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RESUMEN

Objetivo: Sintetizar la evidencia disponible del efecto del magnesio sobre el
hiperandrogenismo y perfil metabdlico en pacientes con sindrome de ovario
poliquistico.

Métodos: Se realiz6 una revision sistematica y metaanalisis sobre del efecto el
magnesio sobre el hiperandrogenismo y perfil metabdlico en pacientes con sindrome
de ovario poliquistico. Se recopilaron estudios de bases de datos como EMBASE,
Cochrane Library, PubMed, Web of Science y Scopus; se seleccionaron los estudios
por pares mediante el programa Rayyan y la extraccion de datos se recopil6 en el
programa GraphPad Prism Vs 9.0 y Excel. Luego se evalud el riesgo de sesgo
mediante la escala Rob 2.0 de Cochrane. El andlisis estadistico y cuantitativo se
realiz6 usando el software Rev Man 5.4.

Resultados: La busqueda primaria produjo 479 estudios. Después de la deteccion,
cinco estudios cumplieron con nuestros criterios de inclusién y exclusion. Nuestra
revision sistematica y metaanalisis no mostro efectos significativos de la
suplementacion con magnesio sobre el hiperandrogenismo y perfil metabdlico en
pacientes con sindrome de ovario poliquistico.

Conclusion: Esta revision sistematica y metaanalisis proporciona evidencia de que la
suplementaciéon de magnesio no tiene un impacto positivo sobre el hiperandrogenismo
y perfil metabdlico en pacientes con sindrome de ovario poliquistico.

Palabras clave: suplementos de magnesio, sindrome de ovario poliquistico.



ABSTRACT

Objective: To synthesize the available evidence on the effect of magnesium on

hyperandrogenism and metabolic profile in patients with polycystic ovary syndrome.

Methods: A systematic review and meta-analysis was conducted on the effect of
magnesium on hyperandrogenism and metabolic profile in patients with polycystic
ovary syndrome. Studies were collected from databases such as EMBASE, the
Cochrane Library, PubMed, Web of Science, and Scopus; studies were pairwise
selected using Rayyan software, and data extraction was performed using GraphPad
Prism Vs 9.0 and Excel. Risk of bias was then assessed using the Cochrane Rob 2.0

scale. Statistical and quantitative analysis was performed using RevMan 5.4 software.

Results: The primary search yielded 479 studies. After screening, five studies met our
inclusion and exclusion criteria. Our systematic review and meta-analysis showed no
significant effects of magnesium supplementation on hyperandrogenism and metabolic

profile in patients with polycystic ovary syndrome.

Conclusion: This systematic review and meta-analysis provides evidence that
magnesium supplementation does not have a positive impact on hyperandrogenism

and metabolic profile in patients with polycystic ovary syndrome.

Keywords: magnesium supplements, polycystic ovary syndrome.
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1.

INTRODUCCION

El sindrome de ovario poliquistico (SOP) es un trastorno endocrino
caracterizado por niveles elevados de andrégenos, ovulacion irregular y/o la
presencia de mdultiples quistes en los ovarios. Este trastorno afecta
principalmente a mujeres en edad reproductiva y tiene una prevalencia del 5-

15% (1-3).

Ademas de su impacto directo en la funcion reproductiva, el SOP se asocia con
un riesgo incrementado de desarrollar resistencia a la insulina, alteraciones en
los lipidos sanguineos y estrés oxidativo, Io que aumenta la probabilidad de
complicaciones metabdlicas a largo plazo como el sindrome metabdlico, la
enfermedad del higado graso no alcohdlico y trastornos relacionados con la
obesidad como la apnea del suefio (1). Estas condiciones, a su vez, son
factores de riesgo para secuelas metabdlicas mas graves como diabetes tipo 2
y enfermedades cardiovasculares (1). La infertilidad que afecta
aproximadamente el 50% de las pacientes con SOP es otro de los desafios
significativos asociados con este trastorno, principalmente debido a una

disfuncion de la ovulacién (3,4).

La patogénesis del SOP es compleja y aun no esta completamente
comprendida, sin un factor etiolégico Unico que expligue completamente el
espectro de anomalias observadas. Sin embargo, una gran cantidad de

evidencia ha demostrado la importancia de la disminucién de la sensibilidad a



la insulina en estas pacientes, con una prevalencia de aproximadamente el 50
y el 75% (1,4).

Esta condicidn, particularmente marcada en mujeres obesas, contribuye a la
hiperinsulinemia, que a su vez genera una disminucion de los niveles de
globulina transportadora de hormonas sexuales (SHBG), aumentando la
biodisponibilidad de andrégenos, los cuales estimulan la produccién adicional

de androgenos en la glandula suprarrenal y el ovario (1,4).

El tratamiento del SOP incluye modificaciones en el estilo de vida, pérdida de
peso y la intervencién dietética con restriccion de energia y/o modificacién de
la composicion de la dieta. Ademas, el uso de farmacos para reducir la insulina,
la terapia antiandrogeno, las pildoras anticonceptivas orales y la ingesta

dietética de minerales (1).

En este contexto, los oligoelementos, como el zinc (Zn), el selenio (Se) el cobre
(Cu) y el magnesio (Mg), han sido objeto de investigacion debido a su papel en
la funcion celular y las vias metabdlicas. Existe evidencia considerable que
sugiere que los niveles anormales de oligoelementos estan asociados con el
sindrome metabdlico, el cual es una caracteristica que acompafia al SOP (5,6).
El magnesio, en particular, es el cuarto mineral mas abundante en el cuerpo y
actia como cofactor en mas de 600 reacciones enzimaticas, incluyendo
aguellas involucradas en el metabolismo de la glucosa, la secrecion de insulina

pancreatica y la accion de la insulina en los tejidos periféricos (4,6,7).



La deficiencia de magnesio intracelular ha sido vinculada con el desarrollo de
resistencia a la insulina, un componente central en la patogénesis del SOP
(4,6,7).

Las investigaciones que evallian los habitos alimentarios de las mujeres con
sindrome de ovario poliquistico indican que 1 de cada 4 mujeres no consume

la cantidad adecuada de magnesio en la dieta (8,9).

La suplementacién con magnesio ha mostrado resultados prometedores en la
mejora de la sensibilidad a la insulina en diversos estudios, aunque los
resultados no siempre han sido consistentes. Un estudio que evalu6 la
cosuplementacion de magnesio y vitamina E durante 12 semanas encontré
efectos beneficiosos sobre el metabolismo de la insulina, asi como en los
triglicéridos séricos, VLDL y colesterol total en pacientes con SOP (10). Otro
estudio indic6 que la cosuplementacion de magnesio con zinc, calcio y vitamina
D durante 12 semanas resulto en una reduccion significativa de la testosterona
total en comparacién con el placebo en pacientes con SOP, aunque no afect6
los niveles de SHBG ni el indice de andrégenos libres (FAI) (11). A pesar del
papel del magnesio en la sensibilidad a la insulina y su posible papel en la
patogénesis del SOP, pocos estudios han investigado el uso de la terapia

mononutriente con magnesio (12,13).

La suplementacién con magnesio ha demostrado beneficios en personas con
diabetes, incluyendo la reduccion de los niveles de glucemia y la mejora de la
sensibilidad a la insulina, especialmente en aquellos con alto riesgo de

desarrollar la enfermedad (14,15). Una revision sistematica de 18 ensayos
3



2.

2.1.

2.2.

clinicos aleatorizados encontré que la suplementaciéon oral de magnesio en
pacientes con diabetes tipo 2 resulté en una reduccién significativa de la HbAlc
y de la glucemia en ayunas, sugiriendo un efecto positivo sobre el control
glucémico (16). Adicionalmente, la evidencia sugiere que el magnesio sérico
estd disminuido en pacientes obesas con sindrome de ovario poliquistico
(SOP), lo que plantea la posibilidad de que la suplementacién con magnesio

podria ser una estrategia util en el manejo de estos pacientes (6,8,17).

Dado el papel potencial del magnesio en la modulacion de la resistencia a la
insulina y su posible impacto en la patogénesis del SOP, es crucial realizar una
revision sistematica y un metaanalisis para evaluar de manera exhaustiva la
eficacia de la suplementacion con magnesio sobre el hiperandrogenismo y
perfil metabdlico en pacientes con SOP. Este trabajo tiene como objetivo llenar
los vacios en la literatura existente y proporcionar una sintesis clara y basada
en la evidencia sobre el papel del magnesio en el manejo del SOP, lo que
podria tener implicaciones significativas para la practica clinica y el manejo

dietético de este trastorno.

