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RESUMEN

El efecto de la suplementacion con los acidos grasos poliinsaturados omega-3 en
pacientes diagnosticados con la enfermedad de cancer de pancreas, por ya
demostrado posee un impacto antitumoral in vivo e in vitro en la cadena celular del
cancer de pancreas. La presente investigacion secundaria titulada como revision
critica: EFECTO DE LA SUPLEMENTACION CON ACIDOS GRASOS OMEGA 3
SOBRE LOS PARAMETROS CLINICOS Y NUTRICIONALES EN PACIENTES
DIAGNOSTICADOS CON CANCER DE PANCREAS tuvo como obijetivo realizar el
comentario critico profesional el tema del efecto de la suplementacion oral
enriquecida con omega 3 EPA y ayudar con los parametros clinicos y nutricionales

de los pacientes diagnosticados con cancer de pancreas.

La pregunta clinica fue: ¢ Cual es el efecto del uso de suplementos de acidos grasos
omega 3 en parametros clinicos y nutricionales en los adultos varones y mujeres

mayores de 18 afios diagnosticados con cancer de pancreas?

Se utilizé la metodologia Nutricion Basada en Evidencia (NuBE). La busqueda de
informacion se realiz6 en Pubmed, Scielo, Dialnet, PMC, Sciencedirect, MDPI,
Taylor Francis Online, ELSEVIER, encontrando 55 articulos, siendo seleccionados
11 que han sido evaluados por la herramienta para lectura critica CASPE,
seleccionando finalmente el Ensayo Clinico Aleatorizado, multicéntrico, abierto
titulado como “Estudio aleatorizado de fase Il de monoterapia con gemcitabina
frente a gemcitabina con un suplemento oral enriquecido con EPA en el cancer de
pancreas avanzado” el cual posee un nivel de evidencia Al y Grado de
Recomendacién FUERTE, de acuerdo a la expertise del investigador. El comentario
critico permitié concluir que si existe un efecto positivo en los parametros clinicos
y nutricionales con suplementos de omega 3 en pacientes diagnosticados con

cancer de pancreas.

Palabras clave: Efecto, cancer de pancreas. suplemento oral, acidos grasos omega
3, EPA.



ABSTRACT

The effect of supplementation with omega-3 polyunsaturated fatty acids in patients
diagnosed with pancreatic cancer disease has been shown to have an in vivo and in
vitro antitumor impact on the pancreatic cancer cell chain. The present secondary
research entitled as critical review: EFFECT OF SUPPLEMENTATION WITH
OMEGA 3 FATTY ACIDS ON THE CLINICAL AND NUTRITIONAL PARAMETERS
IN PATIENTS DIAGNOSED WITH PANcreatic CANCER had as objective to make
the professional critical commentary the topic of the effect of the oral
supplementation enriched with omega 3 EPA and help with the clinical and nutritional

parameters of the patients diagnosed with pancreatic cancer.

The clinical question was: What is the effect of omega-3 fatty acid supplementation
on clinical and nutritional parameters in adult males and females over 18 years of

age diagnosed with pancreatic cancer?

The Nutrition Based on Evidence (NuBE) methodology was used. The search for
information was carried out in Pubmed, Scielo, Dialnet, PMC, Sciencedirect, MDPI,
Taylor Francis Online, ELSEVIER, finding 55 articles, being selected 11 that have
been evaluated by the tool for critical reading CASPE, finally selecting the
Randomized Clinical Trial, multicenter, open-label, randomized phase Il study of
gemcitabine monotherapy versus gemcitabine with an EPA-enriched oral
supplement in advanced pancreatic cancer, which has an Al level of evidence and
a STRONG grade of recommendation, according to the researcher's expertise. The
critical commentary allowed concluding that there is a positive effect on clinical and
nutritional parameters with omega-3 supplements in patients diagnosed with

pancreatic cancer.

Key words: Effect, pancreatic cancer. oral supplementation, omega 3 fatty acids,
EPA.



INTRODUCCION

El cancer de pancreas es una afeccion donde existe deterioro de las células del
pancreas caracterizada por la propagacion descontrolada que perjudica la funcién
del érgano, ademas incrementa su dimension y complica a vasos sanguineos y
organos cercanos para posteriormente dispersarse a otros lugares del cuerpo por
medio de metéastasis.! Este tipo de cancer llega a simbolizar el cuarto motivo de
mortalidad en los dos sexos en Estados Unidos y el sexto en Europa. La frecuencia
del Cancer de Pancreas esta incrementando en los ultimos afos, simboliza el
doceavo lugar en recurrencia en el mundo y el octavo lugar en Europa.?2 En el Peru,
segun el Registro de Cancer de Lima Metropolitana la frecuencia es de 3,91 por
100.000 habitantes.? El cancer representa el primer motivo de muerte por grupo de
enfermedad en el Peru, produciendo un enorme golpe econdmico y carente
sobrevida por el retardo de su diagnostico.* En el GLOBOCAN 2020 la cantidad de
incidencias nuevas en el 2020, de los dos sexos de todas las edades de Cancer de
Pancreas es 1606, siendo el numero 12 en el ranking de tipos de cancer en el Peru
y la mortalidad en el 2020, de los dos sexos de todas las edades es 1540 el cual

