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RESUMEN

El cancer de mama es uno de los principales responsables de morbimortalidad en
mujeres a nivel global, y los acidos grasos polinsaturados que contienen acidos
grasos omega-3 como el acido docosahexaenoico (DHA) y el acido
eicosapentaenoico (EPA) que poseen caracteristicas antiinflamatorias que impiden
el deterioro celular, lo que disminuye el riesgo de padecer cancer de mama. El
objetivo fue elaborar una revision critica fundamentada en la evaluacion de
investigaciones cientificas vinculadas con la ingesta de acidos grasos
poliinsaturados de tipo omega-3 y la incidencia con el cancer de mama.
Se empled la metodologia Nutricion Basada en Evidencia (NuBE). La compilacion
de los estudios se llevd a cabo en bases de datos reconocidas (PUBMED,
MEDLINE, SCIELO, SCOPUS, SCIENCE DIRECT), hallandose 35 evidencias
cientificas. De estos, se escogieron 10 articulos para ser valorados por la
herramienta CASPe. La revision sistematica denominada "Efecto protector de los
acidos grasos omega 3 en el consumo de pescado contra el cancer de mama en
pacientes asiaticos: un metaanalisis", fue la seleccionada ya de acuerdo con la
experticia del investigador cuenta con un nivel de evidencia “Al” y un grado de
recomendacion “Fuerte”. Esta revision critica determiné que los acidos grasos
poliinsaturados omega-3 proveniente del pescado posee un efecto de proteccion
frente al cancer de mama, sin embargo, es necesario continuar explorando el
impacto que puede tener el omega-3 en los procesos celulares relacionados con el

cancer.
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Palabras clave: “incidencia”, “cancer de mama”, “consumo”, “acidos grasos omega-
3.



ABSTRACT

One of the main causes of illness and death for women globally is breast cancer.
Docosahexaenoic acid (DHA) and eicosapentaenoic acid (EPA), two omega-3 fatty
acids found in polyunsaturated fatty acids (PUFAs), have anti-inflammatory qualities
that stop cell degradation and lower the risk of breast cancer. The goal was to
provide a critical review based on the assessment of scientific studies about the
relationship between the incidence of breast cancer and the consumption of omega-
3 polyunsaturated fatty acids. The approach known as Evidence-Based Nutrition
(EBN) was applied. Thirty-five scientific evidence papers were identified after studies
were gathered in reputable databases (PUBMED, MEDLINE, SCIELO, SCOPUS,
and SCIENCE DIRECT). Ten of these publications were chosen to be evaluated with
the CASPe program. The researcher's experience led to the selection of the
systematic review, "Protective Effect of Omega-3 Fatty Acids from Fish Consumption
Against Breast Cancer in Asian Patients: A Meta-Analysis," which has a "Strong"
recommendation and a "Al" level of evidence. According to this critical evaluation,
omega-3 polyunsaturated fatty acids from fish help prevent breast cancer, but more
research is required to identify how omega-3 may affect cellular pathways linked to

cancer.
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INTRODUCCION

El cancer de mama es una neoplasia maligna que afecta principalmente a las
mujeres, este se origina debido a que las células de la mama se multiplican de forma
descontrolada llegando a formar tumores. Este carcinoma es usg'kno de los tipos
mas frecuentes de canceres a nivel mundial y su detecciéon temprana es
fundamental para un tratamiento efectivo. Existen factores de riesgo como
antecedentes familiares, mutaciones genéticas, edad, exposicion a la radiacion,

exceso de peso, ingesta de bebidas alcohdlicas y terapia hormonal(1).

Para la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) de las Naciones Unidas, este
cancer es el mas comun en mujeres a nivel mundial, la tasa de incidencia fue de
11.7 millones de casos nuevos y 685,000 muertes registradas el 2020. Para América
Latina representd el 27% de los nuevos casos por cancer y el responsable de la
muerte del 16% de las mujeres(2). En Peru, el informe de Globocan (Observatorio
Global Cancer), revel6 que se detectaron mas de 66 mil nuevos casos de cancer
para el afio 2018, y se contabiliz6 mas de 33 mil fallecimientos debido al cancer,

siendo la segunda causa de muerte en el pais(3,4).

Los acidos grasos polinsaturados del tipo omega-3 como el acido docohexaenoico
(DHA) y el acido eicosapentaenoico (EPA), tienen propiedades antiinflamatorias, lo
que puede ser beneficioso para prevenir enfermedades crénicas, mejorar la funcion
cognitiva y cancer como el de mama, sus principales fuentes son: pescado azules
(bonito, caballa, atun, anchoveta), aceites marinos y algas marinas, o mediante
suplementos de acidos grasos omega-3(5). Su consumo se ha asociado con el
efecto protector en la incidencia de cancer de mama en mujeres por sus
propiedades antiinflamatorias y citoprotectores que pueden contrarrestar los efectos
de los acidos grasos omega-6. Estudios han demostrado que las mujeres que
consumen altos niveles de omega 3 tienen un menor riesgo de desarrollar este tipo

de cancer(6).



Los descubrimientos indican que el consumo de omega-3 presente en los pescados
azules ejerce un efecto de proteccion contra el cancer de mama en poblaciones
asiaticas. Esta neoplasia es una patologia frecuente a escala global, y uno de los
elementos dietéticos vinculados con la probabilidad de sufrirla es la ingesta reducida

de estos acidos grasos.

Para este trabajo se realizo la recoleccion de datos pertinentes y actualizados sobre
el consumo de acidos grasos poliinsaturados fuentes de omega-3 y el incremento
de casos nuevos de cancer de mama, con el objetivo de contribuir en la salud

publica mediante la investigacion cientifica.

El presente trabajo se justifica en la prevencion de la neoplasia de mama por medio
de la ingesta de acidos grasos fuente de omega-3 mediante la intervencion
nutricional ya que los alimentos fuentes de &acidos grasos omega-3 como los
pescados pueden tener efectos benéficos en la prevencién de este cancer, por

ende, su disminucion en la tasa de incidencia.

El objetivo del presente trabajo fue realizar un analisis critico basado en la revision
de investigaciones afines a la ingesta de omega-3 provenientes de acidos grasos

poliinsaturados asociados a la prevencion de neoplasia de mama en mujeres.

