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RESUMEN

La administracion de acidos grasos poliinsaturados de la serie omega-3 (n-3) ha
demostrado efectos positivos sobre la homeostasis lipidica, aunque la posologia
contindia siendo objeto de debate. El presente trabajo de investigacion secundaria
se titulo revisién critica: “efecto y dosis de la suplementacién con n-3 PUFA en la
mejora del perfil lipidico (PL) en adultos con diabetes mellitus tipo 2 (DM2)”y tuvo
como objetivo central determinar el efecto y la dosificacion oOptima de la
suplementacion con n-3 PUFA en la poblacién mencionada. La pregunta clinica
estructurada fue: ¢ Cudl es el efecto y la dosis de la suplementacién con n-3 PUFA
en la mejora del PL en adultos con DM2? Se utilizo la metodologia de la Nutricion
Basada en Evidencia (NuUBE) y se consultaron de manera sistematica repositorios
digitales Pubmed y ScienceDirect. De un total de 18 articulos, se realizé un
cribado previo y se seleccionaron 10 estudios, cuya calidad metodoldgica fue
evaluada a través del instrumento de lectura critica CASPe. Se eligi6 como
evidencia primaria el metaandlisis: “Efecto de la suplementacién con acidos grasos
poliinsaturados n-3 (omega-3) sobre biomarcadores metabdlicos e inflamatorios y
el peso corporal en pacientes con diabetes mellitus tipo 2: una revision sistematica
y metaanalisis de ensayos clinicos aleatorizados (ECA)”, respaldada por un nivel
de evidencia All (alto) y un grado de recomendacion Fuerte. A partir del
comentario critico se pudo determinar que, la suplementaciéon con n-3 ejerce un
impacto significativo en la restitucion del PL de los adultos con DM2: disminuyo el
nivel de triglicéridos (TG), colesterol total (CT) y lipoproteinas de baja densidad
(LDL), ademas incremento el nivel de lipoproteinas de alta densidad (HDL). Los
hallazgos indicaron que el rango terapéutico de mayor eficacia se sitla entre los
1000 y 2000 mg/dia, con una duracion de intervencion no menor a las 8 semanas

para garantizar el beneficio clinico maximo de los n-3.

Palabras clave: Suplementaciéon con n-3 PUFA, perfil lipidico, diabetes

mellitus tipo 2.



ABSTRACT

The administration of omega-3 (n-3) polyunsaturated fatty acids has demonstrated
positive effects on lipid homeostasis, although the optimal dosage remains a
subject of debate. This secondary school project, entitled "Critical Review: Effect
and Dosage of n-3 PUFA Supplementation on Lipid Profile Improvement in Adults
with Type 2 Diabetes Mellitus (T2DM)," aimed to determine the effect and optimal
dosage of n-3 PUFA supplementation in this population. The structured clinical
question was: What is the effect and dosage of n-3 PUFA supplementation on
improving the lipid profile in adults with T2DM? The Evidence-Based Nutrition
(EBN) methodology was used, and the PubMed and ScienceDirect digital
repositories were systematically searched. From a total of 18 articles, a preliminary
screening was performed, and 10 studies were selected. Their methodological
quality was assessed using the CASPe critical appraisal tool. The primary
evidence chosen was the meta-analysis: “Effect of n-3 polyunsaturated fatty acid
(omega-3) supplementation on metabolic and inflammatory biomarkers and body
weight in patients with type 2 diabetes mellitus: a systematic review and meta-
analysis of randomized controlled trials (RCTs),” supported by a level of evidence
All (high) and a strong recommendation. Critical commentary determined that n-3
supplementation has a significant impact on restoring blood pressure in adults with
type 2 diabetes: it reduced triglyceride (TG), total cholesterol (TC), and low-density
lipoprotein (LDL) levels, while increasing high-density lipoprotein (HDL) levels. The
findings indicated that the most effective therapeutic range is between 1000 and
2000 mg/day, with an intervention duration of no less than 8 weeks to guarantee

the maximum clinical benefit of n-3s.

Keywords: n-3 PUFA supplementation, lipid profile, type 2 diabetes mellitus.



INTRODUCCION

La DM2 representa un desafio de salud y economico de magnitud global sin
precedentes, representa mas de nueve de cada diez casos de diabetes en el
mundo. Segun la proyeccion realizada por la Federacion Internacional de
Diabetes, para el afio 2045, la prevalencia mundial se estima que alcanzaria el
12.2%, afectando cerca de 783.2 millones de personas!. En el contexto peruano,
este escenario epidemiolégico se ve reflejado en una tendencia creciente y a la
vez preocupante; de acuerdo con el informe del Instituto Nacional de Estadistica e
informética (INEI), en el segmento poblacional de 15 afios en adelante, la
presencia confirmada de esta patologia es de 5.3%, con una incidencia
notablemente superior en mujeres, alcanzando el 6.0%, mientras que, en varones,

la prevalencia para el afio 2024 alcanzé un 4.5%?2.

Sumado a este perfil epidemioldgico, el diagnostico de esta patologia marca el
inicio de una fase vulnerable para el paciente, en la que pueden manifestarse
diversas repercusiones sistémicas. En ese sentido, la progresion de la DM2
desencadena complicaciones severas y comorbilidades criticas, entre ellas, las
patologias cardiovasculares destacan como la mayor causa de mortalidad en esta
poblacién®. Este escenario no solo afecta la integridad clinica y la calidad de vida
del paciente, sino que simultdneamente representan una carga econdmica
significativa para el presupuesto del Estado y los sistemas de salud; porque la
atencion de las complicaciones cronicas y los servicios terapéuticos
especializados permanentes, implican un elevado gasto econémico e impactan en

el sistema financiero del pais3*.

En el contexto costos elevados y la complejidad que representa para muchos de
estos pacientes mantener una adherencia estricta a cambios en sus habitos y
estilos de vida, se ha observado en esta poblacion, un creciente interés social por
el consumo de compuestos bioactivos y nutracéuticos, dentro de esta categoria
destaca el aceite de pescado. Esta notoria inclinacion hacia determinados

productos, motivada por el deseo de autocuidado, asi como por tendencias de



suplementacion genéricas, que a menudo carecen de un sustento cientifico sélido
y claro para una poblacion especifica, enfatiza la necesidad critica de contar con
supervision médica o nutricional especializada antes de integrar algun suplemento

al tratamiento convencional®¢-

Esta intervencion profesional especializada en el tratamiento de la DM2 se vuelve
aun mas relevante cuando se comprende que el riesgo cardiovascular de esta
patologia tiene una base bioldgica profunda, denominada dislipidemia diabética.
Un estado metabdlico de alto riesgo, que se manifiesta a través de un perfil lipidico
aterogénico, caracterizado por niveles criticos y elevados de TG, una reduccién
significativa del colesterol protector (HDL) y un predominio de particulas de LDL y
no-HDL3’. Dicho estado de toxicidad lipidica, deriva de la combinacién de la
pérdida de sensibilidad la insulina y el deterioro progresivo de las células beta del

pancreas, determinantes fisiopatolégicas de esta condicion clinica??.

A nivel molecular, en este complejo mecanismo sobresale la importancia de los
receptores nucleares PPAR-y y PPAR-a. Estas proteinas son sensores
metabdlicos que regulan tanto la diferenciacion de los adipocitos hacia la
formacion de tejido adiposo como el metabolismo de la glucosa y la oxidacion
lipidica®. Debido a que las anomalias en el funcionamiento estos receptores
actlan como catalizadores de la obesidad y exacerban la sensibilidad deficiente a
la insulina, se han consolidado como dianas terapéuticas de prioridad. Es
precisamente en este punto donde la intervencién nutricional estratégica y
centrada en el uso de nutrientes especificos y capaces de actuar sobre estos

receptores nucleares, adquiere un valor clinico trascendental®.

Siguiendo esta logica, el acido eicosapentaenoico (EPA) junto con el
docosahexaenoico (DHA), pertenecientes a la familia de los n-3, desempefian un
rol determinante al funcionar como moduladores de la expresion génica. Esta

capacidad de actuar como ligandos naturales, les permite activar a los receptores
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PPAR, optimizando de esta manera la oxidacion de los &cidos grasos y el

equilibrio metabdlico, lo que permite mitigar la resistencia a la insulina en la DM2°.

Los estudios en humanos confirman con evidencia soélida que la suplementacion
con n-3 genera un efecto hipolipemiante significativo. Esta informacion posee una
trascendencia clinica importante, al validar que la intervencion nutricional dirigida
reduce las concentraciones de TG hasta un 24% en la poblacion con DM2,
posicionandose como una estrategia efectiva para reducir el riesgo aterogénico en

estos pacientes?0.

