Universidad
Norbert Wiener

Powered by Arizona State University

FACULTAD DE CIENCIAS DE LA SALUD
ESCUELA ACADEMICO PROFESIONAL DE NUTRICION Y
DIETETICA

Trabajo Académico

Revision critica: efecto de la suplementacién con omega 3 en la reduccion de

sintomas de artralgia en mujeres adultas con cancer de mama

Para optar el Titulo de
Especialista en Nutricion Clinica con mencion en Nutricion Oncoldgica

Presentado por:
Autora: Menacho Flores, Rosario Nora
Cédigo ORCID: https://orcid.org/0000-0003-0443-4415

Asesora: Dra. Bohorquez Medina, Andrea
Cddigo ORCID: https://orcid.org/0000-0001-8764-8587

Lima — Peru
2024



[} 45

'> DECLARACION JURADA DE AUTORIA Y DE ORIGINALIDAD DEL TRABAJO DE

X INVESTIGACION
Universidad . VERSION: 01
Nor ot Whes CODIGO: UPNW-GRA-FOR-033 T FECHA: 08/11/2022

Yo, ROSARIO NORA MENACHO FLORES egresada de la Facultad de Ciencias
de la Salud y Escuela Académica Profesional de Nutricion y Dietética de la
Universidad Privada Norbert Wiener declaro que el trabajo académico REVISION
CRITICA: EFECTO DE LA SUPLEMENTACION CON OMEGA 3 EN LA
REDUCCION DE SINTOMAS DE ARTRALGIA EN MUJERES ADULTAS CON
CANCER DE MAMA Asesorado por el docente: DRA. ANDREA BOHORQUEZ
MEDINA DNI 45601279 ORCID 0000-0001-8764-8587 tiene un indice de similitud
de 7 (siete) % con coOdigo oid: 14912:384983116 verificable en el reporte de
originalidad del software Turnitin.

Asi mismo:

1.

Se ha mencionado todas las fuentes utilizadas, identificando correctamente las citas
textuales o parafrasis provenientes de otras fuentes.

2. No he utilizado ninguna otra fuente distinta de aquella sefialada en el trabajo.
3.
4. El porcentaje sefialado es el mismo que arroj6 al momento de indexar, grabar o hacer

Se autoriza que el trabajo puede ser revisado en busqueda de plagios.

el deposito en el turnitin de la universidad vy,

. Asumimos la responsabilidad que corresponda ante cualquier falsedad, ocultamiento u

omisién en la informacion aportada, por lo cual nos sometemos a lo dispuesto en las
normas del reglamento vigente de la universidad.

Firma de autor 1
ROSARIO NORA MENACHO FLORES
DNI: 09616956

Dra. Andrea Bohorquez Medina
DNI: 45601279

Lima, 10 de Setiembre de 2024




DEDICATORIA

A Lucila, mi madre, quien con su amor incondicional me ha acompafado a lo largo
de mi vida y en mis experiencias profesionales, tanto en vida como ahora desde el
cielo.

A Roy, mi esposo y compariero leal, quien me ha proporcionado la confianza y la
seguridad necesarias para proseguir con mis estudios y especializacion en mi
carrera profesional.

A mis hijas Odaliz, Xiomy y Jimena, mis fuentes de fortaleza y mis motivaciones
para seguir creciendo en conocimiento en beneficio de la sociedad..



AGRADECIMIENTO

A nuestro Padre Celestial, por estar siempre a mi lado, con su inmenso amor en

cada detalle del dia a dia, porque es perfecto.

A la Dra. Andrea Lisbet Bohérquez Medina, especialista, pedagoga y consultora,
quien, a través de sus valiosos comentarios, conocimientos cientificos y direccion,
ha contribuido significativamente al desarrollo de esta revision.

Asimismo, agradezco a la Universidad Norbert Wiener, cuyos profesionales en
Nutricion Clinica nos brindaron su apoyo en esta especialidad, proporcionandonos
los conocimientos necesarios para prepararnos y desempefiarnos en esta noble

carrera, asi como para aportar mas a la sociedad.



Tabla de contenido

INTRODUCCION ...ttt ettt 7
CAPITULO I: MARCO METODOLOGICO ...ttt 10
1.1 Tipo de inVESHIGACION ..ot 10
R V=1 (oo (o] (o | = NP RSP TPPRP 10
1.3 Formulacion de la pregunta clinica segun estrategia PS (Poblacion-
1 ( = el To] o IO 1 o1 o3 ) S RR 13
1.4 Viabilidad y pertinencia de la pregunta..........cccoeeeieieiiiiiii e, 13
1.5 Metodologia de busqueda de informacion.............cccccvvvieeeeeecieeccciiiiieeeee. 13
1.6 Anadlisis y verificacion de las listas de chequeo especificas ...........c.c........ 19
CAPITULO Il: DESARROLLO DEL COMENTARIO CRITICO .....ccoeevereieerenene, 22
2.1 ArtiCUIO PAra reVISION ......eiiiiiiiiiie ettt 22
Y2 A e 01T o ¢ 1[0 J O ¢ (o] o H RSP TRR 23
2.3 Importancia de 10S resultados ..........cccccceeiiiiiii 30
2.4 Nivel de evidencia y grado de recomendacion ............ccccoovvvveeeeiiiiieee e 31
2.5 Respuesta alapregunta ........ccccccciiiiiiiii 31
RECOMENDACIONES ... ..ot e e e e e e e e e e 32
REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS ...ttt 34
ANEXOS ..ottt e ettt e e e ettt e e e et e e e e e b e e e e antt e e e e e nrteeeeanrreeeeans 39



RESUMEN

Los Acidos grasos omega-3, intervienen en el tratamiento nutricional por su papel
terapéutico frente al cancer, principalmente por sus propiedades antiinflamatorias,
por lo que deben ser incorporados en la dieta. Las pacientes sometidas a terapia
hormonal, con inhibidores de la aromatasa, para el cancer de mama de receptores
positivos, tienen mas probabilidades de padecer de artralgias, lo que lleva a una
interrupcion temprana del tratamiento. El objetivo fue determinar el efecto de
mejoria de los sintomas de artralgia con la suplementacion de Omega 3 en estas
pacientes. La busqueda de informacién se realiz6 en PUBMED, COCHRANE, y
SCIENCE DIRECT, hallandose 32 articulos, 10 de los cuales se evaluaron por la
herramienta de lectura critica CASPE, seleccionandose finalmente la revision
sistematica y metaanalisis en red, que, segun la experiencia del investigador, tiene
un nivel de evidencia A | y un grado de recomendacion Fuerte. De la discusién
critca se puede determinar, que tomar suplementos de Acidos Grasos
Polinsaturados Omega 3 (AGPI-n3), a dosis en promedio de 3.3 gr /dia con una
proporcion de 40 a 20 de EPA/DHA por 24 semanas, disminuye la escala de peor
dolor, sin embargo, no muestra significancia en comparacion con el placebo y
demas tratamientos. Asimismo se sefiala un bajo riesgo de efectos secundarios,

en pacientes de cancer de mama que presentan Artralgia.

Palabras clave: “Adulto”, “Cancer de mama”, “Suplementacién”, “Omega 3”,

“Artralgia”



ABSTRACT

Omega-3 fatty acids play a role in nutritional treatment due to their therapeutic role
against cancer, mainly because of their anti-inflammatory properties, and therefore
should be incorporated into the diet. Patients undergoing hormonal therapy with
aromatase inhibitors for hormone receptor-positive breast cancer are more likely to
suffer from arthralgia, which can lead to early treatment interruption. the aim was to
determine the effect of Omega 3 supplementation on improving arthralgia
symptoms in these patients. The information search was conducted in PUBMED,
COCHRANE, and SCIENCE DIRECT, resulting in 32 articles, 10 of which were
evaluated using the CASPE critical reading tool, ultimately selecting the systematic
review and network meta-analysis, which, according to the researcher's
experience, has a level of evidence A | and a strong recommendation grade. From
the critical discussion, it can be determined that taking polyunsaturated Omega 3
fatty acid (PUFA-n3) supplements at an average dose of 3.3 g/day with a ratio of
40 to 20 of EPA/DHA for 24 weeks reduces the worst pain scale; however, it does
not show significance compared to placebo and other treatments. It is also noted
that there is a low risk of side effects in breast cancer patients who present with

arthralgia.

