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Resumen

El sindrome de ovario poliquistico (SOP) es el trastorno endocrino mas comun
en mujeres de edad reproductiva. Las mujeres que padecen SOP tienen mayor riesgo
de presentar diversas patologias y alteraciones metabodlicas como, resistencia a la
insulina, hiperinsulinemia, intolerancia a la glucosa, diabetes tipo 2, aterosclerosis,
disfuncion endotelial y vascular, hipertension, secrecion de adipocinas alterada,
hirsutismo, acné, infertilidad, higado graso no alcohélico, marcadores inflamatorios
alterados y neoplasias malignas, como cancer de mama y de endometrio. Los &acidos
grasos poliinsaturados (AGPI) son beneficiosos para la salud, entre sus efectos
destacan regulacién de la produccion y accion de insulina, reduccion del riesgo
cardiovascular, mejora de perfil lipidico, posible efecto en la reduccion de la grasa
hepatica, etc. Debido a que muchos de estos beneficios estdn directamente
relacionados con alteraciones propias del SOP, se ha planteado que la suplementacion
con AGPI omega-3 podria tener efectos positivos para la mejora de algunos de estos
parametros en las mujeres con SOP. A dia de hoy todavia no existe evidencia concreta
de estarelacion, pero se estan realizando numerosos estudios al respecto que arrojan
efectos prometedores sobre diferentes parametros. Esta revision analiza el impacto de
suplementos de omega-3 en diferentes alteraciones padecidas por las mujeres con
SOP.

Palabras clave

Sindrome de ovario poliquistico, acidos grasos poliinsaturados omega-3, dislipidemia,

resistencia a la insulina.



Abstract

Polycystic ovary syndrome (PCOS) is the most common endocrine disorder in
women of reproductive age. Women with PCOS are at greater risk of presenting various
pathologies and metabolic alterations such as insulin resistance, hyperinsulinemia,
glucose intolerance, type 2 diabetes, atherosclerosis, endothelial and vascular
dysfunction, hypertension, altered adipokine secretion, hirsutism, acne , infertility,
nonalcoholic fatty liver, altered inflammatory markers, and malignancies, such as breast
and endometrial cancer. Polyunsaturated fatty acids (PUFA) are beneficial for health,
among their effects include regulation of the production and action of insulin, reduction
of cardiovascular risk, improvement of the lipid profile, possible effect in reducing liver
fat, etc. As many of these benefits are directly related to alterations inherentto PCOS, it
has been suggested that supplementation with omega-3 PUFA could have effects on
improving some of these parameters in women with PCOS. Now a days, there is still no
concrete evidence of this relationship, but numerous studies are being carried out in this
regard that show promising effects on different parameters. This review looks at the
impact of omega-3 supplements on different altered parameters of women with PCOS.

Key words

Polycystic ovary syndrome, omega-3 polyunsaturated fatty acids, dyslipidemia, insulin

resistance.



1. Introduccion

1.1 Sindrome de ovario poliquistico.
El sindrome de ovario poliquistico (SOP) es el trastorno endocrino mas comin

en mujeres de edad reproductiva (1) (2). Se presenta como un conjunto de sintomasy
trastornos en el funcionamiento de los sistemas endocrino (3), reproductivo, hormonal y
metabdlico (2). Tiene una prevalencia del 6-20% en mujeres de edad reproductiva (1)
(2). A dia de hoy no se conoce con certeza la causa que lo desencadena, pero se
considera provocado por la liberacion de gonadotropinas desordenada
multigenéticamente y a la desregulacién de la esteroidogénesis (4). Se caracteriza por
la anovulacion crénica, que puede presentarse con 0 sin alteraciones del ciclo
menstrual, hiperandrogenismo (5) y ovarios morfolégicamente poliquisticos (1) (2) (6).
Debido a esta ausencia de ovulacion, el SOP es la causa mas comun de infertilidad
femenina (4) (7).

Ademas, las mujeres que padecen SOP tienen mayor riesgo de presentar
diversas patologias y alteraciones metabdlicas (8) como, resistencia a la insulina (9),
hiperinsulinemia (3), intolerancia a la glucosa en hasta 1/3 de las pacientes, diabetes
tipo 2 (6), desarrolladapor 1 de cada 5 pacientes antes de los 40 afios (10), dislipidemia
con colesterol y triglicéridos elevados, aterosclerosis, disfuncion endotelial y vascular,
hipertensién, secrecién de adipocinas alterada, hirsutismo, acné, infertilidad, higado
graso no alcohdlico (1), marcadores inflamatorios alterados (4) y neoplasias malignas,
como cancer de mama y de endometrio (2). Existe una relacién entre el exceso de
androgenos que caracteriza al SOP y la resistencia a la insulina (1) (4). La resistencia
la insulina se caracteriza por la reduccion de la respuesta del tejido periférico a la
insulina, se ha observado esta alteracion en el 30% de pacientes delgadosy 75% de
obesos con SOP (11).Ademas, la hiperinsulinemia puede aumentar la biosintesis de
androgenos y disminuir los niveles de globulina transportadora de hormonas sexuales
(SHBG), por lo que puede ser uno de los principales factores en la patogenia del
hiperandrogenismo (12).

En cuanto a la patogenia del SOP, se han implicado la regulacion desordenada
de la liberacién de hormona estimulante del foliculo (FSH) y hormona luteinizante (LH)
(4). El hiperandrogenismo ovarico funcional primario (FOH) y el hiperandrogenismo
suprarrenal funcional primario (FAH) parecen estar causados por la desregulacion de la
esteroidogénesis (4). Los niveles altos de insulina aumentan la secrecion de LH de la
pituitaria, elevando la relacién LH/ FSHy contribuyendo aun méas a la anovulacion (4).
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Por otro lado, el peso también juega un papel importante en el desarrollo de la
patologia (1) (2). EI SOP es mas comuln en mujeres con sobrepeso u obesidad (4) (9).
La obesidad prevalece en el 40-60% de las mujeres con SOP (2), (3), (5) y aunque no
todas las pacientes con SOP tienen sobrepeso u obesidad, estas condiciones
metabdlicas se aceleran, contribuyendo al aumento del riesgo de eventos
cardiovasculares (1) (4). Al menos el 50% de las pacientes con SOP tienen sindrome
metabdlico (10). Las mujeres obesas con SOP tienen hiperandrogenismo mas severo y
una incidencia significativamente mayor de ciclos anovulatorios, oligomenorreay / o
hirsutismo en comparacion con las de peso normal. Ademas, el peso tiene un efecto
sobre los niveles de andrégenos, adiponectina y visfatina (13). La adiponectina es una
hormona que puede ser secretada por diversos tejidos y aumenta la sensibilidad a la
insulina en higado, masculo esquelético y tejido adiposo, los niveles circulantes de
adiponectina son inversamente proporcionales al IMC y al % de grasa corporal. Por otro
lado, la visfatina es una adipocina que imita el efecto de la insulina, es secretada por €l
tejido graso visceral y esta relacionada con la resistencia a la insulina (13). La visfatina
esta relacionada con el indice de masa corporal (IMC) y la relacion cintura-cadera (13)
La obesidad en el SOP es prevalentemente de tipo abdominal y también se observa
aumentada la grasa visceral (2). Dado que la obesidad empeora la presentacion clinica
del SOP, de acuerdo con las Recomendaciones de la Guia internacional basada en la
evidencia para la evaluaciony el tratamiento del SOP (14), el control del peso es una de
las principales estrategias de tratamiento (15). En resumen, existe una relacién entre la
obesidad y la resistencia a la insulina en el SOP, por lo tanto, se ha propuesto que las
adipocinasy la resistina desempefian un papel en la patogenia del SOP (12).

En cuanto a los sintomas presentados por las mujeres con SOP son numerosos
y muy variables, afectando a cada mujer de unaformadiferente, siendo algunos de ellos
mas comunes que otros. Se presenta desde sintomas menstruales, problemas de
fertilidad, aspecto fisico, quistes ovaricos, cambios en el peso hasta variaciones a nivel

bioquimico, hipertension, sintomas emocionalesy problemas de suefio.

e Menstruales: periodos poco frecuentes, ausencia de periodos y/ o sangrado
irregular (4).

¢ Infertilidad: no poder quedar embarazada debido a anovulacion (2) (4).

e Aspecto fisico: crecimiento de vello grueso y oscuro en cara, pecho, estomago y
espalda conocido como hirsutismo(2) (4). Acné, piel grasa o caspa (4). Calvicie
(2) o adelgazamiento del cabello (4). Acantosis nigricans. Acrocordones en gran
cantidad en axilas y/ o cuello (4).



e Quistes ovaricos (4).

o Peso: aumento de peso u obesidad (2), generalmente acumulado alrededor de
la cintura (4).

e Problemas bioquimicos: resistencia a la insulina o diabetes tipo 2 y colesteroal,
triglicéridos o colesterol LDL altos y HDL bajo (2) (4).

e Hipertension (4).

e Emocionales: ansiedad o depresion debido a la aparienciay/ o infertilidad (4).

