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Objetivo: Comparar las concentraciones plasmaticas de visfatina en mujeres con diagndstico

de sindrome de ovarios poliquisticos tratadas con suplementacién de acidos grasos omega-3.
Material y métodos: Se realizé un estudio en 195 mujeres con diagnéstico de SOPQ que fueron
tratadas con 4cidos grasos omega 3 por 12 semanas (n = 97; grupo A) y controles tratados
con placebo (n = 98, grupo B). Se compararon las caracteristicas generales, concentraciones
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\Of :g? 3 hormonales, de indicadores de insulinorresistencia y de visfatina.
isfatina . . .. . .
Sind d . liquisti Resultados: No se encontraron diferencias significativas entre ambos grupos con relacién a las
indrome de ovarios poliquisticos - . . _ .
o polq caracteristicas generales (p = ns). Tampoco se encontraron diferencias significativas en las
Suplementacién

concentraciones hormonales, glicemia y HOMA entre los grupos (p = ns). Las mujeres del grupo
A y B no mostraron diferencias estadisticamente significativas en la ingesta total, ingesta de
carbohidratos, proteinas y grasas totales entre los valores al inicio y al final del estudio (p =
ns). Las mujeres del grupo A presentaron disminucién de los valores de insulina en ayunas,
HOMA-IR y area bajo la curva de insulina y glicemia (p <0,0001). Los valores promedio de
visfatina también mostraron disminucién significativa luego del tratamiento (p <0,0001). No
se encontraron diferencias estadisticamente significativas en los valores promedio de estas
variables en las mujeres del grupo B (p = ns).

Conclusion: La suplementacién de dcidos grasos omega-3 por 12 semanas produce disminucién
significativa en las concentraciones plasmaticas de visfatina en mujeres con sindrome de
ovarios poliquisticos.
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ABSTRACT

Objective: To compare plasma concentrations of visfatin in women with diagnosis of polycystic
ovary syndrome treated with omega-3 fatty acid supplementation.

Material and methods: A research was performed in 195 women with diagnosis of polycystic
ovary syndrome who were treated with omega-3 fatty acids for 12 weeks (n = 97; group
A) and controls treated with placebo (n = 98, group B). Overall characteristics, hormonal
concentrations, insulin resistance markers and visfatin concentrations were compared.
Results: There were no significant differences between the two groups in relation to the general
characteristics (p = ns). There were also no significant differences in hormonal, glycemia and
HOMA concentrations between the groups (p = ns). The women in group A and B did not show
statistically significant differences in total calories intake, carbohydrate, protein and total fat
intake between initial and final values of study (p = ns). Women in group A had lower values
of fasting insulin, HOMA-IR and area under curve of insulin and glycemia (p <0.0001). Mean
values of visfatin also showed a statistically significant reduction after treatment (p <0.0001).
No statistically significant differences were found in the mean values of the different variables
in women of group B (p = ns).

Conclusion: Omega-3 fatty acid supplementation for 12 weeks produced a significant decrease

of plasma concentrations of visfatin in women with polycystic ovary syndrome.

Introduccién

El sindrome de ovarios poliquisticos (SOPQ) es una
endocrinopatia multifactorial y comdn que combina
trastornos reproductivos (exceso de andrbégenos y
anovulacién crénica) con alteraciones metabdlicas como
insulinorresistencia, hiperinsulinemia, dislipidemia
y obesidad. La insulinorresistencia es el mecanismo
fisiopatoldgico central en el SOPQ y esta asociado con riesgos
para la salud a largo plazo, incluida la diabetes mellitus, la
hipertensién y la enfermedad cardiovascular®.

El tejido adiposo es un érgano endocrino activo que puede
producir gran cantidad de péptidos activos biolégicamente,
que estan involucrados en la regulacién de la homeostasis
de energia, reproduccién, accién de la insulina, funcién de
las células beta, metabolismo lipidico, disfuncién endotelial
y enfermedades metabdlicas?. También parecen ser el factor
que conecta las alteraciones metabdlicas, ya que tienen un
papel fundamental en la patogénesis del SOPQ’. La visfatina
es una adipocitocina que se expresa en una variedad de
tejidos y células, que incluye adipocitos, linfocitos, médula
6sea, higado, musculo, trofoblasto y membranas fetales.
Suprime la liberacién de glucosa de los hepatocitos y aumenta
la absorcién de glucosa por los musculos®. Se ha descrito que
las concentraciones de visfatina plasmatica aumentan en
obesidad abdominal, diabetes tipo 2, sindrome metabdlico y
SOPQ".