Key words: “adults”, “breast cancer”, “dietary supplements”, “fatty acid omega 3",

“artralgia”



INTRODUCCION

La caracteristica principal del cancer de mama, es la proliferacion desordenada de
células andmalas y pueden convertirse en tumores mamarios, la terapia hormonal
conocida como inhibidores de la aromatasa (IA) ralentiza esta célula cancerosa y,
potencialmente, puede impedir que el cancer reaparezca. Esta terapia, no puede
ser adoptado por las mujeres premenopausicas a menos que estén sometidas a
una supresion de la funcién ovérica, ya que inhiben la conversion de andrégenos
en estroégenos. En beneficio, los IA reducen los niveles de estrogenos en sangre
en las mujeres posmenopdausicas, lo que impide el incremento de células
cancerigenas con receptores de estrégenos positivos (1). Estos medicamentos se
utiizan comunmente en la terapia de neoplasia de mama; como el anastrozol,
letrozol, exemestano, lamentablemente generan consecuencias negativas como la

inflamacion y dolor en las articulaciones llamada Artralgia. (2,3)

Segun datos de GLOBOCAN en 2018, 2,1 millones de diagnésticos y 630.000
muertes en todo el mundo estuvieron relacionadas con el cancer de mama en 185
paises diferentes. Segun la misma fuente, la enfermedad caus6 mas de 2,3
millones de diagndsticos y 690.000 muertes en todo el mundo en 2020, lo que
indica una mayor incidencia(4). En toda Latinoamérica y el Caribe, se increment6
a 210,000 diagnosticos por cancer de mama y 68,000 muertes. En el Perd, refiere
como la segunda neoplasia en la mujer adulta, con 28 incidencia por 100,000
personas al afio y ocupa el primer lugar en Lima y Callao, superando a la

neoplasia de cuello uterino(5-8).

Ademas de la terapia hormonal para el cancer de mama, es importante considerar
la nutricion y hablamos de los inmunomoduladores, pues tienen la capacidad de
cambiar la forma en que se producen el dolor y la inflamacion. La intervencion
nutricional, es el complemento del tratamiento patologico del cancer de mama,
resulta necesario valorar nutrientes como inmunomoduladores, los que pueden ser
capaces de alterar mecanismos de dolor e inflamacion como los Acidos grasos
polinsaturados Omega 3 AGPI-n3 (9). Un metaanalisis de 17 estudios controlados

aleatorizados que investigaban los beneficios analgésicos de los AGPI-n3 en



individuos con artritis reumatoide y dolor articular secundario descubrié que los
omega-3 reducian la gravedad del dolor articular declarado, la rigidez matutina, el

namero de articulaciones molestas y el uso de AINE(10)

Otro metaanalisis en 2018, que evalud las terapias de Artralgia por Inhibidores de
Aromatasa (AlA) encontré los AGPI-n3 fue mas efectivo para aliviar el dolor que
demas tratamientos(11l), ya que son un componente de la estructura de la
membrana y se convierten en prostaglandinas, tromboxanos y leucotrienos, Yy
pueden inhibir la generacion de citoquinas inflamatorias, reduciendo asi el proceso

inflamatorio.

La primera reaccion del organismo ante un estimulo desagradable es la
inflamacion,

y se diferencia por la rapida migracion de plasma y leucocitos (sobre todo
granulocitos) de la circulacion a los tejidos heridos. Una serie de respuestas
metabolicas exacerban y desarrollan la respuesta inflamatoria. Estos mecanismos
implican, a la red compleja de células inmunitarias y sistema vascular local, como
a diferentes células del tejido herido, si se vuelve cronico, la aniquilacion y
reparacion sincronico del tejido por la inflamacion continua; resultaria siendo

patogénico (12)

Por el contrario, los AGPI-n3 aumentan la interleucina IL-10 (antinflamatoria) y
disminuyen la generacion de citoquinas que favorecen la inflamacién como (TNF-
a, IL-1B e IL-6), reduciendo la actividad del factor de transcripcion NF-kB

relacionado con la inflamacion en las células inmunes (13)

La calidad nutricional en la que enfatizamos, es coadyuvar con la nutricion,
mediante inmunomoduladores en la fase complicada de la terapia del paciente, es
decir, a los 3 afios donde aparece las cifras reportadas de 46 y el 60% que las
pacientes experimentan sintomas secundarios como artralgias, la mayoria de las
cuales refieren dolor intenso o constante, lo que disminuye la calidad de vida y
provoca la interrupcion precoz del tratamiento, que con frecuencia provoca la
muerte.(14,15)



Segun estudios, al cabo de cinco afios de tratamiento, la prevalencia del
cumplimiento terapéutico oscilaba entre el 41% y el 72% y el porcentaje de
abandonos entre el 31% y el 73%; estos resultados se correlacionaban

negativamente con los efectos secundarios de la medicacion (16)

Se fundamenta, dado que no existe un tratamiento Unico para las artralgias y que
no hay muchas opciones terapéuticas disponibles en este momento, presentar
mediante esta revision, las comparaciones entre ellas, segun evidencia. Para ello,
se ha elegido bibliografia que aborda los efectos de la terapia oral con AGPI n-3,
el cancer de mama vy las artralgias y se dispone de datos precisos sobre el tema
elegido gracias a la investigacion clinica y a los numerosos tratamientos realizados

a nivel mundial.

La Justificacién, radica en la intervencion nutricional, en el cancer de mama y la
artralgia, la responsabilidad de agotar las posibilidades brindadas por la dieta 'y /o
mediante la suplementacién con inmunomoduladores AGPI-n3, la posibilidad de
reducir la inflamacién, mejorar la funcion articular y los resultados del tratamiento
(17). Dado que la dieta aporta nutrientes y una de sus funciones es regular
procesos metabdlicos, los que encierran la paradoja subyacente, de ser a la vez la
causa de una degeneraciéon celular irreversible y un componente esencial para

Vivir.

El objetivo fue proporcionar, un andlisis critico, basado en la evaluacion de
investigaciones clinicas y articulos similares al tema del complemento con AGPI-
n3, como terapia adyuvante en el tratamiento con IA, en estos pacientes,
reduciendo la impresién secundaria de la artralgia, buscar no solo reducir la

gravedad del dolor sino también garantizar el cumplimiento de la terapia con IA.

Los profesionales de la salud, pueden considerar de esta investigacion, de que la
nutricibn no solo influye en la prevencién de enfermedades, también es el
complemento del tratamiento del cancer. En este enfoque multidisciplinario, el
trabajo en equipo involucra al nutricionista en la atencion oncologica buscando

mejorar la calidad de vida del paciente y ayudarle a cumplir su plan de tratamiento.



En definitiva, esta investigacion servird de guia para futuras investigaciones

destinadas a ayudar a las pacientes de cancer de mama.

CAPITULO I: MARCO METODOLOGICO

1.1 Tipo de investigacion

La presente investigacion se categoriza como secundario, dado que implica el
andlisis de la literatura cientifica mediante la utilizacién de fundamentos
tedricos y experimentales, con el proposito de seleccionar estudios numéricos

calculados y/o cualitativos.

1.2 Metodologia

Este estudio se llevo a cabo siguiendo la metodologia establecida en las cinco
etapas de la Nutricion Basada en la Evidencia (NuBE) para la realizacion del

andlisis de la lectura critica.
Formular la pregunta clinicay busqueda sistematica:

Se formulé y definid la pregunta clinica pertinente a la estrategia de PS, en la
cual (S) representa el contexto clinico junto con los problemas y resultados
asociados a un paciente especifico (P) que presenta una patologia
confirmada. Asimismo, se llevd a cabo una bulsqueda sistematica de la
literatura cientifica relacionada con los términos extraidos de la pregunta

clinica.