ocupa el numero 9 en el ranking por muertes de cancer en el Perd.®

El cancer de pancreas puede aparecer de las glandulas endocrinas o exocrinas;
siendo el uso del tabaco la causa mas frecuente para presentarlo, por ello las
personas fumadoras tienen 2 veces mas de riesgo de presentar cancer de pancreas
que los no fumadores. El 5%-10% aproximadamente de las personas con cancer de
pancreas acontece en el entorno de un sindrome de inclinacioén al cancer como el

sindrome de Lynch o ligado a mutaciones BRCA1 o BRCA22.

El cancer de pancreas se caracteriza por ser el 95% de la parte exocrina iniciando
del epitelio ductal, el mas frecuente es el adenocarcinoma ductal pancreatico que
se ha diferenciado una reaccion estromal potente que puede proceder como un
escudo de proteccion ante a la quimioterapia. Los tumores quisticos se consideran
el 10%-15% de todas las laceraciones siendo los mas recurrentes el tumor
mucinoso quistico, cistoadenoma seroso y la neoplasia mucinosa papilar

intraductal. Los mas recurrentes son el cancer microscopico intraepitelial
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pancreatico, consecutivo el cancer papilar mucinosa intraductal y por ultimo el tumor
quistico mucinoso, origindndose después en cancer de pancreas. Se encuentran
diversas mutaciones como la inactivacién de genes supresores de tumores como
TP53, SMAD4 y p16/CDKNZ2A, las mutaciones en KRAS, concurrente en mas del
90% del cancer de pancreas, o BRAF, e inactivacion del mantenimiento del genoma
BRCA2, MLH1 o MSH2, o también de los que vigilan la restauracién del deterioro
del ADN2.

Los sintomas llegan a ser imprecisos al inicio del cancer, por lo cual se consigue el
diagndstico en las fases mas progresivas del cancer en mas del 80% de los
pacientes. Este tipo de pacientes con tumores mas progresivos presentan una
ascitis secundaria a carcinomatosis peritoneal o hepatomegalia secundaria a
metastasis hepaticas y masa epigastrica palpable, también son recurrentes la

caquexia y el sindrome constitucional en esta etapa.?

El tratamiento en cancer de pancreas es quirdrgico en una primera opcion,
radioterapia y quimioterapia, y depende del estadio del cancer. El uso de omega 3
EPA como suplemento en el tratamiento de cancer de pancreas ayuda a inhibir la
caquexia en este tipo de individuos, ya que los acidos grasos pueden intervenir
como componentes de membrana que normalizan la permeabilidad, la fluidez y la
dinamica de las membranas celulares, también como factores de transcripcién que
ayudan a normalizar la sintesis de proteinas y ligandos en la transduccion de

sefales 21718,

No existe una forma segura para evitar el cancer de pancreas. Los factores de
riesgo como el género, la edad, la raza y el antecedente familiar no se pueden
vigilar. Pero se pueden tomar algunas medidas que ayudarian a disminuir su riesgo
como dejar de fumar, no tomar alcohol o café, realizar actividad fisica, llegar al peso
adecuado, no usar AAS y AINE 9.

La intervencion nutricional con los acidos grasos poliinsaturados omega-3 (acido
eicosapentaenoico EPA), en individuos con la enfermedad de cancer de pancreas,

propone que los acidos grasos poliinsaturados omega-3 posee impacto antitumoral



in vivo e in vitro en la cadena celular del cancer de pancreas. En la actualidad los
acidos grasos poliinsaturados omega-3 y sus componentes representan mayor
interés debido a sus beneficios antiinflamatorios. Se ha llegado a comprobar que
ayuda a regular la liberacion de citocinas proinflamatorias. Es esencial resaltar que
los acidos grasos poliinsaturados omega-3 puede graduar las diferentes anomalias
metabdlicas en individuos caquécticos, lo que se llega a obtener el incremento de
peso; precisamente, los acidos grasos poliinsaturados omega-3 puede regularizar

un gasto energético incrementado en reposo.®

Esta investigacion se justifica al permitir motivar a los profesionales de nutricion
sobre las diferentes formas de intervencion nutricional con suplementos orales de
acido graso omega 3 que permitid equilibrar el apetito, el peso semejante y
alentador en individuos que presentan cancer de pancreas.” Asimismo, permitira
incorporar un criterio de eleccion del mejor articulo correspondiente a estudios
clinicos relacionados con la intervenciéon nutricional con suplementos dietéticos de

acidos grasos omega 3 en pacientes con cancer de pancreas.

