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RESUMEN

| presente disefio de investigacion tiene como fin el desarrollo de la relacidn entre
el eje intestino-cerebro y la influencia de la microbiota intestinal, analizando la
variabilidad y diversidad de microorganismos huéspedes en el intestino y la respuesta
emocional, neuronal y cognitiva que dichas alteraciones pudieran desempenar. La
principal alteracién estudiada en las mujeres en edad fértil, que componen dicho estudio,
que evalda las posibles respuestas psicoldgicas y neuronales es la disbiosis intestinal.

Se dispondra de dos grupos de mujeres de las cuales un grupo formara el colectivo
con disbiosis y, el otro, sin disbiosis. La microbiota intestinal sera estudiada mediante
indices de Shannon y Simpson, indice de Firmicutes/Bacteroidetes, marcadores
inflamatorios, secuenciacion de 16S rRNA y PCR a través de muestra fecal y mediante
otras pruebas como seria la espectrometria, con tal de analizar los metabolitos
microbianos. También se llevaran a cabo un analisis del estado hormonal de la mujer,
asi como una evaluacion de la respuesta neuronal, emocional y cognitiva. Dichas
respuestas se determinaran en base a cuestionarios validados para determinar el estrés,
el estado de animo, la funcién ejecutiva y de la memoria de la mujer y, por otro lado,
para medir la respuesta neuronal con parametros como el cortisol sérico y la variabilidad
de la frecuencia cardiaca. Ademas, se tendran en cuenta variables de control como la
edad, el indice de masa corporal, el tipo de dieta, el nivel de actividad fisica y la calidad

del suefo.

Se espera descubrir una relacion e interconexion significativa entre las
alteraciones emocionales, cognitivas y neuronales y entre la disbiosis intestinal de la
mujer en edad fértil. Con dicha investigacion se confia reforzar la evidencia cientifica
existente entre eje intestino-cerebro y microbiota intestinal, para de esta manera

enriquecer el conocimiento clinico de prevencion y intervencion sanitaria.

Palabras clave: eje intestino-cerebro, microbiota intestinal, disbiosis, dieta, sistema

enteérico.
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ABSTRACT

The present research design aims to develop the relationship between the gut-
brain axis and the influence of the intestinal microbiota, analyzing the variability and
diversity of host microorganisms in the intestine and the emotional, neuronal and
cognitive response that such alterations could play. The main alteration studied in women
of childbearing age in this study, which evaluates the possible psychological and
neuronal responses, is intestinal dysbiosis.

There will be two groups of women, one group with dysbiosis and the other without
dysbiosis. The intestinal microbiota will be studied by Shannon and Simpson indices,
Firmicutes/Bacteroidetes index, inflammatory markers, 16S rRNA sequencing and PCR
through fecal sample and by other tests such as spectrometry, in order to analyze
microbial metabolites. Analyses of the woman'’s hormonal status will also be carried out,
as well as an evaluation of the neuronal, emotional and cognitive response. These
responses will be determined on the basis of validated questionnaires to determine the
woman's stress, mood, executive and memory function and, on the other hand, to
measure the neuronal response with parameters such as serum cortisol and heart rate
variability. In addition, control variables such as age, body mass index, type of diet, level

of physical activity and sleep quality will be taken into account.

It is expected to discover a significant relationship and interconnection between
emotional, cognitive and neuronal alterations and between intestinal dysbiosis in women
of childbearing age. This research is expected to reinforce the existing scientific evidence
between gut-brain axis and gut microbiota, thus enriching the clinical knowledge of
prevention and health intervention.

Keywords: gut-brain axis, gut microbiota, dysbiosis, diet, enteric system.
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1. INTRODUCCION

Actualmente, se considera que el eje intestino-cerebro consiste en un sistema de
comunicacion bidireccional en el que se conecta el sistema nervioso central del individuo
con el tracto gastrointestinal, es decir, con el sistema entérico. En dicho eje intervienen
multiples vias nerviosas y sistemas, como serian el nervio vago, el sistema endocrino,
el sistema inmunolégico y el, citado anteriormente, sistema entérico. (Carabotti, 2015) A
través de estas conexiones, se han ido vinculando los centros cognitivos y emocionales
del cerebro con funciones intestinales periféricas que tendrian que ver con la microbiota
intestinal, a través de la sefializacién de enlaces neuronales, inmunoldgicos, humorales
y endocrinos. La complejidad de las interacciones que se producen en este sistema
adquiere finalmente el nombre de “eje intestino-cerebro” conocido como GBA del inglés

Gut Brain Axis. (Carabotti, 2015)

Dicha red de comunicacién bidireccional comprende principalmente el sistema

nervioso autonomo (SNA), el sistema nervioso central (SNC) que incluye tanto a

médula espinal como el cerebro, el eje hipotalamo-hipofisario-suprarrenal (HPA) y el
sistema nervioso entérico (SNE). (Carabotti, 2015) El sistema nervioso autonomo (SNA)
incluye el sistema nervioso parasimpatico, simpatico y entérico. El cual se encarga de
impulsar las sefales aferentes que tienen lugar en el lumen intestinal y que,
posteriormente, viajan a través de las vias espinales, entéricas y vagales hasta llegar al

SNC. (Bustos-Fernandez, 2022)

Por otro lado, el sistema nervioso entérico, se ocupa de regular las funciones

basicas del tracto gastrointestinal, como la,secrecion de mucosa, motilidad y flujo
sanguineo. Ademas, también se encarga del control central de los procesos del intestino

que se llevan a cabo mediante el nervio vago. (Gomez-Eguilaz, 2019)

El eje HPA (hipotalamico-hipofisario-adrenal), se trata del eje eferente de estrés
central del individuo, del cual forma parte el sistema limbico, que se trata de una zona
fundamental del cerebro, ya que interviene en las respuestas emocionales y en la
memoria. Por ofro lado, este sistema también es activado por estrés ambiental, debido
a las citocinas proinflamatorias sistémicas elevadas, que estimulan hormonas como la
adrenocorticotropica (ACTH) o el cortisol. Esta dltima, el cortisol, se trata de una
hormona importante del estrés que interfiere en mdltiples organos, incluido el cerebro.
De esta manera, dichas lineas de comunicacién donde intervienen hormonas y factores

5
Trabajo Fin de Master Universitario en Nutricion Clinica - 2024/25

DnAa. Duna Nicolau Bartel Universidad

Europea MADRID




neuronales tienen lugar en la actividad de células efectoras funcionales intestinales,
como serian las células epiteliales, las células musculares lisas, las células inmunes, las
neuronas entéricas, las células enterocromafines y las células de Cajal. De la misma
manera, estas células también estan bajo el peso de la microbiota intestinal, dando lugar
a un nuevo concepto llamado microbioma GBA. A través de la evidencia clinica, se ha
investigado que la microbiota de forma entérica sostiene un importante impacto en el
GBA, tanto en células locales como las intestinales, como directamente con el sistema

nervioso central mediante vias metabdlicas y neuroendocrinas. (Carabotti, 2015)

El intestino humano esta formado por una gran cantidad microorganismos, al
menos 10" unidades formadoras de colonias por gramg, dicho colectivo se reconoce
como la microbiota intestinal. (Andreo-Martinez, 2018) La composicion de la microbiota
intestinal no se mantiene estatica, es decir, se suele ver afectada por cambios en la dieta
oen el estilo de vida del individuo. Factores como el tratamiento de antibidticos también
podrian afectar a su composicion. Ademas, la microbiota va cambiando a lo largo de la
vida, es decir, tanto la cantidad como la variedad de cada cepa va cambiando en
diferentes etapas y edades de la vida de la persona y suele modificarse segun el 6rgano
donde se encuentra. (Gomez-Eguilaz, 2019)

