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RESUMEN

Este estudio tuvo como objetivo analizar criticamente la evidencia cientifica
disponible sobre el efecto de la suplementacién con acidos grasos omega 3 en la
modulaciébn de marcadores inflamatorios en mujeres con cancer de mama,
considerando su administracion aislada y en combinacién con vitamina D. Para
ello, se realiz6 una revision critica de la literatura cientifica, enfocada en ensayos
clinicos que evaluaron el impacto de la suplementacion oral con omega 3 sobre la
proteina C reactiva (PCR), el TNF-a y la IL-6 en mujeres con cancer de mama. Se
seleccion6 un ensayo clinico aleatorizado como estudio principal y se analizaron
adicionalmente estudios que incluyeron la suplementacion combinada con
vitamina D, evaluando dosis, duracion de la intervencion y resultados bioquimicos.
Los resultados evidenciaron que la suplementacion con omega 3 a dosis de 600
mg/dia durante 9 semanas redujo de manera significativa Unicamente los niveles
de PCR-as, sin efectos relevantes sobre otros marcadores inflamatorios. En
contraste, la combinacion de omega-3 y vitamina D evidenci6é una reduccidon mas
amplia de los marcadores inflamatorios, lo que sugiere un efecto aditivo o
sinérgico. En conjunto, los hallazgos indican que el efecto antiinflamatorio del
omega-3 administrado de forma aislada es limitado y dependiente de la dosis y del
tiempo de intervencion. En conclusién, el omega-3 puede contribuir a la
disminucién de la inflamacién sistémica en mujeres con cancer de mama,
principalmente a través de la reduccién de la PCR; sin embargo, su combinacion
con vitamina D parece ser mas eficaz para lograr una modulacion inflamatoria mas
completa. Asimismo, se destaca la necesidad de estudios clinicos con mayor
duracion, dosis adecuadas y disefios metodolédgicos rigurosos que respalden su

uso como estrategia complementaria en el manejo del cancer de mama.

Palabras clave: “Cancer de mama”, “Suplementacion”, “Omega 3", “Marcadores
inflamatorios”, “Proteina C reactiva (PCR)”, “TNF-a”, “IL-6”.



ABSTRACT

This study aimed to critically analyze the available scientific evidence on the effects
of omega-3 fatty acid supplementation on the modulation of inflammatory markers
in women with breast cancer, considering both its isolated administration and its
combination with vitamin D. To this end, a critical review of the scientific literature
was conducted, focusing on clinical trials that evaluated the impact of oral omega-3
supplementation on C-reactive protein (CRP), tumor necrosis factor alpha (TNF-a),
and interleukin-6 (IL-6) in women with breast cancer. A randomized controlled trial
was selected as the primary study, and additional studies involving combined
supplementation with vitamin D were also analyzed, assessing dosage,
intervention duration, and biochemical outcomes. The results showed that omega-
3 supplementation at a dose of 600 mg/day for 9 weeks led to a significant
reduction only in high-sensitivity CRP levels, with no relevant effects observed on
other inflammatory markers. In contrast, the combination of omega-3 and vitamin D
resulted in a broader reduction of inflammatory markers, suggesting an additive or
synergistic effect. Overall, these findings indicate that the anti-inflammatory effect
of omega-3 administered alone is limited and dependent on both dosage and
duration of intervention. In conclusion, omega-3 supplementation may contribute to
reducing systemic inflammation in women with breast cancer, primarily through
CRP reduction; however, its combination with vitamin D appears to be more
effective in achieving a more comprehensive modulation of inflammatory status.
Furthermore, there is a clear need for well-designed clinical trials with longer
intervention periods, appropriate dosing, and rigorous methodologies to support

the use of omega-3 as a complementary strategy in breast cancer management.

Key words: “Breast cancer’, “Supplementation”, “Omega 37, “Inflammatory
markers”, “C-reactive protein (CRP)”, “TNF-a”, “IL-6”.



INTRODUCCION

El cancer de mama continda siendo la neoplasia maligna mas frecuente en
mujeres a nivel mundial y representa un importante problema de salud publica por
su elevada incidencia y mortalidad. En el 2020 causo hasta el 6,9 % (685 mil
casos) de muertes por cancer en todo el mundo, concentrandose una proporcion
significativa de los fallecimientos en paises de medio y bajos ingresos,
especialmente en regiones de Asia y Africa. Ese mismo afio, el GLOBOCAN
(Global Cancer Observatory) report6 alrededor de 2,26 millones de nuevos casos,
y las proyecciones epidemiolégicas estiman un incremento progresivo de la
incidencia global en los proximos afios, con especial impacto en regiones con

limitaciones en el acceso oportuno al diagnostico y tratamiento (1, 2).

Para el 2020 en Latinoamérica y el Caribe, el cancer de mama ocupa el primer
lugar entre las neoplasias que afectan a la poblacién femenina, con mas de 200
mil casos nuevos anuales y aproximadamente 68 mil muertes registradas. En el
Perd, la incidencia de esta enfermedad ha mostrado un aumento sostenido en las
Ultimas décadas, convirtiéndose en la principal neoplasia maligna en mujeres,
particularmente en Lima y Callao, donde supera al cancer de cuello uterino (3-5).
Esta situacion plantea la necesidad de optimizar no solo las estrategias
terapéuticas convencionales, sino también las intervenciones complementarias

orientadas a mejorar la evolucion clinica y la calidad de vida de las pacientes.

Si bien los avances en el diagndstico precoz y en los tratamientos oncoldgicos han
contribuido a mejorar la supervivencia, las terapias convencionales, en especial la
guimioterapia, se asocian con efectos adversos relevantes, entre los que destacan
la inflamacion crénica y la inmunosupresiéon. Estas alteraciones contribuyen al
deterioro funcional, al incremento del dolor y a la disminucion de la calidad de vida
(6). Diversos estudios han demostrado que la quimioterapia se relaciona con un
aumento sostenido de marcadores inflamatorios, como el factor de necrosis
tumoral alfa (TNF-a) y la interleucina 6 (IL-6), los cuales pueden persistir durante

meses después de finalizado el tratamiento (7).

10
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La inflamacion crénica provoca dafio tisular continuo que no se resuelve,
desempeiiando un papel clave en la carcinogénesis y en la progresion del cancer
de mama, ya que favorece un microambiente tumoral que promueve la
proliferacion celular, la angiogénesis, la invasion y la metastasis, ademas de
interferir con la eficacia de las terapias oncoldgicas (8, 9). A ello se suma que la
misma enfermedad produce inflamacion crénica que junto con las terapias
antineoplasicas, genera alteraciones metabdlicas y clinicas, como anemia, pérdida
de apetito, fiebre, fatiga y reducciéon de la masa muscular (10). Estas condiciones
incrementan la toxicidad asociada a la quimioterapia y perpetdan un circulo vicioso
de inflamacion, deterioro fisico y disminucién de la funcionalidad, lo que repercute

negativamente en la adherencia y continuidad del tratamiento (11).

En la investigacion oncologica, es de creciente interés la identificacion de
estrategias que ayuden a modular la respuesta inflamatoria y contribuyan a mitigar
los efectos adversos de los tratamientos meédicos. En este contexto, un
componente relevante en el abordaje integral del cancer es la intervencién
nutricional, por su potencial para influir en el estado inflamatorio, inmunolégico y

metabolico de cada pacientes (12).

Los &cidos grasos omega 3, situados entre los nutrientes de mayor interés, han
sido ampliamente estudiadas debido a sus propiedades antiinflamatorias y a su
potencial impacto contra diversas enfermedades crénicas tales como el cancer. La
evidencia plantea que la suplementacién oral con omega 3 puede modular los
marcadores inflamatorios, como reducir la proteina C reactiva (PCR), disminuir la
produccion de citoquinas inflamatorias (TNF-a, IL-6) y aumentar la interleucina IL-
10 (antinflamatoria). Asimismo, estos acidos grasos pueden suprimir las vias
proinflamatorias como la mediada por el factor nuclear-kappa B (NF-kB) en las
células inmunoldgicas (11). En patrticular, el acido eicosapentaenoico (EPA) y el
acido docosahexaenoico (DHA) contribuyen a la resolucién de la inflamacién
mediante la produccion de mediadores pro-resolutivos especializados, como

resolvinas y protectinas (13). En conjunto, estos mecanismos podrian influir en la
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no progresion tumoral, mejorar la tolerabilidad de la quimioterapia y proporcionar

alivio frente a la inflamacioén y el dolor relacionados con el cancer (14).

Ademas del omega 3, la vitamina D presenta efectos inmunomoduladores y
antiinflamatorios que pueden potenciar su accion (15). A nivel molecular, ejerce
sus efectos principalmente a través del receptor de vitamina D (VDR), un factor de
transcripcion nuclear expresado en diversas células inmunes como macroéfagos,
linfocitos T y B, dendriticas y células tumorales mamarias. La activacion del VDR
regula la expresion génica de multiples mediadores inflamatorios, inhibiendo vias
proinflamatorias como NF-kB y reduciendo la sintesis de citocinas como TNF-q, IL-
6 e IL-1B, al mismo tiempo que promueve un perfil inmunoldégico mas regulado
mediante el aumento de células T reguladoras (Treg) y la disminucién de

respuestas Thly Thl7, asociadas a inflamacion crénica y progresion tumoral (13).

La evidencia cientifica reciente sugiere que la suplementacion combinada de
acidos grasos omega-3 y vitamina D podria ejercer un efecto aditivo o sinérgico en
la reduccion de la inflamacion sistémica, logrando descensos mas marcados de
marcadores como la PCR-as, el TNF-a y la IL-6 en comparacion con la
suplementacion aislada de cada nutriente. En ensayos clinicos realizados en
mujeres con cancer de mama, esta combinacién también se ha asociado con
mejoras en parametros clinicos relevantes, como la fatiga, el dolor y la calidad de
vida, lo que refuerza la hipétesis de un efecto aditivo o sinérgico entre ambos
micronutrientes (14). Por esta razon, aunque esta revisibn se centra
principalmente en el efecto de la suplementacion con omega-3 sobre los
marcadores inflamatorios en mujeres con cancer de mama, se incluyen estudios
que evallan su uso conjunto con vitamina D para ofrecer una visibn mas integral

del manejo de la inflamacion en cancer de mama.

Considerando lo expuesto, este trabajo de investigacion se sustenta en la
relevancia de la inflamacion crénica como factor determinante en la progresion del
cancer de mama, al influir tanto en el microambiente tumoral como en la respuesta
al tratamiento, donde los niveles altos de PCR, TNF-a, IL-6 y IL-18 son
relacionados con un prondstico mas grave a lo esperado y mayor resistencia a la
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terapia oncoldgica (7). Por lo tanto, lograr disminuir los niveles de inflamacion
podria mejorar calidad de vida de las pacientes, incrementar la continuidad del

tratamiento y el prondstico de supervivencia.

La Justificacion del presente estudio se sostiene en la busqueda de maximizar los
beneficios de la dieta y/o la suplementacion con nutrientes inmunomoduladores,
como los acidos grasos omega 3, como parte de estrategias complementarias en
el tratamiento de cancer de mama, para reducir la inflamacion (16). De tal manera,
que los efectos secundarios de la quimioterapia sean reducidos, mejorando la
respuesta a la terapia y en consecuencia el pronéstico (17). Aun asi, los
resultados de los estudios son heterogéneos, pues mientras algunos de ellos
reportan reducciones significativas de los marcadores inflamatorios, en otros se
describen efectos modestos o nulos (18), lo que nos lleva a darle mayor atencion a
la necesidad de un andlisis critico de la literatura disponible.