PLAN DE INVESTIGACION

Enunciado del problema:

¢,Cual es el efecto del magnesio sobre el hiperandrogenismo y perfil metabdlico

en pacientes con sindrome de ovario poliquistico?

Objetivos de la investigacion:

4



2.2.1. Objetivo General:

e Evaluar el efecto del magnesio sobre el hiperandrogenismo y

perfil metabdlico en pacientes con SOP.
2.2.2. Objetivos especificos:

e Evaluar el efecto de la suplementacion con magnesio sobre los
marcadores clinicos del hiperandrogenismo (hirsutismo y niveles

séricos de testosterona) en pacientes con SOP.

e Evaluar el efecto del magnesio sobre el perfil metabdlico (perfil
lipidico, homeostasis de la glucosa y sensibilidad a insulina) en

pacientes con SOP.

2.3. Hipotesis:

e Ho: El magnesio no tiene efecto sobre el hiperandrogenismo y perfil
metabdlico en pacientes con SOP.
e Ha: El magnesio tiene efecto sobre el hiperandrogenismo y perfil

metabdlico en pacientes con SOP.

3. MATERIALES Y METODOS:

3.1. Diseio de estudio:

Tipo de estudio: Revision sistematica.

Esquema de disefio: Gréafico Aciclico Dirigido (DAG)



3.2.

/ \ Hiperandrogenismo «—
. clinico (hirsutismo).
( )
El uso del Hiperandrogenismo
magnesio sobre el bioquimico.
hiperandrogenismo ‘ d
y perfil metabdlico p .
en pacientes con Perfil lipidico. «—
sindrome de ovario - g
oliquistico. . :
polid Glicemia en ayunas,
Insulina sérica, HOMA-

IR y HOMA-B.
- /

L e )

Poblacién, muestray muestreo

Poblacién Diana o universo: la poblacién fueron todos los estudios
primarios y originales que analizan el efecto del magnesio sobre los
marcadores clinicos de hiperandrogenismo y perfil metabdlico en pacientes
con SOP. Los articulos se obtuvieron mediante una busqueda sistematica
en bases de datos como: Pubmed, Cochrane, Scopus, Embase y Web of

Science.

Muestra

Unidad de andlisis: estad conformada por todos los estudios tipo ensayos
clinicos aleatorizados (ECA).

Tamafio muestral: debido a que se desarrolldé una revision sistematica no

se calculé tamario muestral.



Criterios de Seleccion:
Criterios de inclusion:
e Estudios originales y primarios desarrollados en mujeres mayores de
18 afios que estudien el efecto del magnesio sobre el

hiperandrogenismo y perfil metabdlico en pacientes con SOP.
e Articulos publicados desde enero 2014 hasta agosto 2024.

e Articulos con metodologia de investigacion clara, sin restriccion de

idioma.

Criterios de exclusion:

e Estudios desarrollados en animales y en embarazadas.

e Estudios desarrollados en pacientes con otras enfermedades

endocrinas o metabodlicas.

e Estudios donde los pacientes hayan recibido medicamentos o

suplementos herbales.

e Articulos de revision, Reporte de Casos, Cartas al Editor o

Comunicaciones cortas.

3.3. Operacionalizacion de las variables



Variable Definicion operacional Tipo Escala de Indicador

medicion
Variable Independiente:
Suplementac Consumo del mineral magnesio a través de Categorica Nominal Asignacioén al grupo:
i6bn con suplementos, en lugar de obtenerlo Unicamente dicotémica Intervencion: Magnesio
Magnesio de la dieta. Control: Placebo
Variable Dependiente:

Hirsutismo Crecimiento excesivo de vello en mujeres, en Cuantitativa Ordinal Puntuacién en la escala
zonas en las que no suelen tener puesto que son modificada de Ferriman-
androgeno-dependientes. Gallwey.

Testosterona Cantidad total de testosterona en la sangre, Cuantitativa Razon Nivel sérico de

Total incluyendo tanto la que esta unida a proteinas Testosterona Total
como la que esté libre.

Testosterona El indice de Andrégenos Libres, es un célculo Cuantitativa Razon Nivel sérico de

libre/FAl gue se realiza después de un analisis de sangre Testosterona Libre
de testosterona, que ayuda a determinar si los (calculada o medida) /
niveles de andrégenos en el cuerpo son indice de Androgenos




DHEA sérica

SHBG sérica

Glucosa en

ayunas
Insulina
sérica
Resistencia

a la insulina

anormales. Evalia la  concentracion de

testosterona libre.

La dehidroepiandrosterona es una hormona
esteroide producida por las glandulas
suprarrenales, ademas, es un precursor de otras

hormonas (testosterona y estrogeno).

La globulina fijadora de hormonas sexuales es
una proteina producida en el higado que se une
a las hormonas sexuales, como la testosterona,

para transportarlas en la sangre.

Nivel de glucosa en sangre después de ayunar
de 8 a 12 horas: < 100mg/dL.

Nivel de insulina en sangre.

Es la baja respuesta a la insulina por parte del
musculo, grasa e higado, generando una mala
absorcion de la glucosa sérica. Se medira
mediante el HOMA-IR y HOMA-B.

Cuantitativa

Cuantitativa

Cuantitativa

Cuantitativa

Cuantitativa

Razén

Razén

Razén

Razén

Razén

Libres (FAI = Testo. Total
/ SHBG * 100)

Nivel sérico de DHEA-S

Nivel sérico de SHBG

Nivel sérico de Glucosa

Nivel sérico de insulina

indice HOMA-IR
(Glucosa ayunas
[mmol/L] * Insulina
ayunas [pU/mL] / 22.5)




Colesterol

total

Triglicéridos

Edad

Nivel de colesterol reportado en sangre, Cuantitativa Razon
evaluando las lipoproteinas de baja densidad

(LDL) y alta densidad (HDL). Valor normal CT <

200mg/dL.

Es un tipo de lipido presente en la sangre. Valor Cuantitativa Razon

normal < 150 mg/dL.

Variable Interviniente:

Cronologia expresada en afios reportada en Cuantitativa Razon

cada estudio.

Nivel sérico de
Colesterol Total, HDL y
LDL

Nivel sérico de

triglicéridos

Registro en el articulo:

ARoS

10



3.4.

Procedimientos y técnicas

El proyecto fue inscrito en la Facultad de Medicina de la Universidad
Privada Antenor Orrego (Anexo 1). Posteriormente el estudio fue
conducido de acuerdo con el protocolo acordado por todos los
investigadores y el Preferred reporting Items for Systematics Reviews
and Meta-Analyses (PRISMA) (18). El protocolo de estudio se registré

en PROSPERO (ID 1008806).

Estrategia de busqueda

La revision sistematica de la literatura fue llevada a cabo por los
miembros del equipo de investigacién (J.C.C.G. y C.C.G.) en enero del
2025, usando las bases de datos PubMed, Scopus, Web of Science,
Cochrane y Embase. No se restringiéo ningun idioma. Los términos
usados para la busqueda fueron “Polycystic Ovary Syndrome” (MeSH
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/mesh/?term=Polycystic+Ovary+Syndrom
e) y “Magnesium” (MeSH
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/mesh/68008274) usando los operadores

booleanos “AND” y “OR” (Anexo 2).

Luego se llevo a cabo la identificacion y seleccion de los estudios
usando la aplicacion Rayyan (19), que permiti6 registrar con
imparcialidad la decision de inclusion/exclusion de cada revisor
minimizando el riesgo de sesgo de seleccion de estudios y asi mismo
nos permitié identificar los articulos repetidos. Se incluyeron los

estudios que evaluaron el efecto del magnesio sobre los marcadores

11



clinicos del hiperandrogenismo y perfil metabdlico en pacientes con
SOP, descartando los articulos que no cumplieran con los criterios de
inclusién antes especificados. Cualquier discrepancia acerca de la
inclusién o exclusién de un articulo fue discutida bajo la supervision del
tercer investigador para garantizar la inclusion de articulos que mejor
se ajustaran a los criterios de seleccion. Luego de la seleccién de
estudios, todas las referencias fueron revisadas nuevamente para

evaluar los criterios de elegibilidad.