¢ Problemas de suefio: apnea del suefio, ronquidos excesivos y detencién de la
respiracion mientras se duerme (4).

Para el diagnostico del SOP, no existe una prueba de identificacion definitiva,
por lo que el diagndstico adecuado depende de la consideracion de muchos factores
(4). Se diagnostica SOP cuando estan presentes al menos dos de los tres criterios de
Rotterdam (12) (15):

Signos clinicos o bioquimicos de hiperandrogenismo (3), (12), (15).
Presencia de quistes ovaricos evaluados mediante examen ecogréfico (3) (4)
(12) (15).

3. Oligoamenorrea con oligo-anovulacion (12) (15).

Ademas, es importante descartar otras enfermedades que podrian estar
causando las alteraciones, como hiperplasia suprarrenal congénita (12),
hiperprolactinemia, hipotiroidismo, tumor virilizante y sindrome de Cushing (3). Por
ultimo se lleva a cabo el diagnéstico y se pauta un tratamiento (4).

El tratamiento actual del SOP se basa en los sintomasy problemas asociados
(3) como dificultad para el embarazo, sobrepeso, riesgo de enfermedad cardiaca, y
diabetes (4). La mejora de las manifestaciones del SOP puede contribuir en la mejora
de la ovulacion, la fertilidad y las concentraciones de lipidos plasmaticos (4). La terapia
actual se basa en el uso de farmacos, tratamientos dermatoldgicos topicos en
combinacién con una dieta y estilo de vida adecuados (8) (16). Los farmacos mas
utilizados: metformina (mejora la resistencia a la insulina y disminuye hiperinsulinemia),
espironolactona (antiandrogeno para hisutismo), eflornitina (para el hirsutismo), lipitor
(reduccion del colesterol) y anticonceptivos orales (4). La dieta se ha demostrado como
una terapia complementaria crucial en el objetivo del tratamiento (3), (4). Debido a las
caracteristicas de la patologia se ha observado que los cambios en el estilo de vida son
importantes en el tratamiento de las mujeres con SOP (4). Diferentes dietasy nutrientes



pueden jugar un papel importante en el desarrollo y sintomatologia de la enfermedad
modificando a su vez la progresién de las enfermedades asociadas (1).

1.2. Acidos grasos poliinsaturados omega-3.
Los acidos grasos poliinsaturados omega-3 (AGPI) estan caracterizados por una

cadena larga, lineal con undoble enlace en el tercer &tomo de carbono terminal (4) (17).
No se sintetizan en el cuerpo humano por lo que deben obtenerse a través de la dieta
(1). Se encuentran principalmente en alimentos como pescado azul y alimentos de
origen vegetal como algunos frutos secos como nueces y linaza (1). Los AGPI de
cadena larga de omega-3 tienen dos componentes principales, el &cido

eicosapentaenoico (EPA) y el acido docosahexaenoico (DHA) (1) (17).

Los acidos grasos omega-3 son beneficiosos parala salud, tienen efectos en el
metabolismo (9), efectos protectores del sindrome metabdlico (4) y enfermedades
cardiovasculares (13). Estan involucrados enla regulacion de la produccion y accion de
la insulina, asi como en la mejora de los procesos inflamatorios (5) (8). Se ha
demostrado en numerosos estudios que los AGPI omega-3 pueden reducir el riesgo
cardiovascular (17), reducir la activacion y agregacion plaquetaria, mejorar los perfiles
lipidicos con reduccién de triglicéridos y lipoproteina de baja densidad (colesterol LDL)
y aumento de lipoproteina de alta densidad (colesterol HDL), disminucién de la
inflamacion, reduccion de la generacién de trombina, reduccion de la presion arterial y
relajacion vascular (1). Por su efecto cardiovascular también se ha planteado que
podrian reducir la grasa hepatica, otra complicacion asociada al SOP (18) También
tienen efectos sobre el control de la insulina (9), mejoran la accion de la insulina en los
organos diana periféricos y reducen la secrecion de insulina de las células 3 del
pancreas (8). Ademas, los omega-3 muestran beneficios sobre otras afecciones
asociadas al SOP como acantosis nigricans (4) y parece que estan implicados en la

supresion de la apoptosis que es responsable de la fisiopatologia del SOP (8).

Por lo que se ha observado en diferentes ECA las dietas que contienen acidos
grasos omega-3 podrian disminuir muchos de los factores de riesgo de trastornos
metabdlicos asociados al SOP, como altos niveles de lipidos séricos, resistencia a la
insulina 'y deterioro de la funcion endotelial (2), y serian especialmente relevante su
estudio para las mujeres con esta patologia porque como se ha mencionado tienden a
tener estos parametros alterados.
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2. Objetivos

La presente investigacion se basa en realizar una revisién de documentacion
cientifica mediante la utilizacidon de diferentes bases de datos, herramientas de cribado

y extraccion de datos.

Objetivos generales: establecer la relacion de los &cidos omega 3 con el SOP a
través de metodologia de investigacion y busqueda bibliogréafica para saber si existe

algun tipo de evidencia.
En base a esto, se establecen los siguientes objetivos especificos:

» Caracterizar el SOPy sus patologias asociadas.
= Definir los 4cidos grasos omega-3, qué son, donde se encuentrany su posible
papel con la evolucion de la sintomatologia y el tratamiento del SOP.

= Valorar el efecto del consumo de acidos grasos omega 3 en la mejora del SOP.
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3. Metodologia

A la hora de realizar la investigacion sobre la relacion entre sindrome de ovario
poliquistico con los acidos grasos omega 3y la dieta mediterranea, en primer lugar, se
determinaron cuéles seran las bases de datos utilizadas para recopilar la documentacion
cientifica necesaria. Debido a las caracteristicas del tema a tratar del tema escogido, se
eligio preferentemente la base de datos Scopus, una base muy completa e incluye todo
tipo de estudios, de la que ademas forma parte Pubmed y Sciencedirect, mas
relacionadas con temas de salud como el que se trata. También se utiliz6 en programa
Abstrackr para el cribado de articulos. Este programa se utiliza para cribar los articulos
segun elabstract, de esta forma los diferentes investigadores, dos en este caso, através
de la lectura de abstract deciden si el articulo cumple los criterios de inclusion o no.
Cada investigador realiza este proceso de forma individual y por ultimo se revisan las
diferentes discrepancias de existan. Ademas, se utilizd el programa zotero como gestor
bibliografico, para recopilar los articulos de forma ordenada, cribarlos en el Abstrackr,

realizar las citas correspondientes y referenciar la bibliografia.

3.1. Estrategia de busqueda

Tablal. Estrategia de blusqueda.

Palabras Clave Polycystic ovary syndrome and omega-3
Afio de publicacion Entre 1/1/2006 y 31/12/2020
Idioma No se aplicé ningun filtro

3.2. Criterios de elegibilidad

3.2.1. Proceso de gestion de articulos

Tabla 2. Resultados Scopus.

Resultados Scopus
Polycystic ovary syndrome and omega-3 106 articulos
1/1/2006 - 31/12/2020

Todos los items recopilados fueron exportados al gestor de citas Zotero.
Posteriormente se cre0 una carpeta conjunta que se exportd en formato RIS para ser
importada en el sistema de cribado de articulos (Abstrackr). Donde fueron cribadosy

obtenidos los articulos mas representativos para hacer la extraccion de datos finales.
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Busqueda en bases de Articulos

datos por keyworkds encontrados:
106
I
| |
Cribado en abstrakery
discrepancias segun Articulos Articulos
criterios de aceptados: 40 descartados: 66
inclusién/exclusion
Articul Articulos

Lectura full text rticulos descartados:

aceptados: 36 4

Figura 1. Proceso de gestion de articulos.
3.2.2.  Criterios de elegibilidad

Tabla 3. Criterios de elegibilidad.

