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RESUMEN

El sindrome de ovario poliquisticos (SOP) es una alteraciéon endocrino-metabdlica que ocurre en
mujeres en edad reproductiva, que cursa con disfuncion ovarica, exceso de andrégenos y una clinica
caracteristica. Ademéas, aumenta el riesgo de desarrollar ciertos trastornos metabdlicos.

Dada su alta prevalencia y falta de consenso respecto al tratamiento, se propone un ensayo clinico
aleatorizado para analizar elimpacto que tiene la intervencion dietética junto con la toma de probiéticos
en la mejora de los signos y sintomas asociados al SOP, en mujeres jévenes con resistencia a la
insulina (RI) e hiperandrogenismo.

Se trata de un estudio prospectivo de 12 semanas, controlado y doble ciego en el que participaran 90
mujeres con SOP de entre 18 y 30 afios. Se dividiran en tres grupos: control (placebo), control positivo
(metformina) e intervencion (probidtico: Lactobacillus acidophilus, Streptococcus thermophilus y
Bifidobacterium lactis en dosis total de 3x10'° unidades formadoras de colonias (UFC) por capsula).
Todas recibirdn una intervencion dietética orientada a mejorar la RI, que constara de una clase tedrica
y una dieta personalizada con el objetivo de que las pacientes lleven una dieta mediterranea
ligeramente baja en carbohidratos y con un indice glucémico (IG) medio-bajo.

Se evaluardn variables antropométricas y clinicas (peso, talla, indice de masa corporal (IMC),
hiperandrogenismo clinico, disfuncién ovulatoria y morfologia ovarica), hematoldgicas (glucosa e
insulina, hormonas sexuales e indice HOMA) y de heces (microbiota intestinal analizada mediante
secuenciacion masiva del metagenoma humano).

Se esperan mejoras significativas en el grupo de intervencién combinada de dieta + probiéticos
respecto a los otros grupos. Se espera que el estudio aporte nuevas perspectivas para el tratamiento
efectivo y seguro del SOP sin complicaciones asociadas.

Palabras clave: sindrome de ovario poliquistico (SOP), probidtico, resistencia a la insulina
(RI), microbiota, dieta




ABSTRACT

Polycystic ovary syndrome (PCOS) is an endocrine-metabolic disorder that occurs in women of
reproductive age, characterized by ovarian dysfunction, excessive androgens and a distinctive clinical
presentation. Furthermore, it increases the risk of developing some metabolic disorders.

Given the high prevalence of PCOS and the lack of agreement regarding its treatment, a randomized
controlled trial is proposed on this research project, to analyse the impact of probiotic supplementation
combined with a dietary intervention on the improvement of signs and symptoms associated with PCOS
in young women with insulin resistance (IR) and hyperandrogenism.

A 12-week controlled prospective and doble blind study will be carried out in which 90 women withs
PCOS aged between 18 and 30 years will be divided into three groups: control (placebo), positive
control (metformin) and intervention (probiotics: 3x10'° colony forming units (CFU) per capsule of
Lactobacilius acidophilus, Streptococcus thermophilus y Bifidobacterium lactis).

All participants will receive a dietary intervention aimed atimproving de IR, consisted in a theorical class
and a personalised diet. The aim is for participants to follow a mediterranean diet, slightly low in
carbohydrates, with a medium-low glycaemic index (Gl).

The evaluated variables include anthropometric and clinical variables (weight, height, body mass index
(BMI), clinical hyperandrogenism, ovulatory dysfunction and ovarian morphology), hematological ones
(glucose and insulin, sex hormones and HOMA index) and faecal samples (gut microbiota through high-

throughput human metagenome sequencing).

In the group receiving probiotics combined with dietary intervention significant improvements are
expected respect to the other groups. Also, it is expected that this study will give new perspectives on

the effective and secure treatment of PCOS without associated complications.

Keywords: polycystic ovary syndrome (PCOS), probiotic, insulin resistance (Rl), microbiota,
diet
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1. INTRODUCCION

1.1. SINDROME DE OVARIO POLIQUISTICO

El SOP es una compleja endocrinopatia metabdlica que afecta a entre el 6% y el 13% de las mujeres
en edad reproductiva. Esta cifra varia en funcién de los criterios empleados para su diagnostico. Es la
alteracién endocrino-metabdlica mas habitual en la poblacién femenina en edad fértil (1-3). Cursa con
disfuncién ovarica (oligoovulacién y/o morfologia poliquistica) y/o produccién excesiva de hormonas
androgénicas ovaricas suprarrenales, lo cual provoca una clinica heterogénea, caracterizada por
disfunciones a nivel reproductivo, metabdlico, dermo-cosmético y psicoldgico (1). Las pacientes con
SOP tienen mayor riesgo de desarrollar trastornos metabdlicos como la diabetes mellitus tipo 2 (DM2),
enfermedades cardiovasculares, sindrome metabdlico e infertilidad (1.4). La gravedad de estos
sintomas varia segun la edad, la genética, la etnia, el IMC, la toma de medicamentos y anticonceptivos

o el tejido adiposo (TA) de las mujeres. Su adecuado manejo resulta imprescindible (2).

1.1.1. ETIOLOGIA

La etiologia del SOP es compleja. Se trata de un trastorno multigénico y multifactorial en el que las
diferentes variantes genéticas interaccionan con factores ambientales y provocan diferentes fenotipos
(4). Ademas, condiciones como la obesidad o el exceso de TA, la RI, la hiperinsulinemia y el
hiperandrogenismo también se han asociado con el desarrollo y la exacerbacion de los sintomas del
SOP. El 95% de pacientes con SOP que sufren obesidad y el 75% de las pacientes con un IMC normal
presentan Rl en los tejidos diana (musculo esquelético, TA, higado...) e hiperinsulinemia
compensatoria medible, lo cual aumenta el riesgo de desarrollar sindrome metabdlico entre 2 y 4 veces,
respecto a la poblacion general. Esto convierte a la Rl en un factor importante a tener en cuenta, ya
que su mejora, puede reducir significativamente la gravedad de los signos y sintomas del SOP (2).

Por otra parte, algunos estudios apoyan como factor etiolégico del SOP una posible transmision no
genética del estilo de vida, en el que la epigenética juega un papel clave. La transmision de habitos
alimenticios o el sedentarismo inducen una reprogramaciéon metabdlica que provoca la disfuncion del
TA, el desarrollo de la RI e hiperandrogenismo, que deriva en un SOP. Es importante remarcar que
para que esto pueda ocurrir, debera existir un genotipo predisponente (1). Aunque todavia estan en
estudio, algunos de los genes que se han asociado con la incidencia del SOP son los genes INSR,
IRS1-2, MTNR1A, MTNR1B, THADA, ADIPO1, CAPN10 y PPAR-y2 (5,6).

1.1.2. FISOPATOLOGIA

El eje hipotalamo-hipdfisis-ovario es el principal mecanismo regulador de la funcién reproductiva
femenina. En condiciones normales, se produce una secrecion pulsatil de |la hormona liberadora de la
gonadotropina (GnRH) desde el hipotala Esta GnRH produce la secrecion por parte de la hipdfisis,

de la hormona foliculo estimulante (FSH), que estimula el crecimiento y maduracion de los foliculos en
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los ovarigs. Por otro lado, la GnRh también provoca |a liberacién de la hormona luteinizante (LH) en la
hipéfisis, que estimula la produccion de andrégenos por parte de los ovarios, que seran posteriormente
convertidos a estrégenos bajo la influencia de la FSH. A su vez, los estrégenos y la progesterona
producidos en los ovarios provocan una retroalimentacion negativa del eje hipotalamo-hipdfisis,

regulando la secrecion de las hormonas GnRH, FSHy LH.

En las mujeres con SOP, la frecuencia de la liberacion de la GnRH se ve aumentada, lo que provoca
a una mayor liberacion de LH frente a la FSH por parte de la hipdfisis, dando lugar a una mayor
produccion de andrégenos y a una menor maduracién de los foliculos (Figura 1). Esto tiene como
resultado |a aparicion de sintomas clinicos caracteristicos del SOP como la disfuncién ovulatoria y el
hiperandrogenismo (5).

