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RESUMEN

La intervencidon nutricional es el conjunto medidas sanitarias que tienen como
objetivo mejorar la situacion patolégica del paciente. La presente investigacion
secundaria titulada como revision critica: Suplementacion de omega-3 y/o
vitamina d para mejorar los marcadores inflamatorios y el estado nutricional
en pacientes con cancer colorrectal, tuvo como objetivo identificar los beneficios
de la suplementacion tanto dietética como suplementaria de acido graso Omega 3
y vitamina D en base a la respuesta que estos mostraran en el manejo del cancer
colorrectal. La pregunta clinica fue: ¢La suplementacion de Omega 3 ylo
Vitamina D (dieta y suplementos) mejoran el estado metabdlico (marcadores
inflamatorios, caquexia, Albumina, IMC) y el estado nutricional (Peso, IMC, %
de Masa Magra) en pacientes adultos con cancer colorrectal? Se utilizo la
metodologia Nutricibn Basada en Evidencia (NuBE). La busqueda de informacion
se realiz6 en PUBMED, SCIELO, SCOPUS, SCIENCE DIRECT,NATURE, Redalyc,
encontrando 11 articulos, siendo seleccionados que han sido evaluados por la
herramienta para lectura critica CASPE, seleccionandose finalmente el Ensayo
Clinico Aleatorizado titulado como Randomized Study of the Effect of Vitamin D
and Omega-3 Fatty Acids Cosupplementation as Adjuvant Chemotherapy on
Inflammation and Nutritional Status in Colorectal Cancer Patients el cual posee
un nivel de evidencia 1 y Grado de Recomendaciéon FUERTE, de acuerdo a la
expertise del investigador. El comentario critico permiti6 concluir que la
suplementacion en conjunto de Vitamina D y omega 3 mejora la calidad de vida del
paciente teniendo efectos beneficiosos sobre los marcadores inflamatorios y el

estado nutricional.

Palabras clave: Suplementacion nutricional, omega 3, Vitamina D paciente con

cancer colorrectal.



ABSTRACT

Nutritional intervention is the set of health measures aimed at improving the
pathological situation of the patient. The present secondary research entitled as a
critical review: Supplementation of omega-3 and/or vitamin D to improve
inflammatory and/or nutritional markers in patients with colorectal cancer, aimed to
identify the benefits of both dietary and supplemental omega-3 fatty acid
supplementation based on the response they show. The clinical question was: Will
omega-3 and/or vitamin D supplementation (diet and supplements) improve
inflammatory markers and nutritional status in adult patients with colorectal cancer?
The Nutrition Based on Evidence (NuBE) methodology was used. The search for
information was carried out in PUBMED, SCIELO, SCOPUS, SCIENCE DIRECT,
NATURE, Redalyc, finding 11 articles, being selected that have been evaluated by
the tool for critical reading CASPE, finally selecting the Randomized Clinical Trial
entitted Randomized Study of the Effect of Vitamin D and Omega-3 Fatty Acids
Cosupplementation as Adjuvant Chemotherapy on Inflammation and Nutritional
Status in Colorectal Cancer Patients which has a level of evidence 1 and a STRONG
Grade of Recommendation, according to the researcher's expertise. The critical
commentary allowed concluding that the joint supplementation of Vitamin D and
omega 3 improves the patient's quality of life having beneficial effects on

inflammatory markers and nutritional status.

Key words: Nutritional supplementation, omega 3, Vitamin D, colorectal cancer

patient.



INTRODUCCION

Se define como “cancer de colon” o “cancer colorrectal” (CCR)al conjunto de
neoplasias que se desarrollan en el tramo final del tubo.1 Las causas del desarrollo
de la enfermedad son variadas que incluyen factores hereditarios, dietéticos y
ambientales. Solo el 15 al 20% de los tumores relacionados a cancer de colon o
colorrectal tienen relacién con antecedentes familiares, se asume entonces que en
el resto de casos, los factores ambientales y dietéticos nutricionales (factores
modificables) tienen fuerte influencia para desarrollar la enfermedad. 2 la evidencia
actual sefiala que el cancer de colon iniciaria del desbalance del microbiota
intestinal asociado por el tipo de alimentacion del paciente junto con las posibles
modificaciones genéticas en los oncogenes y genes que inhiben los tumores, asi

como la disminucién de los reguladores de estos.3

A nivel mundial la prevalencia de cancer de colon ha ido en crecimiento. El CCR se
ha posicionado como primer lugar en cuanto a morbilidad,4 la tercera neoplasia en
incidencia y la cuarta en mortalidad.5 A nivel de Latinoameérica, un estudio realizado
por Bray y Pifieros en el 2012, analizé la situacion de la tendencia en incidencia y
mortalidad de la region para todos los tipos de cancer, encontrando que el CCR es
la tercera neoplasia en Incidencia y segunda en mortalidad 6 En el Peru, en el 2018,
segun el Centro Nacional de Epidemiologia, Prevencion y control de Enfermedades
(CDC), el Cancer Colorrectal ocup6 el puesto 11 en la tasa ajustada de Mortalidad,
con 6.4 defunciones por 100 mil habitantes. No obstante el panorama cambia al
evaluar la Incidencia, puesto que la estimacién para el Peru en relacion a los casos
nuevos de cancer, colocan la neoplasia colorrectal en el cuarto puesto de mayor
incidencia para ambos sexos con 13.3 %(5618 casos nuevos para 2018),7 y si a
esto se le incrementa que el costo anual para el estado en base al tratamiento de
los casos de cancer de colon bordea los 38 millones de ddlares (tratamiento
paliativo), se evidencia un problema de salud grave que urge tomar acciones para

evitar el incremento de casos 8

Las principales complicaciones que relacionan el mal prondstico del cancer y a su
progresion a una etapa mas compleja se relaciona directamente con el aumento en
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sangre de marcadores inflamatorios. Existe evidencia que la inflamacion sistémica
esta ligada con una menor supervivencia y calidad de vida entre los pacientes con
cancer a través de la promocion de la proliferacion de células cancerosas y la
supervivencia y metastasis tumoral. El inicio del desarrollo de este proceso pasa por
el aumento desmedido de biomarcadores inflamatorios, moléculas derivadas
proteicas de fase aguda que en una muestra biolégica se constituyen en indicadores
para monitorizar la respuesta al tratamiento.9 En pacientes con cancer, se han
reconocido mayores niveles de marcadores como IL-1f3, IL-6, TNFa, PCR. Estos
marcadores estan asociados directamente con el proceso inflamatorio propio de la
enfermedad en el paciente y modulados por su estado nutricional, por lo tanto, su
efecto esta asociado gran parte con la presencia de nutrientes en sangre, como la

Vitamina D, E, Omega 3 entre otros. 10

El estado nutricional también es considerado como factor predictor en el desarrollo
del cancer y su evolucién. La pérdida de peso, disminucion de IMC y de albumina,
se asocia a un mal prondstico, y aunque esta pérdida esta ligada a la deplecion de
varios componentes, es la pérdida de la masa muscular esquelética la que conlleva
aumento de la mortalidad de los pacientes. Asociados a la pérdida de peso, la
ausencia de apetito, los efectos adversos al tratamiento quimiofarmacolégico y
también el progresivo aumento de marcadores inflamatorios conlleva a un estado
de caquexia en el paciente. La importancia de la evaluacion del estado nutricional

es sumamente importante para mejorar el manejo terapéutico en estos pacientes.11

El Omega 3 también conocido como acido alfa Linolénico, es un acido graso
poliinsaturado de cadena larga. Se le considera esencial puesto que el ser humano
no tiene la propiedad de poder sintetizarlo al no tener la capacidad de agregar
dobles enlaces en las cadenas estructurales de los acidos grasos, por lo cual este

se debe obtener de fuentes alimenticias o suplementos dietéticos.12

Se han enumerado multiples beneficios el omega 3 en relacion a multiples
patologias. Por su capacidad Inmunomoduladora y antiinflamatoria, a los acidos
grasos Omega 3 se los relaciona con el mejoramiento del tratamiento en
enfermedades como Artritis, Enfermedad de Crohn, Colitis Ulcerativa, Lupus

