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Resumen

Introduccion: el cancer afecta el estado
nutricional de los pacientes, lo que des-
taca la necesidad de buscar estrategias
nutricionales para abordarlo.

Objetivo: evaluar la eficacia de la suple-
mentacion con aceite o capsulas de ome-
ga-3 a nivel de parametros nutricionales e
inflamatorios de pacientes oncolégicos en
tratamiento activo.

Métodos: se realizé una revision siste-
matica para identificar ensayos clinicos
controlados. El desenlace primario fue el
cambio de peso. Se realizé un metaandlisis
usando el software RevMan.

Resultados: se incluyeron siete estu-
dios (participantes n=262). La dosis ad-
ministrada oscilé entre 0,60 a 245 g y la
intervenciéon se extendid entre 45 dias y
tres meses. Se observo que los pacientes
suplementados perdieron menos peso
que aquellos no expuestos al omega-3
(diferencia estandarizada de medias
(SMD)=3,99; intervalo de confianza (IC)
95,00 % 2,40-5,57), pero no se encontra-
ron diferencias significativas en el indice
de masa corporal (IMC) (SMD)=0,73; IC
95,00 % -0,11-1,58) ni en los valores de
albdmina (SMD=-0,23; IC 95,00 % -0,26-
0,71) y proteina C-reactiva (PCR) (SMD=
-4,01; 1C 95,00 % -15,59-7,57). Los resul-
tados estan limitados por el nimero de
estudios incluidos y la heterogeneidad de
los mismos.

Abstract

Introduction: cancer affects the nu-
tritional status of patients, emphasizing
the need to seek nutritional strategies to
address it.

Objective: to evaluate the effectiveness
of omega-3 oil or capsule supplementa-
tion on nutritional and inflammatory pa-
rameters in oncology patients undergoing
active treatment.

Methods: a systematic review was con-
ducted to identify controlled clinical trials.
The primary outcome was weight chan-
ge. Meta-analysis was performed using
RevMan software.

Results: seven studies were included
(n = 262 participants). The dose adminis-
tered ranged from 0.60 to 2.45 g, and the
intervention lasted from 45 days to three
months. It was observed that patients
who received supplementation lost less
weight than those not exposed to ome-
ga-3 (standardized mean difference [SMD]
= 3.99; 95.00 % Cl; 2.40-5.57), but no sig-
nificant differences were found in body
mass index (BMI) (SMD = 0.73; 95.00 %
Cl;-0.11-1.58) or in albumin (SMD = -0.23;
95.00 % Cl; -0.26-0.71) and C-reactive pro-
tein (CRP) levels (SMD = -4.01; 95.00 % Cl;
-15.59-7.57). The results are limited by the
number and heterogeneity of the inclu-
ded studies.

Conclusions: omega-3 supplementa-
tion showed a reduction in weight loss
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Resumo

Introducao: o cancer afeta o estado
nutricional dos pacientes, destacando a
necessidade de buscar estratégias nutri-
cionais para aborda-lo.

Objetivo: avaliar a eficacia da suple-
mentacdo com 6leo ou cdpsulas de dmega
3 em relagao aos parametros nutricionais
e inflamatdrios de pacientes oncoldgicos
em tratamento ativo.

Métodos: foi realizada uma revisao
sistematica para identificar ensaios clini-
cos controlados. O desfecho primario foi
a mudanca de peso. Foi realizada uma
meta-andlise usando o software RevMan.

Resultados: foram incluidos sete es-
tudos (participantes n= 262). A dose ad-
ministrada variou entre 0,60 e 2,45 g, e
a intervencdo durou entre 45 dias e trés
meses. Observou-se que os pacientes su-
plementados perderam menos peso do
que aqueles que nao receberam émega 3
(Diferenca Padronizada de Médias (SMD)=
3,99;1C 95,00 % 2,40-5,57), mas nao foram
encontradas diferencas significativas no
indice de massa corporal (IMC) (SMD=
0,73;1C 95,00 % -0,11-1,58), nos valores de
albumina (SMD= -0,23; IC 95,00 % -0,26-
0,71) e proteina C reativa (PCR) (SMD=
-4,01; 1C 95,00 % -15,59-7,57). Os resulta-
dos estédo limitados pelo nimero de estu-
dos incluidos e pela heterogeneidade dos
mesmos.
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Conclusiones: la suplementacién con
omega-3 mostré aminorar la pérdida
de peso de los pacientes oncoldgicos

in oncology patients undergoing active
treatment (chemotherapy and/or ra-
diotherapy), but did not show beneficial
effects on BMI or albumin and CRP levels.