Esta contiene principalmente un 90% de bacterias cuyo filo tipos predominantes
son los Bacteroideles y los Firmicutes, que se tratarian de bacterias anaerobias. El 10%
que queda, contiene principalmente Protecbacterias y Antinobacterias y, en cantidades
mucho menores, Fusobacterias, Cianobacterias, Verrucomicrobias y microorganismos
que no resultan bacterianos, como seria el caso de las arqueas, las levaduras y los virus.
(Bustos-Fernandez, 2022)

Los Firmicutes serian el filo tipo mas abundante de la microbiota intestinal, los
cuales podemos encontrarlos como Faecalibacterium, Roseburia y Lachnospiracae. A
continuacién, el segundo filo tipo mas abundante que encontrariamos serian los
Bacteroidetes, encontrandolos como Bacteroides, Alistipes y Prevotella. En tercer lugar,
hallariamos a las Actinobacterias, como Bifidobacterium y Collinsella. Finalmente,
encontrariamos ofro filo tipos en menor proporcion como Proteobacteria,

Verrrucomicrobia y Euryachaeota. (Andreo-Martinez, 2018)
15
Se conoce como eubiosis al equilibrio en la composicion de la microbiota intestinal.
Lo cual resulta imprescindible para el correcto funcionamiento de sus funciones. La

funcién metabdlica que ésta ejerce esta relacionada con la produccién de &acidos grasos
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de cadena corta (AGCC), sintesis de vitaminas y equilibrio entre la lipogénesis y la
oxidacion de acidos grasos. Por otro lado, la funcion inmunoldgica provoca la activacion
de linfocitos T, la liberacion de citoquinas inmunorreguladoras y proinflamatorias, la
creacion de inmunoglobulinas mediante los linfocitos B y la secreciéon de
neurotransmisores, hormonas y neuropéptidos. Ademas, la microbiota intestinal ejerce
de una funcidn fisiologica vinculada cogprocesos de apoptosis, asi como de una funcién
como barrera intestinal frente al paso de productos metabdlicos, hormonas y
componentes del sistema inmune desde el intestino hacia el torrente sanguineo.
(Bustos-Fernandez, 2022)

Por otro lado, cuando dicho equilibrio en la microbiota intestinal se ve interrumpido
por factores ambientales como la dieta, drogas, toxinas o patdgenos, tiene lugar la
disbiosis intestinal. Se produce, por tanto, un desbalance en la flora intestinal del
individuo, que se ve relacionado con trastornos como la enfermedad inflamatoria, el
sindrome del intestino irritable, la enfermedad celiaca, sindrome metabdlico, ... Los
mecanismos que llevan a dicha alteracion estan asociados con la microbiota intestinal,
la respuesta del sistema inmune y productos de la microbiota, los llamados metabolitos.
(Arce-Hernandez, 2020)

En la practica clinica, se ha observado que la interaccion eje intestino-cerebro
junto a microbiota viene en ciertas ocasiones determinada por la asociacion de la
disbiosis con alteraciones del sistema nervioso central y del tracto gastrointestinal.

(Carabotti, 2015)
Existe una correlacién entre la alteracién de la microbiota y la aparicion de

encefalopatia hepatica, autismo, colon irritable o la ansiedad debido a la disbiosis.
(Gomez-Eguilaz, 2019) Esto se debe a la generacién de variaciones en la motilidad
gastrointestinal y que, por tanto, no solo produce una hipersensibilidad visceral, sino que
también afecta a las secreciones. Donde se ven transformadas las células
neuroendocrinas y las células que forman parte del sistema inmune, afectando a la
liberacion de neurotransmisores y, por tanto, pudiendo dar lugar a un
desencadenamiento de manifestaciones psiquiatricas. De esta manera, se puede
observar como la microbiota puede llegar a afectar al comportamiento humano. (Gomez-
Eguilaz, 2019)

La investigacion sobre la microbiota intestinal y su impacto en la salud neuroldgica
y emocional en los Ultimos afos es cada vez mas estudiada y ha cobrado mayor
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relevancia. A pesar de que gran parte de dichos estudios han sido realizados en
poblacién general, existen evidencias que proponen que las mujeres en edad fértil
pueden presentar diferencias significativas en la microbiota intestinal a causa de los
factores hormonales que tienen lugar en dicha etapa, como seria el caso de los
estrégenos y de la progesterona. Por lo tanto, dichas fluctuaciones hormonales podrian
intervenir en la comunicacidon del eje intestino-cerebro modulando respuestas
cognitivas, neuronales y emocionales. (Santos Marcos, 2022)

Se ha observado como tanto los estrégenos como la progesterona influyen en la
composicion microbiana, afectando no solo a la diversidad de microorganismos, sino
que también en la abundancia de ciertas cepas de bacterias intestinales. Del mismo
modo pasa en diferentes etapas de la vida de la mujer, durante el ciclo menstrual, la
menopausia y el embarazo donde existen posibles variaciones en la microbiota
intestinal. (Santos Marcos, 2022)

Por tanto, este proyecto pretende ahondar en la relacién del eje intestino-cerebro,
en la cual se hipotetiza una asociacion con alteraciones neurolégicas, emocionales y
cognitivas con un perfil microbiano intestinal alterado, llamado disbiosis, enfocado a

mujeres en edad fértil.

Trabajo Fin de Master Universitario en Nutricion Clinica - 2024/25
Dria. Duna Nicolau Bartel

Universidad

Europea MADRID




2. OBJETIVOS

2.1.  OBJETIVO PRINCIPAL:

Estudiar la relaciéon entre la microbiota intestinal y la respuesta neuronal,
emocional y cognitiva en mujeres en edad fértil y analisis de la influencia de

la disbiosis.

2.2. OBJETIVOS ESPECIFICOS:

1. Observar como varia la diversidad y el tamario de la microbiota intestinal en cada
uno de los grupos de trabajo.

2. Analizar la funcién cognitiva mediante pruebas neuropsicoldgicas y la
repercusion de la microbiota intestinal.

3. Examinar el resultado en la respuesta emocional mediante cuestionarios
validados.

4. Estudiar larespuesta neuronal que pueda ocasionar la microbiota intestinal ante
alteraciones en los niveles de cortisol y la variabilidad de la frecuencia cardiaca.

5. Trabajar el estudio con sostenibilidad en nutricion clinica.
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3. METODOLOGIA

3.1. DISENO DE INVESTIGACION

Este estudio se plantea como una investigacion observacional transversal con un
enfoque cuantitativo, ya que su objetivo es analizar la relacion y conexién entre la
microbiota intestinal y el estado cognitivo, neuronal y emocional en mujeres en edad

fértil. Para ello, se compararan dos grupos de mujeres:
- Grupo 1: Mujeres con disbiosis intestinal

- Grupo 2 (control): Mujeres sin disbiosis intestinal.

2
Como se trata de un estudio observacional transversal comparativo, la recoleccién

de datos se realizara una sola vez en cada una de las mujeres y se evaluara y comparara
entre grupos la posible asociacion entre el perfil microbiano intestinal de la mujer y los
sintomas neuronales, emocionales y cognitivos que puedan dar lugar en la poblacién de
estudio.
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Disefio del estudio:’

Mujeres en edad fértil (18-45 arios)

N =100

Grupo 1: mujeres
con disbiosis

N =150

Grupo 2: mujeres
sin disbiosis
N =50

EVALUACIONES:

Microbiota (16S rRNA)
HRV y cortisol
Cuestionarios emacionales
Pruebas cognitivas

Analisis comparativo entre los grupos,
obtencion de resultados cognitivos,
neuronales y emocionales.