‘Secrecion
pulsatiide

J Conversion de ¢

i pf " andiogenosa estrogencs
— . Produccién de
FSH | andrégenos en el ovario t

Figura 1: alteracion de la secrecién de la GnRH, LH y FSH en el SOP. Elaboracién propia, utilizando la
aplicacién BioRender (7)

En condiciones normales, la insulina actta estimulando los ovarios, generando una produccion normal
de andrégenos. En la RI, en respuesta a la insulina excesiva, los ovarios se vuelven hiperreactivos y
aumentan la secrecion de andrégenos. Como resultado, la hiperinsulinemia y el hiperandrogenismo
provocan la alteracion del crecimiento folicular, dando lugar a una disfuncion ovulatoria, irregularidad

menstrual, acné, alopecia androgénica y aumento de peso (2).

La relacién entre la RI, la hipei‘isulinemia compensatoria y el hiperandrogenismo es bidireccional. El
exceso androgénico favorece el depésito de TA abdominal y visceral, lo cual provoca la sintesis de
androgenos ovaricos y suprarrenales de manera indirecta al favorecer la Rl y la hiperinsulinemia
compensatoria. La Rl es el mecanismo mas destacado en la fisiopatologia del SOP, pero también
influyen factores genéticos, |la disfuncion suprarrenal, la disfuncién tircidea y la inflamacién (1,2,5).
Ademas, la hiperinsulinemia disminuye la sintesis de globulina transportadora de hormonas sexuales
(SHBG) en el higado. La SHBG en condiciones normales se une a los andrégenos reduciendo su
biodisponibilidad, por lo que menores niveles de SHBG dan lugar a mayores niveles de andrégenos

libres en sangre (5).
2
Por otra parte, el TA es clave en la homeostasis del metabolismo y en la sensibilidad a |a insulina,

mediante la secrecion de varias adipocinas y otras proteinas. El TA disfuncional (por hipertrofia o
hiperplasia de los adipocitos o por inflamacién), desencadena alteraciol metabolicas que son

importantes en la fisiopatologia del SOP. La inflamacion del TA y la peor sensibilidad a la insulina
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provocan la alteracién de adipocinas y aumento de citocinas proinflamatorias y acidos grasos no
esterificados (AGNE) (Figura 2) (5,8).
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Figura 2: patogenia del SOP. Elaboracién propia, utilizando la aplicacion BioRender (7)
1.1.3. EPIDEMIOLOGIA

EI SOP se posiciona como el trastorno hormonal mas habitual entre las mujeres en edad reproductiva.
Aun asi, existe una alta y preocupante tasa de infradiagndstico, ya que se estima que hasta el 70% de
las pacientes afectadas a nivel mundial no estén diagnosticadas (3).

1.1.4. DIAGNOSTICO Y CLASIFICACION DEL SOP

Internacionalmente se desarrollé una “Guia Internacional basada en la Evidencia para la evolucion y
el manejo del Sindrome de Ovario Poliquistico” en 2018, revisada en 2023, en la que, se evalud la
evidencia disponible para el manejo y el diagnéstico del SOP. Esta guia, al igual que la Organizacion
Mundial de la Salud (OMS), recomienda utilizar para el diagnostico del SOP una modificacion de los
“Criterios Rotterdal e Diagnostico de SOP en adultos”, donde se recoge que para un correcto
diagndstico de SOP se requiere la presencia de dos de las siguientes caracteristicas (3,9-11):

1. Hiperandrogenismo clinico y bioquimico:

a. Hiperandrogenismo bioquimico: niyeles elevados de testosterona total / libre. También
se pueden analizar los valores la testosterona libre calculada, el indice de andrégenos
libres o testosterona biodisponible. Se valora medir el sulfato de dehidroepiandrosterona
(DHEAS) y la androstenediona si la testosterona total o libre no esta elevada.

b. Hiperandrogenismo clinico: se evalia segun la escala modificada de Ferriman-Gallwey.
El crecimiento del vello se clasifica de 0 a 4 en cada una de las nueve areas del cuerpo
evaluadas. En mujeres caucasicas es positiva una puntuacion total igual o mayor a 8.

2. Disfuncién ovulatoria: oligomenorrea (ciclos de >35 dias o < 8 menstruaciones al afio)

a. Si hay alta sospecha de SOP y no existe oligomenorrea, se debe considerar la

evaluacion de la progesterona sérica y de la hormona luteinizante




3. Moﬁlogia ovarica poliquistica: ecografia transvaginal con frecuencia del transductor 28 MHz
a. 20 foliculos o mas por ovario en cualquiera de los dos ovarios.
b. Volumen ovérico mayor o igual a 10cm?.

Segun Hs criterios que se cumplan, existen 4 posibles fenotipos de SOP (2,9):
- Fenotipo A: hiperandrogenismo + disfuncién ovulatoria + morfologia ovarica poliquistica
- Fenotipo B: hiperandrogenismo + disfuncién ovulatoria
- Fenotipo C: hiperandrogenismo + morfologia ovarica poliquistica

- Fenotipo D: disfuncién ovulatoria + morfologia ovarica poliquistica

La severidad de los sintomas varia entre los fenotipos, por lo que es importante, a la vez que se hace
un correcto diagnéstico, diferenciar el fenotipo de cada mujer. La gravedad de los sintomas, la R, el
aumento del IMC y las alteraciones metabdlicas se asocian estrechamente con el fenctipo A, mientras
que las mujeres de fenotipo D presentan sintomas mas leves. Teniendo en cuenta esto, se necesita
establecer protocolos clinicos de determinacion de los fenotipos del SOP para poder aplicarlos durante

su diagndstico para despues realizar un mejor manejo (2).

Fenotipo
B

Fenotipo
A

Fenotipo Fenotipo

Figura 3: Fenotipos del SOP. Figura de elaboracién propia

1.1.5. TRATAMIENTO ACTUAL DEL SOP

Actualmente, el tratamiento de primera linea del SOP es el abordaje farmacolégico, enfocado a tratar
los sintomas y las complicaciones derivadas. Para mejorar la iregularidad menstrual y el
hiperandrogenismo, el tratamiento habitual es la utilizacion de anticonceptivos combinados de
estrogenos/progesterona. En cambio, si se dan alteraciones metabdlicas importantes, se recomienda
la administracién de metformina. Por otra parte, para mejorar los sintomas relacionados con la
infertilidad se limita la produccion de estrogenos utilizando medicamentos como el letrozol (10). La
mayor parte de estos farmacos estan enfocados a tratar una Unica disfuncion, lo cual entra en conflicto
con la etiologia multifactorial del SOP. Ademas, provocan efectos secundarios indeseados y su eficacia

no es del todo satisfactoria (12).

En las ultimas décadas también se han propuesto algunos suplementos para el tratamiento del SOP.
Entre ellos, se ha empezado a valorar el uso de probiéticos, pero todavia existen pocos estudios sobre

el tratamiento del SOP mediante |a regulacion de la microbiota intestinal (12).
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Ademas, la pérdida de peso es la recomendacion habitual en estas mujeres, aunque se conoce la alta
prevalencia de Rl y otras complicaciones metabdlicas en pacientes con SOP e IMC normal. No hay
consenso en propuestas concretas de cambio de alimentacion o estilo de vida (2,10).

1.2. SOP Y MICROBIOTA

La microbiota humana estd compuesta por bacterias, virus, hongos y protozoos, que forman una
relacion simbidtica con el huésped. La mayor parte de esta microbiota se encuentra en el tracto
gastrointestinal, pero también aparece en otros tejidos y érganos como en el ttero o la vagina (12). Se
ha visto que esta microbiota intestinal de las mujeres con SOP difiere de los controles sanos,
destacando un porcentaje mayor de Acﬁnobacteﬁ y menor de Bacteroidetes, asi como mayor
abundancia de Bacteroides. Estas Ultimas ejercen un papel importante en el desarrollo de la RI, asi
como de trastornos hormonales e inflamacién. (13).

Aunque todavia hay pocos estudios que demuestren el efecto de la microbiota sobre el desarrollo y
tratamiento del SOP. Algunos estudios la relacionan con complicaciones metabdlicas como la RI, la
obesidad o la inflamacién sistémica, por lo que también puede estar involucrada en su patogenia (14).
De hecho, se ha visto que Iosﬁopolisacaridos bacterianos (LPS) y los acidos grasos de cadena corta
(AGCC) podrian desempenar un papelimportante regulando la inflamacién y el metabolismo en el SOP
(15,16).