Se concluye de esta revision critica que, una adecuada nutricién puede contribuir a
la prevencién de enfermedades crénicas como el cancer, por ello, la importancia de
la presencia del profesional en Nutricion en la intervencidn nutricional en cada etapa

de vida.

En definitiva, esta revision sera un punto de referencia para futuras investigaciones

en pro de la prevencion del cancer de mama y de la reduccién de su incidencia.



CAPITULO I: MARCO METODOLOGICO
1.1 Tipo de investigaciéon

Esta investigacion es de tipo secundaria porque examina investigaciones
cientificas de naturaleza cualitativa o cuantitativa fundamentados en principios
experimentales y metodoldgicos para descubrir una soluciéon a un problema

concreto mediante estudios primarios.
1.2 Metodologia

Para realizar el analisis de la lectura critica se empled la metodologia de “Las
cinco fases de la Nutricion Basada en Evidencias (NuUBE)”, como se detallan a

continuacion:
a) Formular la pregunta clinica y busqueda sistematica

La interrogante clinica se formulé mediante la estrategia “PS” en el cual "S" es
la circunstancia clinica con los factores y efectos relacionados y "P" que
representa al representa individuo con el padecimiento o condicion particular.
Se emplearon los comandos “DesH” y “MesH” para llevar a cabo la exploracion

metddica por medio de palabras claves resultantes de la interrogante.

Inicialmente se efectud la exploracion bibliografica usando el buscador “Google
Académico”, a continuacion, se llevdo a cabo la busqueda sistematica que
implicé una exploracion detallada donde se utilizaron bases de datos como:

“Scielo, Latindex, Pubmed, Dialnet, Scopus, Lilacs Redalyc”.
b) Fijar los criterios de elegibilidad y seleccionar los articulos

Los criterios de elegibilidad para realizar inicialmente la eleccion de los articulos
cientificos se realizaron conforme a la interrogante elegida. Las investigaciones
elegidas incluyeron revisiones, ensayos clinicos y metaanalisis y que tengan

como maximo cinco afos de antigliedad, finalmente, se evaluaron solo los



articulos cientificos que tenian asociacion con el cancer de mama y consumo

de acidos grasos fuente de omega-3.

c) Lectura critica, extraccion de datos y sintesis

Para valorar los articulos cientificos preliminarmente escogidos, se empleo el

instrumento “Critical Appraisal Skills Programme Espafa” - CASPe, la

evaluacion se realiz6 de acuerdo con la naturaleza de la investigacion

seleccionada.

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

El nivel de evidencia (tabla 1) y el grado de recomendaciéon (tabla 2) se

evaluaron por cada articulo cientifico utilizando la herramienta CASPE.

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

Nivel de
evidencia

Categoria

Preguntas

que debe

contener obligatoriamente

“A I”
“B I”

“A II”

‘B II”

“C IH

“B I

“A I””

‘CIr

“Metaanalisis o revision sistematica”
“Ensayo clinico aleatorizado”
“Metaanalisis o revision sistematica”

“‘Ensayo clinico aleatorizado o no
aleatorizado”

“Estudios prospectivos de cohorte”

“‘Ensayo clinico aleatorizado o no
aleatorizado”

“Metaanalisis o revision sistematica”

“Estudios prospectivos de cohorte”

“Preguntas del 1 al 77

“Preguntas del 1 al 77

“Preguntas del 1 al 5”

“‘Preguntas del
preguntas 6y 7”

1 al 3y

“Preguntas del 1 al 8”

“Preguntas del

pregunta 7”

1 al 3y

“Preguntas del 1 al 4”

“Preguntas del 1 al 6”
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Tabla 2. Grado de Recomendacion para evaluacion de los articulos cientificos

Grado de

. r 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) Aplicacioén, evaluacion y actualizacion continua:

Finalizada la exhaustiva evaluacion y elegido el estudio cientifico que abordara
el tema clinico, se procedio a realizar una revision critica, la cual considero la
experiencia profesional del investigador que fue respaldado por referencias
bibliograficas actualizadas no mayores a 5 anos de antigiedad. Es
imprescindible que se actualice al menos cada dos anos para su aplicacion en

el ambito clinico.

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

Situacion Clinica)

La pregunta o interrogante clinica se plante¢6 tras determinar el tipo de paciente

y la condicion clinica, tal como se especifica en la Tabla 3.

11



Tabla 3. Formulacién de la pregunta clinica

“POBLACION (Paciente)”

“‘Mujeres adultas”

“SITUACION CLIiNICA”

“Consumo de acidos grasos omega-3 e incidencia de
cancer de mama’

Pregunta clinica:

- “¢Cual es el efecto del consumo de acidos grasos omega-3 en la incidencia de
cancer de mama en mujeres adultas?”

1.4 Viabilidad y pertinencia de la pregunta

El cancer de mama es un padecimiento que trasciende internacionalmente
debido al incremento de la incidencia en afos recientes, por ello la problematica
clinica es adecuada.

La pregunta clinica es viable y pertinente porque se disponen de una amplia
gama de publicaciones cientificas a escala internacional proporcionando
numerosa informacion acerca del tema, sin embargo; la evidencia de asociacion

con ingesta de acidos grasos omega-3 es limitada.

1.5 Metodologia de Busqueda de Informacion

Para la indagacion de informacion se identificd las palabras claves de la
pregunta de investigacién (Tabla 4) y las estrategias de busqueda bibliograficas
(Tabla 5), se procedi6 a la busqueda con el apoyo de motores de busqueda

como Google Académico.

Adicionalmente, se llevd a cabo una exploracion sistematica de investigaciones
cientificas en bases de datos como: “Science Direct’”, “Pubmed”, “Lilacs”,

“Latindex”, “Scielo”, “Dialnet”, “Scopus” y “Redalyc”, entre otras para mejorar la

exactitud y evitar repeticiones.