1 Figura 1: Disefio del estudio en representacion esquematica. Explica la poblacién que se
recoge en el estudio y los grupos seleccionados seglin sus caracteristicas. Se enumeran las
evaluaciones a realizar y el resultado a esperar. Elaboracién propia.
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3.2. SUJETOS DEL ESTUDIO

La poblacién de estudio seran mujeres de entre 18 a 45 anos, es decir, mujeres
que se encuentran en edad fértil.

Deberan abstenerse del estudio mujeres embarazadas, mujeres en periodo de
lactancia, mujeres con enfermedades crénicas graves y mujeres que hayan hecho uso
reciente (menos de 4 meses) de antibidticos, probidticos o prebidticos orales como

suplemento, también mujeres en menopausia y mujeres con amenorrea.

En cuanto a la muestra, en el grupo 1 (mujeres con disbiosis intestinal) se incluiran
mujeres con sintomas compatibles con disbiosis (estrefiimiento, diarrea, hinchazén) y
con diagndstico positivo de éste. Seran evaluadas mediante analisis de microbiota
intestinal y cuestionarios especificos para confirmar el diagnéstico de disbiosis. Estas
se recogeran a través de hospitales y clinicas principalmente. Por ofro lado, en el grupo
2 (mujeres sin disbiosis intestinal) se recogeran mujeres exentas de dicha
sintomatologia o sin sintomatologia digestiva relevante y con un diagndstico negativo
para disbiosis intestinal. Estas se recogeran de poblacién general sana.

El tamafio muestral sera de unas 100 participantes de las cuales 50 mujeres
formaran parte del grupo 1 y las 50 restantes del grupo 2. Dicho criterio de eleccion se
ha establecido en base a la presencia de estudios previos similares, como
investigaciones en las cuales se han comparado grupos con conexiones eje intestino-
cerebro. Por otro lado, dado que la recoleccion de datos se realizara bajo la ayuda de
clinicas y hospitales de la Comunidad de Madrid, se considera que un tamafio muestral
de 100 participantes es una cantidad alcanzable y de adecuado manejo para la

investigacion.

12
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Criterios de inclusién y exclusién:?

CRITERIOS:

GRUPO 1 (mujeres con
disbiosis)

GRUPO 2 (mujeres sin
disbiosis)

Mujeres entre 18 y 45

anos

Forman parte del grupo

Forman parte del grupo

Sin enfermedades

crénicas graves

Forman parte del grupo

Forman parte del grupo

Sin embarazo ni en

lactancia

Forman parte del grupo

Forman parte del grupo

Sin menopausia, ni
perimenopausia, ni
amenorrea

Forman parte del grupo

Forman parte del grupo

Sin uso reciente de
antibioticos, prebidticos o
probidticos en los ultimos

4 meses

Forman parte del grupo

Forman parte del grupo

Sintomatologia
gastrointestinal y
diagnéstico positivo de
disbiosis

Forman parte del grupo

No forman parte del grupo

Carencia de
sintomatologia
gastrointestinal y
diagndstico negativo de
disbiosis

No forman parte del grupo

Forman parte del grupo

2 Figura 2: Tabla de criterios de inclusion y exclusién. Se escogen o se descartan para cada
grupo de mujeres participantes del estudio, unas ciertas caracteristicas o criterios a teneren

cuenta. Elaboracion propia.

13

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

DnAa. Duna Nicolau Bartel

Universidad
ue Europea MADRID




3.3. VARIABLES

En este estudio se analizaran tres tipos de variables, las variables independientes,
las dependientes y las de control.

En cuanto a las variables independientes se incluiran factores que pueden influir
en el eje intestino-cerebro, relacionados con la funcion y composicion de la microbiota
intestinal. Para observar la microbiota intestinal se analizara la secuenciacién de ADN
16S ARNr en muestras fecales. Para examinar la diversidad bacteriana se mediré con
los indices de Shannon y Simpson. (Shen, C., 2022) La determinacion de la disbiosis
intestinal se analizard mediante el indice Firmicutes/Bacteroidetes y la presencia de
bacterias proinflamatorias. (Magne, F., 2024) Para el estudio de los marcadores
inflamatorios se mediran los niveles de IL-6, TNF-alfa y zonulina, ya que la inflamacion
sistémica puede alterar a la funcién neuronal y emocional. (Carabotti, 2015) Por ofro
lado, para el estado hormonal, se registrara la fase del ciclo menstrual y la medicion de
estradiol y progesterona sérica. Siendo los valores normales séricos de estradiol de
entre 27 a 165 pg/mL y de progesterona de entre 5 a 20 ng/mL (variando en funcién del
ciclo menstrual y edad). (Anckaert, E., 2021) Para observar la presencia de bacterias
proinflamatorias se evaluara la abundancia de especies como la Escherichia Coli y
Proteobacterias mediante PCR por muestra fecal. (Li, F., 2024) Finalmente, para
identificar los metabolitos de la microbiota se analizaran los acidos grasos de cadena
corta como serian el butiratoﬂ acetato y el propionato, mediante espectrometria, ya
que éstos pueden afectar al cerebro a través del gje intestino-cerebro. (Liebisch, G.,
2019)

Por el lado de las variables dependientes se estudiaran los resultados que se
analizaran en las participantes, es decir, la respuesta cognitiva, neuronal y emocional
de las mujeres. La respuesta neuronal sera evaluada mediante la variabilidad de la
frecuencia cardiaca (HRV) y mediante el cortisol sérico, ya que nos servira como
marcador fisiolégico del estrés. La HRV se utilizara ya que refleja la actividad del sistema
nervioso auténomo, la cual nos va a dar respuestas de la modulacion vagal y de
alteraciones neuronales que se den en la mujer. (Kim, 2018) Por otro lado, |la respuesta
emocional, se evaluara mediante cuestionarios validados sobre ansiedad, depresion
(PHQ-9) (Fonseca-Pedrero, E., 2022), estrés percibido (PSS-10) (Soria-Reyes, L. M.,
2022) y estado de animo (PANAS). (Dwight, 2024) Finalmente, la respuesta cognitiva
sera analizada mediante pruebas de la funcion ejecutiva y memoria (TMT-A 'y TMT-B)
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(Arango-Lasprilla, J. C., 2015) y mediante pruebas de atencién y velocidad de
procesamiento (SDMT). (Arango-Lasprilla, J. C, 2015) La prueba TMT mide la cantidad
de tiempo que tarda la persona en completar los apartados dicho test. (Arango-Lasprilla,
J. C., 2015) Por otro lado, el SDMT mide en 90 segundos el numero total de aciertos

que realiza la persona durante la prueba. (Arango-Lasprilla, J. C., 2015)

Por ultimo, lag,yvariables de control nos servirdn para minimizar sesgos y
garantizar la validez de los resultados. Se tendran en cuenta la edad en afos, el indice
de masa corporal, el tipo de dieta que regliza la mujer (que sera evaluado mediante un
cuestionario de frecuencia alimentaria), el nivel de actividad fisica (medido a través de
un cuestionario de actividad fisica, en el que se anotaran las horas e intensidad de cada
una de las actividades que realiza el paciente durante un dia) y la calidad del suefio
(registrando el nimero de horas de suefio diarias y su calidad mediante el indice de
Pittsburgh (PSQI). Dicho indice de calidad evaliia como ha sido la calidad del suefio
durante el ultimo mes, que se evallia mediante puntos. A partir de una puntuacion > 5,
la prueba nos indica que la calidad del suefio empieza a verse alterada, finalmente, una

puntuacién >10 indica una mala calidad de suefio. (Garcia-Molina, P., 2022)

Listado de variables de la investigacién:’

