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RESUMEN:

Introduccidn: Actualmente, la esterilidad afecta a entre el 15% y 20% de las parejas en
edad fértil. El éxito reproductivo femenino esta determinado fundamentalmente por la
edad y la reserva ovérica (RO). Recientes estudios remarcan la influencia de factores
modificables como los habitos dietéticos y el estado nutricional en la RO. A este respecto,
la Dieta Mediterranea (DM) se postula como un estandar de alimentacion saludable.
Obijetivo: Analizar la influencia del grado de adherencia a la DM y el estado nutricional en
la RO de mujeres estériles. Metodologia: Se efectud un estudio descriptivo transversal en
una muestra de 40 pacientes de sexo femenino que acudieron a la consulta de Ginecologia-
Esterilidad en el Hospital Marina Salud de Denia (Espafia) por deseo genésico de mas de
un afo de evolucion. Resultados: No se encontrd asociacion entre el grado de adherencia a
la DM vy el estado de la RO. No obstante, se determind una asociacion estadisticamente
significativa entre el bajo consumo de verduras y hortalizas e insuficientes niveles de
hormona antimilleriana (AMH; p=0,015) y estradiol (p=0,049), asi como niveles elevados
de la hormona foliculo estimulante (p=0,024), indicativos de baja RO. También se observo
que el consumo diario de carne roja estaba asociado con bajos niveles de AMH (p=0,007).
Asimismo, se encontraron novedosas asociaciones estadisticamente significativas que
reflejaban la influencia del estado nutricional en la RO. Conclusion: el estado nutricional y
habitos dietéticos como el bajo consumo de verduras y hortalizas se asocian a alteraciones
en la RO.
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ABSTRACT:

Introduction: Currently, esterility affects between 15% and 20% of couples of fertile age.
Female reproductive success is mainly determined by age and ovarian reserve (OR).
Recent studies highlight the influence of modifiable factors such as dietary habits and
nutritional status on OR. In this regard, the Mediterranean Diet (MD) is postulated as a
standard of healthy eating. Objective: To analyze the influence of the degree of adherence
to the MD and nutritional status on OR in sterile women. Methodology: A descriptive
cross-sectional study was carried out in a sample of 40 female patients who attended the
Gynecology-Esterility Clinic at the Hospital Marina Salud in Denia (Spain) due to a
gestational desire of more than one year's duration. Results: No association was found
between the degree of adherence to DM and OR status. However, a statistically significant
association was determined between low consumption of vegetables and insufficient levels
of anti-Mullerian hormone (AMH; p=0.015) and estradiol (p=0.049), as well as high levels
of follicle-stimulating hormone (p=0.024), indicative of low OR. Daily red meat
consumption was also found to be associated with low AMH levels (p=0.007).
Furthermore, novel statistically significant associations were found reflecting the influence
of nutritional status on OR. Conclusion: nutritional status and dietary habits such as low
consumption of vegetables are associated with alterations in OR.
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1. INTRODUCCION

Segun la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), la infertilidad o esterilidad
es un trastorno del sistema reproductivo caracterizado por la incapacidad de lograr un
embarazo clinico después de 12 meses 0 mas de relaciones sexuales no protegidas (1).
En la préctica clinica, esterilidad hace referencia a la definicion que aporta la OMS pero
infertilidad es el término que se aplica a la incapacidad de finalizar la gestacion de
forma satisfactoria (2). Globalmente, la esterilidad afecta a entre el 15% y 20% de las
parejas en edad fértil, es decir, una de cada seis parejas no alcanza el estado de bienestar
que la OMS define como salud (2). A este respecto, en Espafia el 5,4% de las mujeres
de entre 18 y 55 afios se sometieron a Tratamientos de Reproduccidn Asistida (TRA) en
2018. Los cambios socioecondémicos y culturales en los Gltimos afios han dado lugar a
una tendencia creciente hacia la maternidad tardia y esto, junto al aumento de parejas
con afecciones que dificultan lograr la gestacion, explica el incremento de la demanda
de TRA 'y del diagnostico de esterilidad (3).

El origen de la esterilidad es en un 30% atribuible a la mujer, 30% al hombre, 25%
mixto y en un 15% desconocido. Pese a esto, los factores masculinos han sido mas
investigados (3). En mujeres, la endometriosis, las adherencias pélvicas, la anovulacion,
las anomalias en las trompas de Falopio, las patologias del cuerpo uterino y los

problemas de reserva ovarica (RO) son las principales causas de esterilidad (4).

El éxito reproductivo de una mujer esta determinado por diversos factores, entre los
que destaca la dotacion natural de foliculos ovaricos, también conocida como RO. Esta
se vincula a la edad de la mujer y se considera el factor mas relevante en el resultado
reproductivo (5). Para evaluar la RO, existen diferentes métodos, como el recuento de
foliculos antrales (RFA) o la determinacién de biomarcadores hormonales como la
hormona antimilleriana (AMH), la hormona foliculoestimulante (FSH), la hormona
luteinizante (LH) y el estradiol (E2). Estos marcadores se miden mediante extraccion de
sangre periférica, generalmente entre el segundo y quinto dia del ciclo menstrual (5).
Sin embargo, pese a la simplicidad de su evaluacién, son pocos los estudios que

analizan los factores que pueden llevar a una RO alterada (4).