Los aspectos diagnésticos del SOP se pueden explicar mediante la “teoria de la disbiosis de la
microbiota intestinal”. Ya que la disbiosis aumenta la permeabilidad intestinal y el paso de LPS a la
circulacion sanguinea provocando inflamacién y activacion del sistema inmune. Ademas, la disbiosis
reduce los AGCC lo que provoca alteracion de los receptores de insulina elevando su concentracién

en sangre y aumentando la sintesis de andrégenos ovaricos (12,17).
La alimentacién inadecuada que puede conducir a |a disbiosis se caracteriza principalmente por la baja

ingesta de fibra y el alto consumo de grasas (saturadas y trans) y carbohidratos refinados (como
harinas blancas y azucares); ademas algunos edulcorantes como la sacarina o el aspartamgo tambien
podrian influir en el desarrollo de la disbiosis (18). Estos habitos dietéticos conducen a la disminucién
de bacterias beneficiosas, como Lactobacillus y Bifidobacterium y al aumento de algunas poblaciones
potencialmente perjudiciales, como Proteobacteria o Clostridium. A la vez este patron dietético conduce
al aumento de adiposidad, aumento de la R, la inflamacion y por tanto, aumenta el riesgo de desarrollar
SOP (2). Por tanto, la dieta occidental, alta en proteinas y grasas animales asi como en
ultraprocesados y baja en alimentos frescos y fibra, puede conducir a este desequilibrio y al aumento
de la disbiosis intestinal.

En cambio, la dieta mediterranea, alta en fibra, antioxidantes, acidos grasos insaturados, grasas
saludables y carbohidratos complejos entre otros, puede mejorar la microbiota intestinal y por tanto la
obesidad y el estado inflamatorio (12,18).
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Por otra parte, existe una interaccién entre las hormonas sexuales y la microbiota intestinal por
diferentes vias. Por una parte, la disbiosis intestinal conduce a endotoxemia, aumenta la permeabilidad
intestinal y la liberacion de LPS, por lo que estimula el sistema inmune y aumenta la inflamacion.
Ademas, la alteracion de los metabolitos intestinales y de los AGCC que se da en |a disbiosis, también

provocara el aumento de la inflamacion, consiguiente RI, hiperinsulinemia e hiperandrogenismo (17).

Dieta inadecuada / estilo de vida
Factores ambientales
Factores genéticos

a
/N

Endotoxemia Alteracién metabolitos
Permeabilidad intestinal de bacterias intestinales
Liberacién de LPS Alteracion AGCC

v

Activacion del sistema inmune / Inflamacion
! /

— Hiperandrogenismo

P

Resistencia a la insulina
Hiperinsulinemia

Figura 4: Relacion de la disbiosis intestinal y el SOP. Elaboracién propia, utilizando la aplicacién BioRender (7)

1.2.1. SECUENCIACION MASIVA DE METAGENOMA MICROBIANO

La secuenciacion masiva del metagenoma microbiano se usa cada vez mas en el diagnostico
microbioldgico clinico. Esta técnica permite realizar andlisis de la microbiota de muestras clinicas de
una manera rapida y con un menor coste. Gracias a esta técnica, algunas enfermedades que
tradicionalmente se han considerado de caracter no microbiano como puede ser el SOP, se pueden

asociar a ciertos microorganismos (19).

1.3. PROBIOTICOS

Los probidticos son suplementos dietéticos compuestos por microorganismos vivos, principalmente
bacterias, que pueden modificar la microbiota intestinal y tener efectos positivos en la salud del
huésped cuando se administran en cantidades correctas. Ayudan a disminuir bacterias perjudiciales y
a aumentar las beneficiosas, resultando en una mejora de la sensibilidad a |a insulina, |a reduccion de
la permeabilidad intestinal, de las concentraciones de LPS y la inflamacién (12,14,20).

Las cepas mas utilizadas en humanos pertenecen a las familias de Lactobacillus, Bacillus y
Bifidobacterium (14). Distintos ensayos han demostrado que la administracion de probidticos puede
mejorar el control glucémico, aumentar los niveles de AGCC y regular hormonas sexuales. Asi como
disminuir los niveles séricos de testosterona y DHEA y por tanto reducir los sintomas del SOP (20-22).

Aun asi los estudios son todavia limitados (20).
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Por todo lo mencionado anteriormente, el correcto manejo del SOP es imprescindible. La practica
clinica actual tanto en el diagndstico como en el manejo de este sindrome es poco consistente, con un
alto grado de infradiagnostico (el 70% de las mujeres que lo padecen no estan diagnosticadas) y no
se lleva a cabo de una manera adecuada, lo cual tiene un gran impacto en la salud y la calidad de vida
de estas mujeres (3,9,10). Por ello, el control glucémico y hormonal es fundamental pagalla mejora de
la clinica y |a reduccién de futuras complicaciones. Las terapias enfocadas a mejorar la composicion
de la microbiota intestinal pueden tener un potencial terapéutico en este contexto (2,12).

2. OBJETIVOS

La pregunta de investigacion es la siguiente: ¢Es el uso de probidticos junto con una intervencion
dietética mas efectivo que el uso de metformina o placebo junto con la misma intervencion dietética
para tratar los signos y sintomas del SOP en mujeres jévenes con Rl e hiperandrogenismo?

2.1. OBJETIVO PRINCIPAL

El objetivo principal de este ensayo clinico aleatorizado es analizar el impacto de una intervencion
dietética junto con la administracién de probidticos sobre los signos y sintomas del SOP en mujeres
jovenes con RI e hiperandrogenismo.

2.2. OBJETIVOS ESPECIFICOS

Para conseguir este objetivo, se establecen unos obijetivos especificos:
1. Analizar la composicién de la microbiota intestinal mediante secuenciacion masiva del
metagenoma microbiano, a partir de una muestra de heces.
2. Evaluar la presencia y sevegidad de los sintomas del SOP como:
a. La RI, utilizando el indice HOMA (Homeostasis Model Assessment of Insulin
Resistance) y una prueba de tolerancia oral a la glucosa de un solo paso.
b. Niveles elevados de andrégenos en sangre, analizando los niveles de testosterona libre
y testosterona total en sangre
¢. Signos de hiperandrogenismo clinico, utilizando la escala modificada de Ferriman-
Gallwey
d. La alteracién de la relacion FSH/LH, analizando la FSH y la LH en analisis sanguineos
Comparar los sintomas clinicos de mujeres con SOP con y sin intervencion con probidticos
4. Proponer una alternativa terapéutica menos invasiva para las pacientes con SOP, enfocada en
el abordaje dietético, evitando el uso de farmacos
5. Incorporar practicas y principios en el marco de los Objetivos de Desarrollo Sostenible (ODS):
a. Priorizar la eleccion de alimentos sostenibles y de produccion local, asi como
concienciar a las pacientes para reducir el desperdicio de alimentos en la medida de lo

posible (ODS 12: Produccion y consumo responsables)
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b. Promover la dieta saludable y sostenible (ODS 3: Salud y bienestar)

Confirmar esta hipotesis servira para encontrar una alternativa terapéutica que se pueda aplicar en la
practica clinica, para mejorar asi los signos y sintomas de las pacientes con SOP, asi como su calidad

de vida y prevenir futuras complicaciones.

3. DISENO Y METODOLOGIA

3.1. DISENO DE ESTUDIO

Se llevara a cabo un estudio degiptervencion prospectivo; un ensayo controlado aleatorizado, paralelo
y doble ciego, para estudiar el impacto de la intervencion dietética y la toma de probidticos sobre la
microbiota, la Rl y los niveles hormonales en una poblacién de mujeres con SOP.

