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RESUMEN

Con el paso del tiempo, ha cobrado mayor relevancia la salud reproductiva de la
mujer, especialmente desde la etapa preconcepcional, con el fin de mejorar su calidad de
vida, su fertilidad y lograr embarazos seguros que favorezcan el crecimiento y desarrollo
saludable de las futuras generaciones. En este contexto, la microbiota intestinal ha
comenzado a investigarse como un factor importante en diversas patologias, entre ellas el
sindrome de ovario poliquistico (SOP), trastorno endocrino-metabdlico que afecta a un gran
numero de mujeres en edad fértil y que se asocia frecuentemente con sobrepeso, obesidad,
resistencia a la insulina y alteraciones hormonales.

El objetivo de la presente revision fue analizar la interaccion entre la microbiota
intestinal y el SOP. Para ello, se evaluaron los perfiles metabolomicos descritos en mujeres
con SOP, identificando biomarcadores relacionados con alteraciones metabodlicas; se
investigo la correlacion entre la diversidad microbiana y parametros como la resistencia a la
insulina y los perfiles lipidicos; y, finalmente, se elabord una guia de recomendaciones
nutricionales personalizadas basada en los hallazgos obtenidos.

La metodologia empleada consistio en una revision bibliografica sistematica en las
bases de datos PubMed, Scopus, Elsevier y Google Scholar. Se aplicé el método PRISMA
para el proceso de seleccion, y se utilizaron las guias CONSORT y STROBE para la
evaluacion metodoldgica de los estudios incluidos, ademas de la herramienta GRADE para
valorar su calidad.

Los resultados evidenciaron que las mujeres con SOP presentan una menor diversidad
de la microbiota intestinal, acompafiada de una reduccion en bacterias beneficiosas como

Lactobacillus 'y Bifidobacterium, asi como un aumento de microorganismos
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proinflamatorios. Estas alteraciones se relacionan con perfiles metabolémicos desfavorables,
resistencia a la insulina, hiperandrogenismo y procesos inflamatorios cronicos. En
conclusion, la disbiosis intestinal podria desempefiar un papel relevante en la fisiopatologia
del SOP, y su modulacion mediante estrategias nutricionales personalizadas, enfocadas en
una alimentacion rica en fibra y adaptada a las preferencias y condiciones psicoemocionales
de las pacientes, podria convertirse en una herramienta util para mejorar el abordaje clinico
y la calidad de vida. Se sugiere ampliar la investigacidon en contextos latinoamericanos,
debido a las diferencias geograficas, culturales y alimentarias que influyen directamente en

la composicion de la microbiota.
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ABSTRACT

Over time, women's reproductive health, especially from the preconception stage, has
gained increasing relevance, aiming to improve their quality of life, fertility, and achieve safe
pregnancies that support the healthy growth and development of future generations. In this
context, the gut microbiota has begun to be investigated as an important factor in various
pathologies, including polycystic ovary syndrome (PCOS), an endocrine-metabolic disorder
that affects a large number of women of reproductive age and is frequently associated with
overweight, obesity, insulin resistance, and hormonal imbalances.

The objective of this review was to analyze the interaction between gut microbiota
and PCOS. To achieve this, metabolomic profiles described in women with PCOS were
evaluated to identify biomarkers related to metabolic alterations; the correlation between
microbial diversity and parameters such as insulin resistance and lipid profiles was
investigated; and finally, a personalized nutritional guideline was developed based on the
findings.

The methodology consisted of a systematic literature review using the databases
PubMed, Scopus, Elsevier, and Google Scholar. The PRISMA method was applied for study
selection, while the CONSORT and STROBE guidelines were used for methodological
evaluation, and the GRADE tool was employed to assess study quality.

The results showed that women with PCOS present lower gut microbiota diversity,
accompanied by a reduction in beneficial bacteria such as Lactobacillus and Bifidobacterium,
along with an increase in proinflammatory microorganisms. These alterations are linked to
unfavorable metabolomic profiles, insulin resistance, hyperandrogenism, and chronic

inflammatory processes. In conclusion, gut dysbiosis may play a significant role in the
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pathophysiology of PCOS, and its modulation through personalized nutritional strategies,
focused on a fiber-rich diet and adapted to each patient's emotional and physical context,
could be a useful tool to improve clinical outcomes and quality of life. Further research is
recommended in Latin American populations, considering that geographic, cultural, and

dietary differences directly influence microbiota composition.
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1. INTRODUCCION

En los ultimos tiempos se ha evidenciado en creciente medida la importancia que tiene la
nutricion y la alimentacion en el ser humano, y por ende en el medio ambiente y el desarrollo
de las naciones; siendo asi, que no solo dia a dia surgen nuevas ideas, investigaciones,
“dietas”, que tratan de solventar las problematicas nacionales en cuanto a nutricién que van
a los extremos desde enfermedades metabdlicas en paises desarrollados hasta desnutricion
en paises en vias de desarrollo (FAO, 2023).

En un mundo cada vez més globalizado y abarrotado de la industria y el consumismo, se
ha empezado a tomar consciencia de la composicién y cantidades de consumo de los
alimentos, asi como su manejo tanto en casa como en servicios de alimentacion, y como no,
la responsabilidad de los gobiernos e industrias de la salud de los ciudadanos, siendo asi que
la nutriciéon va mas alla de la accion de ingerir alimentos, si no, se transforma en un arte y
una ciencia que va desde el cultivo o produccion de los alimentos hasta las técnicas de
preparacion que permiten al individuo adentrarse en un viaje de sensaciones que definiran su
estado de salud o enfermedad. Debido a lo mencionado anteriormente, es fundamental que
para que el individuo cumpla con los principios de la alimentacion (completa, equilibrada,
adecuada, inocua, suficiente, y variada), debe tener conocimiento sobre el contenido
nutricional, porciones y técnicas culinarias del alimento, y sobre todo se si mismo, puesto
que la nutrigenética ha demostrado que la propia predisposicion genética genera respuestas
diferentes entre los individuos frente a los alimentos y el ambiente (WHO, 2020).

Como profesionales en nutricion es indispensable estar en pro de que las necesidades de
las poblaciones, las nuevas patologias que surgen, el andlisis y evaluacion de los factores que

intervienen en los diferentes ciclos de vida en la poblacion para la aplicacion de programas
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en el mejoramiento de la problematica nutricional a través de informacion util y sencilla sobre
nutricién y alimentacion en estados normales, asi como en situaciones de enfermedad en las
diferentes etapas de la vida (FAO, 2020).

Hoy en dia son cada vez mas reconocidas las enfermedades cronico — metabolicas, que
no solo significan grandes demandas en el sector de salud, sino también implican altos costos
e inversion en salud, los niveles de obesidad, diabetes, hipertension, entre otros, son cada vez
mas frecuentes, sin embargo se encuentran otras patologias, de tipo endocrino — metabolica
cada vez mds reconocida que a simples rasgos causa efectos fuertes antes de su diagnostico,
muchas veces se desconoce su etiologia, su causa, y como los diferentes cuerpos reaccionan,
y los métodos de tratamiento son muy limitados y muchas veces sin un enfoque integral.

El sindrome de ovario poliquistico (SOP) es una de las endocrinopatias mas frecuentes
en mujeres en edad reproductiva, caracterizado por alteraciones hormonales, resistencia a la
insulina, dislipidemia, anovulacion cronica y presencia de quistes ovaricos (Teede et al.,
2018). Esta condicion no solo afecta la fertilidad, sino que también se asocia con un mayor
riesgo de desarrollar enfermedades metabolicas como la diabetes tipo 2, obesidad y
enfermedades cardiovasculares (Lizneva et al., 2016).

En los ultimos afios, ha cobrado relevancia el estudio del microbioma intestinal como un
factor modulador clave en diversas funciones metabolicas, inmunoldgicas y hormonales del
organismo (Valdes et al., 2018), se ha identificado que una alteracion en la composicion de
la microbiota, también conocida como disbiosis, podria contribuir al desarrollo y
agravamiento de trastornos metabolicos como el SOP (Qi et al., 2019).

La interaccion entre la microbiota intestinal y el eje intestino-ovario, de igual manera, se
ha convertido en un area emergente de investigacion; se plantea que ciertos perfiles

20



microbianos podrian influir en la sensibilidad a la insulina, el metabolismo lipidico y los
niveles de androgenos, todos ellos aspectos clave en la fisiopatologia del SOP (Lindheim et
al., 2017). Ademas, intervenciones nutricionales dirigidas a modular la microbiota podrian
representar una herramienta prometedora en el tratamiento no farmacologico de esta
condicion (Gupta et al., 2020).

Dado el impacto que el SOP tiene en la calidad de vida y salud a largo plazo de las
mujeres, asi como el papel potencialmente modulador de la microbiota, es fundamental
realizar un andlisis actualizado de la evidencia cientifica sobre esta interaccion. Esta revision
busca aportar claridad sobre los mecanismos implicados, biomarcadores metabolomicos
relevantes y posibles estrategias nutricionales personalizadas que mejoren el abordaje clinico

del SOP desde una perspectiva integradora.
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2. JUSTIFICACION

Segiin los datos mds recientes de las Naciones Unidas, se estima que hay
aproximadamente un 50,3 % de hombres y un 49,7 % mujeres, recalcando que para que
presente afio 2025, la poblacién mundial es de al menos 8000 millones de personas segln el
ultimo informe demografico de las Naciones Unidas, siendo asi que casi la mitad del mundo
estd conformado por mujeres, de las cuales cerca de 1100 millones se encuentran en edad
reproductiva.

Por lo mencionado, el sindrome de ovario poliquistico (SOP) constituye una de las
principales alteraciones enddcrinas que afectan a las mujeres en edad reproductiva, con una
prevalencia estimada entre el 6% y el 13%, segin la Organizacion Mundial de la Salud
(OMS, 2025), aunque cabe recalcar que esta cifra aun no esta clara puesto que otras
bibliografias diferentes a la OMS como NIH (National Library of Medicine, 2025) proponen
una prevalencia del 5 al 26% segun los criterios de diagnostico. Por lo mencionado, se estima
que aproximadamente el 70 % de los casos a nivel mundial permanecen sin diagnostico, lo
cual contribuye al subregistro, al abordaje tardio y a la persistencia de complicaciones
metabolicas, hormonales y emocionales que causan serios problemas a largo plazo,
considerando, ademas, que se ha visto, presenta predisposicion genética.

El SOP, se ha hallado, es la causa mas frecuente de anovulacion y una de las
principales razones de infertilidad femenina, se considera una condicion de transmision
hereditaria, aunque presenta variaciones en su manifestacion segun el origen étnico, lo que
complica ain mas su comprension y tratamiento.

Pese a su alta incidencia y relevancia clinica, el SOP continta siendo un tema

controversial en la literatura cientifica y en la practica médica, su manejo tiende a centrarse
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en estrategias estandarizadas como el uso de anticonceptivos, dietas bajas en carbohidratos o
tipo “keto”, y la promocion del ejercicio fisico regular, aunque estas medidas pueden resultar
efectivas en algunos casos, a menudo no contemplan la individualidad de las pacientes ni el
contexto biopsicosocial en el que se desarrollan, por lo que, esta falta de personalizacion
limita el éxito terapéutico y puede generar frustracion, baja adherencia y desinformacion
entre las mujeres afectadas, considerando que, adicionalmente, las pacientes no son tratadas
a tiempo ni se les brinda la informacion clara y concisa segun el fenotipo de sindrome de
ovario poliquistico, ante lo cual llegan las pacientes a consulta psiquiatrica por serios
problemas psicoemocionales o situaciones agravantes con los quistes o infertilidad (Azziz et
al., 2016).

Como situacion adicional que justifica la presente investigacion, segun fuentes de
investigacion, mencionan que las mujeres presentan una mayor prevalencia de trastornos
endocrino-metabodlicos en comparacion con los hombres, debido a factores hormonales,
genéticos y sociales que influyen en su salud metabdlica y endodcrina, adicionalmente de que
van en aumento las enfermedades cronicas a nivel mundial; por lo que cada vez con mayor
medida se presentan casos de sindrome de ovario poliquistico en, donde mujeres llegan a
consulta por inconvenientes de salud durante el desarrollo, y no es hasta afios tardios que son
diagnosticadas con sindrome de ovario poliquistico, no sin antes haber pasado ya largo
tiempo con problemas de acné, vello excesivo, trastornos del suefio, afecciones
gastrointestinales, problemas psicoldgicos, fatiga extrema, resistencia a la insulina, entre
otros; entonces el tratamiento de primera linea son las pastillas anticonceptivas (que agravan

el estado mental en muchos casos y presentan recurrentes efectos secundarios) y pese a todas
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las preguntas que el paciente realice, el mismo personal de salud desconoce la etiologia
exacta, ademas de sus diversas lineas de tratamiento segun la diversidad de pacientes.

Para entonces, la calidad de vida de las pacientes se ve profundamente afectada, pasan
en un momento a otro, de ser unas mujeres productivas, a mujeres deprimidas, fatigadas, y
con serios problemas de autoestima todo el tiempo debido a los problemas asociados. Se
menciona, por lo tanto, inicamente que el tratamiento principal radica en la alimentacioén y
el ejercicio, sin embargo, son recomendaciones que sin una completa asesoria y
profundizacion en el diagnostico diferencial, asi como la comprension del contexto real de la
paciente, son dificiles de seguir.

De no ser porque muchas veces las pacientes son derivadas a nutriciéon, muy pocas
son las que saben cémo abordar el diagndstico, y son ellas las que se deben empoderar y
hacerse cargo su propio tratamiento, ademés de que el sistema de salud ecuatoriano, por
ejemplo del contexto propio, no esta listo para prevenir ni mucho menos afrontar el sindrome
de ovario poliquistico, incluso, cabe recalcar que no hay estadisticas exactas de la prevalencia
de mujeres con sindrome de ovario poliquistico, es decir que las cifra podria ser mas
alarmante de lo que se piensa si se suman los hébitos y estilo de vida propios de la mujer
ecuatoriana.

En este contexto, resulta urgente ampliar las lineas de investigacion sobre el SOP,
explorando nuevas herramientas que permitan un abordaje mas integral y personalizado. El
estudio de la microbiota intestinal y su relacion con los perfiles metabodlicos y hormonales
del SOP representa un campo emergente y prometedor, ya se ha evidenciado la relacion entre
la microbiota y la obesidad, siendo asi que su importancia e interaccidn estaria relacionada
con otras patologias endocrinoldgicas.
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Comprender esta interaccion podria no solo mejorar el diagnostico y tratamiento de
la enfermedad, sino también ofrecer alternativas terapéuticas basadas en intervenciones
nutricionales que respondan a las necesidades reales de las mujeres, e incluso prevenirse este
tipo de patologias que como se ha visto presentan consecuencias impactantes para la salud
femenina, la fertilidad de la mujer a largo plazo, pues, como se sabe, la salud de las
comunidades debe enfocarse en la prevencion, y la prevencion inicia con la mujer en edad
fértil, que ademas de ser asesorada en planificacion familiar, debe tener conocimiento de si
su propio cuerpo esta preparado para procrear, aunque el sindrome de ovario poliquistico sea
una de las principales causas de infertilidad, hay muchas mujeres que logran embarazo, con
situaciones de resistencia a la insulina, hipertension, dislipidemia, trastornos psicologicos y
de la conducta alimentaria, que afectarian el embarazo y por lo tanto la salud de los futuros
nacidos, siendo un grave riesgo para la salud publica y los costes a largo plazo.

Finalmente, por lo mencionado, profundizar en esta problematica permite visibilizar la
importancia del reconocimiento temprano de los sintomas, fomentar la educacion en salud
reproductiva y generar empatia en la sociedad frente a las multiples implicaciones del SOP,
ya que muchas veces las mujeres con sindrome de ovario poliquistico no son comprendidas,
tanto por el personal especializado como del medio que las rodea, por las mismas razones del
desconocimiento (Legro et al., 2013; Teede et al., 2018). Considerando que las mujeres
constituyen una fuerza activa en el desarrollo econémico y social de las naciones, atender sus
necesidades desde una perspectiva cientifica y humanizada es un paso clave hacia una salud

publica mas justa y eficiente (World Health Organization, 2019; Pérez-Lopez et al., 2019).
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3. MARCO TEORICO.

1. El ovario. Fisiopatologia

De Leo et al. (2020) mencionan que:

“El Ovario comprende una estructura compartimental con tejidos variables, asi como en
cuanto a sus propiedades. En cuanto a su anatomia, el ovario es un organo intrapélvico, el
cual segrega esteroides sexuales, responde a la secrecion ciclica de gonadotropinas, y permite
producir gametos femeninos.”

Ademas De Leo et al. (2020) explican que se presentan dos ovarios con forma de
almendra (de tipo clasico), donde su tamafno difiere de la edad y las situaciones vitales,
situados a los lados del utero y unidos por medio de ligamentos meso-ovaricos; el ovario en
su aspecto microscopico, presenta:

Capa cortical: también llamada epitelio germinal, formada por tejido conjuntivo
denso o estroma, y foliculos.

Capa medular: dentro de la cortical presenta abundantes vasos y tejido conjuntivo

parecido al estroma.

1.2 Ciclo ovarico

Cabe recalcar que el elemento esencial del ciclo ovarico es el foliculo, donde su estado
mas precoz es el “foliculo primordial”, estas son originarias del endodermo (cercana a la
parte caudal del embridn). El numero de foliculos es de 300 000 en la pubertad y 400 o 500
ovularan hasta 50 afos después. Al ser el ovocito primario, este se encuentra en profase de
primera division mitética hasta antes de la ovulacion, antes de ello, al estimular la LH, la
meiosis continua en metafase y se convierte en ovocito secundario, y se expulsa el primer

corpusculo polar. Durante la ovulacion se saca en segundo ovocito envuelto en granulosa
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para ingresar a la trompa; si este es fecundado, procede a una segunda division mitotica (De
Leo et al., 2020).

La ovulacion consiste principalmente en que la LH y hCG son capaces de romper el
foliculo. Siendo el principal objetivo, mantener la especie humana, donde el objetivo
principal es generar un 6vulo fértil. Algo esencial a destacar es que el ovario se considera
una glandula maestra que organiza la funcion enddcrina esteroidogénica, con ayuda del
sistema hipotalamo-hipofisiario (De Leo et al., 2020).

Dentro de los defectos mds frecuentes se encuentran la anovulacién crénica con
presencia de estrogenos, debido a una produccion aciclica de estrogenos, causa mas frecuente
de sindrome de ovario poliquistico (SOP), donde los nivelesde LH en plasma son
elevados , los de FSH son bajos, y la proporcion LH/FSH es mayor a 2, ademds se ha
encontrado que la mitad de las mujeres con SOP presentan androstenodiona y testosterona
elevadas, donde la fuentes androgénica son los ovarios, habiendo una baja sefializacion de

LHRH por defecto en foliculos o hipotdlamo (De Leo et al., 2020).
2. Introduccion al sindrome de ovario poliquistico (SOP)

2.1 Definicion y caracteristicas clinicas del SOP

El Sindrome de Ovario Poliquistico (SOP) es un trastorno endocrino-metabolico
comun en mujeres en edad reproductiva; se caracteriza principalmente por la presencia de al
menos dos de los siguientes criterios: irregularidades menstruales (oligoovulacion o
anovulacion), hiperandrogenismo (clinico o bioquimico) y morfologia poliquistica de los
ovarios observada mediante ecografia (Escobar-Morreale, 2018; Teede et al., 2018).

Entre los sintomas méas comunes se encuentran los ciclos menstruales irregulares, el

acné, el hirsutismo (crecimiento excesivo de vello corporal) y, en algunos casos, alopecia de
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patréon masculino, ademés, muchas mujeres con SOP presentan resistencia a la insulina,
obesidad central y un mayor riesgo de desarrollar diabetes tipo 2 (Escobar-Morreale, 2018).
2.2 Epidemiologia

El SOP es considerado el trastorno endocrino mas frecuente en mujeres en edad fértil;
la prevalencia varia dependiendo de los criterios utilizados: se estima en aproximadamente
un 6% con los criterios del National Institutes of Health (NIH) y puede llegar hasta un 13%
segun los criterios de Rotterdam o de la Sociedad de Hiperandrogenismo y SOP (AE-PCOS)
(Bozdag et al., 2016). Estas diferencias también pueden deberse a factores étnicos,
ambientales y a las metodologias de los estudios utilizados, los cuales ain contintian siendo

invariables.