El objetivo fue realizar el comentario critico profesional de acuerdo con la revision
de articulos cientificos de estudios clinicos relacionados con el tema de intervencion
nutricional con suplementos dietéticos de acido graso omega 3 y ayudar con la

mejora de calidad de vida de los pacientes con cancer de pancreas.

Esta investigacion orienta a los nutricionistas a conocer las intervenciones
nutricionales disponibles con suplementos orales enriquecidos con EPA en

pacientes que presenten este tipo de patologia.

Finalmente, este estudio se convertira en referencia para nuevos estudios en

beneficio de los pacientes que padecen cancer de pancreas.
CAPITULO I: MARCO METODOLOGICO

1.1 Tipo de investigacion
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El tipo de investigacion es secundaria, debido al proceso de revision de la
literatura cientifica basada en principios metodoldgicos y experimentales que
selecciona estudios clinicos cuantitativos y/o cualitativos, con la finalidad de dar
respuesta a un problema planteado, y previamente abordado por una

investigacion primaria.

1.2 Metodologia

b)

La metodologia para la investigaciéon se realizara segun las 5 fases de la

Nutricién Basada en Evidencias (NuBE) para el desarrollo de la lectura critica:

Formular la pregunta clinica y busqueda sistematica: se procedid a
estructurar y concretar la pregunta clinica que se relaciona con la estrategia PS,
donde (S) es la situacion clinica con los factores y consecuencias relacionados,
de un tipo de paciente (P) con una enfermedad establecida. Asimismo, se
desarrollé6 una busqueda sistematica de la literatura cientifica vinculada con

palabras clave que derivan de la pregunta clinica.

Con la finalidad de realizar la busqueda bibliografica se utilizaron como motores

de busqueda bibliografica a Google Académico

Luego se procedi6 a realizar la busqueda sistematica utilizando como bases de
datos a Pubmed, Scielo, Dialnet, PMC, Sciencedirect, MDPI, Taylor Francis

Online.

Fijar los criterios de elegibilidad y seleccionar los articulos: se fijaron los
criterios para la eleccion preliminar de los articulos de acuerdo con la situacién

clinica establecida.

Lectura critica, extraccion de datos y sintesis: mediante la aplicacién de la
herramienta para la lectura critica CASPe (Critical Apprasaisal Skills
Programme Espafol) se valor6 cada uno de los articulos cientificos

seleccionados anteriormente, segun el tipo de estudio publicado.
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d) Pasar de las pruebas (evidencias) a las recomendaciones: los articulos

cientificos que se evaluaron por CASPe son evaluados considerando un nivel

de evidencia (tabla 1) y un grado de recomendacién (tabla 2) para cada uno de

ellos.

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

ENi_vel dt_a Categoria Pregunta§ que (_iebe
videncia contener obligatoriamente
Al Ensayo clinico aleatorizado Preguntas del 1 al 9
All Metaanalisis o Revisidn sistematica Preguntas del 1 al 8
Bl Estudios prospectivos de cohorte Preguntas del 1 al 7
BIl Estudios casos y control Preguntas del 1 al 6

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

Grado de
Recomendacion

Estudios evaluados

Ensayo clinico aleatorizado que responden consistentemente las
preguntas 9, o

FUERTE s . , »
Metaanalisis o Revision sistematica  que respondan
consistentemente las preguntas 8.

DEBIL Estudios prospectivos de cohorte que respondan consistentemente

la pregunta 7, o
Estudios de casos y control que responden consistentemente la
pregunta 6.

e) Aplicacion, evaluaciéon y actualizaciéon continua: de acuerdo con la

busqueda sistematica de la literatura cientifica y selecciéon de un articulo que

responda la pregunta clinica, se procedié a desarrollar el comentario critico

segun la experiencia profesional sustentada con referencias bibliograficas

actuales; para su posterior aplicacion en la practica clinica, su evaluacion y la

actualizacién continua al menos cada dos afios calendarios.
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1.3 Formulacién de la pregunta clinica segun estrategia PS (Paciente-

Situacién Clinica)

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

clinica, descrito en la tabla 3.

Tabla 3. Formulacién de la pregunta clinica segun estrategia PS

PACIENTE Adultos varones y mujeres mayores de 18 afos

diagnosticados con cancer de pancreas

SITUACION CLINICA Efecto de la suplementacion con acido graso omega
3 sobre los parametros clinicos y nutricionales en

pacientes diagnosticados con cancer de pancreas

La pregunta clinica es:

-.Cual es el efecto del uso de suplementos de acidos grasos omega 3 en
parametros clinicos y nutricionales en los adultos varones y mujeres
mayores de 18 afios diagnosticados con cancer de pancreas?