De acuerdo con el potencial terapéutico para la reduccion de lipidos, la literatura
cientifica ha establecido protocolos especificos para optimizar estos beneficios
metabolicos en adultos con DM2. Algunos estudios sugieren una dosificacion de
2g diarios 0 >1000mg diarios, por un periodo minimo de 8 semanas, incluso otros
estudios refieren hasta 12 semanas®®. Bajo este esquema, se ha observado
mejoras en el PL, hemoglobina glicosilada (HbAlc) y un mejor control de los
agentes proinflamatorios, destacando el factor de necrosis tumoral alfa (TNF-a) y

la interleucina-6 (IL-6)31L.

Sin embargo, es importante precisar que la respuesta clinica no es uniforme y
existe una variabilidad interindividual; factores como la proporcion especifica entre
EPA y DHA; asi como la composicion del microbiota intestinal del paciente,
pueden ser condicionantes del éxito de la suplementaciéon®'2. Asimismo, se ha
reportado que, en estadios muy avanzados de la aterosclerosis, las dosis elevadas
podrian ofrecer beneficios limitados!3. Esta variabilidad refuerza la importancia de
identificar qué biomarcadores metabdlicos presentan una respuesta mas estable y
efectiva, permitiendo asi una prescripcién nutricional mas personalizada y basada

en evidencias cientificas!415,

A partir de estas consideraciones, la presente investigacion se fundamenta en una

revision sistematica con enfoque de tipo analitico y critico, cuyo objetivo central es
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determinar el impacto clinico y establecer la dosificacion Optima de la
suplementacién con n-3 PUFA en la mejora del PL en la poblacion adulta con
DM2.

La relevancia de esta investigacion radica en promover, en los nutricionistas
clinicos, la actualizacion en prescripcion basada en evidencia; asi como
profundizar en el estudio de la suplementacion con n-3, para que los profesionales
de la salud tomen decisiones informadas. La constante evolucion de la evidencia
cientifica aporta informacion contempordnea critica que ratifica este tratamiento
como una estrategia efectiva para la mejora de la homeostasis lipidica en adultos
con DM2.

De igual manera, esta investigacion proporcionard un marco analitico para
identificar y seleccionar la evidencia de mayor rigor cientifico, tomando como
referencia principal el estudio: “Efecto de la suplementacion con acidos grasos
poliinsaturados omega 3 sobre biomarcadores metabdlicos e inflamatorios y
peso corporal en pacientes con DM2: una revision sistematica y metaanalisis
de ECA”.

Finalmente, la sistematizacién de esta informacion genera una guia esencial para
el abordaje nutricional integral. Ademas, el presente estudio, se establece como
un marco de referencia para futuras investigaciones que persigan optimizar el

bienestar y la evolucién clinica de los adultos diagnosticados con DM2.

12



CAPITULO I: MARCO METODOLOGICO

1.1 Tipo de estudio

Este trabajo se clasifica como una investigacion de segundo orden, centrada
en una revision sistematica de fuentes cientificas. Se emplean protocolos
metodoldgicos rigurosos para sintetizar evidencias cuantitativas y cualitativas,
con la finalidad de resolver una interrogante clinica que ha sido abordada

previamente por una investigacion primaria.

1.2 Metodologia

b)
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El disefio metodoldgico se estructuré siguiendo las cinco fases de la NuBE,

orientadas a un andlisis critico estricto:

Plantear la interrogante clinica y rastreo sistemético: Se estructuré y
delimit6 la interrogante clinica fundamentada en la metodologia PS, donde se
vinculo el perfil del paciente con una patologia establecida (P) con la situacion
clinica especifica, sus factores y consecuencias relacionadas (S).
Posteriormente, se ejecutd un rastreo sistematico de investigaciones en los
repositorios digitales de alto impacto como Pubmed, Cochrane Library,
SciELO y ScienceDirect, empleando descriptores derivados de la pregunta de

investigacion.

Definir los criterios y seleccion documental: Se determinaron los
parametros de inclusion especificos con el fin de realizar un cribado inicial de
la literatura. Este proceso permitié identificar las investigaciones que
guardaban una relacion directa y pertinente con problemética clinica

planteada.

Analisis critico, recoleccion y sintesis de datos: La validez metodologica
de las fuentes elegidas se verific6 mediante el instrumento Critical Appraisal
Skills Programme (CASPe), ajustando la evaluacibn segun el disefio

metodoldgico de cada estudio.



d) Asignaciéon de nivel de evidencia y grado de recomendacion: Se
categorizé a cada estudio analizado segun su solidez cientifica, para ello se
otorgé a cada uno un nivel de evidencia y un grado de recomendacion (ver
tablas 1y 2).

Tabla 1. Nivel de Evidencia para evaluacién de los articulos cientificos

Nivel de ] Preguntas que debe
: : Categoria contener
Evidencia : ;
obligatoriamente
Al Ensayo clinico aleatorizado Preguntas del 1 al 7
All Metaanalisis o Revision sistematica Preguntas del 1 al 7
B Ensayo clinico aleatorizado o no Preguntas del 1 al 3y
aleatorizado preguntas 6y 7
Bl Metaanalisis o Revisidn sistematica Preguntas del 1 al 5
Cl Ensayo clinico aleatorizado o no Preguntas del 1 al 3y
aleatorizado pregunta 7
Cll Metaanalisis o Revisidn sistematica Preguntas del 1 al 4

Tabla 2. Grado de Recomendacién para evaluacion de los articulos cientificos

Grado de Estudios evaluados
Recomendacién
FUERTE Ensayos clinicos aleatorizados que respondan

consistentemente las preguntas 7y 8, o

Revisiones sistematicas o metaandlisis que respondan
consistentemente las preguntas 4y 6, 0

Estudios de cohorte, que respondan consistentemente las
preguntas 6 y 8.

DEBIL Ensayos clinicos aleatorizados o no aleatorizados que
respondan consistentemente la pregunta 7, o

Revisiones sistematicas 0 metaandlisis que respondan
consistentemente la pregunta 6, o

Estudios de cohorte, que respondan consistentemente la
pregunta 8.

14



e) Implementacién, evaluacion y revision periddica: Luego de ejecutar la

busqueda sistematica en la literatura cientifica e identificar el articulo que
mejor responda a la interrogante clinica, se elaboré un analisis critico basado
en la experiencia profesional y respaldado por evidencia bibliogréafica reciente.
Este proceso garantiza que la transferencia de los hallazgos a la practica
clinica asistencial sea segura, estableciendo un compromiso de evaluacion

periodica y la actualizacion cientifica no mayor a dos afos.

1.3 Estructuraciéon de la interrogante clinica bajo el modelo PS (Poblacién-

Situacion Clinica)

Se identificd el tipo de paciente y su situacion clinica para estructurar la

pregunta clinica, descrita en la tabla 3.

Tabla 3. Estructuracién de la interrogante clinica bajo el modelo PS

POBLACION (Paciente) Adultos con diabetes mellitus tipo 2.

Suplementacion con n-3 PUFA en la mejora del perfil

SITUACION CLINICA lipidico.

La pregunta clinica es:

- ¢Cudl es el efecto y la dosis de la suplementacion con n-3 PUFA en la mejora del
perfil lipidico en adultos con diabetes mellitus tipo 27?

1.4 Factibilidad y relevancia de la interrogante clinica

15

La interrogante clinica demuestra viabilidad sustancial, que se fundamenta en
la carga epidemiolégica de la DM2, patologia que representa una prioridad en
la salud publica nacional, debido al incremento sostenido de su prevalencia,
sobre todo en los ultimos afios. Asimismo, la investigacion es pertinente
debido a la gran cantidad y calidad de evidencia cientifica disponible a nivel
internacional; ensayos clinicos y metaandlisis que garantizan una base
bibliografica considerable y actualizada para sustentar el analisis critico y las

conclusiones de este trabajo.




1.5 Metodologia de rastreo bibliografico
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Se definieron los descriptores clave (ver tabla 4), los cuales permitieron
construir filtros y sintaxis de busqueda especializada. La exploracién de la
literatura académica orientada a dar respuesta a la interrogante clinica, se
ejecutdé en plataformas de alto impacto y rigor sistematico, tales como
Pubmed, Cochrane Library, SciELO y ScienceDirect (ver tabla 5).