12



Tabla 4. Eleccion de las palabras clave

PALABRAS :
CLAVE MeSH PORTUGUES ITALIANO SIMILARES
“Adulto “‘Women “Mulheres ‘Donne adulte” | -
Mujeres” adult’ adultas”
“Consumo | “Intake, “ingestao “Assunzione “Omegagd Fatty Acids”
Acidos Fatty acids, | Acidos Acidi grassi, | « I
» ” n-3 Fatty Acids
grasos Omega-3 graxos, Omega-3
omega-3” 6mega-3” “n-3 PUFA”
“n 3 Polyunsaturated
Fatty Acid”
“Incidencia | “Incidence “Incidéncia “‘incidenza "breast neoplasms"
Cancer de | Breast cancer” | Cancer de | tumore al seno” | . , »
” n breast malignancy
mama mama

“Breast Neoplasm”
“Breast Tumor*”
“Breast Cancer”

“Malignant Neoplasm of

Breast”

“Breast Malignant
Neoplasm”

“‘Malignant Tumor of
Breast”
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Tabla 5. Estrategias de busqueda en las bases de datos

Base de
datos
consultada

Fecha de la
busqueda

Estrategia para
la busqueda

NO
articulos
encontrad
os

N° articulos
seleccionados

PubMed

07/05/2023

Biblioteca
virtual en salud

07/05/2023

Google
académico

09/05/2023

(TS=("women”)
OR
TS=("adult”) OR
TS=("Breast
neoplasms”) OR
TS=(“incidence”)
OR TS=(“breast
cancer”) OR
TS=(“ breast
malignancy” ) OR
TS=(“intake”) OR
OR TS=(“omega-
3 fatty acids” OR
TS =(“fatty acid
omega 3”) OR
TS=("n-3 PUFA”)
OR TS=(“n 3
Polyunsaturated
Fatty Acid”)

5

8

22

TOTAL

35

10

Después de identificar los articulos cientificos, se completé la ficha de

recoleccion bibliografica (Tabla 6) con informaciéon sobre cada uno de los

articulos.
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Tabla 6. Ficha de recoleccién de datos bibliografica

Revista (aino,

Autor (es) Titulo del articulo volumen y DOI
numero)
“Consumption of Fish and w-3 | “Advances in
Fatty Acids and Cancer Risk: | nutrition “10.1093/adva
Lee, et al(7) | An Umbrella Review of Meta- | (Bethesda, @ Md.) | nces/nmaa055

Analyses of Observational

(2020) 11(5) 1134-

Studies” 1149”
‘Fatty acid profiles in
erythrocyte membranes
“Clinical Nutrition.
following the Mediterranean “10.1016/j.cln
Seethaler, 2020
diet - data from a multicenter u.2019.10.033”
et al(8) . _ . | Aug;39(8):2389-
lifestyle intervention study in
2398”
women with hereditary breast
cancer (LIBRE)”
“Breast cancer and dietary fat | “Frontiers in
Shafie, et “10.3389/fonc.
quality indices in Iranian | Oncology. 2023
al(9) 2022.993397”
women: A case-control study” | Jan 20; 12:993397”
“Association of dietary intake
7h ¢ of n-3 polyunsaturated fatty | “Menopause 29(8): | “10.1097/GME
ang, e
I(1g()) acids with breast cancer risk in | p 932-943, August | .00000000000
a
pre- and postmenopausal | 2022” 01990”
Chinese women”
“Dietary Intake of N-3 and N-6
Liu. et Polyunsaturated Fatty Acids | “Nutrition and | “10.1080/0163
iu, e

al(11)

Meta-
Analysis of Data from 32
Studies”

and Risk of Cancer:

Cancer, 73:6, 901-
913"

5581.2020.177
9321”
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https://doi.org/10.1016/j.clnu.2019.10.033
https://doi.org/10.1016/j.clnu.2019.10.033
https://journals.lww.com/menopausejournal/toc/2022/08000
https://journals.lww.com/menopausejournal/toc/2022/08000
https://journals.lww.com/menopausejournal/toc/2022/08000
https://doi.org/10.1080/01635581.2020.1779321
https://doi.org/10.1080/01635581.2020.1779321
https://doi.org/10.1080/01635581.2020.1779321

“‘Low Levels of Omega-3 Long-
Chain Polyunsaturated Fatty

Acids Are Associated with Bone

Goupille, et “Nutrients 2020, 12 | “10.3390/nu12
Metastasis Formation in
al(12) , 3832” 123832”
Premenopausal Women with
Breast Cancer: A Retrospective
Study”
“‘Omega-3, omega-6 and total | “Brithish Journald | “10.1038/s414
Hanson, et | 9i8tary polyunsaturated fat on | ¢ opner 425 | 16-020-0761-
cancer incidence: systematic
al(13) review and meta-analysis of | 1260-1270 (2020)" | 6”
randomised trials”
“Protective Effect of Omega-3 | “Asian Pacific | “10.31557/APJ
Nindrea, et | 2 ~ Acds in - Fish| o ol of Cancer | CP.2019.20.2.
Consumption Against Breast
al(14) Cancer in Asian Patients: A | Prev. 2019; 20(2): | 327"
Meta-Analysis 327_332"
“The Effects of Omega-3 | “Nutrients 2023, 15 | “10.3390/nu15
Theinel, et Polyunsgturated FattyAC|dslon 1310 061310
al(15) Breast Cancer as a Prgventlve
Measure or as an Adjunct to
Conventional Treatments”
“The Efficacy and Safety of | “Egyptian “10.21608/eajb
Using w-3 fatty acids to reduce | \ 4o mic journal | sc.2019.48004
the Incidence of Breast Cancer
of Biological | ”
Baothman,
Sciences. C,
et al(16) _
Physiology and

Molecular Biology,
2019; 11(3): 39-51”
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http://dx.doi.org/10.1038/s41416-020-0761-6
http://dx.doi.org/10.1038/s41416-020-0761-6
http://dx.doi.org/10.1038/s41416-020-0761-6
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC6897018/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC6897018/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC6897018/

1.6 Analisis y verificacion de las listas de chequeo especificas

Posterior a la seleccion de las 10 investigaciones cientificas (Table 6) se procedié a

realizar la evaluacion a través de la lista de comprobacién "Programa de Habilidades

de Evaluacion Critica Espafna" CASPE. Para este analisis, los articulos fueron

categorizados en funcion de su clase de investigacion (Tabla 7).