En relacién a los motivos por los cuales la RO se ve afectada, existe evidencia de

anomalias geneticas y del efecto de patologias ginecologicas como la endometriosis,

5
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tumores ovéricos, enfermedades autoinmunes como la tiroiditis de Hashimoto o
trastornos del comportamiento alimentario (5-7). Asimismo, investigaciones recientes
destacan la influencia de factores ambientales y asociados al estilo de vida, como la

exposicion a disruptores endocrinos, la dieta y el estado nutricional (8-10).

El estado nutricional parece tener una relacion directa con la salud reproductiva.
Algunos marcadores de RO como la AMH y la FSH son significativamente mas bajos
en las mujeres obesas que en las no obesas, y el indice de masa corporal (IMC) se
correlaciona negativamente con la AMH (11). Mujeres con obesidad también tienen
peores resultados en los TRA, con mayor cancelacion de ciclos, menor recuperacion de
ovocitos y mayor tasa de aborto espontaneo (12). Entre los factores que explican esta
problemaética, se encuentran la asociacion del sobrepeso con la resistencia a la insulina
(13) y el incremento de la aromatizacion periférica de androgenos a estrdgenos en el
tejido adiposo que detiene la foliculogénesis (14). Esto es preocupante teniendo en
cuenta que en Espafia, en el afio 2020, la prevalencia de exceso de peso en mujeres era
del 46,1% (15) y que este problema esta intimamente ligado a los habitos de vida, sobre
todo a la dieta (14).

Los habitos alimentarios guardan una relacion directa con el estado nutricional. A
este respecto, una de las dietas mas reconocidas e investigadas por su efecto en la salud
es la Dieta Mediterranea (DM). Este patron dietético es caracteristico de los paises de la
cuenca del mar Mediterraneo y se considera un referente de dieta saludable en todo el
mundo debido a su riqueza en antioxidantes y nutrientes antiinflamatorios (16). La DM
se caracteriza por una elevada ingesta de alimentos frescos, de temporada y de origen
vegetal, entre los que destacan las frutas, verduras, hortalizas, legumbres, el aceite de
oliva, los frutos secos y cereales integrales. También supone un consumo moderado de
productos de origen animal como los huevos, lacteos, aves, pescados y mariscos, y bajo
de carnes rojas y procesadas (16). El consumo de aceite de oliva, junto al pescado y los
frutos secos, implica una elevada ingesta de acidos grasos esenciales de la serie omega-
3 y omega-6. Multiples revisiones sistematicas y metaanalisis recientes confirman que
una alta adherencia a la DM implica reduccion de la mortalidad por todas las causas,
incluidos algunos tipos de cancer (16-18). Asimismo, una elevada adherencia a la DM

se asocia con mayor probabilidad de embarazo y nacimiento vivo después de un TRA
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en mujeres no obesas (19). Sin embargo, escasos estudios relacionan la DM con la ROy
los resultados no son concluyentes ya que solo investigan el RFA (20).

Hasta el momento, no se han analizado conjuntamente los efectos de la adherencia a
la DM vy el estado nutricional en la RO. Algunos expertos destacan la importancia de
explorar la relacién entre estos factores y los marcadores de RO (10,11). Ademas, la
mayoria de los estudios descuidan indicadores antropométricos como el porcentaje de
grasa corporal (PG), el de grasa visceral (PGV), el de masa muscular (PMM), el

perimetro de la cintura o el indice cintura-cadera (ICC) (11).

2. OBJETIVOS E HIPOTESIS

Partiendo de la hipdtesis de que una elevada adherencia a la DM y un estado
nutricional 6ptimo se asocian a una mejor RO, el objetivo principal del presente estudio
fue analizar la influencia de la adherencia a la DM y el estado nutricional en la RO de
mujeres estériles que buscaban someterse a TRA. Aunado a esto, existian varios

objetivos especificos:

e Analizar la asociacién entre la adherenciaa la DMy la RO.

e Analizar la asociacién entre los habitos alimentarios y la RO.

e Analizar la asociacion entre el estado nutricional y la RO.

e Analizar la asociacion entre la adherencia a la DM y el estado nutricional.

e Analizar la asociacion entre las variables sociodemograficas y de estilo de vida

con la adherencia a la DM.

3. METODOLOGIA
3.1. DISENO

El presente TFM es un estudio descriptivo transversal que nacio a partir de un
estudio longitudinal prospectivo de 24 meses de duracion denominado Proyecto ROMA
el cual investiga la influencia de la DM vy el estado de salud psicoldgico en la salud

reproductiva.
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3.2. MUESTRA DE ESTUDIO

Se incluyeron pacientes estériles de sexo femenino que acudieron a la consulta
de Ginecologia-Esterilidad en el Hospital Marina Salud de Denia (Espafia) por deseo
genésico de mas de un afio de evolucién. El tamafio muestral fue de 40 participantes,
siendo el total pacientes que pasaron por la unidad de reproduccion asistida del hospital
y que cumplieron con los criterios de inclusion y exclusién. La seleccion de la muestra
se llevo a cabo desde el 1 de febrero de 2022 hasta el 20 de febrero de 2023.

Criterios de inclusién y exclusién

Inclusion: (1) Mujeres de entre 18 y 40 afios con ausencia de consecucidn de gestacion
tras 12 meses de relaciones sexuales con coito vaginal sin empleo de métodos
anticonceptivos o tras 6 meses si la mujer es mayor de 35 afos; (I1) Mujeres solas o
mujeres con pareja mujer sin necesidad de acreditar la existencia de un trastorno
documentado de la capacidad reproductiva o la ausencia de consecucion de embarazo
tras un minimo de 12 meses de relaciones sexuales con coito vaginal sin empleo de

métodos anticonceptivos.