Existen diferentes informes sobre el efecto de la
suplementacién de acidos grasos Omega-3 en el estado y
balance metabdlico de diversas enfermedades. Ademads, puede
modificar en forma potencial las actividades tanto pro- como
anti-inflamatorias en diferentes condiciones patolégicas®. Los
estudios experimentales de los efectos de los acidos grasos

en las concentraciones de adipocitocinas, como la leptina
y adiponectina, han demostrado modificaciones después
de la suplementacién, pero los efectos sobre la visfatina
en diferentes patologias han suministrado resultados
discordantes y en mujeres con SOPQ la evidencia es ain mas
escasa’. Por lo que el objetivo de la investigacién fue comparar
las concentraciones plasmaéticas de visfatina en mujeres con
diagnéstico de sindrome de ovario poliquistico tratadas con
suplementacién de 4cidos grasos Omega-3.

Materiales y métodos

El presente estudio clinico prospectivo se realizé en mujeres
con diagnéstico de SOPQ que asistieron a la consulta de
Ginecologia, Medicina Interna y Endocrinologia del Hospital
Central “Dr. Urquinaona”, Maracaibo, Venezuela, en el periodo
de enero del 2011 a mayo de 2017. Todas las participantes
fueron evaluadas clinicamente (examen general vy
ginecolégico, incluyendo ecografia transvaginal).

Seleccion de pacientes

Para realizar el diagnéstico de SOPQ se utilizaron los criterios
de Rotterdam® que son: oligomenorrea (intervalo mayor o
igual a 35 dias) o amenorrea (ausencia de sangrado vaginal
por 6 meses), hirsutismo, aumento de la relacién hormona
luteinizante/hormona foliculoestimulante, concentraciones
séricaselevadasdetestosterona,presenciade multiples quistes
ovaricos (mas de 10 quistes pequefios de 2-8 milimetros de
didmetro) dispuestos en forma periférica y dispersos a lo largo
del nucleo denso de estroma (apariencia de collar de quistes
foliculares) en la ecografia transvaginal, que fue realizada por
dos médicos del Departamento de Diagnéstico por Imagenes
del hospital e independientes a la investigacién. Ademsgs,
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de estos hallazgos también se excluyeron otros sindromes
similares como: disfuncién suprarrenal, sindrome de Cushing,
hiperplasia adrenal congénita, tumores productores de
andrégenos, hiperprolactinemia e hipotiroidismo no tratado
o patologia tiroidea.

Las participantes se excluyeron del estudio si utilizaron
anticonceptivos orales, medicamentos antiandrogénicos,
sensibilizadores de insulina o cualquier otro medicamento o
suplemento que afectara el peso, la sensibilidad a la insulina
o funcién normal del eje hipotdlamo-hipéfisis-gonadal
durante los tres meses previos al estudio. También fueron
excluidas aquellas mujeres con antecedentes de diabetes
mellitus, enfermedad renal, hepdtica y/o gastrointestinal,
hébito tabaquico o consumo de mas de 2 bebidas alcohdlicas
por semana, si no cumplian los protocolos del estudio o no
podian consumir mas del 80% del tratamiento.

Todas las mujeres seleccionadas estuvieron de acuerdo en
participar en la investigacién y se obtuvo un consentimiento
informado por escrito de cada participante. Este protocolo
del estudio estaba basado en las normas éticas del Hospital
Central “Dr. Urquinaona” - La Universidad del Zulia y la
Declaracién de Helsinki de 1975, revisada en 2004. E1 Comité
de Etica e Investigacién del hospital aprobd la realizacién del
estudio.