Tabla 4. Eleccién de las palabras clave

PALABRAS c .
CLAVE INGLES PORTUGUES SIMILARES
Suplementacién n-3 PUFA Suplementacédo Omega-3
con n-3 PUFA supplementation PUFA n-3
Perfil lipidico Lipid Profile Perfil lipidico HDL, LDL,
Triglicéridos
Diabetes mellitus Type 2 diabetes Diabetes Diabetes tipo
tipo 2 mellitus mellitus tipo 2 2, Diabetes

Tabla 5. Estrategias de busqueda en las bases de datos

Base de Estrategia N
datos F; ggaui?j;a parala el\r|1C?)rl’:lt$;(leOSS N articulos
consultada q busqueda seleccionados
Pubmed 09/01/26 13 9
Busqueda
Cochrane |4 5/01/26 bases de 2 0
Library
datos
Sciel 11/01/26 virtuales, 0 0
cielo Internet
Science
Direct 17/01/26 3 1
TOTAL 18 10
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Luego de seleccionar los estudios cientificos que satisficieron los requisitos de

inclusion de la tabla 4, se sistematizé la informacién. Para ello, se empleé la

ficha de recoleccion bibliografica (ver tabla 6), herramienta que permitid

organizar, analizar y sintetizar de manera estructurada los datos mas

relevantes de cada fuente.

Tabla 6. Ficha de recoleccidn de datos bibliogréaficos

Revista
Autor Titulo del articulo (afio, Link / DOI Idioma | Método
(es) volumen,
numero)
Impact of omega-3
fatty acids on
LuJ et hypertriglyceridemia, Med (2025, 1(_).1016/'|.me R_ecolec
al’ lipidomics, and gut | volumen 6, | dj.2024.07.0 | Inglés | cién de
microbiome in namero 1) 24 la web
patients with type 2
diabetes
Effect of n-3 (Omega-
3) Polyunsaturated
Fatty Acid
Supplementation on
Metabolic and Metabolite | https://www.
Khalili L _ Inflammatory s (2021, mdpi.com/22 ] R_e,colec
ot al ' | Biomarkers and Body | volumen 18- Inglés | cion de
Weight in Patients 11, nimero | 1989/11/11/7 la web
with Type 2 Diabetes 11) 42
Mellitus: A
Systematic Review
and Meta-Analysis of
RCTs
Improvement in
Glycolipid Metabolism
Parameters After .
Supplementing Fish Nuzt(r)lgzts Recol
Xia J, et | Oil-Derived Omega-3 Vglume’n 103390/l | | Cﬁ;";{:
al Fatty Acids Is . 6213755
: ) 16, nimero la web
Associated with Gut 21)
Microbiota and Lipid
Metabolites in Type 2
Diabetes Mellitus
. Effects of n-3 Reviews in Recolec
LIR, et Polyunsaturated Fatty | Cardiovasc 10.31083/RC Inglés | cion de
al . : M25882
Acid Supplementation ular la web



https://www.mdpi.com/2218-1989/11/11/742
https://www.mdpi.com/2218-1989/11/11/742
https://www.mdpi.com/2218-1989/11/11/742
https://www.mdpi.com/2218-1989/11/11/742
https://www.mdpi.com/2218-1989/11/11/742
https://doi.org/10.31083/rcm25882
https://doi.org/10.31083/rcm25882
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on Cardiovascular Medicine
Indices in Type 2 (2025,
Diabetes: A Meta- volumen
analysis of 26, nimero
Randomized 2)
Controlled Trials
Impact of omega-3
fatty acids
supplementation on
the gene expression
of peroxisome
proliferator activated
receptors-y, a and Frontiers in
fibroblast growth Nutrition
Ahmadi factor-21 serum (2023, 10.3389/fnut. . R_e,colec
) . . 2023.120268 | Inglés | cion de
AR, et al | levels in patients with | volumen
. : , 8 la web
various presentation | 10, numero
of metabolic 1)
conditions: a GRADE
assessed systematic
review and dose—
response meta-
analysis of clinical
trials
Comparison of the
efficacy of flsh oil and Diabetolog
probiotic 2
supplementation on Me%/abolic
glucose and lipid 10.1186/s13 Recolec
Zhang M, o Syndrome . e
ot al r_netabo_llsm in (2024 098-024- Inglés | cion de
patients with type 2 ' 01266-3 la web
. ) volumen
diabetes: a ,
: : 16, numero
systematic review 25)
and network meta-
analysis
. Internation https://acade
A comparative study | al Journal micmed.ora/
on the effects of of micmed.org/
: : Uploads/Volu
omega-3 fatty acid Academic
Aparna supplementation on Medicine meblssuel/1 Recolec
) . 75.%20[2410 | Inglés | cion de
P, et al plasma triglyceride and
L i .%20JAMP. la web
levels in diabetic vs. | Pharmacy | o~ " ~—
non-diabetic (2024 w
. ' 0Alis]%2089
individuals volumen 6, 0-893 ndf
namero 1) 2-022.001
Huana L Effect of Omega-3 Advances | https://doi.or Recolec
ot a?l ' | Polyunsaturated Fatty | in Nutrition | g/10.1016/j.a | Inglés | cidon de
Acids on (2023, dvnut.2023.0 la web



https://doi.org/10.3389/fnut.2023.1202688
https://doi.org/10.3389/fnut.2023.1202688
https://doi.org/10.3389/fnut.2023.1202688
https://doi.org/10.1186/s13098-024-01266-3
https://doi.org/10.1186/s13098-024-01266-3
https://doi.org/10.1186/s13098-024-01266-3
https://academicmed.org/Uploads/Volume6Issue1/175.%20%5b2410.%20JAMP_Mohamed%20Alis%5d%20890-893.pdf
https://academicmed.org/Uploads/Volume6Issue1/175.%20%5b2410.%20JAMP_Mohamed%20Alis%5d%20890-893.pdf
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Una vez seleccionados los articulos cientificos (ver tabla 6) se realiz6 un

control de calidad riguroso. Para ello, se emple6 la herramienta de lectura

critica CASPe cuyos resultados de valoracién se presentan sistematicamente

en la (ver tabla 7). Y el detalle de cada pregunta en los anexos del presente

trabajo.
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Tabla 7. Analisis de los articulos mediante la lista de chequeo CASPe

Tipo de Grado
investigaci Lista de Nivel de de
Titulo del articulo on chequeo evidenc | recom
metodolog empleada ia endaci
ica on
Impact of omega-3 fatty acids Ensayo CASPE para
on hypertriglyceridemia, Clinico Ensayo
- i , . : P Al Fuerte
lipidomics, and gut microbiome | Aleatorio Clinico
in patients with type 2 diabetes Aleatorio
Effect of n-3 (Omega-3) Metanalisis | CASPE para
Polyunsaturated Fatty Acid Revision
Supplementation on Metabolic Sistematica
and Inflammatory Biomarkers Metanalisis All Fuerte
and Body Weight in Patients
with Type 2 Diabetes Mellitus:
A Systematic Review and
Meta-Analysis of RCTs
Improvement in Glycolipid Ensayo CASPE para
Metabolism Parameters After Clinico Ensayo
Supplementing Fish Oil- Aleatorio Clinico
Derived Omega-3 Fatty Acids Aleatorio A Fuerte
Is Associated with Gut
Microbiota and Lipid
Metabolites in Type 2 Diabetes
Mellitus
Effects of n-3 Polyunsaturated | Metanalisis | CASPE para
Fatty Acid Supplementation on Revision
Cardiovascular Indices in Type Sistematica All Fuerte
2 Diabetes: A Meta-analysis of Metanalisis
Randomized Controlled Trials
Impact of omega-3 fatty acids Metandlisis | CASPE para
supplementation on the gene Revisién
expression of peroxisome Sistemética
proliferator activated receptors- Metanalisis
Y, a and fibroblast growth
factor-21 serum levels in
. . . All Fuerte
patients with various
presentation of metabolic
conditions: a GRADE
assessed systematic review
and dose-response meta-
analysis of clinical trials
Comparison of the efficacy of | Metanalisis | CASPE para All Fuerte
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fish oil and probiotic Revision
supplementation on glucose Sistematica
and lipid metabolism in Metanalisis
patients with type 2 diabetes: a
systematic review and network
meta-analysis
A comparative study on the Ensayo CASPE para
effects of omega-3 fatty acid Clinico Ensayo
supplementation on plasma Aleatorio Clinico Bl Débil
triglyceride levels in diabetic Aleatorio
vs. non-diabetic individuals
Effect of Omega-3 Metanalisis | CASPE para
Polyunsaturated Fatty Acids on Revision
Cardiovascular Outcomes in Sistemética All Fuerte
Patients with Diabetes: A Metanalisis
Meta-analysis of Randomized
Controlled Trials
The effects of omega-3 fatty Metandlisis | CASPE para
acids in type 2 diabetes: A Revision
. . . o All Fuerte
systematic review and meta- Sistemética
analysis Metanalisis
Effect of coadministration of Ensayo CASPE para
omega-3 fatty acids with Clinico Ensayo
glimepiride on glycemic Aleatorio Clinico
control, lipid profile, irisin, and Aleatorio Bl Fuerte

sirtuin-1 in type 2 diabetes
mellitus patients: a randomized
controlled trial




CAPITULO II: DESARROLLO DEL COMENTARIO CRITICO

2.1 Estudio para revision
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f)

Titulo: “Efecto de la suplementacion con acidos grasos poliinsaturados
omega 3 sobre biomarcadores metabdlicos e inflamatorios y peso
corporal en pacientes con diabetes mellitus tipo 2: una revision

sistematica y metaanalisis de ECA”.
Revisor: Lic. Frida Andrea Anaya Amésquita.
Institucién: Universidad Norbert Wiener; Lima-Peru.

