UNIVERSITAT
ROVIRA i VIRGILI Il

UNIVERSITAT s
BARCELONA

Master en Nutricion y Metabolismo

Especialidad en Nutricion Clinica

Efectos de la suplementacion con omega-3 sobre los marcadores hormonales

en mujeres con sindrome de ovario poliquistico: metaanalisis

Trabajo de Fin de Master

Por: Johanna Antonella Campoverde Toala
Tutor académico: José Antonio Fernandez
Tutor profesional: Eva Martinez Lépez

Barcelona 2025



indice

1. INtrodUcCCiON ... e 1
2. Hipotesis y 0bjetivos ..............ooviiiiiiiiii e 5
2.1, HIPO SIS .. oo 5
2.2, Objetivocentral:..............cccooiiiiii 5
2.3. Objetivos especifiCos: .........cccuuuiiiiiiiiiiii 5
3. Materiales y MEtodos .............ooovmiiiiiiiiiii e 6
3.1. Estrategiade busqueda...................ooiiiiiiii e 6
3.2. Criterios de inclusion y exclusion ..................ccccccco e 6
3.3. Evaluacion del riesgo de SeSgo...............uciiiiiiiiiiiiiiiiiee e 7
3.4. Analisis estadistiCo..............c..ouuiiiiiiii 7
4. ReSUHAOS ... 8
4.1. Caracteristicas de los estudios incluidos ...................cccoeiiiiiinnnnn. 9
4.2. MetaanaliSis............ocouiiiiiiiiiii 11

4.21. Efecto de la suplementacion con omega-3 sobre la testosterona
total 11

4.2.1.1. Analisis de sensibilidad.................ooo oo 12

4.2.2. Efecto de la suplementacion con omega-3 sobre la insulina basal

13
5. DISCUSION .....ooiiiiiiiii e 14
6. CONCIUSIONES ..... .. 17
7. Bibliografia.............coooooiiiiii 18
8. AbBreviaturas.................ooooiiii 22



Resumen

Objetivos: evaluar el efecto de la suplementacién con acidos grasos omega-3 sobre

los marcadores hormonales en mujeres con sindrome de ovario poliquistico.

Metodologia: la busqueda bibliografica se realiz6 en tres bases de datos (PubMed,
Web of Science y Cochrane) sin restricciones de idioma ni afio de publicacién. Se
incluyeron ensayos clinicos aleatorizados con grupo placebo, que reportaran efectos
sobre al menos un marcador hormonal como desenlace principal o secundario tras la
intervencién. El andlisis estadistico se realizé mediante un modelo de efectos
aleatorios utilizando la diferencia de medias estandarizada como medida de efecto.
Se evaluo la heterogeneidad mediante 1% y la Q de Cochran, y se exploré el sesgo de
publicacién mediante pruebas de Egger, Begg y funnel plot. Se realizé un analisis de

sensibilidad para identificar estudios influyentes.

Resultados: se seleccionaron seis estudios que cumplieron con los criterios de
inclusion. El metaanalisis mostro una reduccién significativa en los niveles de insulina
basal en el grupo suplementado (diferencia de medias estandarizada -0,537; IC 95%:
-0,80 a -0,28; p = <0,001), con ausencia de heterogeneidad (1> = 0%). Por su parte,
los niveles de testosterona total no mostraron una reduccién significativa en el grupo
suplementado (diferencia de medias estandarizada -0,37; IC 95%: -0,74 a 0,01; p =
0,056) con una moderada heterogeneidad (I1°> = 63,3%). Tras excluir un estudio con
mayor peso en la variabilidad, el efecto continué sin ser estadisticamente significativo
(diferencia de medias estandarizada -0,22; IC 95%: -0,50 a 0,06; p = 0,126) con una

heterogeneidad considerablemente disminuida (I = 26,4%).

Conclusiones: la suplementacién con omega-3 podria favorecer una mejora de los
marcadores hormonales, especificamente la insulina basal en mujeres con sindrome
de ovario poliquistico, aunque se requieren estudios adicionales que estandaricen las

intervenciones para determinar beneficios a largo plazo.



1. Introduccion

El sindrome de ovario poliquistico (SOP) se define como un trastorno endocrino-
metabdlico que afecta a mujeres en edad reproductiva. Dentro de sus caracteristicas
encontramos que se da por un desequilibrio en las hormonas reproductivas lo cual
provoca disfuncién ovarica, manifestada con ciclos menstruales irregulares o
ausentes, hiperandrogenismo, es decir, exceso de hormonas masculinas, y la
presencia de multiples foliculos pequefios en los ovarios visibles por ultrasonidos (1-
3). Esto convierte al SOP en una de las causas mas comunes de infertilidad femenina,
y también se relaciona estrechamente con problemas metabdlicos como la resistencia
a la insulina, obesidad, diabetes tipo 2 y enfermedades cardiovasculares, lo que

amplia de manera significativa su impacto en la salud femenina (1-3).

