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1. Resumen del trabajo

La intervencion dietética mediante una dieta cetogénica ha demostrado mejora en los
sintomas del sindrome de ovario poliquistico (SOP), pero la evidencia es limitada. En
esta revision sistematica y metaanalisis se evaluaron los resultados de siete estudios
gue examinaron los efectos de diferentes tipos de dieta cetogénica sobre la reduccion
de los parametros séricos-hormonales, indice de resistencia a la insulina y la
reduccion de los pardmetros antropométricos en mujeres entre los 16-50 afios con
SOP que presenten sobrepeso u obesidad. Se revisé la evidencia existente usando
buscadores PubMed, Cochrane Library y Google Scholar. Se incluyeron aquellos
ensayos controlados aleatorizados y estudios de cohortes con periodo de seguimiento
de 3 meses. El presente estudio mostré una eficacia significativa de la dieta cetogénica
en la reduccion de las medidas de circunferencia abdominal (IC del 95%: -9,66 a -
6,01; Z2=8,41y P <0,00001; I12=80%), niveles de LH (IC 95%: -2,69 a -1,45; Z = 6,53,
P <0,00001; I2=92%), y reduccioén de los valores de HOMA-IR (95% CI: -0,63, -0,43);
Z=10,32; p < 0,00001; I12= 79%) y testosterona libre (IC 95%: -0,25 a -0,04; Z = 2,71,
P =0,007; 12 = 0%). Las concentraciones de FSH (95% CI: 0,16 a 0,68; Z=3,14; p =
0,002; 12= 0%) y SHBG (IC 95%: 3,16 a 11,63; Z = 3,42; P = 0,0006; 12 = 0%), fueron
mayores en comparacion con el grupo control. A pesar de la heterogeneidad entre los
estudios y de los sesgos de publicacion, se concluye que, en mujeres en edad fértil,
la dieta cetogénica se puede utilizar como manejo para el tratamiento del SOP, aunque
son necesarios mas estudios para confirmar estos resultados y explorar los

mecanismos subyacentes.

Palabras clave: dieta cetogénica, sindrome de ovario poliquistico, obesidad, edad
fértil, metaanalisis.
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2. Abstract

Dietary intervention using a ketogenic diet has been shown to improve symptoms of
polycystic ovary syndrome (PCOS), but the evidence is limited. In this systematic
review and meta-analysis we evaluated the results of seven studies that examined the
effects of different type of ketogenic diet on the reduction of serum-hormonal
parameters, insulin resistance index and reduction of anthropometric parameters in
women aged 16-50 years with PCOS who are overweight or obese. The existing
evidence was reviewed using PubMed, Cochrane Libreary and Google Scholar search
engines. Randomized controlled trials and cohort studies with a follow-up period of 3
months were included. This study showed significant efficacy of the ketogenic diet in
reducing abdominal circumference measures (95% CI: -9.66 to -6.01; Z=8.41 and P
<0.00001; I2=80%), LH levels (95% CI: -2.69 to -1.45; Z = 6.53; P < 0.0000; 12 = 92%),
and reduced HOMA-IR (95% CI: -0.63, -0.43); Z= 10.32; P < 0.00001; 12= 79%) and
free testosterone (95% CI: -0.25 to -0.04; Z = 2.71; P = 0.007; 12 = 0%) values. FSH
(95% ClI: 0.16 t0 0.68; Z = 3.14; P = 0.002; I2= 0%) and SHBG (95% CI: 3.16 to 11.63;
Z = 3.42; P = 0.0006; 12 = 0%) concentrations were higher compared to the control
group. Despite the heterogeneity between studies and publication biases, we conclude
that, in women of childbearing age, the ketogenic diet can be used as management for
the treatment of PCOS, although further studies are needed to confirm these results

and explore the underlying mechanisms.

Key words: ketogenic diet, polycystic ovary syndrome, obesity, childbearing age,

meta-analysis.
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3. Introduccioén

El sindrome de ovario poliquistico (SOP) es un trastorno endocrino metabdlico
complicado y frecuente, de etiologia desconocida que afecta, segun diferentes

criterios diagndsticos, al 5-20% de las mujeres en edad reproductiva en todo el mundo
(1).

Montalvan (2), evidencia que aquellas pacientes que se encuentran entre un rango de
edad de 15 a 25 afios tienen mas frecuencia de SOP, con un porcentaje de alrededor
del 50%; esto se debe a que en esta edad se hace mas evidente el cuadro clinico,
desde acné, hirsutismo, obesidad, resistencia a la insulina hasta infertilidad (2).
Ademas, determind que el factor de riesgo mas frecuente en las pacientes con SOP
es un IMC elevado (con una frecuencia de un 68,75% de pacientes afectadas);
seguido de trastornos de la fertilidad (un 31,25%); y en menor porcentaje aquellas
pacientes que presentan hipertension arterial (HTA) con el 12,5%, por ultimo,
sindrome metabdlico con un 4,17% (2).

A pesar de que la etiologia de la enfermedad no se comprende completamente, los
estudios indican que tanto los factores genéticos, ambientales, metabdlicos como
endocrinos contribuyen a la patogénesis del sindrome de ovario poliquistico (3). Este
trastorno complejo implica una interaccion multifacética de diversos elementos que
incluyen la predisposicion genética heredada, influencias del entorno como la dieta y
el estilo de vida, alteraciones metabdlicas que afectan el equilibrio hormonal y
disfunciones en el sistema endocrino. Estas diferentes influencias convergen para
desencadenar y perpetuar la manifestacion clinica del sindrome de ovario poliquistico,

gue se caracteriza por una serie de sintomas y anomalias hormonales.