Evaluacion de Calidad de los Estudios

El riesgo de sesgo de los ECA se midié con la herramienta de la
Colaboracion Cochrane (RoB2) que evalia: Generacion de la
secuencia de aleatorizacion (sesgo de seleccion); Ocultamiento de la
asignacion (sesgo de seleccién); Cegamiento (sesgo de deteccion y de
performance), cegamiento de participantes y personal evaluados
separadamente del cegamiento de la evaluacion de los desenlaces;
Datos de desenlaces incompletos (sesgo de desgaste); Reporte
selectivo (sesgo de reporte) y otros sesgos. Cada ensayo se clasifico

como “bajo riesgo”, “alto riesgo” o “riesgo no claro” de sesgo.

Anélisis estadistico

Los datos obtenidos se procesaron en el programa Rev Man 5.4, los
resultados se presentan mediante diagramas de bosque utilizando
metaanalisis con diferencia de medias y diferencias de medias

estandarizadas para las variables cuantitativas.

12



Aspectos éticos: Esta investigacion se desarrollo sin vulnerar a una
poblacion, debido a que se usaron datos de fuentes secundarias
(estudios ya publicados), por lo que se obtuvo la exoneracién por parte

del comité de Bioética e Investigacion de la UPAO.

4. RESULTADOS

Seleccion e identificacion de estudios

De los 479 estudios iniciales obtenidos mediante busquedas sistematica
y manual, se excluyeron 129 articulos duplicados. Luego, se revisaron el
titulo y el resumen de los 350 articulos restantes, y se excluyeron 331 de
ellos segun los criterios de inclusidén/exclusion. Posteriormente, se evalud
el texto completo de 19 articulos, y después de excluir 14 estudios
irrelevantes, se incluyeron 5 ensayos controlados aleatorizados (ECA)

elegibles en el presente metaanalisis. (Figura 1).

13



Idertification of new studies via databases and registers

Records identified from:
= Databases (n = 5): Records removed before screening:
=] Embase (n = 25) h
= Duplicate records (n = 129)
Scopus (n = 308) SR )
38 = Records marked as ineligible by automation
= Pubmed (n = 46)
E Web of Science (n = 50) taols (n = 0)
ﬁ GCochrane (n = 561 Records removed for other reasons (n = 0)
Registers (n = 479)
r
Records screened Records excluded
(n=2350) (n=2331)

y
E' Reports sought for retrieval Reports nat retrieved
£ (n=19 1 (n=0)
=
@

- Reports excluded:
Reports as‘?ﬁsf?jg;me“g'hlhw L Articulo no Disponible (n = 3)
_ Tipo de datos (n=11)
y
Mew studies included in review

B (n="5)
3 Reports of new included studies
£ (n=0)

Figura 1. Diagrama de flujo de busqueda sistematica.

Sintesis de los datos

Las principales caracteristicas de los 5 ensayos analizados se detallan en
el la tabla del Anexo 3. Todos los ECA seleccionados fueron realizados
en Iran, publicados entre 2020 y 2023, y presentaron tamafios de muestra
gue oscilaban entre 40 y 84 participantes. La edad media de los sujetos
de los ensayos variaba entre los 25 y los 32 afios. La duracién de los
periodos de intervencion fue de entre 8 y 10 semanas. En todos los ECA,
el diagnéstico de SOP se baso en los criterios de Rotterdam. Todos los
ensayos adoptaron un disefio de estudio paralelo. En el grupo de
intervencion en los cinco estudios administraron suplementos de 250

mg/dia de Magnesio y en dos de los cuales combinaron 6 mg/dia de
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Melatonina con 250 mg/dia de Magnesio (20,21). En todos los casos el

grupo de control recibid placebo.

Riesgo de sesgo

Segun el analisis de riesgo de sesgo por RoB 2, todos los articulos

correspondientes tuvieron un riesgo Bajo (Figura 2).
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Figura 2. Analisis de riesgo de sesgo de articulos incluidos en el analisis

usando RoB 2.

Metaanalisis de los efectos de la suplementacién con magnesio sobre

los marcadores clinicos del hiperandrogenismo

El efecto de la suplementacion con magnesio sobre los marcadores clinicos
del hiperandrogenismo se evalud utilizando las variables del nivel de
testosterona, globulina fijadora de hormonas sexuales (SHBG), indice de
andrégenos libres (FAI), dehidroepiandrosterona (DHEA) e hirsutismo (Tabla

1, Anexo 4).

En el analisis del nivel de testosterona se midieron en 146 pacientes
provenientes de tes ECA (12,13,21), arroj6 una diferencia de medias
estandarizadas (DME) de -0.32. Este valor sugiere una tendencia hacia la
reduccion de la testosterona con la suplementacion, correspondiente a un
efecto de magnitud pequeiia a moderada. No obstante, no se determind

significancia estadistica (DME= -0.32, IC 95% [-1.00, 0.34], p= 0.34).
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En cuanto a la SHBG, el analisis de 92 pacientes de dos ECA (12,21), mostrd
una DME de 0.17, con un IC 95% de [-0.24, 0.58] y un p=0.41. Estos
resultados indican solo una leve tendencia no significativa hacia el aumento

de la SHBG.

El indice FAI, calculado a partir de la concentracion de testosterona total y
SHBG; en 92 pacientes de dos ECA (12,21), present6 una DME de -0.48.
Este valor sugiere una tendencia hacia una reduccion de magnitud
moderada en el FAI con la suplementacion. El valor p asociado fue de 0.09,
cercano al umbral de significancia estadistica y a menudo considerado como
marginalmente significativo. Los niveles de DHEA, se midieron en 107
pacientes de dos ECA (12,13), no se encontro un efecto significativo de la
suplementacién con Mg (DME= -4.23, IC 95% [-15.35, 6.89], p= 0.46).
Respecto al hirsutismo, se analizaron los resultados de 92 participantes de
dos ECA (13,20). El analisis mostré que la suplementacion con magnesio no
produjo un efecto significativo sobre el hirsutismo (DME= 0.06, IC 95% [-

0.39, 0.51], p= 0.8).

La heterogeneidad entre los estudios fue baja para SHBG (12 = 0%, p= 0.69),
FAI (12 =-%, p=-) e hirsutismo (12 = 17%, p= 0.27), mientras que fue alta para
testosterona (12 = 75%, p= 0.02) y DHEA (12 = 99%, p= <0.00001) indicando
sugiere que el impacto del magnesio sobre la testosterona podria variar
sustancialmente en funcion de factores no explorados en el metaanalisis,

como las caracteristicas basales de las poblaciones estudiadas.
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Tabla 1. Resumen del Metaanalisis del efecto del magnesio sobre los marcadores clinicos
del hiperandrogenismo

Heterogeneidad

Variables N DME (IC 95%) p 2 0
Hirsutismo 92 0.06 [-0.39, 0.51] 0.8 17% 0.27
Testosterona 146 -0.32 [-1.00, 0.35] 0.34 75% 0.02
SHBG 92 0.17 [-0.24,0.58] 0.41 0% 0.69
FAI 92 -0.48 [-1.03, 0.07] 0.09 - -
DHEA 107 -4.23  [-15.35, 6.89] 0.46 99% <0.00001

SHBG: Globulina fijadora de hormonas sexuales; FAI: indice de androgenos libres; DHEA:
Dehidroepiandrosterona; DME: diferencia de medias estandarizadas; IC: intervalo de confianza.

Metaandlisis de los efectos de la suplementacion con magnesio sobre el
perfil lipidico

El andlisis del efecto de la suplementacion con magnesio sobre el perfil lipidico
se realiz6 evaluando cuatro variables principales, nivel sérico de colesterol total,
HDL, LDL vy triglicéridos en una poblacion de 132 participantes de tres ECAs

(12,21,22). Los resultados obtenidos del metaandlisis mostraron que la

suplementaciéon con magnesio no produjo un efecto significativo en los niveles
séricos de colesterol total (DME= -0.02, IC 95% [-0.36, -0.32], p= 0.91),
triglicéridos (DME= 0.1, IC 95% [-0.24, 0.44], p= 0.56), HDL [DME= -0.62, IC

95% [-1.59, 0.35], p= 0.21) y LDL (DME= 0.48, IC 95% [-0.28, 1.23], p= 0.22).

La heterogeneidad entre los estudios fue baja para colesterol total (12 = 0%, p=

0.42) y triglicéridos (12 = 0%, p= 0.56), mientras que fue alta para HDL (12 = 86%,

p=0.0007) y LDL (12 =78%, p=0.01) (Tabla 2 y Anexo 5).
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Tabla 2. Resumen del Metaanalisis del efecto de la suplementacion con
magnesio sobre el perfil lipidico.