Conclusdes: a suplementacdao com
6mega 3 mostrou reduzir a perda de peso
dos pacientes oncolégicos em tratamento
ativo (quimioterapia e/ou radioterapia),

en tratamiento activo (quimioterapia o
radioterapia), pero no presentd efectos
beneficiosos en el IMC ni en los valores de
albuminay PCR.

Palabras clave: acidos grasos omega-3;
quimioterapia; radioterapia; desnutricion;
revision sistematica; metaandlisis.
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INTRODUCCION

El céncer constituye un importante problema de salud
ptblica en el mundo"?. En el afio 2022 se registraron
19.976.499 nuevos casos y 9.743.832 muertes por esta
causa®. El paciente oncoldgico presenta riesgo de
desnutricion, ya que tanto las neoplasias como sus tra-
tamientos tienen impacto en el estado nutricional. Se
estima que la prevalencia de desnutricién es de hasta
el 80,00 % y que un 10,00 %-20,00 % de las muertes
por cancer pueden atribuirse a la misma, mdas que a la
enfermedad maligna de base*%.

La desnutricién asociada al cdncer estd condicio-
nada por mdltiples factores que disminuyen la ingesta,
incrementan los requerimientos caldrico-proteicos,
disminuyen los estimulos anabdlicos y alteran el meta-
bolismo. Uno de ellos es la inflamacién sistémica aso-
ciada a citocinas proinflamatorias producidas por el
tumor. Dichas citocinas alteran la regulaciéon del apetito
a nivel del sistema nervioso central, conduciendo a la
anorexia. Asimismo, promueven el catabolismo y gene-
ran deplecién de masa grasa y muscular, lo cual se aso-
cia a fatiga y deterioro de la capacidad funcional®. Por
su parte, los tratamientos y las posibles complicaciones
que pueden surgir durante el curso de la enfermedad
producen efectos adversos o sintomas que también
contribuyen a un deterioro en la ingesta y, por ende, a
la pérdida de peso(®. Por tal motivo, cobra relevancia
la busqueda de estrategias nutricionales que permitan
prevenir, retrasar o tratar la malnutricion.

Keywords: fatty acids; omega-3; drug the-
rapy; radiotherapy; malnutrition; systema-
tic review; meta-analysis.

mas ndo apresentou efeitos benéficos no
IMC, nem nos valores de albumina e PCR.

Palavras-chave: dcidos graxos 6mega-3;
tratamento farmacoldgico; radioterapia;
desnutricao; revisdo sistematica; meta-
nalise
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La suplementacién con acidos grasos omega-3 de
cadena larga (AGCL w-3) est4 recomendada en pacien-
tes oncoldgicos en quimioterapia, con riesgo de pre-
sentar pérdida de peso o diagnéstico de desnutricion,
para estabilizar o mejorar el apetito, la ingesta, la masa
magra y el peso corporal. Dichos efectos se atribuyen
a una dosis de dos gramos/dia. No obstante, la fuerza
de la recomendacion es débil y el nivel de evidencia es
bajo”). El término AGCL w-3 comprende una familia
de 4cidos grasos poliinsaturados entre los cuales se des-
tacan el 4cido a-linolénico (ALA), el 4cido eicosapen-
taenoico (EPA) y el 4cido docosahexaenoico (DHA).
Su efecto beneficioso a nivel del peso corporal y masa
magra se explicaria por sus propiedades antiinflama-
torias dado que, entre otros mecanismos, reducen la
produccién de citocinas proinflamatorias tales como el
factor de necrosis tumoral alfa (TNF-a), la interleucina
1B (IL-1p) y la interleucina 6 (IL-6)1%. Estos media-
dores inflamatorios desencadenan efectos que pueden
impactar en el estado morfofuncional del individuo
mediante el aumento de la sintesis de proteinas de fase
aguda, como la proteina C-reactiva (PCR) y la dismi-
nucién de otras, como la albimina. En relacién con
esto, se postula que el indice PCR/albtimina tiene un
valor significativo como factor prondstico de gravedad
en distintos tipos de cancer!'?).