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

N° Titulo del articulo Tipo de Nivel de Grado de
investigacion | evidencia | recomendacion
metodolégica

“Consumption of Fish and w-3 Fatty “Metaanalisis o
Acids and Cancer Risk: An o
1 . Revisién All -
Umbrella Review of Meta-Analyses sistematica”
of Observational Studies”
“Fatty acid profiles in erythrocyte | “Ensayo clinico
membranes following the | aleatorizado *
2 Med.iterranean. diet - dgta from a BIIl DEBIL
multicenter lifestyle intervention
study in women with hereditary
breast cancer (LIBRE)”
“Breast cancer and dietary fat Elns?yq CI('jn'CO
3 quality indices in lranian women: A aea orrllga 00 Bl DEBIL
case-control study aleatorizado”
“Association of dietary intake of n-3 | “Ensayo clinico
polyunsaturated fatty | aleatorizado o
4 acids with breast cancer risk in pre- no - DEBIL
and postmenopausal Chinese | aleatorizado”
women”
“‘Dietary Intake of N-3 and N-6 | “Metaanalisis o
Polyunsaturated Fatty Acids and Revision
> | Risk of Cancer: Meta-Analysis of | sistematica” Alll DEBIL
Data from 32 Studies”
‘Low Levels of Omega-3 Long- “Estudios
Chain Polyunsaturated Fatty Acids | prospectivos
6 |Are Associated with Bone| de cohorte” cll DEBIL
Metastasis Formation in

Premenopausal Women with Breast
Cancer: A Retrospective Study”
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7 | “Omega-3, omega-6 and total | “Metaanalisis o
dietary polyunsaturated fat on Revision
cancer incidence: systematic review | sistematica” All DEBIL
and meta-analysis of randomised
trials”
8 | “Protective Effect of Omega-3 Fatty | “Metaanalisis o
Acids in Fish Consumption Against Revision
Breast Cancer in Asian Patients: A | sistematica” Al FUERTE
Meta-Analysis”
9 | “The Effects of  Omega-3 | “Metaanalisis o
Polyunsaturated Fatty Acids on Revision
Breast Cancer as a Preventive | sistematica”
. All -—--
Measure or as an Adjunct to
Conventional Treatments”
10 | “The Efficacy and Safety of Using | “Metaanalisis o
w-3 fatty acids to reduce the Revision Al DEBIL
Incidence of Breast Cancer” sistematica”
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CAPITULO II: DESARROLLO DEL COMENTARIO CRITICO

2.1 Articulo para revision

a)

b)

f)

Titulo: “Protective Effect of Omega-3 Fatty Acids in Fish Consumption

Against Breast Cancer in Asian Patients: A Meta-Analysis”
Revisora: Haydeé Rocio Sullcaray Valenzuela

Institucion: Universidad Norbert Wiener, provincia y departamento de

Lima-Peru
Direccién para correspondencia: a2023801603@uwiener.edu.pe
Referencia completa del articulo seleccionado para revision:

Nindrea RD, Aryandono T, Lazuardi L, Dwiprahasto |. Protective effect of
omega-3 fatty acids in fish consumption against breast cancer in Asian
patients: A meta-analysis. Asian Pacific Journal of Cancer Prevention.
2019;20(2):327-32. doi:10.31557/apjcp.2019.20.2.327

Resumen del articulo original:
Objetivos

“Determinar el efecto protector de los acidos grasos omega-3 en el consumo

de pescado contra el cancer de mama en pacientes asiaticos”
Métodos

Los autores realizaron un metaanadlisis de investigaciones cientificas
publicas acerca del efecto protector que cumplen los acidos grasos
poliinsaturados fuente de omega-3 provenientes del pescado contra el
cancer de mama en mujeres asiaticas, para esto se incluyo publicaciones
desde enero del afio 2000 hasta julio del 2018 de las bases de datos online

de PubMed, ProQuesty EbSCO. Las ratios de probabilidad (OR) agrupados
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se establecieron por medio de modelos de efectos fijos y aleatorios. El
sesgo del analisis se valor6 por medio de esquemas de embudo y
estadisticamente mediante las pruebas de “Egger y Begg”. Se procesaron
los datos utilizando Review Manager 5.3 (“Rev Man 5.3”) y Stata versién
14.2 (“Stata Corporation 14.2”).

Resultados

En este articulo se analizé 913 investigaciones cientificas. Se escogieron
11, inicialmente se llevo a cabo una revision sistematica y posteriormente
se prosiguio con el desarrollo de un metaanalisis con los datos de 130,365
pacientes en total. Esta investigacion no considerd ningun estudio que

tuviera un sesgo de publicacion importante.
Conclusiones

Esta investigacion reafirmé el efecto protector de los acidos grasos
polisaturados ricos en omega-3 provenientes del consumo de pescado frente
al cancer de mama en pacientes asiaticas. La evidencia encontrada fue

limitada y se recalca la necesidad de mas investigaciones.

2.2 Comentario Critico

La investigacion titulada "Efecto protector de los acidos grasos omega-3 en el
consumo de pescado contra el cancer de mama en pacientes asiaticas: un
metaanalisis" tuvo como objetivo establecer el efecto benéfico de los acidos
grasos poliinsaturados fuente de omega-3 en la ingesta de pescado contra el
cancer de mama en pacientes asiaticas a través de una revision sistematica y
metaanalisis. El estudio se justificd por la necesidad de comprender el impacto
de la ingesta de acidos grasos poliinsaturados de tipo omega-3 provenientes
de pescados en el riesgo de la neoplasia de mama en la poblacion asiatica,

donde la tasa de mortalidad por esta neoplasia es considerable alta.
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El tema de estudio del articulo se centré en el efecto positivo que puedan tener
los acidos grasos omega-3 provenientes del pescado frente al cancer de mama

en pacientes asiaticas.