8



Eritematoso y recientemente toma mayor relevancia los posibles beneficios en el

cancer Colorrectal.13

Las posibles vias por los cuales el Omega 3 desarrolla sus efectos protectores
contra el cancer de colon estan relacionados en la modulacion de los procesos de
sefalizacion intracelular implicados en la carcinogénesis en multiples etapas.14
Estos efectos incluyen la supresion de la inflamacion, la inhibicidn de la proliferacion
celular neoplasica, la metastasis y la angiogénesis de las células cancerosas, la
induccion de la diferenciacion y apoptosis de las células cancerosas, la modificacion
de la masa lipidica, asi como su funcién inmunomoduladora. 15 este efecto se
manifiesta mediante la modificacion de los componentes de la composicién de la
membrana celular durante la carcinogénesis es particularmente importante, debido
al aumento de la tasa de sintesis de lipidos / colesterol en los tejidos cancerosos.
El acido graso alfa linolénico tiene efecto que corrige la proliferacién celular anormal

y disminuye la carcinogénesis asociada a la inflamacién.16

Las fuentes alimenticias que contienen Omega 3 son preferentemente los pescados
azules, aceites vegetales y semillas, asi como los suplementos dietéticos.17
Lamentablemente la dieta del poblador peruano y latinoamericano presenta un
pobre consumo de alimentos fuentes en Omega 3. Un estudio realizado en el 2016
donde se evalud el nivel de Omega 3 Y DHA sanguineo, reporté que para el
poblador de América presentan niveles muy bajos de Omega 3 en sangre (<4% de
peso relativo).18 La deficiencia de acidos grasos Omega 3, en las dietas
occidentales tiene cierta influencia en explicar el riesgo de desarrollo de cancer y
ahi recae la importancia el consumo de estos para reducir la aparicion de la
enfermedad. Por tanto, se debe entender que las necesidades diarias de Omega 3
y acidos grasos esenciales al no haber un adecuado consumo de fuentes

alimenticias no son cubiertas.19

Desde una perspectiva médica, la vitamina D no es simplemente un micronutriente.
La vitamina D es considerada una prohormona esteroidea liposoluble que juegan
un papel importante en el balance del calcio y el fésforo a nivel 6seo. Su funcion es
tan vital que a menudo se la denomina "la hormona del sol" debido a que el cuerpo
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la sintetiza a partir de la exposicion solar. Desde hace mas de 3 décadas se ha ido
estudiando el posible beneficio antitumoral de la Vitamina D como nueva alternativa
de tratamiento.20 Si cantidades adecuadas de Vitamina D tiene un efecto protector,
asegurarse de que las personas tengan suficiente vitamina D puede ser una forma
efectiva de reducir la incidencia y la mortalidad por cancer. La relacion que
actualmente se asume entre la Vitamina D y cancer colorrectal radica en las
enzimas implicadas en el metabolismo del Colecalciferol (forma activa de la vitamina
D). Se ha descubierto que estas enzimas no solo se encuentran en los érganos
clasicos del metabolismo del Cacitriol (renal) sino también existe su presencia en el
colon.21 EIl colecaiciferol esta relacionada su actividad en la induccion de la
apoptosis en el adenoma colorrectal y el cancer colorrectal mediante la regulacion
al alza de las proteinas proapoptéticas 22 y también en la inhibicion de la

angiogeénesis, mecanismo indispensable del cancer para su subsistencia. 23

Como fuente dietética la presencia de Vitamina D esta muy reducida, la mejor forma
de obtencidn de este nutriente es por exposicidn solar. Mientras que la dieta aporta
el 10 % del aporte de Vitamina D, la sintesis cutanea de la conversion de colesterol
por medio de la radiacién UVB brinda el 90 %24, Sin embargo, también se puede
obtener mediante la suplementacién. Diversos estudios han encontrado que la
deficiencia de la vitamina D es un problema mundial, incluso en paises con baja
latitud, donde generalmente se asumio que la radiacién UVB era lo suficientemente
adecuada para prevenir la deficiencia de vitamina D, y en paises industrializados,
donde el enriquecimiento con vitamina D se ha implementado ahora durante afos;
se considera entonces que hablar de Vitamina D en la sociedad implica no solo la
importancia del nutriente en el organismo sino también su posible deficiencia en

diversos grupos etarios.25

Dado que para los siguientes afios el cancer, especialmente el tipo colorrectal
tendria una tendencia al incremento importante en numero de casos, evaluar la
eficacia de los beneficios inmunomoduladores y antiinflamatorios del Omega 3 y/o
vitamina D en esta enfermedad nos daria un mejor panorama de tratamiento para

sumar a los protocolos de terapia ya establecidos.

10



El presente estudio justifica su realizacion en que podria servir para la realizacion
de politicas sanitarias de prevencién de la enfermedad, asi como nuevas
alternativas de tratamiento mejorando la expectativa de vida del paciente. Es factible
su realizacion puesto que se cuenta con estudios epidemioldgicos para analizar los
beneficios de la suplementacion, la técnica a usar es la revision de bibliografia
original sobre el tema en mencién. Es novedoso puesto que hasta la actualidad aun
es controversial el posible beneficio de la suplementacion de Omega 3 y/o vitamina
D y de encontrar respuesta positiva podria dar mejores alternativas en el tratamiento

de estos pacientes.

De la misma forma, este trabajo posibilitara el criterio para elegir el articulo mas
adecuado proveniente de ensayos clinicos de fuentes de informacion confiables,
que demuestren criterios metodolégicos adecuados, numero de pacientes y ética al

desarrollar las investigaciones.

El objetivo de la presente revision critica fue analizar el efecto de la suplementacion
de Omega 3 y/o Vitamina D para mejorar los marcadores inflamatorios y el estado

nutricional en pacientes con cancer colorrectal.
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CAPITULO I: MARCO METODOLOGICO
1. Tipo de investigacién

Debido a que se basa en un proceso de revision de literatura cientifica
fundamentada en principios metodologicos y experimentales, el tipo de
investigacion es secundaria. Este proceso escoge investigaciones cualitativas y
cuantitativas para resolver un problema que ya fue tratado por una investigacion

primaria.
2. Metodologia

La siguiente revision se desarrollé siguiendo las bases de los cinco procesos
establecidos metodoldgicamente en la Nutricién Basada en Evidencias (NuBE)

para la elaboracion de la lectura critica:
a. Formular la pregunta clinica y busqueda sistematica:

Para la siguiente revision de llevo a cabo la delimitacion y estructuracion de le
pregunta clinica relacionada con la estrategia PS, en donde (S) representa la
situacion clinica junto con los factores y consecuencias asociadas de un tipo de
paciente (P), que tiene una enfermedad determinada. Ademas, se desarrolld
una investigacion sistematica de literatura cientifica relacionada con términos

clave que provienen de la pregunta clinica.

Se usaron Google Académico, BASE, ERIC y JURN como motores de

busqueda bibliografica para desarrollar la busqueda bibliografica.

Posteriormente, se llevo a cabo la busqueda sistematica, empleando las

siguientes bases de datos: Pubmed, Redalyc, Sciencedirect y Scopus.
b. Fijar los criterios de elegibilidad y seleccionar los articulos:

Se definieron los parametros para elegir de manera preliminar los articulos,
basandose en la situacion clinica determinada, incluyendo estudios tanto primarios

como secundarios disponibles en concordancia a responder la pregunta planteada.

12



Los estudios que se escogieron buscaron responder el posible efecto de la
suplementacion de Omega 3 y/o Vitamina D en relacién a su rol benéfico en
pacientes con diagnéstico de cancer colorrectal. No hubo restriccion en relacion al
idioma y en cuanto tiempo de publicacion se buscé articulos desde hace doce afios,
puesto que se trato de captar la mayor cantidad de estudios que hayan tratado

intervenciones durante el tratamiento de la enfermedad.
c. Lectura critica, extraccion de datos y sintesis:

Mediante la aplicacion de la herramienta para la lectura critica CASPE se valoré
cada uno de los articulos cientificos seleccionados anteriormente, segun el tipo de

estudio publicado.
d. Pasar de las pruebas (evidencias) a las recomendaciones:

Los articulos cientificos que se evaluaron por CASPE son evaluados considerando
un nivel de evidencia (tabla 1) y un grado de recomendacion (tabla 2) para cada

uno de ellos.

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

Nivel de Categoria Preguntas que debe
Evidencia contener obligatoriamente

"Al" “‘Metaanalisis o Revision sistematica” “Preguntas del 1 al 7”

"All" “Ensayo clinico aleatorizado” “‘Preguntas del 1 al 77

"BI" “‘Revisién sistematica” “Preguntas del 1 al 5”

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

"B " “Estudios prospectivos de cohorte” “Preguntas del 1 al 8”

"CI" ‘Ensayo clinico aleatorizado o no “Preguntas del 1 al 3 vy
aleatorizado” pregunta 7”

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

"C " “Estudios prospectivos de cohorte” “Preguntas del 1 al 6”

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

Grado de Estudios evaluados

Recomendacion

13



FUERTE, Ensayos clinicos aleatorizados que respondan consistentemente
las preguntas 7y 9
Revisiones sistémicas o metaanalisis que respondan
consistentemente las preguntas 8 y 9
Estudios prospectivos de cohorte que respondan consistentemente

las preguntas 9y 10

DEBIL Ensayos clinicos aleatorizados o no aleatorizados que respondan
consistentemente la pregunta 7 0 9 (no ambos)
Revisiones sistémicas o metaanalisis que respondan
consistentemente la pregunta 8 o 9 (no ambos)
Estudios prospectivos de cohorte que respondan consistentemente

la pregunta 9 o0 10 (no ambos)

a) Aplicacién, evaluacion y actualizaciéon continua: Siguiendo la busqueda
sistematica de la literatura cientifica y la escogencia de un articulo que conteste
la pregunta clinica, se llevd a cabo el comentario critico basado en la
experiencia profesional respaldada por referencias bibliograficas actuales. Para
su implementacion en la practica clinica, se evaluara posteriormente y se

actualizara continuamente cada dos anos como minimo..