Tipo de Nombre de la Rango
Método de medicion:
variable: variable: esperado:
Con presencia o
Microbiota Secuenciacion mediante .
ausencia de las
intestinal muestra fecal 165 rRNA
Variables especies
independientes . Valores del 0 al
Diversidad Indices de Shannon y
. . 5, a mayor valor,
bacteriana Simpson

mayor diversidad

3 Figura 3: Tabla del listado de variables de la investigacion. Se clasifican los tres tipos de
variables a tener en cuenta para el estudio, variables independientes, dependientes y de
control. En ellas el método de medicién que va a emplear cada una y el rango esperado.
Elaboracién propia.
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Con variabilidad

Estado hormonal

o indice
Disbiosis o . menor o mayor a
. . Firmicutes/Bacteroidetes
intestinal . lo estandar o
y sintomatologia
valores normales
Dependiendo del
Marcadores Anadlisis de IL-6, TNF- marcador en
inflamatorios alfa y zonulina pg/mL o en
ng/mL
En valores
hormonales

Medicion del estradiol y
progesterona mediante
analisis hormonal sérico

(ng(dL), estando
por encima o por
debajo de los

rangos

Presencia de

bacterias

proinflamatorias

PCR por muestra fecal
para detectar E.coli o
Proteobacterias

Con presencia o
ausencia de

dichas bacterias

Espectrometﬁa para
analizar los acidos

En minimolares

(mM) con rangos

Metabolitos
. . grasos de cadena corta | por encima o por
microbianos
(butirato, propionato y debajo de cada
acetato) AGCC
HRV enmsy
Variabilidad de la cortisol en
Respuesta frecuencia cardiaca meg/dL por
neuronal (HRV) y analisis del debajo o por
cortisol sérico encima de los
Variables valores normales
dependientes Cuestionarios validados Puntuacion en
Respuesta
(PHQ-9, PSS-10, escalas
emocional
PANAS) estandarizadas
Pruebas de la funcion Puntuacion en
Respuesta
i ejecutiva y memoria escalas
cognitiva .
(TMT-Ay TMT-B) y estandarizadas
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velocidad de

procesamiento (SDMT)

Variables de

control

Edad

Anamnesis del
participante

De 18 a 45 afios

IMC (indice de
masa corporal)

Calculo de la férmula
mediante peso y talla
(kg/m?)

Valores en kg/m?
IMC normopeso:
18,5-24'9 kg/m?

Tipo de dieta

Cuestionario de

frecuencia alimentaria

Tipo de alimento
junto a su
frecuencia de
consumo (nunca,
al mes, ala

semana, al dia)

Actividad fisica

Cuestionario de
actividad fisica validado

Valor numérico
indicador de
intensidad
(intensa,
moderada, ligera,
muy ligera) y
frecuencia de la
actividad (horas
al dia de cada
tipo de
intensidad)

Calidad del

sueno

Anamnesis del paciente
e indice de calidad del
suefio de Pittsburgh
(PsaQl)

Horas al dia de
suefio e indice
de Pittsburgh con
puntacion >5
(alteracién

calidad suefio)
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34. RECOGIDADE DATOS

La recogida de datos se realizard mediante cuademos de recogida de datos
elaborados especificamente para dicha investigacion. De esta manera, se organizard y
se captara la informacién de cada una de las participantes. A continuacion, una vez esté
recogida toda la informacion, se procedera a la digitalizacion de ésta. Se empleara la
base de datos REDCap (Research Electronic Data Capture), asi se almacenara la
informacion de manera segura y se podra proceder a fines estadisticos. El equipo
investigador seré el encargado de incorporar dicha informacién en el cuaderno de
recogida de datos y en REDCap.

Se recogeran los datos generales y del estilo de vida de las mujeres. Se tomara
la edad, el indice de masa corporal (IMC) y el estado hormonal mediante una anamnesis
y un analisis quimico o cuestionario de salud. También se evaluara la dieta del individuo
con un cuestionario de frecuencia alimentaria que esté validado. Por otro lado, para
observar el nivel de actividad fisica se realizara un cuestionario de actividad fisica
validado. Por ultimo, la calidad del suefio se medira con el indice de calidad del suefio
de Pittsburgh (PSQl). (Garcia-Molina, P., 2022)

Para el andlisis de la microbiota intestinal se estudiaran muestras fecales y
marcadores inflamatorios intestinales. Primero de todo se recogeran muestras siguiendo
un protocolo de esterilidad y posteriormente seran analizadas por secuenciacion de ADN
16S rRNA con tal de establecer la diversidad y composicion bacteriana. Por el lado de
los marcadores inflamatorios intestinales se observaran en suero y/o plasma (midiendo
IL-6, TNF-alfa y zonulina) a través de inmunoensayo o ELISA. (Carabotti, 2015)

En la evaluacién de la respuesta neuronal se evaluara la variabilidad de la
frecuencia cardiaca (HRV) mediante un electrocardiograma portatil o un dispositivo de
registro continlio siguiendo los estandares internacionales. En la evaluacién de dicha
respuesta también se estudiara el cortisol sérico donde se recogeran muestras de
sangre (valores normales de cortisol por la manana 6-23 mcg/dL) y, posteriormente, se

estudiaran con cromatografia de masas o ELISA. (Stalder, 2016)

Por otro lado, en la respuesta emocional para evaluar la depresién se utilizara la
escala validada PHQ-9 (Patient Health Questionnaire-9), ya que se trata de un
cuestionario breve y con elevada sensibilidad y especifidad. (Fonseca-Pedrero, E.,
2022) Para evaluar el estrés y sintomas leves de ansiedad percibido se mediran con el
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PSS-10 (Perceived Stress Scale). (Soria-Reyes, L. M., 2022) Finalmente, para la
evaluacion del estado de dnimo se analizara con el PANAS (Positive and Negative Affect
Schedule). (Dwight, 2024)

Por Ultimo, para la evaluacion de la respuesta cognitiva la funcion ejecutiva y la
memoria de trabajo se medira con Trail Making Test (TMT-Ay TMT-B). (Arango-Lasprilla,
J. C., 2015) Y, por otro lado, la atencion y la velocidad de procesamiento se analizaran
mediante Symbol Digit Modalities Test (SDMT). (Arango-Lasprilla, J. C., 2015)

3.5. PROCEDIMIENTO

La seleccion de participantes en el grupo 1 (mujeres con disbiosis intestinal) se
recogera a través de diagnodsticos positivos de dicha alteracién en la microbiota en
hospitales y clinicas. Se les ofrecera la participacién voluntaria en dicho estudio y ellas
estaran libres de abstenerse o participar. Si, finalmente, deciden formar parte de la
investigacion se les facilitara el consentimiento informado acerca de todo lo que deben
conocer sobre la investigacion. Por otro lado, en cuanto al grupo 2 (mujeres sin disbiosis
intestinal) se contactaran con ellas mediante el mismo medio que el grupo 1 pero con
diagnostico negativo de disbiosis junto todos los criterios de inclusion y exclusion que
ésta debe cumplimentar. Se ftratard de mujeres de poblacidon general sana que
principalmente se obtendran de hospitales y clinicas, se podra tratar tanto de personal
sanitario, como de cualquier persona que acuda al centro, cumpla los requisitos y acepte
la participacion. Se repartira una ficha informativa con tal de promover al maximo el
estudio. Los hospitales y clinicas ofertados formaran parte de la Comunidad de Madrid
y las clinicas principalmente privadas estaran especializadas en digestivo. Sera

fundamental para la participacion la firma del consentimiento informado.