Poblacion Mujeres en edad fértil con SOP.
Interve'n.c,i(')n/factor de Tratamiento con omega-3 para la mejora de la
exposicion sintomatologia asociada al SOP

Comparador Mujeres con SOP con alimentacion estandar
Outcomesde interés Observacion de mejoras en los diferentes sintomas

centrados en los pacientes | del SOP asociado a los cambios propuestos

Tipo de disefio Revisiones sistematicas, metaandlisis, ensayos
clinicos controlados y aleatorios, estudio de
cohortes, casos y controles

3.3. Seleccion de articulos
Para seleccionar los estudios en primer lugar se revisaron todos los resultados

a las busquedas realizadas y a partir de la lectura de titulo y abstract en el programa
Abstrackr y se revisé si cumplian o no los criterios de inclusion y exclusién definidos. El
cribado se realizd por pares. A continuacioén, se reviso el texto completo de todos los
articulos seleccionados en la fase anterior para determinar si cumplian todos los criterios
establecidos. Finalmente, los 37 articulosque cumplierontodos los criterios establecidos

fueron los incluidos en la revision.
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3.3.1. Criterios de inclusion/exclusion:

Tabla 4. Criterios de inclusién/exclusion. Pregunta. ¢ Existe un impacto del consumo de
AGPI omega-3y la dieta mediterranea en las mujeres con SOP?
1. ¢ El estudio evalta el impacto del Sl NO No sabria
consumo de AGPI omega 3 en decir
mujeres que padecen SOP?

NO es de interés:

e Sino se especifica el tipo de AG.
Si las mujeres estudiadas no
presentan SOP en el momento
del estudio o presentan otras
enfermedades relevantes.

*si s6lo haytituloy no sabemos decir
si es de interés o no, se aplica SI

2. Disefios de estudios de interés Sl NO No sabria

. . L decir
e Revisiones sistematicas

e Metaanalisis

e Ensayos controlados
aleatorizados

e Estudios de cohortes
e Estudios de casosy controles

e Protocolos de estudios vy
registros

NO es de interés:

e Estudios en animales
e Estudios en células (in vitro)

Sl NO
Se daasSl Se daaNO
cuando la en caso de
respuesta a haber
¢, Aceptamos el abstract? ambas marcado un
preguntas NO en

sea S|, osi | alguno de los
en alguno de | dos criterios.
los criterios
se marca “No
sabria decir”
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4. Resultados

Tabla 5. Aportaciones de los diferentes estudios recogidos en la presente revision.

N° | Autory afio Revista Base de datos | Referencia | Aportacion
1 | MC Ewen BJ Advancesin Scopus Ref.1 ECA que estudia el efecto de la suplementacion con AGPIomega-3 en
2017 Integrative el perfil metabdlico de 88 mujeres con SOP de entre 25y 40 afios.
Medicine
2 | Faghfoorietal. | Diabetes Metab Scopus Ref.2 Revision acerca de los diferentes parametros alterados en mujeres con
2017 Syndr Clin Res SOP y su posible reduccién con AGPlomega-3.
Rev
3 | Porcaro Getal. | PCOS Clin Asp Scopus Ref.3 Descripcion completa del SOP, caracteristicas, diagnostico,
2016 Potential problematica asociada y estrategias dietéticas para el tratamiento del
Complicat Diet SOP en mujeres.
Manag
4 | LydicMetal. Current Nutrition | Scopus Ref.4 Revision acerca de los parametros alterados en mujeres con SOP y los
2008 & Food Science efectos de los AGPI omega-3 en estos parametros.
5 | George Uet al. | Nutr Clin Pract Scopus Ref.5 Revision acerca de las mejoras en parametros alterados de mujeres
2008 con SOP através de cambios en la dieta, omega-3.
6 | DavisMB etal. | Women's Health | Scopus Ref.6 Revision: SOP como factor de riesgo de enfermedades
2011 cardiovasculares en mujeres y su posible tratamiento, omega-3.
7 | Sadeghietal. Int J Vitam Nutr Scopus Ref.7 ECA con una muestra de 62 mujeres con SOP con IMC>25 de las que
2019 Res el grupo intervencién reciben omega 3 y vitamina E durante 8 semanas
para evaluar sus efectos en los marcadores antioxidantes que
contribuyen al aumento de insulina y produccion de andrégenos.
8 | Mansour A et EXCLI Journal Scopus Ref.8 Revision acerca de posibles nutrientes, como omega-3, como terapia
al. para las alteraciones metabolicas que padecen las mujeres con SOP.
2016
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9 | Hajishafiee M Horm Metab Res | Scopus Ref. 9 Revision sistematica y metaanalisis acerca de los efectos de la
etal. suplementacion con AGPIl en el estado de andrégenos en mujeres con
2016 SOP.

10 | Karakas SE et BBAClin 5 Scopus Ref. 10 ECA con una muestra de 54 mujeres. El grupo intervencion es
al. suplementado con AGPlomega-3 durante 6 semanas para evaluar su
2016 efecto en diferentes metabolitos plasmaticos y en la homeostasis de la

glucosa.

11| Salek M et al. EXCLI Journal Scopus Ref. 11 Revision acerca del uso de la suplementacion con AGPl omega-3 para
2019 atenuar las complicaciones del SOP en mujeres.

12 [ Oner G etal. Journal of | Scopus Ref.12 ECA con una muestra de 45 mujeres con IMC<30 que padecen SOP que
2013 Obstetrics and fueron tratadas con AGPI omega-3 durante 6 meses para evaluar

Gynaecology cambios en diferentes parametros como IMC, glucosa en ayunas,
insulina, perfil hormonal, etc.

13 | Nadjarzadeh A | J Reprod Infertil. | Scopus Ref 13 Ensayo clinico doble ciego controlado con placebo en el que participaron
etal. una muestra de 84 mujeres con SOP d entre 20-40 afios e IMC 25-40.
2015 Un grupo recibié omega-3 y el otro placebo durante 8 semanas para

comparar los cambios bioquimicos como la concentracion de
adiponectina.

14 | Monash Monash Scopus Ref 14 Guia internacional basada en la evidencia para la evaluacion y manejo
University University de SOP.

2018

15| Barrea L Nutrients Scopus Ref 15 Estudio de casos y controles, de corte transversal, que observo la

2019 relacion entre laadherenciaala dieta mediterranea, ricaen AGPlomega-
3,y la severidad de los sintomas relacionados con el SOP en 112 mujeres
con SOP.

16| Trent M Pediatrics Scopus Ref 16 Guiaacercade los principios del diagndsticodel SOP, las complicaciones
2020 y alteraciones asociadas y los principios de su tratamiento.

17 | Phelan N Clinical Lipidology | Scopus Ref 17 Se establece la relacion entre los AGPI omega-3 como tratamiento para
2012 el control de la dislipidemia en mujeres con SOP
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18 | Cussons AJ et | J Clin Endocrinol | Scopus Ref. 18 Ensayo controlado aleatorizado en el que 25 mujeres con SOP e IMC
al. Metab >25 fueron suplementadas con AGPlomega-3 o placebo 8 semanas para
2009 valorar los efectos de la suplementacion en el contenido de grasa

hepética.

19 | Rafraf M et al. J Am Coll Nutr Scopus Ref.19 Ensayo clinico doble ciego controlado con placebo en el que participaron
2012 61 mujeres diagnosticadas con SOP, IMC 25-40y edad entre 20-35 afios.

30 de ellas fueron suplementadas con AGPI omega-3 y el resto con
placebo 8 semanas. Finalmente, se compararon parametros bioquimicos
y antropomeétricos antesy después del estudio de los grupos para evaluar
el resultado de la suplementacion.

20 | SadeghiAet al. | Diabetes & | Scopus Ref.20 Metaandlisis de ensayos controlados aleatorizados sobre la
2016 Metabolic suplementacién con AGPI omega-3 en mujeres con SOP y sus efectos

Syndrome: sobre la resistencia a la insulina.
Clinical Research
& Reviews

21 | Nasri K et al. Horm Metab Res | Scopus Ref.21 Ensayo aleatorizado doble ciego controlado con placebo realizado en

2016 una muestra de 60 mujeres diagnosticadas con SOP de entre 18 y 40
afios que recibieron AGPI omega-3 o placebo durante 12 semanas. Se
analizaron parametros bioquimicos para evaluar el efecto de la
suplementacion.

22 | Yang K et al. Biology and | Scopus Ref.22 Metaanalisis de ensayos controlados aleatorizados con un total de 591
2018 Endocrinology pacientes con SOP que fueron administradas AGPlomega 3 o placebo.

Se analizaron los resultados en busca de relaciones entre la
suplementacion en los diferentes parametros bioquimicos estudiados.

23 | Khoshkam F et | Iranian Journal of | Scopus Ref.23 Ensayo clinico realizado en 28 mujeres con SOP que fueron divididas en

al.