1.1 Formulacién 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, descrito en la tabla 3.

Tabla 3. Formulacién de la pregunta clinica segun estrategia PS

POBLACION (Paciente) Varones y mujeres adultos con diagndstico previo de

cancer colorrectal

14



SITUACION CLINICA Suplementaciéon nutricional (suplementos dietéticos,
alimentos ricos en acidos grasos omega 3 y/o vitamina
D) para mejorar los marcadores inflamatorios
(Citocinas: FNTa e IL-6, PCR, Albumina) y el estado
nutricional (expresado en Peso, IMC, % de masa

magra) del paciente

La pregunta clinica es:
- ¢La suplementacién de omega 3 y/o Vitamina D (dieta y suplementos) mejorara
los marcadores inflamatorios y el estado nutricional de pacientes adultos con

cancer colorrectal?

1.2 Viabilidad y pertinencia de la pregunta

La pregunta clinica es factible porque toma como estudio la utilizacion de
nutrientes tales como Vitamina D y/o Omega 3 y su utilidad en el tratamiento de
afecciones como el cancer de colon, que es de interés nacional debido a que la
mortalidad e incidencia han crecido en nuestro pais durante los ultimos afos.
La pregunta es pertinente debido a que se dispone de diversos estudios clinicos
desarrollados a nivel internacional aplicando el sistema de nutricion basado en

evidencia lo cual garantiza una base bibliografica completa sobre el tema.
1.3 Metodologia de Busqueda de Informacion

Con la finalidad de realizar la busqueda bibliografica se describe las palabras
clave (tabla 4), las estrategias de busqueda (tabla 5) y se procede a la busqueda
de articulos cientificos sobre estudios clinicos que respondan la pregunta
clinica, mediante el uso de motores de busqueda bibliografica como Google
Académico, BASE, ERIC, JURN.

Luego del hallazgo de los articulos cientificos, se procedi6 a realizar la busqueda
sistematica de articulos de manera precisa y no repetitiva utilizando como bases

de datos a Scopus, Science Direct, Pubmed, Springer Link.
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Tabla 4. Eleccion de las palabras clave

PALABRAS
CLAVE

INGLES

PORTUGUES

SIMILARES

Cancer
Colorrectal

Colon
cancer

cancer de
colon

“Colonic Neoplasm”
“‘Neoplasm, Colonic”
“Colon Neoplasms”
“Colon Neoplasm”
“Neoplasm, Colon”
“Cancer of Colon”

“Colon Cancers”
“Colonic Cancer”

“Colon Cancer”

“Colon Adenocarcinoma”
“Adenocarcinoma, Colon”

Omega 3

Omega 3

Omega 3

“N-3 Fatty Acid”

“Acid, N-3 Fatty”
“Omega-3 Fatty Acid”
“Acid, Omega-3 Fatty”
“Omega 3 Fatty Acid]”
“n-3 Oil”

“n 3 Fatty Acids”

“n-3 Polyunsaturated Fatty
Acid”

“‘PUFA, n-3”

“n3 Fatty Acid”

“Fatty Acid, n3”

“n3 PUFA”

‘PUFA, n3”

“n3 Polyunsaturated Fatty”

Vitamina D

Vitamin D

Vitamina D

“Cholecalciferol”
“Cholecalciferols”

“Vitamin D3”
“Vitamin D3”
“Calciol ”

Marcador
Inflamatorio

Inflammator
y Marker

Marcador
inflamatorio

“Acute Phase Proteins”
“Acute phase Reactants”
“Acute phase glycoproteins”

Estado
Nutricional

Nutritional
Status

Estado
Nutricional

“Status, Nutritional”
“Status, Nutrition”
“Nutrition Status”
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Tabla 5. Estrategias de busqueda en las bases de datos

Base de datos Fecha de Estrategia de N° articulos N° articulos
consultada la Busqueda encontrado seleccionados
busqueda s
Pubmed 07/11/202 (("Omega-3 Fatty 16 8
5 Acids"\[MeSH\] OR
"omega 3" OR EPA
OR DHA) AND
("Colonic
Neoplasms"\[MeSH\
] OR "colon
cancer"\])) AND
(2012:2025[pdat])
Springer Link 06/11/202 ("omega 3" OR 10 1
5 "omega-3 fatty

acids" OR "n-3 fatty
acids" OR EPA OR
DHA)

AND

("colon cancer" OR
"colonic neoplasm"
OR "colorectal
cancer")

AND

(year: 2012-2022)
AND

(article)

Science direct  08/11/202 ("omega 3" OR 4 2
5 "omega-3 fatty
acids" OR "n-3 fatty
acids" OR EPA OR
DHA)
AND
("colon cancer" OR
"colonic neoplasm”
OR "colorectal
cancer")
AND
2012-2022

TOTAL 30 11
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Una vez seleccionados los articulos cientificos de las bases de datos descritos
en la tabla 5, se procedié a desarrollar una ficha de recoleccién bibliografica que

contiene la informacioén de cada articulo (tabla 6).
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Tabla 6. Ficha de recoleccion de datos bibliografica

N° Autor (es) Titulo del articulo Revista (aio, DOI
volumen,
numero)
Haidari F, Abiri Haidari et al. J | https://doi.org/10.
B, cols . . Diet Suppl. 1080/19390211.2
Randomized Study of the (2020.20,682) 019.1600096
Effect of Vitamin D and Omega-
3 Fatty Acids
Cosupplementation as
Adjuvant Chemotherapy on
Inflammation and Nutritional
Status in Colorectal Cancer
Patients” (25)
Pastore J, “Fish Oil Supplement Alters Nutrition and | https://doi.org/10.

Santos E, cols. | Markers of Inflammatory and Cancer 1080/01635581.2
Nutritional Status in Colorectal | (2012,64,2) 012.643133
Cancer Patients”(26)

Hofmanova J, | “Dietary fatty acids specifically | Eur J Nutr https://doi.org/10.

Slavik J, cols. modulate phospholipid pattern | (2016,56, 1) 1007/s00394-
in colon cells with distinct 016-1196-y

differentiation capacities”(27)

Watson H,
Mitra S, cols

“A randomised trial of the
effect of omega-3
polyunsaturated fatty acid
supplements on the human
intestinal microbiota”(28)

Gut (2017,0,1-
10)

https://doi.org/10.
1136/qutjnl-2017-
314968
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https://doi.org/10.1080/19390211.2019.1600096
https://doi.org/10.1080/19390211.2019.1600096
https://doi.org/10.1080/19390211.2019.1600096
https://doi.org/10.1080/01635581.2012.643133
https://doi.org/10.1080/01635581.2012.643133
https://doi.org/10.1080/01635581.2012.643133
https://doi.org/10.1007/s00394-016-1196-y
https://doi.org/10.1007/s00394-016-1196-y
https://doi.org/10.1007/s00394-016-1196-y
https://doi.org/10.1136/gutjnl-2017-314968
https://doi.org/10.1136/gutjnl-2017-314968
https://doi.org/10.1136/gutjnl-2017-314968

Song M, Chan | “Dietary Intake of Fish, w-3 and | IntJ https://doi.org/10.
A cols w-6 Fatty Acids and Risk of Cancer(2014, |1002/ijc.28878
Colorectal Cancer: A 135,10)
Prospective Study in U.S. Men
and Women”(29)
Song M, Zang | “Marine omega-3 Gut https://doi.org/10.
X, Cols polyunsaturated fatty acid (2017,66,10) | 1136/qutjnl-2016-
intake and survival after 311990
colorectal cancer diagnosis”
(30)
Golkhalkhali B, | “Strain-specific probiotic Asia-Pac J https://doi.org/10.
Ranjandram R, | (microbial cell preparation) and | Clin 1111/ajco.12758

Cols

omega-3 fatty acid in
modulating quality of life and
inflammatory markers in
colorectal cancer patients: A
randomized controlled

Oncol(2017,1,
13)

trial”(31)
Bakker N, Van | “Effects of perioperative Am J Clin Nutr | https://doi.org/10.
der Helder R, | intravenous w-3 fatty acids in | (2019,0,1) 1093/ajcn/ngz28
cols colon cancer patients: a 1

randomized, double-blind,

placebo-controlled clinical

trial”(32)
Mocellin M, De | “Fish oil effects on quality of Jou Fun https://doi.org/10.
Quadros C, life, body weight and free fat Food(2017,31, | 1016/}.jff.2017.01
cols mass change 1) 041

in gastrointestinal cancer
patients undergoing
chemotherapy: A triple
blind, randomized clinical
trial”(33)
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https://doi.org/10.1002/ijc.28878
https://doi.org/10.1002/ijc.28878
https://doi.org/10.1136/gutjnl-2016-311990
https://doi.org/10.1136/gutjnl-2016-311990
https://doi.org/10.1136/gutjnl-2016-311990
https://doi.org/10.1111/ajco.12758
https://doi.org/10.1111/ajco.12758
https://doi.org/10.1093/ajcn/nqz281
https://doi.org/10.1093/ajcn/nqz281
https://doi.org/10.1093/ajcn/nqz281
https://doi.org/10.1016/j.jff.2017.01.041
https://doi.org/10.1016/j.jff.2017.01.041
https://doi.org/10.1016/j.jff.2017.01.041

10 Sorensen L, “Randomized clinical trial of BJS(2014,1,0) | https://doi.org/
Cols. perioperative omega -3 fatty 0.1002/bjs.9361
acid supplements in elective
colorectal cancer surgery” (34)
11 Mocellin M, “A systematic review and meta- | Clin https://doi.org/10.
Cols. analysis of the n-3 Nutr(2015,1,1) | 1016/].clnu.2015.

polyunsaturated

Q4 fatty acids effects on
inflammatory markers in
colorectal cancer” (35)

04.013
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https://doi.org/10.1002/bjs.9361
https://doi.org/10.1016/j.clnu.2015.04.013
https://doi.org/10.1016/j.clnu.2015.04.013
https://doi.org/10.1016/j.clnu.2015.04.013

1.4 Analisis y verificacion de las listas de chequeo especificas

A partir de los articulos cientificos seleccionados (tabla 6) se evalua la calidad
de la literatura mediante la lista de chequeo de “Critical Appraisal Skills
Programme Espafia” (CASPe) (tabla 7).