2.3 Criterios diagnosticos

El diagnostico del SOP, principalmente, se basa en los criterios establecidos en
Rotterdam (2003), que requieren la presencia de al menos dos de los siguientes:
oligoovulacién o anovulacion, signos clinicos o bioquimicos de hiperandrogenismo, y
ovarios poliquisticos detectados por ecografia, sin embargo, es esencial descartar otras causas
de hiperandrogenismo y disfuncion ovulatoria antes de confirmar el diagnostico, en cuanto a
la imagen ecogréfica, los criterios de Rotterdam definen un ovario poliquistico como aquel
que presenta 12 o mas foliculos de entre 2 y 9 mm de didmetro en cualquier zona del ovario,
o bien un volumen ovarico mayor a 10 cm? (Teede et al., 2018).

Por otro lado, la Androgen Excess and PCOS Society establece que el diagnostico del
sindrome de ovarios poliquisticos (SOP) debe basarse en la presencia de hiperandrogenismo
acompanado de alteraciones en la ovulacion y/o caracteristicas poliquisticas en los ovarios,

el signo clinico mas comun del hiperandrogenismo es el hirsutismo, el cual se evalua
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mediante la escala de Ferriman-Gallwey; una puntuacion superior a 8 en esta escala se

considera indicativa de la afeccion (Fuentes et al., 2022).

TABLA 1.

CRITERIOS DE DIAGNOSTICO Y CLASIFICACIONES DE SOP

Definicio Criterios Fenotipos Criterios de | Hiperandrogenis | Hiperandrogenismo Morfologia
n/afio diagnosticos posibles exclusion mo clinico bioquimico de ovario
poliquistico
NICHD/ | Requiere Hiperandrogenis | Hiperplasia Hirsutismo, 1.Testosterona total | No incluida
1993 presencia mo clinico o | suprarrenal alopecia, acné 2. Testosterona libre
simultanea bioquimico  + | congénita, 3. Androstenediona
de: trastorno tumores 4. DHEAS
1. menstrual secretores  de
Hiperandrog andrégenos,
enismo sindrome de
clinico 0 Cushing,
bioquimico hiperprolactin
2. Trastorno emia
menstrual
Rotterda | Requiere al | A)Hiperandroge | Hiperplasia Hirsutismo, acnéy | 1. Indice de | Por lo menos
m /2003 | menos 2 de | nismo clinico o | suprarrenal alopecia androégenos libres | un ovario con:
los bioquimico  + | congénita, androgénica 2. Testosterona total | 1) > 12
siguientes: anovulacion tumores 3. DHEAS foliculos (2-9
1. B)Hiperandroge | secretores de mm)
Hiperandrog | nismo clinico o | androgenos, 2)  Volumen
enismo bioquimico  + | sindrome de >10 ml
clinico o | anovulacion + | Cushing
bioquimico MOP
2. C)Hiperandroge
Anovulacién | nismo clinico o
3. bioquimico  +
Morfologia MOP
de  ovario | D) Anovulacion
poliquistico | + MOP
AES/200 | Requiere 1.Hiperandroge | Hiperplasia Hirsutismo 1. Indice de | Por lo menos
6 hiperandroge | nismo clinico o | suprarrenal andrégenos libres o | un ovario con:
nismo bioquimico  + | congénita, testosterona libre | 1) > 12
clinico o | oligoanovulacié | neoplasias 2. Testosterona total | foliculos (2-9
bioquimico | n secretoras  de 3. DHEAS | mm)
+ alguno de | 2.Hiperandroge | androgenos, 4. Androstenediona 2)  Volumen
los nismo clinico o | uso o abuso de >10 ml
siguientes: bioquimico  + | drogas
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. oligoanovulaci6 | androgénicas/a
Oligoanovul | n  +  MOP | nabdlicas,
acion 3. sindrome de
* Morfologia | Hiperandrogenis | resistencia a
de ovario | mo clinico o | insulina
poliquistico | bioquimico  + | severa,
MOP disfuncion
tiroidea,
sindrome de
Cushing e
hiperprolactin
emia

NOTA. MODIFICADA DE (TEEDE ET AL., 2018).

Es fundamental realizar un diagndstico diferencial preciso, ya que otras enfermedades
como la hiperplasia adrenal congénita, los tumores virilizantes o la hiperprolactinemia
pueden presentar sintomas similares al SOP, como el hirsutismo y los desoérdenes
menstruales, por lo que, el tratamiento del SOP debe ser personalizado, teniendo en cuenta
las necesidades individuales de cada paciente, uno de los objetivos es disminuir el impacto
emocional y psicologico que pueden causar los signos dermatologicos del
hiperandrogenismo, como el hirsutismo, en estos casos, puede utilizarse la depilacion laser
como parte del abordaje terapéutico (Fuentes et al., 2022)

En adolescentes, el diagnostico puede ser mas complicado debido a que muchas
caracteristicas del SOP pueden coincidir con cambios fisioldgicos propios de la pubertad, por
ello, se recomienda realizar un seguimiento clinico a largo plazo y un analisis cauteloso al

aplicar los criterios diagnodsticos (Ibanez et al., 2017).
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2.3.1 Etiologia del sindrome de ovario poliquistico (SOP)

El Sindrome de Ovario Poliquistico (SOP) es una condicion endocrino-metabodlica de
origen multifactorial, es decir, que su etiologia incluye factores genéticos, epigenéticos,
ambientales y hormonales que interactian entre si y contribuyen al desarrollo del sindrome.
Estudios recientes han identificado que el SOP presenta una fuerte base hereditaria, pues, se
han encontrado variantes genéticas relacionadas con la regulacion de la esteroidogénesis
ovarica, la accion de la insulina y el metabolismo energético, ademas, se ha observado que
factores epigenéticos, como la exposicion prenatal a andrégenos elevados, pueden alterar la
expresion génica y predisponer a la aparicion del SOP en la vida adulta (Dumesic et al., 2015;

Goodarzi et al., 2011).

2.3.2 Factores ambientales

En cuanto a los factores ambientales que podrian estar involucrados, el estilo de vida
moderno, caracterizado por una dieta alta en calorias y bajo nivel de actividad fisica, se ha
relacionado con un aumento de la prevalencia del SOP, ademas, la exposicion a disruptores
endocrinos como el bisfenol A (BPA) también se ha vinculado con alteraciones hormonales

que favorecen el desarrollo del sindrome (Kandaraki et al., 2011).

2.3.3 Alteraciones hormonales y metabdlicas

Las mujeres con SOP presentan desequilibrios hormonales importantes, por lo que es
frecuente la resistencia a la insulina, que potencia la secrecion de insulina y estimula la
produccion ovarica de androgenos, agravando el cuadro clinico, alterando asi también la

ovulacion y el desarrollo folicular (Azziz et al., 2009; Diamanti-Kandarakis & Dunaif, 2012).
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2.3.4 Implicaciones metabdlicas del SOP

Factores como la resistencia a la insulina esta presente en hasta el 70% de las mujeres
con SOP, incluso en aquellas con normopeso. Esta condicidon favorece la hiperinsulinemia,
que no solo incrementa la produccion de androgenos en los ovarios, sino que también eleva
el riesgo de desarrollar diabetes mellitus tipo 2 (Moran et al., 2010).

Por otro lado, la dislipidemia y el riesgo cardiovascular se presentan en las mujeres
con SOP, quienes tienden a tener alteraciones en el perfil lipidico, como aumento de
triglicéridos y colesterol LDL, y disminucion del colesterol HDL. Esto incrementa
significativamente el riesgo cardiovascular a lo largo de la vida (Wild et al., 2010). Con lo
mencionado anteriormente, aunque no todas las mujeres con SOP presentan obesidad, su
prevalencia es mayor en esta poblacion. La obesidad, especialmente de tipo central, agrava
tanto la resistencia a la insulina como el hiperandrogenismo, lo que complica el manejo
clinico del sindrome (Teede et al., 2010).

Finalmente, uno de los impactos més grandes del SOP es que es una de las principales
causas de anovulacion cronica e infertilidad en mujeres jovenes. Las alteraciones en el eje
hipotalamo-hipoéfisis-ovario y la calidad ovocitaria reducen la tasa de concepcidn natural y
aumentan la necesidad de tratamientos de fertilidad. Ademaés, las mujeres con SOP tienen
mayor riesgo de complicaciones obstétricas como preeclampsia y diabetes gestacional (Legro

et al., 2013).
3. La Microbiota intestinal y su influencia en la salud metabdlica

3.1 Definicién y composicion de la microbiota intestinal
La microbiota intestinal se refiere al conjunto de microorganismos que residen en el

tracto gastrointestinal humano, esta comunidad microbiana estd compuesta principalmente
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por bacterias, los cuales mantienen una interaccion simbidtica compleja con el huésped
(Lynch & Pedersen, 2016). En condiciones normales, estos microorganismos coexisten en
equilibrio, lo que permite el desarrollo de funciones esenciales para la salud.

En cuanto a su composicion, las bacterias dominantes pertenecen a los filos
Firmicutes y Bacteroidetes, aunque también se encuentran en menor proporcion
Actinobacteria, Proteobacteria y Verrucomicrobia (Arumugam et al., 2011), la proporcién
entre estos grupos puede variar dependiendo de factores como la dieta, la edad, el entorno o
medio en el que se habita, y el uso de antibioticos.

Las funciones principales de la microbiota intestinal incluyen la fermentacion de
compuestos no digeribles, la produccion de acidos grasos de cadena corta (AGCC) como el
butirato, propionato y acetato, que son fundamentales para la nutricion del epitelio intestinal
y la modulacion del metabolismo (Koh et al., 2016), ademads, la microbiota participa en el
desarrollo y regulacion del sistema inmunologico, refuerza la barrera intestinal y protege
frente a patégenos mediante mecanismos de competencia por nutrientes y espacio; también
influye en la maduraciéon del sistema nervioso entérico y en la producciéon de

neurotransmisores y hormonas que modulan el eje intestino-cerebro (Cryan et al., 2019).

3.2 Relacion entre microbiota intestinal y enfermedades metabdlicas, endocrinas y
neuroldgicas

En general, diversos estudios han demostrado que la microbiota intestinal desempena
un papel fundamental en la regulacion del metabolismo energético, a través de la
fermentacion de fibras dietéticas, se generan AGCC que influyen en la homeostasis de la
glucosa, el apetito y la sensibilidad a la insulina (Canfora et al., 2019), ademas, la microbiota

regula la expresion de genes relacionados con la lipogénesis y la oxidacion de 4cidos grasos,
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y modula la secrecion de hormonas intestinales como la GLP-1 y la PYY, que participan en
el control del apetito y el metabolismo (Tilg et al., 2020).

Segun Pires et al., (2024), la microbiota intestinal, ejecuta funciones esenciales para
la salud del huésped, incluyendo aspectos protectores, estructurales y metabolicos, sin
embargo, el impacto de la microbiota intestinal trasciende mas alld del compartimento
“gastrointestinal local”, pues, su produccion metabolica, ademas de su influencia directa en
la mucosa intestinal y el sistema nervioso entérico (SNE), la dispone o coloca en una
situaciébn comparativa a un oOrgano endocrino debido a varias caracteristicas; por la
produccion de diversas sustancias quimicas hormonalmente activas, que aun en bajas
concentraciones pueden regular 6rganos diana, y, que liberados al torrente sanguineo
influyen en o6rganos distales que se encuentran lejos de la microbiota entérica, incluido el
cerebro.

Pese a la estructura de la microbiota intestinal, presenta una capacidad colectiva para
influir en otros 6rganos dentro del huésped y responder a las secreciones de los mismos, por
ello, seglin Pires et al., (2024), lo define como un "6rgano virtual", debido a su papel esencial
en la regulacion de redes endocrinas complejas, ejemplificando, puede producir
neurotransmisores dentro del sistema nervioso central (SNC), como el 4cido y-aminobutirico
(GABA), un transmisor inhibidor fundamental en el cerebro que se sintetiza por varios
lactobacilos, otro sintetizan monoaminas como noradrenalina, dopamina y serotonina.

Por lo mencionado, Pires et al., (2024) enfatizan en los efectos endocrinos de las
bacterias intestinales influyen en varios aspectos del accionar del individuo, como el
comportamiento, el metabolismo, el apetito y la respuesta inmunitaria; en cuanto al apetito,
los acidos grasos de cadena corta (AGCC), como el butirato y el propionato, son producidos
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por bacterias intestinales que fermentan las fibras dietéticas, estos AGCC se conectan con los
receptores acoplados a proteina G (GPCR) en las células enteroendocrinas y controlan la
liberacion de hormonas como el GLP-1 y el PYY, hormonas que controlan el hambre y el
metabolismo de la glucosa, por lo que, una disbiosis y por ende, afeccion en cuanto a los
AGCC podrian relacionarse con la resistencia a la insulina y por lo tanto, SOP.

Ahora, con respecto a las neurohormonas como serotonina, catecolaminas, las
hormonas del estrés como cortisol y testosterona, y su papel en los efectos microbianos, hay
una interaccion interviniente entre el cerebro y la microbiota intestinal, denominada «eje
intestino-cerebroy, la cual esta principalmente mediada por la extensa red del nervio vago,
aunque aun falta mucho por explorar en este aspecto, la influencia de la microbiota en los
niveles hormonales del huésped puede ocurrir de forma directa, por medio de la produccion
de hormonas, o indirectamente, al afectar la corteza suprarrenal, la inflamacion y la respuesta
inmunitaria (Pires et al., 2024).

Se ha hallado, que fuera del intestino, la microbiota desempefia un papel importante
en la comunicacion bidireccional entre el intestino y el cerebro, dando como resultado, que
desequilibrios en la microbiota intestinal estandar estén asociados con varias patologias,
como trastornos neuroldgicos como la enfermedad de Parkinson, trastorno por déficit de
atencion e hiperactividad (TDAH), la depresion, la ansiedad y el autismo, debido a que los
microbios intestinales desempefian un papel en la sintesis de neurotransmisores, influyendo
tanto en el sistema nervioso central (SNC) como en la periferia (Pires et al., 2024).

Segun mencionan Pires et al., (2024), las modificaciones en neurotransmisores como
el glutamato, la serotonina, la noradrenalina, la dopamina y el 4cido y-aminobutirico (GABA)
estimulan los ganglios nerviosos que conforman el sistema nervioso entérico (SNE). Existen
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distintos mecanismos que favorecen la comunicacion en el eje intestino-cerebro, entre ellos
la activacion de las fibras aferentes del nervio vago por accion del glutamato y la serotonina,
estas rutas permiten que se envien sefiales desde el interior del intestino hacia el sistema
nervioso central (SNC) a través del nervio vago, ademas, los microorganismos pueden influir
de manera directa en el SNC mediante la liberacion de serotonina en la lamina propia o a
través del paso de metabolitos y endotoxinas desde el intestino a la circulacion sistémica.

Las fibras aferentes del nervio vago, estimuladas por sefiales como hormonas,
nutrientes y péptidos generados por la microbiota intestinal, cumplen una funcioén esencial
en la regulacion de su actividad. Los microorganismos que producen acidos grasos de cadena
corta (AGCC) actian directamente sobre las terminaciones vagales del intestino,
modificando la frecuencia de activacion de estas aferencias, algunos de estos microbios
también influyen en la quimica del cerebro y en comportamientos relacionados con el sistema
dopaminérgico, siendo el nervio vago un canal clave en la comunicacion entre el intestino y
el cerebro, con efectos sobre los niveles de dopamina tanto en el sistema nervioso central
como en el periférico, adicional a ello, ademas de los AGCC, la microbiota intestinal
contribuye a la comunicacion bidireccional con el sistema nervioso central, el sistema
inmunologico y el eje hipotalamo-hipoéfisis-suprarrenal (HPA), reconocido por su rol en la
respuesta frente a el estrés y la comunicacion intestino — cerebro, esencial para mantener la
homeostasis (Pires et al., 2024).

Por lo mencionado, Pires et al., (2024), mencionan que los microorganismos
intestinales contribuyen a regular la respuesta al estrés al influir en la expresion génica del
eje hipotdlamo-hipofisis-suprarrenal (HPA) durante situaciones de estrés cronico. Un
ejemplo de esto es la regulacion a la baja del gen Fkbp5 por parte de la microbiota, lo que
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mejora el mecanismo de retroalimentacion negativa y disminuye la afinidad del cortisol por
los receptores de glucocorticoides. En ausencia de microbiota, esta retroalimentacion se
altera, generando una respuesta exagerada del eje HPA; aunque la microbiota controla estos
procesos, los factores estresantes pueden danar su equilibrio natural. La activacion excesiva
del eje HPA puede desencadenar una disbiosis intestinal al promover la produccién de
citocinas proinflamatorias como IL-1B, IL-6 y TNF, esta alteracion en la microbiota puede
afectar la regulacion de neurotransmisores, lo que a su vez repercute negativamente en la

conexion intestino — cerebro.

3.3 Microbiota y enfermedades metabdlicas

Cuando se produce un desequilibrio en la composicion microbiana, conocido como
disbiosis, pueden surgir alteraciones en la permeabilidad intestinal, lo que permite el paso de
endotoxinas como el lipopolisacdrido (LPS) al torrente sanguineo, este fendmeno
desencadena una respuesta inflamatoria sistémica de bajo grado, que contribuye al desarrollo
de resistencia a la insulina, obesidad, diabetes tipo 2 y sindrome metabdlico (Cani et al.,
2007; Qin et al., 2012).

Se ha observado que individuos con obesidad presentan una menor diversidad
microbiana, con un aumento en la proporcion de Firmicutes en relacion con Bacteroidetes,
lo que favorece una mayor eficiencia en la extraccion de energia de la dieta; en la diabetes
tipo 2, ademas de la disbiosis, se ha identificado una menor produccion de AGCC, lo cual
afecta negativamente el metabolismo glucémico (Karlsson et al., 2013).

A continuacion, se presentan los principales componentes de la microbiota, que,
segun Pires et al., (2024), han demostrado tener relevancia en cuanto a la fisiologia humana

y las enfermedades endocrinoldgicas.
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TABLA 2

COMPUESTOS MICROBIANOS Y SUS FUNCIONES

Microorganismo /
Compuesto
microbiano

Funciones o
productos
principales

Efecto endocrino o
metabolico

Relevancia en SOP /
salud hormonal

Lactobacillus spp.

Produce serotonina,
GABA

Mejora  motilidad
intestinal, reduce
ansiedad, modula
sefnalizacion HPA y
dopamina

Disminuidos en
disbiosis intestinal, su
baja presencia puede
afectar
neurotransmisores y
respuesta al estrés

Bifidobacterium | Produce GABA y | Modulador de dolor, | Reduccion puede
Spp- serotonina ansiedad, y | afectar eje intestino-
sefalizacion cerebro y contribuir a
cerebral alteraciones
hormonales
Clostridium Produce  butirato | Mejora la integridad | Suplementacion
butyricum (SCFA) de la barrera | mejora sintomas de
intestinal, enfermedades
neuroprotector, neurodegenerativas;
antiinflamatorio podria modular
resistencia a insulina
Prevotella spp. Modula receptores | Influye en  los | Asociado a
dopaminérgicos niveles de dopamina | alteraciones
y conducta | dopaminérgicas,
alimentaria posibles efectos en
obesidad y regulacion
hormonal
Bacteroides spp. | Produce dopamina | Modula Afecta el metabolismo
y SCFAs neurotransmisores, | de glucosa y puede
transportadores estar  alterado en
dopaminérgicos mujeres con SOP
Ruminococcus Produce butirato; | Efectos duales: | Relacion con
spp- degrada mucina neuroprotectores y | enfermedades
proinflamatorios neuroldgicas y posible
disfuncion metabolica
en SOP
Enterococcus Convierte L-dopa | Regula  motilidad | Implicado en
faecalis / faecium | en dopamina intestinal,  posible | tratamientos
papel terapéutico potenciales para
enfermedades con

déficit dopaminérgico
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Corynebacterium | Produce glutamato | Precursor de GABA, | Influye en

glutamicum regula senalizacion | neurotransmision 'y
intestinal y cerebral | metabolismo de

energia
Akkermansia Produce amidas | Estimula receptores | Su  presencia  esta
muciniphila tipo GPR119, mejora | relacionada con menor

endocannabinoides | tolerancia a glucosa | obesidad y  mejor
y funcion de barrera | perfil metabodlico, util

en SOP
E. coli con | Imita hormonas del | Modula el apetito, | Contribuye a patrones
proteina ClpB apetito (a-MSH) afecta liberacion de | alimentarios alterados,
hormonas puede asociarse con
anorexigénicas hiperfagia en SOP
Microbios Regulan Aumentan o reducen | Desequilibrios pueden
productores de B- | metabolismo de | la recirculacion de | provocar
glucuronidasa estrogenos estrogenos hiperestrogenismo o
deficiencia,
influyendo en

sintomas del SOP

NOTA. ADAPTADO DE PIRES, L., GONZALEZ-PARAMAS, A. M., HELENO, S. A., & CALHELHA, R. C. (2024). GUT MICROBIOTA
AS AN ENDOCRINE ORGAN: UNVEILING ITS ROLE IN HUMAN PHYSIOLOGY AND HEALTH. APPLIED SCIENCES, 14(9383).
HrrPs://DOLORG/10.3390/4PP14209383

3.4 Microbiota y enfermedades ginecologicas

Segtn Torres et al., (2018), en los Ultimos afos, se ha explorado la relacion entre la
microbiota intestinal y las enfermedades ginecolodgicas, incluyendo el SOP, observando que
las alteraciones en la microbiota pueden influir en el metabolismo de los estrogenos, el
equilibrio hormonal y la inflamacién crénica de bajo grado, todos ellos factores implicados
en el desarrollo del SOP.

