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RESUMEN

La enzima alfa treonina quinasa (AKT1), tiene un papel crucial en el cancer al regular
la sobrevivencia, incremento y crecimiento de las células neoplasicas, promoviendo

su desarrollo y renuencia a la apoptosis.

Los acidos grasos omega-3 desempeian una parte trascendente al graduar los
niveles de AKT1 en el contexto neoplasico, se ha demostrado que tienen la
capacidad de regular a la baja los niveles de AKT1 en células cancerosas. Esto
sugiere que los omega-3 podria ser beneficioso como terapia de apoyo en el
tratamiento del cancer, al suprimir la actividad de AKT1 vy, por lo tanto, inhibir el
crecimiento y progresion tumoral. El presente trabajo tenia como propésito hacer el
analisis critico profesional conforme con las investigaciones clinicas sobre el omega
3 y los niveles de AKT1. La busqueda se realiz6 en PUBMED, SCIENCE DIRECT,
Redalyc, hallando 24, de los cuales 12 fueron evaluados con CASPE. Finalmente,
se seleccion6 el Ensayo Clinico Aleatorizado: “Omega-3 supplementation to reduce
alpha threonine kinase (AKT1) levels in children with acute lymphoblastic leukemia
(ALL) in the induction phase of chemotherapy”, al cual se le otorgo el nivel mas alto
de evidencia luego de la lectura critica. La valoracion final nos permite concluir que
es seguro suplementar con acidos grasos poliinsaturados Omega 3 en pacientes

pediatricos que reciben quimioterapia.

Palabras clave: Cancer, Pediatrico, Acidos grasos Omega 3, AKT1.



ABSTRACT

The enzyme alpha threonine kinase (AKT1) plays a crucial role in cancer by regulating the
survival, increase, and growth of neoplastic cells, promoting their development and
resistance to apoptosis. Omega-3 fatty acids play a significant role in modulating AKT1 levels
in the neoplastic context; they have been shown to have the ability to downregulate AKT1
levels in cancer cells. This suggests that omega-3s could be beneficial as an adjunct therapy
in cancer treatment by suppressing AKT1 activity and, therefore, inhibiting tumor growth and
progression. The aim of this research was to conduct a professional critical analysis in
accordance with clinical research on omega-3 and AKT1 levels. The information search was
conducted in Pubmed, SCIENCE DIRECT, finding 24 studies, of which 12 were evaluated
using CASPE. Finally, the Randomized Clinical Trial: “Omega-3 supplementation to reduce
alpha threonine kinase (AKT1) levels in children with acute lymphoblastic leukemia (ALL) in
the induction phase of chemotherapy” was selected, which was given the highest level of
evidence after critical reading. The final assessment allows us to conclude that it is safe to
supplement with polyunsaturated Omega-3 fatty acids in pediatric patients receiving

chemotherapy.

Key words: Cancer, Pediatric, Omega 3 fatty acids, AKT1.



INTRODUCCION

La GLOBOCAN reporta que la leucemia ocupa el puesto numero trece en el
ranking de incidencias de nuevos casos al 2022. Segun la American Cancer

Society, 3 de cada 4 leucemias en pediatria son linfoblasticas (1).

El portal del ministerio de Salud del Peru reporta al 2023, que se registran 600
nifos con leucemia, fue el cancer mas frecuente en la poblacion infantil y se
caracteriza por estar entre 0 y 14 anos, el 56% son nifios y 44% nifas,
aproximadamente. Ademas, existen 2400 pacientes continuadores menores de
edad (2).

La evidencia muestra que las vias PISBK/AKT/mTOR se activan en la leucemia
linfoblastica aguda (LLA). La activacion de PIBK/Akt/mTOR esta relacionada con
la patogénesis y progresion de varios canceres humanos, incluido el LLA. La
proteina quinasa B o AKT es una quinasa serina-treonina que desempefa
funciones importantes en el crecimiento, la proliferacién, la transcripcion, la
migracion y la apoptosis celular. Se sabe que existen tres isoformas de AKT:
AKT1, AKT2 y AKT3. Una de las funciones de AKT1 es la inhibicién apoptoética
para la supervivencia celular. Sin embargo, un estudio reciente demostré que la
activaciéon de la via que involucra AKT se asocia con un mal prondstico y
resistencia a los medicamentos en nifios con LLA. En contraparte, las vias
PI3K/AKT inhibidas disminuyeron la proliferacion de células cancerigenas en

modelos in vitro (3).

El omega-3 inhibe el crecimiento y la evolucion tumoral en varios tipos de cancer,
pero los mecanismos implicados siguen sin estar claros. Este induce la apoptosis,
promueve la detencion del ciclo celular y reduce la inflamacion a través de varios
mecanismos, incluida la reduccién de la fosforilacion de AKT1 secundaria a la
disminucion de PIP3 disponible (4).
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Este analisis critico tiene como objetivo, a partir de las investigaciones de diversos
estudios cientificos, elaborar un analisis reflexivo que fomente la investigacion
entre los personal sanitario al impacto del uso complementario de acidos grasos
Omega 3 en el nivel de AKT1 en pacientes pediatricos que reciben quimioterapia.