Exclusion: (I) Mujeres con algun hijo vivo y sano; (Il) Mujeres con esterilidad
voluntaria; (I11) Mujeres que tengan condiciones médicas documentadas que
contraindiquen la gestacion o el tratamiento de la esterilidad; (IV) Mujeres con situacién
médica que interfiera de forma grave sobre el desarrollo de la descendencia; (V)
Mujeres con imposibilidad para cumplir el tratamiento por motivos relacionados con la
salud u otros motivos familiares o relacionados con el entorno social; (V1) Mujeres con
situacion documentada referida a cualquier otra circunstancia que pueda interferir de
forma grave sobre el desarrollo de la descendencia sometida a consideracion de un

comité de ética asistencial u érgano similar.

3.3. VARIABLES E INSTRUMENTOS

3.3.1. VARIABLES SOCIODEMOGRAFICAS Y DE ESTILO DE
VIDA
Se empled un cuestionario especifico para este estudio creado ad hoc en Google

Forms para recopilar los datos sociodemograficos y de estilo de vida de la muestra. Los
8
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datos sociodemograficos recogidos fueron: edad, nacionalidad, estado civil, situacién
laboral, nivel de estudios e ingresos anuales. En cuanto al estilo de vida, se pregunt6
sobre el consumo de alcohol (casi nunca/nunca o si, de forma habitual), de tabaco (no, si
o0 ex fumadora), la practica de actividad fisica (2 0 menos veces por semana 0 mas de 2
veces por semana) y las horas de suefio diario (menos de 7 horas/dia, entre 7 y 9
horas/dia 0 mas de 9 horas/dia).

3.3.2. VARIABLES ANTROPOMETRICAS

La determinacion de las variables antropométricas se llevd a cabo por personal
entrenado para ello empleando métodos estandarizados. El peso corporal se midié en
kilogramos (Kg) utilizando una bascula digital validada clinicamente con impedancia
OMRON modelo HBF-212-EW. La talla se midié en centimetros (cm) empleando un
metro vertical, con una precision de 0,2 cm. Para calcular el IMC se utilizaron los datos
del peso en Kg y la talla en metros (IMC=peso/talla?; es decir, Kg/m?). ElI IMC se
categoriz6 empleando la clasificacion actual de la OMS (IMC<18,5=bajo peso; IMC
entre 18,5 y 24,9=normopeso; IMC entre 25 y 29,9=sobrepeso; e IMC>30=obesidad)
(21). Ademas, se determinaron el perimetro de la cadera y el de la cintura. Los dos
perimetros corporales se midieron en centimetros (cm) empleando una cinta métrica
inextensible y se determinaron por triplicado, obteniendo posteriormente la media de las
tres mediciones. El perimetro de la cintura se determind por debajo de la caja toracica y
por encima del ombligo, correspondiendo a la circunferencia mas estrecha de la cintura.
El perimetro de la cadera se recogi6 horizontalmente en la zona de méxima extension de
los glateos. Con el resultado de ambos perimetros, se calculé el indice cintura-cadera
(ICC=cintura/cadera) para determinar la presencia de riesgo cardiovascular (RCV). Para
ello, se clasifico a las pacientes en funcidn de su resultado y se considerd que existia
RCV cuando el ICC era >0,85. Por otro lado, se empled la misma bascula para
determinar los valores de PG, PGV y PMM. Se clasifico a las pacientes en funcion de
su PG y se consider6 exceso de masa grasa cuando los valores eran iguales o superiores
a 33% (22). A su vez, se les organiz6 en funcion de su PGV y se considerd que un valor
igual o superior a 7 también suponia riesgo cardiovascular (23). Por ultimo, se

considero que valores de PMM <30% suponian insuficiente masa muscular (24).
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3.3.3. VARIABLES DIETETICO-NUTRICIONALES

Para determinar el grado de adherencia a la DM se empled el cuestionario
MEDAS (Mediterranean Diet Adherence Screener). Se trata de un cuestionario breve y
especifico de 14 items validado en poblaciéon espafiola y utilizado por el grupo de
Prevencién de la Dieta Mediterranea (PREDIMED) (25). Para calcular la puntuacion, a
cada item que se respondié con connotacion positiva para la DM se le asignd un valor
de +1y, si la contestacidn tuvo connotacion negativa, recibié un valor de 0. A partir de
la suma de los valores obtenidos tras contestar a los 14 items se determiné el grado de
adherencia a la DM, estableciéndose dos posibilidades, de modo que si la puntuacién
total era > 9 indicaba un buen grado de adherencia y, si la suma total era < 9, la
puntuacion reflejaba baja adherencia. Conviene remarcar que también se analizaron

individualmente los 14 items del cuestionario.