1.4 Viabilidad y pertinencia de la pregunta

La pregunta clinica es viable debido a que considera el estudio de una
enfermedad como el cancer de pancreas que es de gran relevancia a nivel

nacional debido al incremento en estos ultimos anos.

La pregunta es pertinente debido a que el cancer de pancreas tiene mayor tasa
de mortalidad, tardio diagndstico y el efecto positivo que aporta la

suplementacién con acido graso omega 3 al estado del individuo con esta

13



patologia, ya que se dispone de diversos estudios clinicos desarrollados a nivel

internacional, lo cual genera una base bibliografica completa sobre el tema.

1.5 Metodologia para la busqueda de informaciéon

Con la finalidad de realizar la busqueda bibliografica se describe las palabras

clave (tabla 4), las estrategias de busqueda (tabla 5) y se procede a la busqueda

de articulos cientificos sobre estudios clinicos que respondan la pregunta

clinica, mediante el uso de motores de busqueda bibliografica como Google

Académico.

Luego del hallazgo de los articulos cientificos, se procedio a realizar la busqueda

sistematica de articulos a manera precisa y no repetitiva utilizando como bases

de datos a Pubmed, Scielo, Dialnet, PMC, Sciencedirect, MDPI, Taylor Francis
Online, ELSEVIER.

Tabla 4. Eleccién de las palabras clave

PALABRAS INGLES PORTUGUES JAPONES SIMILARES

CLAVE

Cancer de | Pancreatic Cancer de | = Tumor pancreatico

pancreas cancer pancreas

Efecto Effect Efeito e Resultado

Suplementos Nutritional Suplementos FEMHBEBS | Suplementos

nutricional supplements nutricionais dietéticos

Acido graso Fatty acid Acido graxo fs B B Acidos grasos
poliinsaturados
PUFA

Omega 3 Omega 3 O6mega 3 F A A3 n-3, w3

Tabla 5. Estrategias de busqueda en las bases de datos
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Base de datos Fecha de la Estrategia N° articulos N° articulos
consultada busqueda para la encontrados | seleccionados
busqueda
Pubmed 08/10/2022 Busqueda 19 6
bases de datos
NCBI 25/09/2021 virtuales, 6 1
Internet
Life Sciences 21/05/2022 4 1
Sciencie Direct 08/10/2022 5 0
MDPI 25/09/2021 5 0
Tailor Francis 21/05/2022 2 0
Online
Springer Link 25/09/2021 4 1
ELSEVIER 08/10/2022 1 1
TOTAL 49 11

Una vez seleccionados los articulos cientificos de las bases de datos descritos

en la tabla 5, se procedié a desarrollar una ficha de recoleccion bibliografica que

contiene la informacion de cada articulo (tabla 6).

Tabla 6. Ficha de recoleccion de datos bibliografica

Autor (es) | Titulo del articulo en idioma original | Revista (afio, Link del articulo
volumen,
numero)
Hidaka A, Fish, n-3 PUFA consumption, and Am J Clin Nutr https://pubmed.ncbi.nl
et al pancreatic cancer risk in Japanese: a 2015 Dec; m.nih.gov/26537936/

(8) large, population-based, prospective
cohort study

102(6):1490-7

Werner K,
et al

Dietary supplementation with n-3-fatty
acids in patients with pancreatic cancer
(7) and cachexia: marine phospholipids
versus fish oil - a randomized
controlled double-blind trial

Lipids Health Dis
2017 Jun
2;16(1):104.

https://pubmed.ncbi.nl

m.nih.gov/28578704/
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Abe K. et al
9

Effects of w-3 Fatty Acid
Supplementation in Patients with Bile
Duct or Pancreatic Cancer Undergoing
Chemotherapy