Esta investigacion es relevante desde el punto de vista metodologico, ya que
implica analizar la literatura cientifica utilizando la metodologia NUBE para
estudios clinicos, asi como evaluar dicha literatura con la herramienta CASPE.

Ademas, se implemento estrategias de busqueda para la evaluacion y analisis de
las publicaciones cientificas que permitan dar respuesta a la pregunta clinica, y
por ende dar los primeros pasos en la confirmacién de su esta suplementacién
podria ser implementada en la practica. Asimismo, esta investigacion, permitira
incorporar un criterio para el uso de acidos del manejo nutricional y terapéutico de
LLA en poblacion pediatrica sometidos a quimioterapia.

El propdsito fue elaborar un juicio técnico apoyado en la inspeccion de
publicaciones cientificas sobre estudios clinicos que abordan la adicién
suplementaria con acidos carboxilicos de la serie omega 3 en pacientes
pediatricos con LLA que reciben quimioterapia.

En conclusién, este estudio sera la base o la guia para futuras investigaciones
orientadas a mejorar el bienestar de nifios bajo cuidado médico con LLA que estan
en tratamiento con quimioterapia.
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CAPITULO I: MARCO METODOLOGICO

1.1 Tipo de investigacion

El estudio se clasific6 como secundario porque se basé en el analisis de
publicaciones cientificas apoyadas en fundamentos metodolégicos vy
experimentales, eligiendo investigaciones tanto cuantitativas como cualitativas
con el objetivo de dar solucidon a una cuestion ya formulada y explorada a través

de un estudio original.

1.2 Metodologia

Para la presente investigacion se emple6 el método que establece las cinco
etapas de la Nutricion Basada en Evidencia (NuBE) para el desarrollo del

analisis critico.

Pregunta clinica y busqueda:

Para la formulacién de la pregunta se empleé la tactica de PS, donde (S) manifiesta el
ambiente clinico asociado a los inconvenientes y logros de un paciente (P) representa

la afeccion clinica. El motor de busqueda bibliografica preliminar fue: Google Académico.

Y posteriormente, luego de la elaboracidn de las estrategias de busqueda de
acuerdo a cada base de datos se emplearon los sistemas de gestién de datos:

Science Direct, Pubmed, JPEN.

b) Asegurar los principios de admisién y eleccion de publicaciones: se fijaron

los principios para la eleccidn previa de publicaciones de acuerdo con la

situacion clinica establecida.

c) Lectura valorativa, obtencién de informacion y compilacién: a través del uso

de instrumentos para la lectura critica CASPE valorando de manera individual
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las publicaciones de la literatura académica previamente seleccionada, de

acuerdo a la metodologia propia de cada publicacion.

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 recomendacion (tabla 2) para cada uno de

ellos.

Tabla 1. Nivel de evidencia para la evaluacion de los articulos cientificos.

Preguntas que debe

Nivel de .

. . Categoria contener
evidencia . .

obligatoriamente
‘Al “Metaanalisis o revision sistematica” “Preguntas del 1 al 77
‘BI” “Ensayo clinico aleatorizado” “Preguntas del 1 al 77
‘Al “Metaanalisis o revision sistematica” “Preguntas del 1 al 5”
B II” ‘Ensayo clinico aleatorizado o no “Preguntas del1al3y
aleatorizado” preguntas 6y 7’

‘cr “Estudios prospectivos de cohorte” “Preguntas del 1 al 8”
B II” ‘Ensayo clinico aleatorizado o no “Preguntas del1al3y
aleatorizado” pregunta 7”

‘Al “Metaanalisis o revision sistematica” “Preguntas del 1 al 4”
‘ciIr “Estudios prospectivos de cohorte” “Preguntas del 1 al 6”
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Tabla 2. Grado de recomendacion para la evaluacion de los articulos cientificos.

Grado .(,je Estudios evaluados
Recomendacion

‘Revisiones sistematicas o metaanalisis que respondan
consistentemente las preguntas 4y 6, o

Ensayos clinicos aleatorizados que respondan

FUERTE )
consistentemente las preguntas 7y 8, o
Estudios de cohorte, que respondan consistentemente las
preguntas 6y 8”
‘Revisiones sistematicas o metaanalisis que respondan
consistentemente la pregunta 6, o

DEBIL Ensayos clinicos aleatorizados o no aleatorizados que

respondan consistentemente la pregunta 7, o

Estudios de cohorte, que respondan consistentemente la
pregunta 8”

e) Implementacion, evaluacién y renovacién constante:

Después de una revision exhaustiva de la literatura cientifica y la seleccion de
un articulo que aborda un tema clinico pertinente, se ha desarrollado un
comentario critico que esta respaldado por referencias bibliograficas recientes
y experiencia profesional. Este analisis esta destinado a ser utilizado en la
practica clinica, con un minimo de intervalos de dos afios para su revision y
actualizacion.

1.3 Pregunta clinica segun estrategia

Se establecio la poblacién y patologia a investigar para la elaboracion de la
pregunta y por ende de la estrategia de busqueda, lo que se encuentra en la
tabla 3.
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Tabla 3. Formulacién de la pregunta clinica segun estrategia PS

POBLACION (Paciente)

Pacientes pediatricos oncoldgicos que reciben
quimioterapia

SITUACION CLINICA

Suplementacién con Acidos grasos Omega 3 y nivel
de alfa treonina quinasa 1.