El tamafio de la muestra se calculé sobre la base de la
revisién de investigaciones previas, que demostraron una
disminucién alrededor del 20% de las concentraciones de
visfatina después del tratamiento con 4cidos grasos Omega-3.
Para alcanzar esta meta, con un alfa de 0,05 y poder del 90%,
125 participantes fueron consideradas necesarias en cada
grupo para alcanzar resultados similares.

Asignacion de las participantes

Para la asignacién al azar se utiliz6 una lista de nimeros
aleatorios generada por computadora. Los sobres opacos,
sellados y numerados que contenian las asignaciones a
cada grupo, guardados por una persona independiente, que
desconocia los objetivos del estudio. Cada sobre numerado
contenia la asignacién a cada grupo: grupo A (casos —
suplementacién con &cidos grasos Omega 3) o grupo B
(controles - suplementacién con placebo).

Ambos grupos recibieron tres capsulas de Omega-3 o
placebo cada dia durante 12 semanas. Cada capsula de
tratamiento contenia 180 mg de acido eicosapentaenoico y
120 mg de &cido docosahexaenoico, y cada placebo incluia 1 g
de parafina. La apariencia de las capsulas y los envases eran
similares. Los registros escritos que presentaban los cédigos
y el grupo de intervencién respectivo fueron abiertos sélo
después que se realizaron todos los analisis.

Evaluacién clinica
Cada participante fue consultada semanalmente por via
telefénica y asistia a la consulta cada 4 semanas. Se les
solicité que mantuvieran sus hébitos habituales de dieta y
estilo de vida. Los registros de alimentos consumidos durante
7 dias se obtuvieron al principio y al final del estudio, y
fueron analizados por dos nutricionistas que eran parte de la
investigacién pero que desconocian a qué grupo pertenecia
cada mujer usando el Programa de Procesamiento de
Alimentos y Andlisis de Nutricién (Esha Research, EE.UU.).

El peso (kg) se midi6 dos veces hasta el 0,1 kilogramos
més cercano, sin zapatos. La talla (m) se midié dos veces

hasta 0,5 centimetros més cercano, sin zapatos. El indice
de masa corporal fue calculado con la férmula peso/(talla)2
en kilogramos por metro cuadrado. La circunferencia de la
cintura se estimé en la posicién de pie en el punto medio
entre el borde superior de la cresta iliaca y el borde inferior de
la Gltima costilla a través de la cinta graduada en centimetros.
La circunferencia de la cadera se estim6 en la posicién de pie,
la mayor distancia entre los trocanteres mayores. La relacién
cintura-cadera se calculdé como la circunferencia de la cintura
en centimetros dividida por la circunferencia de la cadera en
centimetros.