A pesar de la recomendacién de suplementacion
con AGCL w-3 en las Guias de Prictica Clinicay de la
existencia de mecanismos plausibles que explicarian
sus beneficios, existen numerosos estudios llevados a
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cabo en humanos con céncer con resultados contra-
dictorios"*2), Por lo tanto, el objetivo de esta revisién
sistemdtica y metaanélisis fue evaluar la eficacia de la
suplementacién con aceite o cépsulas de dcidos gra-
sos omega-3 a nivel de pardmetros inflamatorios y del
estado nutricional de pacientes oncoldgicos en trata-
miento activo (quimioterapia y/o radioterapia y/o
inmunoterapia).

PUNTOS CLAVE

= El céncer constituye un importante problema de
salud publica en el mundo.

= Seestima que hasta el 80,00 % de los pacientes onco-
légicos presenta malnutricion, y entre el 10,00 % y el
20,00 % de las muertes por céncer se atribuye a esta
condicion. Por ello, es relevante implementar estra-
tegias nutricionales para prevenir, retrasar o tratar la
desnutricion.

= El omega-3 podria favorecer el control del peso y la
masa magra por sus propiedades antiinflamatorias,
al reducir la produccién de citoquinas proinflamato-
rias como el TNF-q,laIL-1p ylaIL-6.

* La suplementacién con omega-3 proveniente del
aceite de pescado en formato de cépsula o aceite
mostré aminorar la pérdida de peso de los pacientes
oncolégicos en tratamiento activo (quimioterapia
y/o radioterapia) en comparacién a aquellos que no
fueron suplementados.

= Dicha intervencién no present6 efectos beneficiosos
en el indice de masa corporal (IMC) ni en los valores
de albimina y PCR.

MATERIALES Y METODOS
Estrategia de buisqueda

Se llevo a cabo una revisién sistemética y posterior
metaanélisis. Se identificaron estudios publicados
entre enero de 1961 y diciembre de 2023 en las bases
de datos de PubMed, Registro Central Cochrane de
Ensayos Controlados (CENTRAL) y SciELO. La
estrategia de busqueda utilizada fue la siguiente: (“can-
cer” OR “neoplasm” OR “tumor” OR “chemotherapy” OR
“radiotherapy” OR “immunotherapy” OR ‘anticancer
treatment” OR “chemoradiotherapy”) AND (“fish oil” OR
“n-3 polyunsaturated fatty acids” OR “Omega-3” OR “eico-
sapentaenoic acid” OR “EPA” OR “docosahexaenoic acid”
OR “DHA” OR “linolenic acid” OR “polyunsaturated
fatty acids” OR “marine oil” OR “seed 0il” OR “w-3") OR
(“cytokine” OR “interleukin” OR “IL-6” OR “IL-1” OR

“TNF” OR ‘c-reactive protein” OR “inflammatory mar-
kers”) OR (“body weight” OR “weight” OR “weight loss”
OR “BMI” OR “body mass index” OR “calf circumference”
OR “triceps skinfold” OR “upper arm circumference” OR
“muscle mass” OR “lean body mass” OR “mid-arm muscle
circumference” OR “fat-free mass”). Para evitar un posible
sesgo, los autores no aplicaron restricciones idiomati-
cas o temporales a la busqueda.

Criterios de elegibilidad

Criterios de inclusién: (A) tipo de estudio: ensayos
clinicos controlados; (B) poblacién en estudio: pacien-
tes con diagndstico de enfermedad oncoldgica adultos
(mayores de 18 afios) en quimio y/o radio y/o inmu-
noterapia; (C) intervencién: administracién de un
suplemento oral de omega-3 en formato de cipsula o
aceite; (D) desenlaces: estado nutricional (cambios
en: peso corporal y/o IMC y/o pliegues cutineos y/o
masa muscular y/o albtimina) o actividad inflamatoria
sistémica (cambios en: PCR y/o IL-1 y/o IL-6 y/o
TNEF-ay/o PCR/albtimina).

Se excluyeron aquellos estudios en los que la inter-
vencion consistia en la administracién de omega-3 a
través de suplementos nutricionales orales, férmulas
enterales, formulas parenterales o suplementos dietarios
que contenian adicionalmente otros nutrientes.
También se excluyeron estudios que inclufan pacientes
oncolégicos sometidos a cirugia. Asimismo, se excluye-
ron los ensayos clinicos que no contaban con una publi-
cacion disponible o bien que solo estaban publicados
en formato de resumen y no tenian datos suficientes
sobre los desenlaces mencionados (Figura 1).