“¢ Cual es el efecto de la suplementacién de acidos grasos poliinsaturados omega 3

en el nivel de AKT1 en pacientes pediatricos que reciben quimioterapia?”

1.4 Viabilidad y pertinencia de la pregunta

Los nifios con cancer son particularmente vulnerables a los efectos toxicos de
la quimioterapia debido a que sus cuerpos estan en desarrollo. La desnutricion
es comun en niAos con cancer y se asocia con peores resultados clinicos, por
lo que los omega-3 pueden contribuir a un mejor estado nutricional. Asimismo,
dado que la activacion de la via AKT puede contribuir a la resistencia de las
células tumorales a la quimioterapia, puesto que promueve la supervivencia
celular y dificulta la apoptosis inducida por los agentes quimioterapéuticos.

Por lo que conocer si el omega 3 tiene efectos positivos en esta via, podria
permitir identificar una estrategia complementaria para mejorar la efectividad de
la quimioterapia al inhibir una via clave para la supervivencia del cancer. Asi
como reducir la resistencia a los tratamientos y potencialmente mejorar en la

calidad de vida y el pronéstico.

1.5 Metodologia de Busqueda de Informacion
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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 la primera busqueda preliminar, se realizé una busqueda sistematica de

articulos utilizando como bases de datos a Science Direct, Pubmed, JPEN.

Tabla 4. Eleccién de las palabras clave.

PALABRAS
CLAVE

MeSH

PORTUGUES

SIMILARES

“Cancer”

“Cancer”

“Cancer”

“Tumors”

“‘Neoplasia”
“‘Neoplasias”
“‘Neoplasm”

“Tumor”

“Cancer”

“Cancers”

“Malignant Neoplasm”
“Malignancy”
“Malignancies”
“Malignant Neoplasms”
“‘Neoplasm, Malignant”

“‘Neoplasms, Malignant

“Pediatrico”

“Pediatric”

“Pediatrico’

“Acidos grasos

Omega 3”

“Fatty acid omega
31’

“Acidos
graxos

“Omegad Fatty Acids”
“n-3 Fatty Acids”
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Omega 3” “n-3 PUFA”
‘n 3 Polyunsaturated
Fatty Acid”
“n-3 Oils”
“‘Body Weights”
“Peso Corporal” “Body Weight” “Peso “Weight, Body”
P y 9 Corporal” gnt, y
“Weights, Body”
“Alfa Treonina | “Alpha Threonine | “Alfa Treonina | ., )
. ” . ” . y AKT
Kinasa Kinase Quinase

Tabla 5. Estrategias de busqueda en las bases de datos.

Bases de | Fecha de N.° .
. . N.° articulos
datos la Estrategia para la | articulos .
. . seleccionado
consultad | busqued | busqueda encontrado s
a a s
TS=(“pediatric”) OR
Pubmed TS=("Neoplasms”) OR 15 7
TS=(“Cancer’) OR TS=("
Malignancy” ) OR
TS=(“supplementation”) OR
TS=("“dietary supplementatio
Science n”) OR TS=(“omega 3 fatty
direct 15/08/202 | acids” OR TS =(*fatty acid | 3
3 omega 3”) OR TS=(“n-3
PUFA”) OR TS=(“‘n 3
Polyunsaturated Fatty Acid”)
OR TS=(“n-3 Oils”) OR TS=
(“Alpha Threonine Kinase”)
JPEN O ((((Protein Kinase B) O |3 0
“Proto-oncogene c-Akt’) O
AIA) O RAC-PK-alpha)
TOTAL 24 10

Una vez seleccionados los articulos cientificos de las bases de datos descritos
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en la tabla 5, se procedio a desarrollar una ficha de recoleccion bibliografica que

contiene la informacion de cada articulo (tabla 6).

Tabla 6. Ficha de recolecciéon de datos bibliografica

Revista (afo,
Autor (es) Titulo del articulo volumen, DOI
namero)
Lini Delina(4) | “Omega-3 supplementation
to reduce alpha threonine
| “Surabaya .
kinase 1 (AKT1) levels in “https://doi.org/10.597
Medical
children with acute 47/smjidisurabaya.v1i
. ~ | Journal , 1 (2),
lymphoblastic leukemia g 213
(ALL) in the induction
phase of chemotherapy”
« : Surabaya
Mangihut R Omega 3 supplementation Med Iy “https://doi.org/10.597
angihu o . i edica
d and  NF-kB levels in 47/smijidisurabaya.v1i
et al. children  with  acute | Journal, - 1@), |,
lymphoblastic  leukemia | P-17-23
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https://doi.org/10.59747/smjidisurabaya.v1i2.29
https://doi.org/10.59747/smjidisurabaya.v1i2.29
https://doi.org/10.59747/smjidisurabaya.v1i2.29

(ALL) receiving induction-

phase chemotherapy”