3.2. POBLACION Y MUESTRA

3.2.1. SELECCION DE LOS PARTICIPANTES

La poblacion de estudio seran mujeres jovenes tanto ya diagnosticadas de SOP como de las que exista
una alta sospecha de SOP. Las mujeres que formen parte del ensayo clinico deberan cumplir los
siguientes criterios de inclusion:
1. Mujeres caucasicas de entre 18 y 30 afios.
2. Normopeso, IMC entre 18,5 y 30 (23).
3. Diagnostico confirmado de SOP + hiperandrogenismo clinico o bioquimico. O bien mujeres con
hiperandrogenismo clinico o bioquimico + al menos una de las siguientes caracteristicas:
a. Disfuncion ovulatoria, oligomenorrea
b. Morfologia ovarica poliquistica

4. Pacientes que presenten RI.

Los criterios de exclusion en este estudio seran los enumerados a continuacion:
1. IMC mayor de 30, presencia de obesidad (23).
2. IMC inferior a 18,5, bajo peso (23).
3. Presencia de comorbilidades metabdlicas como la diabetes tipo | y DM2.
4. Toma de farmacos:
a. Farmacos que intervengan o interaccionen con la regulacion de la glucemia o los niveles
de insulina.
b. Farmacos que afecten a los niveles hormonales como los anticonceptivos orales,
progesterona o inductores de la ovulacion.
c. Antibioticos o probidticos fuera de la intervencion. O su uso reciente, menos de 2 meses.
5. Embarazo o lactancia
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6. Patologias digestivas que puedan afectar a la composicion de la microbiota como
enfermedades inflamatorias intestinales, sindrome de intestino irritable, parasitos intestinales o
sobrecrecimiento bacteriano del intestino delgado (“small intestinal bacterial overgrowth” o
SIBO).

3.2.2. TAMANO DE LA MUESTRA

El estudio constara de 90 participantes.

3.2.3. ASIGNACION A LOS GRUPOS DE ESTUDIOS

Las pacientes de este ensayo clinico se dividiran en tres grupos de estudio:
1. Grupo control: administracion de placebo + intervencion dietética dirigida a mejorar la RI
mediante la alimentacion.
2. Grupo de intervencion: administracion de un probidtico + intervencién dietética dirigida a
modular la RI.
3. Grupo de control positivo: administracién de metformina. Este grupo servira como control
respecto al tratamiento de referencia actual.

Las participantes se asignaran aleatoriamente en una proporcion de 1:1:1 a los grupos mencionados
anteriormente. Por tanto, las cohortes de estudio seran las siguientes:

1. Grupo contral (n = 30)

2. Grupo de intervencion (n = 30)

3. Grupo de control positivo (n = 30)

Los participantes se asignaran de manera aleatoria a los grupos mediante el servicio web de
aleatorizacion “Randomizer” (Instituto de Informatica Médica, Estadistica y Documentacion,
Universidad Médica de Graz, Austria; disponible en: https://www.randomizer.at/).

3.3. INTERVENCION

El reclutamiento de las pacientes se llevara a cabo en la Clinica Universidad de Navarrade Madrid. El
reclutamiento tendra una duracién de un mes. Ademas, también se reclutarén las pacientes que
cumplan los criterios de inclusién y exclusion y hayan tenido visitas ginecolégicas en la Clinica
Universidad de Navarra de Madrid durante el tltimo trimestre y que hayan firmado el consentimiento.

Se contactara con ellas para ver si tienen interés en entrar en el estudio.

El estudio se llevara a cabo en la Universidad Europea, donde se realizaran las primeras entrevistas,
mediciones y tomas de muestras, ademas de las siguientes revisiones.

La intervencion tendra una duracion de 12 semanas (84 dias) en las que se administrara el probidtico,
el placebo o la metformina a las participantes, junto con el cambio en la dieta.
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3.3.1. ADMINISTRACION DEL TRATAMIENTO

A continuacion, se detalla la composicion de cada una de las intervenciones:

- Probidtico que se disefiard para este estudio: capsulas con la mezcla de Lactobacilius
acidophilus, Streptococcus thermopilus y Bifidobacterium lactis, qug mejoran control glucémico,
aumentan los niveles de AGCC y ayudan en la regulacién de las hormonas sexuales,
disminuyendo los niveles de testosterona y DHEA en sangre (21). Cada capsula de probidtico
proporcionara 3x10' UFC de estas tres cepas viables, en cantidades de 1x10'° UFC de cada
cepa mencionada anteriormente. (20-22). El probidtico se administrard en capsulas gastro-
resistentes.

- Placebo: comprimido capsular con caracteristicas fisicas similares al probidtico en cuanto a
sabor, olor y forma. No contiene probidticos, solamente el excipiente: maltodextrina (31).

- Metformina: se administrara la metformina. Cada capsula contiene 850mg de metformina.

Las participantes del estudio dispondran del tratamiento completo contenido en tres botes distintos en
funcion del grupo al que pertenezcan. Los botes que contienen las capsulas probiéticas y de placebo
son idénticas, solamente se diferencian por el codigo asignado, “A” para el probidtico, “B" para el
placebo y “C” para la metformina. Todas las participantes deberan tomar dos capsulas por dia. Una
capsula junto con el desayuno y la segunda capsula con la cena. Se administrara a las participantes 3

botes de 60 capsulas, un total de 180 capsulas habiendo asi 12 capsulas extra.

3.3.2. INTERVENCION DIETETICA

Todas las mujeres que participen en el estudio recibiran una intervencion dietética ademas del
tratamiento independientemente del grupo al que pertenezcan. La intervencién dietética consistira en
una clase tedrica de 2 horas sobre la alimentacién y nutricion para que puedan obtener unos
conocimientos basicos impartidos por una nutricionista y entender la importancia de una adecuada y
adaptada nutricion en el desarrollo del SOP. Ademas, a todas las participantes se le pautara una dieta
personalizada por una nutricionista teniendo en cuenta sus habitos, gustos y alergias o intolerancias.
La dieta sera normocalorica, aunque podria tener un aporte ligeramente hipocalorico en pacientes que
presenten sobrepeso (IMC igual o mayor a 25 Kg/m?. La dieta se basara en la dietamediterranea que
incluye el abundante consumo de alimentos vegetales, grasas insaturadas (siendo el aceite de oliva la
principal fuente de grasas), carbohidratos complejos ricos en fibra de bajo IG, vitaminas, minerales y
antioxidantes y en cambio, un consumo moderado de proteinas de origen animal, azucares refinados,
grasas saturadas y alimentos ultraprocesados (24). A continuacion se detallan las caracteristicas de
esta dieta mediterranea en la piramide (Figura 5). Ademas, las pautas se enfocaran al buen control
glucémico, minimizando los alimentos de IG alto y priorizando los de |G medio y bajo. Los alimentos
que aporten carbohidratos se combinaran siempre con grasas y proteinas de calidad para conseguir
un mejor control glucémico. Se reducira ligeramente el aporte de carbohidratos (40-45% del aporte
energético total) y la proporcion de proteinas y grasas sera de 20-25% y 30-35% respectivamente. Se
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priorizaran los alimentos frescos y de calidad, minimizando todo lo posible alimentos preparados, de
mala calidad y ultraprocesados. (ANEXO ).

Guia para la poblacién adulta

Medida de |a racion basada
en lafrugalidad y hibitos locales

Vino con moderacion
respetando las
oy

Derivados lacteos 2r
(preferir bajos en grasa)

s

Frutas 12| Verduras = 21
de

e color
das / Crudas)

7 Prmeond s e e i g

Y —

Actividad fisica diaria Biodiversidad y estacionalidad
Descanso adecuado f Praductos tradicionaies, locales
Convivencia ¥ respetuosos con el

medio ambiente
Actividades culinarias

Figura 5: Piramide de la Dieta Mediterranea. Fuente: Fundacién Dieta Mediterranea (25)

A) Entrevista Inicial: En esta entrevista se llevaran a cabo las siguientes acciones:

- Explicacion detallada del ensayo clinico y firma del consentimiento informado (ANEXO II).

- Anamnesis con especial importancia al apartado de “salud menstrual”, donde se recogeran
datos acerca de la edad de menarquia, duracién habitual de los ciclos y duracion de los ultimos
3 ciclos, previa toma de anticonceptivos orales, embarazos previos etc. (ANEXO I11).

- Recogida de la historia dietética, con un recordatorio de consumo de alimentos de 3 dias para
conocer los habitos dietéticos actuales de las participantes (ANEXO V).

- Recogida de las primeras medidas y muestras de los parametros en tiempo basal, justo antes

de la intervencién.