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

Tipo de Lista de Nivel de Grado de
Titulo del articulo investigacion chequeo recomendac

.. evidencia ..
metodolégica empleada ion

“Effects of vitamin D | Estudio clinico CASPE Al FUERTE
and omega 3 fatty aleatorizado
acids co
supplementation on
inflammatory
biomarkers, tumor
marker CEA, and
nutritional status in
patients with
cancer: a study
protocol for double
blind randomized
controlled trial”

“Fish Oil Estudio clinico CASPE Al FUERTE
Supplement Alters | aleatorizado
Markers of
Inflammatory and
Nutritional Status in
Colorectal Cancer
Patients”

“Dietary fatty acids | Estudio clinico CASPE Al DEBIL
specifically aleatorizado
modulate
phospholipid
pattern in colon
cells with distinct
differentiation
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capacities”

“A randomised trial
of the effect of
omega-3
polyunsaturated
fatty acid
supplements on the
human intestinal
microbiota”

Estudio clinico
aleatorizado

CASPE

Al

DEBIL

“Dietary Intake of
Fish, w-3 and w-6
Fatty Acids and Risk
of Colorectal
Cancer: A
Prospective Study in
U.S. Men and
Women”

Estudio prospectivo
de Cohortes

CASPE

Bl

DEBIL

“Marine omega-3
polyunsaturated
fatty acid intake and
survival after
colorectal cancer
diagnosis”

Estudio prospectivo
de Cohortes

CASPE

BllI

DEBIL

“Strain-specific
probiotic (microbial
cell preparation) and
omega-3 fatty acid
in modulating
quality of life and
inflammatory
markers in
colorectal cancer
patients: A
randomized
controlled trial”

Estudio clinico
aleatorizado

CASPE

Al

FUERTE

“Effects of
perioperative
intravenous w-3
fatty acids in colon
cancer patients: a

Estudio clinico
aleatorizado

CASPE

Al

DEBIL
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randomized, double-
blind, placebo-
controlled clinical
trial”

“Fish oil effects on
quality of life, body
weight and free fat
mass change

in gastrointestinal
cancer patients
undergoing
chemotherapy: A
triple

blind, randomized
clinical trial”

Estudio clinico
aleatorizado

CASPE

Al

FUERTE

“Randomized
clinical trial of
perioperative omega
-3 fatty acid
supplements in
elective colorectal
cancer surgery”

Estudio clinico
aleatorizado

CASPE

Al

FUERTE

“A systematic
review and meta-
analysis of the n-3
polyunsaturated
Q4 fatty acids
effects on
inflammatory
markers in
colorectal cancer”

Estudio de
Metaanalisis

CASPE

All

FUERTE
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CAPITULO Il: DESARROLLO DEL COMENTARIO CRITICO
2.1 Articulo para revision

a) Titulo: Randomized Study of the Effect of Vitamin D and Omega-3 Fatty
Acids Cosupplementation as Adjuvant Chemotherapy on Inflammation and

Nutritional Status in Colorectal Cancer Patients
b) Revisor: Licenciado Nutricionista Denniz Hernando Zuta Montoya

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

Lima-Peru

d) Direccién para correspondencia: dennizzutal@gmail.com,
a2021800738@uwiener.edu.pe

e) Referencia completa del articulo seleccionado para revision:

Haidari F, Abiri B, Iravani M, Ahmadi-Angali K, Vafa M. Randomized Study of
the Effect of Vitamin D and Omega-3 Fatty Acids Cosupplementation as
Adjuvant Chemotherapy on Inflammation and Nutritional Status in Colorectal
Cancer Patients. J Diet Suppl. 2020;17(4):384-400

f) Resumen del articulo original:

Este estudio tuvo como objetivo evaluar los efectos de la vitamina D3 y la
co-suplementacién con acidos grasos omega-3 sobre la inflamacion y el
estado nutricional en pacientes con cancer colorrectal. En este ensayo
clinico, 81 pacientes con cancer colorrectal fueron asignados al azar en
cuatro grupos: (1) grupo de control: recibiendo vitamina D3 como placebo
semanalmente mas capsulas de placebo de acidos grasos omega-3 al dia;
(2) grupo de acidos grasos omega-3: recibir 2 capsulas de acidos grasos
omega-3 (cada capsula contiene 330 mg de acidos grasos omega-3) al dia
mas una capsula de vitamina D3 placebo semanalmente; (3) grupo de

vitamina D: recibiendo 50.000 Ul de vitamina D3 en forma de capsula de gel
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suave semanalmente mas 2 capsulas de placebo de acidos grasos omega-
3 al dia; (4) grupo de co-suplementacion: aquellos que recibieron 50.000 Ul
de vitamina D3 en forma capsula de gel suave semanal mas 2 capsulas de
acidos grasos omega-3 al dia durante 8 semanas. Antes y después de la
intervencién, se evaluaron talla, peso, masa libre de grasa (FFM), niveles
séricos de 25 (OH) D, factor de necrosis tumoral alfa (FNT-a), y se midieron
la interleucina 6 (IL-6), la proteina C reactiva (PCR) y la albumina. Después
de 8 semanas de intervencion, los pacientes que recibieron vitamina D3
combinada con suplementos de acidos grasos omega-3 en comparacion
con omega-3, vitamina D3, y los grupos de placebo habian disminuido
significativamente la PCR y el FNT-a Ademas, el nivel sérico de IL-6 se
redujo significativamente en el grupo de omega-3, vitamina D3 y grupos de
co-complementacion en comparacion con la linea de base. En cuanto al
estado nutricional, el peso, el IMC y el% de FFM aumentaron
significativamente en vitamina D3, omega-3 y el grupo de co-
complementacién al final de la intervencion. La Vitamina D3 mas la co-
suplementaciéon de acidos grasos omega-3 en pacientes con cancer
colorrectal tiene efectos beneficiosos sobre la inflamacion y el estado

nutricional.

2.2 Comentario Critico

El articulo presenta como titulo “Randomized Study of the Effect of Vitamin D
and Omega-3 Fatty Acids Cosupplementation as Adjuvant Chemotherapy on
Inflammation and Nutritional Status in Colorectal Cancer Patients” lo cual se
relaciona directamente con el objetivo del estudio; articulo con calidad
demostrada luego del analisis CASPE y con grado de recomendacion alto. Este
estudio se realiz6 en el pais de Iran, como proyecto para la obtencion de grado

de doctorado de sus autores.
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El tema abordado por el autor determina un amplio panorama sobre la
intervencién nutricional, evidencia la importancia de los agentes dietéticos y su
impacto protector en el desarrollo del cancer, en la disminucion de la
inflamacion, la angiogénesis y la metastasis. Sefiala la importancia de la
realizacion de estudios de esta indole para dar nuevas alternativas de terapias

para este grupo de pacientes.

En relacion a los aspectos tedricos y antecedentes expresados en la
introduccion del articulo, muestra el problema como casos prevalentes, analiza
la importancia de la realizacidn de estudios que apoyen a alternativas de
tratamiento de diversos tipos de cancer en donde las terapias actuales hayan
tenido resultados limitados. Destaca la importancia de diversos estudios en
donde se obtuvo resultados como efecto protector y en contra de la induccion
del cancer de colon, estudios como el de Benson 36 Hardman 37 en cuanto a
omega 3 co-suplementado con otros nutrientes (Acido Eicosapentanoico). Con
respecto a la Vitamina D, de manera general, muestra informacion acerca de
los beneficios obtenidos en el tratamiento quimioterapéuticos de varios tipos de
cancer y el mecanismo por el cual la vitamina D esta implicada en la enfermedad
(Saito)38 sin embargo ,no hay un estudio actualizado que mencione los
beneficios de la Vitamina D en relacion especifica con el cancer de colon, como
el estudio de Huang 39 donde concluyeron que La vitamina D desempefia
funciones quimiopreventivas aditivamente en la incidencia de adenoma
colorrectal, la transformacion maligna y la progresion, especialmente en
mujeres y pacientes con cancer colorrectal del lado izquierdo. El estudio no
reporta articulos previos de la suplementacién en conjunto de vitamina D y
Omega 3 realizados, asumiendo los autores que este es el primer trabajo que

se desarrolla en cosuplementacion en este grupo de pacientes.