“Whole blood long-chain n-

Prostaglandins,

3 fatty acids as a measure | “Leukotrienes,
_ . _ . | “https://doi.org/10.101
Laumann, of fish oil compliance in | and Essential .
_ . . 6/j.plefa.2022.102401
RD, et al. children with acute | Fatty Acids, |
lymphoblastic leukemia: a | 177(102401),
pilot study” 1024017
“A Systematic Review of N-
“https://eresearch.gm
3 and N-6 Polyunsaturated _
. o . u.ac.uk/bitstream/han
Raquel, RI, et | Fatty Acid Concentration in | “EC Nutrition,
_ _ dle/20.500.12289/100
al. Childhood Cancer Patients | 2019. 14.9”
_ o 84/10084.pdf?sequen
and Associated Clinical '
ce=1&isAllowed=y”
Outcomes”
“‘Omega 3 fatty acids can
reduce early doxorubicin- | Oncology: .
Doaa El A. et | . o _ “https://doi.org/10.100
induced cardiotoxicity in | Research Article
al _ . 2/pbc.29496”
children with acute | 2022;69(7).
lymphoblastic leukemia”
“‘Body surface area-based “https://doi.org/10
omega-3 fatt acids :
L. Ljungblad, ? i y . “Original .1016/j.plefa.202
supplementation  stron "
et al. PP I research 2021; | 1.102285
correlates to blood
concentrations in children”
“Pilot study on the effect of .
Barbosa- supplementation with long- | “Clinical https://doi.org/10.101
. » 6/j.clnu.2023.06.022”
Cortés, et al. chain u-3 polyunsaturated | Nuftrition
fatty acids on body | (Edimburgo,

composition in children with
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https://www.plefa.com/article/S0952-3278(21)00048-X/fulltext
https://doi.org/10
https://doi.org/10

acute lymphoblastic

leukemia: randomized

clinical trial”

Escocia) , 42 (9)

Khorshidi M.

et al.

“Efect

supplementation

of omega-3
on lipid
profle in children
and adolescents:
a systematic review
and meta-analysis
of randomized clinical

trials”

Nutrition
Journal, 2023;

22:9

“https://doi.org/10.118
6/s12937-022-00826-
5”

Min-Shan, A.

et al.

“Systematic Review of the
Role of Alpha-Protein
Kinase 1 in Cancer and
Cancer-Related

Inflammatory Diseases”

Cancers 2022,

14(18).

“https://doi.org/10.339
O/cancers14184390”

de

Barros. T. et

Trevisan

al

‘DNA Damage, n-3 Long-
Chain PUFA Levels and

Proteomic

Profile in Brazilian Children

and Adolescents”

Nutrients 2021,
13, 2483.

“https://

doi.org/10.3390/nu13
082483”

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 Espafia” (CASPe) (tabla 7).
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Tabla 7. Analisis de los articulos mediante la lista de chequeo CASPE

Titulo del articulo

Tipo de
investigacion

metodoldgica

Nivel de

evidencia

Grado de

recomendacion

“Omega-3 supplementation to
reduce alpha threonine kinase
1 (AKT1) levels in children
with  acute
(ALL) in the

phase of

lymphoblastic
leukemia
induction

chemotherapy”

Estudio

aleatorizado

clinico

Al

Fuerte

‘Omega 3 supplementation
and NF-kB levels in children
with acute lymphoblastic
(ALL)

induction-phase

leukemia receiving

chemotherapy”

Estudio

aleatorizado

clinico

Al

Fuerte

“Whole blood long-chain n-3
fatty acids as a measure of
fish oil compliance in children
with acute lymphoblastic

leukemia: a pilot study”

Estudio de cohorte

All

Fuerte

‘A Systematic Review of N-3
and N-6
Fatty Acid Concentration in
Childhood Cancer
and  Associated

Polyunsaturated

Patients
Clinical

Outcomes”

Estudio de cohorte

BlI

Débil
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‘Omega 3 fatty acids can
reduce early doxorubicin-
induced  cardiotoxicity in
children with acute

lymphoblastic leukemia”

Estudio de cohorte

B Il

Débil

‘Body surface area-based
omega-3 fatty acids
supplementation strongly
correlates to blood

concentrations in children”

Estudio clinico

aleatorizado

Al

Débil

“Pilot study on the effect of
supplementation with long-
chain u-3 polyunsaturated
fatty acids on body
composition in children with
acute lymphoblastic leukemia:

randomized clinical trial”

Estudio clinico

aleatorizado

Al

Debil

“Efect of omega-3
supplementation on lipid
profle in children
and adolescents:

a systematic review
and meta-analysis

of randomized clinical trials”

Revision
sistematica y meta

analisis

All

Débil

“Systematic Review of the

Role of Alpha-Protein Kinase

1 in Cancer and Cancer-
Related Inflammatory
Diseases”

Revision
sistematica y meta

analisis
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‘DNA Damage, n-3 Long-
Chain PUFA Levels and

Proteomic

Profile in Brazilian Children

and Adolescents”

ECA

All

Fuerte
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CAPITULO Il: DESARROLLO DEL COMENTARIO CRITICO
2.1 Articulo para revisiéon

a) Titulo: “Omega-3 supplementation to reduce alpha threonine kinase 1
(AKT1) levels in children with acute lymphoblastic leukemia (ALL) in the
induction phase of chemotherapy”

b) Revisor: Williams Manuel Santamaria Arce

c) Institucion: Universidad Norbert Wiener, provincia y departamento de

Lima-Peru

d) Direccion para correspondencia: a2023802881@uwiener.edu.pe

e) Referencia completa del articulo seleccionado para revision:

“Lini Delina. Omega 3 supplementation to reduce alpha threonine kinase 1
(AKT1) levels in children with acute lymphoblastic leukemia (ALL) in the
induction phase of chemotherapy. Child Health Department, Faculty of
Medicine, Universitas Airlangga. Dr. Soetomo General District Hospital, JI.
Mayjen Prof. Dr. Moestopo no. 6-8, Surabaya, Indonesia.
https://doi.org/10.59747/smjidisurabaya.v1i2.13”

f) Resumen del articulo original:

Antecedentes: El omega-3 inhibe el crecimiento y la progresion tumoral
en varios tipos de cancer, pero los mecanismos implicados siguen sin

estar claros. El omega-3 induce la apoptosis, promueve la detencion del
ciclo celular y reduce la inflamacién a través de varios mecanismos,
incluida la reduccién de la fosforilacion de AKT. Ademas, participa en el
crecimiento, la proliferacion y la apoptosis celular. La leucemia
linfoblastica aguda (LLA) es una de las neoplasias malignas mas

prevalentes en nifios con bajos niveles de

24



remision. Las mutaciones de la via PI3K/AKT se encuentran en la
leucemia linfoblastica aguda. Se sabe que el omega-3 inhibe la
leucemogeénesis a través de las vias de sefalizacion AKT1.

Objetivos: Analizar el papel de los omega-3 en la reduccién de los
niveles de AKT1 en nifios con leucemia linfoblastica aguda (LLA).
Métodos: Se llevd a cabo un estudio aleatorizado y abierto con un grupo
de tratamiento y otro de control, el grupo de tratamiento recibié 1000 mg
de omega-3 por via oral una vez al dia durante la fase de induccion del
protocolo de quimioterapia; y el grupo de control recibié un placebo. Los
niveles de AKT1 se midieron antes (dia 0) y después de completarse la
fase de induccién de la quimioterapia (dia 43). El analisis estadistico
incluyd pruebas t pareadas, pruebas t para muestras independientes y
pruebas de chi-cuadrado.

Resultados: Veintiséis sujetos incluidos en este estudio se dividieron en
13 sujetos en el grupo de control y 13 sujetos en el grupo de tratamiento.
Hubo una reduccion significativa en los niveles de AKT1 antes y después
de recibir suplementos de omega-3 en el grupo de tratamiento (p
<0,001). Mientras tanto, hubo un aumento significativo en los niveles de
AKT1 del grupo de control (p<0,001).

Conclusién: La suplementacion con omega-3 redujo los niveles de
AKT1.

2.2 Comentario Critico

El titulo del articulo es "La suplementacién con omega 3 reduce el nivel de
alfa treonina quinasa 1 (AKT1) en nifios con leucemia linfoblastica aguda
(LLA) que recibieron induccién de quimioterapia”. Los objetivos del estudio
fueron analizar el efecto del omega-3 en la reduccién de los niveles de
AKT1 en nifios con LLA. La justificacidén se basa en los estudios previos in
vitro que demostraron los efectos terapéuticos de los Acidos Grasos
Poliinsaturados (PUFA) w-3 en la inhibicion de las vias PI3K/AKT1 al



disminuir la proliferacién de células cancerigenas.

El tema de investigacion es el papel del omega-3 en la reduccion de los
niveles de AKT1 en nifilos con LLA durante la fase de induccion de
quimioterapia.

Metodoldgicamente se tratd de un ensayo clinico aleatorizado y de etiqueta
abierta para conocer el efecto de los w3 en los niveles de AKT1, en
pacientes pediatricos sometidos a quimioterapia. Se incluyeron 26
pacientes en 2 grupos (13 pacientes por grupo) de 1 a 10 afos, distribuidos
en un grupo control y un grupo de tratamiento. Se realizaron mediciones
de los niveles de AKT1 antes (dia 0) y después de completar la fase de
induccion de la quimioterapia (dia 43).

La dosis utilizada en el grupo de tratamiento fue de 1000 mg de omega-3
administrados por via oral una vez al dia durante la fase de induccién del
protocolo de quimioterapia.

La intervencion durd 7 semanas y se aplicaron los siguientes parametros
estadisticos: pruebas t pareadas, pruebas t de muestra independiente y
pruebas de chi-cuadrado. Estos analisis estadisticos se utilizaron para
comparar los niveles de AKT1 antes y después de la suplementacién con
omega-3 en el grupo de tratamiento, asi como para comparar los
resultados entre ambos grupos, experimental y control.

El estudio mostré una reduccién significativa en los niveles de AKT1
posterior a la intervencion con omega-3 en el grupo de tratamiento, con un
valor de p < 0,001. Por otro lado, se observara un aumento significativo en
los niveles de AKT1 en el grupo de control, también con un valor de p <
0.001. Ademas, se encontré una diferencia significativa en los resultados
de los pacientes entre los grupos, con un valor de p = 0.027, basado en el
analisis de médula 6sea después de la fase de induccién.