B) Inicio de la intervencion: Las participantes seleccionadas para el estudio deberan volver al centro a
recoger los botes de probidticos, placebo o metformina, recibir la clase tedrica de nutricion y las pautas

dietéticas personalizadas y se dara comienzo ala intervencion.

C) Visita intermedia: Se realizara una visita a mitad de la intervencion, en la semana 6 para volver a
recoger los datos y las muestras de la misma forma que se hizo en la primera visita. De nuevo, se
analizaran las muestras recogidas y se calcularan las mismas variables. Se revisara si ha surgido
cualquier duda o problema. De esta manera se asegurara un buen seguimiento.

D) Ultima visita: Al finalizar la intervencion, en la semana 12, se hara una tercera y ultima visita, igual
que las anteriores, para la ultima recogida de datos y muestras. También se recogera la informacion

sobre las enfermedades sufridas o la toma de farmacos si fuese el caso.
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3.4. VARIABLES DE ESTUDIO, HERRAMIENTAS DE RECOGIDA DE MUESTRAS Y
ANALISIS MANUAL

Las variables de analisis de este estudio son las que se mencionan a continuacion. Se detalla también
como se va a llevar a cabo la recogida de datos y muestras para poder analizarlas y cuales son los
equipos que se utilizaran para esto.

3.4.1. ANTROPOMETRIA Y CLINICA

- Peso en kilogramos (Kg): bascula convencional
- Talla en centimetros (cm): tallimetro convencional
- IMC en Kg/m? = peso (Kg) / talla (m)? (23):
o \Valores normales: 18,5-30 Kg/m?
o Bajo peso: <18,5 Kgim?
o Obesidad: >30 Kg/m?
- Hiperandrogenismo clinico: escala modificada de Ferriman Gallwey
o Resultados positivos en mujeres caucasicas: puntuacion mayor a 8
- Disfuncién ovulatoria, oligomenorrea: cuestionario salud hormonal (ANEXO II1)
o Ciclos menstruales de mas de 35 dias o menos de 8 menstruaciones al afio.
- Morfologia ovarica poliquistica: eﬁograﬁa transvaginal. Frecuencia del transductor 28 MHz;
o Resultados positivos: 20 0 mas foliculos por ovario en cualquiera de los dos ovarios o

un volumen ovarico mayor o igual a 10cm?

3.4.2. HEMATOLOGIA

- Glucosa e insulina: extratﬁdn de sangre y almacenamiento en tubo amarillo con gel separador.
o Valores normales de glucosa en sangre en ayunas: entre 70 y 99 mg/d|
o Valores normales de insulina en sangre en ayunas: entre 5y 25 U/ml
- FSH, LH y testosterona total: extracciéon de sangre y almacenamiento en tubo amarillo con gel
separador.
o Valores normales de FSH en sangre:
= Fase folicular: 3a 9 pUl/ml
= Pico ovulatorio: 4,55-22 pUl/ml
= Fase lGtea: 1,8.5 pUl/ml
o Valores normales de LH en sangre:
= Fase folicular: 1,68 a 15 yUl/ml
= Pico de ovulacion: 21,9 a 103,03 pUl/ml
= Fase lGtea: 0,61 a 16,3 pUl/iml
o Valores normales de testosterona total en sangre: 0,13-0,53 ng/ml
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- indice HOMA: se calcula mediante la férmula: [insulina en ayunas (pUIl/ml) x glucosa en ayunas
(mg/dL)] / 405 (26).
o Los puntos de corte del indice HOMA varian segun la raza, edad, genero, otras
comorbilidades, etc. Consideramos resultados positivos valores mayores a 4,65 o
mayores a 3,6 si el IMC es ayor a 27,5 (26,27).
- Relacion FSH/LH: utilizando los valores de FSH y LH previamente medidos.
o En pacientes con SOP aumenta la proporcion de LH/FSH por lo que se comparara la

relacion entre estas dos hormonas previo y posterior a la intervencion.

Se recogeran las muestras en la Universidad Europea en las visitas correspondientes y se
transportaran a un laboratorio de analisis de sangre externo.

3.4.3. HECES

Muestra de heces. Se les administrara a las participantes un envase de 100ml aséptico de un solo uso
para recogida de heces junto con espatula. La muestra debera ser llevada a la Universidad Europea
la misma semana de la primera visita (28).

3.4.4. DATOS METABOLICOS

Se hara un test de tolerancia oral a la glucosa de un solo paso a los participantes para valorar la
respuesta de la insulina. Primero se medira la glucemia en ayunas (previa analitica). Después las
participantes tomaran una solucién que contenga 75g de glucosa. Se tomaran muestras de sangre 1y
2 horas después y se mediran los niveles de glucosa en sangre (29). Se consideraran resultados
normales de glucosa en sangre los siguientes (30):
- Ayunas (muestra de sangre 1): 60-99 mg/d|
- 1 hora (muestra de sangre 2): menos de 200 mg/dl
- 2 horas (muestra de sangre 3): menos de 140 mg/d|
- De 140 a 199 mg/dl se considerara que hay una deficiencia de la tolerancia a la glucosa
- Valores mayores a 200 mg/dL significaran presencia de diabetes

3.5. ANALISIS DE RESULTADOS

SPSS Statistics sera el software que se utilizara en el andlisis estadistico.

En primer lugar, se hara un analisis descriptivo de los resultados en el que se calcularan las variables
continuas, parametros como la media y la desviacion estandar. Y para las variables categdricas, el

porcentaje respecto al total.

Se pararan las variables continuas de dos maneras. Por una parte, se realizaran comparaciones
con T de Student o U de Mann Whitney en funcion de su distribucién (segin la prueba de normalidad
de Shapiro-Wilk):
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- Control Vs. Control Positivo
- Control Vs. Probidticos

- Control positivos Vs. Probiéticos

Por ofra parte, se llevara a cabo un analisis de varianza de una via (ANOVA) para comparar los tres

grupos de la intervencion a la vez.
En los dos casos se haran aproximaciones con un nivel de significacién al 95% de confianza.

Para las variables categoricas se utilizara Chi Cuadrado también al 95% de confianza.

3.6. CONSIDERACIONES ETICAS

Antes de llevar a cabo esta intervencion debera someterse a una evaluacion por parte de un Comité
de Etica de la Investigacion con medicamentos (CEIm) en el marco de la Declaracién de Helsinki de
1975, siguiendo las leyes nacionales y locales de |a legislacién espafiola.

Sera imprescindible asegurar el anonimato y la confidencialidad de los datos personales y médicos de
las pacientes. Para ello, se utilizaran cédigos y Unicamente el equipo investigador autorizado podra
acceder a estos datos.

Todas las participantes deberan de firmar un informe de consentimiento informado (anexo Il) en el que
se les informara de manera adecuada y detallada acerca de la intervencion: cudles son los objetivos,
los procedimientos que se llevaran a cabo, los posibles riesgos y beneficios, etc.

Se debera de vigilar y controlar el desarrollo de efectos adversos y siempre se debera de velar por la
seguridad de las participantes, adaptando las medidas necesarias de cese de la intervencién en caso
de que fuera necesario.

4. CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES DE LA INTERVENCION
A continuacion se detalla el cronograma de la intervencion:
Tabla 1. Cronograma de actividades a desarrollar

- Reclutamiento de las pacientes en la Clinica Universidad de Navarra, aplicando los

3 meses criterios de inclusion y exclusion
anteriores al - Asignacion de un cédigo a cada una de las pacientes
inicio de la - Asignacion de las pacientes a los grupos de estudio mediante el servicio web de
intervencién “Randomizer”

- Produccién de las capsulas de probiéticos y placebo

2 semanas - Recibimiento de las pacientes en la Universidad Europea. Sera por la manana a

antes del inicio primera hora, las pacientes deberan ir en ayunas
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de la
intervencién