Su prevalencia estimada oscila entre el 6 y 13%, aunque algunas investigaciones
reportan cifras mas altas debido a las diferencias en los criterios diagnésticos
empleados y las poblaciones estudiadas (2,4). Los criterios mas utilizados son los de
Rotterdam, NIH y el consenso de la Androgen Excess Society (3,5). Ademas, es
frecuente que las mujeres con SOP experimenten sintomas psicolégicos como
ansiedad y depresion, por lo que es esencial un abordaje integral que incluya la salud
mental (6,7). Los factores étnicos, ambientales y la edad también influyen, reflejando
la heterogeneidad del sindrome y la necesidad de un diagnostico y tratamiento

personalizado (8,9).

Por ello, detectar el SOP a tiempo es clave para disminuir complicaciones
metabdlicas y mejorar la calidad de vida. En este sentido, es crucial evaluar cada caso
de forma individual para ofrecer estrategias terapéuticas efectivas y personalizadas

que realmente puedan ayudar a esta poblacion (1,2).

La fisiopatologia del SOP es compleja y multifactorial, implicando la interaccién
entre factores genéticos, endocrinos, metabdlicos y ambientales (10,11). Se
caracteriza fundamentalmente por un desequilibrio en el eje hipotalamo-hipofisis-
ovarico, que resulta en una alteracién en la regulacién hormonal y ovarica. Uno de los
mecanismos afectados es la sensibilizacion de la insulina manifestandose como
resistencia a la insulina en hasta un 80% de las mujeres con SOP, independientemente

de la presencia de obesidad (11,12).



La hiperinsulinemia resultante contribuye al hiperandrogenismo caracteristico del
sindrome al estimular la produccién ovarica de andrégenos y disminuir la produccion
hepatica de globulina fijadora de hormonas sexuales (SHBG), conllevando al aumento
de los niveles circulantes de testosterona libre (12,13). Esta elevacién es responsable
de los sintomas clinicos clasicos del SOP como el hirsutismo, acné y alopecia

androgénica (14).

Ademas, el eje hipotalamo-hipdfisis se encuentra alterado con un aumento en la
frecuencia y amplitud de los pulsos de hormona liberadora de gonadotropina (GnRH),
lo que incrementa la produccién de la hormona luteinizante (LH) respecto a la hormona
foliculo estimulante (FSH), factor que contribuye a la anovulacién crénica tipica del
SOP (8,12). Esta disfuncién hormonal ocasiona la formacién de foliculos ovaricos

pequefios y una funcién ovarica disfuncional.

Para la evaluacién y seguimiento del SOP, es importante medir marcadores
hormonales clave como la testosterona total, insulina basal, LH y FSH debido a que
suelen representar desbalances significativos en esta poblacién (8,12,15). El
monitoreo de estas hormonas no solo facilita el diagnostico, sino que también permite
evaluar la eficacia de intervenciones terapéuticas, como la suplementacion con acidos
grasos omega-3, que actuan en la regulacion hormonal y metabdlica del sindrome
(16).

Los desequilibrios en estos marcadores reflejan la gravedad y el fenotipo clinico

de cada paciente, permitiendo una mejor clasificacién y personalizacion terapéutica
(3).

El manejo del sindrome de ovario poliquistico tradicionalmente se centra en
controlar los sintomas clinicos predominantes, como la anovulacion, el hirsutismo, el
acné y las alteraciones metabdlicas. Esto conlleva a que las principales opciones
terapéuticas incluyan cambios en el estilo de vida, anticonceptivos orales y agentes

sensibilizadores de insulina (3,13,14).

Podemos decir que el primer pilar terapéutico es el cambio o modificacion del
estilo de vida, que engloba, segun estudios, dieta hipocalérica, aumento de la actividad
fisica y pérdida de peso. Se ha evidenciado que incluso una reduccién moderada del
5-10% del peso corporal puede mejorar la sensibilidad a la insulina y normalizar los



ciclos ovulatorios (3,13). Sin embargo, la adherencia es variable y la pérdida de peso

sostenida es dificil de mantener para muchas pacientes.

El segundo abordaje convencional es la utilizaciéon de los anticonceptivos orales
combinados para regular el ciclo menstrual y reducir el hiperandrogenismo, puesto
que actuan aumentando la SHBG, reduciendo la testosterona libre y mitigando
sintomas como el hirsutismo y el acné (1-3). No obstante, es importante destacar que,
aunque estos farmacos controlan eficazmente los signos clinicos y normalizan el ciclo
menstrual, no abordan las causas subyacentes del SOP, como la resistencia a la
insulina y el desequilibrio metabdlico, por lo que su principal efecto es sintomatico y

temporal (2,3).