Las mujeres con sindrome de ovario poliquistico a menudo buscan atencién medica
por trastornos menstruales (oligomenorrea, amenorrea, sangrado menstrual irregular
prolongado) y manifestaciones clinicas como hiperandrogenismo e infertilidad (4). A
diferencia de las mujeres sanas el desarrollo folicular ovarico en mujeres con SOP, se
ve interrumpido debido al hiperandrogenismo ovérico, la hiperinsulinemia
(consecuencia de la resistencia a la insulina), y la sefializacion paracrina ovarica. La

hiperinsulinemia amplifica la produccion de androgenos estimulada por la LH y del
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factor de crecimiento similar a la insulina 1 (IGF-1). A su vez, también eleva los niveles
de testosterona libre en suero a través de una disminucion de la produccién hepatica
de SHBG (5).

Estudios realizados en Estados Unidos y Europa sefalan que aproximadamente entre
el 31% y el 63% de las mujeres con diagnostico de sindrome de ovario poliquistico

llegan a presentar sobrepeso y obesidad (6).

El exceso de tejido adiposo y la desregulacion coexistente de las funciones de los
adipocitos contribuyen directamente a la patogénesis de las complicaciones
metabdlicas observadas en mujeres con SOP (7). La obesidad, especialmente la de
tipo abdominal, afecta a un porcentaje significativo de mujeres con sindrome de ovario
poliquistico. Esta condicién puede empeorar los sintomas de resistencia a la insulina
y esta asociada con problemas de fertilidad (8). Es importante tener en cuenta que la
obesidad central también influye significativamente en el desarrollo del sindrome
metabdlico, con una prevalencia del 43%, contribuyendo asi al hiperandrogenismo
ovarico y suprarrenal a través de mecanismo independientes de la resistencia a la
insulina (7). También, al tener mayor tejido adiposo este va a favorecer el metabolismo
de los esteroides sexuales y cortisol en la grasa visceral; por ende, habra una mayor
produccién de estrégenos y estrona, aumentando tanto la secrecién de la hormona
liberadora de gonadotropina (GnRH) como de la hormona luteinizante (LH) y
provocando hiperandrogenismo (7). Las mujeres con sindrome de ovario poliquistico
tienen un mayor riesgo de sufrir intolerancia a la glucosa y diabetes mellitus tipo2,
esteatosis hepética, sindrome metabdlico, hipertensién, dislipidemia, trombosis
vascular, accidentes cerebrovasculares y posiblemente eventos cardiovasculares,
subfertiidad y complicaciones obstetricias, atipia o carcinoma endometrial y

posiblemente malignidad ovarica, trastornos del estado de animo y psicosexuales (9).

El tratamiento para el SOP normalmente incluye muchos cambios como optimizar un
peso saludable, mejorar trastornos hormonales subyacentes, prevenir futuras

complicaciones reproductivas y metabdlicas y mejorar la calidad de vida.
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Las intervenciones en el estilo de vida tanto dietéticas, ejercicio, conductuales o
combinadas, se recomiendan como tratamiento de primera linea en una guia
internacional basada en la evidencia sobre el SOP (International PCOS Guideline
2018) (10). De entre estas medidas, la pérdida de peso se considera una de las
estrategias mas eficientes para regular el ciclo menstrual y aliviar los sintomas del
SOP (11).

Ultimamente, se ha reportado que las medidas alimenticias pueden mejorar los
sintomas clinicos asociados al sindrome de ovario poliquistico, abordando tanto los
desequilibrios menstruales como las anomalias en los niveles hormonales, asi como
favoreciendo la ovulacion (12). Estas intervenciones dietéticas han surgido como una
estrategia prometedora para mitigar los efectos adversos de este trastorno endocrino,
abarcando desde cambios en la composicion de la dieta hasta la inclusién de
suplementos especificos y el control de la ingesta calorica. La evidencia emergente
respalda la idea de que la modificacion de los habitos alimenticios puede ser un
componente crucial en el manejo integral del sindrome de ovario poliquistico,
ofreciendo una alternativa complementaria o incluso primaria a otras formas de
tratamiento convencional. Una pérdida de peso modesta (<10% del peso corporal
inicial) aumenta la frecuencia de la ovulacion, mejora la concepcion y reduce el aborto
espontaneo, la hiperlipidemia, la hiperglucemiay la resistencia a la insulina en mujeres
con sindrome de ovario poliquistico (8). En dltima instancia, incluso una pequefia
reduccion del peso corporal puede tener un impacto positivo importante en la salud de
las mujeres con sindrome de ovario poliquistico, tanto en términos de su salud

reproductiva como de su bienestar general.

Por otra parte, una dieta 6ptima para el tratamiento del sindrome metabdlico debe
abordar las alteraciones metabdlicas y cardiovasculares asociadas, mejorando la
sensibilidad a la insulina y previniendo su progresion. Por ende, es necesario
considerar que haya una reduccion de la ingesta de grasas saturadas, y un mayor
consumo de fibra e ingesta de alimentos con indice glucémico bajo (13). Es por ello
que diversos estudios han demostrado una mejora siguiendo una dieta baja en

hidratos de carbono.
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La dieta cetogénica (CKD), por sus siglas en inglés se caracteriza por su bajo
contenido de hidratos de carbono, alto en grasas y moderado en proteinas, lo que
provoca una cetosis nutricional al aumentar la produccién de cetonas, principalmente
B-hidroxibutirato y acetoacetato. Se ha observado que esta dieta cetogénica posee
efectos anticonvulsivos por lo que se emplea en el tratamiento de la epilepsia
resistente al control convencional (14). Pero también varios estudios han demostrado
gue esta dieta beneficia a pacientes con enfermedades neurolégicas como: autismo,

Parkinson y/o Alzheimer.