Procedimientos para la identificaciéon y
extraccion de la informacion

Dos autores (DBO y ESB) revisaron de manera inde-
pendiente los titulos y resumenes de los estudios
obtenidos en la busqueda bibliografica y excluyeron
aquellos que no cumplian con los criterios previamente
mencionados. En caso de discrepancia, un asesor (JSL)
intervino para llegar a un consenso. El texto completo
de los estudios seleccionados fue revisado para deter-
minar si contenia informacién relevante al tépico de
interés. Una vez definidos los estudios incluidos, se
extrajeron datos sobre las siguientes caracteristicas:
primer autor, afio de publicacidn, pais donde se rea-
lizé, tipo de ensayo clinico, nimero y sexo de pacientes
incluidos, tipo de cdncer y estadio, estado nutricional
previo, dosis de omega-3, tiempo de exposicion, tiempo
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de medicién de los resultados y desenlaces, expresando
las diferencias (A) entre los valores de cada pardmetro
al inicio y al final de la suplementacién. Dichos datos
fueron registrados en una hoja de cdlculo y verificados
por un asesor (JSL).

Diagrama de flujo PRISMA 2009
Registros obtenidos a . . .
9 ; | Registros identificados
través de busquedas .
c a través de otros
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9 recursos (n=0)
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E
c
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Registros después de
eliminar duplicados
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2 *
IS Registros tamizados |, Registros excluidos
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Articulos de texto
completo excluidos
(n=35): ensayos
clinicos sin publicacion
disponible =9
- \ Resiimenes sin texto
o
2 | | Articulos de texto completo completo disponible =9
% evaluados para elegibilidad [ Omega-3 en formato
%‘ (n=42) incorrecto =4
Pacientes oncoldgicos
quirdrgicos =3
Ensayos controlados = 3
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) L o
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° cuantitativa (metaanalisis
- (n=7)

Figura 1. Diagrama de flujo PRISMA 2009. Elaboracién propia.

Evaluacion de la calidad metodologica o
riesgo de sesgo de los estudios individuales

Para cada estudio incluido en la revisidn sistematica,
se realizo la evaluacién de su calidad metodologica
utilizando la herramienta “Risk of Bias” de Cochrane®”
(Figura 2). La misma evalta los siguientes aspectos:
generacion de secuencia, asignacion de intervencion,
cegamiento, datos de desenlaces incompletos, reporte
selectivo de desenlace y otras fuentes de sesgos.

Analisis de la informacion

Datos analizados

Para el desenlace primario, se extrajeron las medias +
desviacién estandar (DE) en cada estudio incluido.
Para los casos en los que los desenlaces se expresaban
en mediana con rango intercuartilico, dichos resultados
se aproximaron a los valores de media y DE utilizando
la metodologfa descrita por Luo®” y Wany colaborado-
res®¥, respectivamente. En el caso de que la media de
cambio no estuviera reportada en los estudios fuente,
se calculd dicha media sustrayendo la media basal de la
media final, y el DE se imput6 utilizando el coeficiente

de correlacién entre ambas®¥.

Metaanalisis

Los datos de comparaciones de grupos fueron analiza-
dos utilizando un metaandlisis de efecto aleatorizado
de tipo DerSimonian y Laird. El resultado de agrupado
del desenlace primario fue expresado como SMD con
su IC del 95,00 %. La heterogeneidad entre estudios
fue evaluada por el test I. Se utiliz6 el software RevMan
(version 5.4, Cochrane Collaboration, 2020) para este
fin. Se realizé un analisis de sensibilidad excluyendo
estudios que sugirieran, por heterogeneidad significa-
tiva, la posibilidad de sesgo. Asimismo, se realizé un
analisis de sensibilidad tomando en cuenta la dosis de
omega-3 utilizada. En ambos casos, los resultados fue-
ron expresados como SMD con un IC del 95,00 %.