El proposito del presente estudio es evaluar de manera critica la evidencia
cientifica existente sobre los resultados de la suplementacién con acidos grasos
omega 3 en la modulacién de los marcadores inflamatorios en mujeres con cancer
de mama, mediante el andlisis de estudios clinicos que consideran su uso aislado
0 en combinacion con otros micronutrientes inmunomoduladores, como la vitamina
D. Asimismo, se busca identificar un posible efecto sinérgico entre ambos
nutrientes ya mencionados y evaluar las variaciones en los marcadores

inflamatorios tales como TNF-a, PCR y IL6.

Finalmente, esta investigacion pretende orientar a los profesionales de la salud en
la exploraciébn de enfoques nutricionales que optimicen los resultados vy
disminuyan los efectos negativos en pacientes oncolégicos. La nutricion constituye
un componente esencial tanto en la prevencion como en el abordaje integral del
cancer, y el trabajo interdisciplinario, en el que el nutricionista cumple un papel
clave, puede mejorar la calidad de vida y la adherencia al tratamiento. De este
modo, los resultados obtenidos podran servir como base para futuras lineas de
investigacion y para el disefio de intervenciones nutricionales que contribuyan al
cuidado y bienestar de las mujeres con cancer de mama.
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CAPITULO I: MARCO METODOLOGICO

1.1 Tipo de investigacion

La presente investigacion es de tipo secundaria, dado que se fundamenta en
la revision de la literatura cientifica, siguiendo principios metodolégicos
rigurosos, mediante la seleccién y analisis de estudios cuantitativos y/o
cualitativos previamente desarrollados. Su finalidad es responder a un
problema de investigacion ya abordado en estudios primarios, integrando y

evaluando criticamente la evidencia disponible.

1.2 Metodologia

b)

La metodologia del presente estudio se desarrollé siguiendo las cinco fases de
la Nutricion Basada en Evidencias (NuBE), con el propésito de realizar una

lectura critica sistematica y rigurosa de la literatura cientifica disponible:

Formular la pregunta clinica y basqueda sistematica: En primer lugar, se
definio y estructurd la pregunta clinica empleando la estrategia PS, en la cual
(P) corresponde al tipo de paciente con una enfermedad establecida y (S)
hace referencia a la situacion clinica, considerando los factores asociados y
sus posibles consecuencias. A partir de esta pregunta se identificaron los
términos clave, los cuales fueron utilizados para realizar una busqueda

sistematica de la literatura cientifica relevante.

Para la recopilacion de informacion se utilizé inicialmente Google Académico
como motor de busqueda general. Posteriormente, se llevd a cabo una
busqueda mas especifica en bases de datos especializadas, tales como
PubMed, ScienceDirect, ResearchGate, ScIELO, SCOPUS y Cochrane library,
con el fin de identificar estudios cientificos pertinentes y de alta calidad
metodologica.

Definicion de criterios de elegibilidad y seleccionar los articulos: Se

establecieron criterios de inclusion y exclusién para la seleccién preliminar de
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d)

los articulos, considerando su pertinencia con la situacion clinica planteada, el
tipo de estudio, la poblacién evaluada y la relevancia de los resultados
reportados. Este proceso permitié identificar los estudios mas adecuados para

el andlisis critico.

Lectura critica, extraccion y sintesis de la informacién: Los articulos
seleccionados fueron evaluados mediante la aplicacion de la herramienta
CASPe, la cual permitié valorar de manera sistematica la validez interna, la
relevancia clinica y la aplicabilidad de los resultados, de acuerdo con el disefio
de cada estudio.

Pasar de las pruebas (evidencias) a las recomendaciones: los articulos
cientificos evaluados con CASPE fueron clasificados segun su nivel de
evidencia (tabla 1) y un grado de recomendacion (tabla 2) para cada uno de
ellos.

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

Evidencia

Preguntas que debe
Categoria contener
obligatoriamente

Nivel de

“Metaanalisis o0 Revision

‘Al . e “Preguntas del 1 al 7*
sistematica

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

“‘All” Metaapglls”ls 0 Revision “Preguntas del 1 al 5”
sistematica

“B |I” “Ensayo clinico aleatorizado o no “‘Preguntas del 1al 3y
aleatorizado” preguntas 6y 7”

“c Estudlczs prospectivos de “Preguntas del 1 al 8”
cohorte

B " “Ensayo clinico aleatorizado o no “‘Preguntas del1al 3y
aleatorizado” pregunta 7”

‘Al Metaapglls”ls 0 Revision “Preguntas del 1 al 4”
sistematica

“C 1" Estudlcis prospectivos de “Preguntas del 1 al 6”
cohorte
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Tabla 2. Grado de Recomendacion para evaluacion de los articulos cientificos

Grado de
Recomendacion

Estudios evaluados

FUERTE

DEBIL

‘Revisiones sistematicas o metaanalisis que respondan
consistentemente las preguntas 4y 6, 0

Ensayos clinicos aleatorizados que respondan
consistentemente las preguntas 7y 8, 0

Estudios de cohorte, que respondan consistentemente las
preguntas 6 y 8”

‘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”

e) Aplicacion, evaluacién y actualizacién continua:

Tras realizar la busqueda sistemética de la literatura cientifica y seleccionar un

articulo que responda la pregunta clinica, se procedié a desarrollar el

comentario critico basado en la experiencia profesional, respaldado por

referencias bibliogréficas actuales; para su aplicacion en la practica clinica, su

posterior evaluaciéon y la actualizacion continua al menos cada dos afios.

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

Situacion Clinica)

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

pregunta clinica, detallada en la tabla 3.

Tabla 3. Formulacion de la pregunta clinica segun estrategia PS

POBLACION (Paciente) | Mujeres con cancer de mama

Suplementacion oral con omega-3 en marcadores de

SITUACION CLINICA inflamacion (TNF-a, PCR, IL6)

La pregunta clinica es:
- ¢Cudl es el efecto de la suplementacion oral con omega 3 sobre los
marcadores inflamatorios (TNF-a, PCR, IL6) de mujeres con cancer de mama?
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1.4 Viabilidad y pertinencia de la pregunta

La pregunta clinica planteada del presente estudio es viable porque existen
numerosas investigaciones que han analizado el impacto de ciertos nutrientes
en el cancer de mama, una enfermedad que se encuentra entre las principales
causas de incidencia y mortalidad en mujeres a nivel mundial (2). Ademas, se
cuenta con evidencia que respalda las propiedades antioxidantes vy
antiinflamatorias de los acidos grasos omega-3 (11-13). La relevancia de esta
pregunta radica en la disponibilidad de numerosos estudios cientificos
internacionales que permiten sustentar el analisis del tema desde una base

bibliografica sélida y actualizada.

1.5 Metodologia de Busqueda de Informacion

Con la finalidad de realizar la busqueda bibliografica se definen las palabras
clave (tabla 4), las estrategias de busqueda (tabla 5). Posteriormente, se
procedid a la identificacion de articulos cientificos relacionados con estudios
clinicos que respondieran a la pregunta de investigacion planteada, utilizando

motores de busqueda bibliografica especializados.

Una vez identificados los estudios potencialmente relevantes, se llevo a cabo
una busqueda sistematica, precisa y no repetitiva, empleando como
principales bases de datos PubMed, SCOPUS, ResearchGate, SciELO,
ScienceDirect y la Cochrane Library, con el fin de garantizar la obtencion de

evidencia cientifica pertinente, confiable y de calidad.

Tabla 4. Eleccién de las palabras clave

PALABRAS .
CLAVE MESH PORTUGUES SIMILARES
Cancer de | “breast cancer” | “cancer de | “Breast Cancer”
mama [Mesh] mama” “Breast Carcinoma”

“Breast Malignancy”

Neoplasm"
“‘Breast Neoplasm”
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"Breast Malignant




“Breast
Neoplasm”
“Breast Tumor”
"Malignant Tumor of the
Breast"

Malignant

Suplementacion

“supplementation”
[Mesh]

“Suplementacéo”

“Dietary Supplementation”
“Supplementation”

Acidos grasos
Omega 3

“fatty acid omega
3” [Mesh]

“Acidos Graxos
Omega-3”

“‘Omega 3"
“‘Omega-3”
‘PUFA n-3”
“n-3 Oils”
‘EPA”
“‘DHA”

Marcadores
inflamatorios

“Inflammation
markers” [Mesh]

“Marcadores
inflamatorios”

“inflammation”
“Inflammatory markers”
“IL6”

“IL 6”

“Tumor Necrosis Factor”
“TNF alpha”

“C Reactive Protein”

‘hS PCR”

Tabla 5. Estrategias de busqueda en las bases de datos

Base de Fechade , o s o s
datos la Estrat,egla parala N° articulos N ar'glculos
. busqueda encontrados | seleccionados
consultada | busqueda
("Breast
Pubmed 07/07/2020 | Neoplasm®[Title/Abstract] OR 12 6
"Breast
SCOPUS | 10/07/2020 |  carcinoma"[Title/Abstract] 8 1
OR "Breast
Cochrane | 11/57/2020| Cancer'[Title/Abstract] OR 1 0
library "Carcinoma of the
. Breast"[Title/Abstract] OR
Scielo 12/07/2020 "Breast 2 1
: Malignancy"[Title/Abstract]
S_Clence 12/07/2020 OR "Brea_st Malignant 7 0
direct Neoplasm"[Title/Abstract] OR
"Breast
Tumor"[Title/Abstract] OR
Research "Malignant Tumor of the
Gate 13/0712020 | geast[Title/Abstract]) AND 2 2
("Omega 3"[Title/Abstract]
OR "omega-3"[Title/Abstract]

18




OR "PUFA n-

3"[Title/Abstract] OR "n-3
Oils"[Title/Abstract] OR
"EPA"[Title/Abstract] OR
"DHA"[Title/Abstract]) AND
("inflammation”[Title/Abstract]
OR "Inflammatory
markers"[Title/Abstract] OR
"IL6"[Title/Abstract] OR "IL
6"[Title/Abstract] OR "Tumor
Necrosis Factor
alpha"[Title/Abstract] OR
"TNF alpha"[Title/Abstract]
OR "C Reactive
Protein"[Title/Abstract])

TOTAL

32

10

Una vez seleccionados los articulos cientificos obtenidos de las bases de

datos mencionados en la tabla 5, se elabor6 una ficha de recoleccion

bibliogréafica que contiene la informacion de cada articulo (tabla 6).

Tabla 6. Ficha de recoleccién de datos bibliogréfica

Autor (es)

Titulo del articulo

Revista (afio,
volumen,
numero)

DOl

Almassri HF,
et al (14)

“The effects of Omega-3 fatty
D
the

acids and vitamin

supplementation on
quality of life and blood
inflammation markers in newly
breast

diagnosed cancer

women: An open-labelled

randomised controlled trial”

Clinical

Nutrition

ESPEN, 2025,

65:64-75.