2018

Obstetrics,
Gynecology and
Infertility

4 grupos: suplementacibn con omega-3, entrenamiento TRX,
suplementacion + TRX y placebo durante 8 semanas. Finalmente se
compararon parametros bioquimicos y antropométricos para evaluar el
efecto de los diferentes grupos a causa del enteramiento y la
suplementacion.
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24 | Ebrahimi FA et | Exp Clin | Scopus Ref.24 Ensayo aleatorizado doble ciego controlado con placebo realizado en 68
al. Endocrinol mujeres diagnosticadas con SOP de entre 18 y 40 afos. El grupo
2016 Diabetes intervencion recibio AGPlomega-3y vitamina E durante 12 semanas. Se

analizaron los parametros bioquimicos de los dos grupos antes y
después del estudio para conocer el efecto de la suplementacién en las
mujeres.

25 | Mirmasoumi G | Exp Clin | Scopus Ref.25 Ensayo aleatorizado doble ciego controlado con placebo con una
etal. Endocrinol muestra de 60 mujeres diagnosticadas con SOP de entre 18 y 40 afios
2017 Diabetes gue fueron suplementadas con omega-3 o placebo durante 12 semanas

para conocer los efectos de la suplementacion en los parametros
bioguimicos.

26 | Amini M et al. Journal of | Scopus Ref.26 Ensayo aleatorizado doble ciego controlado con placebo en el que
2018 Psychosomatic suplementa con AGPlomega 3 o placebo a las 60 participantes, mujeres

Obstetrics & con SOP de entre 18 y 40 afios. El periodo de suplementacion dura 12
Gynecology semanas tras las cuales se estudian los resultados obtenidos en los
parametros de salud mental y bioquimicos.

27 | Kalgaonkar S et | Eur J Clin Nutr Scopus Ref.27 Suplementacién de 31 mujeres de forma aleatoria con omega 3 u omega
al. 6 durante 6 semanas para observar las variaciones obtenidas al final del
2011 estudio en los pardmetros antropomeétricos y bioquimicos recogidos.

28 | VargasML et al. | Metab Clin Exp Scopus Ref.28 Estudio prospectivo, doble ciego, controlado con placebo. Se suplement6
2011 a 51 mujeres con SOP durante 6 semanas con AGPl omega 3 para

evaluar sus resultados sobre variables antropométricas, factores de
riesgo cardiovascular, nivel de andrégenosy test oral de tolerancia a la
glucosa.

29 | KhaniB et al. J Res Med Sci Scopus Ref.29 Ensayo clinico doble ciego en el que 88 pacientes con SOP fueron
2017 suplementadas con AGPI omega-3 o placebo durante 12 semanas para

observar si existian efectos en parametros antropométricos y
bioguimicos a raiz de la suplementacion.

18




30 | Rahmani et al. Mol Cell | Scopus Ref.30 Ensayo aleatorizado, doble ciego y controlado con placebo realizado en

2016 Endocrinol una muestra de 68 mujeres con SOP, edad comprendida entre 18 y40.
El grupo intervencion fue suplementado con AGPlomega-3y vitamina E
12 semanas para finalmente observar si existen resultados en el perfil
lipidico y estrés oxidativo.

31 | Mejia-Montilla J | Endocrinol Scopus Ref.31 Estudiorealizado en 195 mujeres con SOP tratadas 95 de ellas con AGPI
etal. Diabetes Nutr omega-3 durante 12 semanas y el resto con placebo. Finalmente se
2018 compararon las caracteristicas generales, las concentraciones

hormonales, el perfil lipidico y la adiponectina de los diferentes grupos al
principio y al final del estudio para conocer la repercusién de la
suplementacion.

32 | MohannadiE et | Asia Pac J Clin | Scopus Ref.32 Ensayo clinico doble ciego aleatorizado realizado en 64 mujeres con
al. Nutr IMC>30 de entre 20 y 35 afos. Se dividieron en 2 grupos uno
2012 suplementado con AGPl omega-3y el otro con placebo. Se analizan los

efectos de la suplementacion en los niveles de adiponectina séricos y en
los factores de riesgo metabdlico.

33| Tosatti JAG et | Br JNutr Scopus Ref.33 Revision sistematica de ensayos clinicos aleatorizados realizados en
al. mujeres con SOP suplementadas con omega 3 paraanalizar la evolucién
2020 de los marcadores del estrés oxidativo y marcadores inflamatorios.

34 | Jamilian M et al. | J Affect Disord Scopus Ref.34 Ensayo clinico aleatorizado, doble ciego y controlado con placebo
2018 realizado en una muestra de 60 mujeres diagnosticadas con SOP de

entre 18 y 40 afios. Se dividieron en 2 grupos, uno fue suplementado con
omega-3y vitamina D y el otro con placebo durante 12 semanas. Se
analizaron parametros de expresion genética, inflamatoria y bioquimicos
antes y después de la intervencion para obtener conclusiones sobre
estos parametros.

35 | Jamilian M et al. | J Affect Disord Scopus Ref.35 ECA realizado en una muestra de 40 mujeres diagnosticadas con SOP.

2018

Se dividieron en 2 grupos, uno fue suplementado con omega-3y vitamina
E y el otro con placebo durante 12 semanas. Se analizaron parametros
de salud mental y bioquimicos relacionados con la insulina y la
inflamacion antesy después de laintervencionpara obtenerconclusiones
sobre estos parametros.
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Ensayo clinico doble ciego aleatorizado realizado en una muestra de 78
mujeres diagnosticadas con SOP cuyo IMC era> 30. Se dividieron en 2
grupos, uno fue suplementadocon omega-3y el otro con placebo durante
8 semanas. Se analiz6 la regularidad de la menstruacion y el nivel de
testosterona sérica antes y después de la intervencién para obtener
conclusiones sobre estos parametros.
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4.1. Omega 3y parametros relacionados con la

insulina y glucosa.
Las mujeres afectadas con SOP presentan mayor riesgo de diabetes tipo 2 (19).

Varios estudios han demostrado que los AGPI omega-3 pueden mejorar la resistencia
a la insulina en diversas enfermedades. Sin embargo, el posible efecto de la
suplementacion con acido eicosapentaenoico (EPA) y acido docosahexaenoico (DHA)
sobre la resistencia a la insulina en el SOP todavia no esta claro (20). Varios estudios
clinicos apuntan a que los AGPlI omega-3 disminuyen la secrecion de insulina y
aumentan la sensibilidad a la insulina (21). A continuacion, se recogen diferentes
estudios realizados sobre esta hipotesis (20):

Rafraf et al realizaron un ensayo clinico doble ciego, aleatorizado y controlado
para investigar los efectos de los AGPI omega-3 sobre el estado de obesidad y la
resistencia a la insulina en pacientes con SOP (19). 61 mujeres con IMC entre 25y 40
y edad entre 20y 35 afios participaron en el estudio (19). 30 de las participantes tomaron
4g de AGPI omega-3 por diay las otras 31 recibieron placebo durante 2 meses (19). Se
recolectaron muestras de sangre en ayunas, mediciones antropométricas y datos de
ingesta dietética al inicio y al final del ensayo (19). Finalmente, se observo disminucion
significativa de glucosa e insulina en el grupo tratado en comparacion con el placebo
(29).

Karkas et al realizaron un estudio aleatorizado, doble ciego de 6 semanas en
mujeres de entre 25y 45 afios diagnosticadas con SOP cuyos IMC se encontrabanentre
25y 35 Kg/m? (sobrepeso- obesidad grado 1). Se analizaron los resultados a través de
muestra de plasma de 41 pacientes, de las cuales 17 fueron suplementadas con 3,5¢
de AGPI omega 3 diarios (10). En las mujeres suplementadas se observé cambio en la
homeostasis de glucosa, disminuyé el indice de sensibilidad a la insulina de Marsuda,
tendié a disminuir la secrecion temprana de insulina, pero la secrecion general de
insulina no disminuyé (10). En cuanto a parametros bioquimicos disminuyeron los
niveles de glucosa (10).

Un metaanalisis que estudi6 los efectos de la suplementacion con AGPl omega-
3 y su efecto en la resistencia a la insulina en mujeres con SOP reporto que esta
suplementacion puede no tener efecto beneficioso en la mejora de la resistencia a la
insulina de las mujeres con SOP (20). Este estudio analiz6 1202 articulos, quedandose
finalmente con 3 ensayos clinicos aleatorizados que incluyeron 72 casos y 73 controles,

la suplementacion fue de 1,2g-3,6g de omega-3 y el seguimiento de 6 a 8 semanas

21



concluyendo que no hubo un efecto significativo de los suplementos de acidos grasos
omega-3 en comparacion con el placebo sobre la resistencia a la insulina (20).

4 ensayos clinicos aleatorizados informaron de insulina en ayunas de mujeres
con SOP suplementadas con omega-3 y un grupo control (22). Se concluyé que no
habia evidencia suficiente de que el AGPI omega 3 tiene un efecto sobre la
hiperinsulinemia porque no hubo diferencia estadistica (22). Otros 5 ensayos clinicos

aleatorizados informaron de la glucosa en ayunas con los mismos resultados (22).