Como fortalezas presenta ser un estudio clinico en pacientes con cancer
colorrectal divididos en grupos de forma aleatorizada por una persona ajena al
protocolo de trabajo. Es un ensayo tipo doble ciego, donde tanto los

investigadores como los participantes desconocian la asignacion aleatoria de
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los suplementos a usar. Se utilizd6 compuesto placebo para el grupo control y
asi compararlo con el grupo suplementado con el fin de medir diferencias
significativas, es de destacar que todos los suplementos en forma de capsulas
gel usados en esta investigacion incluyendo los de placebo eran idénticos en
color, forma, tamafo, envase, olor y sabor lo cual refuerza la garantia de los
investigadores de tratar al maximo el evitar la aparicion de sesgo en el trabajo.
Ademas, se tomaron mediciones de los marcadores inflamatorios antes y

después de la intervencion con el fin de observar diferencias significativas.

De acuerdo con la metodologia planteada por los autores, describe la
intervencién a realizar el trabajo, analizando las dos variables a desarrollar,
tanto los marcadores nutricionales como inflamatorios, Divide la poblacion a
evaluar en 4 grupos (96 participantes) y explica adecuadamente las razones de
algunos participes de no continuar el trabajo mediante una grafica, resultando
finalmente solo 81 en el estudio. Esto no los lleva a evaluar si el tamafo muestral
es el adecuado. Si bien el disefio del trabajo aporta solidez metodoldgica, el
tamafo muestral podria generar errores estadisticos y no demostrar diferencias
reales entre grupos, esto se debe a que la muestra fue obtenida del mismo lugar,
el centro oncoldgico de Iran, donde se desarroll6 el estudio. Por lo tanto, se
deberia considera un mayor tamano muestral que logre confirmar la efectividad

de los resultados obtenidos.

Otro aspecto a analizar es la duracién del trabajo. Este podria ser una limitante
del estudio a analizar. La duracién del seguimiento de 8 semanas, puede ser
insuficiente para observar cambios clinicamente relevantes en pacientes con
cancer colorrectal y en tratamiento. Si bien es cierto que en este intervalo de
tiempo se logré resultados significativos, estos deben ser tomados con cautela.
Para lograr resultados mejores, estos deben ser mantenidos en mayores plazos
de tiempo puesto que al ser una enfermedad crénica, el periodo de tiempo de
terapia, la evoluciéon de la enfermedad, la inflamacién crénica o caquexia que

presentan estos pacientes es mucho mayor al tiempo que se expuso a los
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participantes a lo expuesto en este trabajo, por lo cual aun se presenta ausencia

de significado en intervalos de tiempo mayores.

En relacion al control dietético, se considera que en este trabajo fue insuficiente,
ya que no se evalué de forma descriptiva la ingesta alimentaria de los
participantes. Si bien, los investigadores registraron que ninguno de los
pacientes consumia pescado mas de una vez por semana al inicio del estudio,
no se utilizé un instrumento de seguimiento nutricional como frecuencia de
alimentos o recordatorio de 24 horas que garantice la afirmacion del consumo.
Esto podria actuar como un factor en contra de los resultados obtenidos, dado
que cambios en la dieta. especialmente en la ingesta de acidos grasos Omega
3 pueden influir directamente en los biomarcadores analizados,

comprometiendo la validez de los resultados.

Lo mencionado con respecto a la ausencia de la importancia de la dieta en
cuanto a los niveles de omega 3 y Vitamina D en este trabajo y esto nos muestra
la necesidad de la presencia de profesionales nutricionistas en el manejo de
estudios de este tipo, se consideraria que se pudiese agregar como
componente a la metodologia el uso de algun tipo evaluacion de ingesta que
garantice que el paciente no esta consumiendo algun producto que altere sus
niveles de omega 3 y Vitamina D y distorsione los resultados obtenidos. El uso
de instrumentos de medicidn de ingesta bien aplicados por profesionales
nutricionistas capacitados garantiza tener mejores resultados en los estudios

que impliquen dosificacion de nutrientes.

Todos los participantes firmaron el consentimiento informado para la realizacién
del proyecto y su protocolo de estudio fue aprobado por el comité de ética. En
cuanto a los criterios de inclusion y exclusion, si bien es cierto se precisa con
mucho detalle para disgregar a los pacientes el estadio de cancer, presencia de
quimioterapias, evaluacion de IMC vy andlisis bioquimicos y no estar
suplementado con los nutrientes del estudio, no se menciona la dieta como
factor importante a evaluar en cuanto a los niveles de omega 3 y Vitamina D,
solo hace referencia a que se excluyen aquellos participantes que consumen
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uno o ambos suplementos. Ademas, en el apartado en cuanto a mediciones, no
se indica el instrumento que se uso para la mediciéon de talla, como si se realizé
en la evaluacién del peso, tampoco hace referencia de una evaluacion previa
de los niveles de omega 3 circulantes en sangre como se analiz6 en el caso de

la presencia de 25-OHD.

Referente a la poblacion especifica, cabe precisar que como la muestra se
obtuvo de solo un centro en particular, se pudo encontrar participantes con
caracteristicas similares, que, si bien esto podria garantizar el control de ciertos
factores o variables intervinientes en el trabajo, limita la amplitud de los
hallazgos en otros contextos como otros tipos de tumores u otras condiciones
metabdlicas. Por lo cual no se pueden extender los resultados a una poblacién

mas variada sin tener precaucion.

Segun los resultados obtenidos, se denota el interés de brindar la mayor
amplitud posible al tema explicando los resultados obtenidos por cada indicador
tanto inflamatorios (PCR, 25 OHD, Albumina FNT e IL 6) asi como los factores
nutricionales. Se describe ademas que en algunos grupos evaluados tuvieron
mejores resultados en suplementacién sola que co-suplementado con otro
nutriente, un ejemplo de esto es en el grupo de solo consumo de omega 3 tuvo
un mayor incremento de peso estadisticamente significativo en comparacion de
los otros grupos analizados. Hubo una adecuada division de resultados
obtenidos, no obstante, al inicio de la descripcion de los resultados no muestra
informacion clara sobre los resultados obtenidos, donde en un inicio se
menciona que no hay diferencias significativas en los resultados obtenidos con
respecto a peso, IMC Y % de masa libre de grasa. En el siguiente parrafo si se
describe diferencias sobre todo cuando hay comparacién entre el grupo de
control y los grupos estudiados o cuando se analizan los grupos en parejas, los

cuales fueron distribuidos en diversas tablas.

En la discusion de resultados, se compara adecuadamente con otros estudios
acordes con la tematica planteada, se explica el fundamento bioquimico de cada
indicador y su efecto en la importancia de este en el desarrollo de la inflamacion
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y cancer, se menciona ademas por cada indicador evaluado el contraste con
otros estudios donde también se encontraron resultados favorables, es
destacable comentar que gran parte de los articulos que contrastan el trabajo
fueron desarrollados antes del 2012, esto nos indica que no se encontré amplia
gama de articulos contemporaneos a la realizacion del trabajo que traten del
mismo tema estudiado. Se utilizaron también ensayos en animales para la
argumentacion de algunos resultados, y en otros casos se comparo los
resultados con otros indicadores (mortalidad, estancia hospitalaria) diferentes a
los analizados en este trabajo. Al ser el primer estudio, en base a lo planteado
por los autores, que analiza la cosuplementacion de Omega 3 y vitamina D, los
estudios que se contrastaron con los resultados no son comparados con otros
articulos de suplementacion, y si lo son, se menciona suplementacion en

conjunto con otros nutrientes que no son el objetivo de este proyecto.

El autor concluye que la suplementacion en conjunto de Vitamina D y omega 3
mejorar la calidad de vida del paciente teniendo efectos beneficiosos sobre los
marcadores inflamatorios y el estado nutricional; sin embargo, de acuerdo a la
experiencia profesional, se debe hacer hincapié también en el factor ingesta
como factor complementario de la absorciéon de los nutrientes evaluados. Al
analizar su aplicabilidad en nuestro entorno, es importante destacar varios
puntos, en primer lugar, el tipo de alimentacién peruana si presenta un consumo
moderado de alimentos fuentes en Omega 3, el cual debe ser analizado
obligatoriamente con instrumentos de ingesta dietética puesto que la
disponibilidad real y el consumo varian por regién y estrato socioecondémico.
Ademas, los suplementos de vitaminas en nuestro pais son conseguidos en su
mayoria de forma particular, por lo cual a personas con menores recursos
podria verse limitado su adherencia. Por lo tanto, antes de recomendar alguna
aplicabilidad en nuestro pais, seria necesario un analisis de costo-efectividad
que compare la de ingesta dietaria de fuentes ricas en omega-3 y exposicion
solar o ingesta de alimentos vitamina D, frente a la prescripcion de suplementos
farmacéuticos —incluyendo costos directos de los productos, supervision clinica

y la probabilidad de cumplimiento durante quimioterapia. Finalmente, la
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viabilidad practica también dependeria de disefiar protocolos que permitiria
priorizar recursos y mejorar la relacién costo-efectividad de la intervencion en el

sistema de salud peruano
2.3 Importancia de los resultados

A pesar que hay evidencia suficiente que puede permiten considerar a la
suplementacién en conjunto con vitamina D y Omega 3 como compuestos
naturales que ejercen beneficios contra el cancer de colon, aun es necesario
realizar mayores investigaciones que permitan conocer multiples beneficios de
su uso en el tratamiento para que puedan ser considerados como terapias
adicionales en la en salud y pueden recomendar como parte de un tratamiento
nutricional alternativo en estos pacientes. Es necesario esperar que se realicen
mas estudios de igual forma para poder expandir los resultados a niveles de

politicas gubernamentales que incluyan estos nutrientes como tratamientos.