10.1016/j.cInesp.2
024.11.014

Arsic A, et al

of

“‘Anti-inflammatory effect

Scientific

10.1038/s41598-

19



https://doi.org/10.1016/j.clnesp.2024.11.014
https://doi.org/10.1016/j.clnesp.2024.11.014

(19)

combining fish oil and evening
primrose oil supplementation
on breast cancer patients
undergoing chemotherapy: a
randomized placebo-

controlled trial”

Reports, 2023,
13(6449)

023-28411-8

Mantha O. L,
et al (20)

“N-3 Fatty
Supplementation

Acid
Impacts
Metabolism Faster
Than it

Protein
Lowers
Proinflammatory Cytokines in
Cancer
15N/14N
Variations during a Clinical
Trial”

Advanced Breast

Patients: Natural

Metabolites,
2022, 12(899)

10.3390/metabol
2100899

Newell M, et
al (21)

“Comparing docosahexaenoic
acid (DHA) concomitant with
neoadjuvant  chemotherapy
versus neoadjuvant
chemotherapy alone in the
treatment of breast cancer
(DHA WIN):
double-blind,

randomised controlled trial”

protocol of a

phase I,

BMJ Open,
2019; 9(9)

10.1136/bmjopen-
2019-030502

Martinez N,
et al (22)

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

early-stage cancer

patients receiving adjuvant

hormonal therapy: results of a

Clinical and
Translational
Oncology,

2019, 21(4)

10.1007/s12094-
018-1950-0
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https://doi.org/10.1136/bmjopen-2019-030502
https://doi.org/10.1136/bmjopen-2019-030502

pilot study”

Silva OL, et
al (23)

“Effects of omega-3 and
vitamin D supplementation in
patients with breast cancer: a

systematic review”

Journal of
Food, Nutrition
and Diet
Science, 2024,
2(1)

10.55976/fnds.22
024124666-75

Srilaxmi V, et
al (24)

“Effects of Supplementation
with Omega-3
Polyunsaturated Fatty Acids
as an Adjuvant Therapy in the
Treatment of Patients with
Breast Cancer: A Systematic

Review”

Arch Breast
Cancer, 2023,
10(4)

10.32768/abc.202
3104323-330

Osouli-Tabriz

“The effectiveness of omega-3
fatty acids on health outcomes

in women with breast cancer:

Food Science
& Nutrition.

10.1002/fsn3.340

S, et al (25) . _ 9
A systematic review” 2023, 11(8)
Escola de o
_ R R . https://repositorio.
. “Efeito do 6mega 3 no cancer | Ciéncias ) .
Wakatsuki M, L . o pucgoias.edu.br/js
de mama: reviséo sistematica | Sociais e da .
et al (26) . ) pui/handle/12345
de literatura” Saude, 2022,
6789/4110
2(27)
“‘Compuestos bioactivos de
. alimentos como coadyuvantes | Nutricion
Bermejo L. _ ) _ )
a los tratamientos de cancer | Hospitalaria, 10.20960/nh.2291
M, et al (27) o
de mama: vitamina D y | 2018, 35(6)
omega-3”
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https://doi.org/10.32768/abc.2023104323-330
https://doi.org/10.32768/abc.2023104323-330

1.6 Andlisis y verificacion de las listas de chequeo especificas

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

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

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

“The effects of Omega-3 fatty
acids and vitamin D
supplementation on the quality of
life and blood inflammation
markers in newly diagnosed breast
cancer women: An open-labelled
randomised controlled trial”

Ensayo clinico
aleatorizado

Bl

Fuerte

“Anti-inflammatory effect of
combining fish oil and evening
primrose oil supplementation on
breast cancer patients undergoing
chemotherapy: a randomized
placebo-controlled trial”

Ensayo clinico
aleatorizado

Bl

Débil

“N-3 Fatty Acid Supplementation
Impacts Protein Metabolism Faster
Than it Lowers Proinflammatory
Cytokines in Advanced Breast
Cancer Patients: Natural 15N/14N
Variations during a Clinical Trial”

Ensayo clinico
aleatorizado

BlI

Débil

“Comparing docosahexaenoic acid
(DHA) concomitant with
neoadjuvant chemotherapy versus
neoadjuvant chemotherapy alone
in the treatment of breast cancer
(DHA WIN): protocol of a double-
blind, phase Il, randomised
controlled trial”

Ensayo clinico
aleatorizado

Bl

Débil

“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

Ensayo clinico
aleatorizado

Cll

Débil
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study”

“Effects of omega-3 and vitamin D Revision All Débil
supplementation in patients with sistematica
breast cancer: a systematic
review”
“Effects of Supplementation with Revision All Débil
Omega-3 Polyunsaturated Fatty sistematica
Acids as an Adjuvant Therapy in
the Treatment of Patients with
Breast Cancer: A Systematic
Review”
“The effectiveness of omega-3 Revision All Débil
fatty acids on health outcomes in sistematica
women with breast cancer: A
systematic review”
“Efeito do d&mega 3 no cancer de Revision All Débil
mama: revisao sistematica de sistemética
literatura”
“Compuestos bioactivos de Revision All Débil
alimentos como coadyuvantes a sistematica

los tratamientos de cancer de
mama: vitamina D y omega-3”
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CAPITULO II: DESARROLLO DEL COMENTARIO CRITICO

2.1 Articulo pararevision

a)

b)

f)

Titulo: “Efectos de la suplementacion con &cidos grasos omega-3 Yy
vitamina D sobre la calidad de vida y los marcadores de inflamacién
sanguinea en mujeres con diagndstico reciente de cancer de mama: un

ensayo controlado aleatorio abierto”.
Revisor: Licenciado(a) Lizbeth Rosario Quijano Alva

Institucién: Universidad Norbert Wiener, provincia y departamento de

Lima-Peru

Direccion para correspondencia: 22024801059 @uwiener.edu.pe

Referencia completa del articulo seleccionado para revision:

Almassri HF, et al. The effects of Omega-3 fatty acids and vitamin D
supplementation on the quality of life and blood inflammation markers in
newly diagnosed breast cancer women: An open-labelled randomised
controlled trial. Clinical Nutrition ESPEN. 2025 Feb; 65: 64-75.

Resumen del articulo original:

Antecedentes: La intervencién nutricional es fundamental para mejorar el
estado de salud y la calidad de vida de los pacientes oncolégicos que
reciben quimioterapia. Sin embargo, hay poca evidencia sobre como esta
intervencion puede complementar los tratamientos oncolégicos en

pacientes con cancer de mama en paises en desarrollo.

Objetivos: Analizar los efectos de la suplementacion con acidos grasos
omega 3 y vitamina D3 sobre la calidad de vida y los marcadores

sanguineos de inflamacion, especificamente el TNF-a y la proteina C
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reactiva de alta sensibilidad (PCR-as), en mujeres con diagndstico

reciente de cancer de mama en la Franja de Gaza, Palestina.

Metodologia: Se realizé un ensayo clinico aleatorizado con 88 mujeres
con cancer de mama, asignadas aleatoriamente a cuatro grupos: uno de
acidos grasos omega-3 (w3), otro de vitamina D (VitD), uno de w3+VitD, y
un grupo de control. Las participantes recibieron dos capsulas de 300 mg
de w3 al dia, una tableta de 50.000 Ul de vitamina D a la semana o ambas
suplementaciones por 9 semanas. La calidad de vida se evalu6 con las
herramientas QLQ-C30 y QLQ-BR23 de la Organizacion Europea para la
Investigacion y el Tratamiento del Cancer (EORTC), mientras que los
marcadores inflamatorios TNF-a y hsCRP se midieron desde el inicio
hasta el final de la intervencion. Los detalles del estudio fueron registrados
en ClinicalTrial.gov con el identificador NCT05331807.

Resultados: Al finalizar el ensayo, el grupo que recibié suplementos de
w3+VitD mejord significativamente su estado de salud general (p < 0,01)
en comparacion con otros grupos. Ademas, este grupo tuvo puntuaciones
mas altas en funciones (p < 0,05 para todos) y mas bajas en fatiga (p <
0,01), pérdida de apetito (p < 0,05 para todos), nduseas y vomitos y dolor
al final del ensayo en comparacién con el inicio. Al comparar los grupos de
intervencion se revelaron diferencias significativas en las concentraciones
de TNF-a y PCR-as (p < 0,05). Entre los grupos w3 y control hubo
diferencias significativas (p < 0,01) en el PCR-as. El grupo w3+VitD redujo
significativamente tanto los niveles de PCR-as como de TNF-a (ambos p <
0,05) desde el inicio. No se observaron cambios significativos en los

marcadores inflamatorios en los grupos que tomaron solo w3 o VitD.

Conclusiones: Se concluye que los participantes que tomaron
suplementos diarios de w3 y vitamina D durante 9 semanas
experimentaron una mejora notable en su calidad de vida y en los
marcadores de inflamacion sanguinea durante el tratamiento de
guimioterapia para el cancer de mama recientemente diagnosticado.
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2.2 Comentario Critico

El articulo seleccionado para el analisis se relaciona directamente con el
objetivo del estudio, el cual es evaluar el efecto de la suplementacién con
omega 3 sobre los marcadores inflamatorios en mujeres con cancer de mama.
En dicho ensayo clinico se midieron biomarcadores inflamatorios como el
factor de necrosis tumoral alfa (TNF-a) y la proteina C reactiva de alta
sensibilidad (PCR-as), o que se encuentra alineado con el enfoque del titulo
de esta revision, centrado en los marcadores inflamatorios. No obstante, el
estudio también analiz6 el efecto de la suplementacion combinada con
vitamina D y evalué la calidad de vida de las pacientes, variables que, si bien
no se reflejan explicitamente en el titulo, aportan informacion relevante para

una comprension integral del impacto clinico de la intervencion nutricional.

Este estudio titula “Efectos de la suplementacion con acidos grasos omega 3y
vitamina D sobre la calidad de vida y los marcadores de inflamacién
sanguinea en mujeres con diagndstico reciente de cancer de mama: un
ensayo controlado aleatorio abierto” tuvo como objetivo evaluar el impacto de
la suplementacién con omega-3, considerando su administracion conjunta con
vitamina D, sobre la calidad de vida y los marcadores inflamatorios
sanguineos (TNF-a y PCR-as) en mujeres con cancer de mama Aungue el
titulo del articulo incluye ambos nutrientes, el omega-3 constituye el
componente principal de la intervencién, mientras que la vitamina D se
incorpora como un complemento terapéutico con potencial efecto
inmunomodulador y antiinflamatorio, respaldado por la evidencia cientifica
disponible (18, 28).

El articulo fue seleccionado por su relacién con el objetivo de esta revision
critica, que busca explorar estrategias nutricionales que favorezcan mejores
resultados en pacientes oncoldgicos y reduzcan sus efectos adversos del
tratamiento oncoldgico, particularmente a través de la modulaciéon de la
inflamacion en mujeres con cancer de mama, que pese a los avances en su
tratamiento, las terapias habituales contribuyen al desarrollo de la inflamacion
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cronica e inmunosupresion que incluso persisten varios meses después de
haber terminado la terapia, afectando de forma negativa en la calidad de vida
de las pacientes (6). Este estado inflamatorio se distingue por la elevacion de
marcadores como la PCR, el TNF-a y la IL-6, tanto a nivel local como
sistémico, justificando el interés de intervenciones nutricionales mediante el

uso de nutrientes con propiedades antiinflamatorias (29).

Una de las intervenciones evaluados en el ensayo clinico evaluado es la
suplementacion con 4cidos grasos omega 3, a consecuencia de su reconocido
efecto antiinflamatorio. La evidencia encontrada en diversas investigaciones
se observa que los omega 3 reducen la inflamacion mediante la modulacién
de marcadores inflamatorios ademas de diversas vias celulares involucradas
en la respuesta inmunitaria. Asi que, estas formas de accion podrian atenuar
el estado inflamatorio asociado tanto a la enfermedad como a las terapias

antineoplasicas, mejorando la respuesta al tratamiento y la calidad de vida.

Desde un enfoque fisiopatologico, los acidos grasos omega 3 tienen la
capacidad de modular distintos procesos inflamatorios, incluyendo Ila
migracion de leucocitos, la regulacion de moléculas de adhesion, las
interacciones entre células inmunitaria y el endotelio. Asimismo, influyen en la
sintesis de eicosanoides a partir del acido araquidénico, reducen la produccion
de citocinas proinflamatorias y disminuyen la activacién de linfocitos T. En
particular, el acido eicosapentaenoico (EPA) da origen a eicosanoides con
menor actividad biolégica en comparacion con los derivados del &cido
araquidénico, mientras que tanto el EPA como el acido docosahexaenoico
(DHA) favorecen la produccion de mediadores especializados pro-resolutivos,
como resolvinas, protectinas y maresinas. Otros mecanismos implicados en la
accion antiinflamatoria de los omega 3 incluyen la modificacion de la
composicién lipidica de las membranas celulares, la alteracion de las balsas
lipidicas, la inhibicion del factor de transcripcion NF-kB con la consiguiente

reduccion de la expresion de genes proinflamatorios, asi como la activacion
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del factor de transcripcion antiinflamatorio PPAR-y y del receptor GPR120,

ambos involucrados en la regulacion de la respuesta inflamatoria (30).