Magnesio solo

Variables Heterogeneidad
n DME (IC 95%) P
12 P
Colesterol total 132 -0.02 [-0.36,-0.32] 0.91 0% 0.42
Triglicéridos 132 0.1 [-0.24,0.44] 0.56 0% 0.56
HDL 132 -0.62 [-1.59,0.35] 0.21 86% 0.0007
LDL 132 0.48 [-0.28,1.23] 0.22 78% 0.01

Abreviaturas= HDL.: lipoproteina de alta densidad; VLD: lipoproteina de baja densidad; DME:
diferencia de medias estandarizadas; IC: intervalo de confianza

Metaanalisis de los efectos de la suplementacion con magnesio sobre el

indice glicémico

El efecto de la suplementacion con magnesio sobre el indice glicémico se evalud
en tres ECA que incluyeron 132 pacientes (12,21,22). El analisis mostr6 que la
suplementacién con magnesio no produjo un efecto significativo sobre la
glicemia basal (DME= -0.5, IC 95% [-1.04, 0.05], p= 0.07), insulina (DME= 0.75,
IC 95% [-1.18, 2.68], p= 0.45), HOMA-IR (DME= 0.65, IC 95% [-1.35, 2.65], p=

0.52).

El efecto de la suplementacion con magnesio sobre el HOMA-B se evalué solo
en dos ECA que incluyeron 92 pacientes (12,21). El analisis mostré que la
suplementacién con magnesio no produjo un efecto significativo sobre el HOMA-

B (DME= 1.22, IC 95% [-2.20, 4.64], p= 0.48).

19



La heterogeneidad entre los estudios fue alta para los valores de glicemia basal
(12 = 58%, p= 0.09), insulina (12 = 96%, p= 0.00001), HOMA-IR (12 = 96%, p= <

0.0001) y HOMA-B (1?2 = 98%, p= < 0.0001). (Tabla 3 y Anexo 7).

Tabla 3. Resumen del Metaanalisis del efecto de la suplementacién con

magnesio en el indice glucémico

Heterogeneidad
n DME (IC 95%) p

12 p
Glicemia
basal 132 -0.5 [-1.04,0.05] 0.07 58%  0.09
Insulina 132 0.75 [-1.18,2.68] 0.45 96%  0.00001
HOMA-IR 132 0.65 [-1.35, 2.65] 0.52 96% < 0.0001
HOMA-B 92 1.22 [-2.20, 4.64] 0.48 98% < 0.0001

Abreviaturas= DME: diferencia de medias estandarizadas; IC: intervalo

de confianza
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5. DISCUSION

Esté revision sistemética y metaanalisis presenta una evaluacion integral del
impacto de la suplementacién de magnesio sobre los marcadores clinicos del
hiperandrogenismo y perfil metabdlico en pacientes con SOP, identificando 5
ECA publicados entre 2020 y 2023. En comparacion con Abu-Zaid et al. (23),
quienes llevaron a cabo una revision sistematica y metaanalisis con 6 ECA, sin
realizar subgrupos, combinando los resultados de la suplementacion con
magnesio sola y en combinacién con otros suplementos como la melatonina y
vitamina E, donde se evalué el impacto de la suplementacién del magnesio sobre
las hormonas sexuales y riesgo cardio metabdlico, pero no investigaron los

efectos sobre el hirsutismo, como en nuestro estudio.

Asimismo, en un estudio llevado a cabo por Li et al. (24), realizaron una revision
sistematica y metaanalisis con 9 ECA, sin analizar los subgrupos de diferentes
tratamientos, evaluaron el efecto de la suplementacion del magnesio sobre
marcadores de inflamacién (estrés oxidativo) y metabolismo, pero no
investigaron su efecto sobre las hormonas sexuales e hirsutismo. Por otro lado,
en un estudio llevado por Heidari et al. (25), que realizaron una revision
sistemética y metaandlisis con 10 ECA, combinando los resultados de los
diferentes tratamientos, evaluaron el efecto de la suplementacién de la vitamina
E sola y en combinacién con omega 3 y magnesio sobre los perfiles lipidicos y
glucémicos, mediciones antropométricas, biomarcadores de inflamacion y estrés

oxidativo, perfil hormonal y puntuacion de hirsutismo, pero no evaluaron el efecto

21



del magnesio solo. Nuestro trabajo se centra de forma integral en el efecto de la
suplementacion de magnesio sobre los marcadores clinicos del hirsutismo y

perfil metabdlico en pacientes con SOP.

El magnesio es uno de los cationes intracelulares mas abundantes, el cual regula
multiples funciones enzimaticas. EI papel del magnesio en los trastornos
endocrinolégicos aun esta en estudio. Se conoce tedricamente que su déficit
puede provocar varios trastornos bioquimicos asociados con patologias
ginecoldgicas como el SOP. Sin embargo, solo unos pocos estudios han
sugerido una relacion entre los niveles séricos de magnesio y la patogénesis del
SOP. Una revision narrativa realizada por Maedeh Babapour et al. y en una
revision sistematica y metaanalisis realizada por EI-Obeid et al. encontraron que
los niveles séricos de magnesio estaban mas bajos y las ratios Ca/Mg mas altos
en mujeres con SOP. Ademas, el nivel sérico de magnesio era menor en mujeres

con sobrepeso y obesidad en comparacién con mujeres delgadas (26,27).

Existe evidencia sugieren, que los defectos en las acciones de la insulina o en
su via de sefializacion presenta un rol central en el desarrollo del SOP. La
mayoria de las mujeres con SOP presentan resistencia a la insulina, que sebe a
la predisposicién genética y a factores secundarios como la obesidad. Sin
embargo, Shirazi et al. informaron que esta resistencia a la insulina es
independiente al exceso de grasa acumulada. La insulina es una hormona que
regula el metabolismo celular en muchos tejidos del cuerpo humano. La
resistencia a la insulina genera niveles elevados de andrégenos libres, lo que

genera alteraciones en el desarrollo folicular y la disfuncion de las células de la
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granulosa. Los niveles elevados de insulina en pacientes con SOP disminuyen
los niveles séricos de SHBG, aumentando la biodisponibilidad de la testosterona
libre. Ademas, estos pacientes a menudo presentan concentraciones anormales
de gonadotropina y una mayor biosintesis de andrégenos tanto de las glandulas
suprarrenales como de los ovarios, por accion de niveles elevados de insulina.

También puede alterar el metabolismo lipidico, ocasionando dislipidemia (28).

En este sentido, nosotros evaluamos el efecto de la suplementacion de magnesio
sobre los niveles séricos de testosterona, SHBG, FAI y DHEA. Nuestros
resultados muestran que la suplementacion de magnesio no ejerce un efecto
significativo sobre todos los marcadores hormonales evaluados en pacientes con
SOP, como es el caso de la testosterona (DME= -0.32, IC 95% [-1.00, 0.34], p=
0.34), SHBG (DEM= 0.17, IC 95% [-0.24, 0.58], p= 0.41), FAl (DME= -0.48, IC
95% [-1.03, -0.07], p= 0.09) y DHEA (DME= -4.23, IC 95% [-15.35, 6.89], p=
0.46). Estos resultados guardan relacion con trabajos reportados previamente,
donde también se reportaron que el consumo de magnesio no interfiere sobre

los niveles séricos de testosterona, SHBG, FAI y DHEA (23,25).

Respecto al efecto de la suplementacion de magnesio sobre el hirsutismo,
encontramos que no existe una diferencia significativa (DME= 0.06, IC 95% [-
0.39, 0.51], p= 0.8) entre las mujeres con SOP que consumen 0 N0 magnesio, lo
cual guarda relacién con los hallazgos previos que mostraban un bajo impacto
del magnesio sobre los andrégenos circulantes. Nuestros resultados son

similares a los previamente reportados en la literatura (25).
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Los resultados obtenidos en este metaanalisis no aportan evidencia de un
impacto estadisticamente significativo de la suplementacién con magnesio sobre
los componentes del perfil lipidico (colesterol total, triglicéridos, HDL, LDL) en la
poblacion estudiada. La ausencia de efectos significativos para el colesterol total
y los triglicéridos se acompafa de una notable consistencia entre los estudios
analizados (baja heterogeneidad detectada). En contraste, los hallazgos para el
colesterol HDL y LDL deben ser interpretados con precaucion debido a la
presencia de una alta heterogeneidad. Esta elevada variabilidad entre los
resultados de los estudios individuales sugiere que el efecto del magnesio sobre
las lipoproteinas HDL y LDL podria ser variable y dependiente de los diferentes
contextos clinicos o poblaciones, lo que limita la generalizacibn de las
estimaciones combinadas y dificulta la formulacion de inferencias robustas sobre
estos parametros especificos.