Evaluacion de los pardmetros de laboratorio
Las muestras de sangre venosa se tomaron entre 8 y 11 de la
manfana, con las participantes en ayuno al inicio y luego de
12 semanas de tratamiento. Se realizé una prueba estandar
de tolerancia oral a la glucosa de 75 gramos y la respuesta
insulinica a la carga oral de glucosa después de 10-12 h de
ayuno entre 8:30 y 10:30 de la manana. El resultado de la
tolerancia a la glucosa se evalué utilizando los criterios de la
Asociacién Americana de Diabetes®. Todas las muestras fueron
almacenadas a -70°C hasta el momento de la determinacién.
Lasconcentracionesdevisfatinaplasmaticafueronmedidas
utilizando una prueba de ELISA disponible comercialmente
(BioVision Research product,EE.UU.).La concentracién minima
detectable era de 30 pg/mL y los coeficientes de variacién
intra- e inter-ensayo fueron de 3,5% y 5,2%, respectivamente.
Todas las hormonas fueron medidas por métodos basados
en inmunoensayo de electroquimioluminiscencia utilizando
el autoanalizado Elecsys 2010 (Boehringer Mannheim,
Mannheim, Alemania) con reactivos dedicados especificos.
Los coeficientes de variacién intra- e inter-ensayo para cada
hormona fueron los siguientes: hormona foliculoestimulante
(1,7% y 4,7%), hormona luteinizante (1,1% y 3,1%), prolactina
(2,9% y 4,1%), hormona tiroestimulante (4,2% y 5,2%), (2,1%
y 4,5%), testosterona (2,4% y 3,8%) e insulina (3,0% y 4,7%)
y androstenediona (4,1% y 5,2%), respectivamente. Las
concentraciones de sulfato de dehidroepiandrosterona
(coeficientes de variacién intra- e inter-ensayo 7,5% ¥y
5,5%, respectivamente) y androstenediona (coeficientes de
variacién intra- e inter-ensayo 6,8% y 7,2%, respectivamente)
fueron medidas con pruebas de inmunoensayo
enzimatico (Diagnostic Systems Laboratories, EE.UU.). La
17-hidroxiprogesterona fue medida utilizando una prueba de
anticuerpo doble (ICN Pharmaceuticals, EE.UU.; coeficientes de
variacién intra- e inter-ensayo 5,1% y 7,6%, respectivamente).
Los valores de glucosa se determinaron por método
enzimatico. Las mediciones se realizaron utilizando
autoanalizador (Hitachi912,Boehringer Mannheim, Alemania)
con reactivos especificos. La resistencia a la insulina en estado
de ayuno fue evaluada utilizando el modelo de homeostasis
(HOMA-IR) y se calculé con la siguiente férmula: insulina en
ayunas (UI/mL) en ayunas de glucosa plasmatica (mmol/L)
dividida por 22.5%. Las altas puntuaciones de HOMA-IR
fueron interpretadas como insulinorresistencia. El drea bajo
la curva de insulina y glicemia se calculé de acuerdo a la
férmula que le corresponde a cada figura geométrica, que
representa el incremento de las concentraciones plasmaticas
postprandiales por encima de las concentraciones basales''.

Analisis estadistico
Las variables se presentan como promedio +/- desviacién
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estdndar. Después de la confirmacién de la distribucién
normal utilizando la prueba de Kolmogorov-Smirnov, se
utilizé la prueba t para muestras relacionadas para comparar
los valores antes y después del tratamiento en ambos grupos
de mujeres. Se utilizé la prueba de Pearson para correlacionar
los valores de visfatina con los valores de las diferentes
variables de laboratorio en cada uno de los periodos de
estudio. El porcentaje de cambios en las variables después de
la intervencién se determindé mediante la férmula: [(valores
finales - valores iniciales) / valores iniciales] x 100. Todos los
andlisis se realizaron utilizando el paquete estadistico para
las ciencias sociales SPSS, versién 19.0 (SPSS Inc., EE.UU.). La
significacién estadistica se estableci6 en p <0,05.

Resultados

Caracteristicas generales

Se seleccionaron 250 mujeres con diagnéstico de SOPQ. Se
excluyeron 55 participantes del anélisis final (28 en el grupo
Ay 27 en el grupo B) debido a que no completaron la etapa
de seguimiento en la investigacién, dejaron de tomar las
capsulas y/o no se logré realizar tomas de las determinaciones
de las variables en estudio. Por lo que las mujeres incluidas
en el andlisis final fueron 195 que fueron tratadas con acidos
grasos Omega 3 por 12 semanas (n = 97; grupo A) y controles
(n =98, grupo B). La edad promedio de 23,5 +/- 3,6 afios, indice
de masa corporal de 26,2 +/- 2,9 kg/m? y relacién cintura/
cadera de 0,80 +/- 0,06.

Las caracteristicas generales de cada grupo de estudio
se presentan en la tabla 1. No se encontraron diferencias
estadisticamente significativas entre ambos grupos de
mujeres con relacién a la edad de la paciente, indice de
masa corporal y relacién cintura/cadera (p = ns). Tampoco se
encontraron diferencias significativas en las concentraciones
de hormonas sexuales, hormonas tiroideas y prolactina entre
las participantes del grupo A y B (p = ns). De igual forma, no se
observaron diferencias significativas en las concentraciones
de insulina en ayunas, HOMA-IR, 4rea bajo la curva de insulina
y glucosa entre ambos grupos de estudio (p = ns).