Se emplearon motores de busqueda bibliografica como: Dimensiums, y

Google Académico

La busqueda metodica se realizd posteriormente, utilizando un sistema de

gestion de datos en Pubmed, Science Direct, y Cochrane.
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b) Fijar los criterios de elegibilidad y seleccionar los articulos: La seleccion

inicial de publicaciones se llevo a cabo conforme a criterios establecidos que

se alineaban con la condicién clinica.

c) Lectura critica, extraccion de datos y sintesis:

Se emple6 CASPE como herramienta para llevar a cabo la evaluacion de cada

una de las publicaciones cientificas seleccionadas, considerando la naturaleza

del estudio presentado.

d) Pasar de las pruebas (evidencias) a las recomendaciones:

Se evaluo Yy clasifico los articulos en funcion de su nivel de evidencia (tabla 1) y

recomendacion (tabla 2).

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

Preguntas que debe

Nivel de .
. . Categoria contener
Evidencia . .
obligatoriamente

“Metaanalisis o Revision

Al vietaanalist Vst “Preguntas del 1 al 7”
sistematica

‘BI” “Ensayo clinico aleatorizado” “Preguntas del 1 al 77

‘Al Metaa,ngllsnls 0 Revision “Preguntas del 1 al 5”
sistematica

B II” “Ensayo clinico aleatorizado o “Preguntas del 1al 3y
no aleatorizado” preguntas 6y 7"
“Estudi ti

‘cr S UdIC:S prospectivos de “Preguntas del 1 al 8”
cohorte

B III” “Ensayo clinico aleatorizado o “‘Preguntas del 1 al 3y
no aleatorizado” pregunta 7”

“AlII" Metaanalisis o Revision “Preguntas del 1 al 4”
sistematica

“C P Estudios prospectivos de “Preguntas del 1 al 6”

cohorte”

11



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

Grado de

., Estudios evaluados
Recomendacion

‘Revisiones sistematicas o metaanalisis que respondan
consistentemente las preguntas 4y 6, o
Ensayos clinicos aleatorizados que respondan
consistentemente las preguntas 7y 8, o
Estudios de cohorte, que respondan consistentemente las
preguntas 6y 8”
DEBIL ‘Revisiones sistematicas o metaanalisis que respondan
consistentemente la pregunta 6, o
Ensayos clinicos aleatorizados o no aleatorizados que
respondan consistentemente la pregunta 7, o
Estudios de cohorte, que respondan consistentemente la
pregunta 8”

FUERTE

e) Aplicacion, evaluacion y actualizacion continua:

Conforme a la revision sistematica de la literatura cientifica y la seleccion de
un articulo que aborde la cuestion clinica planteada, se procedié al desarrollo
de un comentario critico basado en la experiencia profesional, sustentado por
referencias bibliograficas actualizadas. Este proceso estd dirigido a su
implementacion en la practica clinica, asi como a su evaluacion posterior y a la
actualizacion continua, la cual debera llevarse a cabo, como minimo, cada dos

anos.

12



1.3 Formulacion de la pregunta clinica segun estrategia PS (Poblacion-

Situacién Clinica)

La clasificacion del paciente y su estado médico se determinaron para

formular la pregunta clinica, como se detalla en la tabla 3.

Tabla 3. Formulacion de la pregunta clinica segun estrategia PS

POBLACION (Paciente) | Mujeres adultas con Cancer de Mama”

. . Suplementacion con Omega 3 en sintomas de
SITUACION CLINICA Artralgia

La pregunta clinica es:
- “¢Cudl serd el efecto de la suplementacion con omega 3 en la reduccion de

sintomas de Artralgia en mujeres adultas con cancer de mama?”

1.4 Viabilidad y pertinencia de la pregunta

La problematica clinica es adecuada, ya que se centra en examinar una
enfermedad comin en las mujeres, como el cancer de mama, cuya

importancia en el pais ha aumentado recientemente.

Este asunto es importante, pues la terapia hormonal es la mas comuin en
personas con cancer de mama. Ademas, numerosos estudios clinicos
realizados en todo el mundo ofrecen pruebas al respecto, respaldados por una
amplia gama de fuentes bibliograficas que registran diferentes efectos
negativos. Sin embargo, la evidencia de la asociacion con artralgias es

limitada.

1.5 Metodologia de busqueda de informacion

Se utilizaron buscadores para la identificacion de articulos cientificos sobre

estudios clinicos que aborden el tema clinico para realizar la busqueda

13




bibliogréfica. La Tabla 4 muestra las palabras clave y la Tabla 5 muestra las

estrategias de busqueda. como buscar citas en Google Scholar.

Tras identificar la bibliografia cientifica, se realiz6 una busqueda sistematica y
no reiterativa de articulos en las siguientes bases de datos asi como Pubmed,

Science Direct, y Cochrane.

Tabla 4. Eleccion de las palabras clave

PALABRAS

CLAVE MESH PORTUGUES SIMILARES
Cancer de | “breast cancer” | “cancer de | "breast neoplasms”
mama [Mesh] mama”

“breast malignancy”

“Breast Neoplasm”

“Breast Tumor*”

“Breast Cancer”

“Malignant Neoplasm of Breast”
“Breast Malignant Neoplasm*”
“‘Malignant Tumor of Breast”
“Breast Malignant Tumor*”
“‘Mammary Cancer*”

‘Human Mammary Neoplasm*”
“Breast Carcinoma*”

‘Human Mammary Carcinoma*”

Suplementacion | “supplementation” | “Suplementacao” | “dietary supplementation”

[Mesh]
Omega 3 “fatty acid omega | “Omega 3” “Omega3 Fatty Acids”
3" [Mesh] “n-3 Fatty Acids”
“n-3 PUFA”
“n 3 Polyunsaturated Fatty Acid”
“n-3 Oils”

14




Artralgia “arthralgia” [Mesh] | “Artralgia” “arthralgia”
“Arthralgias”
“Joint Pain*”
“Polyarthralgia*”
“‘Polyarthralgias”
Tabla 5. Estrategias de busqueda en las bases de datos
N° N°
Base de Fecha de . . .
datos la Estrat'egla parala articulos artlcul_os
. busqueda encontrad | seleccion
consultada | busqueda
0S ados
(TS=("adult’) OR
TS=("Breast neoplasms”)
Pubmed 9/05/2023 | ORTS=(‘breast cancer’) 22 6
OR TS=(“ breast
malignancy” ) OR
TS=(“supplementation”) OR
TS=(“dietary supplementatio
n”) OR TS=(“omega 3 fatty
Cochrane | 25575023 ids” : - 2 0
library acids” OR TS =(*fatty acid
omega 3”) OR TS=(“n-3
PUFA”) OR TS=("n 3
Polyunsaturated Fatty Acid”)
OR TS=(“n-3 Oils”) OR TS=
(“Artralgia’[Malla]) O
ScienceDire 9/05/2023 (((((((Artralgia) O “Dolor en 8 )
Ct . H ”
las articulaciones”) O
“Rigidez de las
articulaciones”) O “Sintoma

15




musculoesquelético”) O
AlA) O AIMSS) O Arthr*)

TOTAL

32 10

Después de elegir los articulos cientificos de las bases de datos mencionadas

en la tabla 5, se cre6 una ficha de recoleccion bibliogréfica con los detalles de

cada articulo (tabla 6).