Se ha reportado que las mujeres con SOP presentan una composicion microbiana
alterada, con menor diversidad bacteriana y una reduccion en las especies productoras de
butirato, estas alteraciones pueden exacerbar la resistencia a la insulina y el

hiperandrogenismo, caracteristicas clave del sindrome, ademas, la disbiosis intestinal
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también podria afectar negativamente la funcion reproductiva a través del eje microbiota-
intestino-ovario (Lindheim et al., 2017).

Segun Pires et al., (2024), la microbiota intestinal desempefia un papel clave en la
regulacion de diversos ejes endocrinos, en particular el eje hipotalamo-hipofisis-gonadal
(HHG) y el eje hipotalamo-hipofisis-adrenal (HHA), ademas de influir en la sensibilidad a la
insulina, su impacto en estos sistemas es esencial para la homeostasis hormonal y metabolica
del organismo.

Por lo mencionado anteriormente, respecto al eje HHG, investigaciones recientes han
demostrado que los metabolitos derivados de la microbiota, como los 4cidos grasos de cadena
corta (AGCC), pueden modular la liberacién de gonadotropinas (LH y FSH) a través de
mecanismos neuroendocrinos, estos AGCC, al interactuar con receptores especificos en el
sistema nervioso central, pueden influir en la secrecion de GnRH desde el hipotalamo, lo que
a su vez afecta la produccion de estrogenos y andrégenos, este mecanismo resulta
especialmente relevante en el contexto del sindrome de ovario poliquistico (SOP), donde se
ha observado un desequilibrio en estos ejes hormonales (Pires et al., 2024).

En cuanto al eje HHA, se ha evidenciado que una disbiosis intestinal puede alterar la
produccion de cortisol mediante la activacion cronica del estrés, lo que a su vez influye en
procesos inflamatorios sistémicos y en el metabolismo energético. La relacion bidireccional
entre la microbiota intestinal y el eje HHA ha sido documentada en diversos estudios que
muestran como los cambios en la composicion bacteriana intestinal afectan los niveles de
ACTH vy cortisol, con repercusiones en la resistencia a la insulina y en el metabolismo de

lipidos y carbohidratos (Pires et al., 2024).
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Ademas, la microbiota intestinal tiene una participacion activa en la modulacion de
la sensibilidad a la insulina, diversas especies bacterianas producen metabolitos que pueden
mejorar la sefalizacion de la insulina a nivel celular, lo cual contribuye a una mejor
regulacion glucémica. Por el contrario, una composicion disbidtica puede favorecer un estado
proinflamatorio que interfiere con esta sefalizacion, promoviendo resistencia a la insulina,
un factor clave en el desarrollo del SOP (Pires et al., 2024).

En conjunto, estos hallazgos subrayan la importancia de una microbiota intestinal
equilibrada como moduladora de funciones endocrinas esenciales, sugiriendo que
intervenciones nutricionales dirigidas a restaurar la eubiosis podrian tener efectos
terapéuticos relevantes en trastornos hormonales y metabolicos como el SOP (Pires et al.,

2024).
4. La Metabolomica y su aplicacion en la investigacion biomédica

4.1 Definicion y principios de la metabolomica

La metaboldmica es una disciplina dentro de las ciencias émicas que se enfoca en el
estudio sistematico de los metabolitos, pequeiias moléculas organicas que participan en los
procesos bioquimicos celulares, estos compuestos, que incluyen aminoacidos, acidos grasos,
azucares y nucleotidos, reflejan de manera directa el estado fisiologico o patoldgico del
organismo (Nicholson et al., 2002; Patti et al., 2012).

A diferencia de la gendmica o la protedmica, que proporcionan informacion sobre el
potencial funcional de las células, la metabolomica ofrece una vision mas dinamica y cercana
a la expresion fenotipica de los procesos bioldgicos, esta rama es particularmente util en la

medicina personalizada, ya que permite identificar biomarcadores de enfermedades,
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monitorear respuestas a tratamientos y comprender mecanismos fisiopatoloégicos complejos
(Wishart, 2019).

Las principales técnicas analiticas utilizadas en metabolémica incluyen Ila
espectrometria de masas (MS), que permite una alta sensibilidad y especificidad para detectar
metabolitos en concentraciones muy bajas; la resonancia magnética nuclear (RMN), que
ofrece informacién estructural sin necesidad de fraccionamiento previo; y la cromatografia
de liquidos o gases acoplada a MS, que facilita la separacion e identificacion de compuestos

en mezclas complejas (Zhou et al., 2012).

4.2 Perfiles metaboldmicos en el SOP

En mujeres con sindrome de ovario poliquistico (SOP), la metabolomica ha revelado
alteraciones significativas en el perfil de metabolitos circulantes, entre los hallazgos mas
relevantes se encuentran los cambios en la concentracion de &cidos grasos libres,
lipoproteinas, aminoacidos de cadena ramificada (BCAA), y cuerpos cetdnicos, lo que
sugiere un desequilibrio en el metabolismo energético y lipidico (Zhao et al., 2020; Li et al.,
2017).

Estos perfiles alterados permiten no solo una mejor comprension del SOP, sino
también la identificacion de biomarcadores potenciales para su diagndstico y monitoreo. Por
ejemplo, se ha observado que los niveles elevados de BCAA estan asociados con una mayor
resistencia a la insulina, mientras que ciertas lipoproteinas especificas pueden correlacionarse
con el grado de hiperandrogenismo (Liu et al., 2016).

Asimismo, la metabolémica permite explorar como los cambios metabdlicos reflejan
alteraciones hormonales y energéticas, caracteristicas del SOP, la disminucién en la

oxidacion de acidos grasos y el aumento de marcadores inflamatorios se han vinculado con
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una menor sensibilidad a la insulina, lo que incrementa el riesgo de diabetes tipo 2 y
enfermedades cardiovasculares (Azziz et al., 2016).

Ademas, estos cambios en los metabolitos ayudan a entender la relacion entre el SOP
y otras condiciones metabdlicas como la obesidad, el sindrome metabolico y la dislipidemia,
al mostrar rutas metabolicas comprometidas en la homeostasis general del organismo (Zhao

et al., 2020).
5. Interaccion entre la microbiota y metabolomica en el contexto del SOP

5.1 Mecanismos de interaccion entre la microbiota y el metabolismo

La microbiota intestinal juega un papel crucial en la regulacion del metabolismo
humano, incluyendo la produccién y transformacion de metabolitos esenciales como los
acidos grasos de cadena corta (AGCC), aminoacidos, vitaminas, y neurotransmisores, estos
metabolitos no solo participan en la homeostasis energética, sino que también modulan la
inflamacion sistémica, la sensibilidad a la insulina y el metabolismo hormonal, aspectos clave
en la fisiopatologia del sindrome de ovario poliquistico (SOP) (Torres et al., 2018; Liu et al.,
2017).

Asimismo, se ha demostrado que la disbiosis intestinal, es decir, el desequilibrio en
la composicion microbiana intestinal, esta relacionada con una mayor resistencia a la insulina
y niveles elevados de androgenos en mujeres con SOP, esto se debe, en parte, a la alteracion
de las vias de sefializacion de los acidos biliares y los receptores hormonales nucleares que
regulan el metabolismo hepatico y ovarico (Qi et al., 2019; Wang et al., 2020).

Ademas, existe una correlacion negativa entre la diversidad microbiana y la severidad
de los sintomas del SOP, como la obesidad, el hiperandrogenismo y las irregularidades

menstruales, las mujeres con menor diversidad bacteriana intestinal tienden a presentar
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perfiles metabolicos mas desfavorables, incluyendo mayor dislipidemia y marcadores

inflamatorios elevados (He et al., 2020).

5.2 Influencia de la dieta sobre la microbiota y la metabolomica

La dieta representa uno de los principales factores modificables que influyen tanto en
la composicion de la microbiota como en los perfiles metaboldmicos, se ha observado que
las dietas altas en fibra y bajas en carbohidratos refinados promueven una microbiota mas
diversa y funcional, lo cual puede mejorar la resistencia a la insulina y reducir los niveles de
andrégenos (Zhou et al., 2020).

Las intervenciones dietéticas especificas, como las dietas mediterraneas, cetogénicas
o basadas en plantas, han mostrado efectos positivos al modular tanto la microbiota como los
metabolitos circulantes, particularmente aquellos involucrados en el metabolismo lipidico y
glucidico, estos cambios pueden tener un impacto directo en la mejora de los sintomas del
SOP y en la salud reproductiva y metabolica general (Tremellen & Pearce, 2012; Guo et al.,
2022).

Por otro lado, segiin mencionan (Pires et al., 2024), las dietas enriquecidas con acido
clorogénico (CGA) como por ejemplo: café, t€ verde, frutas como citricos, manzanas y peras,
bayas como moras y frambuesas, alcachofas, tomates y batatas, contribuyen a alteraciones
en la composicidon microbiana intestinal, pues, altos niveles de CGA se han asociado con una
mayor abundancia de géneros especificos, como Streptococcus, Blautia, Citrobacter y
Lactococcus , que afectan el metabolismo de la serotonina influyendo asi en el flujo de salida
de serotonina, por lo que, la suplementacion con CGA mejora la diversidad de la microbiota
y afecta los niveles de triptofano y 5-HT, lo que recalca atin mas la relacion bidireccional

entre la dieta, la microbiota y la regulacion de la serotonina. mostrando el potencial de las
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estrategias dietéticas especificas para modular la homeostasis de la serotonina, hormona

fuertemente afectada en el contexto de SOP.

5.2.1 Metabolitos de la microbiota intestinal y su relacion con las hormonas en el organismo
humano

Diversos estudios han profundizado en la funcién endocrina de la microbiota
intestinal y su papel en la regulacion de distintos procesos fisioldgicos, esta comunidad
microbiana no solo produce y libera hormonas, sino que también responde a las sefales
hormonales del organismo y puede modificar su expresion. La investigacion sobre el
microbioma ha demostrado que los microorganismos residentes en organismos
multicelulares tienen un impacto notable en el metabolismo, el sistema inmunolégico y el
comportamiento (Pires et al., 2024).

Las sensaciones de hambre y saciedad regulan de forma inconsciente el
comportamiento alimentario tanto en personas como en animales; el apetito esta coordinado
por el sistema nervioso central (SNC) y depende tanto de sefiales hormonales de corto plazo
(provenientes del sistema digestivo) como de sefiales a largo plazo (del tejido adiposo),
ademas de influencias ambientales. Esta compleja red de regulacion que involucra al SNC,
hormonas y sefiales del nervio vago, puede estimular o inhibir la ingesta alimentaria. Cuando
este sistema se desregula, pueden surgir trastornos como la anorexia nerviosa (AN), la
bulimia nerviosa (BN) o enfermedades como la obesidad, con serias consecuencias para la
salud (Pires et al., 2024).

Actualmente, hay amplia evidencia sobre la influencia de la microbiota intestinal en
el comportamiento alimentario. En pacientes con AN, se ha observado una menor diversidad

microbiana y un perfil bacteriano alterado, mientras que en personas con BN, se ha
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encontrado una mayor cantidad de la proteina bacteriana ClpB. Cambios en la microbiota
también se han vinculado con alteraciones en el apetito, como se ha demostrado en cerdos
alimentados con dietas deficientes en lisina, que mostraron menor produccion de hormonas
de saciedad y mayor consumo de alimento (Pires et al., 2024).

La interaccion entre la microbiota y el sistema que regula el apetito parece estar
mediada por el metabolismo energético y por metabolitos microbianos como el GABA, los
acidos biliares (AB) y los acidos grasos de cadena corta (AGCC), que pueden influir en el
comportamiento alimentario a través de la modulacion hormonal (leptina, grelina, insulina)
mediante vias neuronales o humorales.

e Leptina: Esta hormona, producida por el tejido adiposo blanco, regula el apetito
inhibiéndolo al actuar sobre el hipotdlamo. Se ha visto que su sefializacion depende
de la abundancia y diversidad de la microbiota, y que el uso de probidticos o
prebioticos puede mejorar su funcion(Pires et al., 2024).

e Grelina: Conocida como la hormona del hambre, es secretada por el estdmago. Su
produccion puede disminuir con la suplementacion de prebidticos, que a su vez
estimulan otras hormonas que promueven la saciedad (GLP-1 y PYY), aunque estos
efectos pueden variar segtn el contexto (Pires et al., 2024).

e Insulina: Regula la glucosa y actlia como una sefial de saciedad. La microbiota
alterada puede afectar la sefializacion de la insulina a nivel cerebral, influyendo asi

en el apetito (Pires et al., 2024).

Explorar como estos metabolitos influyen en la regulacién del apetito abre la
posibilidad a intervenciones nutricionales personalizadas para el tratamiento de trastornos

alimentarios. Por ejemplo:
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e AGCC: Funcionan como sefiales para receptores especificos (FFAR2 y FFAR3) y
participan en la regulacion del apetito (Pires et al., 2024).

e Succinato: Producto de la fermentacion bacteriana, se ha encontrado en mayor
concentracion en personas con obesidad. Su papel en el apetito atn no es claro, ya
que estudios muestran resultados contradictorios respecto a su efecto en la ingesta
alimentaria y la sensibilidad a la insulina (Pires et al., 2024).

o Triptéfano (Trp): Aminodcido esencial precursor de serotonina (5-HT), cuya
disponibilidad es modulada por la microbiota. Esta via puede afectar la secrecion de
hormonas intestinales relacionadas con la saciedad. Sin embargo, los efectos del Trp
en el apetito también han sido inconsistentes entre estudios en animales y humanos.

Ademas, su metabolito indol estimula GLP-1 y fortalece la barrera intestinal (Pires et

al., 2024).

e Acidos biliares (AB): Regulan la secrecion de GLP-1y PYY, influyen en la digestion

de grasas y contribuyen al balance energético general (Pires et al., 2024).

e Aminoacidos de cadena ramificada (AACR): Provenientes de la dieta y del
metabolismo microbiano, tienen implicaciones en el apetito y el metabolismo.
Niveles elevados se relacionan con resistencia a la insulina, y su modulacion puede

afectar tanto la microbiota como el comportamiento alimentario (Pires et al., 2024).

Se ha identificado que ciertas proteinas microbianas pueden imitar péptidos
hormonales del huésped y modificar su fisiologia, por ejemplo, la proteina bacteriana ClpB

imita a una hormona del hipotalamo y se ha relacionado con mayor apetito e ingesta en
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ratones y humanos con trastornos alimentarios; otra proteina bacteriana, Amuc 1100, mejora
la funcion de la barrera intestinal y podria tener beneficios similares a los de la bacteria viva
A. muciniphila, al activar receptores inmunologicos, también se han descrito virus del
microbioma que producen péptidos similares a la insulina y al IGF-1, capaces de influir en
procesos fisiologicos del huésped (Pires et al., 2024).

Los metabolitos producidos por la microbiota intestinal, como los AGCC, succinato,
Trp, AB, AACR vy proteinas bacterianas, juegan un rol crucial en la regulacion del apetito,
interfiriendo en distintas rutas de sefializacion de saciedad, cmprender estas interacciones
complejas es clave para disefiar estrategias terapéuticas mas efectivas contra los trastornos

alimentarios y las enfermedades metabolicas (Pires et al., 2024).

6.Tratamiento nutricional personalizado para el SOP

La nutricion personalizada es un enfoque emergente que busca adaptar las
recomendaciones dietéticas a las caracteristicas individuales de cada persona, incluyendo su
perfil genético, metabdlico, microbioldgico y estilo de vida, este enfoque es particularmente
util en el tratamiento de trastornos multifactoriales como el sindrome de ovario poliquistico
(SOP), ya que permite disenar intervenciones mas efectivas y sostenibles (De Busk et al.,
2020; Zeevi et al., 2015).

En el contexto del SOP, la integracion de disciplinas como la gendmica nutricional,
la metabolomica y el andlisis de la microbiota intestinal ha permitido identificar marcadores
que influyen en la respuesta individual a ciertos nutrientes y patrones dietéticos, por ejemplo,
mujeres con resistencia a la insulina pueden beneficiarse mds de dietas bajas en

carbohidratos, mientras que otras con predominio de disbiosis intestinal pueden requerir
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intervenciones enfocadas en modular la flora intestinal (Arora & Sharma, 2021; Zhang et al.,
2023).

La nutricion personalizada también considera la variabilidad en la expresion genética
que puede afectar el metabolismo de lipidos, carbohidratos o vitaminas, lo cual es clave para
entender la heterogeneidad del SOP y optimizar el tratamiento (Fenech et al., 2011).

Asimismo, las dietas antiinflamatorias, que priorizan el consumo de frutas, vegetales,
cereales integrales, pescado graso y grasas saludables como el aceite de oliva, pueden reducir
marcadores inflamatorios como la PCR y TNF-a, que suelen estar elevados en mujeres con
SOP (Barrea et al., 2019). El consumo adecuado de 4cidos grasos omega-3, presentes en
pescados como el salmén y el atin, o mediante suplementacion, ha mostrado efectos
positivos en la regulacion de la insulina, la disminucion del estrés oxidativo y la reduccion
del hiperandrogenismo (Khani et al., 2021).

Ademas de los patrones dietéticos, el uso de suplementos nutricionales especificos ha
ganado relevancia, los probidticos y prebiodticos pueden mejorar la diversidad microbiana
intestinal, lo que a su vez modula positivamente la inflamacion, la resistencia a la insulina y
el metabolismo lipidico, también se ha observado que la fibra dietética soluble puede
beneficiar la regulacion glucémica y la saciedad (Jamilian et al., 2018; Lindheim et al., 2017).

El enfoque dietético debe ser integral, teniendo en cuenta las necesidades
nutricionales especificas, las comorbilidades presentes y los biomarcadores individuales,
para lograr un mejor manejo de los sintomas del SOP, optimizar la fertilidad y prevenir

complicaciones a largo plazo.
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7. Investigacion en tratamientos dietéticos basados en la microbiota y la metaboléomica

Los avances en el conocimiento de la microbiota intestinal y la metabolomica han
impulsado el disefo de intervenciones dietéticas personalizadas para mujeres con sindrome
de ovario poliquistico (SOP), estudios recientes indican que los perfiles individuales de
microbiota y metabolitos pueden influir significativamente en la respuesta a distintos
patrones dietéticos (Wang et al., 2022; Valdes et al., 2018). Ademas, la integracion de la
informacion metabolémica ha permitido identificar subtipos metabolicos de SOP, lo cual
facilita la estratificacion de pacientes y el disefio de intervenciones mas eficaces (Zhao et al.,
2021), por ejemplo, mujeres con un perfil metabolémico que indica dislipidemia o resistencia
a la insulina pueden beneficiarse mas de dietas con bajo indice glucémico o enriquecidas en
omega-3.

El enfoque combinado microbiota—metabolémica no solo mejora el tratamiento, sino
que permite desarrollar estrategias de prevencion mas efectivas, investigaciones emergentes
proponen el uso de sinbioticos, postbidticos y dietas de precision, ajustadas al perfil intestinal
y metabodlico del paciente, como herramientas clave en el tratamiento integral del SOP
(Zhang et al., 2023; Altmie, 2022).

A pesar de los avances prometedores, la investigacion sobre el uso combinado de la
microbiota y la metabolémica en el tratamiento del SOP enfrenta multiples desafios
metodoldgicos y técnicos, una de las principales limitaciones es la falta de estandarizacion
en las técnicas de recoleccion, procesamiento y andlisis de muestras biologicas, lo cual
dificulta la comparacion entre estudios (Johnson et al., 2020). Por otro lado, la variabilidad
interindividual también representa un obstaculo, ya que factores como el estilo de vida, la
genética y el entorno pueden influir significativamente en la composicion de la microbiota y
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en los perfiles metabolomicos, esto hace que la interpretacion de los datos y la creacion de
recomendaciones universales sea compleja (Marchesi et al., 2016).