Para |larecogida de datos generales se dispondra de personal dedicado al estudio
que respete la ecologia y sostenibilidad del material utilizado. Estos concertaran cita con
las participantes en alguno de los centros, tanto hospital como clinica con tal de realizar
las mediciones y recogida de datos necesarias. De esta manera, se mantendra contacto
participante-investigador. Para la evaluacion especifica de algunos parametros como la
microbiota intestinal, respuesta neuronal y respuesta cognitiva se dispondra de personal

sanitario propio del hospital y la clinica para la realizacion de todas y cada una de las
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pruebas, asi como enfermeras, psicologas, farmacéuticas y personal sanitario de

laboratorio.

Una vez se disponga de toda la documentacion necesaria, se procedera al analisis

de datos, donde los resultados seran analizados y se realizaran comparaciones de los

resultados del grupo 1 y del grupo 2 con tal de evaluar la diferencia de las distintas

muestras. Estas seran estudiadas mediante pruebas y programas estadisticos, junto

con profesional formado.
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Procedimiento de la investigacion:*

Identificacion de las candidatas de estudio en
hospitales y clinicas (18-45 afnos)

Aplicacion de criterios de exclusion y de inclusién para grupo 1y grupo 2:

Grupo 1: Grupo 2:

Mujeres con disbiosis Mujeres sin disbiosis

Con sintomas digestivos Sin sintomas digestivos

+ +

Diagnostico positivo Diagnéstico negativo

2
Firma del consentimiento informado a las participantes

Recogida de datos en los
centros sanitarios

Andlisis estadistico de los datos y
comparacién entre ambos grupos

4 Figura 4: Representacién esquematica del procedimiento de la investigacion. Se explica paso
a paso a seguir desde la identificacion de las candidatas a participar en el estudio hasta el
procedimiento final, el analisis estadistico y la comparacién entre ambos grupos. Elaboracién
propia.
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3.6. ANALISIS ESTADISTICO DE LOS DATOS

Se rgalizara un analisis descriptivo de las variables cuantitativas y cualitativas. En
cuanto a las variables cuantitativas, se estudiara la media, la mediana, la desviacion
estandar y el rango intercuartilico. Por el lado de las variables cualitativas, se estudiaran
las frecuencias y los porcentajes obtenidos de las pruebas.

Los datgs que se recojan durante la investigacion se recogeran mediante
cuadernos de recogida de datos fisicos y posteriormente se almacenaran en el sistema
de base de datos REDCap. Por otro lado, el andlisis estadistico de los datos se trabajara
mediante el software IBM SPSS Statistics, en la version 29.0. Los analisis en cada una
de las variables se detallaran mediante un nivel de significacién estadistica de

probabilidad menor a un 5% en el azar, es decir, con un p < 0,05.

Tipos de variables en el analisis cuantitativo y cualitativo:®

Variables cuantitativas a analizar: indice de Shannon y Simpson (diversidad
bacteriana), indices
Firmicutes/Bacteroidetes y

sintomatologia  (disbiosis  intestinal),
andlisis de IL-6, TNF-alfa y zonulina
(marcadores inflamatorios), medicion de
estradiol y progesterona sérica (estado
hormonal), espectrometria para analizar
los AGCC (metabolitos microbianos),
HRV y cortisol sérico (respuesta
neuronal), cuestionarios PHQ-9/PSS-
10/PANAS (respuesta emocional),
pruebas TMT/SDMT (respuesta
cognitiva) edad del paciente, IMC,
cuestionario de actividad fisica, horas de

suefio e indice de Pittsburgh.

5 Figura 5: Tabla de variables cuantitativas y cualitativas a analizar en el estudio. Se explican
las variables necesarias para el correcto analisis estadistico de los datos, agrupadas en dos
grupos, variables cualitativas y, por otro lado, cuantitativas. Elaboracién propia.
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Variables cualitativas a analizar: Secuenciacion mediante muestra fecal
16S rRNA  (especies  microbiota
intestinal), PCR por muestra fecal para
detectar E.Coli o Proteobacterias
(bacterias proinflamatorias), cuestionario
de frecuencia alimentaria (tipo de dieta),

cuestionario de actividad fisica.

n primer lugar, se realizara un andlisis descriptivo mediante SPSS de las
riables para observar la normalidad mediante la prueba de Kolmogorov-Smirnov. En
las variables cuantitativas, se observaran valores como la media, la mediana, la
desviacion estandar y el rango intercuartilico. Por ofro lado, en cuanto a las variables de
tipo cualitativas se tendran en cuenta la frecuencia absoluta y el porcentaje.

Posteriormente, se llevara a cabo el analisis inferencial, donde si utilizaremos test
estadisticos. Para las variables cuantitativas si la distribucion es normal se trabajara
mediante la prueba estadistico “t de Student”, pero, si la distribucién no es normal se
utilizara “U de Mann-Whitney". Por el lado de las variables cualitativas se utilizara “Chi-
cuadrado”.

3.7. CONSIDERACIONES ETICAS

El estudio debera cumplir con las normativas éticas estalecidas siguiendo las

recomendaciones de la declaracién de Helsinki en cuanto a los principios éticos en

investigacion.

Primero de todo el estudio sera revisado yprobado por el Comité de Etica de la
investigacion y, una vez aceptado, las participantes recibiran la informacion de manera
detallada acerca del procedimiento de la investigacion. Una vez hayan leido y acepten
el procedimiento del estudio, deberan firmar el consentimiento informado.

Las participantes quedaran protegidas en dicho estudio bajo la Ley de Proteccion
de Datos vigente en Espafia y mediante la normativa del Reglamento General de

Proteccion de Datos. Siempre manteniendo el anonimato de cada una de las
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participantes y se mantendra una proteccién exhaustiva en cuanto el almacenamiento

de datos.

Por ofro lado, se establecera un sistema de investigacion sostenible, donde el

reciclaje y la reutilizacion del material utilizado forme parte de un movimiento ecolégico

y con respeto medioambiental en la practica clinica. Las practicas utilizadas por los

colaboradores deberan ser respetuosas y que garanticen el cuidado de la practica

clinica desde la sensibilidad y consciencia ambiental, evitando la contaminacion y el

exceso de residuos.
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4. RESULTADOS ESPERADOS

2

La investigacion pretende encontrar diferencias significativas entre los dos grupos
de mujeres. Es decir, entre el grupo control de mujeres sin disbiosis y entre el grupo de
mujeres que padecen disbiosis intestinal.

En cuanto a la composicién de la microbiota, se espera observar en el grupo
de mujeres con disbiosis una menor diversidad bacteriana mediante los indices de
Shannon y Simpson. Dicha disminucion conllevara a una disminucién de las especies
bacterianas Firmicutes (en los que destaca Faecalibacterium prausnitzii), de
Actinobacterias (como Bifidobacterium spp.), Lactombacillus spp. y algunas el filo
Verrucomicrobia (como Akkermansia muniphila). Estas son las bacterias que
generalmente suelen disminuir la disbiosis y las que tienen mayor cantidad de efectos
beneficiosos sobre tanto el eje intestino-cerebro y la microbiota intestinal. (Zhang, T.,
2024).

Al mismo tiempo, se espera encontrar una mayor cantidad de bacterias de tipo
inflamatorias, como serian la Escherichia Coli y Proteobacterias. De esta manera, se
observaria en la composicion de la microbi un desequilibrio en la relacion
Firmicutes/Bacteroidetes. Estos dos filos son los que se encuentran en mayor medida
en la microbiota intestinal y, en condiciones normales, es decir, sin disbiosis, se
mantienen en equilibrio con tal de prevenir problemas metabdlicos y una adecuada salud
en el intestino. (Magne, F., 2020)

A la hora de observar los marcadores inflamatorios se pretende observar los
niveles de IL-6, TNF-alfa y zonulina mas altos en el grupo de mujeres con disbiosis. La
interceucina-6 (IL-6) se trata de una citoquina proinflamatoria que es producida por
adipocitos, células epiteliales del intestino y por macréfagos, es decir, por una gran
variedad de células. Cuando dicha citoquina se encuentra elevada, se relaciona con
inflamacion crénica de bajo grado, lo cual suele encontrarse de manera habitual en
situaciones de alteracion del equilibrio intestinal. Ademas, dicho estado proinflamatorio
mantenido en el tiempo puede provocar problemas en el sistema nervioso central

mediante el sistema eje intestino-cerebro.