En la tabla 2 se muestran los valores de la ingesta dietética
en ambos grupos al inicio y al final del estudio. Las mujeres
del grupo A y B no mostraron diferencias estadisticamente
significativas en laingesta total, ingesta total de carbohidratos,
proteinas y grasas totales entre los valores al inicio y al final
del estudio (p = ns). Tampoco se observaron diferencias
estadisticamente significativas en ninguna de las variables
estudiadas entre los dos grupos de ingesta dietética al final
del estudio (p = ns).

Modificaciones de los pardmetros de laboratorio

Con relacién a las variables de insulinorresistencia y
concentraciones de visfatina (tabla 3), se observé que las
mujeres tratadas con 4cidos grasos Omega-3 por 12 semanas
presentaron disminucién en los valores de insulina en ayunas
(aproximadamente 12%), HOMA-IR (superior al 8%), area bajo
la curva de insulina (aproximadamente 10%) y area bajo la
curva de glucosa (superior al 10%). Todas estas diferencias
fueron consideradas estadisticamente significativas (p <0,05).
Los valores promedio de visfatina mostraron disminucién
significativa (aproximadamente 31%) comparado con los
valores iniciales (3,5 +/- 1,3 ng/mL inicial comparado con 2,4
+/- 0,9 ng/mL final; p <0,0001). No se encontraron diferencias
estadisticamente significativas en los valores promedio de las
diferentes variables en las mujeres del grupo control (p = ns).

Tabla 1 - Caracteristicas generales de cada grupo

X +/- DE GRUPO A GRUPO B P
Omega-3 Controles
(n=97) n =98
Edad, afios 23,6 +/- 3,4 23,3+/-3,9 0,5678
Indice de masa 26,4 +/- 3,0 26,0 +/- 2,7 10,3289
corporal, kg/m?
fndice cintura/cadera 0,80 +/-0,06 0,81 +/-0,05 0,2075
Hormona 54+/-13 56+/-1,2 0,2656
foliculoestimulante mUI/L
Hormona luteinizante, mUI/L 10,7 +/- 4,2 10,0 +/- 4,0 0,2348
Relacién LH/FSH 2,1+/-09 1,9+/-0,9 0,2540
Estradiol, pg/mL 56,9 +/- 30,1 54,5+/-289 0,5707
Progesterona, ng/mL 0,83+/-0,21 0,78 +/- 0,22 0,1062
Testosterona total, ng/mL 0,89 +/- 0,11 0,91 +/-0,12 0,2267
Testosterona libre, pg/mL 3,3+/-0,9 3,3+/-0,9 0,2775
Androstenediona, ng/mL 3,1+/-0,8 3,3+/-0,8 0,0825
Sulfato de 314,9 +/- 74,5 313,2 +/- 65,1 0,8654
dehidroepiandrosterona,
picog/dL
Prolactina, ng/mL 15,6 +/- 4,6 16,7 +/- 5,0 0,1116
Hormona tiroestimulante, 2,9+/-04 2,8+/-0,5 0,1249
mUI/L
Insulina en ayunas, picoUl/mL 18,7 +/- 4,2 19,4 +/-3,9 0,2292
HOMA-IR 3,5+/-0,9 36+/-09 0,4388
Areabajola curva de insulina, 9894 +/- 575 9975 +/- 577 0,3247
picoUl/mL/min

Area bajo la curva 16489 +/- 1189 16438 +/- 1290 0,1081

de glucosa, mg/dL/min

Tabla 2 - Ingesta dietética de cada grupo al inicio y al final del estudio

X +/- DE GRUPO A p' GRUPO B p'
Omega-3 Controles
(n=97) n=98
Inicial Final Inicial Final
Ingesta total, kcal, dia 1979 +/- 207 2010 +/- 216 0,3088 1951 +/- 231 2045 +/- 236 0,0745
Carbohidratos, g/dia 223 +/- 35 222 +/- 39 0,8511 217 +/- 34 228 +/- 38 0,0822
Proteinas, g/dia 63 +/- 13 60 +/-12 0,0965 63 +/- 13 61 +/- 12 0,2645
Grasas totales, g/dia 64 +/- 12 63 +/- 11 0,5459 63 +/- 12 62 +/- 11 0,5438

' Comparacién de valores iniciales y finales.
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Tabla 3 - Parametros clinicos y de laboratorio en cada grupo de paciente al inicio y al final del estudio