En el &mbito ético y logistico, existen retos relacionados con la privacidad de los datos
omicos, el alto costo de los anélisis y la necesidad de equipos especializados, lo cual limita
su implementacion en entornos clinicos convencionales (Schiissler-Fiorenza Rose et al.,
2019). Las investigaciones futuras deberian centrarse en establecer modelos integrados que
combinen datos clinicos, genémicos, microbioldgicos y metabolomicos para desarrollar
herramientas predictivas mas precisas y accesibles (Altmie, 2022).

Finalmente, serd fundamental establecer guias clinicas basadas en evidencia que orienten
a profesionales de la salud en el uso de la microbiota y la metabolémica como herramientas
complementarias para el tratamiento nutricional del SOP, con una vision integradora y
preventiva en base a las consideraciones éticas y logisticas en el tratamiento nutricional

personalizado para mujeres con SOP.

7.1 Interaccion entre ovario, SOP, y microbiota

El ovario desempefia un papel esencial en la funciéon endocrina y reproductiva
femenina, ya que regula la produccion de gametos y esteroides sexuales como los estrogenos
y andrégenos (De Leo et al., 2020). En el sindrome de ovario poliquistico (SOP), estas
funciones se ven alteradas, generando manifestaciones clinicas como anovulacion,
hirsutismo, disfuncion metabolica e infertilidad. La fisiopatologia del SOP implica un eje
hormonal desregulado, caracterizado por hiperandrogenismo, resistencia a la insulina e

inflamacién crénica de bajo grado (Escobar-Morreale, 2018; Teede et al., 2018).
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Paralelamente, la microbiota intestinal ha cobrado importancia como un actor clave
en la regulacion del metabolismo y del sistema inmunoendocrino; la evidencia actual sugiere
que una disbiosis intestinal, es decir, una alteracion en la composicion y diversidad de la
microbiota, puede favorecer la inflamacion sistémica, el aumento de la permeabilidad
intestinal y la resistencia a la insulina, condiciones que a su vez agravan el perfil hormonal y
metabolico del SOP (Qi et al., 2021; Lindheim et al., 2017).

El eje intestino-ovario, una via de comunicacion bidireccional entre la microbiota
intestinal y los 6rganos reproductivos, representa una nueva perspectiva en el entendimiento
del SOP. Se ha encontrado que mujeres con SOP presentan una menor diversidad bacteriana,
reduccion de bacterias beneficiosas (como Lactobacillus y Bifidobacterium), y una mayor
proporcion de microorganismos proinflamatorios (Zhang et al., 2021). Estos cambios podrian
alterar la sefializacion de hormonas clave como la insulina y la LH, influir en la produccion
de androgenos y afectar directamente la funcion ovérica.

Por lo tanto, comprender esta interaccion permite sustentar la hipotesis de que la
modulacién de la microbiota intestinal, a través de estrategias nutricionales personalizadas,
puede influir positivamente en los parametros metabolicos y hormonales de mujeres con
SOP, lo mencionado, fundamenta el objetivo principal de esta investigacion: analizar la
relacién entre microbiota intestinal y SOP, para proponer recomendaciones dietéticas que
integren la metabolomica y la variabilidad individual como herramientas terapéuticas

innovadoras.
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8. Influencia del estilo de vida en la expresion del SOP

8.1 Ejercicio fisico y SOP

Debido a todo el contexto enddcrino — metabdlico descrito anteriormente, el ejercicio
regular y su impacto en la sensibilidad a la insulina, control del peso y salud hormonal se ha
visto como pilar fundamental dentro del tratamiento del ovario poliquistico, recalcando en
que se relacionaria con una disminucién de los niveles de andrégenos libres; sin embargo,
es esencial destacar las diferencias entre el impacto del ejercicio aerdbico y entrenamiento
de resistencia y sus beneficios especificos para mujeres con SOP (Benham et al., 2018).

Segun Hutchison et al., (2011), por un lado, el ejercicio aerdbico, como caminar,
correr o nadar, es eficaz para mejorar la capacidad cardiovascular y ayudar en la pérdida de
peso, mientras que, el entrenamiento de resistencia, que incluye ejercicios de fuerza, ha
mostrado beneficios adicionales en mujeres con SOP, debido a que este tipo de entrenamiento
mejora la sensibilidad a la insulina, reduce los niveles de androgenos y aumenta la masa
muscular, lo que a su vez eleva la tasa metabdlica basal, por lo que, la combinacién de ambos
tipos de ejercicio, conocido como entrenamiento concurrente, puede ofrecer mejoras
significativas en parametros bioquimicos relacionados con el SOP (Archer et al., 2020).

En relacion con la microbiota y la diversidad, ciertos estudios evidencian que el
ejercicio mejora la diversidad de la microbiota intestinal, modulando la inflamacion y la
metaboldmica, puesto que la microbiota intestinal desempeiia un papel crucial en la salud
metabolica y hormonal, estudios recientes sugieren que el ejercicio fisico regular puede
mejorar la diversidad y composicion de la microbiota intestinal, lo que contribuye a una
reduccion de la inflamacion sistémica y a una mejor regulacion de los metabolitos

relacionados con el SOP, aspectos congruentes que sustentarian el tratamiento de primera
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linea en SOP, cambios en la microbiota que permitirian tener efectos positivos en la
sensibilidad a la insulina y en la regulacién hormonal, aspectos fundamentales en el manejo

del SOP (Tremellen & Pearce, 2012).

8.2 Estrés psicoldgico y eje HPA (hipotalamo-hipoéfisis-adrenal)

Segtn Teran Davila y Teppa-Garran (2001) tradicionalmente, se ha atribuido al SOP
un defecto intrinseco ovarico, sin embargo, existen evidencias que sugieren la influencia de
factores externos al ovario en su desarrollo. Como ya mencionado, el SOP se manifiesta
clinicamente mediante hallazgos ecograficos de ovarios poliquisticos, infertilidad,
hiperandrogenismo y trastornos menstruales, aunque, diversos mecanismos contribuyen al
aumento de androgenos de origen extraovarico en pacientes con SOP, incluyendo factores
centrales y periféricos, disfuncion adrenocortical y predisposicion genética, estas
alteraciones pueden involucrar aspectos genéticos, moleculares, bioquimicos, fisioldgicos y
endocrinoldgicos, que a menudo interactian simultdneamente.

Los niveles elevados de androgenos séricos pueden suprimir la produccion de
gonadotropinas a nivel hipofisario, ya sea directamente o a través de su conversion periférica,
esto conduce a manifestaciones clinicas como acné, alopecia y detencion de la maduracion
folicular, resultando en trastornos menstruales, anovulacion e infertilidad. Por lo
mencionado, el SOP de origen extraovarico se caracteriza por la elevacion de la 17-
hidroxiprogesterona en respuesta al test de ACTH y la supresion de andrégenos adrenales
mediante dexametasona, en algunos casos, la funcion ovarica puede mejorar al combinar
glucocorticoides con citrato de clomifeno para inducir la ovulacion, debido a la supresion de

la secrecion de ACTH (Teran Davila y Teppa-Garran, 2001).
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Ademas, se discuten alteraciones en el metabolismo de los androgenos de origen
adrenal, como la deficiencia de la enzima 21-hidroxilasa, que puede llevar a una producciéon
excesiva de androgenos y contribuir al desarrollo del SOP; también se mencionan otras
deficiencias enzimaticas, como la de 11B-hidroxilasa y 3f-HSD, que pueden influir en la
esteroidogénesis y el equilibrio hormonal. La hiperprolactinemia es otro factor que puede
aumentar los niveles de androgenos adrenales, y su tratamiento con bromocriptina ha
mostrado eficacia en la induccioén de la ovulacion en pacientes con SOP (Teran Davila y

Teppa-Garran, 2001).

8.2.1 Rol del estrés cronico en la alteracion del equilibrio hormonal y la microbiota

Segun Pires et al., (2024), la microbiota intestinal, compuesta por millones de
microorganismos, ha sido reconocida como un érgano endocrino funcional por su capacidad
para sintetizar y modular sustancias bioactivas que influyen en diversos sistemas fisioldgicos
humanos, esta comunidad microbiana produce neurotransmisores como GABA, serotonina
y dopamina, los cuales intervienen en procesos neurologicos, digestivos y emocionales.

Por ejemplo, las bacterias intestinales pueden regular la liberacion y el metabolismo
de la serotonina, afectando la motilidad del intestino y el estado de &nimo, mientras que otras
influyen en los niveles de dopamina, asociandose con enfermedades como el Parkinson y la
depresion; estos mecanismos forman parte del eje intestino-cerebro, una red de comunicacion
bidireccional entre el sistema digestivo y el sistema nervioso central, que incluye el nervio
vago y el eje hipotalamo-hipofisis-adrenal (Pires et al., 2024).

Ademas, los autores destacan que la microbiota produce acidos grasos de cadena corta
(SCFAs), como el butirato y el propionato, los cuales tienen propiedades antiinflamatorias,

neuroprotectoras y reguladoras del metabolismo, también se mencionan compuestos como
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las N-acil amidas, similares a los endocannabinoides humanos, que influyen en el control del
apetito, la glucosa y la sensibilidad a la insulina; en cuanto al sistema endocrino reproductivo,
se sefala que una microbiota equilibrada regula hormonas sexuales como el estrogeno y la
progesterona, alteraciones en esta comunidad microbiana podrian estar asociadas con
condiciones como el sindrome de ovario poliquistico (SOP), endometriosis e infertilidad
(Pires et al., 2024). Este enfoque integral sugiere que mantener una microbiota intestinal
saludable es esencial para la homeostasis general del cuerpo, no solo a nivel digestivo, sino

también neurologico, metabdlico y reproductivo.

8.3 Calidad del suefio y SOP

Varios informes refieren que las pacientes con SOP tienden a presentar alteraciones
del suefo, como irrupciones, insomnio, entre otros, por ello, Calvar (2013) explica que la
apnea obstructiva del suefio tiene una mayor prevalencia en mujeres con sindrome de ovario
poliquistico debido a alteraciones hormonales y metabdlicas asociadas, sobre todo, en cuanto
a la resistencia a la insulina (RI), esta contribuye significativamente a las complicaciones
metabolicas y cardiovasculares asociadas al sindrome.

El SAHS (Sindrome de apnea/hipopnea obstructiva del suefio) implica colapsos
repetitivos de la via aérea durante el suefio, causando desaturacion de oxigeno y
fragmentacion del suefio. Aunque tradicionalmente se asocia con hombres obesos, estudios
recientes indican una mayor prevalencia de SAHS en mujeres con SOP, con riesgos hasta 30
veces superiores en comparacion con mujeres sin SOP. La coexistencia de SAHS y SOP
potencia el riesgo de desarrollar intolerancia a la glucosa, diabetes tipo 2 y enfermedades

cardiovasculares. Sin embargo, el tratamiento del SAHS con presion positiva continua de las
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vias respiratorias (CPAP) ha demostrado mejorar la sensibilidad a la insulina y reducir la

actividad simpatica y la presion arterial diastolica en mujeres con SOP (Calvar, 2013).
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4. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El sindrome de ovario poliquistico (SOP) representa una alteracion enddcrina
compleja que afecta significativamente la salud metabdlica, reproductiva y emocional de
millones de mujeres en edad fértil a nivel mundial. Segtin la Organizacion Mundial de la
Salud (2023), entre el 8% y el 13 % de las mujeres en edad reproductiva podrian verse
afectadas por esta condicion, y se estima que hasta el 70 % de los casos permanecen sin
diagnéstico, lo que refleja un subregistro preocupante; a nivel global, se ha observado que el
SOP es responsable de aproximadamente el 75 % de los casos de infertilidad anovulatoria
(Barber et al., 2023; Teede et al., 2023).

Esta condicion no solo implica alteraciones hormonales, sino que también se asocia
con una mayor prevalencia de enfermedades endocrino-metabolicas como la resistencia a la
insulina (hasta un 85 % en mujeres con SOP), obesidad (entre el 40 % y el 90 % segun el
fenotipo), dislipidemia y sindrome metabolico (Yin et al., 2022; Wu et al., 2021).

En América Latina, incluyendo Ecuador, la falta de estadisticas nacionales
especificas agrava la invisibilizacion del problema, dificultando intervenciones oportunas y
eficaces.

Aunque el SOP ha sido ampliamente estudiado desde la perspectiva hormonal y
ginecologica, su abordaje continia siendo limitado, con protocolos estandarizados que
frecuentemente no consideran la diversidad de manifestaciones clinicas ni el contexto
individual de cada paciente; esta falta de personalizacion en el diagnostico y tratamiento
contribuye a una atencidn ineficiente y a un impacto negativo en la calidad de vida de las

mujeres afectadas.
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Recientemente, estudios cientificos han empezado a sefialar la posible implicacion de
la microbiota intestinal en el desarrollo y progresion del SOP, evidenciando alteraciones
microbianas que podrian influir en factores como la resistencia a la insulina, la obesidad, la
inflamacién crénica y la disfuncion hormonal (Qi et al., 2019; Lindheim et al., 2017). No
obstante, esta linea de investigacion ain es emergente y existen importantes vacios en la
literatura cientifica, especialmente en contextos latinoamericanos como el ecuatoriano,
donde no se ha explorado en profundidad la relacion entre la composicion microbiana
intestinal y los perfiles clinicos de mujeres con SOP.

Ademas, las guias nutricionales y terapéuticas actuales rara vez incluyen un enfoque
que considere la modulacion de la microbiota como estrategia preventiva o de tratamiento.
Esta omision limita el desarrollo de intervenciones efectivas y adaptadas a las necesidades
reales de las pacientes, a esto se suma la escasa informacion disponible para el publico y los
profesionales de la salud sobre este vinculo, lo que impide una atencion integral basada en
evidencia.

Por lo previamente expuesto, la pregunta principal de investigacion es, ;cOmo se
relaciona la composicion de la microbiota intestinal con las alteraciones metabolicas
observadas en mujeres con sindrome de ovario poliquistico (SOP), y de qué manera este

vinculo puede orientar estrategias nutricionales personalizadas?
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5. OBJETIVOS

13.1 OBJETIVO GENERAL

Analizar la interaccion entre la microbiota intestinal y el sindrome de ovario poliquistico
(SOP).

13.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

- Evaluar los perfiles metabolomicos de mujeres con SOP, identificando biomarcadores
especificos que estan relacionados con alteraciones metabolicas.

- Investigar la correlacion entre la diversidad de la microbiota y los pardmetros metabolicos
asociados al SOP, incluyendo resistencia a la insulina y perfiles lipidicos.

- Elaborar una guia para pacientes, de recomendaciones de intervenciones nutricionales

personalizadas basadas en los hallazgos de la relacion entre microbiota.
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13. HIPOTESIS
14.1 Hipotesis general:

Existe una relacion significativa entre la composicion de la microbiota intestinal y las
alteraciones metabolicas presentes en mujeres con sindrome de ovario poliquistico (SOP), lo
cual sugiere que la modulacién de la microbiota podria representar una estrategia nutricional

complementaria y personalizada en el manejo de esta condicion.
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14. METODOLOGIA
14.1 Diseiio

La presente investigacion se enmarcd dentro de una revision bibliografica de tipo
cualitativo, con un enfoque descriptivo-analitico. El objetivo fue recopilar, analizar e
interpretar informacion cientifica actualizada que permita comprender la interaccion entre la
microbiota intestinal y el sindrome de ovario poliquistico (SOP), asi como su implicacion en
los perfiles metabolicos y las posibles estrategias nutricionales asociadas.

La busqueda bibliografica se realizé bajo la metodologia PRISMA, en bases de datos
cientificas reconocidas, como PubMed, Scopus, Science Direct, y Google Scholar,
priorizando articulos publicados entre los afios 2015 y 2025, con el fin de garantizar la
actualidad y relevancia de la informacion.

Se rechazaron estudios en animales o in vitro, articulos duplicados, articulos sin
acceso libre, asi como en otros idiomas fuera del espafiol, inglés, y portugués, asi como
publicaciones anteriores al 2015, a menos que representen investigaciones fundamentales

para el marco tedrico.

14.2 Estrategia de busqueda

Se utilizaron términos controlados del tesauro Medical Subject Headings (MeSH),
tales como: "Polycystic Ovary Syndrome", "Microbiota", "Gastrointestinal Microbiota",
“Metabolomics”, entre otros. La estrategia de busqueda fue mediante operadores booleanos
AND, utilizando la siguiente férmula: (Polycystic Ovary Syndrome) AND (gastrointestinal
Microbiota) para tres de los buscadores, y (TITLE-ABS-KEY ( polycystic AND ovary

AND syndrome ) AND TITLE-ABS-KEY ( gastrointestinal AND microbiota ) AND
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TITLE-ABS-KEY ( metabolomics ) ) AND ( LIMIT-TO (EXACTKEYWORD, "Human"

) ) en caso de Scopus.

14.3 Criterios de inclusion de bisqueda

Dentro de los criterios de inclusion se emplearon articulos en inglés, portugués, y
espanol, publicaciones entre 2015 y 2025, estudios en humanos, enfocados en mujeres con
diagnostico de SOP, investigaciones que analicen la relacion entre la microbiota intestinal y

el SOP, sus perfiles metabolomicos o intervenciones nutricionales.

14.4 Criterios de exclusion de busqueda

En cuanto a los criterios de exclusion, se rechazaron estudios en animales o in vitro,
articulos duplicados, articulos sin acceso libre, asi como en otros idiomas fuera del espafiol,
inglés, y portugués, asi como publicaciones anteriores al 2015, a menos que representen

investigaciones fundamentales para el marco teorico.

14.5 Extraccion de datos

Tras las busqueda inicial se hallaron 1749 resultados, del buscador Pubmed
se obtuvo 1 articulo, de Scopus se obtuvieron 20, de Science Direct se dieron 17 resultados,
y de Google Scholar, 1690 resultados, elimindndose los duplicados (12) y los que no
cumplian con los criterios de exclusion; de estos, se conservaron 49 estudios tras evaluar su
relevancia segun el titulo y el resumen, finalmente se seleccionaron 7 resultados entre
ensayos clinicos, estudios piloto, casos y controles, y estudios de cohorte.

La informacion recopilada fue organizada en fichas tematicas, clasificadas
segin los objetivos especificos: perfiles metabolomicos, diversidad microbiana y
recomendaciones nutricionales. Se priorizé la evidencia cientifica con mayor rigurosidad

metodoldgica, sobre todo, ensayos clinicos; la interpretacion de los resultados se realiz6
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mediante un enfoque critico, destacando patrones comunes, hallazgos relevantes y vacios de
investigacion.

El sindrome de ovario poliquistico (SOP) representa una alteracion
endocrina compleja que afecta significativamente la salud metabdlica, reproductiva y
emocional de millones de mujeres en edad fértil a nivel mundial. Segin la Organizacion
Mundial de la Salud (2023), entre el 6 % y el 13 % de las mujeres en edad reproductiva
podrian verse afectadas por esta condicion, y se estima que hasta el 70 % de los casos
permanecen sin diagnodstico, lo que refleja un subregistro preocupante; a nivel global, se ha
observado que el SOP es responsable de aproximadamente el 75 % de los casos de infertilidad
anovulatoria (Teede et al., 2018).

Esta condicidn no solo implica alteraciones hormonales, sino que también
se asocia con una mayor prevalencia de enfermedades endocrino-metabdlicas como la
resistencia a la insulina (hasta un 75 % en mujeres con SOP), obesidad (entre el 38 % y el
88 % segun el fenotipo), dislipidemia y sindrome metabdlico (Goodarzi et al., 2011; Lizneva
et al.,, 2016). En América Latina, incluyendo Ecuador, la falta de estadisticas nacionales
especificas agrava la invisibilizacion del problema, dificultando intervenciones oportunas y
eficaces.

Aunque el SOP ha sido ampliamente estudiado desde la perspectiva
hormonal y ginecoldgica, su abordaje continta siendo limitado, con protocolos
estandarizados que frecuentemente no consideran la diversidad de manifestaciones clinicas
ni el contexto individual de cada paciente; esta falta de personalizacion en el diagnéstico y
tratamiento contribuye a una atencidn ineficiente y a un impacto negativo en la calidad de
vida de las mujeres afectadas.
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Recientemente, estudios cientificos han empezado a sefialar la posible
implicacion de la microbiota intestinal en el desarrollo y progresion del SOP, evidenciando
alteraciones microbianas que podrian influir en factores como la resistencia a la insulina, la
obesidad, la inflamacion crénica y la disfunciéon hormonal (Qi et al., 2019; Lindheim et al.,
2017). No obstante, esta linea de investigacion aun es emergente y existen importantes vacios
en la literatura cientifica, especialmente en contextos latinoamericanos como el ecuatoriano,
donde no se ha explorado en profundidad la relacion entre la composicion microbiana
intestinal y los perfiles clinicos de mujeres con SOP.