Anticancer Res
2018
Apr;38(4):2369-
2375

https://pubmed.ncbi.nl
m.nih.gov/29599363/

Ghamarzad | Dietary intake of fatty acids and risk of | Nutrition Journal | https://nutritionj.biome
Shishavan | pancreatic cancer: Golestan cohort (2021) 20:69 dcentral.com/articles/
et al study 10.1186/s12937-021-
(10) 00723-3
Bo Y, etal [ Potential Nutritional and Metabolomic | Nutrients 2019 https://pubmed.ncbi.nl
(11) Advantages of High Fat Oral | Apr 20;11(4):893 | m.nih.gov/31010058/
Supplementation in Pancreatectomized
Pancreaticobiliary Cancer Patients
Ashida R, The Impact of Preoperative Enteral Dig Surg https://pubmed.ncbi.nl
etal (12) Nutrition Enriched with 2019;36(4):348- | m.nih.qov/29886499/
Eicosapentaenoic Acid on 356.
Postoperative Hypercytokinemia after
Pancreatoduodenectomy: The Results
of a Double-Blinded Randomized
Controlled Trial
Ying-Jie M, | The consumption of omega-3 Nutr Cancer. https://pubmed.ncbi.nl
etal (13) polyunsaturated fatty acids improves 2015;67(1):112- | m.nih.qov/25425246/
clinical outcomes and prognosis in 8
pancreatic cancer patients: a
systematic evaluation
Akita, H. et | The utility of nutritional supportive care | Nutricion Clinica | https://clinicalnutrition
al (15) with an eicosapentaenoicacid (EPA) ESPEN 33 espen.com/article/S24
enriched nutrition agent during pre- (2019) 148 - 153 | 05-4577(18)30354-
operative chemoradiotherapy for 1/fulltext
pancreatic cancer: Prospective
andomized control study
Abe, K. et Effects of an enteral nutrient-rich MedOncol https://link.springer.co
al therapy with omega-3 fatty acids in (2022) 39:66 m/article/10.1007/s12
(16) patients with unresectable or recurrent 032-021-01625-4
biliary tract cancer or pancreatic
cancer during chemotherapy: a case—
control study
Ueno, M. et | Randomized Phase Il Study of Nutr Cancer. https://pubmed.ncbi.nl
al Gemcitabine Monotherapy vs. 2022;74(1):122- | m.nih.qov/33438442/
Gemcitabine with an EPA-Enriched 130
Oral Supplement in Advanced
Pancreatic Cancer
Moses, A. Reduced total energy expenditure and | Br J Cancer. https://pubmed.ncbi.nl
et al physical activity in cachectic patients 2004, 90(5):996- | m.nih.gov/14997196/

with pancreatic cancer can be
modulated by an energy and protein
dense oral supplement enriched with
n-3 fatty acids

1002
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1.6 Analisis y verificacion de las listas de chequeo especificas

A partir de los articulos cientificos seleccionados (tabla 6) se evalua la calidad

de la literatura mediante la lista de chequeo de “Critical Appraisal Skills
Programme Espafiol” (CASPe) (tabla 7).

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

Titulo del articulo de latabla6 | Tipo de investigacion | Nivel de | Grado de
metodoldgica evidencia recomendacion

Fish, n-3 PUFA consumption, Estudios prospectivos BI Débil

and pancreatic cancer risk in de cohorte

Japanese: a large, population-

based, prospective cohort study

Dietary supplementation with Ensayo clinico Al Fuerte

n-3-fatty acids in patients with | aleatorizado

pancreatic cancer and cachexia:

marine phospholipids versus

fish oil - a randomized

controlled double-blind trial

Effects of w-3 Fatty Acid Estudios prospectivos BI Débil

Supplementation in Patients de cohorte

with Bile Duct or Pancreatic

Cancer Undergoing

Chemotherapy

Dietary intake of fatty acids and | Estudios prospectivos BI Débil

risk of pancreatic cancer: de cohorte

Golestan cohort study

Potential Nutritional and Estudios prospectivos Bl Débil

Metabolomic Advantages of
High Fat Oral Supplementation
in Pancreatectomized
ancreaticobiliary Cancer
Patients

de cohorte
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The Impact of Preoperative
Enteral Nutrition Enriched with
Eicosapentaenoic Acid on
Postoperative
Hypercytokinemia after
Pancreatoduodenectomy: The
Results of a Double-Blinded
Randomized Controlled Trial

Ensayo clinico
aleatorizado

Al

Fuerte

The consumption of omega-3
polyunsaturated fatty acids
improves clinical outcomes and
prognosis in pancreatic cancer
patients: a systematic
evaluation

Metaanalisis o Revision
sistematica

All

Fuerte

The utility of nutritional
supportive care with an
eicosapentaenoica cid (EPA)
enriched nutrition agent during
pre-operative
chemoradiotherapy for
pancreatic cancer: Prospective
randomized control study

Estudios prospectivos
de cohorte

BI

Débil

Effects of an enteral nutrient-
rich therapy with omega-3 fatty
acids in patients with
unresectable or recurrent
biliary tract cancer or
pancreatic cancer during
chemotherapy: a case—control
study

Estudios casos y control

B

Débil

Randomized Phase Il Study of
Gemcitabine Monotherapy vs.
Gemcitabine with an EPA
Enriched Oral Supplement in
Advanced Pancreatic Cancer

Ensayo clinico
aleatorizado,
multicéntrico, abierto.