Un estudio con unamuestrade 61 mujeres con SOP que fueron divididas en dos
grupos, a unas se les administr6 4g diarios de omega-3y al otro grupo placebo (8). El
estudio duré dos meses, al finalizar se observé mejora de la resistencia a la insulina en

el grupo suplementado (8).

Tras la suplementacién con 1500mg de AGPl omega-3 de 45 mujeres con SOP
durante 6 meses se observo disminucion significativa de los niveles de insulina, no asi
en los de glucosa (8) (11). Ademas, otro ensayo en el que 60 mujeres con SOP
recibieron 2,000mg diarios de AGPI omega-3 durante 3 meses se observé aumento
significativo en el indice de control de sensibilidad a la insulina y aumento de los niveles
de insulina en suero (11).0tro estudio similar realizado en 60 mujeres con SOP,
suplementé durante 3 meses con 1,000mg de omega-3 diarios, observando disminucién
en los valores de insulina, de la resistencia a la insulina, y un aumento en el indice de
control cuantitativo de la sensibilidad a la insulina (11).

Un ensayo clinico que consistié en la suplementacion con omega-3 durante 8
semanas de mujeres con SOP en el que participaron un total de 28 mujeres divididas al
azar en 4 grupos. Uno de los grupo recibié 1g de omega-3 (360 mg de EPA y 280 mg
de DHA) diario, el segundo grupo recibio6 realizd ejercicio TRX, el tercer grupo la misma
cantidad de omega-3 y ademas realizo ejercicio TRXy en el cuarto grupo no se realizd
ninguna intervenciéon (grupo control) (23). Se tomaron muestras de sangre antes y
después de las 8 semanas para determinar los niveles séricos de glucosa en ayunas,
insulina y resistencia a la insulina (23). Al comparar los resultados obtenidos al principio
y al final del estudio de los distintos grupos se obtuvieron los siguientes resultados
significativos: la diferencia en la media de insulina antes y después de la intervencion
fue significativa en los grupos de ejercicio, suplementacion y combinacién. Es decir,
ocho semanas de entrenamiento con TRXYy el uso de suplementos de omega-3 debido
a la pérdida de peso Yy la resistencia a la insulina pueden ser efectivos para controlar y
mejorar las complicaciones del sindrome de ovario poliquistico en mujeres (23).
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Ebrahimi et al. realizaron un ensayo aleatorizado, doble ciego, controlado con
placebo para determinar los efectos de los AGPI omega-3y la co-suplementacion de
vitamina E sobre los indices de resistencia a la insulina en mujeres con SOP (24). Para
ello se recluté a 68 mujeres diagnosticadas con SOP de entre 18 y 40 afios que fueron
asignadas aleatoriamente en dos grupos (24). Un grupo (n=34) fue suplementado con
1000mg diarios de AGPI omega-3y 400 Ul de vitamina E mientras que al otro grupo
(n=34) recibié placebo (24). La suplementacion duré 3 meses y al finar el estudio se
observé disminucion significativa de insulina y un aumento en el indice de control
cuantitativo de la sensibilidad a la insulina en comparacién con el grupo placebo (24).
En cambio, no se observé ningun efecto significativo de los AGPI omega-3y la co-

suplementacion con vitamina E sobre la glucosa plasmatica en ayunas (24).

Mirmasoumi et al. realizaron un ensayo aleatorizado, doble ciego y controlado
con placebo para evaluar los efectos de la suplementacion con AGPlomega-3 sobre el
estado metabdlico de pacientes con SOP (25). Se recluté a una muestra de 60 mujeres
con SOP de entre 18y 40 afos que fueron divididas aleatoriamente en dos grupos de
30 (25). Uno de los grupos recibié 2000mg de AGPI omega-3 diarios y el otro placebo
durante 3 meses (25). Se cuantificaron datos metabdlicos y endocrinos tanto al principio
como al final del estudio. Los resultados obtenidos fueron: reduccion de los valores de

insulina con respecto al grupo placebo y aumento de la sensibilidad a la insulina (25).

Un estudio clinico prospectivo aleatorizado realizado en 45 mujeres con SOP,
con edad comprendida entre 17 y 38 afos e IMC<30, a las que se les suministré
1.500mg de omega-3 por via oral durante 6 meses analizé las variaciones producidas
en los signos relacionados con el SOP (12). Se observé disminucién de insulina en
ayunas y no hubo cambios en la glucosa en ayunas al comparar los parametros
analizados alinicio delestudioy a los 6 meses: (12). Este estudio informa que el Omega-
3 puede tener una funcién para disminuir la resistencia a la insulina y el hirsutismo sin
alterar el perfil hormonal. Ademas, se observo una mejora importante en la disminucion

del crecimiento del cabello (12).

Un estudio aleatorizado, doble ciego y controlado con placebo de Amini et al. en
el que 60 mujeres con SOP de entre 18y 40 afios participaron (26). Aleatoriamente se
dividié a las participantes en dos grupos, al primero se le administr6 2000mg de AGPI
omega-3 diarios y al otro placebo (26). Tras 3 meses de suplementacién se obtuvieron
los siguientes resultados: en comparacion con el placebo, la ingesta de AGPIomega-3
obtuvo a una mejora significativa en disminucion significativa de los niveles de insulina
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sérica y aumento significativamente el indice de comprobacion de la sensibilidad a la
insulina cuantitativa en comparacion con el placebo (26).

Kalgaonkar et al en su estudio, suplementaron con omega-3 a 31 pacientes
durante 6 semanas (27). Al finalizar el estudio, no se observaron variaciones de peso,
en cambio, si se advirti6 aumento de la respuesta a la insulina (27).

Un estudio prospectivo, doble ciego, controlado por placebo de 6 semanas,
administroé a unos participantes 3,5g de AGPI omega-3 diarios en aceite de pescado
(28). El aceite de pescado aumento la glucosa a los 120 minutos de OGTT, disminuyd
el indice de Matsuda y tendié a disminuir la respuesta aguda a la insulina durante la
IVGTT (28).

4.2. Omega-3 vy dislipidemia

La dislipidemia es la anomalia metabodlica mas comin en mujeres con SOP (17).
Tiene una prevalencia de hastael 70% (21), afectando tanto a mujeres delgadas como
obesas con SOP (17). El colesterol HDL bajo es el desajuste mas frecuente seguido de
triglicéridos (TG) elevados y con menor frecuencia colesterol LDL elevado (11) (17). Los
agentes hipolipemiantes tradicionales a menudo no son adecuados, ya que el SOP
afectaamujeres en edad fértil, y estos medicamentos no son adecuados en esta cohorte
por lo que la suplementacion dietética con AGPI omega 3 representa una potencial
opcion terapéutica (17). Diferentes estudios muestran su efecto en la reduccién de los
TG en ayunas y postprandiales en sujetos diabéticos y normales (17). La evidencia
reciente sugiere su potencial para las mujeres con SOP, particularmente aquellas con
un mayor contenido de grasa hepéatica (17). Varios estudios han informado una mejora
de la regulacién de los lipidos después de suplementacion con AGPlomega-3 en otros
trastornos metabdlicos (11). Los AGPI omega-3 ejercerian su efecto en mujeres con
SOP inhibiendo las vias mediadas por la proteina de union al elemento regulador del
esterol (SREBP-1), incluida la activacion del Receptor X del Higado (LXR), los factores
de transcripcién nuclear, el Receptor X Farnesoide, el Hepatocito Nuclear Factor -4 affa
(HNF4A) y receptores activados por proliferacién de peroxisomas (PPAR) (11).

Se hanrealizado diversos estudiosrecientemente que demuestran que las dietas
enriquecidas en AGPI omega-3 mejoran el metabolismo de los lipidos disminuyendo los
TG tanto en ayunas como postprandiales en pacientes con hipertrigliceridemia y
pacientes normales, también afectan favorablemente al metabolismo del colesteral,

disminuyendo LDL y aumentando la concentracién de HDL (17).
24



Un estudio en el que participaron 64 mujeres con SOP que fueron
suplementadas con 1200mg de AGPlomega-3 diarios durante 2 meses hallé aumentos
significativos de HDL y disminucién de colesterol total (CT), LDL y TG (11).
Paralelamente Rahmani et al obtuvo efectos similares con la co-suplementacién de
AGPI omega-3y vitamina E (11).

Por la contra, estudios anteriores como uno en el que se administré, a una
muestra de 22 mujeres con SOP, 3,59 AGPI omega-3 durante 6 semanas no obsernvo
cambios en concentraciones plasmaticas, tanto en ayunas como postprandiales, de CT,
HDL, LDLy TG (8) (11).