2.4 Nivel de evidencia y grado de recomendacion

Segun la experiencia profesional se ha visto conveniente desarrollar una
categorizacion del nivel de evidencia y grado de recomendacién, considerando
como aspectos principales que el nivel de evidencia se vincule ensayos clinicos
aleatorizados que respondan consistentemente las preguntas del 1 al 7 y el grado
de recomendacién se categorice como Fuerte o Débil (Respondiendo

obligatoriamente las preguntas 7 y 9)

El articulo seleccionado para el comentario critico resulté con un nivel de
evidencia alto como 1 y un grado de recomendacion fuerte, por lo cual se eligio
para evaluar adecuadamente cada una de las partes del articulo y relacionarlo

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

De acuerdo a la pregunta clinica formulada ¢ La suplementacion de omega 3 y/o
Vitamina D(dieta y suplementos) mejorara los marcadores inflamatorios y el

estado nutricional de pacientes adultos con cancer colorrectal?

El ensayo clinico randomizado escogido en esta revision critica para responder
la premisa del trabajo, reporta que existe evidencia para determinar que la
suplementacién de Vitamina D y Omega 3 es efectivo en mejorar los
marcadores nutricionales de IMC, % de masa magra, asi como también tiene
fuerte influencia en la modificacion de valores de los marcadores inflamatorios

o proteinas de fase aguada como albumina, PCR, FNT-x e IL-6.
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RECOMENDACIONES

Se recomienda:

1.

La difusion de los resultados de la presente investigacion y que sea esta el
primer trabajo que motive la realizacién de nuevas investigaciones en donde

se enfoque la suplementacién de estos nutrientes.

A los especialistas de la salud, en especial nutricionistas, recomendar a sus
pacientes el incremento del consumo de alimentos con contenido en omega
3 y Vitamina D en forma de suplemento asi como la exposicion solar como
alternativa adicional, siempre y cuando sea posible, para el tratamiento de
pacientes con cancer de colon, que a pesar de las limitaciones del presente
trabajo si se encontré beneficio en los grupos estudiados en su agregado al

tratamiento de estos pacientes.

La promocion de estudios primarios sobre el tema tratado que faciliten, en el
ambito profesional de la nutricién en Peru, validar estos hallazgos debido a
la carencia de investigaciones clinicas vinculadas al asunto y que incorporen
su importancia de la evaluacion de la ingesta dietética peruana, asi como
otras limitaciones de este estudio para tener resultados mucho mas certeros

sobre los beneficios de la cosuplementacion.

Se recomienda a las instituciones que realizan investigaciones que impliquen
contribuir en la realizacion de estudios con este enfoque para replicar
resultados y si son asi, realizar politicas publicas que garanticen la
administracion tanto alimentaria, como la fomentacion del consumo de
pescado en nuestro pais, como que la suplementacion de Omega 3 y
Vitamina D deba estar disponible en los seguros de salud publicas como
privadas, para que el recurso econdmico no sea una barrera que obstaculice

la suplementacion de nuestra poblacion.
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ANEXOS

1. MATRIZ DE ANALISIS CASPE DE ENSAYOS CLINICOS

Randomized Study of the Effect of Vitamin D and Omega-3 Fatty Acids Cosupplementation

as Adjuvant Chemotherapy on Inflammation and Nutritional Status in Colorectal Cancer
Patients (25)

1. ¢Se orienta el ensayo a una

pregunta claramente definida?

SI

2. ¢ Fue aleatoria la asignacion de los

pacientes a los tratamientos?

SI

3. ¢Se mantuvo la comparabilidad de

los grupos a través del estudio?

SI

4. .;Fue adecuado el manejo de las
pérdidas durante el estudio?
¢, Se mantuvo el cegamiento a: -

Los pacientes?

SI

5. . ¢Fue adecuada la medicion de

los desenlaces?

SI

6. ¢ Se evitd la comunicacion
selectiva de resultados? ¢ Al
margen de la intervencion en

estudio los grupos fueron tratados

de igual modo?

SI

7. ¢Cual es el efecto del tratamiento

para cada desenlace?

En este estudio se evaluo los efectos de la vitamina
Ds y la cosuplementacion con acidos grasos omega-
3 sobre la inflamacion y el estado nutricional en

pacientes con cancer colorrectal.

8. ¢Cual es la precision de los
estimadores del efecto? 4, Cual es

la precisién de este efecto?

Después de 8 semanas de intervencion, los
pacientes que recibieron vitamina D cosuplementada

con acidos grasos omega-3 en comparacion con los
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grupos omega-3, vitamina D3, y grupo placebo
tuvieron una disminucion significativa de la PCR y del
FNT-a. Ademas, el nivel sérico de IL-6 disminuyd
significativamente en los grupos omega-3 y vitamina
D3, asi como el de cosuplementacion en comparacion
con el valor inicial. En relacion al estado nutricional,
el peso, el IMC y el Porcentaje de masa libre de grasa
(FFM %) aumentaron significativamente en los
grupos de vitamina D3, omega-3 asi como en la
cosuplementacion al final de la intervencion,
(p<0,001)

9. ¢Puede aplicarse estos resultados

los riesgos y los costes?

en tu medio o poblacién local? Sl
10. ¢ Se han tenido en cuenta todos los
resultados y su importancia Si
clinica?
11. ¢ Los beneficios a obtener justifican 5|

Fish Oil Supplement Alters Markers of Inflammatory and Nutritional Status in Colorectal

Cancer Patients(26)
1. ¢Se orienta el ensayo a una S|
pregunta claramente definida?
2. ¢Fue aleatoria la asignacion de los S|
pacientes a los tratamientos?
3. ¢Se mantuvo la comparabilidad de 5|

los grupos a través del estudio?

4. .;Fue adecuado el manejo de las

pérdidas durante el estudio?

NO SE, No refiere que el trabajo presenta un

adecuado cegamiento.
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¢, Se mantuvo el cegamiento a: - Los

pacientes?

. ¢ Fue adecuada la medicién de los S|
desenlaces?

(Se  evitb la comunicacion

selectiva de resultados? (Al

margen de la intervencién en Sl

estudio los grupos fueron tratados

de igual modo?

¢, Cual es el efecto del tratamiento

para cada desenlace?

Este estudio tiene como objetivo investigar si existen
cambios en los marcadores de inflamatorios o el
estado nutricional de pacientes con cancer
colorrectal sometidos a quimioterapia que fueron
suplementados con aceite de pescado. El ensayo
clinico se realiz6 con 23 pacientes distribuidos al azar
en 2 grupos. El grupo suplementado (SG) consumié
2 g de aceite de pescado que contenia 600
miligramos de acido eicosapentaenoico (EPA) y

acido docosahexaenoico (DHA) durante 9 semanas.

8. ¢Cudl es

la precision de los
estimadores del efecto? ;Cual es la

precision de este efecto?

Los pacientes suplementados con aceite de pescado
mostraron una disminucion significativa en la relacion
proteina C reactiva/albumina (P = 0,005). Bajas dosis
de suplemento de aceite de pescado pueden regular
el estado nutricional y la relacion proteina C
creativa/albumina. Los pacientes suplementados con
aceite de pescado (SG) mostraron una disminucién
importante  en la relacién proteina C
reactiva/albumina (P = 0,005). El efecto final es que
dosis bajas de suplemento de aceite de pescado
podrian modular de forma favorable el estado

nutricional y la relacién proteina C creativa/albumina
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9. ¢Puede aplicarse estos resultados S|
en tu medio o poblacién local?

10. ¢ Se han tenido en cuenta todos los S|
resultados y su importancia clinica?

11. ¢ Los beneficios a obtener justifican 5|
los riesgos y los costes?

Dietary fatty acids specifically modulate phospholipid pattern in colon cells with distinct

differentiation capacities(27)

1. ¢Se orienta el ensayo a una S|
pregunta claramente definida?
2. ¢Fue aleatoria la asignacion de los S|
pacientes a los tratamientos?
3. ¢Se mantuvo la comparabilidad de S|
los grupos a través del estudio?
4. .;Fue adecuado el manejo de las
pérdidas durante el estudio? S|
;, Se mantuvo el cegamiento a: -
é
Los pacientes?
5. . ¢Fue adecuada la medicion de No
los desenlaces?
6. ¢Se evitd la comunicacion
¢
selectiva de resultados? Al margen
de la intervencion en estudio los Si
grupos fueron tratados de igual
modo?
. _ En este estudio, se examinaron las cambios en la
7. ¢Cual es el efecto del tratamiento o _ . o
composicion de diferentes tipos de fosfolipidos,
para cada desenlace? ] _ o
centrandose particularmente en las cardiolipinas .
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Para ello, se tomaron células del colon que fueron
tratadas con DHA, butirato de sodio (NaBt) o una
combinacion de ambas (DHA/NaBt). Se evalué
también si existian vinculos entre los cambios a nivel
lipidico y el destino celular posterior al tratamiento

con acidos grasos.

