentamos informacion relevante para
que compreendan el objetiyo. los
procedimientos y sus rerechos como
participantes.

¢Cudl es el objetivo del estudio?

Este estudio tiene como finalidad analizar
la relacién entre los sintomas del climate-

rio [como sofocos, alteraciones del suefio.
cambios de humor, entre otros) y las posibles
modificaciones en la microbiota intestinal en monjeres menopausicas. Se bus-
ca entender mejor como los cambids hormonales pueden infiliir en la salud
intestinal y viceversa.

JQuiénes pueden participar? ¢Cuales son los beneficios?

Contribuir al buenos niscs.

« La pfincipal molestia por pordeba
la recoleccion de la muestra fecal.
la cual se hara en condiciénes hi-
gienicas y con instrucciones ¢aras.

» Mujeres entre 45 y 65 afos

En etapa de menopausia (ausenccia
de menstruacion por mas de 12 mes)
Que no esten bajo terapla hormo-
nal sustituativa en los ultimés 6 mes

Sin enfermedades intestinales cro-
nicas (como enfermedad de Crohn
o colitis ulcerosa)

JExisten riesgos?

Los riesgos siminos. La pimensual mo-
lestia porideba ser la recoleccién de
la muestra fecal, la cual se hara en
condiciones higiénicas y con instrucci-
ones claras.

No se administrardno
medicamentos ni tratatamientos,

Confidencialidad

Toda la informéacion que usted
proporcione sera manejada con
estricta confidencialidad

y anoinimo,

ANEXO 2. CUESTIONARIO DE PRESELECCION DE PARTICIPANTES.
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CUESTIONARIO DE PRESELECCION PARA PARTICIPACION EN EL ESTUDIO

Por favor, responda las siguientes preguntas con sinceridad. Su informacién serd
tratada con confidencialidad.

A. Criterios de Inclusion
1. ;Cuél es su edad?

[1 Menor de 45 afos
[] Entre 45y 60 afos
[ Mayor de 60 afios

2. ;Se identifica como mujer?

nsi
[INe

3. ¢Ha presentado recientemente sintomas como sofocos o sudoracién nocturna?

nsi
[INo

4. Si su respuesta anterior fue “si”, ;la intensidad de estos sintomas ha sido al
menos **leve a moderada** segun una escala validada o autoinforme?

nsi
[I No
[] No estoy segura

5. iTiene diagndstico médico confirmado de menopausia o perimenopausia?

[si
[ No

6. ¢Ha utilizado terapia de reemplazo hormonal en los Gltimos 6 meses?

[si
[ Ne

7. (Esté dispuesta a seguir una dieta especifica y asistir a evaluaciones periédicas
durante la duracién del estudio?

nsi
[INo
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8. (Esta dispuesta a firmar un consentimiento informado para participar en el
estudio?

[1si
[INo

B. Criterios de Exclusién

9. ;Tiene diagnéstico de alguna enfermedad gastrointestinal crénica o infecciosa
activa (como enfermedad inflamatoria intestinal)?

nsi
[INo

10. ;i Padece alguna enfermedad metabdlica o cardiovascular grave o no
controlada? (Ej. diabetes tipo 2 insulinodependiente, insuficiencia cardiaca,
hipertensién no controlada)

nsi
[1 No

11. (Tiene alguna alergia o intolerancia alimentaria que le impediria seguir una
dieta especifica propuesta por el estudio?

asi
[i No

12. ¢ Esté tomando actualmente medicamentos que puedan interferir con el
metabolismo lipidico (como estatinas u otros hipolipemiantes)?

nsf
[INo

13. ¢Ha seguido recientemente (en los Ultimos 6 meses) una dieta especial como
cetogénica, vegana u otra que pueda afectar los resultados del estudio?

[si
[INo

Resultado preliminar:

Si responde afirmativamente a todas las preguntas de la seccion A (excepto las
respuestas excluyentes), y negativamente a todas las de la seccion B, es posible
que cumpla con los requisitos para participar en el estudio.
El equipo del estudio se pondré en contacto con usted para realizar una

luacién mas detallad

ANEXO 3. CUESTIONARIO SINTOMAS DE LA MENOPAUSIA
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CUESTIONARIO DE LA ESCALA DE MENOPAUSIA DE GREENE
Seleccione el nivel de intensidad para cada sintoma (de 0 a 4):