Direccion de correspondencia: a2022801749@uwiener.edu.pe

Referencia bibliografica del articulo:

Khalili L, Valdés-Ramos R, Harbige LS. Effect of n-3 (Omega-3)
Polyunsaturated Fatty Acid Supplementation on Metabolic and
Inflammatory Biomarkers and Body Weight in Patients with Type 2
Diabetes Mellitus: A Systematic Review and Meta-Analysis of RCTs.
Metabolites 2021 Oct 28 |[citado 9 Ene 2026];11(11):742. doi:
10.3390/metabo011110742. Disponible en: https://www.mdpi.com/2218-
1989/11/11/742

Resumen del articulo original:

Antecedentes:

Existe evidencia reportada de los beneficios del n-3 sobre los

biomarcadores metabdlicos en la poblacién con DM2.
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Objetivo:

Investigar el impacto de suplementar con n-3 en los factores metabdlicos,
peso e indice de masa corporal en pacientes con DM2, a través de

ensayos clinicos aleatorizados y controlados.
Métodos:

El rastreo de la literatura cientifica se llevd a cabo en repositorios
digitales: ScienceDirect, PubMed, Embase y Web of Science hasta el afio
2021 en busca de ensayos clinicos aleatorizados elegibles. Finalmente
se lograron incluir 30 de estos estudios.

Resultados:

El consumo de n-3 se asocid con reducciones significativas de los
factores glucémicos como la glucemia en ayunas (FBS) (-0,36 (-0,71 a -
0,01)), la HbAlc (-0,74 (-1,13 a -0,35)) y la determinacién del indice de
resistencia insulinica mediante el modelo homeostéatico (HOMA-IR) (-0,58
(-1,13 a -0,03)). También se evidencio la mejora significativa del perfil de
lipidos que incluyen el nivel de TG (-0,27 (-0,37 a -0,18)), CT (-0,60 (-
0,88 a -0,32)), LDL (-0,54 (-0,85 a -0,23)) y HDL (0,60 (0,23 a 0,96)).
Pero, los pardmetros inflamatorios como el TNF-a (-0,13 (-0,75 a 0,48)) y
proteina C reactiva (PCR) (-0,72 (-1,70 a -0,27)), ademas del peso (-0,09
(-0,24 a 0,07)) y el indice de Masa Corporal (IMC) (-0,13 (-0,29 a 0,02)),
se redujeron, pero estas reducciones no fueron estadisticamente
significativas. La dosis Optima de omega 3 para los pacientes con DM2
es de 1000-2000 mg/dia y la duracion es mayor a 8 semanas.

Conclusiones:

La suplementacién con n-3 mejora los parametros glucémicos y lipidicos

en pacientes con DM2. Ademas, la suplementacion con n-3 puede tener



efectos favorables en los marcadores de inflamacion y peso corporal si

se administra en la dosis y duracién adecuadas.

2.2 Comentario Critico del estudio
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El tema principal presentado por los autores de la investigacion seleccionada
se enmarca en la terapia nutricional especializada para el abordaje de la
DM2. Se centra en determinar el impacto de la administracion de n-3 sobre el
control glucémico, el perfil lipidico, los mediadores inflamatorios y los
parametros antropométricos en esta poblacion. Dada la relevancia clinica de
este enfoque y su potencial impacto en el protocolo de tratamiento de esta
enfermedad, se realizO un comentario critico que se desarrolla a

continuacion.

La investigacion seleccionada se titula “Efecto de la suplementacion con
acidos grasos poliinsaturados n-3 (omega-3) sobre biomarcadores
metabodlicos e inflamatorios y el peso corporal en pacientes con
diabetes mellitus tipo 2: una revision sistematica y metaandlisis de
ECA”, iniciando con el comentario critico, primero, este titulo define con
precision el alcance del estudio al delimitar la poblacién objetivo (pacientes
con DM2), la intervencion analizada (suplementacién con n-3) y las variables

de resultado.

Segundo, en lo relacionado al marco conceptual del apartado introductorio, y
siguiendo los criterios de la American Diabetes Association (ADA), el articulo
define adecuadamente a la DM2 como una enfermedad metabdlica cuyo eje
central es la hiperglucemia, condicionada por la ineficacia de la insulina en
los tejidos y el fallo en la capacidad secretora del pancreas; ademas, destaca
gue el estilo de vida y la dietoterapia son dos pilares fundamentales en el
tratamiento. Si bien el articulo enfatiza que los acidos grasos omega 3 estan
asociados a una mejora en la respuesta a la insulina mediante la
modificacion de la fluidez en las membranas celulares, y beneficios de este

nutriente en la mejora del perfil metabdlico e inflamatorio, se incurre en una
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omision critica de vincular la mejora de los biomarcadores metabdlicos con la
mitigacion del riesgo cardiovascular, que es en esencia el principal factor de
muerte en la DM2; un perfil glucémico controlado es un evento aislado que

por si solo, reduce marginalmente este riesgo.

Tercero, el objetivo estd adecuadamente estructurado y delimitado, precisa
concretamente, a través de qué tipo de estudio abordara el tema, el efecto
potencial tras la suplementacion y las unidades de analisis: realizar un
metaanalisis apoyado en una revision sistematica rigurosa para evaluar los
efectos de la administracion de n-3 PUFAS (ALA, EPA y DHA) en los factores
metabdlicos (perfil glucémico, lipidico e inflamatorio), peso e IMC en

pacientes con DM2.

Cuarto, conforme a los lineamientos metodoldgicos establecidos por los
investigadores originales, se detalla el rastreo de la literatura cientifica
desarrollada mediante repositorios digitales: ScienceDirect, PubMed,
Embase y Web of Science con un limite cronoldgico del afio 2021, utilizando
términos de busqueda. Pero hubo una limitacion metodolégica considerable,
la busqueda de estudios de este metaanalisis se limité a estudios publicados
anicamente en inglés, lo que introduce un sesgo de idioma en la revision,
que podria excluir evidencia importante disponible hasta ese afio vy

comprometer la generalizacién de las conclusiones.

Quinto, para seleccionar los articulos cientificos este estudio se ajust6 a las
directrices de items Preferentes para Informes de Revisiones Sistematicas y
Metaanalisis (PRISMA). La revision sistemética se registrdé prospectivamente
en la base de datos internacional PROSPERO. Por lo que se valida esta
seleccion de estudios, ya que contd con la calidad metodologica segun

estandares internacionales.

Sexto, se valida que los criterios de elegibilidad fueron estrictos, se
incluyeron todos los ECA con disefio tanto paralelos como cruzados, que

compararon los efectos de los n-3 PUFA frente al placebo, en resultados
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glucémicos, lipidicos, inflamatorios y antropométricos, entre los adultos con
DM2.

Séptimo, si bien el estudio fue riguroso al excluir estudios no controlados,
observacionales y en animales, la eliminacién de 16 investigaciones por el
motivo de informacion insuficiente, de acuerdo al diagrama de flujo PRISMA
del estudio, sugiere un sesgo de reporte, ya que 16 ensayos representan a
cientos o miles de pacientes, que, si se tomaban en cuenta, podrian haber
alterado el resultado final del metaanalisis, especialmente, si tenian
resultados contrarios a la conclusién general del efecto terapéutico del
omega 3. Ademas, es estudio no menciona que se haya contactado a los

autores de los ECA para completar la informacién recuperable.

Octavo, se valida que el metaandlisis haya extraido y ordenado la
informacion, a modo de resumen de los nhombres de los primeros autores,
afio de publicacion, nimero de sujetos de estudio en los grupos de control y
omega 3; ademas se extrajo informacion sobre la dosis del suplemento
omega 3 (en forma céapsulas y aceites) y duracién del tratamiento que
constituyen datos relevantes para dar respuesta a la pregunta de

investigacion planteada.