Se aplico una revision sistematica y metaanalisis cuantitativa a investigaciones
cientificas relacionadas al efecto protector de los acidos grasos omega-3
poliinsaturados y la ingesta de pescado contra el cancer de mama en pacientes
mujeres asiaticas como método. La metodologia siguio la Declaracion PRISMA
(Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses) para
garantizar un analisis exhaustivo y riguroso. En el procedimiento de eleccion de
articulos cientificos para la revision sistematica, se analizaron 913 revisiones.
La primera condicion consistio en agregar unicamente articulos en inglés, los
cuales se seleccionar siguiendo un protocolo estandarizado que se aplicé. La
segunda condicion fue que solo se tomaron en cuenta las publicaciones con el
contenido completo y accesible, esto pudo generar un sesgo en los hallazgos.
Por ultimo, se obtuvo once articulos cuya muestra fue de 13 0365 pacientes en
total. El protocolo de seleccion de articulos fue el siguiente: Primero se llevo a
cabo una revision bibliografica de estudios publicados acerca del efecto
protector que pudieran tener los acidos grasos fuentes de omega-3 del pescado
contra la neoplasia maligna de mama en mujeres ansiaticas, empleando bases
de datos en linea como PubMed, ProQuest y EBSCO. Para elegir los articulos,
se examinaron el titulo, la sintesis y el texto integral de los mismos. Se
incorporaron a aquellos que satisfacian los siguientes criterios: (a) eran
investigaciones de casos y controles o de cohortes, (b) se enfocaban en el
efecto benéfico que podrian tener los acidos grasos poliinsaturados omega-3
de la ingesta de pescado en contra del cancer de mama en pacientes asiaticas,
y (c) aportaban informacion adecuada para el analisis. En segundo lugar, se
obtuvieron datos de los articulos tales como el nombre del autor principal, fecha
de la publicacion, la regién, el tipo de investigacion, tamafo de la muestra, el
estado pre o postmenopausico de la muestra seleccionada, el consumo de

pescado y la evaluacidn de la dieta. A través de la “Escala de Evaluacién de la
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Calidad de Newcastle-Ottawa”, se efectu6é una evaluacion de la calidad de los
estudios escogidos. Las investigaciones fueron categorizadas como de calidad
baja (puntuacion total 0-3), media (puntuacion total 4-6) o alta (puntuacion total
7-9). En tercer lugar, se determinaron las ratios de probabilidad (OR) agrupados
mediante modelos de efectos fijos y aleatorios para evaluar el efecto protector
de los acidos grasos omega-3 poliinsaturados provenientes de la ingesta de
pescado contra el cancer en pacientes de Asia. Por medio del estadistico 12 se
valoré la variabilidad entre los estudios, y se llevaron a cabo las pruebas de
“Eggery Begg” para medir el sesgo publicitario. Se realizdé una evaluacion visual
del sesgo de publicacion a través de esquemas de embudo, y se evalud
estadisticamente mediante las pruebas de “Egger y Begg”. Los trabajos de

investigacion evaluados se publicaron desde enero de 2000 hasta julio de 2018.

Se estudié a 130.365 pacientes, hallandose que el pescado fuente de omega-3
tiene un efecto benéfico en contra del cancer en mujeres asiaticas, con una
relacion de probabilidades (OR) de 0,80 (IC 95% 0,73-0,87, p <0,0001) en
beneficio de la ingesta de acidos grasos omega-3 derivados del pescado. Esta
investigacion no detectd un sesgo de publicacion relevante entre los estudios
considerados, de acuerdo con lo evaluado a través de las pruebas de Egger y
Begg. Estos descubrimientos mostraron que la ingesta de pescados fuentes de
acidos grasos poliinsaturados omega-3 podrian tener un rol en la disminucién

del riesgo de cancer de mama.

Los parametros estadisticos empleados incluyeron “odds ratios” (OR)
agrupados, establecidos por medio de modelos de efectos fijos y aleatorios, con
la finalidad de valorar el efecto de proteccion de los omega-3 provenientes de
la ingesta de pescado frente al cancer de mama en pacientes de Asia. Para
evaluar la diversidad de los estudios, se utilizé el estadistico 12, y se realizaron
las pruebas de “Egger y Begg” para cuantificar el sesgo publicitario. El estudio
utilizé el gestor de revisiones 5.3 (“RevMan 5.3”) y la version Stata 14.2 (“Stata

Corporation 14.2”) para manejar los datos. El estudio también utilizé la “Escala
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de Evaluacion de la Calidad (NOS) de Newcastle-Ottawa” para evaluar los

estudios seleccionados.

La discusion de los hallazgos se centré en el efecto protector que tiene la
ingesta de acidos grasos poliinsaturados omega-3 del pescado frente al cancer
de mama en pacientes asiaticas. Este articulo cientifico discutio los hallazgos
contradictorios en investigaciones anteriores y destacd la importancia de
considerar los diferentes patrones dietéticos y habitos de consumo de pescado
en poblaciones asiaticas y occidentales. El estudio utiliz6 rigurosos
procedimientos de investigacion, incluida la recopilacion de datos, la evaluacion
de la calidad y el analisis estadistico, para respaldar sus conclusiones. El
articulo también discutié los posibles mecanismos por los cuales los acidos
grasos omega-3 en el consumo de pescado pueden reducir el riesgo de cancer

de mama, incluidas sus propiedades antiinflamatorias y antiangiogénicas.

El estudio concluy6 que los acidos grasos omega-3 del consumo de pescado
pueden desempefar un papel en la reduccion del riesgo de cancer de mama en
pacientes asiaticas, esto indica que un incremento en el consumo de acidos
grasos omega-3 podria ser provechoso para disminuir la probabilidad de
padecer cancer de mama, resaltando la relevancia de las alternativas
alimenticias en las estrategias preventivas contra el cancer y recomend6é mas
investigaciones para confirmar estos hallazgos y explorar la dosis, duracion
optimas de la ingesta de acidos grasos omega 3, asi como los patrones

alimentarios del consumo de pescado para la prevencion del cancer de mama.
2.3 Importancia de los resultados

Los descubrimientos de la investigacion indican que la ingesta de omega-3
presente en el pescado ejerce un efecto de proteccidn contra el cancer de mama

en comunidades de Asia.