Al

Fuerte

Reduced total energy
expenditure and physical
activity in cachectic patients
with pancreatic cancer can be
modulated by an energy and
protein dense oral supplement
enriched with n-3 fatty acids

Ensayo clinico
aleatorizado

Al

Fuerte
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CAPITULO IIl: DESARROLLO DEL COMENTARIO CRITICO

2.1 Articulo para revision

a)

e)

f)

Titulo: Efecto de la suplementacion con acidos grasos omega 3 sobre los
parametros clinicos y nutricionales en pacientes diagnosticados con cancer

de pancreas
Revisor: Licenciada Alexsandra Pilar Huarcaya Zavaleta

Institucion: Universidad Norbert Wiener, provincia y departamento de

Lima-Peru
Direccién para correspondencia: alexsandraphz@gmail.com
Referencia completa del articulo seleccionado para revision:

Ueno M, et al. Randomized Phase |l Study of Gemcitabine Monotherapy vs.
Gemcitabine with an EPA-Enriched Oral Supplement in Advanced Pancreatic
Cancer. Nutr Cancer. 2022;74(1):122-130

Resumen del articulo original:

Fondo: El cancer de pancreas a menudo se asocia con caquexia. Se ha
informado que el acido eicosapentaenoico (EPA) mejora la caquexia. Este
estudio tuvo como objetivo evaluar la eficacia y seguridad de la gemcitabina
con un suplemento oral enriquecido con EPA en pacientes con cancer de

pancreas avanzado.

Métodos: Este estudio abierto de fase Il consistio en pacientes (pts) que se
clasificaron aleatoriamente en el grupo EPA (1000 mg/m2 gemcitabina se
administré los dias 1, 8 y 15, cada 4 semanas, mientras que un suplemento
oral enriquecido con EPA (prosureVR, EPA 1.056 mg por paquete) se tomd
diariamente en un maximo de dos paquetes o el grupo de monoterapia con

gemcitabina con una proporcion de asignacion de 2:1. El punto final primario
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fue la evaluacion de la supervivencia de 1 ano estimando una adicion del
10%.

Resultados: Se examinaron 68 pts aleatorizados (EPA: 45, gemcitabina:
23). La probabilidad de supervivencia de 1 afio del grupo de EPA fue del 35
%, mientras que el grupo de gemcitabina fue del 19 %. Los tiempos medios
de supervivencia fueron 8,2 y 9,7 meses, respectivamente. El cociente de
riesgos instantaneos para el grupo EPA fue de 0,79 [IC del 95 %: 0,46—
1,37]; (P=0,40). Las toxicidades fueron leves e insignificantes en ambos
grupos. Se observaron mas efectos beneficiosos de EPA en la
supervivencia en hombres, pacientes con cola de cuerpo pancreatico y

bajos en proteina C reactiva.

Conclusién: Un suplemento oral enriquecido con EPA puede ser eficaz en

el cancer de pancreas avanzado.
2.2Comentario Critico

El articulo presenta como titulo “Estudio aleatorizado de fase Il de
monoterapia con gemcitabina frente a gemcitabina con un suplemento oral
enriquecido con EPA en el cancer de pancreas avanzado” se relaciona
directamente con el objetivo del estudio que fue examinar el efecto de un
suplemento oral enriquecido con EPA con gemcitabina en comparacion con
la monoterapia con gemcitabina en individuos diagnosticados con cancer de
pancreas avanzado con ciertas caracteristicas, llegando a una conclusién

solida.

La edad de la poblacién incluida para este estudio fue mayor de 20 afos, en
caso del estudio de Moses, A. et al 2%, su poblacion era de ancianos con una
edad media de 68 afos, se vio un resultado positivo en la calidad de vida en

ambos estudios a pesar que la edad de la poblacion era diferente.

En cuanto el estadio del cancer de pancreas en este estudio se consideré en

etapa avanzada irresecable o recurrente, en el estudio de Moses, A. et 20 al
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también abarcan la misma etapa, se encontré un efecto positivo en ambos
estudios. En el caso del estudio de Akita, H. et al 15, consider6 la etapa

resecable y si se encontré un efecto positivo en su resultados.

Sus criterios de inclusion fueron: diagndstico clinico de cancer de pancreas;
enfermedad no resecable o recurrente; diagnostico de adenocarcinoma
confirmado citolégicamente o histolégica; mayores de 20 afios de edad;
disposicion de mantener suficiente ingesta de alimentos con mas de 2/3 de
la ingesta normal segun la entrevista; funciones organicas adecuadas como
nivel de hemoglobina 9 g/ dL; recuento de leucocitos 3.000/mm3; de
neutrofilos 1.500/ mm3 y de plaquetas 100.000/ mm3; concentraciones de
aspartato aminotransferasa y alanina aminotransferasa 100 IU/L (150 IUL
en pacientes con drenaje biliar) y de creatinina 1,5 mg/dL nivel de bilirrubina
total 2 mgdL (3 mgdL en pacientes con drenaje biliar) y un Cooperative
Oncology Group (ECOG PS) de 0,05. Los pacientes no tenian
comorbilidades graves. Asi como también en el estudio de Akita, H. et al 1°
se tomaron similares criterios de inclusion, mostrando en ambos estudios un
beneficio nutricional de la suplementacién con el acido eicosapentaenoico
(EPA).