3.3.4. VARIABLES CLINICAS

Los marcadores hormonales se determinaron teniendo en cuenta el ciclo
menstrual de las pacientes y empleando el protocolo tradicional de extraccion de sangre
periférica por parte de personal instruido y cualificado para ello. Los marcadores
hormonales recogidos fueron AMH, FSH, LH y estradiol. Posteriormente, se clasificé a
las pacientes en funcion de su AMH y se considerd que los valores iguales o inferiores a
0,9 ng/ml correspondian a una baja RO, los situados entre 1 y 5,5 ng/ml a una éptima
RO vy, los de valor superior a 5,5 ng/ml, a una excesiva RO. Los valores de FSH se
clasificaron por rangos: <1mUI/ml se consideraron reflejo de hipogonadismo
hipogonadotrépico, entre 1 y 10 mUI/ml correspondian a una buena RO y los superiores
a 10 mUl/ml indicaban baja RO. En cuanto a la LH, valores <1,9 muUl/ml se
consideraron bajos, entre 2 y 10 mUl/ml éptimos y > 10 mUI/ml excesivos. Por Gltimo,
valores de estradiol < 26,9 pg/ml reflejaban insuficiencia ovarica, los comprendidos

entre 27 y 161 pg/ml buena RO y cuando eran > a 161 pg/ml indicaban baja RO (26).

Por otro lado, el RFA fue determinado por un ginecologo/a mediante ecografia
transvaginal. Las pacientes fueron clasificadas en funcion de este parametro y se

considerd que menos de 5 foliculos antrales de 2-10 mm en cada ovario suponia una
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baja RO, entre 5 y 12 una 6ptima RO vy, recuentos superiores a 12 foliculos antrales,
excesiva RO (26).

3.4. PROCEDIMIENTO

Las pacientes fueron reclutadas en las Consultas Externas de Ginecologia-
Esterilidad del Hospital Marina Salud de Denia (Espafia), en la primera visita de
Esterilidad a la que acudieron cuando fueron remitidas por su Médico de Atencion
Primaria segun los criterios definidos previamente. A todas las pacientes que acudieron
se les ofrecid la posibilidad de participar en el estudio si cumplian con los criterios de
seleccion, y a las que aceptaron se les entreg6 la hoja de informacion del estudio y se les
pidi6 que firmasen el consentimiento informado (CI) para participar en el estudio. Una
vez firmado el CI, se les indicd que respondieran a los cuestionarios dietético-
nutricionales y de datos sociodemograficos y estilo de vida en formato electrénico. En
el momento de la consulta se les facilitaron tabletas electronicas para que pudieran
acceder a los cuestionarios disponibles en un enlace de Google Forms creado ad hoc
para este estudio. El tiempo estimado para cumplimentar los cuestionarios fue de 10
minutos. El resto de las variables clinicas y ginecoldgicas fueron recogidas por el
personal del servicio de ginecologia en la consulta segun el protocolo de la unidad. Se
les realiz6 una exploracion fisica y ecografica y se les solicitd una analitica con estudio
hormonal como prueba complementaria. En esta consulta se les realizaron las
mediciones de todas las variables antropométricas requeridas por personal entrenado
para ello. Posteriormente, las pacientes fueron citadas en un periodo inferior a 1-2

meses para realizarles el examen hormonal en funcion de su ciclo menstrual.

La autora principal de este estudio se encargd de elaborar todos los cuestionarios
creados ad hoc, de contactar con las pacientes por teléfono y correo electronico, de
realizar su seguimiento y darles retroalimentacion mediante la elaboracion de informes
personalizados con la evaluacion de su estado nutricional una vez respondian las
encuestas. En el Anexo 1 se muestra un ejemplo anénimo de los informes entregados a

las pacientes.

11
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3.5. ANALISIS DE DATOS

Una vez recabados todos los datos, se cre0 una base de datos Unica donde se
incluyeron todas las variables a estudio, a fin de facilitar el analisis de datos. El analisis
estadistico de los datos se llevo a cabo con el programa estadistico SPSS., v.25 para
Windows, (SPSS Inc, Chicago, USA). Se realiz6 un analisis descriptivo de caracter
exploratorio basado en una estadistica univariable, donde se tuvo en cuenta la
distribucion de frecuencias, porcentajes y distribucion de las variables de interés, segun
la naturaleza escalar de las variables. Como medida de comparacién de grupos para las
variables cualitativas se empleo la prueba de contraste de hipotesis Chi Cuadrado o la
prueba z de comparacion de proporciones en funcion del nimero de grupos de las
variables explicativas. Por otro lado, para el andlisis de la relacion entre las variables
cuantitativas y cualitativas dicotomicas se usoé la prueba t de comparacién de medias o,
en caso de no cumplirse los requerimientos de aplicacion, la prueba U de Mann-
Whitney. Asimismo, para analizar la asociacion entre las variables cuantitativas y las
cualitativas de mas de dos grupos se empled el ANOVA o, en su defecto, la prueba de
Wilcoxon por rangos. Cuando fue posible, se determino el coeficiente de correlacion de
Spearman, de Pearson y los modelos de regresion lineal simple. Los resultados se
expresaron con un intervalo de confianza (IC) del 95% considerando p<0,05

estadisticamente significativo.

3.6. CONSIDERACIONES ETICAS

El estudio fue aprobado por el Comité Etico del Instituto de Investigacion
Sanitaria y Biomédica de Alicante [ISABIAL (Instituto de Investigacion Sanitaria y
Biomédica de Alicante)] (CEIm:P12021/113). A las pacientes se les informo sobre las
caracteristicas y objetivos del estudio, su participacion voluntaria y su derecho de
retirarse del mismo sin consecuencias. Posteriormente, se les solicitd que participaran y

se obtuvieron los Cl de toda la muestra.
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4. RESULTADOS

La edad media de la muestra (n=40) fue de 32,10 (x 4,37) afios. ElI 70% (n=28)
de las participantes tenia nacionalidad espafiola y todas ellas residian en la provincia de
Alicante. En cuanto al estado civil, el 90% (n=36) de las pacientes estaban casadas o0 en
parejay el 10% (n=4) eran solteras y requerian recibir semen de donantes. Respecto a la
situacion laboral, el 82,5% (n=33) se encontraba con empleo actualmente y el 17,5%
(n=7) en situacion de desempleo vy, de ellas, el 62,5% (n=25) presentaba unos ingresos
comprendidos entre 10.000 y 30.000€. Ademas, el 75% (n=30) tenia estudios superiores
y tan solo una paciente ningln estudio o primarios. Asimismo, en cuanto a las variables
relacionadas con el estilo de vida, el 60,0% (n=24) de las pacientes eran sedentarias, el

45% (n=18) no cuidaba su higiene del suefio y el 20% (n=8) eran fumadoras.