Khani et al. realizaron un ensayo clinico doble ciego en el que 88 mujeres con
SOP fueron divididas en dos grupos, un grupo de interve ncién suplementado con 2g de
AGPI omega 3 diarios y un grupo control (29). La suplementacion duré 6 meses (29). A
final del estudio se observo aumento de colesterol HDL y disminucién de LDL, CTy TG

con respecto al grupo control (29).

En el estudio de Karakas et al aleatorizado, doble ciego de 6 semanas realizado
en mujeres de entre 25y 45 afos diagnosticadas con SOP cuyos IMC se encontraban
entre 25 y 35 Kg/m2 (sobrepeso- obesidad grado 1). Se analizaron los resultados a
través de muestra de plasma de 41 pacientes, de las cuales 17 fueron suplementadas
con 3,59 de AGPI omega 3 diarios (10). En las mujeres suplementadas, se obsenvé
disminucién de TG, pero aumentaron CT, LDL y HDL (10).

Un metanalisis que recopilé 5 ensayos clinicos aleatorizados observé en todos
ellos mejoras en el colesterol total de mujeres con SOP tratadas con omega-3 con
respecto al grupo placebo (22). Paralelamente, otros 5 ECA realizados en mujeres con
SOP suplementadas con omega-3y placebo informaron de que el LDL disminuy6 en el
grupo tratado con omega-3 pero no se encontré evidencia sobre cambios provocados
en el HDL (22).

En cinco ensayos clinicos aleatorizados realizados en mujeres con SOP
suplementadas con omega-3y placebo se observo disminucion de TG en las mujeres
tratadas con AGPI omega-3 (22). Se obtuvieron resultados similares, reduccién de los
niveles de TG, en un estudio con una muestra de 25 mujeres con SOP que recibieron

49 diarios de AGPI omega-3 durante 8 semanas (8).

Rahmani et al. investigaron el efecto de los AGPI omega-3 y la co-
suplementacion con vitamina E sobre los perfiles lipidicos en mujeres con SOP (30).
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Realizaron un ensayo aleatorizado, doble ciego controlado con placebo en una muestra
de 68 mujeres diagnosticadas con SOP de entre 18 y 40 afios. Se asigné a las
participantes aleatoriamente en dos grupos, el primer grupo (n=34) suplementado con
1000mg de AGPI omega-3 y 400 Ul de vitamina E y el segundo grupo (n=34)
suplementado con placebo durante 3 meses (30). Al finalizar el ensayo, se observo en
el grupo suplementado disminucién significativa de TG séricos colesterol LDLy CT en

comparacion con el grupo placebo (30).

Mirmasoumi et al. también obtuvieron datos relacionados con los lipidos en su
ensayo para evaluar los efectos de la suplementacion con AGPlI omega-3 sobre el
estado metabdlico de pacientes con SOP (25). Como se menciond, reclutaron a 60
mujeres con SOP que fueron divididas aleatoriamente en dos grupos de 30 (25). Uno
de los grupos recibié 2g de AGPI omega-3 diarios y el otro placebo durante 3 meses
(25). Se observé disminuciéon de TG y colesterol LDL en comparacion con el grupo

placebo, no hubo ningan otro efecto significativo a nivel lipidico (25).

4.3. Omega 3y adiponectina

Como vimos, la alteracion de las adipocinas, concretamente de la adiponectina
es una complicacion especifica del SOP (11). En las mujeres con SOP se suelen
encontrar niveles de adiponectina disminuidos (11). Algunos estudios han informado
elevacion de los niveles de adiponectina circulante después de administrar AGPI
omega-3, que se asocia con funcidbn mejorada de las mitocondrias del muasculo
esquelético y, en consecuencia, aumento de la absorcion de glucosa (11). Esto se
explican con que los AGPI omega-3 normalizan la actividad secretora de los adipocitos
y mejorala sensibilidad a lainsulina mediada por adiponectinaen el misculo esquelético
y el higado (11).

3 ensayosclinicos aleatorizados realizados en mujeres con SOP suplementadas
con omega-3 y placebo se observé aumento de los niveles de adiponectina en las
mujeres suplementadas con respecto al grupo control (22).

Un estudio en el que se suplementé a con 1200mg de omega-3 diarios a 64
mujeres con SOP durante 2 mesesinformd de que laadiponectinaaument6 enun 19,5%
(11). Otro estudio reciente obtuvo resultados similares, aumento significativo de los
niveles de adiponectina, suplementando con AGPI a 195 mujeres con SOP durante 3
meses (11).
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Paralelamente, un estudio en el que participaron 84 mujeres con SOP
suplementadas con 900mg de AGPI omega-3 diario durante dos meses, observo

disminucion en las concentracion media de adiponectina al final del estudio (11).

Se realiz6 un ensayo clinico aleatorizado doble ciego controlado con placebo
sobre los efectos de la suplementacion con AGPlomega-3 en la visfatina, adiponectina
y los indices antropométricos en mujeres con SOP (13). La muestra la componian 84
mujeres con SOP de entre 21y 31 afios que presentaban obesidad de grado 1. Durante
el ensayo de 8 semanas tomaron 3 capsulas de 300mg de omega-3 (180mg de EPA 'y
120mg de DHA) o placebo (13). Tras comparar los resultados de los parametros
estudiados obtenidos al principio y al final del ensayo se obtuvieron los siguientes
resultados: la concentracion de visfatina no cambié en ninguno de los grupos, la

concentracion de adiponectina aumento en el grupo de omega-3 (13).

Un estudio realizado especificamente para estudiar las concentraciones
plasmaticas de adiponectina en mujeres con diagnoéstico de SOP tratadas con
suplementacion de acidos grasos reclutd una muestra de 195 mujeres que dividieron en
dos grupos (31). El grupo A (n=97) fue tratado con AGPI omega-3y el grupo B (n= 98)
con placebo. El estudio duré 12 semanas, transcurrido este tiempo se observé aumento

en los valores de adiponectina en el grupo A luego del tratamiento (31).

Por otrolado, en un estudio con el objetivo de investigar los efectos de los acidos
grasos omega-3 sobre los niveles de adiponectina sérica y algunos factores de riesgo
metabdlico en pacientes con SOP (32). Se realizd un ensayo clinico controlado aleatorio
doble ciego se realizd en 64 pacientes con SOP con sobrepeso u obesidad de 20 a 35
afios (32). Los sujetos se dividieron aleatoriamente en los grupos: acidos grasos omega-
3 (n = 32), que recibieron 1200mg/dia, y placebo (n = 32) (32). Es ensayo dur6 8
semanas (32). Se recolectaron muestras de sangre en ayunas, mediciones
antropométricas y recordatorios dietéticos de 3 diasy 24 horas al inicio y al final de la
prueba (32). Al final del estudio, que fue completado por 61 sujetos, se obtuvieron los
siguientes resultados: los AGPI omega-3 aumentaron significativamente los niveles
séricos de adiponectina y disminuyeron la glucosa, insulina, CT, LDLY TG mientras que
aumento HDL en comparacion con el grupo placebo (32). Es decir, los &cidos grasos
omega-3 tuvieron efectos beneficiosos sobre los niveles séricos de adiponectina, la
resistencia a la insulina y el perfil lipidico en pacientes con SOP y puede contribuir a la
mejora de las complicaciones metabdlicas en estos pacientes (32).
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Tossati et al. realizaron una revision sistematica con metaanalisis de ECA que
analiz6 el papel de la suplementacion con acidos grasos omega-3en pacientescon SOP
observando que la suplementaciéon con AGPI omega-3 produce aumento significativo

de las concentraciones de adiponectina en comparacion con los grupos placebo (33).

Otros datos que obtuvieron Karakas etal. en su estudio aleatorizado, doble ciego
de 6 semanas en mujeres de entre 25y 45 afios diagnosticadas con SOP cuyos IMC se
encontraban entre 25 y 35 Kg/m2 (sobrepeso- obesidad grado 1). Analizaron los
resultados a través de muestra de plasma de 41 pacientes, de las cuales 17 fueron
suplementadas con 3,5g de AGPlomega 3 diarios (10). En las mujeres suplementadas

se observ6 aumento significativo adiponectina (10).

Kalgaonkar et al en su estudio, suplementaron con omega-3 a 31 pacientes
recibieron al azar durante 6 semanas (27). Al finalizar el estudio se advirti6 aumento en
la adiponectina (27).

Un estudio prospectivo, doble ciego, controlado por placebo de 6 semanas,
administro a unos participantes 3,5g de AGPI omega-3 diarios en aceite de pescado
(28). No se observaron variaciones en cuanto a la adiponectina (28).