Nuestros resultados estdn de acuerdo con los estudios previos, como el
realizado por Abu-Zaid et al., Li et al. y Heidari Hajar et al. que no encontraron
efectos del magnesio sobre el perfil lipidico. Cabe mencionar que Li et al. también
estudi6 el efecto del magnesio asociado a otros suplementos (vitamina E, zinc,
zinc-calcio-vitamina D) encontrando que esta asociacibn mejora
significativamente los niveles séricos de hs-CRP, insulina, HOMA-IR, triglicéridos

y colesterol total (23-25).

Los hallazgos de nuestro metaandlisis no demuestran un efecto
estadisticamente significativo de la suplementacion con magnesio sobre los
parametros de control glucémico evaluados, incluyendo insulina sérica, HOMA-

IR y HOMA-B. Si bien se observé una tendencia hacia la reduccion de la glicemia
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basal (p=0.07), este resultado no alcanzé el umbral de significancia estadistica
y al analizarlo en conjunto con la heterogeneidad moderada entre los estudios,
sugiere cierta variabilidad en los efectos reportados. Los efectos encontrados en
los resultados para los niveles de insulina, el indice HOMA-IR y el indice HOMA-
B también se deben analizar tomando en cuenta la alta heterogeneidad en los

respectivos analisis (12 superior al 95%).

Nuestros resultados se comparan con la literatura, donde se observa coherencia
con estudios previos como el realizado por Abu-Zaid et al., Li et al. y Heidari
Hajar et al. que no encontraron efectos del magnesio sobre las variables antes
descritas. Cabe mencionar que Li et al. también incluyé en su metaanalisis el
resultado de articulos que evaluaban el efecto del magnesio asociado a otros
suplementos (vitamina E, zinc, zinc-calcio-vitamina D) encontrando que esta
asociacion mejora significativamente los niveles séricos de hs-CRP, insulina,
HOMA-IR, triglicéridos y colesterol total (23-25). En otros estudios con
poblaciones diferentes como el evaluado por Simental et al. (29), quien realizé
una revision sistematica y metaanalisis, con el objetivo de estudiar evaluar el
efecto de la suplementacion magnesio oral sobre la sensibilidad a la insulina y el

control de la glucosa tanto en individuos diabéticos como en no diabéticos.

Encontraron que la suplementacion con magnesio durante = 4 meses mejora

significativamente el indice HOMA-IR y glucosa en ayunas, tanto en sujetos
diabéticos como no diabéticos. En otra revision sistematica y metaanalisis
realizado por Veronese et al., cuyo objetivo fue de estudiar el efecto de la
suplementacién oral con magnesio en los parametros de glucosa y sensibilidad

a la insulina en participantes con diabetes o con alto riesgo de diabetes.
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Encontraron que la suplementacion con magnesio parece tener un papel
beneficioso y mejora los pardmetros de glucosa en personas con diabetes;
ademas, indica que la suplementacion con Mg puede mejorar los parametros de
sensibilidad a la insulina en aquellos con alto riesgo de diabetes. Este hallazgo
respalda el papel del magnesio como cofactor en la sefializacion de la insulina,
aunque su accion aislada parece insuficiente para revertir la resistencia a la
insulina en el SOP, la cual es un trastorno multifactorial. Estudios experimentales
indican que el magnesio regula la actividad de la tirosina quinasa del receptor de
insulina, pero su eficacia clinica podria requerir la simultdnea correccién de otros

defectos metabdlicos, como el estrés oxidativo (15,30).

Los resultados encontrados posiblemente se deban a las bajas dosis de
magnesio utilizadas (250 mg/dia de 6xido de magnesio) y a la utilizacién de la
presentacion farmacéutica de magnesio en forma de éxido de magnesio, la cual
es una de las formas del magnesio con mas baja biodisponibilidad (5-15%), en
comparaciébn con otras presentaciones que presentan una mayor
biodisponibilidad (el citrato de magnesio, gluconato de magnesio o bis glicinato
de magnesio; con una biodisponibilidad del 25-30%, 20-25% y 35-45%,
respectivamente). Este estudio sugiere que, para estudiar el impacto de la
suplementaciéon de magnesio sobre el hiperandrogenismo y perfil metabdlico en
el SOP, el magnesio deberia administrarse en formulaciones que presenten una
mejor absorcion o asociado a otros micronutrientes que potencialicen su accion,

como lo reportan los estudios realizados por Heidari Hajar et al. y Li et al (24,25).
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En conclusién, este estudio demostré que la suplementacién de magnesio no
presenta efecto sobre el hiperandrogenismo (bioquimico y clinico) y el perfil
metabolico. Se necesitan ECA més rigurosos, con una formulacion de magnesio
que presente mayor biodisponibilidad, estudios que evallien los niveles séricos
del magnesio antes y después de la intervencién y por tiempo méas prolongados,

para fortalecer la evidencia y apoyar un analisis exhaustivo en esta area.

Limitaciones

Al ser el presente estudio de investigacion de tipo revision sistematica y
metaanalisis, su limitacion seria el sesgo de seleccion, por incluir limitaciones
arbitrarias para escoger los articulos, tratando de que todos tengan la
informacion que se pretende estudiar. Asi mismo, los ECA incluidos presentan
tamafios de muestra pequefios con periodos de intervencion relativamente
cortos, por consiguiente, dificultando un andlisis mas amplio de la intervencion.
No obstante, los diferentes estudios incluidos en la presente revision, se llevaron
a cabo en Iran, debido a esto, los hallazgos encontrados no se deben de
generalizar para toda la poblacién. Ademas, no se encontraron estudios que
evallen el efecto del magnesio sobre la disfuncion ovarica y los ovarios
poliquisticos, las cuales son caracteristicas principales del sindrome de ovario

poliquistico.
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6. CONCLUSIONES

Esta revision sistemética y metaandlisis proporciona evidencia de que la
suplementacion de magnesio no tiene un impacto positivo sobre el
hiperandrogenismo (bioquimico y clinico) y perfil metabdlico en pacientes con

sindrome de ovario poliquistico.

RECOMENDACIONES

Se recomienda realizar estudios prospectivos de asociacién del magnesio solo
o asociado con otros oligoelementos para medir el efecto sobre el ovario
poliquistico, sobre todo su impacto en la disfuncion ovérica y ovarios

poliquisticos.
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ANEXOS

Anexo 1. Resolucién N° 3523-2023 emitida por la Facultad de Medicina
Humana.

u PAO FACULTAD DE MEDICINA HUMANA

SEVIRULAD TN ANTINCE CRCO

Trujillo, 21 de octubre del 2024
RESOLUCION N® 3948-2024-FMEHU-UPAO

VISTO, el expediente organizado por Don (fia) CERNA GARCIA, JULIO CESAR al (a) del Progi de Estudi

de Medicina Humana, solicitando INSCRIPCION de proyecto de tesis Titulado “EFECTO DEL MAGNESIO SOLO O
ASOCIADO CON OTROS SUPLEMENTOS SOBRE LA PRESENTACION CLINICA DEL SINDROME DE OVARIO
POLIQUISTICO: UNA REVISION SISTEMATICA Y METAANALISIS", para ob el Titulo Profesional de Médico

Cirujano, y;
CONSIDERANDO:

Que, el (la) alumno (a) CERNA GARCIA, JULIO CESAR ha culminado el total de asignaturas de los 12 cidos
académicos, y de conformidad con el referido proyecto revisado y evaluado por ef Comité Técnico Permanente de
Investigacion del Programa de Estudios de Medicina Humana, de conformidad con el Oficio N® 1571-2024-CI-
FMEHU-UPAQ;

Que, de la Evaluacion efectuada se desprende que el Proyecto referido redne las condiciones y caracteristicas
técnicas de un trabajo de investigacion de la especialidad;

Que, de conformidad a lo ido en la seccién Il — del Titulo Profesional de Médico Cirujano y sus
quival del Regl: to de Grados y Titulos Articulo def 26 al 29, el recurrente ha optado por la realizacion
del Proyecto de Tesis;

Que, habiéndose cumplido con los procedimientos académicos y administrativos reglamentariamente
establecidos, por lo que el Proyecto debe ser inscrito para ingresar a la fase de desarrollo;

Estando a las consideraciones expuestas y en uso a las atribuciones conferidas a este despacho;

SE RESUELVE:

Primero.-  AUTORIZAR la inscripcion del Proyecto de Tesis Titulado “EFECTO DEL MAGNESIO SOLO O ASOCIADO
CON OTROS SUPLEMENTOS SOBRE LA PRESENTACION CLINICA DEL SINDROME DE OVARIO
POLIQUISTICO: UNA REVISION SISTEMATICA Y METAANALISIS”, p do por el (la) al (a)

CERNA GARCIA, JULIO CESAR en el registro de Proyectos con el N® 5858 por reunir las caracteristicas
y requisitos reglamentarios declarandolo expedito para la realizacion del trabajo correspondiente.