Respecto a las variables antropométricas, el IMC promedio de la muestra fue de
25,98 (£ 5,77) kg/m? y se distribuyd de la siguiente manera: el 5,0% (n=2) presentaba
infrapeso, el 52,5% (n=21) presentaba normopeso, el 22,5% (n=9) sobrepeso y el 20,0%
(n=8) obesidad. Es decir, el 42,5% (n=17) tenia exceso de peso corporal. Ademas, el
72,5% (n=29) presentaba exceso de grasa corporal y el 80% (n=32) insuficiente masa
muscular. Por otro lado, en funcion del ICC y el PGV, el 32,5% (n=13) tenia RCV.

En relacion a los habitos alimentarios, se vio que un 62,5% (n=25) de la muestra
tenia una baja adherencia a la DMy el 37,5% (n=15) una buena adherencia a la misma.
En promedio, las pacientes obtuvieron una puntuacion de 7,33 (x 2,31) en el MEDAS.

En el Anexo 2 se muestran detalladamente las respuestas a este cuestionario.

Analizando las variables clinicas categorizadas en funcion de la RO, el 30% (n=12)
de la muestra tenia una baja RO en base a la AMH, siendo el valor promedio de este
biomarcador 1,92 (+ 1,28) ng/ml. En funcion de la FSH, el 15% (n=6) tenia una baja
RO y el valor promedio de la muestra fue de 7,64 (+ 2,32) mUI/ml. Asimismo, en base
al estradiol el 10% (n=4) de las participantes tenia insuficiencia ovarica y el 10% (n=4)
baja RO, con valores promedio de 68,9 (+ 81,57) pg/ml. Toda la muestra tuvo niveles
de LH representativos de una 6ptima RO. Por otro lado, la media del RFA de la muestra
fue de 18,05 (+ 11,38) foliculos antrales y el 67,5% (n=27) tenia valores fuera de la
normalidad. En las Tablas | y Il se muestran los resultados de las variables clinicas

recogidas.
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Tabla I. Variables clinicas de la muestra. Elaboracion propia.

Pacientes (n=40)

Media + DT
FSH (mUl/ml) 7,64 2,32
LH (mUl/ml) 5,46 £ 1,63
Estradiol (pg/ml) 68,9 + 81,57
AMH (ng/ml) 1,92+1,28
RFA (unidades) 18,05 + 11,38

DT: desviacion tipica; FSH: hormona foliculo estimulante; LH: hormona luteinizante; AMH: hormona antimilleriana; RFA:

recuento de foliculos antrales

Tabla Il. Variables clinicas categorizadas en funcién de la RO. Elaboracion propia.

Pacientes (n=40)

n (%)
FSH
Optima RO 34 (85,0)
Baja RO 6 (15,0)
Hipogonadismo 0(0)
LH
Optima RO 40 (100)
Baja RO 0(0)
Excesiva RO 0 (0)
Estradiol
Optima RO 32 (80,0)
Baja RO 4 (10,0)
Insuficiencia ovérica 4 (10,0)
AMH
Optima RO 27 (67,5)
Baja RO 12 (30,0)
Excesiva RO 1(2,5)
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RFA
Optima RO 13 (32,5)
Baja RO 3(7.5)
Excesiva RO 24 (60,0)

FSH: hormona foliculo estimulante; LH: hormona luteinizante; AMH: hormona antimiilleriana; RFA: recuento de foliculos antrales

4.1. Relacidn entre variables sociodemogréaficas y adherencia a la DM

A este respecto, la baja adherencia a la DM se asocio estadisticamente a un bajo
nivel de estudios con p=0,015. Asimismo, se determind una asociacion estadisticamente
significativa entre la baja adherencia al patrén de DM y la edad de las participantes, con
p=0,038 (ICgs%: -5,69 — -0,16). De forma especifica, las edades comprendidas entre 18 a
32 afios son la que se asociaron a un menor grado de adherencia a este patron dietético
(p=0,022). Con las variables de nacionalidad, estado civil, situacion laboral e ingresos

anuales no se encontr6 ninguna relacion.

4.2.  Relacién entre variables antropométricas y adherencia a la DM

Respecto a la relacion entre las variables antropométricas y la adherencia a la
DM, se observd que existia una asociacion estadisticamente significativa entre la baja
adherencia a la DM y valores de IMC mas elevados con p<0,001 (ICgs%: 2,63 — 8,32).
En la Tabla Il se muestra el IMC promedio de las pacientes en funcion de su
adherencia al patron dietético. La baja adherencia a la DM también se asocid
estadisticamente a PGV mas elevados, con p=0,016 (ICgs%: 1,94 — 12,71). Asimismo, la
baja adherencia a este patron dietético se asocio estadisticamente a un ICC maés elevado
con p=0,008 (ICos%: 0,02 — 0,15).