Por otro lado, en cuanto al factor de necrosis tumoral alfa (TNF-alfa), se espera
que esté elevado ya que, de esta manera, se reflejaria una activacion de la inflamacion

sistémica, la cual podria repercutir negativamente en el estado tanto cognitivo como
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emocional de la mujer. Este puede ser impulsado por lipopolisacéridos (LPS) liberados
por bacterias presentes en desequilibrios de la microbiota intestinal. (Pefia-Duran, E.,
2025) Finalmente, en cuanto a la zonulina, se espera detectar la permeabilidad intestinal
que tiene la mujer. Al verse aumentada, se espera que la barrera intestinal facilite el
paso al torrente sanguineo de endotoxinas y de particulas proinflamatorias, provocando
de esta manera alteraciones en la mucosa intestinal. Dichos factores, se han visto
relacionados con el deterioro cognitivo, la depresion y la ansiedad. (Fasano, A., 2011)

Los principales resultados que se esperan son la respuesta neuronal, la respuesta
emocional y la respuesta cognitiva.

En cuanto a la respuesta neuronal se espera que las mujeres con disbiosis
intestinal presenten una mayor variabilidad de la frecuencia cardiaca (HRV), junto a una
elevacion de los niveles de cortisol salival o sérico, dichos factores llevaran, por tanto, a
una interaccion fisiolégica la cual va a promover un mayor estrés en la mujer. La
variabilidad de la frecuencia cardiaca se trata de un marcador del sistema nervioso
auténomo, especialmente del sistema parasimpatico y del sistema parasimpatico. Con
la disminucién de la HRV se espera una mayor respuesta del sistema simpatico. Al
mismo tiempo, se espera una menor sefializacion vagal, que se trata de una via
importante del eje intestino-cerebro, la cual también se ha relacionado con sintomas de
depresion, ansiedad y disminucion de la calidad cognitiva y emocional. Por otro lado, el
cortisol, al ser liberado bajo el eje hipotalamo-hipdfisis-adrenal (HHA), su elevacion

desencadenaria una mayor activacion del eje del estrés. (Ravenda, S., 2025)

Por otro lado, en cuanto a la respuesta emocional, se espera que las mujeres
que presenten los niveles mas altos de depresion, ansiedad y estado de animo general
negativo, sean las que tienen dishiosis en comparacion con el grupo de mujeres sin
disbiosis. Ademas, la microbiota intestinal interviene en la formacion de
neurotransmisores como, por ejemplo, la serotonina o el GABA, los cuales son de gran
importancia para variabilidad de la ansiedad y el estrés. Por otro lado, se ha visto que
personas con niveles bajos de algunos filos de bacterias no inflamatorias (como el
Lactobacillus y el Bifidobacterium) provocan mayor ansiedad. En cuanto a la depresion
se conoce la relacién existente entre la produccion de serotonina y triptéfano junto ala
disbiosis, en la cual se han visto implicadas alteraciones del estado de animo. (Wang,
Y., 2023)
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Finalmente, en la respuesta cognitiva se espera encontrar en las mujeres con
disbiosis un rendimiento cogpnitivo inferior a las que no presentan disbiosis. Mediante las
pruebas de memoria las mujeres con disbiosis intestinal se prevé que presenten menor
capacidad para manejar o conservar informacion a corto plazo. Lo mismo pasa en
cuanto a la atencidn y velocidad de tratamiento de la informacién, con lo cual se espera
un decrecimiento en la presion y tiempo de reccidn. El deterioro de las funciones
ejecutivas también se va a ver alterado en mujeres con disbiosis intestinal, viéndose
como se obtienen mayores resultados negativos en toma de decisiones, flexibilidad
cognitiva e inhibicién de respuestas automaticas. Dichas funciones, se ven reguladas
por los efectos neurotdxicos del cortisol elevado, por la corteza prefrontal y por la
activacion del eje del estrés. (Zhang, R., 2025)
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5. DISCUSION

Los resultados esperados en dicho estudio reflejan la intencién de resolver la
hipétesis principal del trabajo, tomado como base la relacion existente entre el eje
intestino-cerebro. A través de respuestas neuronales, cognitivas y emacionales que la
mujer en edad estéril con o sin disbiosis pueda presentar.

Las alteraciones en la microbiota, tanto en cuanto a diversidad como en cantidad
de microorganismos, a medida del paso del tiempo, han ido reflejando cada vez mas
asociaciones con el estado animico, cognitivo y neuronal de las personas. La idea de
enfocar el estudio en mujeres de edad fértil no solo incrementa el conocimiento cientifico
en la fisiologia y fisiopatologia femenina, marcando diferencias hormonales, sino que
también provoca una posible comparativa posterior en cambios en la composicion de la
microbiota en mujeres embarazadas, en edad de menopausia, en nifias, en distintas

etapas del ciclo, etc...

Por otro lado, se ha observado en algunos estudios una prevalencia mayor en
mujeres que en hombres en cuanto a algunos trastoros digestivos o gastrointestinales,
como por ejemplo sindrome de intestino irritable, pudiendo estar hipotéticamente
relacionados con la composicion y diversidad de la microbiota. (Black, C. J., 2024)
Aungue, por otro lado, existen numerosos estudios donde se han observado que las
mujeres presentan una variabilidad y diversidad bacteriana mucho mayor que hombres

a causa de las diferencias hormonales entre sexos. (Org, E., 2022)

3
Uno de los principales factores que provocan la disbiosis es la presencia de

microorganismos enteropatégenos, que pgovocan infamacion sistémica, alterando no
solo la microbiota sino también su trabajo como barrera protectora y como mecanismao

de control para la prevencion de enfermedades autoinmunes. (Arce-Hernandez, 2020)

Se ha estudiado, por tanto, como factor predisponente a enfermedades tanto
psiquicas como neuroldgicas la presencia de disbiosis intestinal, a través de su relacion
con los trastornos que se sufren en las funciones gastrointestinales por dicha interaccion
intestino-cerebro. También se han desarrollado estrategias para la modificacién de dicha
alteracion en la microbiota intestinal para el tratamiento de enfermedades

neuropsiquiatricas. (Bustos-Fernandez, 2022)
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El componente clave para mantener homeostasis y equilibrio intestinal se

establece en genergguna relacion saludable durante las primeras etapas de la vida del
individuo mediante factores como la dieta, el uso de antibidticos, el estrés, los trastornos
del tracto gastrointestinal, enfermedades sistémicas, enfermedades del sistema
nervioso central, uso de probidticos y prebidticos y mediante intervenciones, como seria

el caso del trasplante fecal. (Arce-Hernandez, 2020)
El nervio vago, ademas, forma parte de una de las principales vias de transmision

de la informacion desde la microbiota hasta el sistema nervioso central. Por ejemplo, en
un estudio en el que se administrd Lactobacillus thamnosus a ratones, se observo como
dicha dosificacion favorecié la transcripcién de acido y-aminobutirico (GABA). (Gomez-
Eguilaz, 2019)