La relevancia clinica de este enfoque radica en que la inflamacion cronica
causada por la enfermedad y el tratamiento médico puede provocar sintomas
como anemia, fiebre, fatiga y pérdida de apetito, ademas de cambios
metabdlicos como la pérdida de masa muscular (10). Estos problemas
aumentan la toxicidad secundaria de la quimioterapia, creando un circulo
vicioso que deteriora el estado fisico y la calidad de vida de las pacientes,
complicando el tratamiento y pudiendo incluso interferir con su continuidad
(11). Desde la perspectiva del profesional en nutricion, la aplicacion adecuada
de terapias nutricionales con efecto inmunomodulador, basadas en evidencia
cientifica y ajustadas a la etapa de la enfermedad, podria contribuir a mitigar
estos efectos adversos (31).

El estudio analizado corresponde a un ensayo clinico aleatorizado y
controlado, considerado un disefio experimental de alta calidad en la jerarquia
de evidencia cientifica, que permite un mejor control de las variables de
confusion, donde la aleatorizacion se realiz6 utilizando un cédigo generado por
computadora y se implementé el método de sobres opacos y sellados para
garantizar la ocultacion de la asignacién, lo que minimiza el sesgo de
seleccion. Ademas, el estudio esta registrado en ClinicalTrials.gov con el
identificador NCT05331807, asegurando transparencia y seguimiento de
estandares éticos y metodolégicos. Sin embargo, el articulo presenta algunas
limitaciones que pueden afectar su validez interna y externa. Por ejemplo, uno
de ellos es que no se implemento el enmascaramiento (ni para los pacientes ni
para los investigadores), lo que puede introducir sesgo de expectativa en la
evaluacion de calidad de vida; y el uso de un placebo en el grupo control
hubiera reforzado la validez de los resultados. El método estadistico empleado
fue adecuado, utilizando una combinacion de pruebas paramétricas y no
paramétricas para evaluar los efectos de la suplementacion con omega 3 y

vitamina D en mujeres con cancer de mama.
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En relaciéon con los antecedentes tedricos presentados en la introduccion del
articulo, se ofrece una vision general sobre la prevalencia del cancer de mama
en el mundo y en Palestina, subrayando su impacto significativo tanto en la
salud de las pacientes como en su calidad de vida. También se destaca que la
inflamacion cronica ocupa un lugar relevante para la progresion del cancer vy el
deterioro de la salud general, justificando el interés por estudiar intervenciones
nutricionales que modulen este proceso. Asimismo, se menciona estudios
previos que muestran la relacion del estado inflamatorio con la progresion del
cancer y la disminucion de la calidad de vida, identificando a los
biomarcadores inflamatorios, como el PCR-as y TNF-a, como indicadores
claves para la evaluacion del impacto de las intervenciones. Ademas, se citan
articulos cientificos que documentan los efectos individuales de los acidos
grasos omega 3 y de la vitamina D, que resaltan la importancia de la nutricién
como parte de un tratamiento integral oncolégico. No obstante, se puede notar
que faltdé profundizar con mas detalle en los mecanismos bioquimicos que
explican la posible interaccion y sinergia entre ambos nutrientes, informacién

que habria fortalecido la base tedrica del estudio.

Revisando la metodologia planteada, el articulo estudiado indica una
intervencién nutricional bien definida, que fue medir su impacto sobre la
inflamacion y la calidad de vida en mujeres con cancer de mama. Sin
embargo, para reforzar los resultados encontrados, futuras investigaciones
podrian hacer un seguimiento a largo plazo con mediciones mas precisas. Si
bien la muestra incluy6é 88 pacientes, numero adecuado para detectar efectos
moderados, este tamafio muestral podria limitar la extrapolacion de los
resultados a poblaciones mas amplias. Asimismo, la duracién del estudio, de
nueve semanas, podria no ser suficiente para evaluar los efectos sostenidos
de la suplementacion sobre la inflamacion, la calidad de vida y la progresion

de la enfermedad.

En la intervencion nutricional, las pacientes fueron organizadas en cuatro

grupos: un grupo que recibié omega 3 (EPA + DHA) en una dosis diaria de
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600 mg en capsulas; un grupo suplementado con vitamina D a razén de 50
000 Ul semanales en tabletas; un grupo que recibié la combinacién de omega-
3 y vitamina D; y un grupo control que continué anicamente con el tratamiento
estandar, sin suplementacion. Esta distribucion permitio evaluar tanto los
efectos individuales como los combinados de los nutrientes. Se compararon
los cambios en los marcadores inflamatorios (TNF-a y PCR-as) y la calidad de
vida, evaluada mediante los cuestionarios validados EORTC QLQ-C30 y QLQ-
BR23, lo que amplia el impacto clinico de los hallazgos.

En el andlisis estadistico se emplearon diversos métodos. Para variables con
distribucion normal se utiliz6 ANOVA de una via, lo cual permitié identificar
diferencias significativas entre mudltiples grupos. Para variables no
paramétricas, se aplico la prueba de Kruskal-Wallis. Los cambios intragrupo
desde el inicio hasta el final del estudio se evaluaron mediante pruebas t
pareadas para variables paramétricas y la prueba de rangos con signo de
Wilcoxon para variables no paramétricas. Adicionalmente, se aplico el analisis
de covarianza (ANCOVA) con el propésito de determinar el efecto de la
suplementacion sobre los biomarcadores inflamatorio, ajustando por valores
basales, edad, nivel de ingresos y etapa del cancer. Este enfoque permitio
controlar posibles factores de confusion, reducir la variabilidad y aumentar el
poder estadistico. La prueba estadistica realizada después de encontrar un
resultado significativo en un analisis general (andlisis post-hoc entre grupos),
se empled la prueba de Bonferroni, que minimiza el riesgo de falsos positivos,

pero que, al ser una correccion muy estricta podria llevar a falsos negativos.

Los resultados obtenidos, muestran que la suplementacion aislada con acidos
grasos omega 3 se asocid con una disminucidon estadisticamente significativa
de la proteina C reactiva ultrasensible (PCR-as) en comparacion con el grupo
control (p < 0,01), lo que sugiere la presencia de un efecto antiinflamatorio. Sin
embargo, no se observaron cambios significativos en los niveles de TNF-a.
Por el contrario, las participantes que recibieron la suplementacion combinada

de omega 3 y vitamina D presentaron un descenso significativo de ambos

30



marcadores inflamatorios (p < 0,05), indicando un mayor beneficio sobre la
modulacidon de la inflamacién. Y respecto a la calidad de vida, este mismo
grupo evidenciéo mejoras significativas en las funciones fisicas, emocional y
cognitiva, asi como una disminucion de la fatiga, nduseas, vomitos, dolor y
pérdida de apetito, en comparacion con el grupo control. A diferencia de ello,
el grupo que recibieron Unicamente omega 3 evidenciaron mejoras, pero
discretas. A pesar de ello, el estudio presenta factores limitantes, como la
inexistencia de un grupo placebo y la falta de evaluacion sanguinea de los

valores de omega-3 y vitamina D.

Después de un andlisis critico, los resultados evidencian que, si bien el omega
3 tiene propiedades antiinflamatorias reconocidas, su suplementacion
individual podria ser insuficiente y no generar cambios significativos en los
marcadores inflamatorios durante el tratamiento quimioterapéutico y los
factores que serian responsables de estos resultados podrian ser la duracion
del tratamiento, la dosis administrada o la interaccion con otros factores
metabodlicos y nutricionales. En cambio, la suplementacion combinada de
omega 3 y vitamina D arrojé resultados con una mejora mas amplia, lo que
sugiere un efecto sinérgico. Esto se debe a que la vitamina D puede potenciar
la accién antiinflamatoria del omega 3 mediante la modulacion del factor de

transcripcion NF-kB y la mejora de la funcion inmunolégica (28).

En resumen, aunque la administracion individual de omega-3 mostré un
descenso significativa del PCR-as con relacion al grupo control, la
administracion conjunta con vitamina D tuvo un efecto mas robusto, al lograr
reducciones significativas tanto del PCR-as como del TNF-q, incluso en
comparacion con los grupos suplementados con un solo nutriente. Esto resalta
la importancia de evaluar la suplementacién combinada para la regulacion del
estado inflamatorio, en lugar de enfocarse Unicamente en un solo nutriente.
Sin embargo, se requieren mas investigaciones que permitan confirmar estos

resultados y comprender mejor sus efectos a largo plazo.
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Con respecto a los eventos adversos, el estudio expone una tabla que
muestra la incidencia de estos efectos de acuerdo con cada grupo de
intervencion, informando una baja incidencia de estos eventos. Por ejemplo, el
grupo que recibié omega 3 report6 un total de cuatro eventos adversos (4.5 %
de los participantes), como nauseas y malestar abdominal, mientras que el
grupo suplementado con vitamina D report6 un unico caso de sequedad bucal.
Sin embargo, debido a que esta informacién fue auto reportada, por lo que
podria haber probabilidades de sesgo de memoria y subregistro. Por otro lado,
adicionalmente se monitorearon los niveles de urea y creatinina utilizados
como criterios de seguridad bioquimica, sin encontrar diferencias significativas
entre los grupos, lo que indica que la suplementacion de estos nutrientes no
afecto la funcioén renal. A pesar de ello, la ausencia de un grupo placebo y de
otras evaluaciones bioquimicas limita al estudio poder establecer conclusiones

definitivas sobre la seguridad a largo plazo.

En pacientes con cancer de mama, se han investigado los efectos
antiinflamatorios de la suplementaciébn con &cidos grasos omega 3,
particularmente EPA y DHA, demas de su capacidad para influir en la
respuesta inmunologica. No obstante, la evidencia disponible muestra dos
aspectos que merecen mayor profundizacién: la dosis ideal y la duracién del
tratamiento, variables que muestran una heterogeneidad considerable en los
ensayos clinicos y en las revisiones sistematicas publicadas. Por ejemplo, en
lo que respecta a los ensayos clinicos aleatorizados (ECA), Arsic y sus
colaboradores observaron una reduccion significativa de los niveles de
interleucina-6 (IL-6) al suplementar 400 mg de EPA y 600 mg de DHA més
aceite de onagra (351 mg de &cido gamma-linolénico), equivalente a 1 g/dia
de &cidos grasos poliinsaturados omega 3 por tres meses en una muestra de
tamafo moderado, pero no hallaron cambios relevantes en TNF-a ni en PCR,
lo que sugiere que tal vez se debe a que la dosis empleada fue insuficiente
para alcanzar una modulacion mas amplia (19). De manera similar, Mantha
Olivier y colaboradores administraron la dosis de 1,4 g/dia de acidos grasos

omega 3 equivalente a 0,88 g/dia de EPA y 0,52 g/dia de DHA en el
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transcurso de 12 semanas, observando una elevacion plasmaticas de estos
acidos grasos. Aunque se registrdo una disminucion significativa de IL-6 tras
tres meses de intervencion, no se evidenciaron cambios consistentes en los
niveles de TNF-a, lo que nuevamente sugiere que la dosis utilizada podria no

haber sido suficiente para generar un efecto antiinflamatorio completo (20).