Noveno, se valida que el estudio haya evaluado la calidad metodolégica de
la informacién de manera minuciosa utilizando el gold estandar de las
revisiones sistemdticas, los criterios de Cochrane para evaluar
sistematicamente el sesgo de los 30 ensayos elegidos finalmente y darle la
validez interna requerida. Se consideraron todos los items importantes de los
ECA (adecuacion de la generacion de secuencias, ocultamiento de
asignacion, doble ciego, abordaje de abandonos o atricion, selectividad en el

reporte de los resultados, entre otros factores posibles de sesgo).

Décimo, se valida que para la realizacion del analisis estadistico se haya

utilizado el software Stata 16.0 y se haya tomado en cuenta los valores
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medios y las desviaciones estdndar de FBS, HbAlc, HOMA.RI, CRP, TNF-
a), TG, CT, LDL, HDL, peso e IMC de cada estudio.

Décimo primero, la variabilidad entre los estudios se evalud utilizando la
prueba de heterogeneidad de Cochrane y la estadistica I°. Los valores de p
de <0.05 o 1?2 del >50% sugirieron la presencia de heterogeneidad entre los
estudios. En caso contrario, homogeneidad. Se valida esta informacion del

estudio.

Décimo segundo, si bien se calcul6 la diferencia de media estandarizada
(DME) por el motivo que en cada ensayo se empleaban diferentes escalas
(por ejemplo: mg/dL, mmol/L) para los biomarcadores clinicos evaluados, la
utilizacién de la diferencia de medias ponderada hubiera sido mas util, ya que
se tendria una interpretacion clinica directa al expresar los niveles de los
marcadores en unidades de medida universales (mg/dL) y no en términos de

desviaciones estandar que dificulta la interpretacion de los resultados.

Décimo tercero, aunque analizaron la sensibilidad que explica como la
exclusién de un estudio individual, afectaba el tamafio del efecto, y luego los
autores emplearon el analisis de subgrupos para evaluar la dosis y la
duracion, fragmentando de manera arbitraria una variable continua (por
ejemplo dosis de <1g o dosis de 1 a 2 gramos 0 >8 semanas); una meta
regresion habria obtenido el umbral necesario en el que las variables
continuas de dosis y duracién ejercen el efecto esperado dentro de una linea

continua de datos posibles.

Décimo cuarto se valida la realizacion de los gréficos de embudo que
permitié evaluar el sesgo de publicacion; y los analisis de sensibilidad que
identificaron estudios con valores atipicos los cuales fueron excluidos para

realizar un segundo metaanalisis.

Décimo quinto, se ratifica la minuciosidad en la exposicion de los hallazgos,

estos se presentan mediante una narrativa descriptiva y un procesamiento
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estadistico. En lo que concierne a los niveles de TG, las 17 investigaciones
que analizaron tuvieron una DME de -0,27 (IC del 95%; p=0,00), se realizo
un modelo de efectos aleatorios y se determiné que, respecto a los TG, no
hubo heterogeneidad entre los estudios (12=0,0%, p=0,975); ademas no
existié sesgo de publicacion.

En relacion con el CT, los 20 estudios analizados tuvieron una DME de -0,60
(IC del 95%; p=0,00), se realizé un modelo de efectos aleatorios y se
determiné que, respecto al CT, hubo heterogeneidad significativa entre los
estudios (12=90,8%, p=0,975) por lo que se excluyeron 7 valores atipicos por
tener grandes tamarios de efecto, lo que redujo el tamafio del efecto, aunque
la heterogeneidad se mantuvo significativa (12=81.3%, p=0,00); ademas no

existié sesgo de publicacion.

Con respecto al LDL, los 20 estudios analizados tuvieron una DME de -0,54
(IC del 95%; p=0,001), se realiz6 un modelo de efectos aleatorios y se
determind que, respecto al LDL, hubo heterogeneidad significativa entre los
estudios (12=91,8%, p=0,00) por lo que se excluyeron 7 valores atipicos por
tener tamanos de efecto grandes, lo que redujo el tamafio del efecto, aunque
la heterogeneidad se mantuvo significativa (12=74,7%, p=0,00); ademas se
visualiz6 un posible sesgo de publicacién en el diagrama de embudo, pero al
evaluar los resultados con la prueba de asimetria y la prueba de recorte y
relleno, se sugirié que no hubo evidencia de sesgo de publicacion.

Con referencia al HDL, los 20 estudios analizados tuvieron una DME de 0,60
(IC del 95%; p=0,001), se realiz6 un modelo de efectos aleatorios y se
determind que, respecto al HDL, hubo heterogeneidad significativa entre los
estudios (12=94%, p=0,00) por lo que se excluyeron 7 valores atipicos por
tener grandes tamafios de efecto, lo que redujo el tamafio del efecto, aunque
la heterogeneidad se mantuvo significativa (12=64%, p=0,00); ademas no

existio sesgo de publicacion.
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Es fundamental que en el presente metaanalisis los autores hayan realizado
la prueba de Egger y la prueba de recorte y relleno, luego de observar de
manera subjetiva un posible riesgo de sesgo mediante la gréafica de embudo,
ya que al realizar estas pruebas estadisticas formales han garantizado la
fiabilidad de los resultados, aumentando la confianza en estos.

Se logro determinar, mediante en andlisis de subgrupos, las dosis y duracion
de la intervencion con n-3. Dosis de <1000 mg/dia, de 1000 a 2000 mg/dia o
>2000 mg/dia reducen de manera significativa los valores séricos de TG y
CT. Ademas, los parametros de HDL y LDL, fueron favorables
significativamente a partir de los 1000 mg/dia. Para determinar la duracion
optima de la intervencién se dividi6 en dos grupos <= semanas o0 >8
semanas; obteniendo resultados significativos en ambos grupos, los TG y el
CT disminuyeron, y el HDL aumento; pero el LDL s6lo se redujo de manera
significativa cuando la duracion de la intervencién fue mas de 8 semanas.
Por lo tanto, se determin6 que la dosis mayor a 1000mg/dia y que supere las
8 semanas, mejora de manera significativa los cuatro parametros lipidicos

evaluados en pacientes con DM2.

El estudio evalué también parametros glucémicos, donde la FBS, la HbAlc y
el HOMA.IR) tuvieron una heterogeneidad significativa entre los estudios a
pesar de la exclusion de los valores atipicos, ademas, los estudios no
tuvieron sesgo de publicacién. Un hallazgo importante a considerar es que el
consumo de omega 3 de 1000-2000mg/dia reduce significativamente los tres
pardmetros mencionados. Segun el mecanismo que el estudio valida es que
el n-3 incrementa la fluidez de las células, lo que favorece que los receptores
sean mas sensibles a la insulina, y que se module la translocacion de los

transportadores de glucosa (GLUT-4).

El efecto del n-3 sobre los pardmetros inflamatorios TNF-a y CRP, sugiere
una disminucion de los niveles, pero no alcanzo la significancia estadistica.
Sin embargo, existe una perspectiva fisiopatolégica solida; el TNF-a y la IL-6

interfieren con la sefializacion y accion de la insulina, ademés el TNF-a aumenta
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la lipdlisis y liberacién de acidos grasos libres; los factores posibles de que la
informacion tedrica discrepe de los hallazgos del metaanalisis, podrian ser los
tratamientos farmacologicos concomitantes (la metformina es antiinflamatoria y
dado que la DM2 cursa con una inflamacion cronica de bajo grado, sus efectos
pueden enmascarar los beneficios del omega 3), la heterogeneidad de las dosis
y la duracion de la suplementacion, que podrian afectar el efecto estadistico

esperado de los n-3 PUFA, pero a nivel celular esta variacion es considerable.

Por otro lado, los valores de peso e IMC luego de la suplementacion con el
omega 3 indican que existe un efecto nulo, es decir, que la suplementacion
no ejerce ningun efecto en estos parametros antropométricos. Aunque existe
evidencia que el omega 3 pueden reducir la grasa corporal en los seres
humanos, y que, en modelos animales, estos acidos grasos suprimen el
apetito, inducen la muerte celular programada de las células grasas y regulan
la expresion genética de los lipidos; este metaanalisis no hallé impacto en el
peso o IMC, posiblemente porque los estudios presentaban muestras
reducidas y tiempo de seguimiento muy cortos, o porque el n-3 produce

mejoras metabdlicas y no antropométricas efectivamente.