Por otro lado, la metformina aumenta la sensibilidad a la insulina reduciendo los
niveles circulantes lo que contribuye a normalizar la ovulacién, y en algunos casos
disminuir el hiperandrogenismo (2,3). Es importante entender que este medicamento
no siempre logra mejoras significativas en todos los sintomas dermatologicos, y su
tolerancia varia porque puede presentar efectos secundarios a nivel gastrointestinal
(2,12). Estudios recientes indican que su combinaciéon con anticonceptivos orales

puede potenciar los efectos terapéuticos y acortar los tiempos de recuperacion clinica

(3).

Como consecuencia de lo mencionado anteriormente, se han explorado terapias
complementarias especificas, entre las que destaca la suplementacién con acidos
grasos omega-3 (EPA y DHA) por su perfil antiinflamatorio y metabdlico (7,8). En
concentro, estos acidos grasos actuan modulando vias moleculares relacionadas con
la inflamacién crénica de bajo grado, caracteristica central del SOP, regulando la
sintesis de eicosanoides y la reduccion de citocinas proinflamatorias como IL-6 y TNF-
a que se encuentran elevadas en el sindrome y participan en la resistencia a la insulina
y el desequilibrio hormonal (7,8,10). Al disminuir dicha inflamacion, mejora la
sefializacion de la insulina en tejidos periféricos, lo que facilita la regulacion ovarica y

el control de la produccion de andrégenos (6,7,9).

Ademas, estos acidos grasos influyen directamente en la producciéon de hormonas
esteroideas en los ovarios, al reducir la actividad de enzimas claves como la 17a-
hidroxilasa responsables de la sintesis de andrégenos, lo que conlleva a una

reduccion de los niveles circulantes de testosterona libre y total (7,13).



Ensayos clinicos como el de Mejia-Montilla et al.(8) demostraron en un estudio
realizado en 195 mujeres con SOP que la suplementacién con acidos grasos omega-
3 durante 12 semanas produce un aumento significativo en las concentraciones
plasmaticas de adiponectina, una hormona vinculada a la mejora de la sensibilidad a
la insulina y al perfil metabdlico. Por otro lado, Victorino (13) mostré que en ocho
semanas de suplementacion con omega-3 junto con la ayuda de un programa de
ejercicio mejoran significativamente la resistencia a la insulina y reducen las
complicaciones metabdlicas relacionadas con el SOP. Ademas, en estos ensayos
clinicos se reportaron mejoras significativas en los niveles de testosterona total y libre,
asi como en la relacion LH/FSH, evidenciando un mejor control hormonal y metabélico

asociado a la suplementacién con omega-3 (7,9,12).

Con todo y lo mencionado anteriormente, la cantidad de estudios que analizan los
cambios en los marcadores hormonales relacionados con los acidos grasos omega-3
es limitada, de manera que se dificulta llegar a un consenso con respecto al efecto
real tras la suplementacion con omega-3 en los niveles de testosterona total, LH, FSH
e insulina. Por ello, en este metaanalisis se hace énfasis en analizar la literatura
disponible con el fin de evidenciar si realmente existe un beneficio en los marcadores

hormonales tras la suplementacion con omega-3 en mujeres con SOP.



1. Hipoétesis y objetivos

1.1. Hipétesis:

La suplementacion con acidos grasos omega-3 produce una mejora significativa
en los marcadores hormonales de mujeres con sindrome de ovario poliquistico, en

comparacion con placebo a lo largo del periodo de intervencién.
1.2. Objetivo central:

Evaluar el efecto de la suplementaciéon con acidos grasos omega-3 sobre los

marcadores hormonales en mujeres con sindrome de ovario poliquistico (SOP).

1.3. Objetivos especificos:

Analizar el efecto de la suplementacién con omega-3 sobre los niveles de

testosterona total e insulina basal en mujeres con SOP, y considerar cuando la

evidencia lo permita, otras hormonas sexuales relevantes como LH y FSH.

e Comparar los cambios hormonales observados tras la suplementacién con
omega-3 frente a los obtenidos en grupos de control o placebo.

e Explorar la variabilidad de los efectos en funcién de las caracteristicas del
tratamiento, como la dosis administrada y la duracion de la suplementacion.

e Examinar la heterogeneidad entre los estudios incluidos e identificar posibles

fuentes de variacién metodolégica o clinica.