Semana previa
al inicio de la
intervencién

Dia1dela
intervencion

Semana6de la

intervencién

Semana 12y
dltima de la
intervencion

Después de la
intervencion
durante 2

semanas

Primera entrevista en la que se explicaréd detalladamente en qué consiste la
intervencion
Firma del documento de consentimiento informado (ANEXO 1)
Anamnesis e historia dietética de cada participante (ANTEXO Il y ANEXO V)
Toma de medidas antropométricas y muestras de sangre. Facilitar a las
participantes envases de recogida de heces que deberan llevar a la Universidad
Europea esgsnisma semana
Realizacion del test de tolerancia oral a la glucosa
Andlisis de las muestras de sangre y heces y comprobacién del cumplimiento de
los criterios de inclusién y exclusion
Vuelta a la Universidad Europea de todas las pacientes que cumplan los criterios
para seguir en el estudio
Intervencion dietética. Clase tecrica acerca de la importancia de la alimentacion y
la nutricién en el SOP impartida por una nutricionista
Pautar dieta personalizada a cada participante de manera individual, por
nutricionistas. Explicacion de la dieta
Distribuir los probidticos, placebo y metformina a las pacientes e inicio de la
intervencién
Distribuir dos botes de recogida de heces para traerlas en las préximas visitas
Inicio de la intervencion
Inicio de la aplicacién de las pautas dietéticas + toma de probitticos / placebo /
metformina
Documentacion de problemas de salud o toma de farmacos
Visita a mitad de la intervencién en la Universidad Europea para:

- Recogida de anamnesis e historia dietética (ANEXO Il y ANEXO 1V)

- Toma de medidas antropométricas

- Toma de muestras de sangre para repetir las mediciones

- Repetir el test de tolerancia oral a la glucosa

- Recogida de la muestra de heces traida de casa

- Tener constancia de cualquier problema que haya podido surgir e intentar

ponerle solucién

Andlisis de las muestras de sangre y heces y andlisis de resultados
Visita final en la Universidad Europea. Se repetira el mismo procedimiento de la
semana 6
Andlisis de las muestras de sangre y heces y analisis de resultados
Andlisis de datos, de los resultados de la intervencion mediante SPSS Statistics y

conclusiones
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5. LIMITACIONES DEL ESTUDIO

Este estudio de intervencion presenta varias limitaciones. Una de ellas es el riesgo de la pérdida de
participantes y por tanto la reduccién del tamafio muestral durante el estudio. Es posible que algunas
de las participantes no cumplan el protocolo, no sigan las recomendaciones dietéticas, no tomen la
suplementacion de manera adecuada, no acudan a las visitas o por otras causas extemas deban
abandonar el estudio, reduciendo asi la potencia estadistica de este estudio. Sera importante llevar un

seguimiento cercano.

Ademas, se debe tener en cuenta la alta variabilidad individual tanto de la microbiota, como de la dieta.
Por lo que la respuesta a los probiédticos puede ser muy diversa. Para intentar comregir esto sera
imprescindible dar pautas dietéticas sencillas y claras incidiendo en la implicacion de la alimentacidn
en esta patologia durante la clase tedrica, asi como controlar factores de confusion tales como el
consumo de alcohol, tabaco, etc.

En cuanto al manejo de las muestras, es importante asegurar una correcta extraccién, almacenamiento
y analisis de las mismas (tanto de sangre como de heces) para evitar errores en los resultados. Para
ello, se contara con un equipo debidamente especializado.

Ademas, hay que tener en cuenta qyg tanto los probidticos, como la metformina asi como la
intervencion dietética pueden afectar a la modulacion de la microbiota intestinal y de los parametros
bioguimicos por lo que puede haber una interaccion cruzada entre las intervenciones y puede resultar
dificil aislar los efectos del probidtico ante el tratamiento farmacolégico. Aun asi, dada la importancia
de la alimentacion en el desarrollo y curso del SOP y teniendo en cuenta que estas pacientes presentan
RI, no seria ético no realizar la intervencion dietética, por lo que se asumira esta limitacion.

6. ORGANIZACION DEL TRABAJO Y RECURSOS HUMANOS

El equipo de trabajo constara de un director que sera quien supervise que todo dentro del estudio se
esté llevando a cabo de manera correcta y de las directrices necesarias en cada momento.

Ademas, se necesitaran dos enfermeras para llevar a cabo la correcta recogida, manejo y transporte
al laboratorio de analisis de las muestras biolégicas. Constaran de la ayuda de un técnico de
laboratorio. También realizaran el test de tolerancia oral a la glucosa.

Las tareas de recogida de datos y anamnesis, realizacion de mediciones antropométricas, asi como el
historial dietético seran realizadas por tres nutricionistas en cada una de las visitas. Quienes también
estaran encargados de desarrollar la clase tedrica sobre nutricion y de preparar los planes nutricionales

para cada una de las participantes. Las nutricionistas realizaran también el analisis de datos.

Se debera contar con la colaboracién de un médico ginecélogo para realizar las ecografias
transvaginales y recetar la metformina a las participantes del grupo de metformina + intervencién
dietética.
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7. RECURSOS MATERIALES Y PRESUPUESTO ECONOMICO

Los recursos materiales y humanos necesarios para llevar a cabo este estudio de intervencion y que

supondran un gasto econdmico se detallan en |a siguiente tabla (Tabla 2).

Parte del material, como ordenadores o ecografos, sera cedido para el estudio tanto por la Universidad

Europea como por la Cinica Universidad de Navarra, por lo que no tendra un gasto econdmico.

Tanto los analisis sanguineos y de la microbiota como el test de tolera&ia oral a la glucosa se

realizaran en cada visita, por lo que su importe se debe multiplicar por tres (antes de la intervencion, a

mitad de la intervencion y tras la intervencion).

Se estima que el estudio tendra una duracion de 4 meses (fase de reclutamiento, intervencion y analisis

de los resultados) por lo que se debera contar con la participacion y el sueldo del director y los

nutricionistas por estos 4 meses. En cambio, se contara con el apoyo de las enfermeras, el técnico de

laboratorio y el médico / ginecdlogo puntualmente en las visitas de las participantes.

RECURSOS

Materiales
- De
recogida de

laboratorio  y

muestras

- Antropométricos

- De oficina

- De ecografia

- Test de tolerancia
oral a la glucosa
Suplementos, formacos

- Probiético, incluido

produccion

- Placebo, incluido

produccién

Tabla 2. Presupuesto econémico

DETALLES

Guantes, Kits, tubos,
agujas...

Bascula, tallimetro, cinta

métrica
Boligrafos y cuadernos

Ordenadores

Ecégrafo transvaginal con
frecuencia del transductor 28
MHz

Soluto, analisis de sangre,
etc.

Botes de 60 capsulas

Botes de 60 capsulas

TARIFA ESTIMADA
(euros)

300-500

80-100

20-40
0, prestados por la
Universidad Europea
0, prestado por la Clinica

Universidad de Navarra

40-50 x 90 participantes x
3 veces

20 por bote x 3 botes x 30
participantes
3,5-5 por bote x 3 botes x
30 participantes

TOTAL (euros)

300-500

80-100

20-40

10.800-13.500

1.800

315-450
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- Metformina Gratuito o casi gratuito sies 3 botes x 30 participantes 0-300
rectado, o genérico
Analisis  de sangre,
laboratorio externo
- Basica Glucosa, insulina 20-40 x 90 participantes x 5.400-10.800
3 veces
- Hormonales FSH, LH, testosterona x 90 30-50 x 90 participantes x 8.100-13.500
participantes x 3 veces 3 veces
Transporte de muestras al Conservacién en frio y - 500-800

laboratorio

Analisis de la microbiota

transporte
Secuenciacion masiva del
metagenoma humano x 90
participantes x 3 veces

150-300 x 90 participantes
x 3 veces

40.500-81.000

Software estadistico Licencia basica de SPSS Un maximo de 6 meses 40-50
Recursos humanos
- Director 1 director 2.500/mes x 5 meses 12.500
- Enfermeras 2 enfermeras x 3 dias 150/dia x persona 900
- Técnico de 1técnico de laboratorio x 3 150/dia 450
laboratorio dias
- Nutricionistas 3 nutricionistas 2.000/mes x persona x 5 30.000
meses
- Meédico /ginectlogo 1 médico / ginecologo x 3 200/dia 600
dias
Otros Gastos administrativos, 100-200 100-200
impresiones...
TOTAL (euros) 112.405-167.490

Ademas sera conveniente afiadir un 10% para posibles imprevistos o complicaciones y un 10% para
la difusién de resultados en publicaciones, congresos etc., por lo que serd un presupuesto final de
entre 134.886-200.907 euros.