La discusion del estudio destaca la importancia de los resultados, que
mostraron una reduccién significativa en los niveles de AKT1 en el grupo



de tratamiento que recibié suplementos de omega-3 en comparacion con
el grupo de control que recibid placebos. El estudio también encontré un
aumento significativo en los niveles de AKT1 en el grupo de control, lo que
indica el papel potencial de los omega-3 en la reduccion de los niveles de
AKT1 en nifos con LLA. También, sugiere que la suplementacion con
omega-3 puede tener un efecto positivo en los resultados de los nifios con
LLA, como lo indica la diferencia significativa en las tasas de remisién entre
los grupos de tratamiento y control. Sin embargo, también sefiala las
posibles limitaciones del estudio, incluido el pequefio tamafio de la muestra
y la falta de seguimiento a largo plazo.

Se concluye que la suplementacion con omega-3 logré reducir de manera
significativa los niveles de AKT1 en el grupo de tratamiento, mientras que
en el grupo de control se obtuvo un aumento significativo en los niveles de
AKT1. Estos hallazgos respaldan la idea de que la suplementacion con
omega-3 puede reducir los niveles de AKT1 en nifios con LLA durante la
fase de induccion de la quimioterapia. Ademas, se destaca que la terapia
con omega-3 no presento intolerancia ni efectos secundarios en el grupo
de tratamiento, lo que sugiere que esta intervencion podria ser beneficiosa
como terapia de apoyo para nifios con LLA.

2.3 Importancia de los resultados

La importancia clinica radica en el potencial uso de suplementacion con
omega-3 como terapia de apoyo efectiva para reducir los niveles de AKT1

y mejorar los resultados de la quimioterapia en nifios con LLA.

También, se resalta que la suplementacion con omega-3 no presento
intolerancia ni efectos secundarios en el grupo de tratamiento, lo que
sugiere que esta intervencion podria ser segura y bien tolerada en nifios
con LLA.



2.4 Nivel de evidencia y grado de recomendacién

Después de la busqueda cientifica y la evaluacion por lectura critica
CASPE se seleccion6 el articulo “Omega-3 supplementation to reduce
alpha threonine kinase 1 (AKT1) levels in children with acute
lymphoblastic leukemia (ALL) in the induction phase of chemotherapy”
para el comentario critico resulté con un nivel de evidencia alto como “A
I” y un grado de recomendacién “Fuerte". Ello debido a tratarse de uno
de los pocos ensayos clinicos que presentan una notable relevancia
clinica y biomédica, pues investigo el impacto sobre una via clave en la

proliferacion celular, apoptosis y resistencia a tratamientos oncoldgicos.

2.5 Respuesta a la pregunta
De acuerdo a la pregunta clinica formulada “;Cual es el efecto de la
suplementacién de acidos grasos poliinsaturados omega 3 en el nivel de
AKT1 en pacientes pediatricos que reciben quimioterapia?”. El ensayo
clinico aleatorizado seleccionado para responder la pregunta de
investigacion menciona que existen pruebas suficientes para determinar
el efecto de la suplementacion de acidos grasos omega 3 en el nivel de
AKT1 en los pacientes pediatricos que reciben quimioterapia, ya que la
suplementacion en dosis oral de 1000 mg por siete semanas demostro
la reduccion significativa de AKT1 ( -1,608 ng/ml; DE=1,215, p= 0,001).
Dado el tamafio muestras, este estudio proporciona evidencia preliminar
prometedora sobre el papel del omega-3 como complemento terapéutico
en nifios con LLA, al reducir los niveles de AKT1 durante la fase de
induccion de quimioterapia. Se requiere confirmacion en estudios de
mayor tamafno, con seguimiento longitudinal y evaluacion de multiples
marcadores moleculares y clinicos, para definir con mayor precision su

aplicabilidad terapéutica y relevancia prondéstica.



RECOMENDACIONES

Se recomienda:

1. Aumentar el tamarno de la muestra para mejorar el poder estadistico
de futuras investigaciones cuantitativas, con un seguimiento de

mediano a largo plazo.

2. Incluir un periodo de seguimiento para evaluar los efectos a largo
plazo de la suplementacion con omega-3 sobre los niveles de AKT1
y la progresion de la enfermedad en nifios con LLA.

3. Considerar medir otros biomarcadores de crecimiento y progresion
tumoral, como Ki-67 y Bcl-2, para evaluar mas a fondo el impacto de

la suplementacién con omega-3 en las células cancerosas.

4. Considerar la posibilidad de realizar un estudio multicéntrico para
mejorar la generalizacion de los hallazgos.
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ANEXOS

Se adjunta los formularios de la pregunta segun el esquema PS vy las listas
de chequeo de cada uno de los articulos seleccionados. Dividir en dos

grupos las evaluaciones segun las tablas CASPE.



ANEXOS

Evaluacién con la herramienta CASPE: Ensayos clinicos

chemotherapy”

“Omega-3 supplementation to reduce alpha threonine kinase 1 (AKT1) levels in

children with acute lymphoblastic leukemia (ALL) in the induction phase of

1.

¢, Se orienta el ensayo a una

pregunta claramente definida?

Si

¢, Fue aleatoria la asignaciéon de

los pacientes a los tratamientos?

Si

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

entraron en él?