RESULTADOS

La busqueda bibliografica arroj6 7661 resultados. Tras
eliminar los duplicados, se analizé el titulo y resumen
de 7138 estudios, de los cuales 7096 fueron excluidos.
Luego de leer el articulo completo de los 42 estudios
restantes, se incluyeron siete ensayos clinicos. La
Figura 1 presenta el diagrama de flujo con los procesos
de bisqueda y seleccién de los estudios incluidos. Las
caracteristicas principales de los estudios y los pacien-
tes se resumen en la Tabla 1. Los siete ensayos inclui-
dos totalizaron 262 participantes: 124 en los grupos
de intervencién con omega-3 y 138 en los grupos de
control®3. La dosis de omega-3 administrada oscilé
entre 0,60y 2,45 g. La intervencion se extendid entre 45
diasy tres meses. Cuatro ensayos clinicos utilizaron pla-
cebo, mientras que los restantes no utilizaron ninguna
intervencién como comparador. La quimioterapia fue
el tratamiento mas comun (n=222)?%283030 mjentras
que un estudio incluy6 pacientes en quimiorradiote-
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Intencion de tratar

ID Gnico ID de estudio Experimental Comparador Resultado Peso D1 D2 D3 D4 D5 Global
1 Murphy 2011 NA NA NA 1
2 Finocchiaro 2012 NA NA NA 1
3 Pastore Silva 2012 NA NA NA 1
4 Chagas 2017 NA NA NA 1
5 Azevedo 2019 NA NA NA 1
6 De La Rosa 2019 NA NA NA 1
7 Cheng 2021 NA NA NA 1

D1 Proceso de aleatorizacién

D2 Desviacién de las intervenciones previstas

D3 Datos de resultados no disponibles
D4 Medicion del resultado
D5 Seleccion del resultado reportado

N Bajo riesgo de sesgo
Riesgo de sesgo incierto o poco claro
I Alto riesgo de sesgo

Figura 2. Resumen de evaluacion de riesgo de sesgo de los estudios incluidos. (+): Bajo riesgo de sesgo, (!): Riesgo de sesgo incierto o

poco claro, (-): Alto riesgo de sesgo. Elaboracién propia.

rapia (n=40)®"). Ningun estudio incluyé pacientes en
inmunoterapia. En la Tabla 2 se identifica el delta de
cada desenlace en el grupo intervenciény el grupo con-
trol en cada uno de los estudios incluidos.

Peso e IMC

En el metaanilisis, el cambio de peso fue medido como
diferencia promedio de pérdida de peso en kilogramos
antes y después de las intervenciones. Se incluyeron
los resultados de siete estudios clinicos, incluyendo un
total de 262 pacientes (124 expuestos a la intervencién
en estudio)®3V. La heterogeneidad fue significativa-
mente alta (I>=97,00 %), sin identificar una diferencia
significativa en cuanto a la modificacién de peso entre la
intervencioén activa y el control, con una SMD de 1,68
(-1,01-4,36) (Figura 3A). Sin embargo, al realizar un
andlisis de sensibilidad, excluyendo el estudio de De
La Rosa y colaboradores (por ser el tnico en el que la
pérdida de peso se observa solo en el grupo que recibié
suplementacién)®”, se identificé una pérdida de peso
luego de las intervenciones significativamente més ele-
vada en aquellos sujetos no expuestos al omega-3, con
una SMD de 3,99 (2,40-5,57) (Figura 3B). La heteroge-
neidad, sin embargo, sigue siendo elevada (1>=91,00 %).

Asuvez, serealizé un andlisis de sensibilidad segun la
dosis de suplementacidn, considerando aquellos estu-
dios en los que fue mayor o igual a dos gramos®$*3Y),
incluyendo 91 pacientes que recibieron omega-3 y 99
pacientes en el grupo control, con una SMD de 2,04

(-2,06-6,13). Tras la exclusién de De La Rosa y colabo-
radores®®, la SMD fue 4,06 (1,78-6,34).

El cambio en el IMC fue medido como diferencia
promedio del IMC antes y después de las intervencio-
nes. Se incluyeron seis estudios con un total de 222
pacientes (108 expuestos a la intervencién activa) 53V,
La heterogeneidad fue significativa (1>=99,00 %), sin
identificarse una diferencia significativa desde el punto
de vista estadistico en cuanto a la modificacién del
IMC entre el grupo de intervencion activa y el grupo
control - SMD: 0,73 (-0,11-1,58) (Figura 3C).