Se uso la gemcitabina de 1000 mg/m?, se infundio los dias 1, 8 y 15 cada 4
semanas y EPA 1,056 g por paquete siendo administrado 2 paquetes maximo
por dia. El tratamiento continué hasta que el paciente presente progresion
del cancer de pancreas, efectos toxicos inaceptables o retirada del
consentimiento informado. En el estudio de Moses, A. et al 2° no usaron
farmacos ya que su uno de sus objetivos era probar la hipotesis de que la
combinaciéon de EPA con un suplemento energético y proteico denso podria
estar relacionada con la estabilizaciéon o el incremento de peso y la mejora
del gasto energético total/Nivel de actividad fisica como una posible
proporcion objetiva de la calidad de vida y no comparacion de tratamientos
para el cancer de pancreas.
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La poblacion de este estudio no fue sometida a cirugia ya que la enfermedad
es irresecable o recurrente, lo que se queria encontrar es el efecto del EPA
en la calidad de vida, similar al estudio de Moses, A. et al ?°. Por otro lado,
Ashida, R. et al '? toda su poblacion fueron sometidos a una
pancreatoduodenectomia y su resultado fue que la nutricion enteral
preoperatoria enriquecida con EPA no marcé un impacto marcado en las
tasas de hipercitocinemia postoperatoria o en las complicaciones infecciosas

después de la pancreatoduodenectomia por lo cual no fue un efecto positivo.

La presentacion del suplemento con EPA en este estudio fue en paquetes de
1,056g, administrado por via oral, diario como maximo 2 al dia, si los
pacientes presentaban diarrea de grado 3 o eventos adversos de grado 3 o
dependiendo su apetito se redujo a un paquete. Hubo abandono del
tratamiento ya sea por eventos adversos relacionados con el tratamiento o
progresion de la enfermedad, quedando un volumen medio del suplemento
oral en 1,13 paquetes por dia, y no por el mal sabor del suplemento como en
el caso del estudio de Akita, H. et al ' que a muchos de sus pacientes les
costd beberlo por su mal sabor. En ambos estudios se vio beneficio en los

pacientes.

Se tomaron examenes fisicos, pruebas bioquimicas y hemogramas
completos al menos los dias 1, 8 y 15 cada 4 semanas; se tomo una
tomografia o resonancia magnética cada 6 semanas hasta la progresion de
la enfermedad; la respuesta y la progresion de la enfermedad fueron
evaluadas por los médicos tratantes y segun RECIST version 1.1. Los
eventos adversos se evaluaron de acuerdo con los Criterios de Terminologia
Comun para Eventos Adversos del Instituto Nacional del Cancer. lo cual
permiti®6 examinar el efecto del suplemento con EPA y gemcitabina
comparandolo con la monoterapia con gemcitabina en el cancer avanzado
de pancreas y observar el beneficio del EPA. En el estudio de Akita, H. et al
15 se midio la masa muscular esquelética, el area del musculo psoas mayor

y otros indicadores nutricionales como el IMC, la albumina, la prealbumina,
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los linfocitos y el colesterol total entre el pre y post de la quimiorradioterapia
neoadyuvante, asi descubrir si la ingesta enriquecida con EPA mejoria
potencialmente el estado nutricional de los pacientes diagnosticados con
cancer de pancreas, en ambos estudios se presentd un efecto positivo para
su poblacion de estudio.

El numero de personas del grupo de intervencion fue de 43 y del grupo
control de este estudio fue de 23 que se establece a una proporcion de 2:1,
en total deberia haber sido de 63 pero por la tasa de abandonos anticipadas
se fij6 en 66, se vio mejor beneficio en pacientes varones que de mujeres.
En el estudio de Moses, A. et al 2° 15 pacientes fueron asignados al grupo
control y 9 al grupo de intervencién, habia un predominio de mujeres, se
observé que la administracion del suplemento enriquecido con EPA se asocio
con un aumento de la actividad fisica, lo cual podria reflejar una mejoria en

la calidad de vida sin diferenciar sexos.

El desenlace primario de valoracion de este estudio fue la supervivencia de
un ano a partir de la aleatorizacion, en el grupo EPA fue del 35% y el 19% en
el grupo de gemcitabina, observando que existe un efecto positivo con la
suplementacion con EPA. En el estudio de Ashida, R. et al 12 su valoracion
principal fue sobre la concentracién sérica de IL-6 antes de la cirugia y dias
1, 4, 7 y 14 post cirugia, no se presento diferencias significativas en la
concentracion sérica de IL 6 entre ambos grupos. Por lo tanto, no presento

ningun impacto el suplemento de EPA.