2. Materiales y métodos

El presente metaanalisis se llevé a cabo siguiendo las recomendaciones de la guia
PRISMA (17). La seleccion del tema y la bibliografia se hizo a partir de los
componentes PICOS: Poblacion=mujeres en edad fértil diagnosticadas con sindrome
de ovario poliquistico; Intervencién=suplementacion con acidos grasos omega-3
(EPA, DHA, o combinados) a cualquier dosis, frecuencia y duracién; Control=grupo
placebo o intervencion estandar; Resultados=cambios en marcadores hormonales.
Inicialmente, se consideraran como variables de interés la testosterona total, la
hormona luteinizante (LH), la hormona foliculo estimulante (FSH) y la insulina. Sin
embargo, debido a la disponibilidad de datos en los estudios incluidos, el analisis
estadistico se centro en testosterona total e insulina; Disefio de estudios (S)=Ensayos

clinicos aleatorizados (ECAs).
2.1. Estrategia de busqueda

La busqueda de articulos cientificos se realiz6 en las bases de datos PubMed,
Cochrane Library y Web of Science, sin restriccién de afio de publicacién o idioma. Se
emplearon los siguientes términos MeSH y palabras clave: ("Polycystic Ovary
Syndrome"[MeSH] OR PCOS OR "sindrome de ovario poliquistico") AND ("Omega-3
Fatty Acids"[MeSH] OR "omega 3" OR "acidos grasos omega 3" OR EPA OR DHA).

2.2. Criterios de inclusion y exclusion

Se incluyen (ECAs) que han evaluado los efectos de la suplementacién con
omega-3 en mujeres en edad fértil (18-40 afios) diagnosticadas con SOP por medio
de los criterios Rotterdam, NIH u otros criterios clinicos reconocidos. Las
intervenciones debian consistir en la administracion de acidos grasos omega-3 (EPA
y/o DHA) de manera aislada o en combinacion con antioxidantes a cualquier dosis,
frecuencia o duracion. Estas debian ser comparadas con un grupo placebo ya sea
paralelo o cruzado. Los estudios debian reportar al menos un marcador hormonal
como desenlace principal o secundario, incluyendo parametros como testosterona
total, insulina, LH, FSH, entre otros. Asimismo, solo se incluyen estudios con acceso

a texto completo, sin restriccién en cuanto al afio de publicacion o idioma.

Se excluyeron los estudios en animales o experimentales in vitro, asi como
revisiones, metaanalisis, editoriales, cartas al editor y resumenes de congresos, al no

aportar datos originales de intervencion. También se descartaron los estudios
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realizados en mujeres sin diagnéstico de SOP, asi como aquellos realizados en

poblacién posmenopausica, dado que no correspondian con la poblacion de interés.
2.3. Evaluacion del riesgo de sesgo

Se utilizo la herramienta Risk of Bias 2 (Rob 2) proporcionada por Cochrane para
evaluar la calidad de los ensayos clinicos (18) (Figura 1). Para los estudios con disefio
paralelo se examinaron los criterios de proceso de aleatorizacién, desviaciones de las
intervenciones previstas, datos de resultado faltantes, medicion del resultado y
seleccion del resultado informado. En el caso de los ensayos cruzados se consider6
adicionalmente el sesgo asociado a los efectos de periodo y arrastre. Cada dominio
se califico como bajo riesgo, riesgo de sesgo no claro (moderado) y alto riesgo. El

riesgo global de cada estudio correspondié al dominio con la mayor preocupacion

detectada.
Ebrahimi et al. 2017 ® ® ! ® |! !
Phelan et al. 2011 ® ! ® ! ® |! !
Nadjarzadeh et al. ® @ ! @ |! !
2013
Jamilian et al. 2018 ® @ ® @® |! !
Mirmasoumi et al. ® @ ! @ |! !
2017
Mohammadi et al. ® ® ! ® |! !
2012
D1 | DS | D2 | D3 | D4 | D5 | Riesgo
global

Figura 1. Evaluacién de riesgo de sesgo de los ensayos clinicos incluidos.

El color verde (®) indica bajo riesgo, el amarillo (!) riesgo incierto o poco claro, y el rojo (®) representaria
alto riesgo (no presente en los estudios incluidos); D1: Proceso de aleatorizacion, DS: Sesgo por
efectos de periodo y arrastre, D2: Desviaciones de las intervenciones previstas, D3: datos de resultado
faltantes, D4: Medicion del resultado, D5: Seleccién del resultado informado.

2.4. Analisis estadistico

Para la presente revision sistematica se realizaron dos metaanalisis
independientes para evaluar el efecto de la suplementacion con omega-3 sobre los
niveles de testosterona total e insulina en mujeres con sindrome de ovario poliquistico

(SOP). Las variables reportadas como medias y desviacién estandar (SD) tanto de los



grupos de intervencién y control fueron extraidas de los estudios seleccionados. Dado
que algunos estudios reportaron los valores de testosterona total en ng/dL y otros en
nmol/L, se realiz6é una conversién sistematica a nmol/L utilizando el factor estandar (1
ng/dL = 0.0347 nmol/L), aplicando el procedimiento tanto a las medias como a las
desviaciones estandar, para garantizar la comparabilidad entre los datos incluidos y la

coherencia del analisis.