X +/- DE GRUPO A p' GRUPO B p'
Omega-3 Controles
(n=97) n=98
Inicial Final Inicial Final
fndice de masa corporal, kg/m? 26,4 +/- 3,0 25,7 +/-3,1 0,1117 26,0 +/- 2,7 26,2 +/- 2,8 0,6113
Indice cintura/cadera 0,80 +/- 0,06 0,81 +/- 0,07 0,2867 0,81 +/- 0,05 0,80 +/- 0,06 0,2065
Insulina en ayunas, picoUl/mL 18,7 +/- 4,2 16,5 +/- 3,4 0,0001 19,4 +/- 4,2 19,6 +/- 4,3 0,7435
HOMA-IR 3,6 +/- 0,8 3,3 +/-0,9 0,0213 3,6 +/- 0,9 3,7 +/-0,7 0,3888
Area bajo la curva de insulina, 9894 +/- 575 8822 +/- 531 0,0001 9975 +/- 577 9838 +/- 554 0,0933
picoUl/mL/min
Area bajo la curva de glucosa, 16489 +/- 1189 14882 +/- 1049 0,0001 16489 +/- 1189 16438 +/- 1166 0,7633
mg/dL/min
Visfatina, ng/mL 3,5+/-1,3 24 +/-09 0,0001 3,5+/- 1,4 34+/-1,1 0,5808

' Comparacion de valores iniciales y finales.

Tabla 4 - Adiponectina plasmatica seguin insulinorresistencia en las mujeres del grupo al inicio y al final del tratamiento con

acidos grasos omega-3

Mujeres con SOPQ e Mujeres con SOPQ e p'
insulinorresistencia insulinorresistencia
(HOMA IR >3,5) (HOMA IR <3,5)
(n=>51) (n=46)
Antes del Tratamiento  Después del tratamiento Antes del Tratamiento  Después del tratamiento
Visfatina, ng/mL 3,7 +/-14 2,3+/-09 0,0001 34+/-12 2,4+/-0,8 0,0001

' Comparacién de valores iniciales y finales.

Relacién entre valores de indicadores de
insulinorresistencia

En las pacientes del grupo A, se observé que las
concentraciones de visfatina antes del tratamiento se
correlacionaban en forma débil, negativa y significativa
(p <0,05) con los valores de insulina en ayunas (r = -0,221),
mientras que las concentraciones posterior al tratamiento no
se correlacionaron en forma significativa con ninguno de los
pardmetros (p = ns).

En la tabla 4, se muestran las concentraciones de visfatina
antes y después del tratamiento en las pacientes del grupo
A estratificadas segin la presencia de insulinorresistencia
(valor de HOMA-IR mayor de 3,5). Se observé que las
mujeres con insulinorresistencia presentaban disminucién
significativa (37%) en las concentraciones finales de visfatina
al compararlas con los valores iniciales (2,3 +/- 0,9 ng/mL
comparado con 3,7 +/- 1,4 ng/mL; p <0,0001). En el grupo de
mujeres sin insulinorresistencia (HOMA-IR menor de 3,5)
también se observé disminucién significativa (30%) en las
concentraciones finales de visfatina al compararlas con los
valores iniciales (2,4 +/- 0,8 ng/mL comparado con 3,4 +/- 1,2
ng/mlL; p <0,0001). Al comparar las concentraciones iniciales
y finales en ambos grupos de mujeres no se encontraron
diferencias estadisticamente significativas (p = ns).

visfatina e

Discusién

Es conocido que las concentraciones de visfatina agravan
la insulinorresistencia en las pacientes son SOPQ’2. Los
resultados de la investigacién demuestran que las mujeres
con SOPQ que recibieron suplementacién con acidos

grasos Omega-3 presentan disminucién significativa de las
concentraciones de visfatina luego de 12 semanas de uso.