En cuanto a las revisiones sistematicas, Silva y colaboradores reportan una
alta heterogeneidad en las dosis de omega 3 (1 - 4 g/dia de EPA+DHA) y en la
duracion de las intervenciones (8-24 semanas), lo que dificulta la
identificacion de una dosis 6ptima con efecto antiinflamatorio consistente. Los
estudios que emplearon dosis =2 g/dia mostraron reducciones modestas de
PCR vy, en menor grado de IL-6, mientras que el efecto sobre TNF-a fue
generalmente escaso o no significativo. Ademas, los tamafios muestrales
reducidos (<100 participantes por grupo) disminuyen la potencia estadistica,
sugiriendo que el efecto antiinflamatorio del omega-3 es moderado y
dependiente de la dosis, el tiempo de intervencion y la poblacion estudiada
(23). Por su parte, Osouli-Tabriz y colaboradores también evidencian una
amplia variabilidad en las dosis entre 1 y 3,3-3,6 g/dia de EPA+DHA y
duraciones desde 30 dias hasta 24 semanas, con resultados mas consistentes
para PCR que para otras citocinas. Las reducciones de PCR se observaron
principalmente con dosis >2 g/dia durante al menos 1-3 meses, mientras que
la evidencia sobre TNF-a e IL-6 fue limitada e inconsistente, incluso con dosis
cercanas a 3 g/dia. Esta falta de efecto se atribuye a que estos marcadores no
fueron desenlaces primarios y a los pequefios tamafios muestrales (20—60

participantes) (25).

En conjunto, estos ensayos clinicos sugieren que dosis iguales o inferiores a 1
g/dia de omega-3 durante periodos aproximados de tres meses no serian
suficientes para lograr una modulacion éptima de la inflamacion. En contraste,
ambas revisiones indican que la suplementacion con dosis iguales o
superiores a 2 g/dia de omega-3 (EPA y DHA combinados) durante periodos

mas largos (>12 semanas) produce un efecto antiinflamatorio modesto, con

33



mayor evidencia de impacto sobre la PCR y, de manera menos consistente,
de IL-6, sin evidencia concluyente para TNF-a en pacientes con cancer de

mama.

Estos resultados son concordantes con los hallazgos del estudio analizado, en
el cual la administracién de 600 mg diarios de omega 3 durante 9 semanas
mostré un efecto significativo en la reduccion de PCR-as, sugiriendo que la
suplementacién con EPA y DHA puede ayudar a mantener los niveles séricos
de PCR-as, lo que indica un efecto beneficioso al reducir la inflamacién en
pacientes con cancer de mama. Sin embargo, la reduccién mas pronunciada
de los marcadores inflamatorios, tanto de PCR-as como de TNF-a, se observo
cuando el omega-3 se administr6 en combinaciéon con vitamina D a una dosis
de 50 000 Ul semanales. Este efecto sinérgico ha sido respaldado también por
evidencia proveniente de otros ensayos clinicos aleatorizados realizados en
contextos oncologicos distintos. En un estudio desarrollado en pacientes con
cancer colorrectal, se observd que la suplementacion conjunta con acidos
grasos omega-3, en una dosis de 660 mg/dia, y vitamina D, administrada a
razén de 50 000 Ul semanales durante un periodo de ocho semanas, produjo
una disminucion estadisticamente significativa de los principales marcadores
inflamatorios sistémicos, incluyendo la proteina C reactiva (PCR), el factor de

necrosis tumoral alfa (TNF-a) y la interleucina-6 (IL-6) (33).

En conformidad con estos resultados, se concluye del estudio que la
suplementacién combinada de omega-3 y vitamina D en un lapso de nueve
semanas produjo una mejora significativa en la calidad de vida y una
disminucién de los marcadores inflamatorios TNF-a y PCR-as en pacientes
femeninos con cancer de mama sometidas a quimioterapia. Estos hallazgos
apoyan la hipétesis de la existencia de un efecto sinérgico entre ambos
nutrientes, y mas cuando también se observo que la suplementacion aislada
con omega-3 o vitamina D no evidencid6 cambios estadisticamente

significativos en los biomarcadores inflamatorios. Esta observacion sugiere
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que la accibn antiinflamatoria podria potenciarse cuando ambos

micronutrientes se administran de manera conjunta.

Si bien esta conclusion resulta valida dentro de los lineamientos del estudio,
se detectaron limitaciones metodologicas como la ausencia de cegamiento y
de un grupo placebo, que podrian haber introducido sesgos relacionados con
las expectativas de los participantes e influido en los resultados. Ademas, no
se realizaron mediciones de los niveles sanguineos de omega 3 y vitamina D,
que habria permitido evaluar con precision su absorcién y biodisponibilidad.
Tampoco se midieron los niveles basales de omega 3 y 6, informacion

importante para interpretar la respuesta individual a la intervencion.

Otro aspecto limitante es la duracion del tratamiento, porque nueve semanas
representa un periodo mas o menos corto para evaluar cambios sostenidos
sobre la inflamacion sistémica y su efecto largo plazo en la progresion del
cancer de mama. Asi también, la suplementacion de 600 mg/dia de omega-3
podria haber sido insuficiente para causar un efecto clinicamente mas
significativo, teniendo en cuanta que estudios anteriores sugieren que dosis
iguales o superiores a 2 g/dia por periodos mayores a 12 semanas son mas
eficaces en la regulacion de marcadores inflamatorios como IL-6 y PCR-as.
Ademas, no se evaluaron diferentes dosis ni la proporcion EPA/DHA, aspecto
relevante dado que una relacion EPA: DHA de 2:1 podria presentar mayor

eficacia antiinflamatoria.

De igual manera no se evaluaron de manera exhaustiva otros factores
dietéticos y de estilo de vida, como el nivel de actividad fisica, la ingesta de
otros nutrientes o la presencia de comorbilidades, que podrian influir tanto en
la calidad de vida como en los marcadores inflamatorios. Por ejemplo, una
dieta con alto contenido de acidos grasos omega-6 podria contrarrestar los
efectos antiinflamatorios del omega-3. Tampoco se especifica si la
aleatorizacion considerd variables clinicas como el estadio del cancer, el
estado hormonal o el grado de inflamacion basal, lo que podria limitar la
comparabilidad entre los grupos.
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Finalmente, los propios autores reconocen la necesidad de ensayos clinicos
mas amplios para confirmar sus hallazgos, lo que indica que las conclusiones
deben interpretarse con cautela. En sintesis, este estudio aporta evidencia
relevante sobre el potencial de la suplementacibn con omega-3,
especialmente cuando se administra en combinacion con vitamina D, para
reducir la inflamacion y mejorar la calidad de vida en mujeres con cancer de
mama. No obstante, se requieren investigaciones adicionales que permitan
establecer la aplicabilidad de estos resultados a otras poblaciones y
determinar si estos beneficios se traducen en mejores desenlaces clinicos a

largo plazo.

Desde una perspectiva de aplicabilidad clinica, los resultados del estudio
adquieren especial relevancia en el contexto peruano, donde la baja ingesta
de &cidos grasos omega 3 y la deficiencia de vitamina D continGan siendo
problemas nutricionales prevalentes, evidenciados por los niveles séricos
insuficientes de 25-hidroxivitamina D (34). Esta situacion se asocia a una
limitada exposicion solar efectiva, uso de bloqueadores, condiciones climéticas
de la sierra y selva alta, asi como a una ingesta insuficiente de pescado graso
(fuente natural de ambos nutrientes) debido a barreras culturales, econdémicas
y geogréficas. En consecuencia, la dieta habitual no cubre los requerimientos

nutricionales de estos micronutrientes.

Frente a ello, como estrategia segura y eficaz para corregir el déficit y prevenir
alteraciones, la evidencia respalda la suplementacion de vitamina D3
(colecalciferol) en dosis de 800—-2000 Ul/dia, segun peso corporal e ingesta
dietética (35), asi como omega 3 (EPA + DHA) en cépsulas blandas o aceite
liquido en dosis de 250-500 mg/dia para prevencion general y hasta 1 g/dia
en poblaciones con riesgo cardiovascular o inflamatoria, ajustando la forma y

frecuencia segun la tolerancia individual y aceptacion cultural (36).

En pacientes con cancer de mama, estas deficiencias vienen a tener mayor

relevancia clinica, pues se asocian con un peor prondstico y mayor progresion
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tumoral. Por lo que, considerando la evidencia del estudio analizado, resulta
pertinente una estrategia combinada practica y viable: omega 3 de 600 mg/dia
y vitamina D3 de 50 000 Ul/semana (14), esquema permitido y respaldado por
las recomendaciones de Europa Central, que consideran seguras dosis
equivalentes de hasta 50 000 Ul semanales especialmente en contextos de
deficiencia, bajo supervision médica (35).

La adaptacion al contexto peruano debe complementarse con educacion
nutricional, promocién del consumo de pescados accesibles y exposicion solar
segura. No obstante, dado que la dieta habitual no cubre los requerimientos de
vitamina D y omega 3, la suplementacion combinada constituye una
intervencidon viable y efectiva para mejorar la salud 6sea, inmunolégica y
metabdlica, asi como para reducir procesos inflamatorios, especialmente en

poblaciones vulnerables y en pacientes con cancer de mama.

En cuanto a las implicancias practicas en el ambito terapéutico, los resultados
del ensayo clinico sugieren que la suplementaciéon conjunta de omega 3 (600
mg/dia) y vitamina D3 (50 000 Ul/semana) durante nueve semanas puede
constituir una estrategia adyuvante eficaz y segura en mujeres con cancer de
mama que presentan inflamacion sistémica persistente o mayor carga
inflamatoria asociada a la quimioterapia. La combinacibn mostré una
modulacién inflamatoria significativa, demostrada por la reduccién de TNF-a y
PCR ultrasensible (14). En este contexto, se recomienda la monitorizacién
periédica de marcadores inflamatorios (PCR-us y TNF-a) y de parametros de
seguridad como funcién renal, calcio sérico y perfil lipidico, a fin de evaluar la
respuesta clinica y minimizar riesgos. Esta intervencion tiene el potencial de
mejorar la tolerancia al tratamiento oncolégico, disminuir la inflamacién
sistémica y optimizar la calidad de vida durante la quimioterapia. En el
siguiente cuadro se detalla el perfil del paciente candidato y el esquema de

suplementacién recomendado.
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Tipo de paciente

Suplementacion

recomendado

Monitoreo recomendado

Pacientes con cancer de

Omega-3: 600 mg/dia

PCR ultrasensible, TNF-q,

mama en quimioterapia e | (EPA+DHA) + Vitamina | evaluacion de sintomas

inflamacion sistémica | D3: 50 000 Ul/semana | inflamatorios

elevada por 8-9 semanas Perfil lipidico y funcion
hepética (seguridad)

Pacientes en | Omega-3: 600 mg/dia + | Escalas clinicas de

quimioterapia con fatiga,
nauseas y deterioro de la

calidad de vida

Vitamina D3: 50 000

Ul/semana

sintomas de calidad de vida,
PCR-us

Pacientes con riesgo de

deficiencia de vitamina D

Vitamina D3: 50 000

Ul/semana + Omega-3:

25(0OH)D sérica (si esta

disponible), PCR-us.

y baja ingesta de | 600 mg/dia Funcidn renal y calcio sérico

pescado (riesgo de hipercalcemia
con vitamina D)

Pacientes  oncoldgicos | Vitamina D3: 50 000 | Creatinina, urea (seguridad),

sin enfermedad renal ni

hepatica previa

Ul/semana + Omega-3:
600 mg/dia

PCR-us

2.3 Importancia de los resultados

La inflamacion crénica favorece la progresion tumoral, disminuye la efectividad

de los tratamientos y deteriora del estado general de salud de las pacientes

con cancer de mama. En este contexto, la reduccién de biomarcadores

inflamatorios como TNF-a y PCR-as representa un impacto positivo en la

modulacién de la respuesta inflamatoria y en la mejora del bienestar general,

lo que justifica la necesidad de buscar alternativas que complementen el

tratamiento médico convencional.
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El ensayo clinico analizado en esta revisién evidencia que la suplementacion
diaria con &cidos grasos omega 3 durante 9 semanas reduce
significativamente las concentraciones sanguineas de PCR-as frente al grupo
control (p < 0.01), en quienes los niveles de TNF-a y PCR-as aumentaron
significativamente (p < 0.05), lo que sugiere un posible deterioro inflamatorio
en ausencia de suplementacion. Asimismo, las mujeres que recibieron omega-
3 de forma diaria junto con vitamina D de manera semanal presentaron
reducciones significativas en ambos biomarcadores inflamatorios frente a

todos los grupos de comparacion (p < 0,05).