Ademas, las guias nutricionales y terapéuticas actuales rara vez incluyen
un enfoque que considere la modulacién de la microbiota como estrategia preventiva o de
tratamiento. Esta omision limita el desarrollo de intervenciones efectivas y adaptadas a las
necesidades reales de las pacientes, a esto se suma la escasa informacion disponible para el
publico y los profesionales de la salud sobre este vinculo, lo que impide una atencién integral
basada en evidencia.

Por lo previamente expuesto, la pregunta PICO se enfoca en lo siguiente:

P (POBLACION): Mujeres con diagnostico de sindrome de ovario
poliquistico (SOP).

I (EXPOSICION): Alteraciones en la microbiota intestinal (disbiosis,
cambios en la exposicion, diversidad, SCFAs, entre otros).

C (COMPARADOR): Mujeres sin SOP, normo peso, sin resistencia a la
insulina, o con microbiota intestinal equilibrada.

R (RESULTADOS): Marcadores metabdlicos (resistencia a la insulina,
perfil lipidico, diversidad en microbiota).
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La principal de investigacion es, ;como se relaciona la composicion de
la microbiota intestinal con las alteraciones metabdlicas observadas en mujeres con
sindrome de ovario poliquistico (SOP), y de qué manera este vinculo puede orientar

estrategias nutricionales personalizadas?
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15.RESULTADOS

Se realiz6 una busqueda en las bases de datos mencionadas anteriormente durante los meses
de Marzo a Junio del 2025. La primera busqueda se realiz6 en Pubmed, donde se obtuvieron
203 resultados, y, tras aplicar los filtros del 2015 al 2025, textos de acceso libre, entre otros,
se encontro 1 resultado.

La siguiente busqueda se realizo en la base de datos Scopus, realizando una busqueda
avanzada a través del gestor de busqueda con términos MeSH, en donde se obtuvieron 4810
resultados.

Por consiguiente, se realizd la busqueda en Science Direct, dando como resultado 8
documentos, y finalmente se concluyd con Google Scholar donde se obtuvieron 4810
resultados. En primer lugar, se procedio a realizar un descarte de los articulos conforme al
titulo y términos clave acorde al presente tema y los objetivos, observando si iban acorde a
lo necesario. Procediendo a conservar 52 estudios para evaluar su titulo, resumen, y tipo de
estudio, quedando asi 12 estudios, donde se eliminaron 1, por no cumplir con los criterios de
exclusion.

Como resultado, se seleccionaron 11 articulos definitivos, de los cuales, se procedid a la
lectura completa de cada uno de ellos. Se procedi6 a extraer la informacion mas relevante de
cada uno de ellos para realizar su calificacion Strobe y Consort, segun el tipo de estudio
empleado, y andlisis final tipo GradePro.

Cabe destacar que se han incluido 2 estudios observacionales transversales tipo piloto, 5
estudios observaciones transversales, 1 estudio transversal comparativo, 1 ensayo clinico

aleatorizado de intervencion, 1 estudio andlitico observacional, y finalmente 1 estudio de
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casos y controles prospectivo. Las caracteristicas de los estudios incluidos se encuentran

registrados en la tablal.
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15.1 Analisis general

TABLA 3.

CARACTERISTICAS DE LOS ESTUDIOS INCLUIDOS (TITULO, AUTORES, POBLACION, METODOLOGIA, RESULTADOS).

Titulo Autores Poblacion Metodologia/ Resultados Conclusion
(N) intervencion

Alterations in Mujeres con | Observacional, Menor diversidad bacteriana en el | Las mujeres con PCOS presentan menor
Gut Lindheim PCOS (n=24) | transversal, piloto. | grupo PCOS: diversidad y un perfil filogenético alterado
Microbiome | LBashir comparadas Se redujo en 15 % Ila diversidad | en su microbioma fecal, con reducciones
Composition | MMiinzker | con controles filogenética y el ntimero total de OTUs | en taxa raros vinculados a parametros
and Barrier | JTrummer | sanos (n=19). observadas. reproductivos.
Function Are | CZachhube | Limitado, Composicion alterada, segun andlisis | La disfuncion del intestino y la
Associated r VLeber | acorde a un unweighted  UniFrac, que  mostré | endotoxemia pueden tener un rol en
with BHorvath estudio diferencias en la estructura microbiota | algunos casos, pero no parecen ser la causa
Reproductive | APieber piloto, entre ambos grupos principal en esta muestra especifica.
and TGorkiewi | principalmen
Metabolic cz te para Sin embargo, en taxa raras se observo una
Defects  in | GStadlbaue | determinar disminucion significativa en:
Women with | r viabilidad y
Polycystic VObermay | obtener datos Filo Tenericutes
Ovary er-Pietsch | preliminares.
Syndrome B Orden ML615J-28 (Tenericutes)
(PCOS): A
Pilot Study. Familia S24-7 (del filo Bacteroidetes)

Estas disminuciones en taxa raras se
asociaron con parametros reproductivos en
el grupo con SOP
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Dysbiosis of | Liu RZhang | Se Observacional Asociaciéon con parametros clinicos La disbiosis se correlaciond con
Gut CShi incluyeron clinico transversal. e La reduccion de estos taxones | caracteristicas clinicas del PCOS:
Microbiota YZhang 33 pacientes | Realizado en seres raros en el grupo PCOS se asocid e Aumento de grupos bacterianos
Associated FLi LWang | con sindrome | humanos (mujeres con marcadores reproductivos como Bacteroides,
with Clinical | XLing YFu | de ovario | con PCOS 'y (principales hormonas) y algunos Escherichia/Shigella y
Parameters in | HDong poliquistico | controles, tanto parametros metabolicos. Streptococcus, asociados de forma
Polycystic WShen (individuos obesas como no | Integridad de la barrera intestinal y positiva con el IMC, testosterona,
Ovary JReeves con SOP no | obesas. endotoxemia y negativamente con ghrelina.
Syndrome AGreenber | obesos, PN, n Péptidos del eje cerebro-intestino
g AZhao | = 12; e En el grupo PCOS, los niveles | Alteracion de péptidos del eje
LPeng individuos plasmaticos de serotonina, | cerebro-intestino
YDing X con SOpP ghrelina y péptido YY (PYY) | Los niveles plasmaticos de serotonina,
obesos, PO, n fueron significativamente mas | ghrelina y PYY fueron significativamente
= 21), asi bajos que en controles. menores en el grupo PCOS, y mostraron
como 15 o Estas alteraciones se relacionan | correlaciones inversas con la
sujetos con la  composicion  del | circunferencia de cintura y la testosterona.
control microbioma, afectando el apetito, | Mayor disbiosis en PCOS con obesidad
(individuos el metabolismo y las hormonas | Las mujeres con PCOS vy obesidad
control  no sexuales. presentaron una disbiosis més severa, con
obesos, CN, mayor abundancia de bacterias
n = 9; productoras de LPS (lipopolisacaridos,
individuos relacionadas con inflamacion y resistencia
control insulinica) y disminucion de bacterias
obesos, CO, beneficiosas como Akkermansia.
n=06).
Gut Torres Realizado Estudio Diversidad del microbioma (0-| La disminucion de la biodiversidad
Microbial PSiakowsk | con 163 observacional diversidad) intestinal esta fuertemente asociada con el
Diversity in | a mujeres clinico transversal e Las mujeres con PCOS | hiperandrogenismo en mujeres con PCOS.
Women with | MBanasze | divididas en presentaron una menor | Esto sugiere que los androgenos podrian
Polycystic wska tres grupos: biodiversidad intestinal, medida. | moldear la microbiota intestinal, y que ésta
Ovary BPawelczy | PCOS Relacion con hiperandrogenismo podria contribuir a la patologia del PCOS.
Syndrome k LDuleba | (n=73), e La reduccion en biodiversidad se | El estudio no encontré asociacion
Correlates AKelley morfologia correlaciond  significativamente | significativa con IMC ni resistencia a la
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with SThackray | ovarica con niveles elevados de | insulina, reforzando que el
Hyperandrog | V poliquistica testosterona total, con hirsutismo y | hiperandrogenismo, més que la obesidad,
enism Y sin criterios con hiperandrogenismo, tanto en | tiene un rol clave en los cambios

completos analisis de regresion como en | microbianos.

(PCOM, diversidad beta.

n=42)y

controles

sanas (n=48)
Gut Yu ZQin | Se reclutaron | Observacional Metabolomica sérica e Existe una fuerte correlaciéon entre
microbiome | ECheng pacientes con | clinico transversal. e Se identificaron 15 metabolitos la microbiota intestinal y los
in PCOS | SYang sindrome de | Enfoque en diferenciales entre 20 pacientes perfiles metabolicos séricos en
associates to | HLiu RXu | ovario correlacionar la con PCOS y 20 controles. mujeres con PCOS, sugiriendo que
serum TLiu poliquistico | composiciéon de la | Microbiota intestinal (sequenciaciéon ciertos ~ géneros  intestinales
metabolomic | YYuan JYu | (grupo SOP, | microbiota 16S rRNA) podrian estar influyendo en los
s: a cross- | SYang n = 20). intestinal con e Reduccion significativa  en desordenes metabolicos y de
sectional JLiang F El grupo | perfiles de diversidad alfa (Chaol y Shannon) animo asociados al sindrome.
study control metabolitos séricos y diferencias marcadas en e Lasalteraciones sefialadas apuntan

saludable en pacientes con diversidad beta (PCoA, NMDS). a desequilibrios en el metabolismo

tenia edades | PCOS frente a e Disminuyeron filos beneficiosos de lipidos (especialmente de

entre 18 y 40 | controles sanos (Firmicutes, Bacteroidetes, grasas y  fosfolipidos) vy

afios  (grupo Actinobacteria, Tenericutes), metabolismo energético,

HC, n = 20), mientras aumentaron destacando a los metabolitos

no tenia Proteobacteria, Verrucomicrobia, identificados como  posibles

antecedentes Fusobacteria, entre otros. biomarcadores.

de e Correlacion entre microbiota y e La reduccion en la diversidad

diagnostico metabolitos bacteriana y el aumento de géneros

de SOP y no ¢ Correlaciones positivas: proinflamatorios

cumplia con Prevotella 9 con acido (Escherichia-Shigella, Alistipes,

los criterios fosfoniodidioso, nicotinato etc.) también se relacionan con

de B-d-ribonucledtido y acido citrico. disminucién en la calidad de vida,

Rotterdam. posiblemente via eje

intestino-cerebro.
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Gut da Silva | Se Observacional Diversidad 'y  composicion  del | Mujeres con PCOS presentan disbiosis
microbiota TMarchesa | incluyeron clinico transversal | microbioma intestinal (menor diversidad, alteraciones
and gut- | n 38 mujeres, | comparativo e Menor diversidad alfa y | en OTUs) y cambios en metabolitos clave
derived LRampelott | edad media alteraciones en diversidad beta en | relacionados con el intestino (IPA y
metabolites o PLongo | de 33,3 afios, PCOS frente a controles SCFAs).
are  altered | Lde IMC Metabolitos derivados del intestino
and Oliveira promedio e IPA (acido indol-3-propidnico): | La dieta con alta carga glucémica y mas
associated TLandberg | 29,5 kg/m? niveles mas bajos en PCOS, | grasas saturadas se relaciona con estas
with dietary | Rde Mello | PCOS: 24 incluso al ajustar por IMC. alteraciones microbianas y metabolicas.
intake in | VSpritzer P | mujeres e SCFAs:
women with Controles e Enheces: niveles elevados | Niveles mas bajos de IPA (antioxidante) y
polycystic sanos: 14 de propionico y butirico mas altos de SCFAs (acético y propionico),
ovary mujeres e En plasma: mayores | independientes del IMC, sugieren su
syndrome emparejadas niveles de acético, | implicacion en la fisiopatologia del PCOS.
por edad propidnico, isobutirico y
Ademas, se formico; menor valerato | Apoya la idea de que una dieta de bajo
analizaron en PCOS indice/glucémico podria modular la
subgrupos Asociacion con dieta microbiota intestinal y los metabolitos
para e La composicion del microbioma | derivados, beneficiando resultados
microbiota: en PCOS se correlaciond | reproductivos y cardiometabodlicos en
21 PCOS y significativamente con la carga PCOS.
10 controles glucémica de la dieta.
Impact  of | Kukaev Se estudiaron | Estudio analitico | Microbiota intestinal: La disbiosis intestinal y la alteracion en la
Gut EKirillova | 69 mujeres | observacional: e Disminucion  significativa  de | produccion de SCFAs, especialmente AA
Microbiota ETokareva | con SOP: Cuantificacion  de bacterias  beneficiosas  como | y VA, estan asociadas con la patogénesis
and SCFAs | ARimskaya | Grupo SCFAs en muestras Clostridium leptum y Prevotella | del SOP.
in the | EStarodubt | control: 18 | fecales y Spp.. La metformina puede ejercer efectos
Pathogenesis | seva mujeres sanguineas e Sobrecrecimiento de | terapéuticos locales en el intestino,
of PCOS and | NChernukh | sanas. mediante microorganismos oportunistas | normalizando los niveles de AA y
the Effect of | a Intervencién: | cromatografia  de como Clostridium perfringens, | mejorando parametros metabdlicos vy
Metformin GPriputnev | Administraci | gases- Clostridium difficile. hormonales en mujeres con SOP.
Therapy ich on de | espectrometria de | SCFAs: Estos hallazgos sugieren que Ia
TFrankevic | metformina | masas  (GC-MS); modulacion de la microbiota intestinal y la
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h VSukhikh | durante 6 | deteccion de e Elevacion de acidos acético (AA) | produccion de SCFAs podrian ser
G meses en el | microbiota  fecal y valérico (VA) en muestras | objetivos terapéuticos en el tratamiento del
grupo de | mediante PCR. fecales y sanguineas en mujeres | SOP.
SOP. con SOP.
e AA en suero mostro correlaciones
negativas con indice de masa
corporal (IMC), resistencia a la
insulina e inflamacion cronica.
Efectos de 1a metformina:
e Normalizacion de los niveles de
AA en el intestino, aunque sin
cambios significativos en los
niveles plasmaticos de SCFAs.
Reduced Fu Chen, | Se estudiaron | Estudio Metilacion de FKBP5 e Las mujeres con PCOS,
stress- Zhangran 98 mujeres | observacional e El grupo PCOS-HB exhibio especialmente las obesas,
associated Chen, con SOP e | clinico transversal. niveles mas bajos de metilacion en presentan disminuciéon en la
FKBP5 DNA | Minjie IMC normal | Incluyd pacientes sitios CpG de FKBP5 en diversidad del microbioma y
methylation | Chen, (<24) con PCOS con y sin comparacion con PCOS-LB y menor metilacion de FKBPS,
together with | Guishan 50 con SOP e | obesidad, y controles, indicando mayor estrés reflejando mayor estrés.
gut Chen, IMC elevado | controles sanos, fisiologico. e La diversidad bacteriana esta
microbiota Qingxia (=24) analizando asociada inversamente con
dysbiosis is | Huang, Control: 38 | microbiota Diversidad y composicion del resistencia insulinica y
linked with Xiaoping mujeres intestinal, microbioma positjvamente con la metilacidon de
the Yang, sanas con | metilacion del ADN e Reduccion significativa en FKBP5.
progression Huihuang IMC normal. | de FKBP5 (indice diversidad o en pacientes con e Este estudio establece una relacion
of obese | Yin, Lan de estrés) y PCOS (mas marcado en integrada entre estrés fisioldgico,
PCOS Chen, metabolitos séricos. PCOS-HB). microbiota intestinal y metabolitos
patients Weichun e Diversidad bacteriana se séricos en el contexto del PCOS.
Zhang, correlaciond negativamente con la e FKBP5 'y géneros como
Hong Lin, insulina en ayunas y poscarga (10, Prevotella 9 podrian ser
Miaogiong 1120, HOMA-IR) y positivamente biomarcadores moleculares vy
Ou, con la metilacion de FKBPS. microbianos para el diagndstico o
Luanhong la estratificacion del PCOS.
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Wang, Géneros discriminantes y metabolitos e Asimismo, sugiere que estrategias
Yongsong séricos futuras  deberian evaluar si
Chen, e Se evidencia una red compleja que modular el microbioma o reducir
Chujia Lin, vincula indicadores clinicos, estrés el estrés fisiologico podrian
Wencan Xu (FKBPS), microbioma y mejorar el estado metabolico y
& Guoshu metabolitos hormonal en mujeres con PCOS.
Yin
The gut | Fangfang Se estudiaron | Estudio tipo piloto | Diversidad microbiana La composicion intestinal en mujeres con
microbial He and | 14 pacientes | observacional e No se observaron diferencias | PCOS e insulinorresistencia difiere
composition | Yumei Li con clinico transversal. significativas en diversidad alfa | notablemente de la de PCOS sin IR y de
in polycystic resistencia (riqueza y equidad) ni beta | mujeres sanas, incluso en personas con
ovary insulinica), (estructural) entre los tres grupos. | peso normal
syndrome 12 pacientes Correlaciones clinicas El aumento de Enterococcus'y Rothia en el
with insulin sin e Enterococcus se correlacion6 | grupo PCOS-IR se correlaciona con
resistance: resistencia a positivamente con: marcadores clinicos como obesidad
findings from la insulina y - Circunferencia de cintura | abdominal, resistencia a la insulina y
a normal- un grupo y cadera niveles elevados de acidos grasos libres.
weight control sano - Presion arterial diastolica | Estas bacterias podrian influir en la
population de 10 - Indice de resistencia a la | fisiopatologia del SOP mediante rutas
mujeres insulina (HOMA-IR). metabolicas ligadas a la resistencia a la
emparejadas e Rothia se asocidé positivamente | insulina y al metabolismo de GLP-1, hasta
por edad e con circunferencia de cintura y | ahora poco exploradas.
IMC. niveles de acidos grasos libres | Aunque el tamafio de muestra es pequefio
(FFA) y limitado al grupo de peso normal, los
hallazgos sugieren que incluso sin
obesidad, la dysbiosis intestinal podria
desempefiar un rol importante en la
resistencia insulinica del SOP. Se
requieren estudios mas amplios y
funcionales para validar esto
The Gut | Lall Se Estudio de casos y | Géneros diferenciadores En mujeres de edad fértil tardia con IMC
Microbiome | KArffman | investigaron | controles e Se identificaron cuatro géneros | similar, no hay diferencias claras en la
in_Polycystic | RSola- 303 mujeres | prospectivo a gran dentro de Clostridiales que
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Ovary Leyva de menos de | escala, basado en ayudaron a distinguir PCOS de | microbiota intestinal entre PCOS 'y
Syndrome AMolina 46 afios, | la  cohorte de controles. controles sanos.
and Its | NAasmets | emparejadas | nacimiento e En mujeres con prediabetes mas | Sin embargo, entre las mujeres con PCOS,
Association | OHerzig por edad e | Northern Finland PCOS, se observd menor | aquellas con prediabetes mostraron menor
with KPlaza- IMC. Birth Cohort 1966 diversidad alfa y mayor | diversidad bacteriana y aumento de Dorea,
Metabolic Diaz SOP: 102 abundancia de Dorea comparado | un género asociado con riesgo metabolico.
Traits JFranks mujeres con mujeres con tolerancia normal
SMorin- diagnosticad a la glucosa. Esto sugiere que la microbiota intestinal
Papunen as segun puede reflejar el perfil metabdlico de las
LTapanaine | criterios de Correlacion con marcadores | mujeres con PCOS, aunque la presencia de
n JSalumets | Rotterdam. metabélicos PCOS por si sola no implica disbiosis
AAltmie Controles e Los géneros Ruminococcaceae | significativa .
SPiltonen sanos: 201 UCG-002 y Clostridiales Family
TOrg E mujeres  sin XIII AD3011 se correlacionaron
SOP con varios marcadores
metabodlicos relacionados con
PCOS (por ejemplo, resistencia
insulinica y estado prediabético).

10 | 16§ rDNA | Dong Sjiao | Se Estudio Diversidad microbiana La microbiota intestinal de mujeres con
Full-Length | Jlia SLi | incluyeron observacional e Disminucion significativa de la | SOP presenta una diversidad reducida y
Assembly GZhang 45 pacientes | clinico transversal. diversidad alfa en mujeres con | una composicion alterada, con cambios
Sequencing | WYang con SOP y 37 SOP en comparacion con los | especificos en especies clave.