La visfatina fue aislada de las células adiposas del tejido
visceral de ratones y humanos*. Sus acciones producen al
activar el receptor de insulina en una posicién diferente. Por lo
tanto, compartiria la misma via de sefiales de la transduccién
de la insulina, ddndole una accién insulinomimética, aunque
esto aun no ha sido corroborado*. En consecuencia, las
concentraciones séricas elevadas pueden ser una respuesta
compensatoria a la insulinorresistencia e hiperinsulinemia>*.
Otra explicacién a las altas concentraciones de visfatina
en el SOPQ es su papel como mediador de inflamacién,
induciendo la produccién de interleucina-6, lo que contribuye
a la secrecién de proteinas de fase aguda, como proteina C
reactiva y haptoglobina®. Diferentes estudios han asociado las
concentraciones de visfatina con los desérdenes metabdlicos
y hormonales en mujeres con SOPQ>!>1.

Estudios previos indican que la visfatina puede participar en
la fisiopatologia del SOPQ. Parece importante que a pesar de
la evidencia de aumento de la expresién del ARN mensajero
tanto en el tejido adiposo de epiplén como en las células
mononucleares en sangre periférica en las mujeres con SOPQ
comparado con los controles, solo la expresién de visfatina en
el tejido adiposo del epiplén ha sido relacionado con el indice
de insulinorresistencia en mujeres con SOPQ?. Posiblemente, a
través de su accién insulinomimeética, estimula la produccién
de andrégenos ovaricos®. Diferentes estudios han demostrado
unarelacién significativa entre las concentraciones plasmaticas
y expresién de visfatina producida por el tejido adiposo y la
insulinorresistencia en mujeres con SOPQ***. Se ha demostrado
que las concentraciones de visfatina eran significativamente
mas altas en mujeres delgadas con SOPQ con tolerancia normal
a la glucosa comparadas con controles sanos®.
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La evidencia en estudios clinicos de los efectos de la
suplementacién de &cidos grasos Omega-3 en la secrecién de
visfatina es limitada. Se ha informado que la suplementacién
de estos acidos grasos produce aumento significativo en las
concentraciones de visfatina en diabéticos tipo 2. Un estudio
que evalué los efectos de los 4cidos grasos Omega-3 sobre
las concentraciones de visfatina en mujeres con SOPQ sin
obesidad no encontré efectos benéficos en las concentraciones
de visfatina luego de 8 semanas de tratamiento®®. Los
hallazgos de esta investigacién respaldan los hallazgos de
la investigacién que demuestran que la suplementacién con
dcidos grasos Omega-3 disminuyen las concentraciones de
visfatina en mujeres con SOPQ.

Existe evidencia sobre la capacidad de los 4cidos
grasos Omega-3 para mejorar la sensibilidad a la insulina
mediante el control de la produccién de adipocitocinas®.
La suplementacién con este tipo de acidos grasos puede
evitar la disminucién de la expresién génica de visfatina en
ratas con obesidad inducida por dieta rica en grasas®. Otros
estudios han demostrado que los 4cidos grasos Omega-3 en
la dieta modulan la expresién de visfatina. En un estudio in
vitro, el tratamiento de adipocitos primarios durante 24 horas
aumentoé significativamente la secrecién de visfatina. Por lo
que se ha sugerido que los acidos grasos Omega-3 controlan
la activacién de AMPK, modificando la regulacién del gen de
visfatina?. El posible mecanismo para que esto se produzca es
que los 4cidos grasos Omega-3 pueden mejorar la sensibilidad
de los adipocitos a la insulina?.

En la literatura, la variabilidad de los efectos de los acidos
grasos Omega-3 sobre la homeostasis de la glucosa ha sido
atribuida a las diferencias en la dosis de suplementacién,
grupos de sujetos seleccionados y enfermedades subyacentes.
Sin embargo, los efectos sobre el perfil lipidico son bastante
consistentes a pesar de que las condiciones de las condiciones
de los diferentes estudios son variables?. Las modificaciones
observadas en el metabolismo de los lipidos pueden ser
directamente y especificas del tipo; mientras que sus efectos
sobre la homeostasis de la glucosa pueden ser mucho mas
complejos.