8. ¢Cual es la precision de los

estimadores del efecto?; Cual es la

precision de este efecto?

Una amplia variedad de especies de cardiolipina fue
encontrados en las células del colon, cuya
composicion cambio de manera significativa después
de aplicar DHA y NaBt. Estas modificaciones
concretas de Cardiolipoina podrian favorecer
diferentes reacciones de apoptosis o diferenciaciéon

celular. Un valor de p 0,05 fue considerado

los riesgos y los costes?

significativo.
9. ¢Puede aplicarse estos resultados NO
en tu medio o poblacion local?
10. ¢ Se han tenido en cuenta todos los
resultados y su importancia NO
clinica?
11. ¢ Los beneficios a obtener justifican 5|

A randomised trial of the effect of omega-3 polyunsaturated fatty acid supplements on the

human intestinal microbiota(28)

1.

¢, Se orienta el ensayo a una

pregunta claramente definida?

SI

2. ¢Fue aleatoria la asignacién de los

pacientes a los tratamientos?

Sl
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3. ¢Se mantuvo la comparabilidad de

los grupos a través del estudio?

Sl

4. .;Fue adecuado el manejo de las
pérdidas durante el estudio?
¢,Se mantuvo el cegamiento a: -

Los pacientes?

SI

5. . ¢Fue adecuada la medicion de

los desenlaces?

No

6. ¢Se evitd la comunicacion
selectiva de resultados? Al margen
de la intervencién en estudio los
grupos fueron tratados de igual

modo?

Sl

7. ¢Cual es el efecto del tratamiento

para cada desenlace?

Se presenta un estudio de 8 semanas con un disefio

aleatorio, abierto y cruzado, que abarca el
tratamiento con 4 g de acido eicosapentaenoico
mixto/acido docosahexaenoico en dos formulaciones
(capsulas de gel blando y bebidas “Smartfish”), con
un intervalo de "lavado" entre ellas de 12 semanas.
Con el fin de analizar el microbioma a través de la
lllumina MiSeq y PCR de ARN

ribosémico 16S, se tomaron muestras de heces en

secuenciacion

cinco momentos diferentes.

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

la precision de este efecto?

Las dos presentaciones de acidos grasos
polinsaturados omega 3 generaron cambios similares
en la concentracién de acidos grasos de los glébulos
rojos, a excepcion de las bebidas que produjeron una
reduccion mas significativa y duradera del acido
araquidonico y el acido graso polinsaturado omega 6

que la intervencion con capsulas (p=0,02).
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9. ¢Puede aplicarse estos resultados

en tu medio o poblacion local? NO
10. ¢ Se han tenido en cuenta todos los
resultados y su importancia Si
clinica?
11. ¢ Los beneficios a obtener justifican NO

los riesgos y los costes?

Strain-specific probiotic (microbial cell preparation) and omega-3 fatty acid in modulating

quality of life and inflammatory markers in colorectal cancer patients: A randomized
controlled trial(31)

1. ¢Se orienta el ensayo a una

pregunta claramente definida?

Sl

2. ¢Fue aleatoria la asignacién de los

pacientes a los tratamientos?

Sl

3. ¢Se mantuvo la comparabilidad de

los grupos a través del estudio?

Sl

4. .;Fue adecuado el manejo de las
pérdidas durante el estudio?
¢, Se mantuvo el cegamiento a: -

Los pacientes?

SI

5. . ¢Fue adecuada la medicion de

los desenlaces?

Sl

6. ¢ Se evitd la comunicacion
selectiva de resultados? Al margen
de la intervencién en estudio los
grupos fueron tratados de igual

modo?

SI

7. ¢Cual es el efecto del tratamiento

para cada desenlace?

La suplementacion mezclada con preparados de

células microbianas y acidos grasos omega-3
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puede mejorar la calidad de vida, reducir ciertos
maracadores inflamatorios y aliviar ciertos efectos
secundarios de la quimioterapia en pacientes con

cancer colorrectal sometidos a quimioterapia.

La suplementacién con acidos grasos omega-3 y
preparados de células microbianas disminuyd

] o algunos efectos secundarios de la quimioterapia y

8. ¢Cual es la precision de los o _ _ _

. . mejoro la calidad de vida en general. Del mismo

estimadores del efecto? ¢ Cual es o _
modo, consiguié disminuir el nivel de IL-6 (p =

0,002). Los niveles de IL-6 (p = 0,004) y TNF-a (p =

0,048) en el grupo placebo mostraron un incremento

la precision de este efecto?

eficiente.
9. ¢Puede aplicarse estos resultados NO
en tu medio o poblacién local?
10. ¢ Se han tenido en cuenta todos los
resultados y su importancia Sl
clinica?
11. ¢ Los beneficios a obtener justifican S|

los riesgos y los costes?

Effects of perioperative intravenous w-3 fatty acids in colon cancer patients: a randomized,

double-blind, placebo-controlled clinical trial(32)

1. ¢Se orienta el ensayo a una 3|
pregunta claramente definida?
2. ¢Fue aleatoria la asignacion de los S|
pacientes a los tratamientos?
3. ¢Se mantuvo la comparabilidad de S|
los grupos a través del estudio?
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4. .;Fue adecuado el manejo de las
pérdidas durante el estudio?
¢, Se mantuvo el cegamiento a: -

Los pacientes?

Sl

5. . ¢Fue adecuada la medicion de

los desenlaces?

SI

6. ¢ Se evitd la comunicacion
selectiva de resultados? ¢ Al
margen de la intervencion en

estudio los grupos fueron tratados

de igual modo?

Si

7. ¢Cual es el efecto del tratamiento

para cada desenlace?

La administracion de Omega 3 produjo un rapido
aumento del contenido de Omega 3 en la

membrana leucocitaria.

8. ¢Cual es la precision de los
estimadores del efecto? 4, Cual es

la precisién de este efecto?

23 pacientes recibieron solucioén salina (control) y 21
recibieron Omega 3. La IL-6 ex vivo tras la
estimulacion inmunitaria con lipopolisacaridos fue
significativamente mayor en el grupo de Omega 3 el
primer dia postoperatorio (p = 0,014), pero no se
observaron diferencias el segundo dia (p = 0,467).
El recuento de leucocitos fue mayor en el grupo de
Omega 3 el cuarto dia postoperatorio (p = 0,029).
Se observé una mayor incidencia de complicaciones
infecciosas en el grupo que recibieron Omega 3(8
frente a 3, p = 0,036). No se observaron diferencias
en los niveles séricos de IL-6, IL-10, proteina C

reactiva ni en la duracién de la estancia hospitalaria.

9. ¢Puede aplicarse estos resultados

. . NO
en tu medio o poblacion local?
10. ¢ Se han tenido en cuenta todos los
resultados y su importancia Sl

clinica?
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11. ¢ Los beneficios a obtener justifican S|
los riesgos y los costes?

Fish oil effects on quality of life, body weight and free fat mass change
in gastrointestinal cancer patients undergoing chemotherapy: A triple

blind, randomized clinical trial(33)

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

2. ¢Fue aleatoria la asignacion de los S|

pacientes a los tratamientos?

3. ¢Se mantuvo la comparabilidad de 5|

los grupos a través del estudio?

4. .;Fue adecuado el manejo de las
pérdidas durante el estudio? S|
¢, Se mantuvo el cegamiento a: -

Los pacientes?

5. . ¢Fue adecuada la medicion de No

los desenlaces?

6. ¢Se evito la comunicacion
selectiva de resultados? ¢ Al
margen de la intervencion en Si

estudio los grupos fueron tratados

de igual modo?

Se investigaron los efectos de la suplementacion
7. ¢ Cual es el efecto del tratamiento con aceite de pescado en 9 semanas sobre la
para cada desenlace? calidad de vida, el peso corporal y masa muscular

en pacientes con cancer gastrointestinal/ colorrectal.

8. ¢Cual es la precision de los El analisis combinado no mostro diferencias
estimadores del efecto? ¢ Cual es estadisticamente significativas en cuanto a la
la precision de este efecto? variacion de peso y masa libre de grasa (p 0.09), sin
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embargo, en la evaluacion de subgrupos se
comprobo que el aceite de pescado previno la

pérdida de masa muscular. (p<0.05)

9. ¢Puede aplicarse estos resultados

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

los riesgos y los costes?

Randomized clinical trial of perioperative omega -3 fatty acid supplements in elective

colorectal cancer surgery (34)

1. ¢Se orienta el ensayo a una

pregunta claramente definida? Sl
2. ¢ Fue aleatoria la asignacion de los S|
pacientes a los tratamientos?
3. ¢Se mantuvo la comparabilidad de S|
los grupos a través del estudio?
4. .;Fue adecuado el manejo de las
pérdidas durante el estudio? S|
¢, Se mantuvo el cegamiento a: -
Los pacientes?
5. . ¢Fue adecuada la medicion de S|
los desenlaces?
6. ¢ Se evitd la comunicacion
selectiva de resultados? Al margen Sl

de la intervencion en estudio los
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grupos fueron tratados de igual

modo?