Tabla 6. Ficha de recoleccion de datos bibliografica

Revista (afo,

Autor (es) Titulo del articulo volumen, DOI
nuamero)
“Effects of omega-3 fatty
acids supplementation on
neoadjuvant
chemotherapy-induced “Nutr. Hosp.,
De laRosa, | toxicity in patients with 2019:36(4)” 10.20960/nh. 2338
et al (18) (18)
locally advanced breast (18)
cancer: A randomized,
controlled, double-blinded
clinical trial” (18)
“Effects of Omega-3 “Asian Pac J
Darwito, et supplementation on Ki-67 | Cancer Prev, | “10.31557/APJCP.201
al(17) and VEGF expression 2019; 20(3)” | 9.20.3.911.” (17)
levels and clinical a7
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outcomes of locally
advanced Breast Cancer
patients treated with
Neoadjuvant CAF
chemotherapy: A
randomized controlled trial
report”(17)

“Omega-3 fatty acid use “Breast
for obese breast cancer Cancer Res
Shen, et al _ _ “
patients with aromatase Treat 10.1007/s10549-018-
(29) S _ 4946-0.” (19)
inhibitor-related arthralgia | 2018;172(3)”
(SWOG S0927)” (19) (29)
“Feasibility of
Investigational Procedures
and Efficacy of a _
_ “Pain Manag
Personalized Omega-3 .
_ o Nurs “10.1016/j.pmn.2022.0
Xu, et al (20) Dietary Intervention in
T . 2023;24(1)” 3.007” (20)
Alleviating Pain and (20)
Psychoneurological
Symptoms in Breast
Cancer Survivors” (20)
“A combination of
hydroxytyrosol, omega-3
fatty acids and curcumin )
_ _ “Clin Transl
improves pain and _ “10.1007/s12094-018-
Martinez, et _ _ Radiat Oncol
inflammation among early 1950-0”
al(21) 2019;21(4)”
stage breast cancer 21) (21)
patients receiving adjuvant
hormonal therapy: results
of a pilot study” (21)
Wakatsuki, et | “Efeito do dmega 3 no “Escola de “https://repositorio.puc

17




al(22) cancer de mama: revisao Ciéncias goias.edu.br/jspui/han
sistemética de literatura” Sociais eda | dle/123456789/4110”
(22) Saude,2022” | (22)
(22)
“Low Levels of Omega-3
Long-Chain
Polyunsaturated Fatty
Acids Are Associated with | “Nutrients

Goupille, et
al(23)

Bone Metastasis
Formation in
Premenopausal Women
with Breast Cancer: A

Retrospective Study”. (23)

2020; 12(12)"
(23)

“10.3390/nu12123832"
(23)

“Comparison of the clinical

effectiveness of treatments

o “Crit Rev
for aromatase inhibitor-
. . Oncol o
induced arthralgia in breast “10.1016/j.critrevonc.2
Bae, et al (24) . Hematol
cancer patients: A 022.103898” (24)
. _ . 2023:181”
systematic review with
: (24)
network meta-analysis”
(24)
“Low eicosapentaenoic
acid and gamma-linolenic
acid levels in breast “Breast _
Chas, et _ _ “10.1016/j.breast.2019.
adipose tissue are 2019;45(6)”
al(25) _ _ 04.001” (25)
associated with (25)
inflammatory breast
cancer” (25)
“‘Randomized placebo- “Breast
Lustberg, et ' ' “10.1007/s10549-017-
controlled pilot trial of Cancer Res
al(8) _ 4559-7” (8)
omega 3 fatty acids for Treat,

18




prevention of aromatase 2018167(3)”
inhibitor-induced (8)

musculoskeletal pain” (8)

1.6 Andlisis y verificacion de las listas de chequeo especificas

Se evalla la excelencia de la literatura a través de los articulos cientificos
elegidos (tabla 6), empleando la lista de verificacion del "Programa de
Habilidades de Evaluacion Critica Espafia” (CASPe) (tabla 7).

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

Tipo de
investigacion
metodoldgica

Nivel de Grado de
evidencia recomendacion

Titulo del articulo

“Effects of omega-3 fatty
acids supplementation on
neoadjuvant chemotherapy-

induced toxicity in patients Ensayo clinico
Aleatorizado Al Fuerte

with locally advanced breast (ECA)

cancer: A randomized,
controlled, double-blinded

clinical trial” (18)

“Effects of Omega-3
supplementation on Ki-67
and VEGF expression levels

and clinical outcomes of ECA Al Fuerte
locally advanced Breast
Cancer patients treated with

Neoadjuvant CAF
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chemotherapy: A randomized

controlled trial report”(17)

“Omega-3 fatty acid use for
obese breast cancer patients
with aromatase inhibitor-
related arthralgia (SWOG
S0927)”

ECA

Al

Debil

“Feasibility of Investigational
Procedures and Efficacy of a
Personalized Omega-3
Dietary Intervention in
Alleviating Pain and
Psychoneurological
Symptoms in Breast Cancer

Survivors” (20)

ECA

Al

Fuerte

“A combination of
hydroxytyrosol, omega-3 fatty
acids and curcumin improves
pain and inflammation among

early stage breast cancer
patients receiving adjuvant
hormonal therapy: results of a
pilot study” (21)

ECA

Bl

Fuerte

“Efeito do 6Gmega 3 no cancer
de mama: revisao sistematica
de literatura” (22)

Revision
sistematica

Bl

Fuerte

“‘Low Levels of Omega-3

Estudio cualitativo

Bl

Débil
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Long-Chain Polyunsaturated
Fatty Acids Are Associated
with Bone Metastasis
Formation in Premenopausal
Women with Breast Cancer:
A Retrospective Study”. (23)

“Comparison of the clinical
effectiveness of treatments
for aromatase inhibitor-
induced arthralgia in breast
cancer patients: A systematic
review with network meta-

analysis” (24)

Revision
sistematica

Al

Fuerte

“Low eicosapentaenoic acid
and gamma-linolenic acid
levels in breast adipose
tissue are associated with
inflammatory breast cancer”
(25)

Estudio cualitativo

Bl

Debil

“‘Randomized placebo-
controlled pilot trial of omega
3 fatty acids for prevention of
aromatase inhibitor-induced

musculoskeletal pain” (8)

ECA

Bl

Débil
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CAPITULO Il: DESARROLLO DEL COMENTARIO CRITICO

2.1 Articulo pararevision

a)

b)

€)

f)

Titulo: " Comparacion de la efectividad clinica de los tratamientos para la
artralgia inducida por inhibidores de la aromatasa en pacientes con cancer

de mama: Una revision sistematica con metaanalisis en red”.
Revisor: Rosario Nora Menacho Flores

Institucion: Universidad Norbert Wiener, provincia y departamento de

Lima-Peru

Direccion para correspondencia: 22023801597 @uwiener.edu.pe

Referencia completa del articulo seleccionado para revision:

“‘Bae K, Lamoury G, Carroll S, Morgia M, Lim S, Baron-Hay S, et al.
Comparison of the clinical effectiveness of treatments for aromatase
inhibitor-induced arthralgia in breast cancer patients: A systematic review

with network meta-analysis. Crit Rev Oncol Hematol. 2023 Jan 1 ;181"

Resumen del articulo original:
Antecedentes

La artralgia inducida con inhibidores de la aromatasa (AlA) contribuye a la
mala adherencia a las terapias tipo hormonales en pacientes con cancer

de mama.

Objetivos
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Examinar la efectividad clinica de multiples terapias y clasificar las
probabilidades para el tratamiento de la artralgia inducida por inhibidores

de la aromatasa (AIA).
Metodologia

Se realizo una revision sisteméatica utilizando metaanalisis en red (NMA)
Se buscaron ECA que estimaran los tratamientos para la AIA en mujeres
posmenopausicas HR+ BCa, en estadio 0-lll desde su inicio hasta octubre
de 2021. EI NMA principal involucro a 1516 participantes de 17 ECA.

Resultados

La Acupuntura con - 0,97 [IC del 95%: - 1,54~- 0,41]) fue la intervencion
mejor clasificada para mejorar la intensidad del dolor, seguida de la
acupuntura simulada con (- 0,85 [-1,41~- 0,28]), la medicina herbaria
multicomponente con (- 0,71 [- 1,17~- 0,25], el ejercicio con (- 0,59 [-
0,92~-0,27]), la duloxentina (-0,35 [-0,59~-0,12]), la vitamina D -0,21 [-
0,55 a 0,12]), los é&cidos grasos omega -3 (- 0,16 [- 0,43 a 0,12)]), la
fisioterapia (- 0,06 [- 0,53 a 0,41]), la testosterona (- 0,04 [- 0,31 a0,24]) y
los controles inactivos. Los productos naturales individuales fueron

inferiores a los controles.
Conclusiones

La revision actual proporciona nuevos conocimientos sobre el tratamiento
de la AIA en sobrevivientes de cancer de mama para aumentar la
supervivencia y puede utlizarse para tomar decisiones basadas en

evidencia con respecto al tratamiento.