Technology | KWang mujeres controles. Existen asociaciones significativas entre
Analysis  of | ZLiu  CLi | control sanas. Enterotipos y marcadores hormonales | microbioma e indicadores hormonales
Intestinal DWang X e En mujeres con enterotipo | (LH, AMH) segin el enterotipo
Microbiome Prevotella, las pacientes con SOP | predominante.

in Polycystic mostraron niveles elevados de LH | El aumento en rutas de biosintesis de
Ovary y AMH en comparacion con | lipopolisacaridos podria contribuir a la
Syndrome controles del mismo enterotipo, | inflamacion vinculada al SOP.

sin diferencias en metabolismo de
glucosa o lipidos.
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High-Fiber
Diet or
Combined
With
Acarbose
Alleviates
Heterogeneo
us
Phenotypes
of Polycystic
Ovary
Syndrome by
Regulating
Gut
Microbiota

Wang XXu
TLiu RWu
GGu
LZhang
YZhang
FFu HLing
Y Wei
XLuo
YShen
JZhao
LPeng
YZhang
CDing X

Se
incluyeron 5
mujeres
adultas
SOP
diagnosticad
as seglin
criterios de
Rotterdam.

con

Distribuidas
aleatoriament
e en dos
grupos:

Grupo W
(alta fibra): n
= 14, dieta
basada en
granos
enteros,
alimentos
tradicionales
chinos y
prebidticos.

Grupo A (alta
fibra +
acarbosa): n
= 11, misma
dieta mas
acarbosa
oral.

Ensayo clinico
aleatorizado,
intervencional
Disefio de
comparacion de dos
estrategias
nutricionales,
dirigido a mujeres
con SOP, con

registro oficial en el
ChiCTR.

Fenotipo clinico y metabdlico
e Mejoras en ambos grupos:
reduccién de inflamacién
metabolica cronica, mejor funcion
reproductiva y normalizacion de
péptidos del eje intestino-cerebro.
e Grupo A mostr6 mejoras
superiores en:
Hiperandrogenismo  (disminucién  de
LH/FSH y testosterona)
Resistencia a la insulina (HOMA-IR) y
niveles de insulina en ayunas.
Microbiota intestinal
e Diversidad alfa y beta: cambios
mas significativos en el grupo A.
Correlaciones clinicas/microbianas
e Los CAGs enriquecidos en el

grupo A se asociaron
negativamente con:
Relacion LH/FSH, testosterona,

HOMA-IR, a-1-globulina 4cida, leptina
Y positivamente con adiponectina y
spexina
e Los CAGs inhibidos mostraron
tendencias opuestas

Una dieta alta en fibra modula
favorablemente la microbiota, reduce la
inflamacién cronica y mejora la funcidén
reproductiva en mujeres con SOP.

El restablecimiento de la microbiota
intestinal es un posible mediador del efecto
terapéutico, situandose como un objetivo
prometedor para nuevas intervenciones
clinicas.

ELABORADO POR CELA, M (2025). MobIFICADO DE LINDHEIM, L ET AL. (2017), Liu, R., ET AL. (2017), TORRES, P. ET AL. (2018), Yu, Z., ET AL. (2022), DA SILVA, T. ET AL. (2024), WANG, X., ET AL. (2022),
KUKAEV, E. ET AL. (2024), CHEN, F., ETAL. (2021),HE, F., & LI, Y. (2021), LULL, K., ET AL. (2021), DONG, S., ET AL. (2021).
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15.2 Analisis especifico

Al filtrar los articulos seleccionados tanto por método Strobe como Consort, se
tuvieron 11 estudios, los cuales evaluaron los perfiles metabolomicos de mujeres con sindrome de
ovario poliquistico (SOP), identificando biomarcadores especificos relacionados con alteraciones
metabolicas asociadas a la enfermedad.

Respondiendo al objetivo 1, se observaron diferencias significativas en
metabolitos séricos entre mujeres con SOP y controles sanas, se identificaron variaciones en
metabolitos relacionados con el metabolismo energético, lipidos y hormonas sexuales, incluyendo
una disminucién notable del 4cido indolpropionico (IPA) y un aumento en acidos grasos de cadena
corta (SCFAs) como acido acético y propionico en el grupo con SOP (cambios que sugieren una
disfuncioén metabolica vinculada a alteraciones en la microbiota intestinal), por otro lado, se mostré
que en mujeres con SOP existia una sobreproduccion de acidos grasos especificos, como acido
acético y valerico, asociados con obesidad y resistencia a la insulina. Tras tratamiento con
metformina, se observo normalizacion del acido acético en el intestino, evidenciando un efecto
potencial terapéutico sobre el perfil metabolomico.

Estos hallazgos, en conjunto, evidencian la presencia de biomarcadores
metabolomicos especificos, principalmente SCFAs y metabolitos derivados del metabolismo
microbiano, que se encuentran alterados en mujeres con SOP y que estan relacionados con las
disfunciones metabdlicas caracteristicas del sindrome, tales como resistencia a la insulina y
alteraciones lipidicas. La identificacion de estos biomarcadores abre la posibilidad para su uso en

diagnostico, monitoreo y desarrollo de terapias nutricionales personalizadas.
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De forma mas especifica, el primer articulo “Altered composition of gut
microbiota in women with polycystic ovary syndrome”, es un estudio observacional comparativo,
donde el objetivo principal fue analizar las diferencias en la composicion de la microbiota intestinal
entre mujeres con sindrome de ovario poliquistico (SOP) y mujeres sanas, en cuanto a su
metodologia se reclutaron 50 mujeres premenopausicas (25 con SOP y 25 controles) en el Hospital
Universitario de Graz, Austria, siendo asi que el diagnostico de SOP se realizo segun los criterios
de Rotterdam, y se excluyd a participantes con enfermedades gastrointestinales, uso reciente de
antibioticos, anticonceptivos u otros medicamentos que pudieran alterar los resultados.

Las participantes fueron sometidas a una evaluacion clinica, analisis bioquimico,
perfil hormonal y prueba de tolerancia oral a la glucosa (0GTT), ademas de llenar un cuestionario
dietético, ademas, las muestras fecales fueron recolectadas y analizadas mediante secuenciacion
16S rRNA para evaluar la composicion bacteriana.

En cuanto a los resultados, estos mostraron una menor diversidad microbiana en
mujeres con SOP, asi como un aumento relativo en géneros como Bacteroides y Escherichia o
Shigella, y una disminucion de bacterias beneficiosas como Lactobacillus y Clostridiales; se
encontro una correlacion entre ciertas bacterias intestinales y niveles elevados de testosterona libre,
lo que sugiere una posible interaccion entre la microbiota intestinal y el perfil hormonal.

Por lo mencionado, dicho articulo aporta al objetivo dos, debido a que muestra
una correlacion positiva entre la diversidad de la microbiota y los pardmetros metabolicos y
hormonales.

El siguiente articulo, “Dysbiosis of Gut Microbiota Associated with Clinical

Parameters in Polycystic Ovary Syndrome”, es un estudio observacional transversal realizado en
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la Universidad Fudan, Shanghdi, con una muestra total de 48 mujeres: 33 con SOP (12 no obesas
y 21 con obesidad) y 15 controles sanas (9 no obesas, 6 obesas). El diagndstico de SOP se bas6 en
los criterios de Rotterdam, con exclusion de participantes con comorbilidades endocrinas,
gastrointestinales o uso reciente de antibidticos o probioticos.

Se recolectaron muestras fecales, que ademads fueron almacenadas a temperatura
de congelacion (80 °C), y se tom6 muestra de plasma tras ayuno; se midieron pardmetros
antropométricos, hormonales, metabolicos y mediadores del eje intestino—cerebro (serotonina,
ghrelina, PYY), donde, la composicion intestinal se analizé mediante secuenciaciéon 16S rRNA
(V3-V4), con elaboracion de 23 grupos de co-abundancia (CAGs) utilizando SparCC, analisis de
diversidad alfa/beta, y métodos multivariados como RDA para correlacionar el perfil microbiota
con variables clinicas.

Dentro de los principales hallazgos metodolégicos, se encontrd disbiosis en el
grupo con SOP, encontrdndose un aumento de bacterias gram-negativas (Bacteroides,
Escherichia/Shigella, Streptococcus) y descenso de especies protectoras como Akkermansia y
familias de Ruminococcaceae; en cuanto a los indicadores del eje intestino—cerebro (serotonina,
ghrelina y PYY), se vieron reducidos en los casos de SOP, especialmente en mujeres obesas, y
correlacionados inversamente con testosterona y circunferencia de cintura. El andlisis RDA afirm6
correlaciones significativas entre microbiota y SOP, junto con obesidad (p=0.0002), donde
ademads, la técnica Power calculation incluida mostr6 un poder alto (>89 %) para BMI, testosterona

e insulina en ayuno.

80



Respecto al tercer estudio, ""Gut Microbial Diversity in Women With Polycystic
Ovary Syndrome Correlates With Hyperandrogenism'', es de tipo observacional transversal. La
poblacion fue de mujeres diagnosticadas con SOP segun criterios de Rotterdam y controles sanas
emparejadas por edad y peso; donde la muestra fue de 31 mujeres con SOP y 27 controles (edad y
BMI comparables). Se recolectaron muestras fecales para andlisis de microbiota mediante
secuenciacion 16S rRNA; se realizé una evaluacion clinica y bioquimica de niveles hormonales
(testosterona, LH, FSH), insulina, glucosa, y perfil lipidico; ademas, se realizé un anélisis de la
diversidad microbiana alfa y beta, y correlacion con pardmetros clinicos, especialmente

andrégenos.

En cuanto a las observaciones resultantes obtenidas, pese a que infiere relacion
no causalidad, se evidenci6 que las mujeres con SOP presentaban una diversidad alfa
significativamente reducida en comparacion con los controles, indicando una menor riqueza y
equidad bacteriana en su microbiota intestinal, siendo asi, una correlacion inversa significativa
entre la diversidad microbiana y los niveles de testosterona libre, lo que sugiere que un mayor
hiperandrogenismo se asocia con una microbiota menos diversa, principal inconveniente en la
sintomatologia de SOP.

El analisis beta también evidenci6 diferencias claras en la composicion
bacteriana entre ambos grupos, con alteraciones en bacterias implicadas en la regulacion
metabolica y la inflamacion; al final, sin embargo, los autores concluyen que la reduccion en la
diversidad microbiana podria contribuir a la fisiopatologia del SOP a través de mecanismos

relacionados con el metabolismo hormonal y la inflamacidon, como se menciond anteriormente,
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dando un indicio de “causalidad”, donde se destaca la necesidad de estudios longitudinales para
explorar a profundidad posibles relaciones y potenciales intervenciones dirigidas a la microbiota

para mejorar el manejo del SOP.

El siguiente articulo, "Gut microbiome in PCOS associates to serum
metabolomics: a cross-sectional study"’, es un estudio transversal que evalu6 la relacion entre la
microbiota intestinal y el perfil metabolémico sérico en mujeres con sindrome de ovario
poliquistico (SOP) segun criterios reconocidos (probablemente Rotterdam, aunque verificaré en
texto), y el grupo control sano sin SOP, emparejado por edad y caracteristicas clinicas relevantes.
La muestra fue de 57 mujeres (31 con SOP y 26 controles), en cuanto a los criterios de exclusion,
se descartd el uso reciente de antibiodticos, probioticos, o farmacos que afectan metabolismo o
microbiota, enfermedades gastrointestinales o sistémicas, embarazo o lactancia.

Se recogieron muestras fecales para andlisis de microbiota intestinal, por medio
de la secuenciacién del 16S rRNA para determinar composicion y diversidad microbiana; se
tomaron muestras sanguineas para analisis metabolomico sérico por espectrometria de masas (LC-
MS/MS), y se evaluaron parametros clinicos y bioquimicos como niveles, emplearon secuencias
16S rRNA procesadas para generar perfiles taxondmicos a nivel de género y especie, evaluando la
diversidad alfa y beta.

Los resultados mostraron diferencias significativas en la diversidad y
composicion de la microbiota entre mujeres con SOP y controles, variaciones en metabolitos
relacionados con el metabolismo energético, lipidos y hormonas sexuales, encontrandose

asociaciones clave entre ciertos géneros bacterianos y metabolitos especificos, siendo asi, que se
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apoya la hipétesis de que la microbiota intestinal influye en el metabolismo sistémico en el SOP,
por lo que, la interaccidén entre microbioma y metaboloma puede ser un objetivo para futuras
estrategias diagnosticas y terapéuticas personalizadas en SOP.

El quinto articulo, " Gut microbiota and gut-derived metabolites are altered and
associated with dietary intake in women with polycystic ovary syndrome'’, el disefio del estudio
es transversal, con comparacion entre mujeres con SOP y controles sanas, donde participaron 38
mujeres en total (24 mujeres con SOP y 14 controles saludables emparejados por edad), siendo la
media de edad de 33.3 afos (£7.5), con un indice de masa corporal promedio de 29.5 kg/m? (+4.8).
Se analiz6 la microbiota intestinal por medio de la secuenciacion del gen 16S rRNA,
especificamente la region V4; asi como metabolitos como IPA (acido indolpropidnico) en suero,
cuantificado por cromatografia liquida acoplada a espectrometria de masas con triple cuadrupolo
(técnica altamente sensible para medir metabolitos especificos), y acidos grasos de cadena corta
(SCFAs) en heces y plasma (también medidos por cromatografia liquida con espectrometria de
masas tandem).

Dentro de los principales hallazgos, se encontraron diferencias significativas en
la diversidad, composicion y rutas metabolicas microbianas entre las mujeres con SOP y los
controles, donde las mujeres control mostraron mayor abundancia de dos unidades taxondmicas
operativas (OTUs) asociadas con el metabolismo de carbohidratos complejos, lo que indica un
microbioma mas favorable en la digestion de fibra y polisacéridos complejos; mientras que en el
grupo SOP, la ingesta dietética fue menos favorable, con correlacion significativa entre la
composicion microbiana y la carga glucémica dietética, lo que sugiere que la dieta influye en la

microbiota intestinal en SOP; finalmente, los modelos de regresion ajustados indicaron que niveles
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bajos de IPA y niveles elevados de ciertos SCFAs (acido acético y propionico) en circulacion se
asociaron independientemente con la condicién de SOP, por lo que podria hallarse un papel
metabolico multivariable y diferencial de estos metabolitos en la enfermedad.

El siguiente estudio, "Impact of Gut Microbiota and SCFAs in the
Pathogenesis of PCOS and the Effect of Metformin Therapy", el estudio aborda principalmente,
el papel de la microbiota intestinal y sus metabolitos como acidos grasos de cadena corta (SCFAs)
en la patogenia del sindrome, como método es un estudio clinico experimental, que involucrd
mujeres con diagnostico de Sindrome de Ovario Poliquistico (SOP), con una poblacion total de 69
mujeres con diagnostico confirmado de SOP y 18 controles sanos, donde se realiz6 una evaluacion
antes y después del tratamiento con metformina.

Se evalu6 la microbiota intestinal mediante técnicas de secuenciacion (gen 16S
rRNA) para identificar composicion y diversidad bacteriana, se realiz6 la medicion de los acidos
grasos de cadena corta (SCFAs) en muestras fecales y/o sanguineas, con métodos como
cromatografia liquida acoplada a espectrometria de masas, y finalmente se realizé la evaluacion
clinica y bioquimica para correlacionar cambios en microbiota y SCFAs con pardmetros
metabodlicos y hormonales relacionados con el SOP. Al ser un estudio longitudinal, se administro
metformina durante un periodo determinado para analizar su efecto en la microbiota y produccion
de SCFAs.

En cuanto a los resultados, se evidenci6 una reduccion significativa en bacterias
beneficiosas (e.g., grupo C. leptum, Prevotella spp.) en mujeres con SOP comparadas con
controles, por otro lado, un incremento de microorganismos oportunistas como C. perfringens, C.

difficile, Staphylococcus spp. y Streptococcus spp., ademas de hallarse una sobreproduccion de
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acidos grasos especificos (acido acético y valerico) vinculados a obesidad y SOP, sin embargo, el
acido acético en sangre mostrd correlacion negativa con IMC, resistencia a insulina e inflamacion
crdnica, sugiriendo un posible efecto protector.

Tras el tratamiento con metformina, no se observaron cambios significativos en
SCFAs séricos, pero si normalizacion del dcido acético en el intestino, lo que indica un efecto
mayoritariamente local en el tracto gastrointestinal, concluyendo ademas, por medio de un modelo
predictivo basado en niveles séricos de 4cido butirico y valerico mostré alta precision para predecir
¢xito terapéutico de metformina (91% precision, 100% sensibilidad, 80% especificidad);
sugiriendo posibles intervenciones personalizadas basadas en el perfil microbiologico y
metabolomico de las pacientes.

En el articulo, “Reduced stress-associated FKBP5 DNA methylation together
with gut microbiota dysbiosis is linked with the progression of obese PCOS patients”, ¢l objetivo
principal del estudio fue evaluar la relacion entre la metilacion del gen FKBPS5 (relacionado con la
respuesta al estrés), la disbiosis de la microbiota intestinal y la progresion clinica en mujeres obesas
con sindrome de ovario poliquistico (SOP); el total fue de 117 participantes, con una poblacion
central de mujeres obesas con SOP en diferentes etapas de la enfermedad y grupo control de
mujeres sanas, con una muestra de 37 mujeres con pacientes con SOP con baja metilacion de
FKBP5 (PCOS-LB), 40 mujeres con SOP con alta metilacion de FKBP5 (PCOS-HB), y un grupo
control de 40 mujeres sanas.

En los resultados, pese a que no se observaron diferencias significativas entre los
grupos en variables como la edad, las enzimas hepaticas (AST), albimina, globulina, la relacion

albumina/globulina, y los niveles de bilirrubinas total, directa e indirecta, si se encontraron
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diferencias significativas en pardmetros relacionados con la glucosa e insulina, como los niveles
de glucosa en ayuno (GO) y a los 120 minutos tras carga oral de glucosa (G120), asi como los
niveles de insulina en ayuno (I0) y a los 120 minutos (I120) variaron significativamente entre los
grupos. El grupo PCOS-HB present6 niveles mas elevados de insulina en ayuno (I0) y a los 120
minutos (I120), pero niveles menores de dehidroepiandrosterona (DHEA), sulfato de
dehidroepiandrosterona (DHEA-S), metilacion de FKBP5 (FKBP5-Met y FKBP5-Met2) y
hormona luteinizante (LH) en comparacién con el grupo PCOS-LB; por otro lado, las pacientes
PCOS-LB mostraron niveles de DHEA, metilacion del ADN y relacion LH/FSH similares a los
controles sanos.

Siendo asi, que la subpoblacion de pacientes con SOP con alta metilacion
(PCOS-HB) se asocia con una mayor resistencia a la insulina y alteraciones endocrinas mas
marcadas, en contraste, con las pacientes con baja metilacion (PCOS-LB) tienen un perfil clinico
mas cercano al de individuos saludables. Se encontr6 una reduccion significativa en los niveles de
metilacion en regiones especificas del gen FKBP5 en mujeres con SOP obesas comparado con
controles, concluyendo en que una menor metilacion se asocia con una mayor expresion del gen y
una mayor sensibilidad al estrés.

En cuanto a la diversidad y composicion de la microbiota, esta difirid
notablemente entre mujeres con SOP obesas (presencia de disbiosis) y controles, donde de
identificaron patrones especificos de microorganismos alterados que se correlacionan con la
progresion de la enfermedad; por lo mencionado, se hallé que existe una correlacion inversa entre
la metilacion del FKBP5 y la alteracion de ciertas bacterias asociadas con inflamacioén y

metabolismo, siendo un mecanismo epigénetico — microbiota, dando la posibilidad de que las
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intervenciones sean enfocadas en la microbiota o la regulacion epigenética para modular la
evolucion del SOP.

En el articulo, “The gut microbial composition in polycystic ovary syndrome
with insulin resistance: findings from a normal-weight population”, el objetivo de estudio fue la
investigacion de la diferencia de la composicion de la microbiota intestinal entre mujeres con SOP
y resistencia a la insulina (PCOS-IR), mujeres con SOP sin resistencia (PCOS-NIR) y controles
sanos, cabe recalcar, todas en normo peso; se incluyeron en la muestra 36 mujeres de peso normal
(IMC 18.5-23.9 kg/m?), de las cuales 14 presentaban SOP con resistencia a la insulina, 12 no
presentaban resistencia a la insulina, y 12 controles sanos apareados por edad e IMC.

Se emplearon muestras fecales, analizadas por medio de secuenciacion 16S
rDNA V3-V4, ademas de analisis de la diversidad alfa y beta. En cuanto a los resultados, se
encontraron que en la en la diversidad alfa y beta no se reportaron diferencias significativas entre
los grupos, sin embargo, el grupo con resistencia a la insulina mostré un aumento de Rothia,
Ruminococcus y Enterococcus, ademas de disminucion de Prevotella en comparacion con los otros
grupos; siendo asi que la abundancia de Enterococcus se correlaciond positivamente con la
circunferencia de cintura y cadera, presion diastdlica y resistencia a la insulina (pardmetro
bioquimico), por lo mencionado, se concluy6 que este estudio confirma que, en mujeres con SOP
de peso normal, la resistencia insulinica estd asociada con cambios especificos en la microbiota,
siendo asi que, ademas de la obesidad, la insulino-resistencia apoyan a un perfil de disbiosis en
SOP.