El analisis estadistico se efectu6 empleando el software JAMOVI, utilizando el
modulo MAJOR especializado para metaanalisis. Para evaluar la heterogeneidad se
emplearon la Q de Cochran y el 12, considerando a I?> < 50% como indicativo de alta
heterogeneidad segun el manual de Cochrane (19). Se utilizo un modelo de efectos
aleatorios usando la diferencia de medias estandarizada (SMD) como medida de
efecto dado que los estudios incluidos evaluaban el mismo desenlace, pero con
variaciones en el tamafo de la muestra, el disefio experimental y diferencias en las
desviaciones estandar. Adicionalmente, se efectu6 un analisis de sensibilidad para
identificar posibles estudios con valores atipicos o influyentes que pudieron sesgar los
resultados globales, mediante el analisis de residuos estudentizados y distancias de
Cook. Ademas, para detectar el sesgo de publicacién, se utiliz6 de forma
complementaria el Funnel Plot como herramienta visual y pruebas estadisticas como
la regresion de Egger y la evaluacion de rangos de Begg y Mazumdar. Finalmente, los
resultados se presentan en graficos Forest Plot independientes para cada marcador
hormonal para ilustrar la estimacion puntual y los intervalos de confianza del efecto

para cada estudio y el efecto combinado de cada metaanalisis.
3. Resultados

En la busqueda realizada en las bases de datos se identificaron un total de 290
articulos. De estos, 12 fueron eliminados por ser duplicados y 223 fueron descartados
tras la revisidn de los titulos y/o abstract por no cumplir con los criterios de inclusion
establecidos. Los 55 estudios restantes fueron evaluados a profundidad, resultando
en la exclusion de 37 articulos por razones como la falta de un grupo placebo, la no
utilizacién de acidos grasos omega-3 como suplemento, o la falta de claridad en la
metodologia empleada. Finalmente se seleccionaron 18 articulos para una revisiéon

mas detallada, excluyendo a aquellos que no cumplian con los criterios establecidos



en la Figura 2. Un total de 7 ensayos clinicos cumplieron con los criterios de inclusién

y reportaron variables relevantes para la sintesis del metaanalisis.

{ Identificacion y seleccidn de los estudios }

Resgistros eliminados antes del
Resgistros identificados desde cribado:

Bases de datos (n = 290) Registros duplicados (n = 12)
Reqgistros eliminados por ofra
razon {n = 223)

r

¥

Resgistros examinados Resgistros excluidos
=25 *| (n=37)

2 Resgistros excluidos:
RESQIS“DS evaluados para No aleatorizados {n - 3}
elegibilidad » Resultados medidos no
(n=18) relevantes (n = 8)

v

Resgistros incluidos en el
metaanalisis
(n=7)

{Incluidosj [euegmumaa] {cnuaauJ [menmicacan

Figura 2. Diagrama de flujo PRISMA. Se identificaron registros en PubMed,
Cochrane Library y Web of Science, se eliminaron duplicados y se seleccionaron los
estudios segun criterios predefinidos.

3.1. Caracteristicas de los estudios incluidos

Los estudios seleccionados se presentan en la Tabla 1. Todos se realizaron en
Iran menos uno que se llevo a cabo en Irlanda, publicados entre 2011y 2018, con una
duracion de 8 a 18 semanas. La media ponderada de edad de los participantes fue de
26,8 anos, considerando los grupos de intervencion y control. Todos los estudios
incluidos son ECAs, cinco paralelos y uno cruzado, e incluyen un grupo intervencién

y un grupo placebo.



Tabla 1 Caracteristicas de los estudios.

Autor, aho y Disefio y Muestra Edad Intervencion Control Resultados
pais duracién
Ebrahimi et ECA, 342/34°> 238+ Omega 3 Placebo W insulina
al. 2017 doble 462/ (1000 mg/d) sérica
Iran ciego, 12 252+  +VE (400 (p=0,004), ¥
semanas 5,2° 1U/d) testosterona
total (p=0,008),
LHy FSH: NS.
Phelan et al. ECA 22 28,3+ Omega 3 Placebo \ testosterona
2011 cruzado, 57 (2400 mg/d) total (p=0,027),
Irlanda doble +VE (0.7 LH, FSH e
ciego, 18 mg/d) insulina: NS
semanas
Nadjarzadeh ECA 393/39° 26,92 Omega 3 Placebo \ testosterona
etal 2013 doble t (3000 mg/d) total (p=0,04)
Iran ciego, 8 5,052/
sem 26,91
+
5,91°
Jamilian et al. ECA, 30%/30° 26,8+ Omega3 Placebo \ testosterona
2018 doble 4,42/ (2000 mg/d) total (p=0,02)
Iran ciego, 12 251+ +VD (50.000
sem 3,7° Ul c/2sem)
Mirmasoumi ECA, 302/30° 284+ Omega 3 Placebo Y Insulina
etal 2017 doble 6,42/ (2000 mg/d) (p=0,01),
Iran ciego, 12 27,0+ testosterona
sem 3,2b total: NS
Mohammadi ECA, 30%/31° 27,3 Omega 3 Placebo V Insulina
etal 2012 doble 4,272/ (4000 mg/d) (p=0,002)
Iran ciego, 12 27,7
sem 4,53°