Décimo sexto, resulta importante validar el mecanismo de accién propuesto
en el estudio, los acidos grasos omega 3 modulan la transduccion de sefales
y la expresion genética, aqui radica su principal efecto de activar a los
receptores PPAR y de suprimir a las proteinas de union al elemento
regulador de esteroles SREBP, claves en la sintesis y oxidacién de acidos
grasos. Esta es la base bioquimica sdélida que sustenta lo hallado en el
metaanalisis, que es la homeostasis lipidica: una reduccion significativa de
los niveles de TG, CT y LDL, y un significativo aumento del nivel de HDL,

corroborado también con resultados similares de estudios anteriores.

Décimo séptimo, el metaanalisis no lo menciona, sin embargo, es pertinente
analizar desde una perspectiva de la seguridad clinica, que la Food and Drug
Administration (FDA) y la Autoridad Europea de Seguridad Alimentaria
(EFSA) han establecido que un limite de hasta 5000 mg al dia de EPA y DHA
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combinados, es una dosis segura para los adultos y no representa un riesgo
significativo para la salud (riesgo de hemorragias o disfuncion del sistema
inmunoldégico)!®l’. Por lo tanto, el rango entre 1000 a 2000 mg/dia propuesto

en el estudio es eficaz y seguro.

Décimo octavo, se valora positivamente que los autores del metaandlisis
confronten sus hallazgos con estudios previos, los cuales tenian resultados
divergentes, por ejemplo, estudios anteriores reportaron beneficios en el
perfil lipidico, pero sin impacto en los pardmetros glucémicos, mientras que
este metaanalisis identific6 mejoras significativas en el perfil glucémico. Los
autores explican que estas controversias con estudios previos se deben a
gue en el metaandlisis se incluyeron mayor numero de ECA, otros estudios
no fueron determinantes porque tenian riesgo de sesgo, algunos otros
estudios tomaron en cuenta los datos de ingesta dietética (es menos precisa
gue los suplementos), otros ensayos no analizaron variables criticas como la

dosis o el tiempo de suplementacion.

Décimo noveno, se reconoce que los autores del estudio declaren que
tuvieron limitaciones que podrian condicionan el alcance de los resultados,
en primer lugar, destacan la evidencia limitada en cuanto a la cantidad de
estudios que analizaron el peso corporal y los marcadores inflamatorios. En
segundo lugar, que existe una variabilidad en las fuentes de omega 3, ya que
procedieron de suplementos de origen marino (aceite de pescado, DHA y
EPA) y de origen vegetal (aceite de linaza, ALA). Se conoce que ALA tiene
efectos biolégicos en la DM2; asi como conversiéon a EPA. En tercer lugar,
mencionan que el estudio tiene heterogeneidad estadistica significativa, en
varios marcadores evaluados, gestionada Unicamente por modelos de
efectos aleatorios, sin profundizar en causas subyacentes. Esto podria limitar
la capacidad de generalizar las conclusiones a todas las poblaciones, ya que
los beneficios del n-3 pueden variar segun el perfil étnico y los habitos
dietéticos de los pacientes.
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Vigésimo, se valora la sugerencia final del estudio, indica que las futuras
investigaciones no soélo se centren en el omega 3, sino en el equilibrio entre
la ingesta de omega 6 y omega 3; y en el potencial efecto sinérgico con los
probiéticos en el manejo integral de la DM2. Sin embargo, segun lo analizado
también se podria haber sugerido que las futuras investigaciones profundicen
en las dosis y duracion de la suplementacion con omega 3 de origen marino
(EPA y/o DHA) para cada parametro bioquimico analizado (TG, CT, HDL y
LDL) considerando la influencia de los antecedentes dietéticos y la
variabilidad genética ligada a la etnia, con el fin de que sea una herramienta

gue sume a la individualizacion de la atencion nutricional.

Vigésimo primero, la conclusion final del estudio confirma que la
administracion de &cidos grasos n-3 PUFA posee la capacidad de modular
favorablemente la homeostasis glucémica y el perfil lipidico en pacientes
adultos con DM2. Asimismo, que la administracion de n-3 puede ejercer un
efecto positivo en los mediadores de la inflamacién y el control ponderal,
siempre que se ajuste a un protocolo de dosificacion y tiempo de intervencién
debidamente definidos. En pacientes adultos con DM2, la pauta posolégica
recomendada oscila entre los 1000 y 2000 mg diarios, debiendo mantenerse
la intervencion por un periodo superior a las 8 semanas para asegurar su
eficacia. Y que, se requiere de una mayor evidencia cientifica para evaluar la
eficacia comparativa entre los acidos grasos n-3 marinos y vegetales, con el
fin de esclarecer su influencia especifica sobre los biomarcadores clinicos e

inflamatorios en la DM2.

Vigésimo segundo, para trasladar los hallazgos del estudio a una
intervencion clinica real y efectiva, no solo basta con la prescripcion del
suplemento, se requiere un equipamiento logistico y operativo. En una
intervencién de 8 a 12 semanas se requiere, en primer lugar, de recursos
econdémicos y materiales como es el caso de un suplemento de alta calidad
farmaceéutica, que garantice una dosis de 1000 a 2000 mg de EPA y DHA

reales por capsula. Ademas, que cuente con la certificacion International Fish
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Oil Standards (IFOS)!8, que asegure la ausencia de metales pesados y la
estabilidad del aceite. Para el seguimiento metabdlico, se debe costear al
menos dos mediciones, una medicidon basal y otra post intervencion, de perfil
lipidico completo (TG, CT, HDL y LDL) de esta manera se podria validar la
eficacia. Asimismo, se necesita un software de gestion de datos, para
monitorear y registrar la progresion clinica de los participantes y efectuar el

procesamiento analitico estadistico de la informacion recolectada.

El éxito de la administraciébn de n-3 depende de los recursos humanos que
brinden supervision experta para evitar efectos adversos, como problemas
gastrointestinales o interaccion con medicamentos anticoagulantes. El equipo
multidisciplinario estaria conformado por un médico endocrindlogo que
evalle la compatibilidad de la suplementacion con la medicacion actual del
paciente (metformina, insulina, estatinas); un nutricionista clinico, actor clave,
quien calcula la dosis exacta segun el peso y estado metabdlico del paciente,
realiza la educacién alimentaria ya que el suplemento no sustituye la dieta, y
asegura que el paciente tome la cdpsula con las comidas principales para
mejorar la absorcion; y un personal de enfermeria para la toma de muestra

de sangre.

Adicionalmente se requiere, recursos de infraestructura y equipamiento, un
consultorio equipado, cadena de frio y almacenamiento apropiado para los
suplementos, ya que el aceite de pescado es altamente sensible a la luz y al
calor, por lo que es necesario contar con un ambiente fresco y seco para el
almacenamiento del stock de suplementos. Ademas, se debe contar con un

laboratorio clinico certificado que garantice la precision en las mediciones.

Para evitar el abandono de la intervencion, se requieren estrategias como la
utilizacién de materiales educativos que expliquen al paciente por qué debe
tomar el n-3 y como identificar signos de intolerancia. Ademas, se podria
implementar un sistema de recordatorio a través del uso de un aplicativo,

mensajes de texto o llamadas de seguimiento para asegurar la toma diaria,
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ya que la adherencia es el factor principal del fallo en una intervencién

nutricional.

Los recursos éticos a considerar son el consentimiento informado donde el
paciente acepta la intervencion nutricional y conoce los posibles beneficios y
riesgos; y un protocolo de monitoreo de efectos adversos, que detalle el
procedimiento para manejar casos de dispepsia 0 eructos con sabor a
pescado, que son las causas principales de abandono.

Finalmente, para garantizar el éxito de la suplementacion a largo plazo, se
necesita extender el protocolo estandar de las 12 semanas hacia un
seguimiento longitudinal post intervencién, que permita la estabilidad del
perfil lipidico. En la atencion nutricional individualizada, es importante
documentar cuanto tiempo se mantienen estables los efectos alcanzados
luego de culminar con la suplementacion, ya que sirve de sustento para la
determinar los periodos de descanso fisioldgico, asi como de ciclos de
resuplementacion basados en el comportamiento individual de los

biomarcadores.

En conclusion, implementar esta intervencion a nivel hospitalario, el costo-
beneficio es favorable. La sostenibilidad financiera del sistema de salud
radica en que la inversion en suplementos y pruebas de laboratorio es
significativamente menor al costo de tratar las complicaciones cronicas de la
DM2 (eventos cardiovasculares, pie diabético y la progresion hacia
enfermedad renal terminal). Ademas, para reducir costos econdmicos de los
suplementos, se podria realizar convenios con la industria pesquera peruana
para producir concentrados de omega 3 a partir de anchoveta, un recurso
hidrobiolégico nacional.