2.2 Comentario Critico

El articulo selecto para la evaluacioén critica, referente a suplementacion con

omega 3 y su impacto en la artralgia, en pacientes con cancer de mama,
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pertenece a una revision sistematica y MNA, un disefio de investigacion clinica
gue satisfaga las normas mas estrictas de validacion cientifica, el cual nos
permite la integracion de datos, comparaciones directas e indirectas, derivadas
de una red de estudios(26), que examinan mas a fondo los efectos de varios
tratamientos para disminuir los dolores articulares (artralgia), comparados
entre si y con un comparador comun (placebo), lo que permite conocer la
eficacia y seguridad de nuevas intervenciones, tanto farmacoldgicas y dentro
de ella considera, a los inmunomoduladores como los AGPI n-3 y los no
farmacoldgicos.

Este andlisis fue realizado, por nueve autores adscritos a universidad ubicada
en Australia y en RepuUblica de Corea, dos de nueve forman parte del
departamento de medicina interna y siete de ellos del departamento de
oncologia del hospital de Doban (Corea) y Royal North Shore Hospital

(Australia).

Este estudio titula " Comparacion de la eficacia clinica de los tratamientos para
la artralgia inducida por inhibidores de la aromatasa en pacientes con cancer
de mama: una revision sistematica y metaanalisis en red”, cuyo objetivo es
seleccionar la evidencia actual, sobre los efectos de multiples terapias
intervencionistas y proporcionar probabilidades eficaces para reducir los
sintomas de artralgia, derivados del tratamiento con inhibidores de aromatasa,
en este grupo de pacientes . Si bien no menciona en el titulo la
suplementacion con omega 3, lo considera dentro del tratamiento
farmacologico e inmunomodulador, pues como se vera segun evidencia es
considerado como complementd terapéutico para la reduccion de las artralgias
y mas aun no solo asociado a cancer sino también a otras enfermedades
como Sindrome de Sjogren, o al lupus eritematoso(27,28) solo que al

contrastarla con otros tratamientos se podra evaluar su eficacia.

Fue seleccionado, precisamente por la relacion con el objetivo examinado del
estudio, ya que, el tema a tratar menciona, tratamientos para la AIA en

pacientes con neoplasia de mama. Pese a los avances con terapias
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adyuvantes, al menos el 20% de las pacientes, en etapa temprana
desarrollaran a metastasis. Y al incorporar este tratamiento, se ha visto que
altera drasticamente, pese a las elevadas tasas de supervivencia y el hecho de
gue el tratamiento puede durar varios afios, deteriorando la vida del paciente

con el transcurrir el tiempo, por los dafios colaterales propios de la terapia(3).

Uno de los tratamientos a evaluar en este metaandlisis son los suplementos de
AGPI n-3, el cual se fundamenta en su efecto antiinflamatorio, esto debido a su
incorporacion en sustratos que se han identificado en la fabricacion de
mediadores lipidicos pro-resolutivos especificos (SPM). Estos SPM son
moléculas reconocidas por desempefar un papel crucial en la respuesta
inflamatoria y proteger al organismo de las repercusiones negativas de un
proceso inflamatorio incontrolado. Estos trastornos se distinguen por la
existencia de marcadores inflamatorios en concentraciones elevadas,
principalmente citocinas y quimiocinas, en el foco inflamatorio y en la
circulacion sistémica, asi como por una enorme infiltracion de células

inflamatorias en el lugar de actividad de la enfermedad(29).

Es pertinente y relevante, ya que investigaciones prospectivas, han revelado
consecuencias secundarias en musculo y huesos por el uso de estos IA, los
gue han complicado el tratamiento, dando lugar a la interrupcién del mismo,
pues los efectos adversos mas frecuentes, como rigidez por las mafianas,
dolor de manos, rodillas, caderas, espalda, hombros y dificultades para
desarrollar sus labores cotidianas (30) sin considerar que algunos terminan
con fracturas, ya que la perdida mineral 6sea aumenta en pacientes que toman
IA- como letrozol. desde la menopausia hasta los 4 afios de
tratamiento, consecuentemente los estrogenos también se han relacionado
con efectos antinociceptivos, y se cree que la escasez de estrogenos produce

una mayor sensibilidad al dolor (31)

El estudio seleccionado, presenta una metodologia rigurosa, se afiadi6 al
futuro registro internacional de revisiones sistematicas PROSPERO

(CRD4202019136967). Este metaanalisis en red, realizo una recuperacion de
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la informacion, en diversos bancos de datos y obtuvo datos desde el principio

hasta noviembre 2019 en el idioma inglés.

Se considera el impacto de una intervencion de una revision sistematica, sera
incompleta, si no se evalla el defecto de alguna inclinacion, por ello se
aprovecho el instrumento Cochrane de riesgo de sesgo (Rob 2), ya que es la
mas utilizada para los ensayos aleatorizados donde se evidencia posibles
defectos en el estudio resumido y en base a ello se cimienta la certeza en la

evidencia general (32)

El tema tratado debe ser de interés para el profesional de la nutricion, pues la
responsabilidad de hacer el uso correcto de una terapia nutricional con
inmunomoduladores, identificando al paciente (etapa de enfermedad), segun
evidencia cientifica, podria revertir algunos efectos adversos del propio

tratamiento con 1A.(33)

En esta revision sistematica y metaandlisis en red, se consideraron 1516
participantes de 17 ECA, los que evallan el impacto de la accion de AlA, sobre
los cambios en la intensidad del dolor informados por las pacientes, mujeres
posmenopausicas diagnosticadas con estadio 0 a Il HR+ BCa, y que
informaron haber desarrollado o empeorado el dolor musculoesquelético,
después del inicio del tratamiento con IA, terapia hormonal adyuvante como
letrozol, anastrazol, exemestano o tamoxifeno a una dosis estable en un

periodo de 21 dias a 12 meses.

Estas terapias con Inhibidores de Aromatasa (IA) como se menciona en la
introduccidn, disminuye la esperanza de vida de este grupo de pacientes y
provocando interrupcion prematura de los tratamientos con IA, por la aparicion
de la artralgia, es decir, dolor y rigidez en las articulaciones. Si consideramos
la repercusion del dolor en la vida cotidiana, en un estudio con sobrevientas de
cancer de mama que aun llevan terapias hormonales, los pacientes con dolor
presentaban puntuaciones anormalmente altas y al limite de ansiedad y

depresion en la HADS (escala hospitalaria de ansiedad y depresion) con una
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frecuencia cinco veces mayor que los pacientes sin dolor. Los pacientes con
dolor también presentaban més discapacidades y angustia emocional que los
pacientes sin dolor. Tanto el indice de calidad de vida como la puntuacion del
estado de salud fueron significativamente inferiores (peores) desde la
perspectiva de la estadistica, tanto en la cohorte con dolor en comparacion con

la cohorte sin dolor(34)

El articulo elegido para la revision, evaluo una de las estrategias a estudiar la
suplementacion con acidos grasos poliinsaturados omega 3 (AGPI n-3), los
que, por muchos afios, investigadores han estudiado su impacto en las
reacciones funcionales de variedad de células inflamatorias y la produccién de
diferentes intermediarios quimicos, modulando la produccion de citoquinas
proinflamatorias, eicosanoides antiinflamatorios y TNF-alfa e IL-6, es decir,
operan como agentes antiinflamatorios (13), logra una menor capacidad de
respuesta de monocitos, neutrofilos, macréfagos, células T a las células
endoteliales en paralelo con la supresién de las moléculas de adhesién
endotelial in vivo e in vitro, generando mayor resolucion de la inflamacion,
produce una quimiotaxis leucocitaria disminuida y reduccion de la sintesis de

eicosanoides, por la inhibicion del metabolismo del acido araquidonico en

membrana (35)

El omega-3 interactlia con mediadores inflamatorios para controlar la division
celular y la apoptosis, e incluso sus beneficios abarcan a BCa, con terapias
neoadyuvantes de quimioterapias, en la mejora de xerostomias y disminucién
del marcador de proliferacién celular Ki67 en los canceres de mama, este

marcador siempre se relaciona con peor pronéstico (17,18)

En este metaanalisis, se consider6 dos criterios de valoracion, el primario
definir el dolor como una puntuacion de 3 a 5 o superior en una escala de
valoracion de 11 puntos, lo que indica transitividad para 12 de 17 ensayos
utiizando el BPI o Puntuacion Breve de la Intensidad del Dolor (BPI-SF)

cuestionario que pide a los sujetos que valoren el dolor de las ultimas 24 horas
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(peor, menor, medio y actual) y el grado en que interfiere con las actividades
diarias, en la que las puntuaciones mas altas indican mas dolor, el indice de
gravedad del dolor es auto informado por los mismos pacientes. Para realizar
comparaciones directas, se utilizd6 Metaanalisis (MA) por pares estandar con
un intervalo de confianza (IC) del 95%. Se utilizo un valor p < 0,05 para indicar

significacion estadistica.