4.4. Omega 3 e IMC y circunferencia de cintura
Un ensayo realizado en 45 mujeres con SOP a las que se les administré 1,500

mg diarios de omega-3 durante 6 meses mostrd disminuciones significativas en el IMC
al final del estudio (11). Se observaron diferencias significativas de disminucién de la
circunferencia de la cintura del grupo tratado con AGPlomega-3 frente al grupo control,
tras realizar un ensayo en pacientes con 87 SOP a las que se les administré oralmente
2g de AGPI omega-3 al dia o placebo durante 6 meses (11). Paralelamente se
obtuvieron resultados similares en un estudio realizado en 88 mujeres, divididas en dos
grupos, uno tratado con 2 capsulas de omega-3diarias, con un total de 600mg y al otro
grupo se le administré un placebo. El ensayo dur6é 6 meses y al finalizar se observo que
la circunferencia de la cintura (CC) era significativamente menor en el grupo de omega-

3 que en el grupo control (11).

Por el contrario, un estudio realizado en 61 mujeres con SOP en el que se
administro 4g de AGPI omega-3 en capsulas diarios, con una duracion de dos meses
no mostro efectos significativos sobre el peso, IMC, circunferencia de la cintura o la
relacion cintura cadera (11).
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Khani et al. realizaron un ensayo clinico doble ciego en 88 mujeres con SOP
fueron divididas en dos grupos, un grupo de intervencion suplementado con 2g de AGPI
omega-3 diarios y el grupo control suplementado con dos capsulas de aceite de oliva
durante 6 meses (29). Al final del estudio se observé disminucion significativa de CC
con respecto al grupo control (29).

Un estudio clinico prospectivo aleatorizado realizado en 45 mujeres con SOP,
con edad comprendida entre 17 y 38 afios e IMC<30, a las que se les suministro
1.500mg de omega-3 por via oral durante 6 meses analiz6 las variaciones producidas
en los signos relacionados con el SOP (12). Al comparar los parametros analizados al

inicio del estudio y a los 6 meses se observo disminucion significativadel IMC (12)

4.5. Omega-3 e higado graso no alcoholico
Existe una asociacién entre la enfermedad del higado graso no alcohdlico

(HGNA) y el SOP (18). Debido a los efectos favorables sobre el riesgo cardiovascular
atribuidos alos AGPI omega-3 se hanrelacionado con una posiblereduccion de lagrasa
hepatica en HGNA (18).

Cussons AJ et al. realizaron un estudio cruzado aleatorizado con el objetivo de
examinar los efectos de los AGPI omega-3 sobre la grasa hepatica del SOP vy los
factores de riesgo CV (18). Para ello se reclut6 a 25 participantesy se suplementé a
unas con 4g diarios de AGPI omega-3y al grupo control con placebo durante 2 meses
(18). Tanto al principio como al final del estudio se midieron contenido de grasa hepatica,
lipidos en ayunasy presion arterial y al final del estudio se obtuvieron los siguientes
resultados (18): En el grupo intervenido con AGPlomega-3 disminuyd significativamente
la grasa hepatica en comparacion con el placebo (18). También se observo reduccion
de TG, presion arterial sistolicay diastélica del grupo intervenido con respecto al placebo
(18).

Un ensayo en el que se trataron 25 mujeres con SOP y esteatosis hepatica con
4g diarios de AGPI omega-3 durante 2 meses obtuvo como resultados disminucion de
la grasa hepética (11).
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4.6. Omega-3 y Salud Mental

Amini et al. Realizaron un estudio aleatorizado, doble ciego y controlado con
placebo para evaluar los efectos de la suplementacién con AGPI omega-3 sobre los
parametros de salud mental de mujeres con SOP (26). 60 mujeres con SOP de entre 18
y 40 afos participaron en el estudio (26). Aleatoriamente se dividié a las participantes
en dos grupos, al primero se le administr6 2000mg de AGPI omega-3 diariosy al otro
placebo (26). Tras 3 meses de suplementacion se obtuvieron los siguientes resultados:
en comparacion con el placebo, la ingesta de AGPI omega-3 obtuvo a una mejora
significativa en el Inventario de Depresion de Beck, cuestionario de salud general y
escala de ansiedad y estrés de depresién (26).

Un ensayo clinico, aleatorizado, doble ciego y controlado con placebo, realizado
para evaluar el efecto de la coadministracién de 2g/dia de AGPI omega-3y 50.000 U/
2 semanasde vitamina D enuna muestrade 60 mujeres con SOP de edad comprendida
entre 18 y 40 afios, con una duracién de 2 meses, resultdé en mejoras significativas de

la escala de depresion, ansiedad y estrés con respecto al grupo placebo (34).

Otro estudio co-suplementé AGPlomega-3y vitamina E para evaluar sus efectos
sobre parametros de salud mental y expresién génica relacionados con la insulina en
sujetos con SOP (35). En este caso la muestra de 40 mujeres con SOP se dividi6 en
dos grupos, uno suplementado con 1000mg de AGPI omega-3y 400Ul de vitamina E
diarios y el otro grupo con placebo (35). Transcurridas los 3 meses de suplementacion
se observé que la co-suplementacion con omega-3 y vitamina E condujo a mejoras
significativas en: cuestionario de salud general y puntuaciones de la escala de ansiedad
y depresion de la depresion, en comparacion con el placebo (35).

4.7. Omega-3 y menstruacion
Nadjarzadeh et al. realizaron un ensayo clinico aleatorizado doble ciego para

determinar el efecto de la suplementacion con omega-3 sobre el estado menstrual en
mujeres con SOP (36). El estudio se realizdé en 78 mujeres con sobrepeso / obesidad
con SOP que fueron asignados al azar pararecibir omega-3 (3 g/dia) o placebo durante
2 meses. 68 pacientes completaron el estudio (36). Al inicio, todas las participantes
tenian periodos irregulares, después del ensayo, el porcentaje de menstruacion regular
en el grupo de omega-3 fue mucho mayor que en el de placebo (47,2% frente a 22,9%,
p = 0,049) (36).
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5. Discusion

5.1. Efectos de los AGPI omega 3 en parametros

relacionados con insulina y glucosa.
De los 15 estudios que analizan esta relacion recogidos en esta revision, 11 de

ellos arrojan resultados positivos con la suplementacion de 1 a 4g de AGPlomega-3 en
los parametros relacionados con la insulina. Estos beneficios van desde la mejora a la
resistencia a la insulina, observada en 7 de los estudios, mejora del indice de control
cuantitativo de la sensibilidad a la insulina, observada en 5 estudios, disminucion de
insulina, observada en 6 estudios. En cambio, 5 estudios no observaron efectos sobre

la resistencia a la insulina.

La disminucion de glucosa sanguinea, fue observada en dos estudios con
suplementacion de 3,5y 4g de AGPI omega-3. Sin embargo, en otros 6 estudios que
analizaron este parametro, suplementando 1,59 de AGPI omega-3, no observaron
cambios. En este caso esta discrepancia podria atribuirse ala cantidad de AGPlomega-
3 suplementada, por ello es necesario realizar mas estudios a este respecto para
determinar si realmente esta relacion existe y cuél seria la dosis 6ptima a suplementar

para obtener los beneficios.

En resumen, los estudios sugieren que los AGPI omega-3 pueden alterar la
homeostasis de la glucosa: resistencia a la insulina, el indice de control cuantitativo de
la sensibilidad a la insulina y los niveles de insulina en mujeres con SOP, pero el
pequefio tamafo de la muestra y el amplio rango de IMC de los sujetos del estudio
redujeron la capacidad de deteccion de varios de los cambios en los parametros de
homeostasis de la glucosa. Es necesario realizar mas investigaciones, para determinar
los mecanismos potenciales con cantidades similares de AGPlomega-3 suplementado
para conocer su efecto y determinar la cantidad 6ptima de suplementacion para obtener
los beneficios. De cualquier forma, cabe destacar que no se ha observado ningun efecto
adverso de los AGPlomega-3 sobre los parametros mencionados en mujeres con SOP.
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5.2. Efectos de los AGPI omega 3 en la dislipidemia.
De los 23 estudios recogidos que abordan el perfil lipidico en 21 se reporta algin

efecto positivo tras la suplementacion con AGPlomega-3:

- 4 estudios informan de aumentos de colesterol HDL.

- 8 estudios informan de disminucién del colesterol total.
- 10 estudios informan de disminucion del colesterol LDL.
- 12 estudios informan de disminucion de triglicéridos.

Todos estos estudios duraron de 8 a 24 semanas y suplementaron de 1 a 4g de
AGPI omega-3.