8. RESULTADOS ESPERADOS

Se espera observar una ﬁyor mejoria de la Rl, parametros bioquimicos y hormonales y por tanto de
la regularidad menstrual en el grupo de intervenciéon con probiéticos, en comparacion con los grupos
de control y metformina, apoyando los resultados recogidos en la revision sistemética de Pooneh etal.
(2023), donde basandos,
probioticos es efectiva en la mejora de estos parametros relacionados con el SOP (14). De la misma

en distintos ensayos clinicos, justifican que la suplementacién con

manera, Kaur et al. en 2022 también demostraron que el tratamiento probiético junto con
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modificaciones en la dieta mejord de manera significativa la relacion LH/FSH, los niveles androgénicos,
la Rl 'y por tanto la regularidad del ciclo menstrual en mujeres con SOP (31).

También se prevé observar un aumento de la diversidad y proporcion de la microbiota intestinal en el
grupo de pacientes tratado con probidticos tal y como se ha demostrado en diversos estudios de
intervencion con probiéticos como el que llevaron a cabo Kaur et al. en 2022 (31).

Por otro lado, se espera que los habitos dietéticos de las pacientes en los tres grupos mejoren gracias
a la informacion adquirida y a lo aprendido durante |a intervencion, lo cual se evaluara mediante los
habitos dietéticos referidos por las pacientes en la ultima visita.

En cuanto a los parametros antropomeétricos, la mejora del patrén alimentario basandose en la dieta
mediterranea, la disminucion de carbohidratos refinados y el control de los carbohidratos consumidos,
se espera que de como resultado la mejora de la composicién corporal de manera indirecta (24). Esto
se ha demostrado en numerosos estudios, como por ejemplo en el que llevaron a cabo en 2019 Barrea
et al. 0 en 2022 Kaur et al. en los que la composicién corporal en mujeres con SOP mejoro después
de una adecuada intervencion dietética (24,31).

En lo que se refiere al estado metabalico, se espera observar un mejor control glucémico y una menor
Rl tras la intervencién, reflejada en un indice HOMA menor y una mejor tolerancia oral a la glucosa
(2,21). Gracias al mejor control glucémico, se vera reducida la hiperinsulinemia compensatoria,
estimada por la insulina en ayunas. Estos resultados se esperan en los tres grupos gracias a la mejora
del patrén dietético, pero se prevé que el efecto sea mayor en el grupo de probioticos, ya que, tal y
como proponen Marsh et al. (2010) no esta claro el mayor beneficio en la mejora de la Rl en mujeres
con SOP con el uso de metformina en comparaciéon con una adecuada intervencion dietética, y en
cambio, como demostraron Kaur et al. (2022) si que se ha visto una mayor mejora en estos parametros
gracias a la toma de probidticos junto con la modificacion de la dieta (31,32)

Ademas, se prevé contemplar el descenso de la inflamacién del TA. Se anticipa observar estos
resultados de nuevo en los tres grupos, respaldando los resultados obtenidos en el estudio llevado a
cabo por Castro-Baquero et al. (2023) en el que observaron que la reduccién de la adiposidad visceral
como resultado del cambio a un patrén alimentario mediterraneo mejora parametros inflamatorios y de
adipoquinas (33). Se espera que la mejora sea mas acentuada en el grupo de probidticos, teniendo en
cuenta resultados observados en estudios anteriores como en el que realizaron Karamali et al. (2018),
que estudiaron la disminucién de la inflamacion reflejado en parametros como la proteina C reactiva
plasmatica (34). De manera bidireccional, esto tendra un impacto positivo en la RI, la inflamacion
general y la secrecion de hormonas tal y como se ha detallado en la fisiopatologia del SOP (1).

Desde el punto de vista hormonal, en base a los estudios de Kaur et al. (2022) que evidenciaron que
el tratamiento con probidticos junto con una intervencion dietética adecuada mejoré parametros
hormonales de las mujeres con SOP, se espera una disminucion de los andrégenos (testosterona libre
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y testosterona total) circulantes, al igual que un mejor equilibrio del estado hormonal general, reflejado
en una mejor proporcién de FSH/LH en el grupo de probidticos (31). Esto se estima que derivara a su
vez en la mejora de los signos clinicos del SOP como el hirsutismo o |a disfuncién ovulatoria, mejorando

asi la calidad de vida de las participantes (1,13).

Gracias a la intervencién dietética asi como a la toma de probidticos, se espera que la microbiota
intestinal de todas las participantes mejore aumentando la proporcion de Lactobacillus y
Bifidobacterium dando como resultado una disminucion del estado inflamatorio derivado de la
microbiota (12-14,18) Esto contribuira tanto al equilibrio hormonal como a un mejor estado metabdlico
teniendo en cuenta estudios realizados anteriormente como el que llevaron a cabo Kaur et al. en 2022
(31). Esta mejoria se estima que sea mayor en el grupo de probidticos por la toma de estos.

9. APLICABILIDAD DE RESULTADOS

Pese a la alta prevalencia del SOP, su enfoque terapéutico sigue sin estar claro, lo que deriva en el
incorrecto manejo de esta condicion en muchas de las mujeres que lo sufren. Esto impacta significativa
y negativamente en la calidad de vida de estas pacientes, dando como resultado signos fisicos que
pueden condicionar la percepcion de la imagen corporal y su autoestima, desequilibrios hormonales y
alteraciones metabdlicas. A esto se le suma que la mayoria de tratamientos farmacoldgicos que se
usan en la actualidad como la metformina, presentan limitaciones en lo que se refiere a su eficacia
sostenida, tolerancia y adherencia.

Pese a que la metformina es el tratamiento de primera linea actual en mujeres con SOP y RI, es cierto
que en algunos estudios como en el que llevaron a cabo por Marsh et al. (2010) no se han observado
mayores beneficios de la toma de metformina respecto a otras intervenciones como la dietética.

Por todo esto, el presente estudio propone una intervencién mas completa basada en el cambio de los
habitos dietéticos y la intervencion con probidticos, como una alternativa no farmacoldgica til y viable
para abordar el SOP de manera integral.

Se espera que los resultados de este estudio contribuyan al desarrollo de estrategias eficientes para
mejorar los signos y sintomas del SOP. Asi como para mejorar la calidad de vida de las pacientes al
retirar el componente farmacolégico, evitando los efectos secundarios derivados de su uso.

Los resultados podrian indicar que la combinacion de habitos dietéticos adecuados, junto con la
administracion de un probidtico multicepa adecuado podria ayudar a aminorar de manera significativa
los signos y sintomas del SOP, mejorando los parametros metabdlicos, hormonales y clinicos.

Este estudio es relevante para la practica clinica asi como para la salud publica, ya que brinda un
nuevo enfoque en el manejo del SOP, correcto y sostenible en el tiempo, en linea con recomendaciones
sobre salud y estilo de vida actuales. Sise logra confirmar estos resultados, este nuevo enfoque, podria
ser una herramienta terapéutica prometedora y segura para las pacientes con SOP y RI.
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ANEXOS

ANEXO |. PAUTAS DIETETICAS

ALIMENTOS ACONSEJADOS Y DESACONSEJADOS:

ALIMENTOS
Cereales y Cereales integrales y harinas integrales (pan
harinas integral, pasta integral...)
Cereales blancos junto con alimentos ricos
en fibra (verdura, fruta...)
Tubérculos Patata y boniato cocido, asado... si ha
pasado 12h en la nevera tras cocerse mejor
Lacteos Naturales
Camne Blanca (pollo, pavo, conejo) y cortes magros
como el lomo de cerdo. Roja de calidad con
menor frecuencia.
Fiambres o carnes procesadas de calidad
(pechuga de pavo, pollo, jamén cocido,
jamén, hamburguesas...)
Pescado/marisco Todos los demas
Huevos A la plancha, revueltos, duros, escalfados...
Verdurasy Todas
hortalizas
Fruta Todas, en entero
Ojo datiles
Frutos secos Crudos, tostados sin sal
Grasas Aceite de oliva virgen extra, aguacate,
semillas, frutos secos...
Bebidas Agua, infusiones, café, agua con gas,
Otros Canela, vainilla... (edulcorantes)
Técnicas de cocinado limpias: vapor, horno,
papillote, plancha, hervidos, salteado...

Cereales blancos, harinas blancas, harinas
refinadas...