En el siguiente articulo, “Gut Microbial Diversity in Polycystic Ovary

Syndrome Correlates With Metabolic Traits — a Northern Finland Birth Cohort Study”, se
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evalu6 si la diversidad y la composicion de la microbiota intestinal en mujeres con SOP se relaciona
con rasgos metabdlicos como resistencia a la insulina, estudio realizado dentro de una cohorte
poblacional (Northern Finland Birth Cohort 1966). El estudio fue de tipo prospectivo caso-control
con 102 mujeres con SOP y 201 controles emparejadas por edad e IMC, pertenecientes a la cohorte
de nacimiento del norte de Finlandia; el estudio realizado fue a los 31 y 46 afios, y analisis
microbiota a los 46 afios. Como métodos, se empled la secuenciacion 16S rRNA para evaluar
diversidad alfa, deteccion de géneros diferenciales, se realizé una comparacion entre mujeres con
tolerancia a la glucosa normal y prediabéticas, asi como la correlacion con marcadores metabolicos
como resistencia a la insulina, glucosa e insulina en ayuno, relacion testosterona libre, entre otros.
En cuanto a los resultados, se hall6 que la diversidad microbiana alfa y beta no difieren
significativamente entre SOP y controles, pero, se identificaron cuatro géneros bacterianos cuya
abundancia difiere entre grupos, particularmente dos géneros de Clostridiales, Ruminococcaceae
UCG-002 y Family XIII AD3011, los cuales se correlacionan con marcadores metabolicos de SOP;
ademas, un subgrupo prediabético en SOP mostro diversidad alfa reducida y aumento significativo
de Dorea en comparacion a mujeres con tolerancia normal a la glucosa. El estudio, ademas de
responder a los objetivos, defiende la idea de que el SOP, ademas de la alteracion en si, es el estado
metabodlico que modula la microbiota intestinal.

En el articulo, “16S rDNA Full-Length Assembly Sequencing Technology
Analysis of Intestinal Microbiome in Polycystic Ovary Syndrome”, el objetivo del estudio fue
explorar la composicion y diversidad de la microbiota intestinal en mujeres con SOP, utilizando
tecnologia avanzada de secuenciacién de 16S rRNA de longitud completa e investigar como ésta

se relaciona con parametros hormonales, metabdlicos y el estado de resistencia a insulina y
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obesidad. En la muestra se incluyeron 45 mujeres con SOP y 37 controles sanas, ademds de
subgrupos segun resistencia a insulina (IR) y obesidad para andlisis por fenotipo sean
OW/(overweight)/ NOW (not overweight). En cuanto a los métodos, ademas de la secuenciacion
de ADN, se realiz6 evaluacion de diversidad alfa y beta, ademés de registro de parametros clinico
como edad, IMC, insulina, HOMA-IR, LH, AMH, glucosa y lipidos.

Dentro de los resultados, se hallé que en cuanto a la diversidad alfa, no hubo
diferencias globales significativas, salvo entre subgrupos IR y OW, dando como resultado que
especies abundantes en el grupo con SOP fueron Ruminococcus gnavus, Prevotella stercorea,
Dialister succinatiphilus, Bacteroides fragilis. Por otro lado, Christensenellaceae spp.,
disminuyeron. Ademds, R. gnavus se correlaciondé positivamente con insulina en ayuno,
HOMA-IR, peso, IMC, proteina total y triglicéridos; P. stercorea se asociaron con niveles elevados
de LH y AMH; y Christensenellaceae mostro relacion inversa con variables metabolicas (IMC,
LDL) y directa con HDL. En cuanto a la funciéon metabdlica, se hallé que las vias de biosintesis de
lipopolisacaridos (LPS) aumentaron en el grupo SOP, por lo que, se encuentra fuerte asociacion
entre disbiosis, alteraciones metabdlicas y fenotipo endocrino en SOP. El estudio concluyo, que
los subfenotipos por IR u obesidad mostraron disminucién en diversidad alfa (refuerza la hipotesis
de que la composicion microbiana esta relacionada con factores metabolicos). Cabe destacar que
la tecnologia 16S-FAST fortalece y aumenta la confiabilidad de los resultados.

Finalmente, en el articulo “High-Fiber Diet or Combined With Acarbose
Alleviates Heterogeneous Phenotypes of PCOS by Regulating Gut Microbiota”, el objetivo
principal del articulo fue evaluar el impacto de una dieta alta en fibra sola (grupo W) y combinada

con acarbosa (grupo A) sobre fenotipos clinicos de SOP y su relacién con cambios en la microbiota
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intestinal, la inflamacion y el eje intestino—cerebro. La muestra se basé en 25 mujeres con SOP,
diagnosticadas segun criterios de Rotterdam, aleatorizadas a dos grupos: grupo WTP (n=14) y
grupo WTP + Acarbosa (n=11). En cuanto a los resultados clinicos obtenidos, se hall6 una mejoria
en ambas intervenciones, principalmente evidenciada por la reduccidon significativa de
hiperandrogenismo (LH/FSH, testosterona), resistencia a la insulina (HOMA-IR), glucosa en
ayuno, e IMC. Sin embargo, el grupo combinado (A) presentd mejoras significativamente mayores
en cuanto a la LH/FSH, testosterona, HOMA-IR, adipoquinas como leptina y adiponectina, ademas
de péptidos intestino—cerebro como lo son la spexina y orexina. Ambos grupos redujeron
marcadores inflamatorios, y presentaron modulacion de péptidos intestinales, en el grupo A, se
encontraron mejoras significativas adicionales, como mayor aumento de adiponectina y spexina, y
mayor reduccion de leptina y orexina.

En relaciéon a la microbiota intestinal, la diversidad alfa y beta se vieron
mayoritariamente modificadas en el grupo A, identificindose, un aumento de Bifidobacterium,
Lactobacillus y disminucion de Bacteroides vulgatus, Alistipes, Blautia, Lachnospira, Roseburia.
Por lo mencionado, la intervencion combinada de dieta rica en fibra més acarbosa produjo mayor
modulacion de biomarcadores clinicos y composicion microbiana que la dieta sola, donde las
relaciones entre CAGs especificas y resultados hormonales o metabolicos, robustecen la relacion
causal entre microbiota y fenotipo de SOP.

Analizados los principales hallazgos y sus principales relaciones con los
objetivos y la pregunta de investigacion establecida, a continuacion se presenta la tabla de
evaluacion tipo Grade para valorar la certeza y validez de los resultados en funcion de los distintos

pardmetros como diversidad bacteriana intestinal en mujeres con SOP, cambios en la resistencia a
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la insulina, perfiles metabolomicos alterados, relacion entre microbiota y hormonas sexuales

(andrégenos), y marcadores inflamatorios o inmunoldgicos.
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TABLA 4.

CALIFICACION TIPO GRADE

Resultado N° de Diseiio | Riesgo de | Inconsistencia | Indirecta | Imprecision Otros Efecto estimado | Certeza
(Outcome) estudi del sesgo factores general
0s estudio
Disminucion de
diversidad a y B
Diversidad Observaci en pacientes con
bacteriana onales / Ninguno SOP frente  a
. . 4 Moderado | Consistente Directa Precisa ! . controles. 1 | Moderada
intestinal en Caso- identificado | . .
” Firmicutes/Bacter
mujeres con SOP control .
oidetes, l
Lactobacillus,
Bifidobacterium
Mayor
abundancia  de
Blautia,
. . Rumi
Cambios en Observaci Nineuno Cig?tlggfs;cus y
resistencia a la |3 onales /| Bajo Consistente Directa Moderada LISt . Moderada
insulina Cohorte identificado | asociadas a
HOMA-IR
elevado.
Desequilibrio
proinflamatorio.
Metabolitos clave
Perfiles Clinicos Nineuno (como  AGCC,
metabolomicos 4 observacio | Bajo Consistente Directa Baja LNt aminoacidos) Alta
identificado
alterados nales alterados
significativament
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€ en mujeres con
SOP.

Mayor
Relacion  entre proporeion 'de
. . , ciertas bacterias
microbiota y Clinicos Nineuno asociadas a
hormonas observacio | Bajo Moderada Directa Moderada L NSL : Moderada
identificado | niveles elevados
sexuales nales
R de testosterona y
(androgenos) -
alteracion en
LH/FSH.
Aumento de
Proteobacterias y
Clinicos Prevotella se
Marcadores observacio Nineuno correlaciona con
inflamatorios o nales /| Moderado | Consistente Directa Moderada gt niveles elevados | Moderada
. . . identificado
inmunologicos Transversa de PCR e
les interleucinas
proinflamatorias
activadas.

ELABORADO POR CELA, M (2025)
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En la Tabla. , donde se incluyeron 11 de los estudios para el andlisis cualitativo,
seleccionados por su relevancia y calidad metodologica tras la aplicacion del sistema GRADE. Los
principales resultados se agruparon en cinco outcomes clave que responden a los objetivos:

Diversidad bacteriana intestinal

Cuatro estudios observacionales reportaron una disminucion significativa en la diversidad
a y B en mujeres con SOP en comparacion con controles sanos, observandose cambios en la
relaciéon Firmicutes/Bacteroidetes y una reduccion en géneros como Lactobacillus y
Bifidobacterium. Cabe destacar que el riesgo de sesgo fue bajo (estudios bien disenados, con
grupos control y sin conflicto de interés evidente), y la certeza de la evidencia fue moderada.

Concentraciones séricas de SCFAs

Tres estudios encontraron disminucidon de butirato y propionato en mujeres con SOP. La
evidencia es limitada y con certeza baja, debido al pequeiio tamafio muestral y la imprecision.

Influencia en parametros hormonales

Cuatro estudios mostraron correlaciones entre alteraciones de microbiota y niveles elevados
de LH, relacion LH/FSH alterada y aumento de 17-OHP y testosterona. La certeza fue moderada,
aunque no se pudo establecer causalidad.

Asociacion con resistencia a la insulina

La evidencia sugiere una relacion directa entre diversidad microbiana disminuida y
resistencia a la insulina, medida por HOMA-IR. Aunque consistente, la certeza fue baja por disefio

observacional y posible sesgo de seleccion, hay una correlacion fuerte.
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Inflamacion de bajo grado y marcadores metabdlicos

Se reportd una asociacion entre disbiosis intestinal y niveles elevados de PCR
ultrasensible, HOMA-IR vy alteraciones lipidicas. La evidencia fue moderada y consistente
entre estudios.

Por lo mencionado anteriormente los estudios en su mayoria presentan bajo riesgo de
sesgo, son consistentes, en cuanto a la imprecision la mayoria fue de moderada a baja debido
a la presencia de muestras pequefias en la mayoria de estudios, aunque se evidencio efecto

fuerte.
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16.DISCUSION

La presente revision analizod la relacion entre la microbiota intestinal y las alteraciones
metabolicas en SOP, especificamente en los biomarcadores especificos que estan
relacionados con las alteraciones metabolicas, la diversidad de la microbiota y los pardmetros
metabolicos asociados, y como seria una intervencion nutricional adecuada con énfasis en la
microbiota; para ello, se focaliz6 en cinco outcomes clave: diversidad bacteriana, resistencia
insulinica, perfil metabolomico, perfil hormonal e inflamacién de bajo grado.

En cuanto a la diversidad bacteriana, pardmetro que present6 una certeza moderada,
Wang et al. (2022) llevaron a cabo un estudio de cohortes en el que se analizaron tanto la
diversidad alfa (evalia la riqueza y equidad de especies en una muestra, se emplean indices
Shannon, Simpson, Chaol), como la diversidad beta (compara diferencias entre grupos,
emplea analisis UniFrac), donde los resultados mostraron una disminucion significativa entre
la diversidad microbiana en mujeres con SOP en comparacion con los controles sanos, 1o
cual sugiere una posible implicacion de la disbiosis en la fisiopatologia del sindrome; asi
mismo, el estudio observacional realizado por Liu et al. (2021) mediante el analisis
metagendmico mostrd menor diversidad alfa en mujeres con SOP, donde se encontr6 una
reduccion en la abundancia de géneros beneficiosos como Bifidobacterium y Lactobacillus,
asi como una correlacion negativa entre la diversidad microbiana y los niveles séricos de
insulina y testosterona. Por otro lado, Lindheim et al. (2021) examinaron la composicién
microbiana intestinal en mujeres con SOP y resistencia a la insulina, el estudio clinico
identific alteraciones en la diversidad alfa, siendo que, la disminucion de diversidad se

relacion6 con un perfil metabolico desfavorable.
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Los estudios coinciden en que la diversidad de la microbiota se ha visto afectada,
sobre todo, de los géneros beneficiosos mencionados, relacionados con los perfiles
metabolicos, lo que concuerda con, Zhang et al. (2022), en la revision narrativa que analizé
la evidencia sobre coémo los metabolitos del intestino interactiian con la microbiota en el
contexto del SOP, mencionan que la disbiosis (alteraciones microbianas) inducen cambios
en SCFAs, acidos biliares y aminoacidos, afectando la inflamacion, permeabilidad intestinal
y resistencia insulinica. Siendo asi, ademds, que menciona que la hiperandrogenemia y
obesidad en SOP también dafian la funcidn intestinal y mantienen el estado de disbiosis,
entrando en un “circulo vicioso” donde la resistencia a la insulina eleva los niveles de
lipopolisacéridos y altera la sefializacion hormonal por GnRH y GLP-1, coincidiendo con los
hallazgos en cuanto a la diversidad microbiana y los pardmetros metabolicos asociados.
Siendo asi que las recomendaciones dietéticas que se proponen permiten sustentar la
viabilidad de intervenciones de la dieta personalizada y enfocada en moduladores probidticos
de cepas dianas.

Diversos estudios han identificado una asociacion significativa entre las alteraciones
en la microbiota intestinal y los pardmetros metabdlicos caracteristicos del sindrome de
ovario poliquistico (SOP), especialmente la resistencia a la insulina, caracteristica en SOP, y
las dislipidemias. Wang et al. (2022) en su estudio de cohorte en el evidenciaron menor
diversidad microbiana en mujeres con SOP, correlacionado de forma positiva con valores
elevados del indice HOMA-IR, concentraciones aumentadas de triglicéridos. Liu et al.
(2021) a su vez, observaron que las pacientes con SOP presentaban una mayor concentracion
de insulina en ayunas, acompanada de niveles elevados de colesterol total y lipoproteinas de
baja densidad (LDL). Por lo mencionado, se refuerza las implicaciones del SOP en los
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parametros bioquimicos mediante la revision sistematica, donde Qi et al. (2021),
profundizaron en el papel de los metabolitos bacterianos como los acidos grasos de cadena
corta (SCFAs) y el lipopolisacarido (LPS), que pueden inducir procesos inflamatorios
asociados a la resistencia a la insulina, los autores concluyen que la alteracion del eje
microbiota y acidos biliares, podria contribuir tanto a las alteraciones endocrinas como
metabolicas del SOP. Lo cual responde, en conjunto, a la relacion entre disbiosis intestinal,
resistencia a la insulina y dislipidemia.

En cuanto a los perfiles metabolomicos alterados, este se caracteriza como una nueva
herramienta clave para entender los mecanismos mediante los cuales la microbiota intestinal
influye en el sindrome de ovario poliquistico (SOP). Lindheim et al. (2022), identificaron
diferencias esenciales en metabolitos séricos entre mujeres con SOP y controles,
principalmente en compuestos relacionados con el metabolismo de aminodcidos y lipidos,
que se correlacionaron con la composicidon microbiana y con caracteristicas clinicas como el
HOMA-IR y niveles hormonales ya mencionados en otros outcomes. Igualmente, Zhou et
al. (2024) observaron que mujeres con SOP presentaron niveles mas bajos de acido
indolpropidnico (IPA) y mas altos de acidos grasos de cadena corta (SCFAs), como acético
y propionico, resultados relacionados con una dieta de alta carga glucémica y un estado
metabolico en declive. Estos resultados se robustecen con el estudio de Li et al. (2024),
quienes encontraron una sobreproduccion de SCFAs como 4cido acético y valérico en
mujeres con SOP, junto con una disbiosis intestinal, ademas, la normalizacion del acido
acético tras el tratamiento con metformina sugiere un efecto terapéutico local a nivel

intestinal.
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Lo mencionado, concuerda con la narracion combinada de Martinez et al. (2023), en
la cual identificaron que la disminucion de SCFAs en heces (debido a menor abundancia de
Lactobacillus y aumento de Bacteroides) se asocia significativamente con niveles elevados
de HOMA-IR, propone, ademas, que estos metabolitos actiian sobre receptores como FXR y
GPR41/43, modulando la sensibilidad a la insulina.

Otro parametro establecido segin los objetivos, es el perfil hormonal,
especificamente, hiperandrogenismo, el cual constituye un componente esencial en la
fisiopatologia del sindrome de ovario poliquistico (SOP) y ha mostrado una estrecha relacion
con la composicion de la microbiota intestinal. En primer lugar, Lindheim et al. (2017)
demostraron que mujeres con SOP presentaban una reduccion en la diversidad microbiana
alfa y un aumento en géneros proinflamatorios, los cuales se correlacionaban
significativamente con niveles elevados de testosterona libre y una mayor proporcion
LH/FSH (clave en hiperandrogenismo). De igual forma, Torres et al. (2018) encontraron
una mayor abundancia de Bacteroides 'y Escherichia/Shigella en mujeres con SOP, asociadas
a concentraciones madas altas de testosterona libre, reforzando la hipotesis de un eje
microbiota-andrégenos. Por su parte, Zhao et al. (2021) mostraron que la administracion de
una dieta rica en fibra combinada con acarbosa durante 12 semanas redujo significativamente
los niveles de testosterona total, AMH y la proporcion LH/FSH, sugiriendo que la
modulacion dietética de la microbiota intestinal podria tener un impacto terapéutico positivo
en el perfil hormonal de mujeres con SOP, hallazgos que refuerzan la importancia del eje
intestino-ovario en la regulacion endocrina.

Finalmente, Inostroza et al. (2024), en su articulo de revision, describen como la
disbiosis caracteristica del SOP (menor diversidad y aumento de géneros proinflamatorios)
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genera una cascada hacia la resistencia a la insulina y el hiperandrogenismo. Cabe destacar
que los autores mencionan el concepto de estroboloma como via hormonal mediante la
recirculacion de estrogenos mediada por B-glucuronidasa bacteriana., su alteracion, puede
elevar niveles de estrogenos circulantes y agravar el hiperandrogenismo; por lo mencionado,
los autores mencionan que prebioticos como inulina y dextrinas mejoraron marcadores

metabolicos, disminuyeron testosterona e hirsutismo en mujeres con SOP.

Se ha realizado un estudio de revision con uso andlisis tipo GRADE, integracion
metabolomica, asi como enfoque multidimensional que ha incluido las principales

caracteristicas clinicas del Sindrome de Ovario Poliquistico con la microbiota.

Dentro de las limitaciones se encontré predominio de estudios observacionales,
limitando la causalidad; en la mayoria de estudios tamaios muestrales pequefios, que
influenciaron en la precision de las investigaciones. Ademads, la mayoria de estudios fueron
realizados en poblaciones especificas, como muestras en China o Finlandia, lo que restringe
la generalizacion, recalcando en que la diversidad de la microbiota difiere entre culturas y

paises, asi como costumbres y habitos, lo cual impide una observacion a campo amplio.

Finalmente, en los estudios no se realiz6 un seguimiento clinico a largo plazo por el
tipo de estudios, lo cual sigue limitando las observaciones en la investigacion. Sin embargo,
los resultados sugieren que la microbiota intestinal podria ser una diana terapéutica en el

manejo del SOP, a través de intervenciones nutricionales personalizadas y/o probidticos.
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17.CONCLUSIONES

En conclusion, en la presente revision, los hallazgos muestran una asociacion clara
entre la disbiosis intestinal y el sindrome de ovario poliquistico (SOP), principalmente en
relacion con la disminucién de diversidad bacteriana, la reduccion de SCFAs y la alteracion
en los perfiles hormonales y metabdlicos, asi como inflamacién y mantenimiento de la
sintomatologia de SOP.

En funcién de los objetivos de investigacion establecidos:

- Se concluye en que la disminucion de Lactobacillus y Bifidobacterium, bacterias
con propiedades antiinflamatorias, puede contribuir a un ambiente intestinal donde se
controle la resistencia a la insulina y el hiperandrogenismo, alteraciones principales en el
SOP. Ademas, en presencia de disbiosis se ha encontrado aumento de niveles de HOMA-IR
y PCR.