Los otros cinco ensayos se evaluaron mediante escalas analdgicas visuales
(EVA), que se miden en una linea horizontal de diez puntos, cuyos extremos
representan expresiones de dolor intenso. El de la izquierda representa
ausencia o baja intensidad, mientras que el de la derecha representa gran

intensidad.

El criterio secundario fue el nUmero de acontecimientos adversos notificados o
dafios causados por la intervencion, que se evaluaron descriptivamente, como
los casos de trastornos gastrointestinales, como eructos, gases, nauseas,
vomitos y diarrea, en el uso de suplementos de omega 3 con dosificaciones
altas en promedio de 4.3 a 7 gr /dia y en la que al suplementar por 6 meses no

mostraron diminucion de dolor.(8)

En la discusion de los resultados, dado que el IA estan altamente
recomendado durante 5 a 10 aflos para las personas con (HR+ BCa), era

necesario buscar tratamientos para menguar adecuadamente la artralgia.(36)

Dos elementos que requieren mas investigacion y sobre los que no se dispone
de suficientes datos cientificos de superioridad, para ofrecer recomendaciones
definitivas, son la dosis y la duracién del tratamiento, la cual varia entre los
ECA de los metaandlisis. Para Shen y cols. dar una dosis de 3.3 gr por 24
semanas produjo disminucion de dolor en sus pacientes con IMC mayor a 30,
es decir obesas, y pueda deberse a que el omega 3 actia mejor cuando
presentan una inflamacion croénica, puesto que en la no obesas no hubo
significancia(19). Por su parte Hershman y cols. usando la misma dosis de 3.3

gr y en el mismo tiempo disminuyé 2 puntos en el puntaje de peor dolor del
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cuestionario del BPI, pero fue significativo, pues el grupo control también
redujo sus puntuaciones de dolor e incluso los niveles de triglicéridos, lo que
pueda atribuirse a que el placebo contenia ingredientes como aceite de soja y
maiz los que fueran activos en la disminucion de la artralgia (37) . En otro
ensayo Lustberg y cols, con dosis altas de 4.3 gr por 24 semanas no mostro
significancia, como limitacién, menciona al pequefio tamafio de muestra y los

cuestionarios de sintomas, pues no eran especificos para los pacientes con
IA (8). Sin embargo, la simbiosis entre Omega 3 y polifenoles como el

hidroxitirosol y la curcumina con dosis bajas 1.380 mg, 37.5 mg y 150 mg
respectivamente disminuyd, no solos las puntuaciones de dolor, también los

niveles de proteina C reactiva (PCR) (21)

Dentro de las diferentes opciones terapéuticas en la evidencia actual se
consider6 10 subgrupos que se analizaron y compararon con su placebo entre

tratamientos farmacoldgicos y no farmacoldgicos.

Los resultados de este metaanalisis en red y revision sistematica sobre el
impacto de los tratamientos farmacéuticos, mediante las combinaciones por
pares, de la suplementacion con AGPI n-3 en pacientes HR+ BCa y su efecto
en la disminucion de artralgias no mostraron una diferencia significativa en la

mejora del dolor en comparacion con los controles, (DM -0,16, IC del 95% -

043, 0.12), ocupando el séptimo en eficacia de los 10 tratamientos

considerados en el estudio(24)

Se reconocieron limitaciones como la duracion de tratamiento con IA
examinados en este metaanalisis, pues oscil6 entre tres semanas y doce
meses, lo que supone un periodo muy corto. Por lo tanto, no fue posible para
nuestra presente investigacion establecer qué estrategia tuvo mas éxito, para
tratar la AIA en los supervivientes de BCa los que reciben un tratamiento
prolongado con IA de hasta 10 afios. No pudiendo descartar por completo la
posibilidad de que las variaciones de tiempo tendrian un impacto en los

hallazgos. Seran necesarios mas metaanalisis para que los investigadores de
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la toma de decisiones, dispongan de una base solida, basada en suficientes

ECA acorto y largo plazo.

El autor de este metaandlisis concluyo, que el tratamiento con mayor eficacia
fueron los no farmacolégicos como la acupuntura, la medicina herbaria
multicomponente y ejercicios, etc., quedando en séptimo lugar los AGPI-n3.
Cabe recalcar que la acupuntura fue la modalidad terapéutica examinada con
méas frecuencia y con menor frecuencia se evaluaron las terapias
farmacéuticas, el ejercicio aerdbico, la marcha nérdica, los AGPI-n3 y la
vitamina D(38). Es preciso encontrar las mejores formas de identificar,
gestionar y evitar, este efecto secundario, como es el dolor articular intenso, lo
gue supone un reto para el cumplimiento del tratamiento de la artralgia por
parte de los pacientes, por ello las técnicas de control al dolor deban tener
exito. Nuestros resultados mostraron que, AGPI n3 tiene un bajo impacto en
incidencia, sin embargo, es util para disminuir los sintomas de AIA. La tasa
significativa de pacientes que experimentan artralgia, sugiere la gestiéon de
mas trabajo, mas estudios ECA sdlidos, para evitar comorbilidades a largo
plazo y no aumentar las cifras de mortalidad en los supervivientes de cancer
de mama, considerando como evidencia, los hallazgos recientemente

encontrados.

2.3 Importancia de los resultados

El efecto adverso de la Artralgia, por el uso de Inhibidores de Aromatasa y la
elevada morbilidad y muerte de pacientes con neoplasia de mama con
afinidad de sus células a estrogeno, hace pertinente la necesidad de buscar
estrategia de atencion de la enfermedad y en este articulo de revision y
metaanalisis, se emplea un enfoque descriptivo, para comparar diversas
terapias farmaceuticas y no farmacoldgicas para menguar la AlA, en forma

directa e indirecta, por lo que se proporciona informacion pertinente.

El articulo ofrece detalles cruciales sobre los aspectos que hay que tener en

cuenta, cuando se piensa, en utilizar AGPI-n3, como la cantidad y tiempo de la
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atencion, ademas considerando que la simbiosis con polifenoles es

prometedora, permitiendo utilizar menor dosis y sin efectos secundarios.

Nuestros resultados de una busqueda sistematica exhaustiva representan los
datos disponibles en la falta de un acuerdo claro sobre el tratamiento de la
AlA.

La importancia radica en la posibilidad de no descontinuar el tratamiento que
lleva el paciente oncolégico de mama a desertar, por los efectos coadyuvantes
de toxicidad, como estrategia de prevencion a la artralgia, mejorando la

sobrevivencia de este grupo de pacientes.

2.4 Nivel de evidenciay grado de recomendacion

Se ha considerado efectivo idear un sistema de clasificacion del grado de
recomendacion y evidencia basado en la experiencia de los expertos y que se
vincule con la herramienta de comprobacion del método CASpe, la que nos

guiara a la determinacion como Fuerte o Débil.

Tomamos la decisién de examinar a fondo cada aspecto del estudio y
conectarlo con la consulta original. Este estudio fue seleccionado en base a su
consideracion de los términos clave mas comparables, obteniendo un grado de

recomendacion Fuerte y un alto nivel de evidencia, A I.

2.5 Respuesta a la pregunta

Al responder a la pregunta clinica enunciada ¢Cual sera el efecto de la
suplementacion con omega 3 en la reduccion de sintomas de Artralgia en

mujeres adultas con cancer de mama?