Evidencias anteriores encontraron que una dieta cetogénica o baja en carbohidratos,
mejora la sensibilidad a la insulina y disminuye la insulina sérica en ayunas tras la
activacion de AMPK y SIRT1, influyendo positivamente en la homeostasis de la
glucosa; ademas, disminuye la secrecion de andrégenos, eleva los niveles circulantes
de globulina transportadora de hormonas sexuales (SHBG), el porcentaje de
testosterona libre y la relaciéon hormona luteinizante (LH)/hormona estimulante del
foliculo (FSH) y favorece la pérdida de peso en mujeres con SOP y obesidad (15,16).
Este tipo de dietas también conducen a una disminucion significativa de la resistencia
a la insulina y de los niveles circulantes de marcadores de inflamacion en la mayoria
de las mujeres con sobrepeso u obesidad (17); asi como también, facilita el
tratamiento de la infertilidad en pacientes obesos, ya que es una de las consecuencias
de quienes padecen de SOP (12); sin embargo, faltan mas evidencias cientificas que
respalden este tipo de dieta como seria la mejora de los sintomas clinicos del

sindrome de ovario poliquistico.

La dieta cetogénica esta caracterizada por una ingesta reducida de carbohidratos,
aproximadamente 30-50g por dia o el 5% de la ingesta energética total, una ingesta
elevada de grasas y moderada de proteinas (17). Este enfoque dietético tiene
diferentes “protocolos”, entre ellos la dieta cetogénica clasica (CKD), la dieta
cetogénica baja en calorias
(LCKD), la dieta cetogénica muy baja en calorias (VLCKD), la dieta cetogénica
isocaldrica (ICKD) y la dieta cetogénica modificada (MKD). Cada una de ellas cumplen
con una ingesta de carbohidratos limitada por dia; sin embargo, se ha visto que la

dieta cetogénica baja en calorias (VLCKD) esta asociada a una reduccién significante

6
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del peso, el IMC, la circunferencia de cintura y la masa grasa, siendo esto beneficioso

en mujeres que presentan sindrome de ovario poliquistico (SOP) (19).

La implementacion de este régimen alimenticio no solo conduce a una mejora en los
niveles de glucosa en la sangre, sino también en los de insulina. Por consiguiente, en
pacientes que padecen sindrome de ovario poliquistico y que presentan alguna
irregularidad en los niveles de insulina o de la glicemia, se ha demostrado que una
dieta cetogénica baja en carbohidratos puede mejorar la resistencia a la insulina (18).
Este tipo de intervencidn dietética se perfila como una estrategia prometedora para
abordar los desequilibrios metabdlicos caracteristicos del sindrome del ovario
poliquistico, ya que puede ayudar a regular la respuesta insulinica y mejorar la
sensibilidad a la glucosa, mitigando asi los sintomas y complicaciones asociados con

este trastorno endécrino.
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4. Hipotesis
La aplicacion de la dieta cetogénica mejora los parametros tanto a nivel sérico-
hormonal, antropométrico e indice de resistencia a la insulina en pacientes con

sindrome de ovario poliquistico.

5. Objetivo

El objetivo del trabajo fue analizar el efecto de la dieta cetogénica sobre la reduccion
de los parametros séricos-hormonales, indice de resistencia a la insulina y la
reduccion de los pardmetros antropométricos en mujeres entre los 16-50 afios con
sindrome de ovario poliquistico que presenten sobrepeso u obesidad, mediante la

revision de la evidencia de ensayos controlados aleatorizados y estudios de cohortes.
6. Metodologia.
6.1 Materiales y métodos

El disefio de estudio es una revision sistematica y metaandlisis en el que se empled
la metodologia de revisiones sisteméaticas de Cochrane y se report6 la informacién
segun las recomendaciones PRISMA (21).

6.2 Estrategias de busqueda

En la presente revision bibliografica se realizé una busqueda exhaustiva en tres bases
de datos bibliograficas diferentes: base de datos Pubmed del NCBI (National Center
for Biotechnology Information); Cochrane Central; y Google Schoolar. Con el fin de
identificar articulos originales y revisiones significativas publicadas en los ultimos 5
afos. En la busqueda se empled los siguientes términos: "SOP" OR "polycystic ovary
syndrome” OR "PCOS" OR "polycystic ovary” AND "ketogenic diet". Se contemplaron
publicaciones en los idiomas: castellano e inglés. En total, se encontraron sesenta y
cuatro articulos. Segun los criterios de inclusion para la realizacidén de esta revision se

utilizaron un total de siete publicaciones originales.
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6.3 Seleccién de estudios

Una vez realizada la busqueda bibliografica, se establecieron criterios de inclusion y
exclusion de los articulos, con el fin de definir correctamente el campo de estudio. Se
utilizaron los siguientes criterios de inclusion: (1) IMC entre 2 25 kg/m? - <49 kg/m?;
(2) diagnéstico de SOP segun criterios de Rotterdam; (3) poblacién femenina entre los
16 a 50 afios. (4) estudios de intervencion nutricional mediante cualquier tipo de dieta
cetogénica (VLCD, CKD, LCD). Se excluyeron estudios que cumpliesen con los
siguientes criterios: (1) embarazo y lactancia; (2) terapia hormonal y/o sensibilizadoras
de insulina en los udltimos 2 meses; (3) enfermedades hepaticas, cardiovasculares o

renales.