Tabla I11. Relacién entre el IMC y la adherencia a la DM. Elaboracién propia.

Recodificacion MEDAS N Media Desv.
Estandar
IMC (kg/m?) de las Baja adherencia 25 28,04 6,25
pacientes
Buena adherencia 15 22,57 2,44

IMC: indice de masa corporal
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4.3. Relacién entre variables antropométricas y clinicas

En la relacion entre las variables antropométricas y las clinicas que evaltan el
estado de la RO, se determinaron varias asociaciones significativas. Se observo una
relacion lineal inversa (rho= -0,475) y estadisticamente significativa (p=0,002) entre el
IMC vy los niveles de estradiol. Es decir, como se aprecia en el diagrama de dispersion
(Figura 1), a mayor IMC menores niveles de estradiol. En el modelo ajustado se aprecia
que por cada aumento de un punto de IMC el estradiol disminuye 3,81 pg/ml.

Hormona estradiol

M d I

y=1,68E2-3,81%
.

15,00 2000 25,00 30,00 3500 40,00 4500

IMC de los pacientes

Figura 1. Diagrama de dispersion: IMC (Kg/m?) y estradiol (pg/ml).
Elaboracién propia.

También se determin6 una relacién lineal inversa (rho= -0,355) estadisticamente
significativa (p=0,029) entre el PG vy el estradiol. Es decir, a mayor PG menores niveles
de estradiol. EI modelo ajustado indica que por cada aumento de un punto porcentual de
grasa corporal el estradiol disminuye 1,34 pg/ml. De igual modo, existia una relacion
lineal inversa (rho= -0,408) estadisticamente significativa (p=0,011) entre el PGV y la
FSH. Especificamente, a mayor PGV menores niveles de FSH. La recta de regresion
indica que por cada aumento de un punto porcentual de grasa visceral la FSH disminuye
0,27 mUl/ml. Por altimo, se determind una relacion lineal directa (rho=0,417)
estadisticamente significativa (p=0,010) entre el PMM y la FSH. En el diagrama de
dispersion (Figura 2), se aprecia como a mayor PMM también aumentan los niveles de
FSH. Concretamente, por cada incremento de un punto porcentual de PMM la FSH

aumenta en 0,18 muUl/ml.
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Hormona foliculo estimulante

100 150 200 250 300 350

Porcentaje de masa muscular

Figura 2. Diagrama de dispersion: PMM y FSH (mUl1/ml). Elaboracién propia.

4.4. Relacién entre las variables clinicas con la adherencia a la DM vy los

habitos alimentarios

A este respecto, no se determinG evidencia de asociaciones estadisticamente
significativas entre la adherencia a la DM vy las variables clinicas analizadas. Sin
embargo, analizando individualmente los items del test MEDAS si se encontraron

asociaciones.

Se encontro evidencia de asociacion estadisticamente significativa entre el consumo
de menos de 2 raciones de verduras u hortalizas al dia con niveles de FSH mas elevados
(p=0,024), y niveles mas bajos de AMH (p=0,015) y estradiol (p=0,049),
representativos de baja RO. Asimismo, el consumo de una 0 mas raciones de carne roja
al dia se asocié estadisticamente a bajos niveles de AMH (p=0,007). Por otro lado, se
encontrd asociacion entre el consumo de menos de 3 piezas de fruta al dia (p=0,050) y
de 7 o méas copas de vino al dia (p=0,060) con niveles de FSH mas elevados,

representativos de baja RO.

5. DISCUSION

Los principales hallazgos del presente estudio reflejan ausencia de asociaciones
estadisticamente significativas entre el grado de adherencia a la Dieta Mediterranea y

los marcadores de reserva ovarica. No obstante, analizando los items del MEDAS (25)
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se ha observado que existe una asociacién estadisticamente significativa entre el bajo
consumo de verduras y hortalizas y niveles elevados de FSH, asi como niveles bajos de
AMH y estradiol, lo que indica baja RO. También se ha visto que el consumo diario de

carne roja esta estadisticamente asociado con bajos niveles de AMH.

Hasta la fecha, los estudios realizados que analizan la asociacion de la DM u otros
patrones dietéticos con el estado de la RO son escasos y heterogéneos, la mayoria se
centran en nutrientes aislados (27). A este respecto, una revision sistematica encontro
asociaciones modestas entre la ingesta adecuada de vitamina D y acidos grasos omega-3
con un optimo estado de la RO usando como biomarcador la FSH (27). Sin embargo,
los nutrientes ejercen efectos sinérgicos y antagonicos entre si, lo cual remarca la
importancia de estudiar patrones dietéticos y no exclusivamente nutrientes aislados (27).
Algunos autores enfatizan en la necesidad de mayor investigacion sobre la relacién
entre patrones dietéticos y el estado de la RO, especialmente utilizando la AMH como
biomarcador de RO (10,11,27).