Segin el NMA en red revisado, el promedio de los Acidos Grasos
Polinsaturados Omega 3 (AGPI-n3) a dosis de 3.3 gr /dia con una proporcion
de 40 a 20 de EPA/DHA por 24 semanas, es una herramienta util para tratar el

dolor como la artralgia, sin embargo, no muestra significancia en comparacion
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con el placebo y demas tratamientos, presentando una calidad baja en la
evidencia y un riesgo minimo de incidentes desfavorables. Por ello, es
necesario a la hora de tomar decisiones terapéuticas, el tener en cuenta las

ventajas de cada tratamiento.

Son necesarias NMA ampliadas que incorporen ensayos clinicos
meticulosamente planificados para mejorar las sugerencias mencionadas

anteriormente para el manejo del AlA en el futuro.

RECOMENDACIONES
Se recomienda:

1. Considerar que la terapia nutricional del paciente con cancer de mama que
recibe Inhibidores de aromatasa, debe ser variada con inclusion de AGPI -
n3, no solo como suplemento, si no como racion dietaria, por sus
propiedades al intervenir parcialmente en la resolucion de la inflamacién y

equilibrando el aporte dietario, en el qgue se consume mas Omega 6.

2. Es importante constatar dosis y duracién, si se suplementa con AGPI-n3,
todo dependera del tiempo de inicio de la terapia hormonal para crear un
paralelo entre mejora y sensacién de dolor, recordar, que se busca hacer
llevadero el tratamiento largo, de aproximadamente 8 a 10 afos. permitiendo
un manejo efectivo de los sintomas de artralgia y mejorando la adherencia al

tratamiento que llevan los pacientes con neoplasia de mama que usan IA.

3. Recordar, que la suplementacion con cantidades elevadas de AGPI-n3,
provoca colaterales digestivos como eructos, dispepsias, nauseas entre
otros, y lo que elevaria el deterioro del tratamiento y bienestar del paciente,

guien busca una alternativa para los dolores provocados por la Artralgia.
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4. Es crucial investigar la eficacia de la terapia multimodal, que considera las

intervenciones farmacéuticas y no farmacéuticas, en combinacién con la
suplementacion de AGPI-n3, se requiere proyectos mas rigurosos de los

ECA, para obtener resultados con una calidad metodoldgica excelente

Conversar con nuestros pacientes y considerar la eleccién de las terapias
farmacoldgicas frente a no farmacoldgicas y la probabilidad de que se tolere
cualquier posible efecto secundario, siempre buscando concluir sus terapias,

generando menor riesgo de mortalidad, a la que estan expuestas.

Ampliar estudios que se relacionen con mejorar los sintomas de artralgia,
cancer de mama y el suplemento de inmunomoduladores, donde el
profesional de nutricién aborde su especialidad con nuevas estrategias para
la poblacion peruana, ya que la evidencia es poca en relacion a las variables

de esta investigacion.
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ANEXOS

Evaluaciéon con la herramienta CASPE: Ensayos clinicos

Effects of omega-3 fatty acids supplementation on neoadjuvant chemotherapy-induced
toxicity in patients with locally advanced breast cancer: A randomized, controlled,
double-blinded clinical trial(18)

1. ¢Se orienta el ensayo a una S
[
pregunta claramente definida?

2. ¢Fue aleatoria la asignacion de los Si
pacientes a los tratamientos?

3. ¢ Fueron adecuadamente
considerados hasta el final del <
i

estudio todos los pacientes que

entraron en él?

4. ¢Se mantuvo el cegamiento a: -

Los pacientes? - Los clinicos. - El Si

personal del estudio.

5. ¢Fueron similares los grupos al Si

comienzo del ensayo?
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6. ¢Almargen de la intervencion en

estudio los grupos fueron tratados No
de igual modo?
7. ¢Es muy grande el efecto del N
0

tratamiento?

8. ¢Cudl es la precision de este

efecto?

No hubo diferencia estadisticamente
significativa entre los grupos a cambios
composicion corporal y perfil metabolico.

Solo para xerostomia. (p=0.0001).

9. ¢Puede aplicarse estos resultados

en tu medio o poblacién local? S

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

11. ¢ Los beneficios a obtener justifican Si

los riesgos y los costes?

Effects of Omega-3 supplementation on Ki-67 and VEGF expression levels and clinical

outcomes of locally advanced Breast Cancer patients treated with Neoadjuvant CAF

chemotherapy: A randomized controlled trial report(17)

1. ¢Se orienta el ensayo a una

pregunta claramente definida? S
2. ¢Fue aleatoria la asignacion de los Si
pacientes a los tratamientos?
3. ¢ Fueron adecuadamente
considerados hasta el final del _
estudio todos los pacientes que S
entraron en él?
4. ¢Se mantuvo el cegamiento a: -
Los pacientes? - Los clinicos. - El Si
personal del estudio.
5. ¢Fueron similares los grupos al Si
comienzo del ensayo?
6. ¢Al margen de la intervencion en S

estudio los grupos fueron tratados
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de igual modo?

7. ¢Es muy grande el efecto del

tratamiento?

Si

8. ¢Cudl es la precision de este

efecto?

Se encontro significancia positiva en la
disminucién del Ki-67 y VEGF y la
suplementacion de Omega 3 (p=0.001)

9. ¢Puede aplicarse estos resultados

en tu medio o poblacion local? S

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

11. ¢ Los beneficios a obtener justifican S

los riesgos y los costes?

Omega-3 fatty acid use for obese breast cancer patients with aromatase inhibitor-related
arthralgia (SWOG S0927)(19)

1. ¢Se orienta el ensayo a una

pregunta claramente definida? >
2. ¢Fue aleatoria la asignacion de los Sj
pacientes a los tratamientos?
3. ¢Fueron adecuadamente
considerados hasta el final del _
estudio todos los pacientes que >
entraron en él?
4. ¢Se mantuvo el cegamiento a: -
Los pacientes? - Los clinicos. - El Si
personal del estudio.
5. ¢Fueron similares los grupos al Si
comienzo del ensayo?
6. ¢Al margen de la intervencion en No
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estudio los grupos fueron tratados

de igual modo?

7. ¢Es muy grande el efecto del

tratamiento?

Si

8. ¢Cudl es la precision de este

efecto?

Los AGO3 redujeron de forma
significativa los niveles séricos de
triglicéridos (P = 0,03) y el dolor
articular peor/medio (P = 0,02/0,002) y
mejoraron de forma significativa el
dolor en las manos (P = 0,04), el dolor
en la cadera/rodilla (P =0,01) y la
calidad de vida (CdV) (P = 0,02) en las
pacientes obesas.

9. ¢Puede aplicarse estos resultados

en tu medio o poblacion local? S

10. ¢, Se tuvieron en cuenta todos los )
resultados de importancia clinica? >

11. ¢ Los beneficios a obtener justifican S

los riesgos y los costes?

Feasibility of Investigational Procedures and Efficacy of a Personalized Omega-3

Dietary Intervention in Alleviating Pain and Psychoneurological Symptoms in Breast

Cancer Survivors(20)

1. ¢Se orienta el ensayo a una

pregunta claramente definida? S
2. ¢Fue aleatoria la asignacion de los Si

pacientes a los tratamientos?

3. ¢ Fueron adecuadamente
considerados hasta el final del _
estudio todos los pacientes que >
entraron en él?

4. ¢Se mantuvo el cegamiento a: - No
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Los pacientes? - Los clinicos. - El

personal del estudio.

5. ¢Fueron similares los grupos al

No
comienzo del ensayo?
6. ¢Almargen de la intervencion en
estudio los grupos fueron tratados Si
de igual modo?
7. ¢Es muy grande el efecto del Si

tratamiento?

8. ¢Cudl es la precision de este

efecto?

El grupo con alto contenido de omega-3LC
tuvo una disminucién significativa en el
dolor ( p < 0,01), el estrés percibido ( p <
0,05), el suefio ( p < 0,001), la depresion
(p<0,001)ylafatiga (p < .01)

9. ¢Puede aplicarse estos resultados

en tu medio o poblacién local? S

10. ¢, Se tuvieron en cuenta todos los No
resultados de importancia clinica?

11. ¢ Los beneficios a obtener justifican S

los riesgos y los costes?