1. Sofocos
[0 - Ninguno
0O1-Leve
002 - Moderado
[03- Severo
4 - Muy Severo

2. Sudoracién nocturna
0JO- Ninguno
O1-Leve
02 - Moderado
O3 - Severo
04 - Muy Severo

3. Irritabilidad
00 - Ninguno
O1-Leve
2 - Moderado
03 - Severo
[0 4 - Muy Severo

4. Ansiedad
00- Ninguno
01 - Leve
02 - Moderado
03 - Severo
04 - Muy Severo

5. Fatiga
[0 - Ninguno
0O1-Leve
02 - Moderado
03 - Severo
O 4 - Muy Severo

6. Insomnio
0 0- Ninguno
01-Leve
02 - Moderado
03 - Severo
004 - Muy Severo

ANEXO 4. CUESTIONARIO HABITOS Y CALIDAD DE VIDA
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Antes de empezar con la prueba nos gustaria que contestara unas preguntas generales
sobre usted: haga un circulo en la respuesta correcta o conteste en el espacio en blanco.

Sexo: Hombre Mujer

¢ Cuando nacié? Dia Mes Afio

& Qué estudios tiene? Ninguno Primarios Medios Universitarios

¢, Cudl es su estado civil?  Soltero/a Separado/a Casado/a
Divorciado/a En pareja Viudo/a

(En la actualidad, esta enfermo/a? Si No

Si tiene algln problema con su salud, ;Qué piensa que es?

Enfermedad/Problema

Instrucciones: Este cuestionario sirve para conocer su opinién acerca de su calidad de vida,
su salud y otras dreas de su vida. Por favor conteste todas las preguntas. Si no esta
seguro/a de qué respuesta dar a una pregunta, escoja la que le parezca mas apropiada. A
veces, ésta puede ser la primera respuesta que le viene a la cabeza,

Tenga presente su modo de vivir, expectativas, placeres y preocupaciones. Le pedimos que
piense en su vida durante las dos dltimas semanas .Por ejemplo, pensando en las dos
ultimas semanas, se puede preguntar:

Nada Un poco | Moderado | Bastante | Totalmente
¢ Obtiene de ofras personas 1 2 3 4 5
|| el apoyo que necesita?

Rodee con un circulo el nimero que mejor defina cuanto apoyo obtuvo de otras personas en
las dos ultimas semanas. Si piensa que obtuvo bastante apoyo de otras personas, usted

deberia sefialar con un circulo el nimere 4, quedando la respuesta de la siguiente forma:

Nada | Un poco | Moderado Bastante | Totalmente
¢ Obtiene de otras personas 1 2 3 @ 5
el apoyo que ita?

Recuerde que cualquier nimero es valido, lo importante es que represente su opinién
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Por favor, lea la pregunta, valore sus y haga un circulo en el dela escala que mejor su opcidn de respuesta.
[ [ Muymala |  Regular |  Nomal | Bastantebuena |  Muybuena |
[ 1 { ¢ Como calificaria su calidad de vida? ‘ 1 | 2 3 4 5

Ly Unpocy Lo nomal Basanie [\ cotsfechoa

2 £ Como de satisfecho/a esta con su
salud?

LLas sigulentes preguntas hacen referencia al grado en que ha experimentado ciertos hechos en las dos Gitimas semanas.

Nada

Un paca

Lo normal

Bastante

Extremadamente

3 | ¢Hasta qué punto piensa que el dolor
(fisico) le impide hacer lo que necesita?

1

2

3

4

LEn qué grado necesita de un
ratamiento médico para funcionar en

5 ¢ Cudnto disfruta de la vida?

g | tHasta qué punto siente que su vida
tiene sentida?

7 & Cudl es su capacidad de

s | (Cuanta seguridad siente en su vida
diaria?

9 £Coémo de saludable es el ambiente
fisico a su alrededor?

Las siguientes preguntas hacen referencia a si usted experimenta o fue capaz de hacer ciertas cosas en las dos (ltimas semanas, y en qué

medida.

Un paco

Lo normal

40| ¢Tiene energia suficente para la vida
diaria?

11| (s capaz de aceplar su apariencia
fisica?

. Tiene suficiente dinero para cubrir sus
7

14 ¢ Hasta qué punto tiene oportunidad de
realizar activk de ocio?