Dado que el cancer de mama es una enfermedad comun a nivel global, y uno

de los factores dietéticos vinculados a su incidencia es la escasez de acidos
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grasos omega-3 derivados del pescado, la relevancia de los hallazgos del
metaanalisis reside en que la ingesta de este acido graso puede ayudar a
disminuir la incidencia de cancer gracias a su efecto protector. Aun se necesitan
mas investigaciones para profundizar en la conexién entre el consumo de

alimentos ricos en omega 3 y la prevalencia de cancer de mama.
2.4 Nivel de evidencia y grado de recomendacion

Se determind en base a la experiencia laboral y profesional, se creyé adecuado
categorizar el nivel de evidencia y el grado de recomendacién, se considerd
como elementos esenciales al nivel de evidencia, el cual se relacion6 con las
preguntas de las listas de la herramienta CASPe; y el grado de recomendacion

se categoriz6 como “fuerte o débil”.

La investigacién escogida para el andlisis critico se seleccion6 gracias a su
elevado nivel de evidencia, el cual fue Al; y su nivel de recomendacién fue
FUERTE. En consecuencia, se analizd correctamente cada segmento de la
investigacion y se relaciono con la respuesta que brindaria a la interrogante

clinica formulada previamente.
2.5 Respuesta a la pregunta

Concluida la revision sistematica y metaanalisis seleccionada para responder la
pregunta de investigacién “; Cual es el efecto del consumo de acidos grasos
omega-3 en la incidencia de cancer de mama en mujeres adultas?” se observa
que hay evidencia suficiente para determinar que la ingesta de pescados fuente
de omega-3 tienen un efecto benéfico, odds ratio (OR) de 0,80 (IC 95% 0,73-

0,87, p <0,0001), contra el cancer de mama en pacientes asiaticas.
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RECOMENDACIONES

Se recomienda:

1.

Dar a conocer lo hallado en el estudio con el objetivo de poner de relieve las
ventajas del omega-3 obtenido del pescado en relacion a la incidencia de
cancer de mama y poder contribuir a la prevencion de esta neoplasia que

afecta considerablemente a las mujeres a nivel mundial.

Incluir en la terapia nutricional a los acidos grasos fuente de omega-3 como
nutriente necesario en la prevencion del cancer de mama y como principal
fuente a los pescados como caballa, atun, sardinas, pez espada, entre otros
tipos de pescados azules por su efecto benéfico contra el cancer de mama
como se evidencia en el estudio, OR: 0,8 (IC 95% 0,73-0,87, p<0.0001).

Explicar a nuestros pacientes durante la atencion nutricional que el consumo
de pescado puede influir potencialmente en la incidencia de esta neoplasia
en mujeres adultas, contribuyendo a evitar uno de los problemas de salud
publica mas relevantes que provocan incapacidades y fallecimientos a escala

global.

Realizar estudios primarios acerca del problema trabajado que sean posibles
en el campo de la Nutricion en el Peru y comparar los datos obtenidos dado
que existen escasas investigaciones clinicas sobre el tema tratado. Ademas,
se sugiere incluir en los trabajos de investigacion la cantidad y frecuencia del

consumo de acidos grasos omega-3 provenientes de pescados azules.
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ANEXOS

Anexo 1:

Evaluacion con la herramienta CASPE: Revisiones sistémicas y metaanalisis

1.- Consumption of Fish and w-3 Fatty Acids and Cancer Risk: An Umbrella Review of

Meta-Analyses of Observational Studies. (7)

1. ¢Se hizo la revision sobre un tema claramente

Si
definido?
2. ¢Buscaron los autores el tipo de articulos Si
adecuado?
3. ¢Crees que estaban incluidos los estudios Si
importantes y pertinentes?
4. ¢Crees que los autores de la revision han
hecho suficiente esfuerzo para valorar la calidad Si
de los estudios incluidos?
5. Silos resultados de los diferentes estudios han
sido mezclados para obtener un resultado Si
"combinado”, 4 era razonable hacer eso?
No se encontr6 una evidencia

6. ¢ Cual es el resultado global de la revision?

convincente relacionada con los efectos
de acidos grasos omega-3 sobre el
riesgo de cancer.

A pesar que se identificaron
asociaciones débiles en algunos tipos
de cancer, como el cancer de mama,
carcinoma hepatocelular, cancer de
préstata y tumores cerebrales, estas
asociaciones tienen limitaciones
significativas y niveles de evidencia

bajos o muy bajos.

7. ¢Cual es la precision del resultado/s?

Entre 12 metaanalisis con niveles
débiles de evidencia, 5 (41,7 %)
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tuvieron una asociacién nominalmente
significativa (P=0,01- 0,05).

4 (33,3%) tenian 1>>50%, lo que implica
una gran heterogeneidad entre los
estudios; sin embargo, ninguno de ellos
mostré una heterogeneidad muy
grande (1>>75%). Con respecto al
sesgo de
publicacion, 7 estudios (58,3%)
mostraron evidencia de efectos de

estudios pequefios (Egger P valor

<0,10).
8. ¢Se pueden aplicar los resultados en tu medio? Si
9. ¢Se han considerado todos los resultados s
importantes para tomar la decisién?
10. ¢ Los beneficios merecen la pena frente a los s

perjuicios y costes?

Evaluacién con la herramienta CASPE: Ensayos clinicos aleatorizado

2.-Fatty acid profiles in erythrocyte membranes following the Mediterranean diet - data

from a multicenter lifestyle intervention study in women with hereditary breast cancer

(LIBRE)(8)

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

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

3. ¢Se mantuvo la comparabilidad de Si
los grupos a través del estudio?

4. .;Fue adecuado el manejo de las No sé

pérdidas durante el estudio?
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5. . ¢Fue adecuada la medicién de No
los desenlaces?
6. ¢ Se evitd la comunicacion N
o}

selectiva de resultados?

7. ¢Cual es el efecto del tratamiento

para cada desenlace?

La adherencia a la dieta mediterranea incrementé
en ambos grupos luego de 3 meses (IG: P < 0.001;
CG: P =0.004) y siguié aumentando solo en el
grupo de intervencion (Gl) luego de 12 meses (P <
0.001).

8. ¢Cual es la precision de los
estimadores del efecto?;,Cual es la

precision de este efecto?