Segundo.- REGISTRAR el presente Proyecto de Tesis con fecha 21.10.24 manteniendo la vigencia de registro
hasta el 21.10.26.

Tercero.-  NOMBRAR como Asesor de |a Tesis al profesor (a) CONTRERAS GARCIA CARMEN ADRIANA

Cuarto.- DERIVAR z la Sefiora Directora del Programa de Estudios de Medicina Humana para que se sirva
disponer lo que corresponda, de conformidad con la normas Institucionales establecidas, a fin que el
alumno cumpla las acciones que le competen.

Quinto.-  PONER en conocimiento de las unidades comp tidas en el cumplimi de lo disp enla
presente resolucion.

REGISTRESE, COMUNIQUESE Y ARCHIVESE.

Av. América Sur 3145 Monserrate
Teléfano {+51] (O4) BOMGHY
angxos: 2381

Trujio - Perd
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u PAO Facultad de Medicina Humana
DECANATO

Trujillo, 04 de junio del 2025

RESOLUCION N°2203-2025-FMEHU-UPAO
VISTOS, y:
CONSIDERANDO:

Que. por Resolucion N° 3948-2024-FMEHU-UPAO se autorizo la inscripcion del Proyecto de tesis
intitulado “EFECTO DEL MAGNESIO SOLO O ASOCIADO CON OTROS SUPLEMENTOS SOBRE LA PRESENTACION
CLINICA DEL SINDROME DE OVARIO POLIQUISTICO: UNA REVISION SISTEMATICA Y METAANALISIS”, presentado
por el (la) alumno (a) CERNA GARCIA, JULIO CESAR registrandolo en el Registro de Proyectos con el niimero
N°5858 (cinco mil ochocientos cincuenta y ocho);

Que, mediante documento de fecha 02 de junio del 2025, el (la) referido (a) alumno (a) solicito la
autorizacion para la modificacion del titulo del mencionado proyecto de tesis, proponiendo el

siguiente titulo “EFECTO DEL MAGNESIO SOBRE EL HIPERANDROGENISMO Y PERFIL METABOLICO EN
PACIENTES CON SINDROME DE OVARIO POLIQUISTICO: UNA REVISION SISTEMATICA Y METAANALISIS™.

Estando a las consideraciones expuestas y en uso a las atribuciones conferidas a este Despacho;
SE RESUELVE:

Primero.- DISPONER la rectificacion de la Resolucion N° 3948-2024-FMEHU-UPAO en lo referente

al titulo del Proyecto de Tesis, debiendo quedar como “EFECTO DEL MAGNESIO SOBRE EL
HIPERANDROGENISMO Y PERFIL METABOLICO EN PACIENTES CON SINDROME DE OVARIO

POLIQUISTICO: UNA REVISION SISTEMATICA Y METAANALISIS”, presentado por el (la)
alumno (a) CERNA GARCIA, JULIO CESAR, quedando subsistente todo lo demas.

Segundo.- PONER en conocimiento de las unidades comprometidas en el cumplimiento de la presente
resolucion.

REGISTRESE, COMUNIQUESE Y ARCHIVESE.

. ETR
ot > (=) 2

Dr. Juan Alberto Diaz Plasencia Dra. Elena Adela Caceres Andonaire

Decano Secretaria Académica
ce Interesado.
Archivo.
UNIVERSIDAD PRIVADA ANTENOR ORREGO AvAmérica Sur 3145 Monserrate Trujilio - Perd
www.upao.edu.pe Telf: [+51}(044) 604444 Fax: 282900
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Anexo 2: Estrategia de busqueda en la literatura, aspectos de interés para

la seleccion inicial de los articulos: criterio PICO.

P Poblacién Pacientes con SOP mayores de 18 afios.
I Intervencién  Suplementacién de magnesio.

C Comparacion Placebo.

@] Resultado Hiperandrogenismo y perfil metabdlico.

Disefo Ensayos clinicos aleatorizados.

PUBMED, SCOPUS, WEB OF SCIENCE y COCHRANE

(“Polycystic Ovary Syndrome” OR “Ovary Syndrome, Polycystic” OR
“Syndrome, Polycystic Ovary” OR “Polycystic Ovarian Syndrome” OR
“Ovarian Syndrome, Polycystic”) AND (“Magnesium” OR “Magnesium
Compounds” OR “Compounds, Magnesium”)

EMBASE

#4

#3 AND 'article'/it

71

#3

#2 AND (‘case study'/de OR ‘clinical trial'/de OR 'comparative study'/de OR
‘controlled clinical trial'/de OR 'controlled clinical trial topic'/de OR 'controlled
study'/de OR ‘intervention study'/de OR 'major clinical study'/de OR
‘randomized controlled trial'/de OR ‘randomized controlled trial topic'/de)

117

#2

(‘polycystic ovary syndrome'/exp OR 'polycystic ovary syndrome' OR 'ovary
syndrome, polycystic' OR 'syndrome, polycystic ovary’ OR ‘'polycystic
ovarian syndrome' OR 'ovarian syndrome, polycystic' OR 'polycystic ovary
syndrome 1' OR 'sclerocystic ovarian degeneration' OR ‘ovarian
degeneration, sclerocystic' OR 'sclerocystic ovary syndrome' OR 'stein-
leventhal syndrome'/exp OR 'stein-leventhal syndrome' OR 'stein leventhal
syndrome'/exp OR ‘'stein leventhal syndrome' OR ‘'syndrome, stein-
leventhal'/exp OR 'syndrome, stein-leventhal' OR 'sclerocystic ovaries' OR

‘ovary, sclerocystic' OR 'sclerocystic ovary'/exp OR 'sclerocystic ovary') AND
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(‘magnesium' OR 'magnesium compounds' OR ‘compounds, magnesium' OR
'magnesium oxide' OR 'oxide, magnesium' OR 'magnesia’ OR 'magnesium
chloride' OR 'chloride, magnesium' OR 'mgcl2' OR 'magnesium diglycinate'
OR 'bis(glycinato)magnesium' OR 'magnesium bis(glycinate)' OR ‘calcium
magnesium carbonate' OR 'magnesium citrate' OR ‘'effervescent calcium
magnesium citrate')

221

Edit

Email alert

RSS feed

#1

(‘polycystic ovary syndrome'/exp OR 'polycystic ovary syndrome' OR 'ovary
syndrome, polycystic' OR 'syndrome, polycystic ovary' OR 'polycystic
ovarian syndrome' OR 'ovarian syndrome, polycystic' OR 'polycystic ovary
syndrome 1' OR 'sclerocystic ovarian degeneration’ OR ‘ovarian
degeneration, sclerocystic' OR 'sclerocystic ovary syndrome' OR 'stein-
leventhal syndrome'/exp OR 'stein-leventhal syndrome' OR 'stein leventhal
syndrome'/exp OR ‘'stein leventhal syndrome' OR ‘'syndrome, stein-
leventhal'/exp OR 'syndrome, stein-leventhal' OR 'sclerocystic ovaries' OR
'‘ovary, sclerocystic' OR 'sclerocystic ovary'/exp OR 'sclerocystic ovary') AND

(‘'magnesium'/exp OR 'magnesium’)
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Anexo 3. Tabla 1. Caracteristicas de los estudios incluidos.