La composicién de la dieta que lleve a cabo la persona, por tanto, esta
directamente asociada al tipo y abundancia de microorganismos que vayan a colonizar
su intestino. Dietas ricas en azufre provocan un crecimiento de patégenos a causa de la
distension gaseosa que produce el sulfuro de hidrogeno, asi como dafios en la mucosa,
inhibiendo, por tanto, la oxidacion del acido butirico. Las dietas ricas en proteinas
pueden producir del mismo modo una elevacion de los niveles de metabolitos dafiinos.
Aunque, por otro lado, dietas bajas en proteinas, pueden llegar al colon sin haber
digerido el alimento y que de esta manera se produzcan AGCC, acidos ramificados y
metabolitos dafiinos. También se ha observado que dietas ricas en azlcares refinados
y carbohidratos aumentan la actividad fermentativa de las bacterias y la cantidad en el
colon de acidos biliares secundarios. Los azlcares refinados, también cabe destacar
que provocan una liberacion de los productos que se producen al final de la fermentacion

como serian los AGCC y el hidrégeno gaseoso. (Arce-Hernandez, 2020)

El papel de los antibidticos como alteracion de la microbiota también causa
severos impactos como seria el caso de un crecimiento descontrolado de bacterias
como Clostridium difficile y hongos que pueden provocar diarrea en el huésped. (Arce-

Hernandez, 2020)
Existen algunos estudios que proponen que algunas enfermedades

neuropsiquiatricas tienen vinculacion practicamente directa con disbiosis intestinal y con
un mayor numero de trastornos digestivos. Mediante estudios en ratones sometidos a
estrés se observan cambios en la conducta de éstos. Por otro lado, en estudios donde
se implementan cambios en la dieta, trasplantes de microbiota fecal, utilizacion de
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antibidticos y utilizacion de probidticos también se observan no solo cambios a nivel de
comportamiento, sino que también en la quimica y en la actividad cerebral. (Bustos-
Fernandez, 2022)

Se han llevado en préactica numerosas estrategias para observar la interaccion
microbiota-intestino-cerebro en el individuo. Por ejemplo, se han tomado ratones libres
de gérmenes, es decir, que nunca se han expuesto a ninguna bacteria, para de esta
manera indicar que la microbiota desempefia un papel fundamental en las funciones del
eje hipotalamo-hipdfisis-adrenal, asi como para demostrar en ellos cambios en el
neurodesarrollo, en el comportamiento de la ansiedad y variaciones en la
neurotransmision. Del mismo modo, se ha manifestado que la administracion de
diversas cepas probidticas tiene qumerosos beneficios en dichos ratones. Especies
como Lactobacilli, Bifidobacteria y Bacteroides fragilis pueden tener efectos sumamente
positivos sobre la depresion, cognicion, ansiedad y autismo. Combinandolo, ademas,
con prebidticos, que se tratan de alimentos no digeribles que promueven la proliferacion
de microorganismos intestirﬁles beneficiosos. Para de esta manera demostrar la
repercusion que tienen en los niveles cerebrales de factor neutréfico derivado del
cerebro. (Andreo-Martinez, 2018)
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6. CONCLUSIONES

El adecuado planteamiento de dicho estudio prometeria numerosas mejoras en
prevencion y diagnostico clinico en ramas de la salud como, por ejemplo, salud digestiva
y neurologia. Conllevando a cambios en el abordaje no solo nutricional, sino también
médico y farmacoldgico. Las distintas respuestas esperadas dan un abordaje
terapéutico mas integral en la salud del intestino y neuroldgica, estableciendo un avance
en el conocimiento del eje intestino-cerebro que tal vez nos ab evas camines a la
hora de elegir un tratamiento no tan invasivo para el paciente. La maodificacién de la
composicion de la microbiota mediante la dieta da también pie a un tratamiento mas
saludable y personalizado para el paciente, que es la dietoterapia. De esta manera, el
tratamiento individualizado ayudaria a que el abandono del seguimiento por parte del
paciente sea menos recurrente y trate de una manera mas multidisciplinar en el que

formen parte diversos profesionales de la salud.

A partir de dicho estudio, se podria desencadenar un mayor conocimiento acerca
de dicha area reciente en el campo de la ciencia y donde queda tanto por investigar,
para de esta manera encontrar nuevas terapias, tratamientos o incluso métodos de
prevencion de la salud digestiva con tal de evitar alteraciones neuronales, cognitivas o
emocionales que tuvieran que ver con el paciente con disbiosis. Se podrian continuar
estudios de manera mas enfocada en cada tipo de respuesta o descubriendo nuevas
pruebas de analisis de las variables, que nos dieran informacion hormonal de los
microorganismos de la micrabiota, mayor conocimiento de las cepas que habitan en ella
oincluso una mayor informacion acerca de la conexion neuronal entre distintos aparatos

del organismo.

Las principales limitaciones que puede tener dicho estudio son que, al tratarse de
conocimiento relativamente nuevo, no se disponga de una base sdlida en cuanto a
interaccion y conexion de mecanismos tanto hormonales como neurolégicos. La manera
de solventarlos seria fomentar la investigacion de dicho campo, mantener una busqueda

activa de estudios, casos clinicos e investigaciones y descubrimientos publicados.

La nutricién clinica cada vez cobra mas consciencia del papel que tiene la
microbiota en patologia digestiva, asi como en otras complicaciones. Las crecientes
publicaciones acerca de desequilibrios en la composicién de los microorganismos que
habitan el intestino han dado voz al término disbiosis, pudiendo generar un diagnédstico
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claro acerca de lo que ocurre en el paciente con sintomatologia gastrointestinal.
Ademas, ha supuesto un avance enorme establecer una conexién practicamente directa
entre el microbioma intestinal y el sistema central del ser humano, para de esta manera
responder a cuestiones que no eran faciles de resolver sin dicho conocimiento previo.
También se sabe que |a dietoterapia en enfermedades neurologicas resulta un abordaje
hoy en dia fundamental para la mejora y recuperacion del paciente, por lo tanto, enfocar
dicho estudio en terminos de nutricion, neurologia y microbiota puede resultar un exitoso
avance en el conocimiento de la nutricion y salud clinica.

La presencia de factores como metabolitos, bacterias proinflamatorias o
marcadores inflamatorios demuestra una clara evidencia en alteraciones en la eubiosis
del huésped. De esta manera, mediante pruebas, test y evaluaciones se observa la
influencia existente con parametros neurofisiologicos y psicoldgicos. Datos recogidos
como niveles séricos de cortisol y la vagiabilidad de la frecuencia cardiaca, o muestras
fecales para la realizacion de PCR o de la secuenciacion del ADN 16S rRNA para
conocer la diversidad de la microbiota intestinal, permitiran el conocimiento de factores

clave en la variabilidad microbiana, hormonal y neuronal de la mujer.

La conexion hormonal y neurolégica desde el sistema nervioso central al aparato
digestivo, y viceversa, condiciona no solo el analisis de los microorganismos que forman
parte del intestino, sino que también procesos fisioldgicos que repercuten en respuestas
emocionales y cognitivas. Esto se debe al importante papel que desempefa la

microbiota intestinal modulando o generando variaciones en el eje intestino-cerebro.

Conocer mas acerca de dicha conexién genera un nuevo enriquecimiento del
conocimiento sanitario y clinico que no se conocia hasta ahora o que resultaba escaso.
Este va a proporcionar una mayor versatilidad en cuanto a tratamientos, prevencién e
intervencién en el paciente, desarrollando nuevas técnicas claves en la eficacia de la
clinica femenina y de la salud intestinal. Estableciendo como objetivo un estilo de vida
agradable y sano en el que el bienestar mental juegue un papel fundamental.