El cuestionario de frecuencia alimentaria revel6 un
aumento en la ingesta de acidos grasos omega-3 en
los meses 3y 12 en el Gl (ambos P < 0,01), pero no
en el GC, donde la ingesta de energia, proteinas y
acidos grasos saturados disminuyé. En ambos
grupos, los acidos grasos n-6 en el RBCM
disminuyeron (P < 0,001), mientras que los acidos
grasos n-9 aumentaron (P < 0,001) y los acidos
grasos n-3 se mantuvieron sin cambios. Las
mujeres con mayor consumo de pescado
presentaron mayores cantidades de acidos grasos
n-3 en el RBCM. EI MEDAS mostré una correlacién

inversa con los acidos grasos n-6.

9. ¢Puede aplicarse estos resultados

en tu medio o poblacion local? S
10. ¢ Se han tenido en cuenta todos los
resultados y su importancia Si
clinica?
11. ¢ Los beneficios a obtener justifican S

los riesgos y los costes?
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Evaluacién con la herramienta CASPE: Ensayos clinicos no aleatorizado

3.- Breast cancer and dietary fat quality indices in Iranian women: A case-control study.

(9)

1. ¢Se orienta el ensayo a una pregunta

claramente definida? S
2. ¢Fue aleatoria la asignacién de los Si
pacientes a los tratamientos?
3. ¢ Se mantuvo la comparabilidad de los ]
grupos a través del estudio? S
4. .¢Fue adecuado el manejo de las No
pérdidas durante el estudio?
5. . ¢Fue adecuada la medicién de los si
desenlaces?
6. ¢Se evitd la comunicacion selectiva de
No sé

resultados?

7. ¢Cual es el efecto del tratamiento para

cada desenlace?

Los pacientes con Cancer de mama
presentaron un mayor contenido de grasa
total (GT) (P < 0,01) y una menor proporcion
de acidos grasos poliinsaturados (AGPI)
omega-3 a omega-6 (p-3/p-6) en

comparacion con los controles (P < 0,001).

8. ¢Cual es la precisidn de los estimadores

del efecto?

La Grasa total se asocio significativamente
con el riesgo de Cancer de mama (OR: 1,16;
IC del 95 %: 1,01-1,33, P < 0,001). No se
observé una asociacioén significativa entre el
Cancer de mama y la proporciéon de
AGPI/acidos grasos saturados ni con la

proporcion p-3/p-6.

9. ¢ Puede aplicarse estos resultados en tu

medio o poblacién local?

Si
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10. ¢ Se han tenido en cuenta todos los _

resultados y su importancia clinica? S

11. ¢ Los beneficios a obtener justifican los s
riesgos y los costes?

Evaluacién con la herramienta CASPE: Ensayos clinicos

4.- Association of dietary intake of n-3 polyunsaturated fatty acids with breast cancer risk

in pre- and postmenopausal Chinese women(10)

¢, Se orienta el ensayo a una

pregunta claramente definida? S
¢ Fue aleatoria la asignacion de los No
pacientes a los tratamientos?

¢, Se mantuvo la comparabilidad de si
los grupos a través del estudio? |
.¢,Fue adecuado el manejo de las No
pérdidas durante el estudio?

. ¢ Fue adecuada la medicion de Si
los desenlaces?

¢, Se evitd la comunicacién si

selectiva de resultados?

¢,Cual es el efecto del tratamiento

para cada desenlace?

Una mayor ingesta de acidos grasos poliinsaturados
n-3 marinos y de acidos grasos poliinsaturados n-3
totales se asocid con un menor riesgo de cancer de

mama.

¢, Cual es la precisién de los

estimadores del efecto?

La asociacion tuvo un OR ajustados (intervalo de
confianza del 95%) de 0,68 (0,55-0,84) para omega
-3 de origen marino y 0,56 (0,42-0,75) para omega 3

totales.

¢ Puede aplicarse estos resultados

en tu medio o poblacion local?

Si
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10. ¢ Se han tenido en cuenta todos los
resultados y su importancia Si

clinica?

11. ¢ Los beneficios a obtener justifican Si
i

los riesgos y los costes?

Evaluacion con la herramienta CASPE: Revisiones sistémicas y metaanalisis

5.- Dietary Intake of N-3 and N-6 Polyunsaturated Fatty Acids and Risk of Cancer: Meta-
Analysis of Data from 32 Studies (11)

1. ¢Se hizo la revision sobre un tema

claramente definido? S
2. ¢Buscaron los autores el tipo de Si
articulos adecuado?
3. ¢Crees que estaban incluidos los Si
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 No

obtener un resultado "combinado”,

¢era razonable hacer eso?

6. ¢ Cual es el resultado global de la No se encontrd asociacién entre la ingesta de acidos

revision? grasos y el cancer.

Solo los AGPI n-3 marinos, pero no los AGPI n-3
totales, el ALAy
los AGPI n-6, se asociaron con un riesgo mas bajo
(RR 0,70, IC del 95 %: 0,55-0,91) para el cancer de

7. ¢Cual es la precision del

resultado/s?

mama.
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8. ¢Se pueden aplicar los resultados si
i
en tu medio?

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

la decision?

10. ¢ Los beneficios merecen la pena si
i

frente a los perjuicios y costes?

Evaluacion con la herramienta CASPE: Estudios prospectivos de cohorte

6.- 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 (12)

1. ¢El estudio se centra en un tema ]

claramente definido? S
2. ¢Lacohorte se recluto de la Si

manera mas adecuada?
3. ¢Elresultado se midié de forma

precisa con el fin de minimizar Si

posibles sesgos?
4. ¢Han tenido en cuenta los autores

el potencial efecto de los factores Si

de confusién en el disefio y/o

analisis del estudio?
5. ¢El seguimiento de los sujetos fue

lo suficientemente largo y Si

completo?

Se encontré una asociacion negativa entre los

6. ;Cudles son los resultados de este niveles de norte-3 acidos grasos polifnsatu.rados de

estudio? cadena larga (LC-PUFA) en el tejido adiposo

mamario y el desarrollo
de metastasis 6seas en mujeres premenopausicas.
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7. ¢Cual es la precision de los

resultados?