En este sentido, un reciente estudio evalud la influencia de varios patrones dietéticos
entre los que incluyé la DM y no encontrd ninguna asociacion estadistica con la RO
(20). No obstante, este estudio se enfoc6 en el RFA y no tuvo en cuenta otros
marcadores de RO que son de vital importancia para su evaluacion como la AMH y la
FSH. Otra investigacion encontré una asociacion significativa entre patrones dietéticos
“profértiles” y los marcadores de RO, vinculandolos a mayores niveles de AMH y RFA,
pero solo en mujeres con exceso de peso (28). Los patrones dietéticos “profértiles”
descritos en el estudio se caracterizaban por un elevado consumo de cereales integrales,
soja y mariscos, productos con bajos residuos de pesticidas, y suplementos de acido
félico, vitamina B12 y vitamina D. Sin embargo, este estudio no tuvo en cuenta la DM
pese a que los patrones dietéticos que describe se asemejan al modelo de DM, sobre
todo por la ingesta elevada de cereales integrales y proteinas de origen vegetal (28). Por
otro lado, un estudio de casos y controles realizado en Espafia con una muestra de 7763
participantes determind que una mayor adherencia a la DM puede mejorar la fertilidad
en mujeres con dificultad para quedarse embarazadas, pero no evalud especificamente el
estado de la RO (29). De igual forma, un estudio realizado en 2023 que incluyé a 303
mujeres infértiles concluy6 que una adherencia moderada-alta a la DM podria ejercer un

efecto protector sobre el riesgo de mala respuesta inesperada a la estimulacion ovarica
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en ciclos de fecundacion in vitro (30). Por altimo, otra investigacion concluyd que la
concentracion sérica de la AMH se asocié negativamente con la ingesta de comida
rapida y grasas saturadas, pero no encontr6 asociacion entre otros grupos de alimentos
como las frutas y verduras con la AMH (31), lo cual difiere de lo observado en la

presente investigacion.

En cuanto a la relacion entre las variables antropométricas y clinicas, la mayoria de
las investigaciones se centran en el IMC y correlacionan negativamente este parametro
con los niveles de AMH y FSH (11). En el presente estudio, se ha encontrado una
relacion lineal inversa y estadisticamente significativa entre el IMC y los valores de
estradiol observada también en otros estudios (32,33). Sin embargo, esta es la primera
investigacion en la que se observa una correlacion inversamente proporcional entre el
porcentaje de grasa corporal y el estradiol. Esto puede ser debido a que el exceso de
grasa ejerce alteraciones en el ovario que modifican la forma en que este responde a las
gonadotropinas, las encargadas de sintetizar el estradiol (33). También es la primera vez
que se encuentra una asociacion estadisticamente significativa entre el porcentaje de
masa muscular y el de grasa visceral con los niveles de FSH, ya que los estudios
realizados hasta la fecha no tienen en cuenta estos parametros antropométricos. Ambas
asociaciones podrian ser debidas a la relacion existente entre la baja masa muscular y
excesiva grasa visceral con la RI, la cual conduce a hiperandrogenismo que, a su vez,
reduce los niveles de FSH (14). Por ende, estos resultados muestran la relevancia de
estos marcadores por su influencia en la fertilidad femenina y, de igual manera,

remarcan la importancia de mantener un correcto estado nutricional.

Ante las asociaciones observadas en este y otros estudios, resulta importante discutir
los posibles mecanismos biol6gicos subyacentes que expliquen la relacion entre los
habitos dietéticos, el estado nutricional y la RO. Respecto a los habitos dietéticos,
algunos autores explican que la asociacion se debe al efecto de los nutrientes en
procesos inflamatorios, oxidativos, hormonales y epigenéticos (34). Por ejemplo, se
conoce que los acidos grasos modulan receptores nucleares con un papel esencial en la
fertilidad femenina (34). No obstante, hay poca investigacion sobre el efecto sinérgico y
antagénico que ejercen entre si los nutrientes, lo cual también puede tener efectos sobre
la salud reproductiva (27). Por otro lado, la asociacion entre el estado nutricional y la

RO estd mas investigada. En la obesidad, los niveles elevados de insulina y leptina

19



A Universitat d’Alacant
==X Universidad de Alicante Facultad de Ciencias de la Salud

conducen a la RI que, junto a la reduccion de la adiponectina, contribuyen a la
desregulacién tanto de la esteroidogénesis ovarica como del eje hipotdlamo-pituitario-

gonadal deteriorando la funcion ovarica y su reserva (13,34).

Este estudio presenta algunas limitaciones que deben ser consideradas. En primer
lugar, el disefio del estudio puede considerarse una limitacion para la determinacion de
causalidad. En segundo lugar, el tamafio muestral es pequefio dado que el reclutamiento
se realizd en Unico centro hospitalario y estaba supeditado a las limitaciones intrinsecas
del mismo, ya que se cogieron a todas las pacientes que acudieron al servicio en ese
periodo. No obstante, el tamafio muestral es suficiente para poder realizar un analisis
estadistico de los datos y extraer resultados estadisticamente significativos. Por otro
lado, hay varios sesgos posibles como el hecho de que las participantes fueron
voluntarias y que el instrumento usado para medir la adherencia a la DM fue
autocumplimentado y puede existir sesgo de memoria o de confirmacion, entre otros.
Pese a ello, a las participantes se les proporcionaron instrucciones y la opcién de
consultar cualquier duda a un Dietista-Nutricionista lo cual, aunado a que el MEDAS es
un cuestionario validado, reduce las posibles limitaciones. Finalmente, hay que destacar
que esta investigacion es un estudio piloto que, por primera vez en nuestro pais, busca
analizar la influencia de la adherencia a la DM y el estado nutricional en la RO de

mujeres estériles.