Por la contra, un estudio no encontré cambios en las concentraciones de CT,
HDL, LDL ni TG tras la suplementacion con 3,5g de AGPlomega-3 durante 6 semanas
y otro estudio con esta misma duracion y dosis de suplementacion encontré aumentos
de LDL y CT. Al ser los estudios mas cortos de los analizados, estos resultados se
podrian achacar a su duracién y en concreto en el ultimo citado la muestra es de sélo
17 mujeres todas ellas con sobrepeso u obesidad y los datos son tan contradictorios al
resto de resultados obtenidos que no seran considerados representativos.

Losresultados observados son favorablesen cuanto ala mejora del perfil lipidico
de mujeres con SOP con la suplementacion de AGPlomega-3. No obstante, dado que
s6lo un numero limitado de ensayos ha investigado la suplementacién con AGPlomega-
3 como un conducto para mejorar las complicaciones del SOP, se necesitan mas
estudios paraaclarar los mecanismosy efectos. de AGPlomega-3 sobre el metabolismo
de lipidos en el SOP.

5.3. Efectos de los AGPI omega 3 en la adiponectina.
En 10 de los estudios recogidos en esta revision se hace referencia los niveles

de adiponectina. La adiponectina se vio aumentada al suplementar con AGPlomega-3
a mujeres con SOP en 8 de los 10 estudios recopilados que recogian esta relacién, en
cambio, un estudio observo disminucion de la concentracion media de adiponectina 'y
en otro simplemente no se observaron variaciones. Todos los estudios tuvieron un

periodo de suplementacion similar y administraron entre 0,9y 3,5 g de AGPlomega-3.

En resumen, los estudios que investigan los efectos de los AGPl omega-3 sobre
la adiponectina, particularmente en el SOP, son limitados, y se necesitan mas estudios
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para aclarar la posible eficacia y los mecanismos asociados con la mejora de las
complicaciones del SOP.

5.4. Efectos de los AGPI omega 3 en IMC vy

circunferencia de la cintura.
En 6 de los estudios recogidos se analiza el efecto de la suplementacion con

AGPI omega-3 enrelacion al IMC y la circunferenciade la cintura en mujeres con SOP.
5 de estos 6 estudios muestran beneficios como disminucién del IMC o disminucion de
la CC. Estos 5 estudios suplementaron con 1,2-2g de AGPI omega-3 durante 6 meses.
Por la contra, un estudio que suplementé con 4g durante 2 meses no encontré cambios
significativos en peso, IMC ni CC. La corta duracion de este ultimo estudio en
comparacion con el resto de estudios podrian ser la causa de esta discrepancia.

En cuanto a la relacion de AGPI omega-3 con IMC y CC, los resultados
contradictorios son limitados y la mayoria de los estudios han informado efectos
favorables de la suplementacion con AGPI omega-3 sobre IMC y CC. Por lo que, la
suplementacion con AGPIl omega-3 dietéticos podria ser una via util para la mejora de
estos parametros en mujeres con SOP. De todas formas, se necesitan mas estudios
sobre esta relacion para establecer los parametros dosis y tiempo de suplementacion
mas oportunos paralograr efectos favorables.

5.5. Efectos de los AGPI omega 3 en contenido de

grasa hepatica.
La suplementacion con alrededor de 4 g de AGPI omega-3 parece tener un

efecto beneficioso sobre el contenido de grasa hepatica logrando una notable reduccion
en mujeres con SOP, incluidas aquellas con esteatosis hepatica. Los estudios que
investigan los efectos de los AGPI omega-3 sobre el contenido de grasa hepatica,
particularmente en el SOP, son limitados y se necesitan mas estudios para aclarar la
posible eficacia con muestras mas grandes.
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5.6. Efectos de los AGPI omega 3 en la salud mental.
En cuanto a la mejora de la salud mental de mujeres con SOP la suplementacién

con AGPI omega-3 ha mostrado resultados prometedores en diferentes estudios. A
través de esta suplementacion se han observado mejoras en el Inventario de depresion
de Beck, el cuestionario de salud general y la escala de ansiedad, estrésy depresion.
Destacar que, de los estudios recogidos en esta revision, todos los que evaluaron esta
relacion mostraron efectos favorables con suplementaciénde 1 a 3g de AGPlomega-3.
No obstante, el nUmero de estudios es limitado y en la mayoria de los casos de co
suplementaban diferentes vitaminas por lo que seria necesaria la realizacién de mas
estudios sobre esta relacién con suplementacién exclusiva de AGPI omega 3 para

conocer el alcance de esta relacion.

5.7. Efectos de los AGPI omega 3 en la menstruacion.
En cuanto a las posibles mejoras en la menstruacion de las mujeres con SOP,

la suplementacion con omega-3 podria regular el ciclo menstrual. Estudios realizados
muestran mejoras significativas en las menstruaciones de estas mujeres que son
frecuentemente irregulares pasando a ser regulares con la suplementacion. Estos
hallazgos justifican estudios futuros con un periodo mas prolongado de suplementacion.
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6. Aplicabilidad y nuevas lineas de investigacion

Teniendo en cuenta eltrabajo realizado de revision bibliografica, no se ha podido
realizar mas sintesis sobre estos documentos ya que se ha centrado en extraer
evidencia acerca de la relacion estudiada, SOP y acidos grasos poliinsaturados omega-
3 enmujeres, dentro deltiempo disponible. En cuantoal cribado de articulos y extraccion
de informaciéon se podria complementar y profundizar en ellos para obtener una
evidencia mas sélida y completa. Para ello, a continuacién del cribado hecho en el
programa Abstrakr se realizaria, en primer lugar, un full text, que consiste en extraer
toda la informacion contenida en los articulos que hayan llegado hasta este punto, a
través de un cuestionario. Este cuestionario se debe realizar a todos y cada uno de los
articulos de forma individual, respondiendo, por ejemplo, a preguntas como ¢ responde
el articulo a la pregunta pico?, ¢la muestra es viable?, entre muchas otras. A
continuacion, se ha de realizar un cribado en la herramienta Ameasurement TOOL to
AS- sess Systematic Reviews (AMSTAR). AMSTAR se utiliza para realizar un cribado o
evaluacion mas detallada de los articulos. Por ultimo, se pasaria el resultado por el
sistema GRADE, que clasifica la calidad de la evidencia en alta, moderada, baja y muy

baja segun una serie de consideraciones.

Enloquerespectaaltema, larelacion entre SOPylos AGPIomega-3 en mujeres
ha sido estudiada y recogida por gran cantidad de articulos, pero este tema es muy
amplio y hay muchos parametros a estudiar. En general seria preciso realizar mas
estudios en los que el rango de IMC esté acotado ya que se ha visto que el peso tiene
gran relevancia en la evolucion del sindrome y debido a los amplios rangos de IMC de
muchos estudios, sus resultados con més difusos y disminuye su aplicabilidad. Por otro
lado, algunos de los parametros, como nivel de grasa hepatica o regularidad de la
menstruacion, apenas son contemplados en los estudios, a pesar de que si que se
estaban viendo resultados positivos por log eu seria muy interesante continuary ampliar
estas lineas de investigacion.
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7.Conclusiones

En los indicadores relacionados con la insulina y la glucosa se han observado
efectos positivos con la suplementacion de AGPlI omega-3, pero estos son poco
homogéneosyvarian dependiendodel estudio, por lo que se necesita masinvestigacion
a este respecto. En cuanto a la dislipidemia, los resultados apuntan a la mejora de esta
alteracion a través de la suplementacion durante 8 semanas o0 mas, pero todavia estan
por esclarecer los mecanismos y efectos de los omega-3 sobre el metabolismo de
lipidos. Paralelamente, la suplementacion parece tener beneficios prometedores en los
niveles de adiponectina de las mujeres con SOP, aunque el nimero de estudios es

limitado por lo que son necesarias mas investigaciones para esclarecerlo.

Por otro lado, se han encontrado efectos positivos de la suplementacién con
omega-3 enla CC y el IMC con lo cual esta podria ser una via util para la mejora de
estos parametros en mujeres con SOP. También se han observado efectos positivos
sobre el contenido de grasa hepética y la salud mental en todos los estudios recogidos
sobre estarelacion. En cuanto a la menstruacion, normalmente irregular en mujeres con
SOP, se ha encontrado una tendencia a la regularizacion tras la suplementacién con
AGPI omega-3. Por ultimo, destacar que no se encontraronefectos adversosen ninguno

de los parametros recogidos tras la suplementacion con omega 3.

Es crucial seguir investigando esta relacion con estudios bien disefiados y
muestras representativas para poder definitivamente establecer un tratamiento del SOP
através de los AGPI omega 3.
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