La edad se presenta como media + desviacién estdndar (DE), ¥ indica disminucién significativa (p<
0,05) vs placebo. NS: no significativo. ECA: ensayo clinico aleatorizado, sem: semanas, d: dia, °: grupo
intervencion, °: grupo control.
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3.2. Metaanalisis

3.2.1. Efecto de la suplementacion con omega-3 sobre la testosterona total

El metaanalisis de efectos aleatorios con cinco estudios, mostro una SMD de -
0,37 (IC 95%: -0,74 a 0,01; p = 0,056), sin alcanzar significancia estadistica en la
reduccion de los niveles de testosterona total tras la suplementacién con omega-3
(Tabla 2 y Figura 3). Sin embargo, se observd una heterogeneidad significativamente
moderada entre los estudios incluidos (12 = 63,3%; Q de Cochran = 10,50, p = 0,033)
lo que indica variabilidad entre los estudios (Tabla 3). El analisis de residuos
estudentizados y distancias de Cook no identifico valores atipicos ni excesivamente
influyentes. Por otra parte, la evaluacién del sesgo de publicacién, mediante el Funnel
Plot y pruebas de estadisticas de Begg (p = 0,483) y Egger (p = 0,051) no mostraron

indicios de sesgo de publicacion.

Ebrahimi et al. 2017 , - | -0.65[-1.13,-0.16]
Phelan et al. 2011 —_—— -1.10[-1.73,-0.46]
Madjarzadeh et al. 2013 —I-—| -0.08 [-0.53, 0.36]
Jamilian at al. 2018 I L] 1 -0.15 [[0.66, 0.35]
Mirmasaumi et al 2017 ._._. 0.00 [0.51, 0.51]
RE Maodel -—-— -0.37 [[0.74, 0.01]
T T T I 1
2 5 05 0 0.5
o -
2
(=]
=]
i
T @ |
i} pO
=} (=]
T
1+
n
[a) L]
=
= g . .
o
o] »
= T T
05 0

Standardized Mean Differance

Figura 3. Forest Plot y Funnel Plot del metaanalisis con 5 estudios para evaluar efecto en la
testosterona total.
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Tabla 2. Modelo de efectos aleatorios para el andlisis de testosterona total.

Estimate se Y4 o] Cl Lower Bound CIl Upper Bound
Intercept -0.368 0.192 -1.91 0.056 -0.744 0.009

Nota. Tau? Estimator: Restricted Maximum-Likelihood

Tabla 3. Estadistica de heterogeneidad para el analisis de testosterona total.

Tau Tau? I H? Rz df Q p
0.341 0.1162 (SE=0.1305) 63.32% 2.726 . 4.000 10.497 0.033

3.2.1.1. Analisis de sensibilidad

Al llevar a cabo el analisis de sensibilidad con el objetivo de comprobar el impacto
de la heterogeneidad se volvié a realizar el metaanalisis excluyendo el estudio de
(Phelan et al.) que mostraba mayor influencia sobre la variabilidad del efecto (Figura
4). Se incluyeron 4 estudios y se mantuvo el modelo de efectos aleatorios. Los
resultados mostraron una magnitud del efecto reducida, con un SMD de -0,22 (IC 95%:
-0,50 a 0,06; p = 0,126), sin significancia estadistica, aunque manteniendo la misma
direccion hacia una disminucién de la testosterona total. Un hallazgo relevante fue la
disminucién de la heterogeneidad (1?2 = 26,4%, Q de Cochran = 4,09, p = 0,252), lo que
sugiere que el estudio de Phelan et al. aportaba una proporciéon considerable a la
variabilidad observada en el metaanalisis inicial. No se detectaron estudios influyentes
ni signos de asimetria en el Funnel Plot, con resultados no significativos en las pruebas
de Begg (p = 1,000) y Egger (p = 0,9447) lo que sugiere una baja probabilidad de

sesgo de publicacién.
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Figura 4. Forest Plot y Funnel Plot del metaanalisis con 4 estudios para evaluar el efecto en la
testosterona total.