Los resultados indican que la combinacion de omega 3 y Vitamina D es mas
efectiva que su uso individual, mostrando mejoras notables en la salud global
y en las escalas funcionales, incluyendo el bienestar fisico, el desempefio de
roles, el estado emocional y la funcién cognitiva, ademas de una reduccion de
sintomas propios de la terapia como fatiga, hauseas, vomitos, dolor y pérdida
de apetito. En consecuencia, su combinacion muestra un efecto sinérgico mas
beneficioso en comparacién con su suplementacién individual, y los resultados
de este ensayo clinico revisado nos detalla las dosis en la que ambos
nutrientes combinados reducen significativamente los marcadores
inflamatorios en las mujeres con cancer de mama, haciendo posible su uso en
dosis menores con lo cual se evitaria los efectos secundarios graves. Por
tanto, esta informacion refuerza la relevancia de buscar o investigar y estudiar
estrategias nutricionales que mejoren la respuesta inflamatoria y la calidad de

vida en estas pacientes oncoldgicas.

Entonces, la importancia de esta revision critica se sustenta en que la
intervencidon nutricional temprana es primordial y determinante sobre la salud
de pacientes con cancer de mama, especialmente en entornos con recursos
limitados, como Palestina, donde el consumo de pescado es limitado y existe
una alta prevalencia de deficiencia de vitamina D. En este sentido, la
suplementaciéon con omega 3 de forma aislada, podria requerir dosis mas

elevadas, al menos = 2 g/dia y por periodos de intervencion mas prolongados,
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mientras que la administracibn conjunta con vitamina D, en las dosis
evaluadas en el estudio a saber 660 mg/dia de acidos grasos omega-3 y 50
000 Ul semanales de vitamina D, tiene un efecto significativo en la reduccion
de la inflamacion y en la mejora de las condiciones de vida. Estos resultados
potencian el valor de las estrategias nutricionales como complemento del
tratamiento oncologico, al mejorar la tolerancia a la quimioterapia y la

continuidad del tratamiento.
2.4 Nivel de evidenciay grado de recomendacion

Con base en la experiencia profesional, se determiné el nivel de evidencia y
grado de recomendacion. Para ello, se consideraron como aspectos
principales que el nivel de evidencia se vincule con las preguntas del 1 al 3,
asi como las preguntas 6 y 7 y clasificando el grado de recomendacién como
Fuerte.

El articulo clinico seleccionado corresponde un Ensayos Clinicos Aleatorizado.
Al evaluar las tres primeras preguntas, el estudio responde a una pregunta
bien definida, cuyo objetivo es evaluar los efectos de la suplementacién con
acidos grasos omega-3 y vitamina D en la calidad de vida y los marcadores de
inflamacion en mujeres con cancer de mama recientemente diagnosticado.
Los participantes fueron asignados de manera aleatoriamente en cuatro
grupos mediante un cédigo de aleatorizacibn computarizado, asegurando la
distribuciéon equitativa de los tratamientos. Y se registr6 la pérdida de 8
participantes debido a la falta de cumplimiento o cambios en el tratamiento por
parte del oncélogo. Sin embargo, se realizé un adecuado seguimiento de

estos y el analisis de los datos restantes.

En cuanto a las pregunta 6 y 7, todos los participantes recibieron el mismo
tratamiento oncoldgico estandar ademas de la intervencién en estudio,
asegurando la uniformidad en la atencion. Y el efecto del tratamiento fue
significativo. Los pacientes que recibieron solo omega-3 mostraron una

reduccion notable de PCR-as en comparacion con el grupo control. Asimismo,
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aguellos que recibieron omega-3 + vitamina D mostraron mejoras significativas
en la calidad de vida y una reduccion en los niveles de TNF-a y PCR-as en

comparacion con el grupo control.

Por ultimo, en la pregunta 8, el estudio incluy6é 88 participantes, una muestra
adecuada para detectar efectos y los resultados indican mejoras significativas
en la calidad de vida y reduccion de marcadores inflamatorios en pacientes
con cancer de mama. Hubo disminucion significativa de PCR-as en el grupo
de omega 3 frente al control (p < 0.01), reduccién significativa en los niveles
de TNF-a y h PCR-as en el grupo que recibié6 omega 3 mas vitamina D en
comparacion con el grupo control (p < 0.05) y mejoras en la calidad de vida en
comparacién con el grupo control (p < 0.01).Y aungue no se menciona
claramente los intervalos de confianza (IC), se utilizé el método ANCOVA para
analizar los cambios en los marcadores inflamatorios y la calidad de vida, lo

gue sugiere que es probable que los resultados incluyan IC.

Con base en esta evaluacion, el articulo seleccionado para el comentario
critico obtuvo un nivel de evidencia B Il y un grado de recomendacion Fuerte,
por lo cual se eligié para evaluar detalladamente sus secciones y su relacién

con la pregunta clinica planteada.
2.5 Respuesta a la pregunta

De acuerdo con la pregunta clinica formulada ¢Cuél es el efecto de la
suplementacion oral con omega 3 sobre los marcadores inflamatorios (TNF

alfa, PCR, IL6) de mujeres con cancer de mama?

El ensayo clinico aleatorizado seleccionado muestra que la administracién de
acidos grasos omega-3 a una dosis de 600 mg/dia durante 9 semanas produjo
una reduccion significativa en los niveles de proteina C reactiva ultrasensible
(PCR-as) en comparacion con el grupo control, lo que sugiere un efecto
antiinflamatorio parcial. Sin embargo, no se observaron cambios significativos

en otros marcadores inflamatorios, como el TNF-a y IL-6, lo que podria
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atribuirse tanto a la dosis relativamente baja como a la duracién limitada de la
intervencion. Estos hallazgos indican que el omega-3, administrado de forma
aislada, reduce unicamente la PCR, mientras que para lograr una mejora mas
amplia del perfil inflamatorio seria necesaria su combinacién con otros
micronutrientes. En este sentido, cuando el omega-3 se administro
conjuntamente con vitamina D, 600 mg diarios de omega-3 y 50 000 Ul
semanales de vitamina D durante 9 semanas, se evidencié una reduccion
significativa de mdultiples marcadores inflamatorios en comparacion con todos
los grupos de estudio, lo que sugiere un efecto aditivo o sinérgico de esta
combinacion en la modulacién de la inflamacién en mujeres con cancer de

mama.

A pesar de estos resultados, se requieren mas estudios clinicos
cuidadosamente disefiados para establecer las dosis 6ptimas y la duracién
adecuada de la suplementacion con omega 3 administrado de forma aislada
en pacientes con cancer de mama. Resulta especialmente relevante evaluar
diferentes esquemas de dosificacion durante periodos superiores a seis
meses, considerando que investigaciones previas han reportado efectos
antiinflamatorios mas consistentes con dosis iguales o superiores a 2 g/dia y
con intervenciones de mayor duracion. Asimismo, la medicion sisteméatica de
marcadores inflamatorios como PCR, IL-6 y TNF-a, de facil monitoreo en las
instituciones de salud, permitiria determinar la sostenibilidad de los beneficios
observados y la posible aparicion de efectos adversos asociados a la

suplementacién prolongada.
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RECOMENDACIONES
Se recomienda:

1. Tener en cuenta que la evaluacion nutricional en pacientes con cancer de
mama debe realizarse de manera integral, considerando parametros
antropométricos, bioquimicos, clinicos, dietéticos, ecoldgicos y funcionales.
Dentro de los parametros bioquimicos, se recomienda priorizar la medicion
de marcadores inflamatorios (PCR, IL-6 y TNF-a), debido a su impacto
directo sobre la respuesta al tratamiento oncoldgico, la tolerancia a la
quimioterapia y la evolucion clinica de la enfermedad.

2. Considerar que la terapia nutricional en cancer de mama debe orientarse a
mantener un patron dietético equilibrado, prestando especial atenciéon al
balance entre acidos grasos omega-6 y omega-3, evitando un exceso del
primero. Se recomienda promover la inclusiébn de fuentes dietéticas de
omega-3 y, cuando esté indicado, su suplementacién, con el objetivo de
contribuir a la reduccion de la inflamacién sistétmica mediante la
disminucién de marcadores como PCR, IL-6 y TNF-a, favoreciendo asi los
procesos de resolucion inflamatoria.

3. Implementar estrategias de educacion nutricional dirigidas a las pacientes,
mediante estrategias didacticas claras y accesibles, que incluyan materiales
educativos sobre alimentos ricos en omega-3. Estos materiales deben
detallar los beneficios de su consumo, el contenido aproximado de EPA y
DHA, las formas adecuadas de preparacion y el tamafio de porciones
recomendado, con el fin de facilitar su incorporacion sostenida en la
alimentacion habitual.

4. Que antes de recomendar la suplementacion con omega 3, es fundamental
medir los niveles basales de marcadores inflamatorios, particularmente
PCR y TNF-qa, previo al inicio de la intervencion, a fin de individualizar la
indicacion, la dosis y la duracion de la intervencion. Este enfoque permite
optimizar el efecto antiinflamatorio de la suplementacion, mejorar la

tolerancia al tratamiento oncologico y favorecer la adherencia terapéutica.
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5. Considerar que el uso de dosis elevadas de omega-3 puede asociarse a
efectos adversos, generalmente leves, pero que podrian interferir con la
eficacia del tratamiento oncoldgico o el bienestar general del paciente. Por
ello, la suplementacién debe realizarse bajo supervision profesional, con
monitoreo clinico y bioquimico periédico.

6. Realizar méas estudios clinicos en el ambito de la nutricibn oncologica que
evaluen el efecto del omega-3 sobre la inflamacion en cancer de mama.
Estos estudios deberian incluir muestras méas amplias, disefios
metodoldgicos rigurosos (doble ciego, controlados con placebo), una
duracion minima de seis meses y dosis de omega-3 iguales o superiores a
2 g/dia. Asimismo, se sugiere controlar la ingesta dietética de omega-6 para
evitar posibles interferencias y medir los niveles basales de omega-3 y
omega-6 en sangre, con el fin de mejorar la calidad, validez y aplicabilidad

clinica de los resultados.
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ANEXOS

Evaluacion CASPE: Ensayos clinicos

“The effects of Omega-3 fatty acids and vitamin D supplementation on the quality of life and blood

inflammation markers in newly diagnosed breast cancer women: An open-labelled randomised controlled

trial” (14)
1. ¢Se orienta el ensayo a una pregunta ]
claramente definida? Sl
2. ¢Fue aleatoria la asignacién de los pacientes )
a los tratamientos? S
3. ¢Fueron adecuadamente considerados hasta
el final del estudio todos los pacientes que Si

entraron en él?

4, ¢Se mantuvo el cegamiento a: - Los

pacientes? - Los clinicos. - El personal del

No, el estudio fue abierto

estudio.
5. ¢Fueron similares los grupos al comienzo del
Si
ensayo?
6. ¢Al margen de la intervencion en estudio los
Si

grupos fueron tratados de igual modo?

7. ¢Es muy grande el efecto del tratamiento?

Se evidenciaron mejoras significativas en la
calidad de vida, evaluada por -cuestionarios
EORTC QLQ-C30 y QLQ-BR23, asi como una
disminucién de los marcadores inflamatorios TNF-
ay PCR en el grupo que recibié la suplementacion
combinada de omega-3 y vitamina D.