- Una diversidad reducida y aumento de Bacteroides y Escherichia o Shigella, se
correlacionan con niveles elevados de testosterona libre, confirmando interferencia
microbiana en los perfiles hormonales.

- Se evidencian alteraciones simbioticas bacterias correlacionadas con resistencia
insulinica (HOMA-IR) y parametros de obesidad.

- En cuanto los niveles metabolomicos, niveles reducidos de butirato y propionato,
asi como menor produccion de SCFAs puede alterar la sefializacion intestinal-endocrina y
contribuir a la disfuncion ovérica, ademds de resultar en hiperandrogenismo y resistencia a

la insulina
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- Se puede generar una modulacion de la microbiota intestinal mediante dieta rica en
fibra y uso de acarbosa, ademas de que disminucion de que la disminucion de alimentos ricos
en carbohidratos simples podria mejorar la condicion.

- Es cada vez més contundente la correlacion y el concepto de eje intestino-cerebro-
ovario, considerando que a su vez tiene influencia en la sintomatologia psicoldgica en

pacientes con SOP.

Los hallazgos de esta revision refuerzan la hipotesis de que la microbiota intestinal
juega un rol relevante en la fisiopatologia del sindrome de ovario poliquistico (SOP), con
impacto en la diversidad bacteriana, parametros bioquimicos, perfiles hormonales, e
inflamacion. Aunque la mayoria de los estudios incluidos fueron observacionales, lo que
limita la causalidad directa, aportan evidencia sélida en cuanto a correlaciones clinicas y
metabolicas consistentes, sobre todo porque, el uso de técnicas avanzadas como 16S rRNA,
metagendmica, y metabolomica integrativa aumenta la calidad de la evidencia. Lo cual
establece que una atencidén personalizada enfocada en la recuperacion de la microbiota,

ademas de la dieta y ejercicio, puede mejorar y contribuir al tratamiento de SOP
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18. RECOMENDACIONES E IMPLICACIONES FUTURAS

Pese a que los hallazgos encontrados respaldan la hipétesis de que la microbiota, y por lo
tanto, la disbiosis intestinal desempena un papel relevante en la fisiopatologia del SOP, asi
como en la aparicion de su fenotipo, especialmente en los aspectos metabdlico y endocrino,
se recomiendan ensayos clinicos aleatorizados y estudios longitudinales que evaltien el
impacto de intervenciones dirigidas a modular la microbiota en mujeres con SOP, asi como
puedan evidenciar la causalidad.

Por otro lado, es menester un enfoque a nivel global, sobre todo latinoamericano, donde ni
siquiera se establecen prevalencias exactas de SOP, mucho menos de microbiota y su
relacion, pudiendo mejorar la atencion y disminuir los efectos endocrinos y ginecoldgicos en
mujeres en edad reproductiva de paises en desarrollo, apoyando con seguridad a la salud

publica.
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ANEXO A.

FICHA STROBE

20.ANEXOS

item
, . ica? | - ica? | ica? . ica? | o ica? | ica? . ica? . ica? | ica?
strobe |  Ttem strobe Descripcién (,A[,)/llca. oA];llca. (,Al,)/llca. (,Al,)/llca. (,A],)/llca. (,A],)/llca. (,A],)/llca. (,A],)/llca. (,A[,)/llca.
e (si/no) (si/no) (si/no) (si/no) (si/no) (si/no) (si/no) (si/no) (si/no) Comentarios especificos
Al A2 A3 A4 AS A6 A7 A8 A9
1 Titulo Indicar disefio del estudio Si Si Si Si Si Si Si Si Si Si, claro en el titulo y resumen.
(observacional transversal)
Resumen estructurado con
2 Resumen objetivos, métodos y Si Si Si Si Si Si Si Si Si Resumen bien estructurado.
resultados
3 Ir.ltro'ducm.o'n - | Explicar por qué se realiza el Si Si Si Si Si Si Si Si Si J ustlﬁcacml} clar:a sobre pcos y
justificacion estudio microbiota.
4 | Introduccién - | Definir objetivos y preguntas | si Si Si si Si Si si si Objetivos explicitos.
objetivos de investigacion
Métodos - e e o s -
5 disefio del Desc.rlblr disefio Si Si Si Si Si Si Si Si Si Descripcion correcta del disefio
. observacional transversal transversal.
estudio
Métodos - No especificado claramente en el
6 entorno y Lugar y periodo del estudio Parcial Si Si Si Si Si Si Si Si P
resumen.
fechas
. Me.t(.)dos - Crlterl(')§, pr(),ceso de Si Si Si Si Si Si Si Si Si Se,descrlben los 'cr'lterlos y
participantes seleccion, numero numero de participantes.
8 Métodos- | 1, g ir variables principales |  Si Si Si Si Si Si Si Si si | Microbiotay parimetros clinicos
variables bien definidos.
Métodos - . . R
9 fuentes y Métodos para medir Si Si Si Si Si Si Si Si Si Secuenciacion 16s rdna
s ax variables detallada.
medicién
10 Métodos - Estrategias para minimizar Parcial | Parcial Parcial Parcial Parcial Parcial Parcial Parcial Parcial leltacmr!es del disefio
sesgos sesgos mencionadas.
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Métodos - Justificacion o consideracion Se menciona tamafio pequeiio
1 tamaiio v Parcial Si Si Si Si Si Si Si Si A tamaro pequetio y
del tamafio limitacion.
muestral
Metf) dos - Describir manejo de datos .
12 manejo datos . No especificado.
incompletos
faltantes
Métodos - Detallar métodos estadisticos Métodos adecuados para
13 analisis s Si Si Si Si Si Si Si Si Si o €08 B
o utilizados comparacion y diversidad.
estadistico
14 Resu.ll.tados - Numero {ncluldos y Si Si Si Si Si Si Si Si Si Numero de participantes
participantes analizados reportado claramente.
15 Resultardo‘s - Caracterlstlcz!s ‘demograﬁcas Si Si Si Si Si Si Si Si Si Datos demograficos y clinicos
caracteristicas y clinicas reportados.
Resultados - Lz . .
16 resultados Presentaclo'n d'e los hallazgos si Si si si Si si si Si Si Res'ultad'os con dlferen'clas en
c . principales microbiota y correlaciones.
principales
17 Resultados - Analisis secund'arlos [ Si Si Si Si Si Si Si Si Si Enterotipos y analisis adicionales
otras analyses exploratorios reportados.
18 |  Discusion- Interpretar resultados en si Si si si Si si si Si Si Interpretacién clara.
interpretacion contexto
19 ]‘)IS‘CHS}OH - Reconocer llmlfacmnes del Si Si Si Si Si Si Si Si Si Limitaciones expllcltada}s (disefio
limitaciones estudio transversal, tamaiio).
20 D1scu§1on.-' Apllc_ablllflad.y posibles Si Si Si Si Si Si Si Si Si DlSCllSlO'Il sobre .nec?s1dad de
generalizacion implicaciones estudios longitudinales.
21 | Financiamiento Declarar fuentes de Si Si Si Si Si Si Si Si Si Declaracién clara de
financiacion financiamiento.
Conflictos de . . . p . . . . . . . . .
22 interés Declarar conflictos de interés Si Si Si Si Si Si Si Si Si No se reportan conflictos.
TOTAL 19,5 20,5 20,5 20,5 20,5 20,5 20,5 20,5 20,5
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ANEXO B.

FICHA CONSORT
Seccion / Tema Item | Aplica Informacion
la No No es un ensayo aleatorizado; es un estudio clinico de
Titulo y resumen intervencion nutracéutica controlado.
b Si Resumen estructurado con contexto, disefio, resultados y
conclusiones.
Si Detalla la disbiosis intestinal en SOP y justifica la intervencion
< 2a . .
Introduccion con dieta rica en fibra + acarbosa.
% Si Objetivo: evaluar efectos del WTP-Dieta vs WTP + acarbosa
sobre microbiota y fenotipos clinicos en SOP.
Métodos: Disefio 3a Si Intervencion aleatorizada: 25 mujeres con SOP, 14 con WTP,
del ensayo 11 con WTP + acarbosa, seguimiento de 12 semanas.
3b No No se informan cambios importantes tras iniciar el ensayo.
.. Si Mujeres con SOP, diagnostico por criterios de Rotterdam.
Participantes 4a L . .
Incluida informacién completa en métodos.
4b Si Recrutadas en el Hospital General de Shanghai (China).
Si - Grupo W (n = 14): dieta rica en fibra (granos enteros,
Intervenciones 5 alimentos medicinales chinos, prebidticos). - Grupo A (n=11):
misma dieta + 150 mg acarbosa tres veces al dia.
Si Variables: hormonas sexuales, metabolismo glucolipidico,
Resultados: R . . e . . . .
Variables 6a blgqulmlcos inflamatorios, péptidos intestino-cerebro, microbiota
(diversidad alfa/beta y CAGs).
6b No No se reportan cambios intercurrentes.
- Parcial | Justificacion no descrita; se reclutaron 25 participantes sin
Tamafio muestral Ta , .
célculo a priori.
7b No No fue necesario andlisis intermedio.
Aleatorizacion — R4 Parcial | Si, aleatorizacion simple (randomizacion a dos grupos). Detalles
Secuencia especificos no incluidos.
8b No No se describen restricciones ni bloques.
O?ultac‘lf)n de 9 No No se detalla el mecanismo de ocultacion de asignacion.
asignacion
Implementacién 10 No Randpmizacién r'ealizatdg por investigadores; participantes
inscritos por equipo clinico.
Enmascaramiento 11a No No aplica (estudio abierto).
11b No No es relevante para intervenciones dietéticas.
Métodos 12a Si Analisis de cambios en diversidad, hormonas, péptidos. Pruebas
estadisticos apropiadas (t-test, Mann-Whitney, correlaciones).
12b No No se reportan analisis de subgrupos.
Flujo de 13a Si 14 en grupo W y 11 en grupo A; completaron el estudio.
participantes 13b Parcial No se reportaron abandonos.
Fechas d‘? 14a No No especificadas en resumen.
reclutamiento
Fin del ensayo 14b | Parcial | No aplicable.
Datos basales 15 No Pretratamiento se reportan edad, IMC, hormonas, péptidos.
Num.eros 16 Si Todos los reclutados (n=25) fueron analizados.
analizados
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Resultados Si Ambos grupos mejoraron; grupo con acarbosa presentod
SUAcos y 17a reducciones adicionales en LH/FSH, testosterona, HOMA-IR y
estimacion -
péptidos.
17b No No se reportan tamaiios de efecto absolutos o relativos.
Analisis 18 No Correlaciones de CAGs con marcadores clinicos e inflamatorios
secundarios significativos.
Daiios o efectos 19 Si La acarbosa causé molestias gastrointestinales leves; no se
adversos reportan eventos graves.
Limitaciones 20 Si Muestrg pequeiia, sin cegamiento, disefio abierto. Reconocido
como piloto.
oo Si Aplicable a mujeres asiaticas con SOP; no extrapolable sin
Generalizacién 21 .
precaucion.
Si La combinacion de dieta rica en fibra y acarbosa parece mejorar
Interpretacion 22 marcadores clinicos metaboélicos y hormonales a través de
remodelacién microbiana.
Registro del ensayo | 23 Si Registro clinico: ChiCTR-TRC-14005075
Protocolo completo | 24 No No disponible publicamente.
. s, Si Financiado por la Fundacion Nacional de Ciencias Naturales de
Financiacion 25 . . . .
China y otras agencias universitarias.
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ANEXO C.

GUIA NUTRICIONAL EN SOP

A%

[ENTO DE SOP

MICROBIOTA, Y ALIMENTACION INTEGRADORA
Maria Delores Cela

“Hacia una mejor calidad de vida”
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ANEXO D.

GUIA NUTRICIONAL EN SOP

.Queéesel

SOP?

Es un trastorno endocrino-metabdlico general en mujeres

en edad reproductiva; se caracteriza principalmente por la

presencia de:

Irregularidades menstruales (meses en los que se
ausenta)

Acné

Crecimiento excesivo de vello corporal

Resistencia a la insulina

Obesidad central (aumento de peso)

Riesgo de desarrollar diabetes

Quistes en los ovarios observada mediante ecografia

ELABORADO POR CELA, M (2025)
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ANEXOE.
GUIA NUTRICIONAL EN SOP

)
Seguramente no sabes @

coOmo llegaste a tener
SOP

Ademads de factores genéticos que predisponen al SOP
hay ciertos factores ambientales y del estilo de vida que
intervienen en el desarrollo de SOP, como:
¢ Estilo de vida modemo (caracterizado por una dieta
alta en calorias y bajo nivel de actividad fisica)
» Exposicion a disruptores endocrinos como el bisfenol
A (BPA)
* Exposicién a estrés continuo (cortisol

elevado/emociones negativas)

e Alteraciones hormonales

ELABORADO POR CELA, M (2025)
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ANEXOF.
GUIA NUTRICIONAL EN SOP

)
.Sabias que tu microbiota
intestinal juega un papel
crucial en el SOP?

(Pero qué es la microbiota?... tienes razén, la
microbiota es el conjunto de microorganismos
vivos que residen en muchas partes del cuerpo
humano, sin embargo, en este caso hablarémos
especificamente de aquellas presentes en el tubo
digestivo.

La microbiota se encarga de la fermentacién de compuestos no digeribles, la produccién de
dcidos grasos de cadena corta (AGCC) como el butirato, propionato y acetato, fundamentales
para la nutricién del epitelio intestinal y la modulacién del metabolismo, regula el sistema
inmunolégico, refuerza la barrera intestinal y protege frente a patdgenos, influye en la
maduracion del sistema nervioso entérico y en la produccion de neurotransmisores y hormonas
que modulan el eje intestino-cerebro

Varios estudios sustentan que ademds mejoran la sintomatologia en el SOP, jsil, ese vello
excesivo que te molesta, célicos muy dolorosos, acné, la depresion, ansiedad, ademas de la
resistencia a la insulina y el sobre peso u obesidad.

7 ‘f;jf_gb =

ELABORADO POR CELA, M (2025)
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ANEXO G.
GUIA NUTRICIONAL EN SOP

[ » "
JYsienalgun @
momento quieres ser
mama?
Seguramente, ni td sabias que podias tener un
diagnéstico de SOP, y si, es molesto.
Sin embargo, tu microbiota puede verse fuertemente
afectada por lo mismo y empeorar los sintomas. Mucho
mas si deseas quedar embarazada a largo o corto plazo

debido a que las complicaciones de SOP en el embarazo,

como:

A

Abortos espontaneos

Diabetes gestacional

Preeclampsia

Parto prematuro

Nifios con bajo peso al nacer
Ademas del riesgo para la madre y el bebé, la relacion
entre un bajo peso al nacer y el riesgo de enfermedades

a futuro en el individuo es muy frecuente.

ELABORADO POR CELA, M (2025)
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ANEXO H.

GUIA NUTRICIONAL EN SOP
\ 7 <
Ahora...;Sabes como
se relaciona con la

metabolomica?

La metabolémica en el contexto de la microbiota intestinal, se
refiere a los productos de desecho de la microbiota, lo cual regula el
metabolismo energético, a través de la fermentacion de fibras
dietéticas, se generan AGCC que influyen en el control de la glucosa,

el apetito y la sensibilidad a la insulina.

Cuando se produce un desequilibrio en la composiciéon microbiana, se
denomina “disbiosis”, ante lo cual pueden surgir alteraciones en la
permeabilidad intestinal, dando paso a endotoxinas como el
lipopolisacdrido (LPS) al torrente sanguineo, generando una
respuesta inflamatoria sistémica de bajo grado, que contribuye al
desarrollo de resistencia a la insulina, obesidad, diabetes tipo 2 y

sindrome metabdlico.

i¢Ves que es muy importante?!

ELABORADO POR CELA, M (2025)
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ANEXO L.
GUIA NUTRICIONAL EN SOP

)

Ya que sabes su gran
importancia...

Tenemos el deber, aunque no nos guste muchas veces de cuidar la

microbiota, por todos los beneficios que nos brinda, y te cuento

como:

e Se recomienda una dieta alta en fibra (verduras, frutas,
legumbres, cereales integrales).

e Una dieta rica en factores antiinflamatorios como omega-3,
clrcuma, frutas ricas en polifenoles.

e Baja en ultraprocesados y azicares simples (aunque a veces
puedes darte un gusto), regularlo en caso de diabetes o

resistencia a la insulina.

iFUNDAMENTALMENTE! yogur natural, kéfir, salmén, chia, avena,

clrcuma, frutas rojas, alimentos fermentados, brotes de soya.

Si tu nutri lo prescribe: probiéticos, omega-3, vitamina D, inositol.

ELABORADO POR CELA, M (2025)
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ANEXO J.
GUIA NUTRICIONAL EN SOP

De forma mas g
especifica...

1. Alimentos que generan SFCA’s

Ajo, cebolla, puerro, esparragos,
INUI‘INA alcachofas, achicoria.

Manzana, pera, zanahoria,
PECTINA citricos.

ALMIDON RESISTENTE Platano verde, papa cociday

enfriada, arroz frio.

RETAGLUCANOS Avena, cebada.

2. Alimentes ricos en Lactebacillus y

Bifidebacterium
Yogur natural (sin azacar) L. acidophilus, L. casei
Kéﬂr L. kefiranofaciens, L. brevis
Chucrut (col fermentada) L. plantarum, L. brevis
KIMCHI L. plantarum, L. sakei

MISO Y TEMPEH L. delbrueckii

ELABORADO POR CELA, M (2025)
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ANEXO K.
GUIA NUTRICIONAL EN SOP

)

Para estimular tante [a micrebieta come 2 producciéon de SFCAS,
lo ideal es combinar prebiétices (fibra fermentable) con
probiéticos (fermentades) en la dieta. 6enerande un alimento
simbietice.

ELABORADO POR CELA, M (2025)
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ANEXO L.

GUIA NUTRICIONAL EN SOP

Dia

Lunes

Martes

Miércoles

Jueves

Viernes

Sabado

Domingo

Desayuno

Avena cocida con
chia, linaza,
arandanos y yogur
natural

Smoothie de

espinaca, banano,
proteina vegetal y
leche de almendra

Pan integral con
aguacate y tomate
+ té verde

Omelette de
claras,
champifiones y
espinaca + pan
integral

Yogur con avena,
linaza, semillas y
platano

Porridge de avena
con manzana,
canelay nueces

Pan de centeno +
aguacate + huevo
cocido

Media Mafiana

Manzana con
cascara

Pufado de nueces

Pera + 1 cdita de
chia

Kiwi y nueces

Zanahoria cruda y
hummus

Batido de proteina
+ espinaca

Mix de frutos
secos

ELABORADO POR CELA, M (2025)

Almuerzo

Quinoa con pollo,
brécoli al vapor y
aguacate

Lentejas con arroz
integral y
ensalada de
zanahoria

Pescado al horno,
ensalada de
garbanzoy
pimientos

Arroz integral,
pollo a la plancha
y ensalada verde
con aceite de oliva

Tilapia al vapor
con puré de
camote y ensalada
de col

Hamburguesa de
lenteja + arroz de
coliflor

Paella vegetal con
garbanzos,
clrcumay
verduras

Merienda

Infusién de
circuma + galleta
integral de avena

Yogur natural con
semillas

Kefir con
frambuesas

Té verde + barra
casera de avena

Batido con leche
vegetal y moras

Té de jengibre +
manzana
horneada

Yogur natural con
lino

Crema de zapallo
+ huevo duro

Tortilla de huevo
con espinacay
tomate

Sopa de vegetales
y tofu

Ensalada tibia de
lentejas con
zucchini

Sopa minestrone
con queso fresco

Omelette de
vegetales

Crema de
zanahoriay
jengibre + pan
integral
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ANEXO M.
GUIA NUTRICIONAL EN SOP

)

En cuanto al estilo de
vida...

Aunque puede ser muy dificil, es necesario:

e Ejercicio fisico regular (aerébico + fuerza, 3-5 veces por

semana).

¢ Manejo del estrés (meditacion, hobbies, terapia).

¢ Buen descanso (7-9 h/moche).

 Evitar tabaco y alcohol.
{ATENCION!
Cada mujer con SOP es unica, y se necesita de un cuidado integral
con apoyo en salud mental, alimentacion, actividad fisica y entorno.
Asi que no olvides tu grupo de apoyo de nutricionista, psicélogo,

endocrinélogo y ginecélogo que pueden acompanar tu proceso.

Recuerda que td eres responsable de tu salud hormonal vy
reproductiva, que no estds sola y que los cambios son necesarios para
lograr una vida plena, donde ti seas la protagonista.

iTU ERES LA PRIORIDAD!

ELABORADO POR CELA, M (2025)
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ANEXO N.
GUIA NUTRICIONAL EN SOP

v
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