6.4 Metaandlisis

Se seleccionaron siete estudios tras evaluar los criterios de inclusion y exclusion. En
cada analisis, se eligieron aquellos que presentaron una evaluacién uniforme del
tamafio de la muestra, media y desviacibn estandar sobre las variables
antropomeétricas y el perfil sérico-hormonal en el grupo experimental y el grupo control
(variables continuas). Para el andlisis, se utilizé el calculo de la diferencia de medias
estandarizadas, con un intervalo de confianza del 95% y se evalué el tamafio del

efecto.

Se evalué la heterogeneidad mediante el test de I-Cuadrado (I2) y, posteriormente, se
optd por un modelo de metaanalisis de efectos aleatorios. El sesgo de publicacién se
evalué mediante el estadistico de prueba de Egger y el grafico de Funnel Plot. Para
todos los andlisis se utilizaron las herramientas SPSS y Cochrane RevMan. Se
consideraron resultados estadisticamente significativos aquellos con un
valor de P < 0,05.
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7. Resultados

7.1 Estudios incluidos

La basqueda arrojo un total de 270 articulos. De estos se preseleccionaron diecisiete
segun el titulo y el resumen, y a partir de la lectura completa de los articulos se
incluyeron siete estudios (como se observa en el diagrama de flujo), para el proceso
de revision sistemética y metaanalisis. Se excluyeron diez estudios del andlisis, debido
a que la poblacién de estudio no cumplia con los criterios de inclusion (Figura 1).

Pubmed (30)
Cohrane Library (10)
Google Scholar (24)

(n+ 64)

Seleccionados por titulo y
abstract

(n= 17\

> Articulos excluidos
(n=10)

Articulos elegidos

n— 7\

Figura 1. Diagrama de flujo de la seleccion de estudios para su posterior inclusion en el

metaanalisis.

10
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De los estudios escogidos para los analisis, cuatro de ellos fueron ensayos
controlados aleatorizados (RCTs, por sus siglas en inglés), uno fue un ensayo
controlado no aleatorizado y dos fueron ensayos de intervencion de un solo brazo. En
total se incluyeron 368 participantes en el andlisis. La duracion del seguimiento vario
entre 6 y 16 semanas. Todos los estudios incluyeron mujeres de entre 16 a 50 afios
gue presentaban sindrome de ovario poliquistico diagnosticado y un indice de masa
corporal entre 25y 49 kg/m?. Tanto los grupos de intervencién como la implementacion

y el tipo de dieta cetogénica vario entre las investigaciones.

11
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Tabla 1. Descripcion de los estudios incluidos

UNIVERSITAT o
BARCELONA

Tipo de estudio,

s . Poblacién Descripcién de laintervencion dietética Resultados de los valores analizados
Estudio duracion y pais
32 participante - Reduccién significativa del IMC en el
Grupo experimental (n=15): VLCKD por 8 grupo experimental.
Pandurevic RCT Mujeres con IMC 2 28,0 semanas segln método Pronokal - Disminucién de los valores del HOMA-
et al. 2023 16 semanas kg/m2 - < 40,0 kg/m2 con Grupo control (n=15): Dieta low calorie IR y en la circunferencia de la cintura en
(28) Italia diagndstico de SOP Mediterranea por 16 semanas el grupo experimental.
segun criterios Rotterdam - Aumento de SHBG en el grupo
Edad: 18-45 afios experimenta|
- Reducciones significativas sobre el IMC
frente al inicio del tratamiento.
Estudio de un 14 participantes - Disminucion del HOMA-IR en
_ solo brazo ) _ . pacientes que present'c_lban RI al inicio
Paolietal. .0 encional) Mujeres con IMC = 25,0 -Dieta KEMEPHY: protocolo cetogénica del estudio.
2020 (17) 12 semanas con diagnostico de SOP  eycalorico mediterraneo con uso de extractos -valores aumentados en FSH y SHBG
talia segun C“'EGFIOS RotNterdam fitos por 12 semanas. al final del tratamiento.
Edad: 18-45 afios - Disminucién significativa de la
circunferencia de la circunferencia de la
cintura y testosterona libre.
- - Reducciones significativas sobre el IMC
Estudio 17 participantes Ay HOMA-IR $| final del (Iastuditl).
. . . ; > - Aumento significativo en los valores
;I_nZC(I)Oer]Le(g; |nte£\ée;iggnal c'ycl)l#edrizsgr?ggtilc'\g%e égg Dieta cetogénica "mixta” por 45 dias. de FSH y SHBG al final del estudio.
ltalia segn criterios Rotterdam - Disminucién en los valores de LH,

Edad: 18-45 afios

circunferencia de cintura y testosterona
libre al final del estudio.