3.2.2. Efecto de la suplementacion con omega-3 sobre la insulina basal

Para el marcador de insulina, se incluyeron cuatro estudios en el metaanalisis
debido a que, de los cinco estudios seleccionados, uno de ellos no media este
marcador (Figura 5). La SMD de -0,537 (IC 95%: -0,80 a-0,28; p = <0,001), mostraron
una reduccién significativa en los niveles de insulina tras la suplementacién con
omega-3 en comparacién con el grupo placebo (Tabla 4). No hubo heterogeneidad (I?
= 0%; Q de Cochran = 1,12, p = 0,772) indicando una elevada consistencia entre los
estudios incluidos y baja variabilidad real en los resultados (Tabla 5). Ademas, el
analisis de residuos estudentizados y distancias de Cook confirmaron la robustez del
modelo, sin identificar valores atipicos ni influencia excesiva de los diferentes estudios.
Por otra parte, la evaluacion del sesgo de publicacion, mediante el Funnel Plot y
pruebas de estadisticas de Begg (p = 0,333) y Egger (p = 0,446) no sugieren indicios

de sesgo de publicacion ni asimetria entre los estudios.
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Figura 5. Forest Plot y Funnel Plot del metaanalisis con 4 estudios para evaluar el efecto en la
insulina basal.

Tabla 4. Modelo de efectos aleatorios para el andlisis de insulina basal.

Estimate se Y4 o] Cl Lower Bound CI Upper Bound
Intercept -0.537 0.134 -4.02 <.001 -0.798 -0.275

Nota. Tau? Estimator: Restricted Maximum-Likelihood

Tabla 5. Estadistica de heterogeneidad para el analisis de insulina basal.

Tau Tau? P R* df Q p
0.000 0 (SE=0.0582) 0% 1.000 . 3.000 1.123 0.772

4. Discusion

Los resultados de este metaanalisis sugieren que la suplementacién con acidos
grasos omega-3 en mujeres con SOP no produjo una reduccion estadisticamente
significativa en los niveles de testosterona total (SMD -0,37; IC 95%: -0,74a 0,01; p =
0,056), aunque existi6 una ligera tendencia del efecto hacia la disminucion

comparandola con el placebo. No obstante, se observé una reduccién significativa en
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los niveles de insulina basal (SMD de -0,537; IC 95%: -0,80 a -0,28; p = < 0,001) con
una alta consistencia y ausencia de heterogeneidad (I° = 0%) entre los estudios. Cabe
mencionar que no se encontraron cambios significativos en las concentraciones de LH
o FSH debido a que en la mayoria de los ensayos no se tomaba en cuenta la medicion
de estos marcadores o no llegaban a tener gran significancia. Ademas, no hubo

indicios de sesgo de publicacion.

Al analizar los resultados como un todo, se puede deducir que el efecto del omega-
3 se manifiesta principalmente hacia la mejora del perfil metabdlico, especialmente en
la resistencia a la insulina, un factor central en la fisiopatologia del SOP. Segun Haidari
et al.,(20) estos acidos grasos ejercen un efecto antiinflamatorio y antioxidante que
por consiguiente puede reducir el estrés oxidativo, mejorando asi la sensibilidad a la
insulina y modulando indirectamente la produccion de andrégenos. Este hallazgo se
complementa con la evidencia de Oner & Muderris (21), quienes reportaron en su
estudio que el principal beneficio del omega-3 se da sobre parametros metabdlicos

mas que en el eje gonadal.

Por otro lado, los resultados heterogéneos en cuanto a la testosterona total
reflejan las diferencias en los ensayos incluidos, en Ebrahimi et al.(22), se encontraron
disminuciones significativas tanto en insulina como en testosterona sin modificaciones
en LH o FSH, indicando un efecto metabdlico-androgénico. Mientras que Phelan et
al.,(23) reportaron reduccion significativa de testosterona, pero sin cambios en la
insulina ni hormonas gonadotrépicas, cabe destacar que su estudio fue realizado en
poblacién europea y con un disefio cruzado, lo que nos indica que estas variables
pueden influir en la respuesta. Ademas, Nadjarzadeh et al. y Jamilian et al.(7,24), este
ultimo combinando omega-3 con vitamina D, observaron reducciones modestamente
significativas en testosterona, aunque la coadministracion complica la atribucién clara
del efecto. Por el contrario, Mirmasoumi et al. y Mohammadi et al.(6,25), demostraron

mejoras considerables en insulina con impacto variable en testosterona.