8. ¢Cual es la precision de este efecto?

El grupo que recibi6 omega-3 con vitamina D
presentd mejoras significativas en la calidad de
vida (p < 0,01) y una reducciéon de TNF-a y PCR (p
< 0,05) frente al grupo control, mientras que el
omega-3 administrado de forma aislada redujo
Unicamente la PCR (p < 0.01). No obstante, la
ausencia de intervalos de confianza reportados
limita la precision de los resultados.

9. ¢Puede aplicarse estos resultados en tu

medio o poblacion local?

Si, pero con cautela ya que se necesitan mas
estudios de doble ciego para confirmar la
efectividad en otras poblaciones.

10. ¢Se tuvieron en cuenta todos los resultados

de importancia clinica?

Si, se analizaron otras variables como la calidad
de vida, fatiga, nduseas, dolor y biomarcadores
inflamatorios; sin embargo, habria debié ampliarse
la evaluacion hacia su impacto en la progresién
tumoral y en la supervivencia a largo plazo.

11. ¢Los beneficios a obtener justifican los riesgos

y los costes?

La suplementacion mostré un perfil de seguridad
adecuado y fue bien tolerada, sin registrarse
eventos adversos de relevancia clinica.
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“Anti-inflammatory effect of combining fish oil and evening primrose oil supplementation on breast

cancer patients undergoing chemotherapy: a randomized placebo-controlled trial“(19)

1. ¢Se orienta el ensayo a una pregunta

claramente definida?

Si

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?

Hasta cierto punto. Hubo abandonos y solo 29
de los 32 pacientes aleatorizados completaron
el estudio.

4. ¢Se mantuvo el cegamiento a: - Los
pacientes? - Los clinicos. - El personal del Sj
estudio.
5. ¢Fueron similares los grupos al comienzo _
del ensayo? S
6. ¢Al margen de la intervencién en estudio los
Si

grupos fueron tratados de igual modo?

7. ¢Es muy grande el efecto del tratamiento?

Parcialmente. Se observaron una reduccion
significativa en los niveles de IL-6 el grupo de
intervencién (aceite de pescado y aceite de
onagra), pero no hubo diferencias significativas
en otros marcadores inflamatorios (IL-8, IL-10 y
TNF-a) en comparacion con el grupo placebo.

8. ¢Cudl es la precision de este efecto?

Moderado. El estudio fue un ensayo clinico
aleatorizado de doble ciego, con un efecto
significativo en la reduccién (p < 0.01) de la IL-6
en el grupo suplementado. Sin embargo, el
tamafio de la muestra fue limitada (n = 29 al
final), lo que puede afectar la calidad de los
resultados.

9. ¢Puede aplicarse estos resultados en tu

medio o poblacién local?

Si, pero con cautela ya que se necesitan
investigaciones adicionales con muestras mas
amplias y de seguimiento prolongado, que
permitan confirmar su eficacia clinica.

10. ¢ Se tuvieron en cuenta todos los resultados

de importancia clinica?

En parte si. Pese a que se midieron los efectos
sobre la inflamacién y el perfil lipidico, no se
valoro la calidad de vida ni el avance del cancer
en el tiempo.

11. ;Los beneficios a obtener justifican los

riesgos y los costes?

Si, la suplementacion es segura y bien tolerada,
sin efectos adversos graves.
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“N-3 Fatty Acid Supplementation Impacts Protein Metabolism Faster Than it Lowers

Proinflammatory Cytokines in Advanced Breast Cancer Patients: Natural 15N/14N Variations during
a Clinical Trial” (20)

1. ¢Se orienta el ensayo a una pregunta

claramente definida? Sl
2. ¢Fue aleatoria la asignacion de los )
pacientes a los tratamientos? S
3. ¢Fueron adecuadamente considerados | Hasta cierto  punto. Hubo abandonos

hasta el final del estudio todos los pacientes

gue entraron en él?

(interrupciéon de la quimioterapia o falta de
muestras) y solo 46 de los 63 pacientes
completaron el estudio.

4. ¢Se mantuvo el cegamiento a: - Los
pacientes? - Los clinicos. - El personal del Si
estudio.
5. ¢Fueron similares los grupos al comienzo .
del ensayo? S
6. ¢Al margen de la intervencién en estudio los
Si

grupos fueron tratados de igual modo?

7. ¢Es muy grande el efecto del tratamiento?

En parte, porque a pesar de que hubo un
impacto significativo (p < 0.05) en la reduccion
de las citocinas inflamatorios en las pacientes
con cancer de mama en estadios avanzados, el
tamafio muestral fue reducido, limitando la
robustez de estos resultados.

8. ¢Cual es la precision de este efecto?

Moderado ya que, aunque el estudio fue un
ECA controlado y doble ciego, el tamafio de la
muestra fue pequefia (n = 46 al final) y ademas
no se reportan intervalos de confianza exactos,
pudiendo afectar la exactitud de los resultados.

9. ¢Puede aplicarse estos resultados en tu

medio o poblacién local?

Si, pero con cautela ya que aun se requieren
més estudios con muestras mas amplias para
confirmar la eficacia clinica.

10. ¢ Se tuvieron en cuenta todos los resultados

de importancia clinica?

En parte si. Aunque se evalué los efectos sobre
los biomarcadores metabdlicos y de
inflamacion, no se analizé su efecto sobre la
supervivencia ni en la progresion del cancer.

11. ¢Los beneficios a obtener justifican los

riesgos y los costes?

Si, la suplementacién con omega 3 es segura y
no de informaron efectos adversos graves.

“Comparing docosahexaenoic acid (DHA) concomitant with neoadjuvant chemotherapy versus

neoadjuvant chemotherapy alone in the treatment of breast cancer (DHA WIN): protocol of a
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double-blind, phase II, randomised controlled trial” (21)

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

2. ¢Fue aleatoria la asignacion de los S

[
pacientes a los tratamientos?

3. ¢Fueron adecuadamente considerados | No se sabe. Su tamafio de muestra objetivo es

hasta el final del estudio todos los pacientes | 22 Pacientes (26 por grupo), considerando una
o tasa de abandono del 10%. Sin embargo, los
que entraron en €l resultados finales no estan disponibles.

4. ¢Se mantuvo el cegamiento a: - Los

pacientes? - Los clinicos. - El personal del Si
estudio.
5. ¢Fueron similares los grupos al comienzo
Si
del ensayo?
6. ¢Al margen de la intervencion en estudio los | Si. Ambos grupos (pacientes en HER2+)
. recibieron el mismo esquema de quimioterapia
grupos fueron tratados de igual modo? q q P
neoadyuvante (docetaxel, con trastuzumab).
No se sabe. El articulo no presenta resultados,
pero busca medir la reduccion del indice de
proliferacion tumoral Ki67, la tasa de pCR en los

7. ¢Es muy grande el efecto del tratamiento? | ganglios mamarios y axilares, marcadores de
funcion inmunolégica (citocinas plasmaéticas,
marcadores inflamatorios y funcién linfocitica) y
la condicién de vida del paciente.

No se sabe. El estudio se ha disefiado con una
L, i isti 0,

8. ¢Cuél es la precisién de este efecto? potencia  estadistica de  81% para ver
diferencias en el indice Ki67, pero la muestra es
pequefia.

9. ¢Puede aplicarse estos resultados en tu | Tal vez. No obstante, es necesario contar con

. L, los resultados finales para determinar su
medio o poblacion local? L . L
aplicabilidad en la practica clinica.
) Si. Se incluyen biomarcadores de apoptosis,
10. ¢Se tuvieron en cuenta todos los resultados | |insocitos  infiltrantes tumorales, tasa de
de importancia clinica? respuesta patologica completa y calidad de
vida.

11. ¢Los beneficios a obtener justifican los | Si, en teoria. EI DHA es seguro y bien tolerado,

riesgos y los costes?

pero la confirmacion definitiva dependera de los
resultados finales del ensayo clinico.
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Evaluacion CASPE: Estudio de cohorte

“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” (22)

1. ¢El estudio se centra en un tema .
e Si

claramente definido?
2. ¢La cohorte se recluté de la manera mas Si

adecuada?

3. ¢Elresultado se midié de forma precisa con
el fin de minimizar posibles sesgos?

En cierta medida. Se midieron los niveles de
PCR y los puntajes de dolor antes y después de
la intervencion. Sin embargo, no se ajustaron
otros posibles factores que podrian influir en la
inflamacién y el dolor.

4. ¢(Han tenido en cuenta los autores el
potencial efecto de los factores de confusion
y/o analisis del estudio?

En parte si. Porque se consideraron algunas
variables como la edad y el IMC, pero no se
realizé un andlisis estadistico exhaustivo para
evaluar la influencia de otras variables
potencialmente influyentes.

5. ¢El seguimiento de los sujetos fue lo
suficientemente largo y completo?

La investigacion se desarroll6 durante un
periodo de 30 dias, con un seguimiento
adicional de un mes, lo cual limita la evaluacion
de los efectos sostenidos o a largo plazo de la
intervencion.

6. ¢Cuales son los resultados de este estudio?

Se report6é una reduccion de 2.8 mg/L (35%) en
los niveles de PCR (p = 0.014), lo que sugiere
un efecto antiinflamatorio. Ademés, hubo una
reduccioén del dolor en un 21.5% (p = 0.011) en
el peor dolor reportado, pero el ndmero de
participantes fue limitado (n = 45), lo que puede
comprometer la solidez y la generalizacién de
los resultados obtenidos.

7. ¢Cual es la precision de los resultados?

Moderada. Se utilizaron pruebas estadisticas
como t de Student y Wilcoxon, se reporta el
intervalo de confianza (IC 95%) para PCR, pero
no para el dolor, el cual solo se evalu6 en 26
pacientes. Ademas, el tamafio de la muestra fue
pequefio (n = 45), lo que reduce la precision de
los resultados.

8. ¢Te parece creible los resultados?

Si, aunque el estudio no tiene un grupo control.

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

Si. Existen estudios que han mostrado efectos
antiinflamatorios de los suplementos utilizados,
pero no se puede comparar con otros ensayos
clinicos por la falta de un grupo control.

10. (Se puede aplicar los resultados a tu
medio?

Con cautela. Aunque el tratamiento parece
seguro y accesible, es necesario realizar
estudios con grupo control y mayor tamafio
muestral antes de su aplicacion clinica.

11. ¢va a cambiar esto tu decisién clinica?

No. Si bien los hallazgos son alentadores, la
falta de un grupo control y el breve seguimiento
requieren mas evidencia antes de su aplicacion
clinica generalizada.
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Evaluacion CASPE: Revisiones sistémicas y metaanalisis

“Effects of omega-3 and vitamin D supplementation in patients with breast cancer: a systematic

review” (23)

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

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

Tal vez. Si bien la estrategia de busqueda se usé6 en
. . bases de datos importantes, los autores mencionan
3. ¢(Crees que estaban incluidos los .
L . gue algunos estudios mostraban sesgos de
estudios importantes y pertinentes? .
moderados a altos, que pueden afectar la validez de
los resultados.

4. ¢(Crees que los autores de la revision
han hecho suficiente esfuerzo para .

. . Si
valorar la calidad de los estudios
incluidos?
5. Si los resultados de los diferentes . L .
. : No. La heterogeneidad de los estudios incluidos no
estudios han sido mezclados para . .
) . . | permiti6 realizar un metaanalisis, asi que los
obtener un resultado “"combinado”, . L
resultados no fueron combinados estadisticamente.
¢Jerarazonable hacer eso?
Esta revision pone de manifiesto que la
suplementacion con acidos grasos omega 3 y

6. ¢Cudl es el resultado global de la | vitamina D puede beneficiar a las pacientes al

revision? mejorar la inmunidad, la capacidad antioxidante y
regular la inflamacion, pero que estos efectos

pueden variar segun el subtipo y el tratamiento.
La revision no reporta un dnico nivel de significancia
estadistica para los siete estudios y solo dos
mencionan su intervalo de confianza (95% [0.71-
7. ¢Cudl es la precision del resultado/s? 0.95], p = 0.008 y 95%: 0.39 - 0.93, p-trend = 0.03),
por lo que la heterogeneidad de los estudios y la
presencia de sesgo afectan la precision de los

hallazgos.