12
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Tabla 1. (continuacion)

UNIVERSITAT oe
BARCELONA

Tipo de estudio,

Estudio duracién y pais Poblacién Descripcién de laintervencion dietética Resultados de los valores analizados
- Mayor reduccion del IMC y valores
o de HOMA-IR en paciente del grupo
84 participantes Grupo experimental: experimental. _
Controlado no Mujeres con IMC = 25,0  ~'fase intensiva” de dieta VLCKD, durante 60 dias - No se observaron diferencias
Meneghini et aleatorizado con diagndstico de SOP S|gnlflcatlvgzeBrélostSaL'ores de LH,
al. 2023 (27) 120 dias segun criterios Grupo control: T yron. .
ltalia Rotterdam ) o : ol ) - Disminucion de la circunferencia de
-Dieta Mediterranea hipocalorica durante 90 dias. cintura en el grupo experimental.
Edad: 18-39 afios - Diferencias estadisticas en ambos
grupos sobre los valores de
testosterona libre.
. - Mayor reduccion del IMC y la
144 participantes circunferencia de cintura en el grupo
o RCT Muijeres con IMC = 25,0 _experimental.
Cincione et 45 dias con diagndstico de SOP - Aumento significativo d_e FSHy SHBG
al. 2023 (18) ltalia segun criterios en el grupo experimental.

Rotterdam
Edad: 18-39 afios

- Reduccion en los valores de HOMA-
IR, LH y testosterona libre en el grupo
experimental.

13
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Tabla 1. (continuacion)

UNIVERSITAT oe
BARCELONA

Tipo de
Estudio dﬁfélté?é(l’)l'y Poblacion Descripcién de la intervencion dietética Resultados de los valores analizados
pais
Grupo experimental: L
- - Mayor reduccion del IMC y la
30 participantes -Ingesta méxima de carbohidratos < 50g/dia, circunferencia de cintura en el grupo
_ RCT Mujeres con IMC 2 25,0 - < _experimental.
Mei et al. 12 semanas 49,0 kg/m2 con diagnéstico - Aumento significativo dg FSHy SHBG
2022 (26) China de SOP segun criterios Grupo control: en el grupo experimental.
Rotterdam _ _ - Reduccion en los valores de HOMA-
Edad: 18-45 afios -Dieta baja en grasa IR,LHY testosterona Iibrle en el grupo
-menos de 40 gr de ingesta de grasa experimental.
Grupo experimental:

Ensayo piloto -Dieta cetogénica: entre un 5%y . o
controlado 20 participantes ) _ Ambos grupos tuvieron disminucién en
leatorizad un 10% de energia procedente de carbohidratos el IMC

Lietal a gfa (?[nzado, Mujeres con IMC 2 24,0 - < (=50 g/dia), - Disminucién significativa en los valores
retal aplerto y de 49 kg/m2 con diagndstico de HOMA-IR, LH y circunferencia de
2021 (23) gruFols de SOP segun criterios cintura.
15?;:;]25 Rotterdam Grupo control: - No hubo cambios en los valores de
" Edad: 16 - 45 afios _ FSH en comparacion al grupo inicial.
China - Dieta normal

RCT, ensayo controlado aleatorizado, por sus siglas en inglés; KD, dieta cetogénica por sus siglas en inglés; VLCKD, dieta cetogénica baja en calorias. por
sus siglas en inglés; IMC, indice de masa corporal; LH, hormona luteinizante; SHBG, globulina fijadora de hormonas sexuales; FSH, hormona
foliculoestimulante; SOP, sindrome de ovario poliquistico.
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7.2 Riesgo de sesgo en los estudios incluidos

El riesgo de sesgo se valoré mediante la herramienta de colaboraciéon Cochrane para

la evaluacion de sesgo.

En general, la mayoria de los estudios presentan un riesgo moderado en la calidad de
los datos y la metodologia del estudio. No obstante, Mei et al. (2022) muestra un bajo
riesgo en todas las categorias, lo que sugiere una alta calidad. Sin embargo, Cincione
et al. (2023), Meneghini et al. (2023), Pandurevic et al. (2023) tienen un riesgo incierto
en la mayoria de las categorias, mientras que Cincione et al. (2021) tiene un alto riesgo
en ocultacion de la asignacion, lo cual es una debilidad significativa (Figura 2).

Cincione el al 2021

Cincione et al. 2023
Lietal 2021

Mei et al. 2022
Meneghini et al. 2023
Pandurevic et al 2023
Paoli et al 2020

W e e e e e | Blinding of participants and personnel (performance bias): All outcomes
-~ . -~ . W | Blinding of outcome assessment (detection bias), All outcomes

~ (@]~ |~ |~ |~ |@)|Alocation conceaiment (selection bias)
@ > ®® @ |~ | incomplete outcome data (attition bias): All outcomes

< (@@ @ -~ @ @ selectve reporting (reporting bias)
DODOD® @ otherbias

O > |®® @@ Random sequence generation (selection bias)

Figura 2. Resumen sobre el riesgo de sesgo de cada estudio. Color verde: bajo riesgo de

inglete; Color amarillo: riesgo de sesgo poco claro; Color rojo: Alto riesgo de sesgo
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8. Resultados
Efectos de la dieta cetogénica en el IMC y medidas antropométricas

La evaluacion del efecto general de la dieta cetogénica frente a otras dietas en las
medidas antropométricas, utilizando un modelo de efectos aleatorios, no demostro
diferencias estadisticamente significativas en el IMC con una diferencia de medias de
-0,71 (95% IC: -2,71,1,29); efecto global Z= 0,70; p=0,49; 12 = 87% (Figura 3a). No
obstante, las medidas de circunferencia abdominal se redujeron significativamente en
el grupo que siguioé una dieta cetogénica en 7,83 cm (IC del 95%: -9,66 a -6,01); Z =
8,41y P < 0,00001; I12=80% (Figura 3b).