Importancia de los resultados

La relevancia de este metaandlisis radica en dos puntos fundamentales, el
primero, es que el omega 3 impacta en la dislipidemia diabética, ya que el

estudio confirma una mejora en el perfil lipidico, disminuye TG, CT, LDL y
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aumenta HDL, esto es vital porque la mayoria de pacientes con DM2 fallece
por eventos cardiovasculares, no por glucosa elevada, y este suplemento
ataca el riesgo. El segundo, es que establece una ventana terapéutica, los
resultados permiten definir que menos de 1000 mg diarios o menos de 8
semanas es ineficaz. Esto da una base cientifica para la prescripcién clinica,
evitando el uso de dosis ineficientes que solo generan gasto al paciente sin

beneficio real.
Nivel de evidenciay grado de recomendacién

A partir de la experiencia clinica y rigor metodoldgico, se ha establecido una
categorizacion del nivel de evidencia y grado de recomendacion, donde el
nivel de evidencia se fundamenta en las primeras siete interrogantes de
control de calidad, mientras que el grado de recomendacion se relaciona
consistentemente con las preguntas cuatro y seis, segun criterios de

valoracion y resultados.

Segun esta evaluacién, el articulo seleccionado para el comentario critico
alcanzo una categorizacién con un nivel de evidencia All (alto) y un grado de
recomendacion Fuerte. Esta calificacién técnica justifica su eleccibn como
estudio central para el analisis, permitiendo contrastar cada seccion del
articulo y responder de manera efectiva ante la interrogante clinica que

motivo esta investigacion.
Respuesta a la interrogante clinica

De acuerdo a la pregunta clinica formulada ¢ Cudl es el efecto y la dosis de la
suplementacién con n-3 PUFA en la mejora del perfil lipidico en adultos con

diabetes mellitus tipo 2?

Basado en el metaanalisis de Khalili et al. seleccionado para responder la
interrogante clinica, reporta que la suplementacion con &cidos grasos
poliinsaturados omega 3 tiene un impacto hipolipemiante significativo y

beneficioso en los pacientes adultos con DM2. Especificamente, los
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resultados demuestran una reduccion de los niveles de TG, es el hallazgo
mas resaltante, ya que logran una disminucion sustancial de los niveles
séricos. Mejora el colesterol HDL, se observa un incremento en las
concentraciones del denominado “colesterol bueno”, lo que reduce el riesgo
aterogénico. Asi como, disminuye los niveles del CT y LDL, de manera

significativa.

Respecto a la dosis, para que estos efectos se manifiesten, la evidencia
sefiala un umbral terapéutico claro, se requiere una ingesta diaria de entre
1000 mg y 2000 mg de omega 3 PUFA (EPA y DHA combinados). Los
mejores resultados se asocian con fuentes de origen marino (aceite de
pescado). La intervencion debe ser sostenida, una duracion superior a las 8

semanas tiene un real impacto metabdlico.
RECOMENDACIONES

Basado en los hallazgos del metaanalisis y a el analisis critico realizado, se
proponen las siguientes sugerencias para aplicarlo en la practica clinica 'y en

futuras investigaciones, se recomienda:

1. Implementar la suplementacion estratégica con n-3, en calidad de
soporte terapéutico adicional para mejorar el control de la DM2,
especificamente para el control de la dislipidemia, en sinergia con las
pautas dietéticas estandarizadas, promoviendo primordialmente la

ingesta de fuentes alimenticias naturales ricas en n-3.

2. Estandarizar la dosis terapéutica en el rango de 1000 a 2000 mg/dia de
EPA y DHA combinados, para asegurar efectos metabdlicos reales, dosis
inferiores podrian no alcanzar el umbral necesario para activar a los

receptores PPAR.

3. Garantizar la continuidad del tratamiento por un periodo minimo de 8 a

12 semanas; ademas se debe educar al paciente sobre la importancia de
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la adherencia a mediano plazo, ya que los beneficios en los

biomarcadores no son inmediatos.

. Priorizar la calidad farmacéutica al momento de la prescripcion por parte

del nutricionista clinico, recomendando exclusivamente productos que
cuenten con la certificaciéon IFOS que garantiza la pureza, ausencia de
metales pesados y oxidacion de sus componentes, lo que invalidaria sus

propiedades y originaria posibles efectos adversos.

. Priorizar los suplementos derivados de aceite de pescado (marino) sobre

los vegetales (ALA) para pacientes con DM2, debido a la limitada tasa de

conversion enzimatica del ALA en EPA.

. Supervisar la suplementacion para realizar los ajustes de dosis segun la

respuesta individual, ademéas de vigilar las posibles interacciones en
pacientes polimedicados.

. Realizar ECA en poblacion peruana para evaluar como influye la dieta,

generalmente elevada en alimentos fuente de carbohidratos y variable
respecto al consumo de pescados marinos y algas marinas, como

factores determinantes en la eficacia de la suplementacion.

. Explorar cémo el perfil de la microbiota del intestino influye en la eficacia

de la administracion de n-3, considerando que la microbiota es un factor

determinante critico de la variabilidad interindividual.

. Si bien el estudio de Khalili et al. posiciona al n-3 PUFA como un

coadyuvante esencial en el manejo de la DM2, la préactica clinica debe
ser cautelosa. La falta de efecto en el peso corporal refuerza que la
suplementacién es una herramienta de precision metabdlica, pero no
sustituye el cambio estructural en el estilo de vida. La verdadera eficacia
de este hallazgo en la salud publica peruana, dependera de la capacidad
de los sistemas de salud para integrar estos nutrientes dentro de un

protocolo estandarizado, profesional y de alta calidad técnica, donde los
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suplementos sean de alta pureza y calidad farmacéutica, alejandose de
suplementos comerciales que no aseguran una concentracion y pureza

optima.
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ANEXOS

i PROGRAMA DE LECTURA CRITICA CASPe
' 1 ! Leyendo criticamente la evidencia clinica

11 preguntas para entender un ensayo clinico

Comentarios generales

« Paravalorar un ensayo hay que considerar tres grandes epigrafes:
¢Son vélidos los resultados del ensoyo?

¢Cudles son fos resultados?

¢Pueden ayudarnos estos resultados?

centrarte en esos aspectos de modo sistematico.

con las preguntas restantes.

a todo con detalle!

Las 11 preguntas de las sigulentes pdginas estdn disefiadas para ayudarte a

« Las primeras tres preguntas son de eliminacién y pueden ser respondidas
rapidamente. Sila respuesta a las tres es "si”, entonces vale |a pena continuar

« Puede haber cierto grado de solapamiento entre algunas de las preguntas.

« En itdlica y debajo de las preguntas encontrards una serie de pistas para
contestar a las mismas. Estidn pensadas para recordarte por qué la pregunta
es importante. iEn los pequefios grupos no suele haber tiempo para responder

(ISBN 978-84-9022-447-2)

El marco conceptual necesario para la interpretadon y el uso de estos instrumentos puede
encontrarse en |a referenclia de abajo ofy puede aprenderse en los talleres de CASPe:

Juan B Cabello por CASPe. Lectura critica de la evidencia clinica. Barcelona: Elsevier; 2015.

Esia planids deberis otarse coma

Cabelo, JB. por CASPe. Plandila para syudans 8 enlender un Ensayo Oinico. Enc CASPe. Guiss CASPe de Laciura Crilica de

la Litersturs Médica. Alcamle: CASPe; 2005, Coadermo | p 58,
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A/éSon viélidos los resultados del ensayo?

Preguntas "de eliminacién”

1 ¢Seorienta el ensayo a una pregunta
claramente definida?

Uno pregunta debe definirse en términos de:

- Lo poblacion de estudio.
- La intervencion realizada.
- Los resultadas considerados.

o

NOSE

NO

2 (Fue aleatoria la asignacidn de los
pacientes alos tratamientos?

- ¢Se mantuvo oculta fo secuencia de
oleatovizacion?

si

NO SE

NO

3 (Fueron adecuadamente considerados
hasta el final del estudio todos los
pacdientes que entraron en &1?

- ¢£l sequimiento fue completo?

- ¢5e interrumplo precozmente el
estudio?

- ¢5e analizaron los pocientes en el
grupo al que fueron aleatoriamente
asignados?

si

NO SE

NO
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Preguntas de detalle

4 {Se mantuvo el cegamiento a:

- Los pacientes.
- Los clinicos.
- El personal del estudio.

si

o

NOSE

NO

5 (Fueron similares los grupos al comienzo
del ensayo?