En el desenlace secundario de valoracion de este estudio fue la
supervivencia libre de progresion siendo de 4.3 meses en el grupo EPA y de
4.2 meses en el grupo Gemcitabina, observandose que en el grupo EPA no
disminuye el riesgo de la progresion de la enfermedad. En el estudio de
Ashida, R. et al '? su valoracién secundaria fue sobre el estado nutricional
como prealbumina, albumina sérica, transferrina y la relacion de EPA y el
acido araquidonico antes de la cirugia, equilibrio de los linfocitos T de IL-1
beta, TNF alfa y CD4/8 en el suero en los dias post cirugia 1,4, 7y 14 y de
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incidencia de complicaciones post cirugia, se observd que no hubo
diferencias significativas en la incidencia de complicaciones infecciosas post
cirugia y en las curvas de albumina sérica, prealbumina o transferrina entre
los dos grupos, la relacion de EPA / AA en el grupo de intervencion fueron
significativamente mas altas que las del grupo de control antes de la cirugia,
y dias 1y 4 post cirugia; en cuanto T de IL-1 beta, TNF alfa y CD4/8 no hubo
diferencias significativas, por tanto la nutricion enteral preoperatorias
enriquecida con EPA no pareci6 tener ningun impacto en las citocinas post

cirugia o en las complicaciones infecciosas en este estudio.
2.3 Importancia de los resultados

Para este articulo de revision critica se hizo una busqueda exhaustiva para
encontrar estudios relacionados a la suplementacién de omega 3 y cancer de
pancreas, pero los articulos de esta naturaleza son escasos y son de otros
paises donde su realidad y la nuestra son muy diferentes, lo cual hace que sea

limitante la informacion relacionada a lo ya expuesto.

La importancia radica en los beneficios que nos puede aportar la
suplementacién de acidos grasos n-3 EPA por via oral, que ha mostrado un
efecto anticaquéctico, esto puede deberse a que esta vinculado con la inhibicién
del factor inductor de protedlisis y al equilibrio a la baja de la produccion de
citoquinas proinflamatorias lo cual ayudaria sobre los parametros clinicos y
nutricionales, también ayudaria a realizar una guia clinica que abarque la
suplementacién oral con EPA y asi beneficiar a los pacientes diagnosticados

con cancer de pancreas.
2.4 Nivel de evidencia y grado de recomendacion

Segun la experiencia profesional se ha visto conveniente desarrollar una
categorizacién del nivel de evidencia y grado de recomendacion, considerando
como aspectos principales que el nivel de evidencia se vincule con las

preguntas 1,2,3,4,5,6,7,8 y 9 para considerarlo Al, las preguntas 1,2,3,4,5,6,7 y
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8 para considerarlo All, mientras que las preguntas 1,2,3,4,5,6 y 7 para
considerarlo Bl y las preguntas 1,2,3,4,5 y 6 para considerarlo Bll y el grado de

recomendacion se categorice como Fuerte o Débil.

El articulo seleccionado para el comentario critico resultdé con un nivel de
evidencia alto como A | y un grado de recomendacion fuerte, por lo cual se eligid
para evaluar adecuadamente cada una de las partes del articulo y relacionarlo

con la respuesta que otorgaria a la pregunta clinica planteada inicialmente.
2.5 Respuesta a la pregunta

De acuerdo con la pregunta clinica formulada ¢Cual es el efecto del uso de
suplementos de acidos grasos omega 3 en parametros clinicos y nutricionales
en los adultos varones y mujeres mayores de 18 anos diagnosticados con cancer

de pancreas?

El ensayo clinico aleatorizado seleccionado para responder la pregunta reporta
que el suplemento oral enriquecido con EPA puede ser eficaz en pacientes

diagnosticados con cancer de pancreas avanzado.
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RECOMENDACIONES

Se recomienda:

1.

Difundir los resultados de la presente revision critica en profesionales de la
salud para promover la implementacion de suplementos de omega 3 EPA en

manejo de cancer de pancreas.

La implementacion de la suplementacion oral enriquecida con EPA al poco
tiempo del diagndstico de cancer de pancreas podria ayudar a mejorar los
parametros clinicos y nutricionales de pacientes con esta patologia.

La implementacion de guias clinicas con suplementacion oral enriquecida

con EPA para el beneficio en este tipo de individuos.

Incentivar este tipo de investigaciones sobre la tematica de cancer de
pancreas que permitan en el campo profesional de nutricién consolidar estos
resultados en el campo clinico ya que existen pocas investigaciones clinicas

relacionadas con el tema en Latinoamérica.
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