En la parte fisiolégica, estos hallazgos como se menciond anteriormente
respaldan la teoria de que la suplementacién con omega-3 mejora inicialmente la
resistencia a la insulina y el estado inflamatorio sistémico, y esto podria tener un efecto
secundario sobre la reduccion del hiperandrogenismo (26,27). Del mismo modo,
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Najdgholami et al.(28), describen como la mejora en el perfil metabdlico con omega-3

es relevante incluso para la reduccién de riesgos cardiovasculares asociados al SOP.

Englobando los resultados desde una perspectiva clinica, estos datos argumentan
que los omega-3 deben considerarse parte de un abordaje multidisciplinario para SOP,
especialmente en pacientes con alteraciones metabdlicas. Sin embargo, dado que el
efecto sobre las hormonas sexuales es reducido y heterogéneo, se debe acompanar
con tratamientos especificos como mejoras en el estilo de vida, actividad fisica,
higiene del suefo, entre otros y tratamientos especificos para controlar el

hiperandrogenismo o la infertilidad (6,7,22—-25).

En cuanto a la heterogeneidad moderada encontrada en la testosterona total (I? =
63,3%) puede explicarse por las diferencias en dosis y composicion de omega-3,
duracion variable en las intervenciones, diferentes disefios (cruzados vs. paralelo),
combinaciones con otros suplementos como vitamina D o E, asi como caracteristicas
clinicas y demograficas diversas entre las muestras (edad, IMC, fenotipo de SOP). Al
momento de excluir a Phelan et al. (23) se redujo en gran medida la heterogeneidad
(I> = 26,4%) en testosterona, justificando el analisis de sensibilidad y evidenciando el
impacto de los diferentes factores clinicos y metodologicos. Por consiguiente, esta
variabilidad refleja la complejidad de intervenir en un sindrome heterogéneo y hace

hincapié en la necesidad de disefios metodolégicos estandarizados.

Como fortalezas en este trabajo se destaca la iniciativa de continuar con la
investigacion en un sindrome poco explorado, enfocandose en mujeres con SOP
fértiles sin comorbilidades, ya que la mayoria de estudios publicados se centran en
mujeres que buscan tratamiento de FIV y presentan comorbilidades o infertilidad.
También es digno destacar que los articulos seleccionados son ECAs con grupo
placebo, por lo que es posible evidenciar los cambios claramente con un mayor control

sobre factores de confusion.

No obstante, también existen algunas limitaciones en este metaanalisis como el
numero reducido de estudios incluidos lo cual limita la potencia estadistica, la
moderada heterogeneidad que indica variabilidad en los resultados, ya sea por
razones como el disefio, poblacion y duracién relativamente corta de las
intervenciones para valorar los efectos a largo plazo. Ademas, algunos de los estudios

no reportaron desenlaces sobre los marcadores hormonales (LH o FSH), lo cual
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impide conocer cual es la mejoria real de todos los marcadores hormonales tras la

suplementacion.
5. Conclusiones

La suplementacién con acidos grasos omega-3 produce una reduccién
significativa en los niveles de insulina basal en mujeres con sindrome de ovario
poliquistico (SOP), evidenciando un impacto favorable sobre la resistencia a la insulina
que suelen presentar algunas pacientes. Por otro lado, la reduccién en testosterona
total fue variable sin presentar significancia estadistica, aunque con efectos hacia la
disminucién de esta, lo que nos sugiere un beneficio metabdlico indirecto que podria

influir en los perfiles hormonales.

Por ello, los resultados enfatizan en la idea de que el omega-3 debe considerarse
como un complemento dentro de un enfoque terapéutico integral para el SOP,
enfocandose especialmente en pacientes con perfiles de alteraciones metabdlicas o
riesgo cardiovascular elevado. Sin embargo, el efecto modesto en la testosterona

indica que no son un tratamiento substitutivo para el hiperandrogenismo.

Aunque los resultados son prometedores hacia el marcador de la insulina basal,
se recomienda para futuras investigaciones realizar estudios con disefios
homogéneos, mayor tamafio muestral, seguimiento prolongado, y evaluar de manera
aislada el efecto del omega-3 sin combinaciones con otros suplementos, para

determinar dosis 6ptimas, mecanismos de accién, y beneficios a largo plazo.
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7. Abreviaturas

DHA
EPA
ECAs
FSH
GnRH
IC

IL

LH
NIH
RoB2
SEM
sD
SHBG
SMD
SOP
TNF-a

Acido docosahexaenoico

Acido eicosapentaenoico

Ensayos clinicos aleatorizados
Hormona foliculo estimulante
Hormona liberadora de gonadotropina
Intervalo de confianza

Interleucina

Hormona luteinizante

National Institutes of Health de USA
Risk of bias 2

Error estandar de la media

Desviacion estandar

Globulina fijadora de hormonas sexuales
Diferencia de medias estandarizada
Sindrome de ovario poliquistico

Factor tumoral alfa
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