Participantes Abandono

) Tipo de i
Autor DOl Pais Revista ~ Duracioén
estudio
Gholizadeh-
Health Science 10
Moghaddam, 10.1002/hsr2.1013 Iran ECA
Reports semanas
2022
Biological
Mousavi, 10.1007/s12011-021- 8
Iran Trace Element ECA
2021 02725-y semanas
Research
Alizadeh, 10.1186/s12986-021- Nutrition y 8
Iran ECA
2021 00586-9 Metabolism semanas
Investigacion
Farsinejad- doi.org/10.1007/s12011- de 8
. Iran ECA
Marj, 2020 019-01923-z oligoelementos semanas

biolégicos

64 10
84 5
84 5
60 7

Edad

Intervencion

Grupo Mg Mg + Otro Control

31.69
5.41

25.57
4.88

2557
4.88

26.32
3.92

32.44 + Oxido de magnesio de

6.42 250 mg Vs Placebo.

oxido de magnesio

28.22+ 26.200+ 250mg. melatonina
6.38 5.72 6mg. magnesio +

melatonina vs Placebo

oxido de magnesio

28.22+ 26.200+ 250mg. melatonina
6.38 5.72 6mg. magnesio +

melatonina vs Placebo
oxido de magnesio de
26
5.06

250 mg + carbonato
de calcio de 47 mg Vs

Placebo.
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6xido de

Shahmoradi. Biological . i
10.1007/s12011-023- i 8 27.45 + 29.00 + magnesio (250 mg/dia
Shabnam, IrAn Trace Element ECA 40 0 -
03744-7 semanas 5.04 4.24  durante 2 meses) o un
2023 Research

placebo.

Abreviaturas: ECA: estudio clinico aleatorizado.
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Anexo 4. Figuras Suplementarias del Metaandlisis del efecto de la

suplementacién con magnesio sobre los marcadores clinicos del

hiperandrogenismo

Hirsutismo= Mg Control Std. Mean Difference Std. Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% Cl IV, Random, 95% Cl
5.1.1 Mg
Gholizadeh-Moghaddam  -0.44 232 27 -088 177 27 HB.7% 0.26[-0.28,0.79 —
Mousavi -0.2 167 20 006 051 189 43.3% -0.20 [-0.83,0.43] .
Subtotal (95% Cl) 47 46 100.0% 0.06 [-0.39, 0.51] e
Heterageneity: Tau*= 002, Chi*=1.20, df=1{P =027}, F=17%
Testfor overall effect: Z=0.25 (P = 0.80)
Total {95% Cl) A7 46 100.0% 0.06 [-0.39, 0.51] -?-—
Heterogeneity: Tau®= 0.02; Chi*=1.20,df= 1 (P=0.27); F=17% 51 —DIS i DI ,i
Testfor overall effect: Z=0.25 (P = 0.80) ' Mg Contral
Test for subgroup differences: Mot applicable

Figura S1. Metaanalisis del efecto de la suplementacién de magnesio sobre el

hirsutismo.
Testosterona= Mg Control Std. Mean Difference Std. Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD  Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% Cl
411 Mg
Alizadeh -0.02 714 20 -0.03 B8.82 19 31.8% 0.00 [-0.63, 0.63]
Farsinejad-Marj -3.85 337 27 -3.85 263 26 34.5% 0.03 [-0.51,0.57]
Gholizadeh-Moghaddam 004 032 27 043 044 27 336% -1.00 [1.57,-0.43] I —
Subtaotal (95% CI) 74 72 100.0% -0.32[1.00,0.35]

Heterogeneity: Tau*= 027, Chi*= 814, df= 2 (P=0.02); F=75%
Testfor overall effect: £=0.95 (P = 0.34)

Total (95% CI) 74 72 100.0% -0.32 [1.00, 0.35]
Heterogeneity: Tau®= 027, Chi*= 814, df =2 (P=0.02); F=75% 51 -DI 5 b DIS 1!
Testfor overall effect: Z= 095 (F=0.34) ' Mg Control

Testfor subgroup differences: Mot applicable

Figura S2. Metaanalisis del efecto de la suplementacién de magnesio sobre la

testosterona.
DHEA= Mg Control Std. Mean Difference Std. Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 85% Cl IV, Random, 85% ClI
4,21 Mg
Farsinejad-arj 50.56 236 27T 7181 177 27 496%  -9.95[11.96,-7.93] L
Gholizadeh-Moghaddam 3605 16.42 27 1741 B.36 26 A0.4% 1.40[0.80, 2.01]
Subtotal (95% CI) 54 53 100.0% -4.23 [-15.35, 6.89]

Heterogeneity: Tau®= 63.79; Chi*=111.23, df=1 (P = 0.00001); F= 939%
Test for averall effect Z=0.75 (P = 0.46)

Total (95% CI) 54 53 100.0% -4.23 [-15.35, 6.89]

Heterogeneity: Tau®= B3.79; Chi®=111.23, df=1 (P = 0.00001);, F= 939% 1 } T 1 }
-20 10 0 10 20

Test for averall effect Z=0.75 (P = 0.46) Mg Control

Test for subgroup differences: Mot applicable

Figura S3. Metaanalisis del efecto de la suplementacién de magnesio sobre el

DHEA.
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SHBG= Mg Control Std. Mean Difference Std. Mean Difference

Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% Cl IV, Random, 95% Cl
4.3.1 Mg

Alizadeh -1.74 B.28 20 -2.39 1031 19 426% 0.08[-0.55 0.70]

Farsinejad-Marj 423 418 27 32 418 26 A7.4% 0.24[-0.30,0.74]

Subtotal {95% CI) A7 45 100.0% 0.17 [-0.24, 0.58]

Heterogeneity: Tau®= 0.00; Chi*= 016, df=1 (F= 0.68); *= 0%
Testfor overall effect Z= 082 (P=041)

Total {95% CI) 47 45 100.0% 0.17 [-0.24, 0.58]
Heterogeneity: Tau®= 0.00; Chi*= 016, df=1 (P = 0.69); = 0% 51 -D= 5 B U=5 ,i
Test for overall effect: 7= 0.82 (F=0.41) Control Mg

Testfor subgroup differences: Mot applicable

Figura S4. Metaanalisis del efecto de la suplementacién de magnesio sobre el

SHBG.

FAl= Mg Control Std. Mean Difference Std. Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% Cl IV, Random, 95% Cl
441 Mg
Alizadeh a a 20 002 1.34 18 Mot estimahle

Heterogeneity: Mot applicable
Testfor awerall effect 2=1.72 (F = 0.09)

Farsinejad-tarj -0.6 0.56 27 -0.35 046 26 100.0% -0.48 [-1.03, 0.07] i—
Subtotal (95% CI) A7 45 100.0% -0.48 [-1.03, 0.07]
—-*—-

Total (95% C1) 47 45 1000%  -0.48[1.03,0.07]
Heterogeneity: Mot applicable } } t }
Test for overall efiect Z= 1.72 (P = 0.09) 10 g L L

Testfor subaroup differences: Mot applicahle

Figura S5. Metaanalisis del efecto de la suplementacién de magnesio sobre el

FAI.
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Anexo 6. Figuras Suplementarias del Metaanalisis Efecto de la
suplementacion con magnesio sobre el perfil lipidico
Colesterol Total Magnesio Control Std. Mean Difference Std. Mean Difference
Study or Subgroup Mean 5D Total Mean 5D Total Weight IV, Random, 95% Cl IV, Random, 95% CI
1.1.1 Mg
Alizadeh -4 67 19.83 20 -7.68 2012 189 297% 015 [-0.48 0.78] B ——
Farsinejad-Marj -713 6.01 27 -74968 7B 26 404% 012 [-0.42, 0.66] —
Shahmoradi -2 28.79 20 8.4 264 20 30.0% -0.37 [-1.00,0.29] e
Subtotal (95% CI) 67 65 100.0% 0.02 [0.36,0.32] —-—
Heterogeneity: Tau®=0.00; Chi*=1.75,df=2{(P=042;F=0%
Testfor overall effect 2= 011 (P=0.91)
Total (95% CI) 67 65 100.0% -0.02 [-0.36, 0.32] ‘*—
Heterogeneity: Tau= 0.00; Chif=1.76, df= 2 (P = 0.42); F= 0% t } 1 t t
. 1 -0.5 0 0.4 1
Test for overall effect Z=0.11 (P=0.91) .
; : Mg Control
Testfor subgroup differences: Mot applicahle

Figura S6. Comparacion del efecto de la suplementacion de magnesio sobre el

colesterol total.