Posiblemente, ya que hubo diferencias en la
. poblacién de los estudios incluidos y una variabilidad

8. ¢Se pueden aplicar los resultados en . .

. en las dosis utilizadas por lo que se deben
tu medio? . . L
considerar estos factores antes de la implementacion
clinica.

9. ¢Se han considerado todos los | En parte. Si bien se han tenido en cuenta los efectos
resultados importantes para tomar la | inmunolégicos y antioxidantes, no se ha evaluado su
decision? impacto en la progresion del cancer a largo plazo.

- Si, porque la suplementacién con omega 3 y vitamina

10. ¢Los beneficios merecen la pena porq P ga sy

frente a los perjuicios y costes?

D es accesible y segura, pero se requieren mas
estudios para saber las dosis y la duracién ideal.
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“Effects of Supplementation with Omega-3 Polyunsaturated Fatty Acids as an Adjuvant Therapy in
the Treatment of Patients with Breast Cancer: A Systematic Review: Effect of omega-3 as adjuvant
therapy” (24)

1. ¢Se hizo la revisibn sobre un tema
claramente definido? Si

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

Tal vez. Pese a que se identificaron estudios

3. ¢Crees que estaban incluidos 10s | yglevantes, solo ocho fueron seleccionados de un
estudios importantes y pertinentes? total de 62, lo que podria reducir la

representatividad de los resultados.

4. ¢Crees que los autores de la revision | En parte si, pues se menciona el uso de criterios de
han hecho suficiente esfuerzo para | Inclusiony exclusion, pero no se indica si aplicaron
valorar la calidad de los estudios | herramientas estandarizadas para la evaluacion del
incluidos? riesgo de sesgo de los estudios incluidos, como la

escala de RoB 2 de Cochrane.

5. Si los resultados de los diferentes | Ng | os autores presentan los resultados de forma
estudios han sido mezclados para | gescriptiva sin calcular un resultado combinado, por
obtener un resultado "combinado”, ¢era | |5 que no se realiz6 un metaandlisis, pues no se
razonable hacer eso? pudo obtener conclusiones generales.

Esta revisién concluye que la suplementacién con

6. ¢Cudl es el resultado global de la | ©Mega 3 puede mejorar la supervivencia, reducir
revisiéon? efectos secundarios del tratamiento (xerostomia,

reabsorcion 6sea) y mejorar el perfil lipidico en
pacientes con cancer de mama.

Es moderada. Si bien los estudios incluidos
muestran  significancia estadistica en varios

7. ¢Cudl es la precision del resultado/s? marcadores  (p < 0.05), No se reportan los

intervalos de confianza ni el andlisis de
heterogeneidad, dificultando la evaluacion de la
fiabilidad de las evidencias.

Posiblemente, pues hubo diferencias en Ia

8. ¢Se pueden aplicar los resultados en tu | Poblacion de los estudios incluidos y una
medio? variabilidad en las dosis utilizadas por lo que se

deben considerar estos factores antes de la
implementacion clinica.

9. /Se han considerado todos los | En parte. Si bien se han analizado los efectos
resultados importantes para tomar la | sobre la inflamacion, el perfil lipidico y la calidad de
decision? vida, no se ha evaluado su impacto en la

supervivencia y progresion del cancer a largo plazo.

10. ¢ Los beneficios merecen la pena frente | Si, porque la suplementacion con omega 3 es

a los perjuicios y costes?

accesible y segura, pero se requieren mas estudios
para saber las dosis y la duracién ideal.
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“The effectiveness of omega-3 fatty acids on health outcomes in women with breast cancer: A
systematic review” (25)

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 | Tal vez. Pese a que se identificaron 3,676 estudios,
estudios importantes y pertinentes? solo once fueron seleccionados; lo que podria

reducir la representatividad de los resultados.
.., | Si bien se reporta el uso del Cochrane

4. ¢(Crees que los autores de la revision . -
han hecho suficiente esfuerzo para Qollaboratlon Handbook para} la evaluacion FJeI
valorar la calidad de los estudios .rlesg'o de sesgq, a mgyona de IO? .eStUdIOS
incluidos? incluidos presgnto una calidad metodolégica entre

moderada y baja.

5. Si los resultados de los diferentes | No. La heterogeneidad de los estudios incluidos no
estudios han sido mezclados para | permitid realizar un metaandlisis. Los autores
obtener un resultado "combinado”, ¢era | presentan los resultados de forma cualitativa,
razonable hacer eso? limitando la obtencién de conclusiones generales.

Esta revisién concluye que la suplementaciéon con
omega 3 puede mejorar la supervivencia, reducir

6. ¢Cudl es el resultado global de la | efectos secundarios del tratamiento (inflamacion,
revision? fatiga y dolor articular), reducir marcadores

inflamatorios y mejorar el perfil lipidico en mujeres
con neoplasia mamaria.
Es moderada. Si bien algunos estudios incluidos
muestran significancia estadistica (p < 0.05) en la
reducciéon de marcadores inflamatorios como IL-6 y
7. ¢Cudl es la precision del resultado/s? VEGF, en la revisiébn no se reportan de manera
uniforme los intervalos de confianza (IC), siendo en
algunos los IC amplios, dificultando la evaluacién
de la precision de los datos obtenidos.
Posiblemente, pues hubo diferencias en la

8. ¢Se pueden aplicar los resultados en tu | Poblacién, una variabilidad en las dosis utilizadas y

medio? en la duracion del tratamiento, por lo que se deben
considerar estos factores antes de la
implementacién clinica.

9. /Se han considerado todos los | En parte. Aun cuando se han contemplado los
resultados importantes para tomar la | €fectos sobre la inflamacién, aspecto fisico,
decision? metabdlico y la psicologico, no se ha evaluado su

efecto en la progresion del cancer a largo plazo.

10. ¢Los beneficios merecen la pena frente

a los perjuicios y costes?

Si, porque se reportaron efectos adversos minimos
Yy No se encontraron eventos clinicos relevantes.
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“Efeito do 6mega 3 no cancer de mama: revisdo sistematica de literatura” (26)

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

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

Tal vez. Si bien se incluyeron 9 estudios de
. . diferentes tipos (casos clinicos, ensayos clinicos
3. ¢Crees que estaban incluidos los . .p ( y . y
. . estudios piloto), se excluyeron las revisiones
estudios importantes y pertinentes? . f s .
sistematicas y metaanalisis lo que limita la
profundidad del analisis.
. En parte si, pues se menciona el uso de criterios de
4. ¢Crees que los autores de la revision | . L, - . .
. inclusion y exclusién, pero no se indica si aplicaron
han hecho suficiente esfuerzo para . . .
. : herramientas estandar para evaluar el riesgo de
valorar la calidad de los estudios o .
incluidos? sesgo de los estudios incluidos como la escala de
' RoB 2 de Cochrane.

5. Si los resultados de los diferentes | No. Los investigadores se limitan a una
estudios han sido mezclados para | presentacion cualitativa de los resultados, que no
obtener un resultado "combinado", ¢era | permite la realizacion de un metaanalisis y por
razonable hacer eso? ende la obtencion de conclusiones generales.

Esta revisién concluye que la suplementaciéon con
omega 3, aunque mostré resultados controvertidos
. ara la artralgia puede mejorar la supervivencia,
6. ¢Cudl es el resultado global de la P . ga p J. P .
L reducir efectos secundarios del tratamiento
revision? . o . .
(xerostomia y reabsorcion 6sea), mejorar el perfil
lipidico, la densidad mamaria y los marcadores
inflamatorios.
Es moderada. Si bien algunos estudios mostraron
efectos positivos sobre los biomarcadores
inflamatorios, otros no encontraron diferencias
7. ¢Cudl es la precision del resultado/s? significativas, lo que reduce la confianza en los
hallazgos. Y al no reportar un metaanalisis, no se
incluy6 intervalos de confianza especificos para los
efectos de la suplementaciéon con omega-3.
Posiblemente, porque al haber divergencias en las
. caracteristicas de la poblacion, una variabilidad en
8. ¢Se pueden aplicar los resultados en tu S - .
) las dosis utilizadas y en la duracién del tratamiento,
medio? .
se deben considerar estos factores antes de la
implementacion clinica.
. En parte. Si bien se han evaluado los efectos sobre
9. ¢Se han considerado todos los e . o, . .
. el perfil lipidico, la inflamacion y la calidad de vida,
resultados importantes para tomar la
decision? faltan datos concluyentes sobre su efecto en la
' progresioén del cancer a largo plazo.
- Si, porque no hubo reportes de efectos adversos
10. ¢Los beneficios merecen la pena frente

a los perjuicios y costes?

graves y la suplementacion con omega-3 es segura
y accesible.
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“Compuestos bioactivos de alimentos como coadyuvantes a los tratamientos de cancer de mama:
vitamina D y omega-3” (27)

1. ¢Se hizo la revisibn sobre un tema Si
claramente definido?

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

Tal vez. Si bien se incluyeron estudios in vitro, en

3. ¢Crees que estaban incluidos los | animales y ensayos clinicos, no se menciona la
estudios importantes y pertinentes? aplicacion de criterios de inclusion y exclusion

rigurosos.
... | En parte si, ya que aun cuando se menciona que

4. ¢Crees que los autores de la revision . . .

o los articulos fueron sometidos a lectura critica, no
han hecho suficiente esfuerzo para e . .
valorar la calidad de los estudios se especifica si se usaron herramientas como la
incluidos? escala de RoB 2 de Cochrane o PRISMA para
' evaluar la calidad y posible sesgo.

5. Si los resultados de los diferentes | No. Los autores del estudio presentaron los
estudios han sido mezclados para | resultados de forma descriptiva, que no permitié la
obtener un resultado "combinado”, ¢era | realizacion de un metaandlisis y la posibilidad de
razonable hacer eso? obtener de conclusiones generales y cuantitativa.

Esta revisidon sugiere que la suplementaciéon con
, omega 3 podria disminuir la inflamacién, mejorar la
6. ¢Cudl es el resultado global de la . gasp . - J .
o, calidad de vida y la respuesta a la quimioterapia,
revision? . . . . .
mientras que la vitamina D mejora la salud ésea la
supervivencia en mujeres con cancer de mama.
Es moderada. Los estudios in vitro muestran
efectos claros, pero los ensayos clinicos presentan
resultados mixtos (distintas dosis, poblaciones y
7. ¢Cudl es la precision del resultado/s? disefios). Ademas, la revision no presenta analisis
estadisticos detallados ni especifica un intervalo de
confianza, lo que afecta la precisibn de las
conclusiones.
Posiblemente si, pero al haber diferencias en las
. caracteristicas de la poblacién, una variabilidad en
8. ¢Se pueden aplicar los resultados en tu . . .
. las dosis utilizadas y en la duracion del tratamiento,
medio? . . .
se recomienda cautela hasta que existan mas ECA
gue ratifiquen estos efectos.
. En parte. Pese a que se han examinado los efectos
9. ¢Se han considerado todos los P . q L . .
. sobre la inflamacién, la calidad de vida y la
resultados importantes para tomar la . . ,
decision? supervivencia, aun faltan datos concluyentes sobre
' su efecto en la progresion del cancer a largo plazo.
. Si, dado que no se observaron efectos adversos
10. ¢Los beneficios merecen la pena frente

a los perjuicios y costes?

graves y la suplementacién con omega-3 presenta
buena disponibilidad y accesibilidad.
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