En conclusion, los resultados de este estudio sugieren que el estado nutricional y
habitos dietéticos como el bajo consumo de verduras y hortalizas, y excesivo consumo
de carne roja, se asocian a alteraciones en la RO de mujeres en edad reproductiva que
pueden causar esterilidad. Asimismo, una Optima adherencia al patron de dieta
mediterraneo se relaciona estadisticamente a un mejor estado nutricional que implica
beneficios en los biomarcadores de RO como la AMH, la FSH y el estradiol. Estos
hallazgos remarcan la necesidad de implementar programas comunitarios de promocion
de la DM por parte de Dietistas-Nutricionistas a mujeres en edad reproductiva en los
cuales se enfatice en la necesidad de mantener un estado nutricional optimo para
prevenir y mejorar problemas reproductivos. Aunado a esto, los profesionales sanitarios
encargados de la salud reproductiva han de conocer la importancia del estado
nutricional en los problemas reproductivos para orientar adecuadamente a sus pacientes,
priorizar de forma éptima a las mujeres que requieren TRA y, de este modo, disminuir
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el gasto sanitario asociado. En resumen, esta investigacion puede ayudar a mejorar la
salud reproductiva de las mujeres y proporcionar una mejor comprension de como los
habitos dietéticos pueden influir en la RO. Si bien, debido a la limitada evidencia actual,
es importante evaluar esta asociacion en estudios longitudinales posteriores que aborden
otros factores que puedan influir en la relacion entre la dieta y la RO, como el estado de
salud psicoldgico.
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8. ANEXOS

8.1. ANEXO1

NOMBRE:

FECHA: 21/02/23

INFORME DE EVALVACION DEL
ESTADO NVTRICIONAL

2

| \y
% DE GRASA

49,6 %

senta
o PESO (KG)
s tras

o

(COMPOSICION CORPORAL)

89 kg

iNDICE
CINTURA-CADERA

0,87

LIGERO RIESGO
CARDIOVASCULAR

Tipe de obesidad:
CENTRAL

32,7

OBESIDAD
GRADO 1

Se encuentra usted |

un peso que
compromete su salud

% DE mASA
MUSCULAR

21,7 %

Su porcentaje de
masa muscu lar es
ligeramente bajo

No olvides que una alimentacién equilibrada 3 |

te ayudara a mejorar tu salud

iA por ello, ti puedes!

Figura 3. Ejemplo de informe de evaluacién del estado nutricional entregado a las pacientes del estudio.

Elaboracién propia.
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8.2. ANEXO 2

Tabla IV. Respuestas del MEDAS (14 items) que evalla adherencia a la Dieta Mediterranea.
Elaboracién propia.

Pacientes (n=40)

n (%)
1. ¢Usa usted el aceite de oliva como principal grasa para cocinar?
Si 36 (90,0)
No 4 (10,0)
2. ¢ Cuanto aceite de oliva consume en total al dia (incluyendo el usado
para freir, comidas fuera de casa, ensaladas, etc.)?
4 0 mas cucharadas 14 (35,0)
Menos de 4 cucharadas 26 (65,0)
3. ¢ Cuéantas raciones de verdura u hortalizas consume al dia? (Las
guarniciones o0 acompafiamientos = 1/2 racion) 1 racion = 200g.
2 0 més (al menos una de ellas en ensalada o crudas) al dia 23 (57,5)
Menos de 2 al dia 17 (42,5)
4., ;Cuantas piezas de fruta (incluyendo zumo natural) consume al dia?
3 0 mas al dia 10 (25,0)
Menos de 3 al dia 30 (75,0)
5. ¢Cuantas raciones de carnes rojas, hamburguesas, salchichas o
embutidos consumes al dia? (racién: 100-150g)
Menos de 1 al dia 25 (62,5)
1 0 més al dia 15 (37,5)
6. ¢ Cuantas raciones de mantequilla, margarina o nata consume al dia?
(porcion individual: 129g)
Menos de 1 al dia 37 (92,5)
1 0 mas al dia 3(7,5)
7. ¢ Cuéntas bebidas carbonatadas y/o azucaradas (refrescos, colas,
ténicas, bitter) consume al dia?
Menos de 1 al dia 32 (80,0)
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1 o més al dia 8 (20,0)

8. ¢Bebe usted vino? ¢ Cuanto consume a la semana?
7 0 més vasos a la semana 6 (15,0)
No 34 (85,0)

9. ¢Cuantas raciones de legumbres consume a la semana? (1 plato o
racion de 150g)

3 0 mas a la semana 11 (27,5)
Menos de 3 a la semana 29 (72,5)

10. ¢ Cuantas raciones de pescado-mariscos consume a la semana? (1
plato, pieza o racién:100-150g de pescado o 4-5 piezas 0 200g de
marisco)

3 0 méas a la semana 8 (20,0)
Menos de 3 a la semana 32 (80,0)

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

Menos de 2 a la semana 19 (47,5)
2 0 més a la semana 21 (52,5)

12. ¢ Cuantas veces consume frutos secos a la semana? (racion: 30g)

3 0 méas a la semana 20 (50,0)
Menos de 3 a la semana 20 (50,0)

13. ¢ Consume usted preferentemente carne de pollo, pavo o conejo en
vez de ternera, cerdo, hamburguesas o salchichas? (Carne de pollo: 1
pieza o racion de 100-150g)

Si 28 (70,0)
No 12 (30,0)

14. ¢ Cuéntas veces a la semana consume los vegetales cocinados, la
pasta, arroz u otros platos aderezados con salsa de tomate, ajo, cebolla o
puerro elaborada a fuego lento con aceite de oliva (sofrito)?

2 0 mas a la semana 24 (60,0)

Menos de 2 a la semana 16 (40,0)
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