En términos de atros factores que pudieran
tener efecto sobre el resultado: edad, sexo, etc.

si

NOSE

NO

6 ¢Al margen de la intervencién en estudio
los grupos fueron !M de igual modo?

si

B/ éCudles son los resultados?

7 &Es muy grande el efecto del tratamiento?

¢Qué desenfaces se midieron?
éLos desenloces medidos son los del protocolo?.

8 ({Cudl es la precision de este efecto?

éCudfes son sus intervalos de conflanza?




C/éPueden ayudarnos estos resultados?

9 (Puede aplicarse estos resultados en tu
medio o poblacidn local?
éCrees que las pacientes incluidos en ef ensayo

son suficientemente porecidos a tus
pacientes?

a
si

NO SE

NO

10 ¢Se tuvieron en cuenta todos los
resultados de importancia clinica?

En caso negativo, éen qué afecta eso a fa
decision o tormar? \

w]

si

NO SE

NO

11 {Los beneficios a obtener justifican los
riesgos y los costes?

Es improboble que pueda deducirse del ensoyo
pero, ¢qué piensas tu al respecto?

NO

44
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PROGRAMA DE LECTURA CRITICA CASPe
[E Leyendo criticamente la evidencia clinica

10 preguntas para ayudarte a entender una revisién

Comentarios generales

Hay tres aspectos generales a tener en cuenta cuando se hace la lectura critica
de una revision:

éSon vélidos esos resultados?
éCudles son los resultados?
¢Son oplicables en tu medio?

Las 10 preguntas de las proximas pdginas estdn disefiadas para ayudarte a
pensar sistemdticamente sobre estos aspectos. Las dos primeras preguntas
son preguntas "de eliminacién” y se pueden responder rdpidamente. Solo sl la
respuesta es "si" en ambas, entonces merece la pena continuar con las
preguntas restantes.

Puede haber cierto grado de solapamiento entre algunas de las preguntas.

En Itdlica y debajo de las preguntas encontrards una serie de pistas para
contestar a las preguntas. Estdn pensadas para recordarte por que la

pregunta es importante. |En los pequefios grupos no suele haber tiempo para
responder a todo con detalle!

Estas 10 preguntas estdn adaptadas de: Oxman AD, Guyatt GH et al, Users'
Guides to The Medical Literature, VI How to use an overview, (JAMA 1994; 272
(17): 1367-1371)

El marco conceptual necesario para ka interpretacién y el uso de estos instrumentos puede
encontrarse en la referencia de abajo ofy puede aprenderse en los talleres de CASPe:

Juan B Cabello por CASPe. Lectura critica de la evidencia clinica. Barcelona: Elsevier, 2015.
(ISBN 978-84-9022-447-2)

Esta plantilla debetia csrse como:
Cabelo, 18 por CASPe. Pantila pars ayudsrie 8 erfender una Ravision Sstematca Enc CASPe. Guiss CASPe de Ladum
Crica de la Literaturs Médica. Alcante: CASPe; 2006, Cuadermo |, p.13-17.
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A/ élos resultados de la revision son validos?

Preguntas "de eliminadén”
e S

1 {Se hizo la revisidn sobre un tema L 3
st NO SE NO
claramente definido?

PISTA: Un tema debe ser definido en términos
de

La poblocion de estudio.

- Urintervencion reglizodo.
Los resultados ("outcomes”)
considerados.

2 {Buscaron los autores el tipo de articulos

ado? si NO SE NO

PISTA: El mejor "tipo de estudio” es el que

- Sedirige a la prequnta objeto de o
revision.

- Tiene un disefto opropiado para lo
pregunto.

¢Merece la pena continuar?
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Preguntas detalladas

3 {Crees que estaban incluidos los estudios
importantes y pertinentes?

PISTA: Busco

Qué bases de datos bibliogrdficas se

han usado.

Seguimiento de lgs referencias,
Contacto personal ton expertos.
Busqueda de estudios no
publicados. _
Busqueda de'estudios en idiamas
distintes del inglés.,

si

NO'SE

NO

4 '{Crees que loqaulogesi_!e la revision han
hecho suficlente esfuerzo para valorar la
calidad de los estudios incluidos?

PISTA! Los autores necesitan considerar el
rigor de los estudios que han
identificodo. La fofta de rigor puede
afector al resultodo de los estudios ("No
es oro todo Jo que reluce" £ Mercader de
Veneda Acto lf) |

si

NO SE

NO

5 Silos resultados de los diferentes estudios
han sido mezclados para obtener un
resultado “éhii\bk\ado'._ éera razonable
hacer eso?

PISTA: \Considero si'

Las resultodos de los estudios eran
similares entre si.

Los resultodos de todos los estudios
incluidas estdn cloramente
presentodos.

Estdn discutidos los motivos de
cualquier variocion de los
resultados.

=}

NO




B/ éCuales son los resultados?

6 ¢Cudl es el resultado global de la revisién?

PISTA: Considera

- §i tienes claro los resuftados witimos
de la revision.

- ¢Cudles son? (numérdcamente, si es
apropiodo).’

- éCémo eston expresados Jos
resultados? (NNT, odds ratio, etc.).

7 iCudlesta pmdslén del resultado/s?

PISTA:

Busco las Intervalos de confianza de los
estimadores.

48
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C/éSon los resultados aplicables en tu medio?

8 ¢Se pueden aplicar los resultados en tu
medio?

PISTA: Considera si

- Los pacientes cubiertos por lo
revision pueden ser suficientemente
diferentes de los de tu drea,

- Tumedio parece seér muy diferente
ol del estudio.

sl

Nd SE

NO

9 iSe han considerado todos los resultados
importantes para tomar la decisién?

NO SE

10 {Los beneficlos merecen la pena ﬁeote a
los perjuicios y costes?

Aungue no esté planteado expiicitamente.en lo
revisign, équé opinas?

NO




Tabla de Evaluacién CASPe

Titulo del estudio

Tipo de
Estudio

Filtro

10

n

Total

Nivel de
Evidencia

Gradm da
Racamandacidin

Impact of amega-3 fatty acids on hypertriglyceridemia, lipidomics, and
gut microbiome in patients with type 2 diabetes

ECA

Si

Al

Fuerte

Effect of 7 -5 [0mega-3] Polyunsaturated Fatty Acid Supplementation

onMetabalic and Inflammatary Biomarkers and Bodu 'Weight in Patients

with Type 2 Diabetes Mellitus: A& Sustematic Feview and Meta-fnalysis
aof RCTs

Metanalisis

Si

All

Fuerte

Impravement in Slycalipid Metabalism Parameters After Supplementing
Fizh Oil-Derived Omega-3 F atty Acids |s Aszociated with Gut
Micrabiota and Lipid Metabalites in Tupe 2 Diabetes Mellitus

ECA

Si

Al

Fuerte

Effects of -3 Poluunzaturated Faty fcid Supplementation an
Cardiovascular Indices in Type 2 Diabetes: A Meta-analysis of
Randamized Contralled Trials

Metanslisis

Si

All

Fuerte

Impact of omega-3 Fatty acids supplementation on the gene expression

of peraxisome proliferator activated receptors—y, o and fibroblast growth

factar-21serum levels in patients with various presentation of metabolic

conditions: a GRADE azsessed systematic review and dose-responze
meta—analysis of clinical trials

[Metandlisis

Si

&l

Fuere
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Tabla de Evaluacién CASPe

i Tipo de . Nivel de Grade de
N® Titulo del estudio Estudio Filtro |1 10 |11 | Total Evidencia | Recomendacidn
Comparizon of the efficacy of fish oil and probiotic supplementation on
[ glucose and lipid metabolizm in patients with type 2 diabetes: a systematic Metanaliziz si |1 1] - 10 All Fuerte
review and network meta-analysis
7 A comparative s.tudy EII.'I the &ffe;ts qf un'_l&g 3-2 faﬂy.amd .sqpp.le.mentatlun on ECA si |4 111 7 81 Denil
plazma trighyceride levels in diabetic vs. non-diabetic individuals

Effect of Omega-3 Polyunsaturated Fatty Acids on Cardiovascular Outcomes A - Al
g in Patignts with Diabetes: A Meta-analysis of Randomized Controlled Triale Metanalisis s vl- ¥ Fuerte
g The effects of omega-3 fatty acids in type 2 @abetes: A systematic review Metanalisie s |4 1 - 10 Al Fuerte

and meta-analysiz

Effect of coadministration of omega-3 fatty acids with glimepiride on ghycemic

10 control, lipid profile, irizin, and sirtuin-1 in type 2 diabetes mellitus patients: a ECA s 1 (1 10 Bl Fuerte

randomized caontrolled trial
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