A combination of hydroxytyrosol, omega-3 fatty acids and curcumin improves pain and

inflammation among early stage breast cancer patients receiving adjuvant hormonal

therapy: results of a pilot study(21)

1. ¢Se orienta el ensayo a una

pregunta claramente definida? >

2. ¢Fue aleatoria la asignacion de los No
pacientes a los tratamientos?

3. ¢Fueron adecuadamente Si

considerados hasta el final del
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estudio todos los pacientes que

entraron en él?

4. ¢Se mantuvo el cegamiento a: -

Los pacientes? - Los clinicos. - El No
personal del estudio.

5. ¢Fueron similares los grupos al No

comienzo del ensayo?

6. ¢Al margen de la intervencion en
estudio los grupos fueron tratados Si
de igual modo?

7. ¢Es muy grande el efecto del Si

tratamiento?

8. ¢Cual es la precision de este

efecto?

Se hallo significancia positiva en reduccién
del PCR media a los 30 dias (p=0,014)
Hubo una reduccién media de 1,6 puntos
en la escala del dolo (p=0,011)

9. ¢Puede aplicarse estos resultados

en tu medio o poblacion local? S

10. ¢, Se tuvieron en cuenta todos los ]
resultados de importancia clinica? S

11. ¢ Los beneficios a obtener justifican S

los riesgos y los costes?

Randomized placebo-controlled pilot trial of omega 3 fatty acids for prevention of
aromatase inhibitor-induced musculoskeletal pain(8)

1. ¢Se orienta el ensayo a una

pregunta claramente definida?

Si

44



2. ¢Fue aleatoria la asignacion de los

pacientes a los tratamientos?

Si

3. ¢Fueron adecuadamente
considerados hasta el final del
estudio todos los pacientes que

entraron en él?

Si

4. ¢Se mantuvo el cegamiento a: -
Los pacientes? - Los clinicos. - El
personal del estudio.

Si

5. ¢Fueron similares los grupos al

comienzo del ensayo?

Si

6. ¢Almargen de la intervencion en
estudio los grupos fueron tratados
de igual modo?

Si

7. ¢Es muy grande el efecto del

tratamiento?

Si

8. ¢Cudl es la precision de este

efecto?

No hubo diferencia estadisticamente

significativa €N la mejoria en los sintomas

articulares con la suplementacion con
altas dosis de n-3 PUFA

9. ¢Puede aplicarse estos resultados

en tu medio o poblacion local? S

10. ¢ Se tuvieron en cuenta todos los )
resultados de importancia clinica? S!

11. ¢ Los beneficios a obtener justifican Si

los riesgos y los costes?

Evaluacién con la herramienta CASPE: Revisiones sistémicas y metaanalisis

Efeito do 6mega 3 no cancer de mama: revisao sistematica de literatura(22)
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1. ¢Se hizo la revision sobre un tema

claramente definido? Si
2. ¢Buscaron los autores el tipo de Si
articulos adecuado?
3. ¢Crees que estaban incluidos los S
[
estudios importantes y pertinentes?
4. ¢Crees que los autores de la
revision han hecho suficiente si
esfuerzo para valorar la calidad de
los estudios incluidos?
5. Silos resultados de los diferentes
estudios han sido mezclados para si

obtener un resultado "combinado”,

¢Jerarazonable hacer eso?

6. ¢Cual es el resultado global de la

revision?

Los acidos grasos omega 3 mostro
resultados controvertidos para la artralgia,
dependia de la dosis y tiempo, pero si
hubo mejoria como efecto antioxidante en
xerostomia, resorcion 6sea, perfil lipidico y

densidad mamaria .

7. ¢Cual es la precision del

resultado/s?

Disminucién de la resorcion ésea en el grupo
suplementado en comparacion con el placebo
(P<0.05)

- Disminucidn de los niveles de triglicéridos en
el grupo suplementado (p=0,01) y aumento de
HDL (p=0,007);

-El DHA disminuyé la densidad mamaria
absoluta en pacientes con IMC>29 (p=0,0076)
-Aumento significativo de glébulos rojos en el

grupo suplementado(p<0,001)

-Aumento plasmatico de EPA (p=0,004), DHA
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(p=0,007

8. ¢ Se pueden aplicar los resultados

en tu medio? Si
9. ¢Se han considerado todos los
resultados importantes para tomar Si
la decision?
10. ¢ Los beneficios merecen la pena
Si

frente a los perjuicios y costes?

Comparison of the clinical effectiveness of treatments for aromatase inhibitor-induced
arthralgia in breast cancer patients: A systematic review with network meta-analysis(24)

1. ¢Se hizo la revision sobre un tema

claramente definido? Si
2. ¢Buscaron los autores el tipo de Si
articulos adecuado?
3. ¢Crees que estaban incluidos los S
[
estudios importantes y pertinentes?
4. ¢Crees que los autores de la
revision han hecho suficiente si
esfuerzo para valorar la calidad de
los estudios incluidos?
5. Silos resultados de los diferentes
estudios han sido mezclados para si

obtener un resultado "combinado”,

¢Jerarazonable hacer eso?

6. ¢Cual es el resultado global de la

revision?

- La acupuntura fue la intervencién mejor
clasificada para mejorar la intensidad del

dolor, seguida de la acupuntura simulada,
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la medicina herbaria multicomponente, el
gjercicio, la duloxetina, la vitamina D, los
acidos grasos omega-3, la fisioterapia, la

testosterona y los controles inactivos.

7. ¢Cual es la precision del

resultado/s? Si

8. ¢Se pueden aplicar los resultados
en tu medio? Si

9. ¢Se han considerado todos los
resultados importantes para tomar Si
la decision?

10. ¢ Los beneficios merecen la pena

Si

frente a los perjuicios y costes?

Evaluacién con la herramienta CASPE: Estudio Cualitativo

Low Levels of Omega-3 Long-Chain Polyunsaturated Fatty Acids Are Associated with
Bone Metastasis Formation in Premenopausal Women with Breast Cancer: A
Retrospective Study.(23)

1. ¢Se definieron de forma clara los
objetivos de la informacién? Si
2. ¢Es congruente la metodologia si
cualitativa?
3. ¢Elmétodo de investigacion es
adecuado para alcanzar los Si
objetivos?
4. ¢La estrategia de seleccion de
participantes es congruente con la Si
pregunta de investigacion y el
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método utilizado?

5. ¢Las técnicas de recogida de datos
utilizados son congruentes con la
pregunta de investigacion y el

método utilizado?

Si

6. ¢Se hareflexionado sobre la
relacion entre el investigador y el
objeto de investigacion
(reflexividad)?

Si

7. ¢Se han tenido en cuenta los
aspectos éticos?

No

8. ¢Fue el analisis de datos

suficientemente riguroso?

Si

9. ¢Esclarala exposicién de los

resultados?

-Se encontré una asociacion negativa

entre los niveles de acidos grasos

poliinsaturados de cadena larga n- 3 (CL-

PUFA) en el tejido adiposo mamario y el

desarrollo de metastasis 6seas en mujeres

premenopausicas.
-No se observé ninguna asociacion
significativa en mujeres

posmenopausicas.

10. ¢ Son aplicables los resultados de

la investigacion?

Si

Low eicosapentaenoic acid and gamma-linolenic acid levels in breast adipose

tissue are associated with inflammatory breast cancer(25)

1. ¢Se definieron de forma clara los

Si
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objetivos de la informaciéon?
2. ¢Es congruente la metodologia Sj
cualitativa?
3. ¢Elmétodo de investigacién es
adecuado para alcanzar los Si
objetivos?
4. ¢Laestrategia de seleccion de
participantes es congruente con la si
pregunta de investigacion y el
método utilizado?
5. ¢Las técnicas de recogida de datos
utilizados son congruentes con la si
pregunta de investigacion y el
método utilizado?
6. ¢Se hareflexionado sobre la
relacion entre el investigador vy el
objeto de investigacion Si
(reflexividad)?
7. ¢Se han tenido en cuenta los
aspectos éticos? No
8. ¢Fue el analisis de datos
suficientemente riguroso? Si
9. ¢Esclarala exposicién de los
resultados? El cancer de mama inflamatorio se asocio
con niveles reducidos de acido
eicosapentanoico en el tejido adiposo
mamario.
10. ¢ Son aplicables los resultados de Si




la investigacion?
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