No se encontré asociacion significativa entre los
niveles de acidos grasos poliinsaturados y

metastasis en mujeres premenopausicas con cancer

de mama
8. ¢ Te parecen creibles los si
resultados?
9. ¢Los resultados de este estudio
coinciden con otra evidencia No
disponible?
10. ¢ Se pueden aplicar los resultados Si
en tu medio?
11. ¢ Va a cambiar esto tu decision No

clinica?

Evaluacion con la herramienta CASPE: Revisiones sistémicas y metaanalisis

7.- Omega-3, omega-6 and total dietary polyunsaturated fat on cancer incidence:

systematic review and meta-analysis of randomised trials

(13)

—

¢, Se hizo la revision sobre un tema

claramente definido?

Si

N

¢ Buscaron los autores el tipo de

articulos adecuado?

Si

w

¢, Crees que estaban incluidos los

estudios importantes y pertinentes?

Si

»

han hecho suficiente esfuerzo para

valorar la calidad de los estudios

incluidos?

¢, Crees que los autores de la revision

Si

5. Silos resultados de los diferentes

estudios han sido mezclados para

Si
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obtener un resultado "combinado",

¢era razonable hacer eso?

El aumento de 4cidos grasos omega 3 tuvo poco o

6. ¢Cual es el resultado global de la ningun efecto sobre el diagnodstico de cancer,
revision? muerte por cancer o diagndstico de cancer de
mama.
Efecto sobre el diagnostico de cancer (RR 1,02,
IC del 95 % 0,98-1,07), muerte por cancer (RR
7. ¢Cual es la precision del resultado/s? 0,97, IC del 95 % 0,90-1,06) y diagnéstico de
cancer de mama (RR 1,03, IC del 95 % 0,89 —
1,20)
8. ¢Se pueden aplicar los resultados en ]
tu medio? S
9. ¢Se han considerado todos los Si
resultados importantes para tomar la
decision?
10. ¢ Los beneficios merecen la pena Si

frente a los perjuicios y costes?

Evaluacion con la herramienta CASPE: Revisiones sistémicas y metaanalisis

8.- Protective Effect of Omega-3 Fatty Acids in Fish Consumption Against Breast Cancer in

Asian Patients: A Meta-Analysis (14)

¢, Se hizo la revision sobre un tema

claramente definido?

Si

¢ Buscaron los autores el tipo de articulos Si

adecuado?

¢, Crees que estaban incluidos los estudios Si

importantes y pertinentes?

¢ Crees que los autores de la revision han

hecho suficiente esfuerzo para valorar la

calidad de los estudios incluidos?

Si
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5. Silos resultados de los diferentes
estudios han sido mezclados para obtener Si
un resultado "combinado”, ;era razonable

hacer eso?

Hay efecto protector de los acidos grasos
6. ¢Cual es el resultado global de la
o omega 3 en el consumo de pescado contra el
revision? .
cancer de mama

Efecto protector: OR = 0,80 [IC 95% 0,73-

7. ¢Cual es la precision del resultado/s?
0,87, p <0,00001]).

8. ¢Se pueden aplicar los resultados en tu

medio? S
9. ¢Se han considerado todos los resultados Si
importantes para tomar la decisién?
10. ¢ Los beneficios merecen la pena frente a Si

los perjuicios y costes?

Evaluacion con la herramienta CASPE: Revisiones sistémicas y metaanalisis

.- The Effects of Omega-3 Polyunsaturated Fatty Acids on Breast Cancer as a Preventive
Measure or as an Adjunct to Conventional Treatments
(15)

1. ¢Se hizo la revision sobre un tema .
claramente definido? |

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

3. ¢Crees que estaban incluidos los estudios Si
importantes y pertinentes?

4. ;Crees que los autores de la revisién han
hecho suficiente esfuerzo para valorar la SI
calidad de los estudios incluidos?

5. Silos resultados de los diferentes estudios Si
han sido mezclados para obtener un
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resultado "combinado”, ¢ era razonable

hacer eso?

¢, Cual es el resultado global de la revision?

No se encontr6 un efecto de Ila
suplementacién con omega 3 y cancer de

mama.

¢, Cual es la precision del resultado/s?

El efecto beneficioso de la suplementacion
con AGPI w-3 no esta claro frente a agentes
antitumorales.

Los mejores resultados ocurrieron cuando la
suplementacion con AGPI w-3 se asocié con

farmacos antitumorales.

¢, Se pueden aplicar los resultados en tu

medio? S
¢,Se han considerado todos los resultados Si
importantes para tomar la decisién?

10. ¢ Los beneficios merecen la pena frente a Si

los perjuicios y costes?

Evaluacion con la herramienta CASPE: Revisiones sistémicas y metaanalisis

10.- The Efficacy and Safety of Using w-3 fatty acids to reduce the Incidence of Breast

Cancer (16)
¢,Se hizo la revision sobre un tema .
claramente definido? S
¢Buscaron los autores el tipo de articulos Si
adecuado?
¢ Crees que estaban incluidos los estudios Si
importantes y pertinentes?
¢, Crees que los autores de la revisiéon han
hecho suficiente esfuerzo para valorar la S
calidad de los estudios incluidos?
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5. Silos resultados de los diferentes estudios
han sido mezclados para obtener un Si
resultado "combinado", ¢ era razonable hacer
eso?
La suplementacion a través de aceite de
pescado ricos en DHA y EPA pueden
reducir el riesgo de desarrollar cancer de
6. ¢Cual es el resultado global de la revision?
mama y ayudar a prevenir la progresion y
metastasis en mujeres diagnosticadas con
la enfermedad.
La suplementacion a través de aceite de
pescado ricos en DHA y EPA pueden
reducir el riesgo de desarrollar cancer de
mama. Sin embargo, se senala que,
7. ¢Cual es la precision del resultado/s? aunque los datos preclinicos son sélidos,
los resultados epidemiolégicos son
inconsistentes, por lo que se requieren mas
investigaciones para confirmar estos
efectos protectores.
8. ¢Se pueden aplicar los resultados en tu N
medio? °
9. 4Se han considerado todos los resultados Si
importantes para tomar la decisién?
10. ¢ Los beneficios merecen la pena frente a los Si

perjuicios y costes?
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