Si

¢, Se mantuvo el cegamiento a: -
Los pacientes? - Los clinicos. - El

personal del estudio.

Si

¢, Fueron similares los grupos al

comienzo del ensayo?

Si

(Al margen de la intervencion en
estudio los grupos fueron

tratados de igual modo?

Si

¢Es muy grande el efecto del

tratamiento?

Si

¢ Cual es la precision de este

efecto?

Estadisticamente significativo con un

valor p < 0,001




9. ¢Puede

resultados

aplicarse

en tu

estos

medio o

Si

poblacién local?

10. ¢,Se tuvieron en cuenta todos los

resultados de importancia | Si
clinica?
11. ¢Los beneficios a obtener
justifican los riesgos y los |Si
costes?

“‘Omega 3 supplementation and NF-kB levels in children with acute lymphoblastic

leukemia (ALL) receiving induction-phase chemotherapy”

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

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

3. ¢Fueron adecuadamente

considerados hasta el final del S
[
estudio todos los pacientes que

entraron en él?

4. ¢Se mantuvo el cegamiento a: -
Los pacientes? - Los clinicos. - EI | Nosé

personal del estudio.




¢Fueron similares los grupos al

comienzo del ensayo?

Si

¢Al margen de la intervencion en
estudio los grupos fueron

tratados de igual modo?

Si

¢Es muy grande el efecto del

tratamiento?

No

¢Cual es la precision de este

efecto?

P=0.065

¢ Puede aplicarse estos
resultados en tu medio o

poblacién local?

Si

10.

¢ Se tuvieron en cuenta todos los
resultados de importancia

clinica?

No

11.

¢.Los beneficios a obtener
justifican los riesgos y los

costes?

No




‘Body surface area-based omega-3 fatty acids supplementation

strongly

correlates to blood concentrations in children”

1.

¢ Se orienta el ensayo a una

pregunta claramente definida?

Si

¢Fue aleatoria la asignacion de

los pacientes a los tratamientos?

Si

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

entraron en él?

No

¢ Se mantuvo el cegamiento a: -
Los pacientes? - Los clinicos. - El

personal del estudio.

Si

¢Fueron similares los grupos al

comienzo del ensayo?

No

¢Al margen de la intervencién en

estudio los grupos fueron

tratados de igual modo?

No

¢Es muy grande el efecto del

tratamiento?

Si

¢Cual es la precision de este

efecto?

EPA p = 0,0001 DHA p =0.0027

¢ Puede aplicarse estos

resultados en tu medio o

poblacién local?

Sl




10. ¢, Se tuvieron en cuenta todos los

resultados de importancia | No
clinica?

11. ¢Los beneficios a obtener
justifican los riesgos y los | Si

costes?




“Pilot study on the effect of supplementation with long-chain u-3 polyunsaturated

fatty acids on body composition in children with acute lymphoblastic leukemia:

randomized clinical trial”

12.

¢ Se orienta el ensayo a una

pregunta claramente definida?

Si

13.

¢ Fue aleatoria la asignacion de

los pacientes a los tratamientos?

Si

14.

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

entraron en él?

Si

15.

¢ Se mantuvo el cegamiento a: -
Los pacientes? - Los clinicos. - El

personal del estudio.

Si

16.

¢Fueron similares los grupos al

comienzo del ensayo?

Si

17.

¢Al margen de la intervencién en
estudio los grupos fueron

tratados de igual modo?

No

18.

¢Es muy grande el efecto del

tratamiento?

Si

19.

¢Cual es la precision de este

efecto?

Estadisticamente significativo con un

valor p < 0,044




20. ¢ Puede aplicarse estos

resultados en tu medio o |Si
poblacién local?

21. ¢, Se tuvieron en cuenta todos los
resultados de importancia | Si
clinica?

22.;jLos beneficios a obtener
justifican los riesgos y los | No

costes?




‘DNA Damage, n-3 Long-Chain PUFA Levels and Proteomic

Profile in Brazilian Children and Adolescents”

1.

¢ Se orienta el ensayo a una

Si
pregunta claramente definida?

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

3. ¢Fueron adecuadamente
considerados hasta el final del S

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?

6. ¢Almargen de la intervencién en
estudio los grupos fueron | Si
tratados de igual modo?

7. ¢Es muy grande el efecto del S

[
tratamiento?

8. ¢Cual es la precision de este | CDK8-CCNC p= 0.008
efecto? KYNU p= 0.028

PIK3CA p=0.044

PRKCB p=0.024




9. ¢Puede aplicarse estos

resultados en tu medio o |No
poblacién local?

10. ¢,Se tuvieron en cuenta todos los
resultados de importancia | Si
clinica?

11. ¢Los beneficios a obtener
justifican los riesgos y los | Si

costes?




Evaluacion con la herramienta CASPE: Estudios de cohorte

“‘Omega 3 fatty acids can reduce early doxorubicin-induced cardiotoxicity in

children with acute lymphoblastic leukemia”

1.

¢ El estudio se centra en un tema

claramente definido?

Si

¢La cohorte se reclutdo de la

manera mas adecuada®?

No

¢ El resultado se midio de forma
precisa con el fin de minimizar

posibles sesgos?

Si

¢Han tenido en cuenta los
autores el potencial efecto de los
factores de confusion en el

disefio y/o analisis del estudio?