7. ¢ Cual es el efecto del tratamiento

para cada desenlace?

El EPA, el DHA y DPA (Acido docosapentanoico) si
bien es cierto se agregaron a los granulocitos que
recibieron acidos grasos omega 3, esto no se
relaciond con mejores resultados postoperatorios

(nivel de significancia de p< 0.001)

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

precision de este efecto?

Ciento cuarenta y ocho pacientes (80 hombres, 68
mujeres; entre 41 y 89 anos de edad, con una media
de 71) fueron randomizados. No se encontraron
distinciones importantes entre los grupos respecto a
las complicaciones infecciosas o no infecciosas que
ocurren después de la operacién (p = 1,000). En el
grupo que recibioé suplementos de acidos grasos n-3,
EPA, DHA y
(DPA) en

hallaron significativamente mas altos que en el grupo

los indices de compuesto

docosapentaenoico granulocitos se
de control (p < 0,001). En el grupo suplementado, la
cantidad de acido araquiddnico en granulocitos fue
notablemente inferior a la del grupo control (p <
0,001).

9. ¢Puede aplicarse estos resultados

en tu medio o poblacién local? NO
10. ¢ Se han tenido en cuenta todos los
resultados y su importancia Sl
clinica?
11. ¢ Los beneficios a obtener justifican S|

los riesgos y los costes?
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2. MATRIZ DE ANALISIS CASPE DE COHORTES

Dietary Intake of Fish, w-3 and w-6 Fatty Acids and Risk of Colorectal Cancer: A

Prospective Study in U.S. Men and Women

1. ¢El estudio se centra en un tema

claramente definido? Sl
2. ¢Lacohorte se recluto de la S|
manera mas adecuada?
3. ¢El resultado se midioé de forma
precisa con el fin de minimizar Si
posibles sesgos?
4. ;Han tenido en cuenta los autores
el potencial efecto de los factores S|
de confusién en el disefio y/o
analisis del estudio?
5. ¢El seguimiento de los sujetos fue N

lo suficientemente largo y

completo?

6. ¢ Cuales son los resultados de este

estudio?

Aunque no se detecté una relacion general entre el
consumo de pescado, acidos grasos poliinsaturados
Omega 3 u Omega 6 y la probabilidad de padecer
cancer colorrectal, los acidos grasos poliinsaturados
Omega 3 marinos podrian tener una relacion
diferencial con el riesgo de cancer de recto y colon
distal. Ademas, en hombres podria ser necesario un
periodo largo de durabilidad de la terapia para que
estos ejerzan un efecto benefico frente al cancer

colorrectal..

7. ¢Cual es la precision de los

resultados?

No se encontré una asociacion general entre el
consumo de pescado, acidos grasos Omega 3 vy
Omega 6y el riesgo de cancer colorrectal (CCR), con

un cociente de riesgos instantaneos (HR) de 1,03
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[intervalo de confianza (IC) del 95%: 0,89-1,20] al
comparar el consumo de Aacidos grasos
poliinsaturados Omega 3 de origen marino de = 0,30
g/d frente a < 0,15 g/d en mujeres, y de 1,05 (IC del
95%: 0,85-1,30) al comparar el consumo de = 0,41
g/d frente a < 0,16 g/d en hombres. En un analisis
basado en un numero limitado de casos, la ingesta
de acidos grasos Omega 3 de origen marino,
evaluada entre 12 y 16 afios antes del diagndstico,
mostro una tendencia a de asociacién inversa con el
probabilidad de aparicion de cancer colorrectal en
hombres (HR: 0,76; IC del 95%: 0,52-1,10)

8. ¢ Te parecen creibles los

resultados?

Sl, debido al tipo de disefio metodolégico que
presenta, la confiabilidad de los resultados del
estudio se ve reforzada por un analisis detallado y un

seguimiento minucioso.

9. ¢Los resultados de este estudio

coinciden con otra evidencia NO
disponible?

10. ¢ Se pueden aplicar los resultados NO
en tu medio?

11. ¢ Va a cambiar esto tu decision NO

clinica?
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Marine omega-3 polyunsaturated fatty acid intake and survival after colorectal cancer

diagnosis

1.

¢ El estudio se centra en un tema

claramente definido? !
2. ¢La cohorte se recluto de la S|
manera mas adecuada?
3. ¢Elresultado se midi6 de forma
precisa con el fin de minimizar Si
posibles sesgos?
4. ;Han tenido en cuenta los autores
el potencial efecto de los factores S|
de confusién en el disefio y/o
analisis del estudio?
5. ¢El seguimiento de los sujetos fue
lo suficientemente largo y S|
completo?
6. ;Cudles son los resultados de este El consumo de Omega 3 de origen marino podria

estudio?

aportar beneficios adicionales a los pacientes de

cancer de colon.

7. ¢Cual es la precision de los

resultados?

Después de la deteccion del cancer colorrectal
(CCR), un aumento en el consumo de acidos grasos
omega 3 provenientes del mar se relacioné con una
disminucién en el riesgo de morir a causa del CCR
(p= 0,03). Los pacientes que ingirieron por lo menos
0,30 g/dia de acidos grasos Omega 3 marinos
tuvieron un cociente de Hast Ratio ajustado para la
mortalidad especifica por CCR de 0,59 (IC del 95%:
0,35 a 1,01), en comparacion con aquellos que
consumieron menos de 0,10 g/dia. Los individuos
diagnosticados con CCR que incrementaron su
consumo de acidos grasos Omega 3 marinos en un

minimo de 0,15 g/dia tuvieron un HR de 0,30 (con un
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intervalo de confianza del 95%: 0,14 a 0,64; p para la
tendencia <0,001) para la mortalidad debida a esta
enfermedad. En contraste con aquellos que no
modificaron su ingesta o la modificaron en <0,02
g/dia. No se encontré asociacion entre la ingesta de
acidos grasos Omega 3 de origen marino tras el
diagnéstico y riesgo de por todas las causas (p =
0,47).

8. ¢ Te parecen creibles los

resultados?

Sl, debido al tipo de disefio metodolégico que
presenta, la confiabilidad de los resultados del
estudio se ve reforzada por un analisis detallado y un

seguimiento minucioso.

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

disponible?

NO

10. ¢ Se pueden aplicar los resultados

en tu medio?

NO, tamano muestral de 1659 pacientes con
Diagndéstico de cancer colorrectal (CCR) dificilmente

se podria conseguir en nuestro pais

11. ¢ Va a cambiar esto tu decision

clinica?

NO
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3. MATRIZ ANALISIS CASPE DE METANALISIS

A systematic review and meta-analysis of the n-3 polyunsaturated
Q4 fatty acids effects on inflammatory markers in colorectal cancer (35)

1. ¢Se hizo la revision sobre un tema

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

obtener un resultado "combinado”,

;. era razonable hacer eso?

6. ¢Cual es el resultado global de la

revision?

Los hallazgos sefialan que el uso de acidos grasos

polinsaturados Omega 3 en pacientes con cancer

colorrectal (CCR) trae ventajas para algunos
mediadores inflamatorios; no obstante, estos
beneficios son particulares de determinados

protocolos de suplementacién que incluyen la via de
administracién, la dosis y la duracion. Ademas,
del

concomitante aplicado.

dependen tratamiento  anticancerigeno

7. ¢Cual es la precision del

resultado/s?

Nueve ensayos, con un total de 475 pacientes con
diagnéstico de cancer colorrectal, evaluaron los
efectos de los acidos grasos poliinsaturados (AGPI)
Omega 3 sobre los niveles de citocinas (n = 6) y/o
proteinas de fase aguda (n = 5). Los AGPlI Omega 3
redujeron los niveles de IL-6 (DME -2,34; IC del 95
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%: -4,37, -0,31; p = 0,024) y aumentaron los de
albumina (DME 0,31; IC del 95 %: 0,06, 0,56; p =
0,014) en los andlisis generales. En los analisis
estratificados, se observa una reduccién en los
niveles de IL-6 en pacientes quirdrgicos que
recibieron 0,2 g/kg de aceite de pescado por via
parenteral en el periodo postoperatorio (SMD -0,65;
IC del 95 % -1,06, -0,24; p = 0,002), mientras que se
observa un aumento en la concentracién de albumina
en pacientes quirdrgicos que recibieron = 2,5 g/d de
EPA + DHA por via oral en el periodo preoperatorio
(SMD 0,34; IC del 95 % 0,02, 0,66; p = 0,038). En
pacientes  sometidos a  quimioterapia, la
suplementacién con 0,6 g/d de EPA + DHA durante 9
semanas reduce los niveles de PCR (SMD -0,95; IC
del 95 % -1,73, -0,17; p = 0,017) y la relacién
PCR/albumina (SMD -0,95; IC del 95 % -1,73, -0,18;
p =0,016).

8. ¢Se pueden aplicar los resultados

en tu medio? NO
9. ¢Se han considerado todos los
resultados importantes para tomar Sl
la decision?
10. ¢ Los beneficios merecen la pena 5|

frente a los perjuicios y costes?
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