Efectos de la dieta cetogénica sobre el perfil sérico-hormonal

En el analisis del perfil sérico-hormonal, en aquellos estudios que incluyeron el indice
de resistencia a la insulina HOMA-IR, la dieta cetogénica demostré una reduccion
estadisticamente significativa en sus valores, con una diferencia de medias de -0,53
(95% CI: -0,63, -0,43); Z= 10,32 (p < 0,00001); I12= 79% (Figura 3c). Por su parte, las
concentraciones de FSH fueron ligeramente mas altas entre los participantes bajo
dieta cetogénica siendo también esta diferencia estadisticamente significativa 0,42
(95% CI: 0,16 a 0,68); Z = 3,14 (p = 0,002) 12= 0% (Figura 3d). Por el contrario, las
concentraciones de LH fueron menores con un efecto global estadisticamente
significativo -2,07 (IC 95%: -2,69 a -1,45) Z =6.53 (P < 0,00001) 12=92% (Figura 3e).
Ademas, al analizar los estudios que evaluaron las concentraciones de testosterona
libre, se observaron niveles menores entre los pacientes con dieta cetogénica
respecto a otras dietas -0,14 (IC 95%: -0,25 a -0,04); Z = 2.71 (P = 0,007); 12 = 0%
(Figura 3f). Finalmente, entre aquellos estudios que incluyeron las concentraciones
de SHBG, se observdé una concentracion mayor en los participantes con dieta
cetogénica 7,39 (IC 95%: 3,16 a 11,63); Z = 3.42 (P = 0,0006); 12 = 0% (Figura 39).
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IMC Dieta cetogenica IMC Otras Dietas Mean difference Mean difference

Study or Subgroup Mean SD Total Mean sD Total Weight IV, Random, 85% CI IV, Random, 95% CI
Meneghini et al. 2023 17.03 879 42 894 628 42 118% 809[482, 11.36] —
Cincione el al 2021 29.93 5.47 17 31.84 21 17 129%  -191[-4.70,0.88] —
Pandurevic et al 2023 293 39 30 32 49 27 140% -2.70[-5.02,-0.38] —

Li et al. 2021 28.33 2.62 8 292 2.24 10 140%  -087[-3.16,1.42] -
Cincione et al. 2023 30.57 5.06 73 32.89 4.93 71 154% -2.32[-3.95, -0.689] -

Paoli et al 2020 25.49 1.69 14 28.84 21 14 158% -3.35[-4.76,-1.94] -

Mei et al. 2022 29.37 222 30 29.57 2.48 29 162%  -020[-1.40, 1.00] p

Total (35% CI) 214 210 100.0%  -0.71[-2.71,1.29]

- .

Heterogeneity: Tau® = 6.08; Chi*=46.27, df =6 (P < 0.00001); = 87%

Test for overall efiect: Z = 0.70 (P = 0.49) 30 0 0 10 20
Test for subgroup differences: Not applicable Dieta Cetogenica Otras dietas
Circunferencia abdominal Dieta cenogenica Circunferencia abdominal Otras dietas Mean difference Mean difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean sD Total Weight IV, Fixed, 95% CI IV, Fixed, 85% CI|
Cincione el al 2021 88.94 10.72 17 98.38 1045 17 66% -944[-16.56,-2.32) _—
Cincione et al. 2023 89.77 107 73 99.59 12.38 71 233% -9.82[-13.60,-6.04] —
Mei et al. 2022 8993 965 30 9275 92 29 14.4% -2.82[-763,199) .
Pandurevic et al 2023 87 92 30 100.7 481 27 236% -1370[-17.46,-9.94] —_
Paoli et al 2020 96.69 382 14 100.7 481 14 32.2% -401[-723,-079] -
Total (85% Cl) 164 158 100.0% -7.83[-9.66,-6.01] ’
Heterogeneity: Chi? = 20.21, df = 4 (P = 0.0005); I* = 80% ) ) ) .
Test for overall effect: Z =8.41 (P < 0.00001) 20 -0 0 10 20
Test for subgroup differences: Not applicable Dieta cetogenica Otras dietas
HOMA-IR Dieta Cetogenica HOMA-IR Otras dietas Mean difference Mean difference
Study or Subgroup Mean sD Total Mean sD Total Weight IV, Fixed, 95% CI IV, Fixed, 95% CI
Cincione el al 2021 26 18 17 6.05 564 17  01% -345[6.26,-064] ——o
Cincione et al. 2023 333 1.56 73 5.31 419 7 0.9% -1.98[-3.02,-0.94] maga
Mei et al. 2022 2.94 1.36 29 3.06 1.05 29 26% -0.12[-0.75,0.51] —
Meneghini et al. 2023 1.47 241 42 0.26 3.08 42 07% 1.21[0.03,239] ——
Pandurevic et al 2023 21 1.26 27 3.43 2.28 27 1.1% -1.32[-2.30,-0.34] —r
Paoli et al 2020 232 0.13 14 2.85 0.15 14 945% -0.53[-0.63,-0.43] [}
Total (95% Cl) 202 200 100.0% -0.53 [-0.63, -0.43] \
Heterogeneity: Chi* = 24.07, df = 5 (P = 0.0002); I* = 79% - 3 - :
Test for overall effect: Z = 10.32 (P < 0.00001) 4 2 0 2 4
Test for subgroup differences: Not applicable Dieta Cetogenica Otras dietas
FSH Dieta cetogenica FSH Otras dietas Mean difference Mean difference
Study or Subgroup Mean sD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
Cincione el al 2021 5.58 0.65 14 5.13 0.51 14 36.9% 0.45[0.02, 0.88] Hm—
Cincione et al. 2023 75 2.46 73 7.39 6.1 7 3.0% 0.11[-1.42 , 1.64) ——
Lietal. 2021 6.9 2.55 8 6.63 2.07 10 1.4% 0.27 [-1.91, 2.49] —
Mei et al. 2022 47 1.28 30 458 1.36 29 152% 0.12[-0.55,0.79] —
Meneghini et al. 2023 16 27 42 0.65 2 42 67% 0.95[-0.07,1.97] H—
Paoli et al 2020 5.58 0.65 14 5.13 0.51 14 369% 0.45[0.02,0.88] e
Total (85% CI) 181 180 100.0% 0.42[0.16,0.68] $
Heterogeneity: Tau® = 0.00; Chi* = 2.02, df = 5 (P = 0.85); I* = 0% ) ) )
Test for overall effect: Z = 3.14 (P = 0.002) 7} 2 0 4