Triglicéridos Magnesio Control Std. Mean Difference Std. Mean Difference
Study or Subgroup Mean sSD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
1.21 Mg
Alizadeh 1.73  a0.21 20 -16.34 44.81 19 28.2% 0.37 [0.26,1.01] e
Farzinejad-marj -5.16 12.29 27 -6.27 1304 26 404% 0.09 [-0.45, 0.62] R
Shahmoradi G.85 3532 200 11.85 4048 20 30.4% -0.14 [0.76, 0.48] .
Subtotal (95% CI) 67 65 100.0% 0.10 [-0.24, 0.44] *‘
Heterogeneity: Tau®= 0.00; Chi®*=1.28,df =2 (P =053, F=0%
Test for overall effect 2= 0.58 (P = 0.56)
Total (95% Cl) 67 65 100.0% 0.10 [-0.24, 0.44] -?—
Heterageneity: Taus= 0.00; Chif=1.28, df= 2P =053 F=0% 51 -0:5 3 D:S 15
Testfor overall effect £= 0.48 (F = 0.56) : Ma Contrnl.
Test for subgroup differences: Mot applicable

Figura S7. Comparacion del efecto de la suplementacién de magnesio sobre los

triglicéridos.

Std. Mean Difference
IV, Random, 95% CI

Std. Mean Difference
IV, Random, 95% Cl

Testfor overall effect £=1.25 (P=0.21)

Total (95% CI) 67
Heterogeneity: Tau®= 0.63; Chi== 14.41, df=
Test for owerall effect: Z=1.25(F=021)
Test for subaroup differences: Mot applicable

HDL Magnesio Control
Study or Subgroup  Mean  SD Total Mean SD Total Weight
131 Mg
Alizadeh 164 B08 20 1419 518 18 33.3%
Farsinejad-Marj -239 088 27 -0.69 122 26 33.4%
Shahmoradi -01 682 20 1895 472 20 33.3%
Subtotal (95% Cl) 67 65 100.0%

Heterogeneity; Tau®= 0.63; Chi*=14.41, df= 2 (F = 0.0007); 7= 86%

65 100.0%
2 (P = 0.0007); F= 86%

0.06 [0.57, 0.69]

-1.58[2.20,-095 ——=——
-0.34 0.9, 0.29] ——
0.62 [-1.58, 0.35] ——el———
0.62 [1.59,0.35] ——eagli——
2 - i 1 2
Control Mg

Figura S8. Comparacion del efecto de la suplementacion de magnesio sobre el

colesterol HDL.
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Heterogeneity: Tau®= 0.35; Chi*= 9.16, df= 2 (P = 0.01); F= 78%
Testfor averall effect Z=1.24 (F=022%
Testfor subgroup differences: Mot applicable

LDL Magnesio Control Std. Mean Difference Std. Mean Difference
Study or Subgroup  Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% Cl
1.4.1 Mg
Alizadeh -6.43 2385 20 -B.86 17.58 19 33.0% 0.02 [-0.61, 0.65]
Farsinejad-Marj -364 454 27 -1 TR2 26 339% 1.23[0.64,1.87] —
Shahmoradi -11.8 3087 20 -16.75 2712 20 331% 017 [-0.45,0.79] N
Subtotal (95% CI) 67 65 100.0% 0.48 [-0.28, 1.23] — e
Heterogeneity: Tau®= 0.35; Chi*=9.16, df= 2 (F=0.01); F= 78%
Testfor averall effect Z=1.24 (F=022%
Total (95% CI) 67 65 100.0% 0.48 [-0.28, 1.23] — e

.05 0 05
Mg Control

1

Figura S9. Comparacion del efecto de la suplementacion de magnesio sobre el

colesterol LDL.
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Anexo 7. Figuras Suplementarias del Metaanalisis Efecto de la

suplementacién con magnesio sobre el indice glicémico.

Glicemia basal= Mg Control Std. Mean Difference Std. Mean Difference

Study or Subgroup Mean S0 Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% Cl IV, Random, 95% CI
21.1Mg
Alizadeh 016 662 0 045 483 19 326% -0.06 [0.68, 0.57]
Farsinejad-Marj -288 203 27 176 188 26 36.4% -0.41 F0.96,0.173] — &
Shahmaoradi -3B B8 20 BES 1471 20 309% 106 [1.73,-0400 — & ———
Subtotal {95% CI) 67 65 100.0% -0.50 [-1.04, 0.05] —~il—
Heterogeneity: Tau®= 013, Chi*= 477, df= 2 (P=0.09; F=58%
Testfor averall effect: Z=1.73 (P =0.07)
Total (95% CI) 67 65 100.0% -0.50 [-1.04, 0.05] —eai—
Heterogeneity: Tau®= 0.13; Chi*= 4.77, df= 2 (P = 0.09); F= 58% 1 } t }

o _ -1 08 0 048 1
Testfor overall effect: Z=1.73 (P = 0.07) Mg Contral
Testfor subdroup differences: Mot applicable

Figura S10. Comparacion del efecto de la suplementacion de magnesio sobre la

glicemia basal.

Insulina= Mg Control Std. Mean Difference Std. Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% Cl IV, Random, 95% ClI
221 Ng
Alizadeh 04a 714 200 058 906 18 336% -0.02 [-0.64, 0.61]
Farsinejad-Marj .01 1.76 a7 147 132 26 328% 287 [2.09, 3.65] —
Shahmoradi -1.19 433 20 165 as52 20 335% -0.56 -1.19,0.07]
Subtotal (95% CI) 67 65 100.0% 0.75[-1.18, 2.68]
Heterogeneity: Tau®= 278, Chi*= 4856, df=2 (P = 0.00001); F=96%
Testfor overall effect Z=0.76 (F = 0.45)
Total (95% Cl) 67 65 100.0% 0.75[-1.18, 2.68]
Heterogeneity Tau®= 2.78; Chi= 48,66, df= 2 (P = 0.00001); I*= 96% _=4 52 ] é i
Testfor averall effect Z= 0.76 (P = 0.45) Mg Control
Testfor subgroup differences: Mot applicable
Figura S11. Comparacion del efecto de la suplementacion de magnesio sobre la
insulina sérica.
HOMA-IR= Mg Control Std. Mean Difference 5td. Mean Difference
Study or Subgroup  Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
231 Mg
Alizadeh 009 r.og 20 01 763 19 335% -0.00 -0.63, 0.63]
Farsinejad-Mar 1.5 048 27 031 033 26 330% 2.80([2.02,3.87]
Shahrmaradi -0.41 1.05 20 0459 1.35 200 335% -0.81 [1.46,-0.16] ——
Subtotal (95% CI) 67 65 100.0% 0.65 [-1.35, 2.65]

Heterogeneity, Tau®= 3.00;, Chi®=51.99, df= 2 (P = 0.00001); 7= 96%

_._
Testfor overall effect £= 064 (P =052}

Total (95% CI) 67 65 100.0% 0.65 [-1.35, 2.65]
Heterogeneity; TauF = 3.00; ChiF= 51.98, df= 2 (P < 0.00001); F= 86% %
Testfor overall effect Z = 064 (P = 0.52) Mg Control

Testfor subgroup differences: Mot applicable

Figura S12. Comparacién del efecto de la suplementacién de magnesio sobre el

HOMA-IR.
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HOMA-B= Mg Control Std. Mean Difference Std. Mean Difference
Study or Subgroup  Mean S0 Total Mean S0 Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% Cl

2.4.1 Mg
Alizadeh 11.65 4.04 20 1804 1503 19 50.2% -0.52 118, 0.17] -

Farsinejad-marj 8474 1843 27 2445 215 26 49.9% 2.97 [2.17, 3.77] -
Subtotal (95% CI) 47 45 100.0% 1.22 [-2.20, 4.64] ——ee————

Heterogeneity: Tau®= 5.94; Chi*= 44 72 df=1 (P = 0.00001); F= 98%
Test for overall effect Z=0.70(F =048}

Total (95% CI) 47 45 100.0% 1.22 [-2.20, 4.64] *

Heterogeneity: Tau®= 5.94; Chi= 44 72 df=1 (F = 0.00001); F=98% 54 '2 b é H
Testfor overall effect 2= 0.70 (P = 0.48) Mg Control
Testfor subgroup differences: Mot applicable i

Figura S13. Comparacion del efecto de la suplementacion de magnesio sobre el

HOMA-B.
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