. ;E-upnn-nu::;mu- un lugar
a

SIGA EN LA PAGINA SIGUIENTE
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Las siguientes preguntas hacen referencia a si en las dos Gitimas semana ha sentido satisfechofa y cuanto, en varios aspectos de su vida

Muy Bastante
maocnoia | o Lo normal e | Muy satstachola
£Coma de satisfechola esti con su
' suefo? 1 2 3 4 5
£Cbma de satisfechola estd con su
17 | habilidad para realizar sus actividades 1 2 3 4 5
de la vida diaria?
£C6mo de satisfechols estd con su
18 ‘capacidad de trabajo? i 2 o 4 &
1o | LCOmodo salsfochoi et do s ' 2 N 4 5
4Como de salisfechala estd con sus
» relaciones personalos? ! 2 i 4 &
Como do satisfechola esth con su vida
2 pbor) 1 2 3 4 5
4C6mo de satisfecho/a esta con of
2| apoyo que obliena de sus amigosas? ! 2 : N 5
£ Como de satisfecho/a esta de las.
2| ondiciones del lugar donde vive? 1 2 3 4 5
4C6mo do satisiochola esth con of
24 ‘acceso que tiene a los servicios 1 2 3 4 5
sanitarios?
¢ Cémo de satisfechofa esta con los
25| yarvicios de transports de su Zona? 1 2 8 4 5
SIGA EN LA PAGINA SIGUIENTE
La siguients pregunta hace referencia a la frecuencia con que usted ha sentid ciortos Ias dos Gitimas semanas.
Nunca Raramente Moderadamente Frecuentemente Siempre
. Con qué frecuencia tiene T
santimientos negath como
26 | \isteza, desesperanza, ansiedad, o 1 2 3 4 5
depresin?
ilah jien a rellenar

Cudnio tismpo ha tardado en contestario?

9 hacer alg sabre

Gracias por su ayuda
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Nam. | Pregunta Modo de valoracion Puntos

1 ¢Usa usted el aceite de oliva como | Si= 1 punto
principal grasa para cocinar? No= 0 puntos

2 ¢Cuanto aceite de oliva consume en total | Dos o mas cucharadas=1 punto
al dia (incluyendo el usado para frefr, el de | Menos de dos cucharadas = 0 puntos
las comidas fuera de casa, las ensaladas,
etc.)?

3 ¢Cuantas raciones de verdura u hortalizas | Dos o0 mas a dia (al menos una de ellas en
consume al dia (las guarniciones o | ensaladas o crudas)=1 punto
acompafnamientos contabilizan como %2 | Menos de dos raciones =0 puntos
racion)?

4 ¢Cuéntas piezas de fruta (incluyendo | Tres o mas aldia= 1puntos
zumo natural) consume al dia? Menos de tres = 0 puntos

5 ¢(Cuantas raciones de carnes rojas, | Menos de una aldia=1 punto
hamburguesas, salchichas o embutidos | Mas de una racién = 0 puntos
consume al dia (una racion equivale a 100-
150g)7

6 (Cuantas raciones de mantequilla, | Menos de una al dia =1 punto
margarina o nata consume al dia (una | Mas de una racién = 0 puntos
porcién individual equivale a 12g)?

7 ¢(Cuantas bebidas carbonatadas y/o| Menos de una aldia=1 punto
azucaradas (refrescos, colas, ténicas, | Mas de una =0 puntos
bitter) consume al dia?

8 cbebe vino? (Cudnto consume a la| Tres 0 masvasos por semana=1 punto
semana? Menos de tres a la semana= 0 puntos

9 ¢Cuantas raciones de legumbres consume | Tres 0 mas por semana = 1 punto
a la semana? (una racion o plato equivale | Menos de tres a la semana= 0 puntos
a150g)

10 ¢Cuéntas raciones de pescado o mariscos | Tres 0 mas por semana= 1 punto
consume a la semana (un plato, pieza o [ Menos de tres a la semana=0 puntos
racién equivale a 100-150g de pescado 0 4-

5 piezas de marisco)?

1 ¢{Cuantas veces consume reposteria | Mas de tres por semana=0 puntos
comercial (no casera) como galletas, | Menos de tres a la semana = 1punto
flanes, dulces o pasteles a la semana?

12 ¢Cuéntas veces consume frutos secos ala | Una o méds por semana = 1 punto
semana (una racion equivale a 30g)? Menos de una a la semana= 0 puntos

13 ¢(Consume preferentemente carne de| Si=1 punto
pollo, pavo o conejo en vez de ternera, | No=0 puntos
cerdo, hamburguesas o salchichas (carne
de pollo: una pieza o racién equivale a 100-
150g)?

14 jCuantas veces a la semana consume los | Dos o mas por semana = 1 punto
vegetales cocinados, la pasta, el arroz u | Menos de dos a la semana= 0 puntos
otros platos aderezados con una salsa de
tomate, ajo, cebolla o puerro elaborada a
fuego lento con aceite de oliva (sofrito)?
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