Test for subgroup differences: Not applicable Dieta cetogenica Otras Dietas
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e LH Dieta cetogenica LH Otras Dietas Mean difference Mean difference
Study or Subgroup  Mean sD Total Mean sD Total Weight IV, Fixed, 95% CI IV, Fixed, 95% CI
Cincione el al 2021 6.58 41 17 11.56 6.22 17 31% -4.98[-8.52, -1.44)
Cincione et al. 2023 8.23 372 73 1318 8.52 71 83% -495[-7.11,-2.79] —_—
Li et al. 2021 10.37 1.95 8 8.26 0.81 10 186%  2.11[0.67,3.55] —_—
Mei et al. 2022 3.59 1.81 30 526 2205 29 36.3% -167[-270,-064] -
Paoli et al 2020 6.41 1.46 14 1024 1.43 14 33.7% -3.83[-4.90,-2.76] -
Total (95% CI) 142 141 100.0% -2.07 [-2.69, -1.45] ¢
Heterogeneity: Chi* = 52.70, df = 4 (P < 0.00001); I* = 92%
Test for overall effect: Z = 6.53 (P < 0.00001) _1'0 5 0 5 1'0
Test for subgroup differences: Not applicable Dieta cetogenica Ofras dietas

Testosterona libre Dieta Cetogenica Testosterona libre Otras Dietas Mean difference Mean difference
Study or Subgroup Mean sD Total Mean sD Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
Cincione el al 2021 0.63 0.66 17 0.65 0.48 17 71%  -0.02[-0.41,0.37] —_—
Cincione et al. 2023 0.68 0.39 73 0.81 0.42 71 61.3% -0.13[-0.26 , 0.00] -
Lietal 2021 0.46 0.21 8 0.58 0.26 10 228% -0.12[-0.34,0.10] —_—
Paoli et al 2020 0.56 03 14 0.96 06 14 87% -0.40[-0.75,-0.05]
Total (95% ClI) 12 112 100.0% -0.14[-0.25, -0.04] ’
Heterogeneity: Tau* = 0.00; Chi? = 2.52, df = 3 (P = 0.47); F = 0%
Test for overall effect: Z =271 (P = 0.007) A 05 0 05 1
Test for subgroup differences: Not applicable Dieta Cetogenica Otras dietas
g Concentraciones SHBG Dieta geni Concentraci SHBG Otras dietas Mean difference Mean difference
Study or Subgroup Mean sD Total Mean sD Total Weight 1V, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
Cincione el al 2021 66.44 47.76 17 54 40.27 17 2.0% 12.44[-17.26, 42.14) '
Cincione et al. 2023 58.78 19.23 73 51.97 1717 71 50.6% 6.81[0.86, 12.76] -
Paoli et al 2020 341 8.7 14 263 7.9 14  47.3% 7.80[1.64, 13.96) -
Total (95% Cl) 104 102 100.0% 7.39[3.16, 11.63]
Heterogeneity: Tau* = 0.00; Chi*=0.16, df =2 (P =0.92); I?=0%
Test for overall effect: Z = 3.42 (P = 0.0006) 50 25 0 25 50
Test for subgroup differences: Not applicable Dieta cetogenica Otras dietas

Figura 3. Gréafico de bosque comparando las diferentes variables entre el grupo de
intervencion (Dieta cetogénica) y el grupo control (otros tipos de dieta). Impacto de la dieta
cetogénic sobre: a. IMC (indice de masa corporal). b. Circunferencia abdominal. c. Indice de
resistencia a la insulina HOMA-IR. d. FSH (hormona foliculoestimulante). e. LH (hormona
luteinizante). f. Testosterona libre. g. Concentraciones de SHBG (globulina fijadora de
hormonas sexuales). SD: Desviacion estandar, por sus siglas en inglés; 95% CI: intervalo de
confianza del 95%, por sus siglas en inglés.
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Andlisis del sesgo de publicacion

UNIVERSITAT e
BARCELONA

Se observaron distribuciones parcialmente simétricas en el diagrama de embudo y la

prueba de Egger no demostré sesgos de publicacion significativos para el IMC
(P=0,586), la circunferencia abdominal (P=0.910) HOMA-IR (P=0,72) FSH(P=0,896),
LH (0,359), testosterona libre (P= 0,827) y SHBG (P=0,785) (Figura 4).
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Figura 4. Grafico de embudo comparando las diferentes varibles entre el grupo de

intervencion (Dieta cetogénica) y el grupo control (otros tipos de dieta). Impacto de la dieta

cetogénic sobre: a. IMC (indice de masa corporal). b. Circunferencia abdominal. c. Indice de

resistencia a la insulina HOMA-IR. d. FSH (hormona foliculoestimulante). e. LH (hormona

luteinizante). f. Testosterona libre. g. Concentraciones de SHBG (globulina fijadora de

hormonas sexuales). SE: Error estandar, por sus siglas en inglés; MD: Diferencia media, por

sus siglas en inglés.
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9. Discusion