(bolleria, galletas, dulces, pan blanco, pan
de molde...)

Fritos

Azucarados

Carnes pr de (chorizos,
embutido, hamburguesas...)
Fritos y empanados

Palitos de pescado, palitos de cangrejo,
nuggets de pescado... Fritos, rebozados

Frito

Frutas deshidratadas, escarchadas,
macedonias, zumos, batidos...

Fritos, con sal etc.

Aceites refinados, mantecas
(ultraprocesades, bolleria, snacks...)
Refrescos, zumos, bebidas energéticas,
batidos, alcohol

Azticar, azacares, miel, melaza...
Fritos, rebozados, empanados...
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Otros factores que afectan al indice glucémico (hacen que este aumente / disminuye):

o Fibra: retrasa el acceso de las enzimas que degradan los hidratos de carbono complejo y disminuye su
absorcién. A mayor fibra, menor IG.

“duras” en otros productos.

Coccién: a mayor hidratacion y mayor coccién con calor, mayor |G. Se recomiendan cocciones al dente o

Enfriamiento tras calor: cuando el almidén somete a calor y luego se vuelve a enfriar, se forma almidon

resistente, que no se degrada y absorbe. A mayor cantidad de almidén resistente, menor IG baja. Se
recomienda hacerlo en la pasta, el arroz o la patata (cocerlo el dia anterior, guardarlo en la nevera)

Maduracién: a mayor maduracion, mayor IG. Elige frutas en su punto de madurez y no demasiado pasadas.

Combinaciones: en comidas que combinen los hidratos de carbono con alimentos con grasas y proteinas
saludables, menor IG.

o Textura: los alimentos enteros o en trozos grandes se absorben mas lentamente que los liquidos. Mejor
porciones enteras que zumos.

OPCIONES / IDEAS DE COMIDAS Y COLACIONES
DESAYUNOS:

Yogur natural / griego natural + fruta + frutos secos
Tostada de pan integral + aceite + tomate + jamén / pavo
Tortitas de harina integral de avena + platano + huevo + leche

Tortilla francesa / de espinacas + tortitas de arroz + fruta

COMIDAS: verdura + proteina + hidratos de carbono complejos

Crema de verduras + pollo a |a plancha con arroz integral
Ensalada mixta + pescado al horno con patata

Lentejas + quinoa con setas

Sopa de verduras + guiso de conejo con zanahoria y patata

Ensalada completa de pasta, con huevo duro y atdn

Postres:

Pan: un trozo pequefio para acompafar (30-40g), mejor pan integral

- Fruta
- Compota de manzana casera / manzana asada con canela
- Yogur natural

- Una onza de chocolate negro (>75%)

CENAS: verdura + proteina (+ hidratos de carbono complejos)

Crema de verduras + tortilla francesa
Sopa de fideos integrales + pescado a la plancha con pimiento verde
Menestra de verduras con huevos a la plancha

Pavo a la plancha + verduras salteadas

Postre y pan igual que a mediodia

COLACIONES

Fruta

Frutos secos

Tortitas de arroz integral / sarraceno / quinoa
Yogur natural

Hummus de garbanzo con palitos de 2anahoria
Guacamole con palitos de zanahoria

Tomatitos Cherry

¥ depende del hambre que haya, se pueden hacer combinacionas entre ellos
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ANEXO II. CONSENTIMIENTO INFORMADO

CONSENTIMIENTO INFORMADO

Datos personales del voluntario

Yo, D./Diia — con DNI p? declaro bajo mi
responsabilidad que he leido hoja de informacion sobre el estudio de intervencion nufricional en el que
se me ha invitado a participar y acepto mi inclusion.

Seguimiento del procedimiento legal de informacion

Se me ha hecho entrega de una copia de la hoja de informacion y de este consentimiento informado y
se me ha explicado detalladamente, en un lenguaje comprensible y sin tecnicismos las caracteristicas
y el proposito del estudio, de los posibles beneficios y riesgos asociados y, ademas, lo he comprendido.
Se me ha facilitado tiempo y ocasion para formular las preguntas sobre el estudio gue se me han
planteado y éstas han sido correctamente solventadas.

Confirmacion de QQRIRIAGIRA,

Conozco que mi identidad se mantendra codificada en todo momento para mantener el anonimato.
Voluntariedad

Sé que tengo la opcién de abandonar el estudio en cualquier momento sin dar cuenta de la causa.
Fin investigador

Entiendo que el propdsito del estudio consiste en la evaluacion de 1a poblacion objeto del proyecto con
fines de investigacion.

Acceso a resultados obtenidos

Comprendo que, una vez terminado el estudio y si deseo conocer el resultado de mis pruebas, tendré
que solicitario a fravés de mi identificacion legal para proteger mi privacidad en tode momento

Obtencion de autorizacion para cada una de las acciones que se van a llevar a cabo

Yo [0 Doy/ O No Doy mi consentimiento voluntario para que se me recojan datos acerca de habitos
dietéticos, de estilo de vida, médicos, antropomeétricos (peso, altura y circunferencias) y cualquier otro
no invasivo para la consecucion de este ensayo.

Yo O Doy/ O No Doy mi consentimiento voluntario para que se lleve a cabo las extracciones
sanguineas y se recojan muestras de mi saliva, orina y heces para realizar las determinaciones
analificas que sean necesarias en este estudio que sean puesias a disposicion del centro x
responsable de analizar la biedisponibilidad de los preductes del estudio.
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Yo O Doy/ O No Doy mi consentimiento voluniario para que los datos de salud disociados de mi

identidad (codificados) se puedan utilizar por parte de colaboradores externos de otros grupos de

investigacion que estén incluidos en este proyecto.
Autorizacion para contacto posterior

Yo O Doy/ O No Doy mi consentimiento voluntario para que se me mantenga informado a través de mi

correo electronico y/o teléfono sobre futuros estudios clinico-nutricionales en los que pueda colaborar.
Autorizacion para pruebas posteriores dentro del mismo estudio o linea de investigacion

Yo O Doy/ O No Doy mi consentimiento voluntario para que, en caso de que sobrase, se guarde acorde
la ley vigente de conservacion parte de mis muestras biolégicas con los datos disociados y que estas
puedan ser utilizadas con posteriondad para realizar pruebas complementarias asociadas a este
proyecto.
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ANEXO IIl. HISTORIA CLINICA Y SALUD HORMONAL DE LA PARTICIPANTE
HISTORIA CLINICA

Nombre Apellidos
Fecha de nacimiento Edad
Oficio Turno de trabajo
Poblacion Estado civil
Teléfono Email
Talla
Peso actual
Peso Peso max. registrado

Peso min. registrado

Enfermedades Dietas anteriores
Tratamientos Suplementacion
farmacologicos
Operaciones Alergias 1
intolerancias
Personales
Antecedentes
Familiares
Datos analiticos
relevantes
Trastornos
. ) ) digestivos
Sistema digestivo
Frecuencia
defecatoria
Actividad fisica Frecuencia
Estrés / ansiedad Suefo
Tabaco Alcohol / drogas
Edad de menarquia Diagnostico

Tratamientos

N° de menstruaciones al afo

Duracion del ciclo

Sintomas menstruales: dolor inflamacion,
mareos..

Sintomas asociados: acné, hirsutismo,
alopecia...

Embarazos y/o abortos
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ANEXO IV. HISTORIA DIETETICA - RECORDATORIO DE TRES DIAS

HISTORIA DIETETICA

Come solo I Quién cocina
acompanado
M: de comidas que se
realizan al dia
Alimentos que evita y
razon (aversiones,
malas digestiones.. )
Horario Donde se realizan
Desayuno
. . Media manana
Horario de comidas y -
dénde se realizan Comida
entre semana Merienda
Cena
Recena | otros
Desayuno
. . Media manana
Horario de comidas y
dénde se realizan el | Comida
fin de semana Merienda
Cena
Recena ! otros
Hora Alimentos
Desayuno
Media manana
Dia 1 (entre | Comida
semana) Merienda
Cena
Recena / otros
Desayuno
Media manana
Dia 2 (entre Comida
semana) Merienda
Cena
Recena | otros
Hora Alimentos
Desayuno
Media maiana
Dia3(finde | Comida
semana) Merienda
Cena
Recena | otros
NOTAS
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