A pesar de que el disefio transversal establecido limita en cierta manera el
seguimiento y exactitud de las variaciones, se considera que respalda una evidencia
solida acerca de la evaluacion integral de la salud femenina. Al mismo tiempo, se ofrece
la posibilidad de generar futuros estudios longitudinales en los que se posibilite la
indagacion en causalidades no afrontadas en dicha investigacion.
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Cada vez se da mas relevancia a la repercusion gue tiene la microbiota, en
especial la microbiota intestinal, en el comportamiento tanto fisiologico como
fisiopatolégico humano. Fomentando de esta manera un mayor enfoque multidisciplinar
clinico tanto en prevencién como en diagndstico de muchas enfermedades. Tal vez el
intestino no sea nuestro segundo cerebro, pero lo que si que esta claro, es que la
modulacion de los microorganismos que habitan en él provoca cambios neuronales que
pocos aparatos del cuerpo humano logran hacer.
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8. ANEXOS

8.1. CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA LA PARTICIPACION EN LA
INVESTIGACION

ESTUDIO ACERCA DE LA INFLUENCIA DE LA MICROBIOTA EN EL EJE
INTESTINO-CEREBRO: RELACION EXISTENTE ENTRE LA RESPUESTA
NEUROLOGICA, COGNITIVA Y EMOCIONAL EN MUJERES ASOCIADA A LA
DISBIOSIS

Un estudio cuya investigadora principal es Duna Nicolau Bartel.
Realizado en hospitales y clinicas colaboradoras de la Comunidad de Madrid.

Apreciadas participantes, se les ofrece la oportunidad de colaborar de manera
voluntaria en un estudio de investigacion clinico cuyo objetivo es estudiar la posible
relacion entre la microbiota intestinal y la respuesta neuronal, emocional y cognitiva en
mujeres en edad fértil de entre 18 y 45 afos.

Procedimiento de la investigacion:

Se recogeran datos generales de las participantes: edad, IMC, actividad fisica,

habitos alimentarios, calidad del suefo y algunos datos para |a historia clinica de interés.

Paosteriormente se procedera a la recoleccién de muestras fecales para el analisis
de la microbiota intestinal. A continuacion, se recogeran a través de analisis de sangre
y salivales marcadores hormonales e inflamatorios. Seguidamente, se procedera a la
realizacion de cuestionarios del estado de animo y psicolégicos con tal de evaluar el
nivel de estrés, el estado emocional o la ansiedad que presente la mujer, asi como

pruebas cognitivas de la memoria, funcion ejecutiva y atencion.

Finalmente, cabe destacar que dicha recogida de datos sera realizada por

profesionales sanitarios cualificados.

Confidencialidad y voluntariedad:

Dicha informacion recogida sera tratada de manera totalmente confidencial,
siguiendo la legislacidn vigente en materia de proteccion de datos (Ley Organica 3/2018
y Reglamento UE 2016/679). Los resultados obtenidos seran utilizados unicamente con
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fines académicos y cientificos, sin que en ningun momento del estudio sea revelada su
identidad.

La participacion en dicha investigacion es absolutamente voluntaria y la
participante puede negarse a participar o retirarse en cualquier momentao, sin que esto

provogue ninguna consecuencia negativa para la mujer.
Datos de interés:

- Fecha:

- Nombre de la participante:

- Apellidos de la participante:

- Firma de la participante:

- Nombre de la investigadora:

- Apellidos de la investigadora:

- Firma de la investigadora:

Consentimiento:

He leido y entendido la informacion proporcionada y contenida en dicho
documento.

Acepto participar de forma voluntaria en el presente estudio de investigacion.
Me han comunicado la posible retirada de mi consentimiento en cualquier
momento del estudio.

Se me ha concedido la oportunidad de realizar cualquier tipo de pregunta y se
me han resuelto las dudas de manera satisfactoria.
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8.2. FORMULARIO DE RECOGIDA DE DATOS CLINICOS

ESTUDIO ACERCA DE LA INFLUENCIA DE LA MICROBIOTA EN EL EJE
INTESTINO-CEREBRO: RELACION EXISTENTE ENTRE LA RESPUESTA
NEUROLOGICA, COGNITIVA Y EMOCIONAL EN MUJERES ASOCIADA A LA
DISBIOSIS

- Numero de participante:

- Fecha de recogida de la informacion: ___ [/ /

- Tipo de centro:

- Nombre del centro:

Dicho documento sera realizado por un profesional sanitario para evitar posibles erratas
en el entendimiento de las cuestiones realizadas y para la resolucion de dudas junto a
la participante.

Datos generales de la paciente:

- Peso (kg):

- Altura (cm):

- IMC:

- Edad (afios):

- ¢ Consume alcohol de manera regular?

Si
No

- ¢ Fuma regularmente?

Si
No

- ¢ Toma actualmente alguna medicacion?

Si. ¢Cual?
No

40
Trabajo Fin de Master Universitario en Nutricion Clinica — 2024/25
Dna. Duna Nicolau Bartel

Universidad

Europea 140RID




- ¢ Toma anticonceptivos orales?

Si
No

- ¢ Tiene hijos/as?

Si. ¢ Cuantos?
No.

- ¢ En qué fase del ciclo menstrual se encuentra?

Folicular
Ovulatoria
Latea

Desconocida
- ¢ Presenta diagnéstico de disbiosis intestinal?

Si
No

- ¢ Presenta algun tipo de sintomatologia digestiva?

Diarrea
Estrefiimiento
Hinchazén abdominal

Ninguna
- ¢ Cuando fue la ultima vez que tomo antibidticos o probidticos?
- ¢ Presenta alguna enfermedad diagnosticada?

Si. ¢ Cual/es?

No
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Habitos en el estilo de vida:

- Registro de actividad fisica semanal (horas/semana):

Actividad:

Horas en dia laborable:

Horas en dia festivo:

Darmir:

Actividad muy ligera:

Actividad ligera:

Actividad moderada:

Actividad intensa:

Otros:

- ¢, Qué tipo de actividad/es fisica/s realiza?

- Nivel de actividad fisica (registro actividad fisica segun intensidad y cantidad):

- Horas de suefo diarias (aproximadamente):

- Calidad del suefio (puntuacién en el indice de Pittsburgh):

- ¢ Sigue algun tipo de dieta especial?

- Sefale cual es la frecuencia con la que consume dichos alimentos (nimero de veces

que los toma al dia, semana o mes)

Frecuencia (especificar
por dia, semana o mes):

Cantidad aproximada

consumida cada
(medida casera
gramaje):

vez

o

Carne magra:

Carne roja:

Carne procesada:

Pescado azul:
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Pescado blanco:

Leche:

Otros productos lacteos:

Huevos:

Frutas:

Zumos de frutas

procesados:

Verduras y hortalizas

crudas:

Verduras y hortalizas

cocinadas:

Legumbres:

Grasas y aceites:

Pasta, cereales, arroz:

Pan:

Dulces:

- Resultados o informacién complementaria a valorar de la tabla de frecuencia de
consumo de alimentos:

Biomarcadores hormonales, inmunolégicos y fecales:

- indice Firmicutes/Bacteroidetes:

- Diversidad bacteriana (indices de Shannon y Simpsonn):

- Resultado de la secuenciacion 16S rRNA:

- Niveles séricos

- Estradial:
- Progesterona:
- TNF-alfa:
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- Zonulina:
- IL-6:

- Cortisol (salival/sérico):
- AGCC (espectrometria):

- Butirato:

- Propionato:

- Acetato:

‘Valores alterados o a destacar:

Pruebas cognitivas y psicoldgicas:

- TMT-A (tiempo):

- TMT-B (tiempo):

- SDMT (aciertos):

- PHQ-9 (depresion):

- PANAS (estado animico):

- PSS-10 (estrés):

Observaciones de la investigadora:
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