El presente metaanalisis evalud la eficacia de la dieta cetogénica en pacientes con
sindrome de ovario poliquistico (SOP) que presentan sobrepeso u obesidad,
comparandola con otras dietas en términos de medidas antropométricas y perfil
sérico-hormonal. Los resultados muestran que, aunque no se observaron diferencias
estadisticamente significativas en el indice de masa corporal (IMC), la dieta
cetogénica tuvo un impacto significativo en la reduccion de la circunferencia de la
cintura, los valores de HOMA-IR y las concentraciones séricas de FSH, LH,
testosterona libre y SHBG.

Diversos estudios han demostrado que el cambio de dieta en pacientes que presentan
SOP puede ayudar a que el resultado del tratamiento sea eficaz. Cuando existe una
reduccion de carbohidratos en la dieta, el cuerpo recurre a las reservas de grasa como
fuente de energia. Varios estudios han demostrado que una dieta con bajo contenido
en carbohidratos como la dieta cetogénica disminuye significativamente el IMC,
produce pérdida de peso, disminuye la circunferencia de cintura, y mejora la obesidad
en los pacientes(1,2)

En el estudio reciente de Xing et al. (2) evaluaron el efecto de la dieta cetogénica sobre
los parametros de pérdida de peso entre pacientes obesas o con sobrepeso con SOP,
demostrando sus resultados que existe una pérdida significativa tanto en el peso
corporal como en la circunferencia de cintura después de la intervencién con la dieta
cetogénica. Sin embargo, a diferencia de su estudio incluido en el metaanalisis
realizado no se observaron diferencias estadisticamente significativas del uso de la
dieta cetogénica frente a otras dietas para disminuir el IMC (2). A pesar de que no se
reportaron cambios significativos en el IMC con el uso de la dieta cetogénica frente a
otras dietas, la dieta cetogénica podria tener un importante impacto en la composicion

corporal.
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En el andlisis del efecto de la dieta cetogénica sobre el indice de resistencia a la

insulina HOMA-IR se observé una reduccion estadisticamente significativa, similar a

los resultados encontrados por Zhang et al. (2). La resistencia a la insulina esta
asociada fuertemente con el SOP vy la hiperinsulinemia, que a su vez exacerba el
hiperandrogenismo y otros sintomas del SOP(3). La dieta cetogénica a largo plazo
mejora la sensibilidad a la insulina por parte del cuerpo, desencadenando una mejora

en los parametros hormonales en pacientes con SOP(4) .

Se observo un aumento significativo en las concentraciones de FSH y una reduccion
en las concentraciones de LH en pacientes que siguieron una dieta cetogénica. Este
balance hormonal es crucial para la ovulacion regular y puede contribuir a la mejora
de la fertilidad en mujeres con SOP. Por lo tanto, el consumo de una dieta cetogénica
puede ayudar a la reduccién de LH, junto con el aumento de FSH, normalizando la
relacion LH/FSH, un marcador comUnmente alterado en mujeres con SOP,

determinando una mejora de la funcion menstrual y la fertilidad(5).

Las limitaciones de este metaanalisis incluyen un numero reducido de estudios
recuperados y una poblaciéon de tamafio moderado. Ademas, algunos estudios
incluyeron recomendaciones de actividad fisica en el grupo de intervencion, lo que
podria introducir sesgo. También se observé variabilidad en las unidades de medida
de los resultados entre los estudios. Para fortalecer la evidencia, se requiere una
investigacion mas robusta que evalle las mismas variables, considere factores
influyentes y tenga un tamafio de poblacion mas amplio. Sin embargo, es importante
destacar que se incluyeron la mayoria de los resultados relevantes de la blusqueda
sistematica. Los estudios analizados emplearon metodologias similares y manejo

adecuado del riesgo de sesgo, lo que aumenta la confianza en los hallazgos.
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10.Conclusiones

Los ajustes en la dieta forman parte del tratamiento en mujeres con sindrome de ovario
poliquistico (SOP). La dieta cetogénica podria considerarse una estrategia para
mejorar la composicién corporal, en cuanto a una reduccion de peso corporal, IMC,
circunferencia de cintura, grasa visceral y porcentaje de grasa en las pacientes con
SOP que presenten sobrepeso u obesidad. También, promueve una mejora de los
niveles de insulina, consecuencia de la mejora en la sensibilidad a la insulina y la
reduccion de los sintomas relacionados con el hiperinsulinismo. A su vez, la mejora
de los niveles de la testosterona podria ayudar a mejorar caracteristicas fenotipicas
como el hirsutismo y la distribucion andrégena de la grasa corporal en mujeres con
SOP. Es importante destacar que el efecto de la dieta cetogénica sobre el SOP aun
se encuentra en debate y se necesitan estudios mas amplios y con poblaciones
diversas a largo plazo para confirmar su eficacia. Por lo tanto, se recomienda que se
repliqguen estudios similares empleando dietas cetogénicas con el objetivo de

aumentar la validez del tratamiento.
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