Nose

¢ El seguimiento de los sujetos
fue lo suficientemente largo y

completo?

Si

¢ Cuales son los resultados de

este estudio?

Si

¢Cual es la precision de los

resultados?

La suplementacion con acidos grasos

w-3 es segura hasta 3448 mg/m?

. Te parecen creibles los

resultados?

Si




9. ¢Los resultados de este estudio
coinciden con otra evidencia

disponible?

Si

10.4Se  pueden aplicar los

resultados en tu medio?

Si

11. ¢Va a cambiar esto tu decision

clinica?

No




“Whole blood long-chain n-3 fatty acids as a measure of fish oil compliance in

children with acute lymphoblastic leukemia: a pilot study”

1.

¢ El estudio se centra en un tema

claramente definido?

Si

¢La cohorte se reclutd de la

manera mas adecuada?

Si

¢ El resultado se midio de forma
precisa con el fin de minimizar

posibles sesgos?

Si

¢Han tenido en cuenta los
autores el potencial efecto de los
factores de confusion en el

disefio y/o analisis del estudio?

Si

¢ El seguimiento de los sujetos
fue lo suficientemente largo y

completo?

Si

¢ Cuales son los resultados de

este estudio?

Adherencia 73%, relacion ingesta vs

niveles de PUFFA n-3 en sangre

¢Cual es la precision de los

resultados?

r=0.76 y p= 0.001

. Te parecen creibles los

resultados?

Si

¢ Los resultados de este estudio
coinciden con ofra evidencia

disponible?

Si




10.¢Se  pueden aplicar los

resultados en tu medio?

Si

11. ¢Va a cambiar esto tu decision

clinica?

Si




Evaluacion con la herramienta CASPE: Revisiones sistémicas y metaanalisis

‘A Systematic Review of N-3 and N-6 Polyunsaturated Fatty Acid Concentration

in Childhood Cancer Patients and Associated Clinical Outcomes”

1.

¢ Se hizo la revision sobre un

tema claramente definido?

Si

¢, Buscaron los autores el tipo de

articulos adecuado?

Si

¢ Crees que estaban incluidos

los estudios importantes y

pertinentes?

Si

¢ Crees que los autores de la
revision han hecho suficiente
esfuerzo para valorar la calidad

de los estudios incluidos?

Si

de

diferentes estudios han sido

Si  los resultados los

mezclados para obtener un

resultado "combinado", ¢era

razonable hacer eso?

No

¢ Cual es el resultado global de la

revision?

La concentracion sanguinea de PUFA
n-3 es menor en pacientes pediatricos
oncolégicos en comparaciéon con los

niveles de referencia.

¢Cual es la precision del

resultado/s?

P valor = 0.01, p=< 0.01, p = <0.001




8. ¢Se pueden aplicar los N
o}
resultados en tu medio?

9. ¢Se han considerado todos los
resultados importantes para | Si

tomar la decisiéon?

10. ¢ Los beneficios merecen la pena N
0
frente a los perjuicios y costes?

“Systematic Review of the Role of Alpha-Protein Kinase 1 in Cancer and Cancer-

Related Inflammatory Diseases”

1. ¢Se hizo la revisién sobre un S
[
tema claramente definido?

2. ¢Buscaron los autores el tipo de Sj
i
articulos adecuado?

3. ¢Crees que estaban incluidos
los estudios importantes vy |Si

pertinentes?

4. ;Crees que los autores de la

revision han hecho suficiente Sj
[
esfuerzo para valorar la calidad

de los estudios incluidos?

5. Si los resultados de los
diferentes estudios han sido
mezclados para obtener un | No
resultado "combinado", /era

razonable hacer eso?




6. ¢Cual es el resultado global de la

No aplica
revision?
7. ¢Cual es la precision del .
No aplica
resultado/s?
8. ¢Se pueden aplicar los N
o}

resultados en tu medio?

9. ¢Se han considerado todos los
resultados importantes para | Si

tomar la decisiéon?

10. ¢ Los beneficios merecen la pena N
o
frente a los perjuicios y costes?




“Efect of omega-3 supplementation on lipid profle in children and adolescents:

a systematic review and meta-analysis of randomized clinical trials”

11.

¢ Se hizo la revisidon sobre un

tema claramente definido?

Si

12.

¢ Buscaron los autores el tipo de

articulos adecuado?

Si

13.

¢Crees que estaban incluidos
los estudios importantes vy

pertinentes?

Si

14.

¢Crees que los autores de la
revision han hecho suficiente
esfuerzo para valorar la calidad

de los estudios incluidos?

No

15.

Si los resultados de los
diferentes estudios han sido
mezclados para obtener un
resultado "combinado", ¢era

razonable hacer eso?

Si

16. ¢,Cual es el resultado global de la | La suplementacion con omega 3 redujo
revision? significativamente los niveles de
triglicéridos solo en estudios realizados
en pacientes menores o igual a 13 afios

17.4Cual es la precision del

resultado/s?

P valor = 0.007




18.¢Se  pueden aplicar los S
[
resultados en tu medio?

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

20. ¢ Los beneficios merecen la pena S

[

frente a los perjuicios y costes?
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