En esta investigacién se observé una disminucién de
las concentraciones de insulina en las mujeres tratadas
con acidos grasos Omega-3, lo cual es similar a los efectos
previamente reportados sobre la insulinorresistencia en
diferentes subpoblaciones?. Mas aun, se ha demostrado que
la visfatina afecta el metabolismo de la glucosa y los lipidos,
produciendo insulinorresistencia®. Los efectos de los acidos
grasos Omega-3 sobre los pardmetros de insulinorresistencia
no son claros. Reportes en diferentes grupos de sujetos
no demostraron un efecto positivo significativo de la
suplementacién en el control de la glicemia®. Sin embargo,
otro estudio demostré que la suplementacién de altas dosis
de acidos grasos Omega-3 por mas de 18 meses fue efectiva
en la reduccién de la glicemia?. Existe evidencia de que la
liberacién de visfatina esta regulada por las concentraciones
de glucosa e insulina tanto in vivo como in vitro?2. De hecho,
la hiperinsulinemia altera la expresién y secrecién del gen
de visfatina®. Estos hechos sugieren que los efectos sobre
la glicemia e insulina en ayunas y el HOMA-IR posterior a la
suplementacién de acidos grasos Omega-3 también podrian
contribuir a la regulacién de la expresioén génica de visfatina®.

También se han demostrado los efectos benéficos de
la suplementacién de acidos grasos Omega-3 sobre la

sensibilidad a la insulina y el metabolismo de la glucosa en
sujetos con insulinorresistencia que es dependiente a factores
como progresién de la enfermedad y edad?®. Los resultados de
este estudio demostraron que la suplementacién de acidos
grasos Omega-3 sobre los valores de insulina, HOMA-IR
y area bajo la curva de glicemia e insulina en mujeres con
SOPQ después de 12 semanas de uso, suministra evidencia
para el uso de este tipo de tratamiento en estas mujeres. No
obstante, se necesitan mas estudios para comprobar estos
hallazgos debido a que la mayoria de los efectos benéficos
han sido demostrados en estudios epidemiolégicos en otras
patologias®.

Este estudio presenta varias limitaciones. La presente
investigacién se realizé en mujeres con diagndstico de
SOPQ sin obesidad ni sobrepeso. Esto puede llevar a sub o
sobre-estimacién de los cambios en las concentraciones
plasmaticas de visfatina y, debido a que los efectos de los
acidos grasos Omega-3 son dependientes de la dosis, pueden
no ser aplicables a este Ultimo grupo de mujeres, a otros tipos
de suplementos o diferentes periodos de suplementacién.
Este estudio tiene una muestra relativamente pequena, lo
cual es resultado de los criterios de exclusién. Finalmente,
aunque se evalud la ingesta calérica en las mujeres, no se
evalué los cambios de la actividad fisica en las participantes
en la duracién del estudio.

Aln existe un largo camino para comprender el papel
de las adipocinas en el SOPQ, que puede ser la conexién
con la obesidad y la insulinorresistencia. Se necesita
mas informacién para comprender la asociacién entre la
suplementacién de &cidos grasos Omega-3 y la secrecién/
expresion de las diferentes adipocinas tanto en pacientes
con insulinorresistencia. Otros estudios deberian evaluar
el uso de la suplementacién de diferentes origenes y dosis
para confirmar y extender los hallazgos de esta investigacién.
Podria ser importante la determinacién de otras sustancias,
como resistina, leptina y apelina, para determinar si los
efectos benéficos de la suplementaciéon de acidos grasos
Omega-3 perduran en el tiempo después de suspender
el tratamiento, ademdas de establecer si la disminucién
observada en los marcadores de insulinorresistencia son
debidos exclusivamente a la suplementacién. También se
deben evaluar las acciones del acido eicosapentaenoico y el
acido docosahexaenoico en forma separada en cada uno de
los pardmetros metabdlicos.

Conclusiones

Sobre la base de los hallazgos de la investigacién, se puede
concluir que la suplementaciéon de acidos grasos Omega-3
por 12 semanas produce disminucién significativa en las
concentraciones plasmaticas de adiponectina en mujeres
con sindrome de ovarios poliquisticos. Las modificaciones
en las concentraciones de visfatina se pueden atribuir a las
modificaciones en la insulinorresistencia producidas por los
acidos grasos Omega-3.
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