Otros parametros del estado nutricional

Pliegue tricipital

31)

Los estudios de Chagas®®y Cheng y colaboradores!
que incluyeron un total de 80 pacientes, evaluaron el
cambio en el pliegue tricipital sin encontrar diferencias
significativas entre el grupo suplementado con omega-3
y el grupo control.

Masa muscular

Se identificaron cinco estudios, incluyendo un total de
212 pacientes, que analizaron la masa muscular®$2$231),
Dos autores®? utilizaron tomograffa axial computa-
rizada (TAC) como método de evaluacién. Murphy y
colaboradores® estimaron la masa muscular esque-
lética total en la base a la ecuacién descrita por Shen y
colaboradores y observaron una disminucién estadisti-
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Tabla 2. Desenlaces de los estudios incluidos

Desenlace Grupo Murphy Finocchiaro  Pastore Silva Chagas Azevedo De la Rosa Cheng
(2011) (2012) (2012) (2017) (2019) (2019) (2021)
A Peso (kg) [ 0,50 + 1,00 340+0,18  042+0,38 -0,10+2,10 -0,93+0,51 -1,40£0,00  4,85+085
C 230£090  092+059  -1,46+0,61 -2,50£0,10 -2,93+0,97 0,10£000  -1,13+0,85
A IMC (kg/m?) | N/D 1,46 £ 0,04 0,17 £0,15 -0,10£0,70 -0,34+£0,17 -0,60 £ 0,00 1,60 £ 0,02
C 033£051  -054+023  -0,90£0,220 -0,76 +0,38 000£0,70  -0,32+0,06
A Pliegue tricipital | N/D N/D N/D -0,33 +2,47 N/D N/D 1,11+0,19
(mm) C 3,27 £1,45 0,25 +0,08
A CMMB (cm) I N/D N/D N/D 0,40 + 0,80 N/D N/D 0,81 (d)
C 0,30+ 0,90 0,08 (d)
A Masa muscular I 0,00+0,10 (a) N/D N/D N/D -3,44+0,38 (b) N/D N/D
por TAC C  -0,90+0,00(a) -3,16 1,10 (b)
A Masa muscular | N/D N/D N/D N/D N/D 0,17 £ 0.00 (c) N/D
por BIA C -0,10 + 0,04 (c)
AAlbumina (g/dl) | N/D N/D 0,10+0,50 030+0,10 N/D N/D 0,56 +0,26
C 0,10£0,20 030:+£0,20 -0,10+0,32
A PCR (mg/L) | N/D -2,80+0,24 -1,92+0,99 -8,98 £ 6,95 N/D N/D -1,27 £0,71
C 15,59 + 0,94 2,83 +3,62 -19,38 £ 13,71 0,21+0,19
A PCR/albimina | N/D N/D -0,89 £ 0,44 -8,92 +2,58 N/D N/D -0,34 (e)
C 2,15+1,51 -8,01 £7,66 0,07 (e)
ATNF-a (pg/mL) I N/D N/D 6,33+£7,91 N/D N/D N/D -1,82+1,04
C 6,65 + 8,80 0,37 £ 0,59
AIL-1 (pg/mL) | N/D N/D 2,30+ 8,00 N/D N/D N/D N/D
C -1,20+ 7,00
AlL-6 (pg/mL) | N/D N/D -4,81 + 23,83 N/D N/D N/D -0,12+£0,58
C -38,55 + 45,55 -0,03+£0,55

Abreviaturas: CMMB: circunferencia media muscular del brazo; TAC: tomografia axial computada; BIA: bioimpedancia; PCR: proteina
C-reactiva; I: grupo que recibe la intervencion (omega-3); C: grupo control; N/D: no disponible; A: delta de la variable. Los valores se
expresaron como media = DE. (a) Masa muscular en kilogramos; (b) Indice musculo-esquelético (cm?/m?); (c) Indice de masa musculo
esquelética (kg/m?); (d) CMMB = circunferencia braquial (en cm) - (3,14 x pliegue tricipital en cm); (e) Calculado en base a valores

reportados de PCRy albimina. Elaboracién propia.

camente significativa en el grupo control (la pérdida de
masa muscular fue de 0,90 kg en promedio, p=0,002),
mientras que en el grupo suplementado con omega-3
no se registraron cambios significativos. Por su parte,
Azevedo y colaboradores® observaron una disminu-
cién en el indice de masa esquelética en ambos grupos,
sin diferencia significativa entre ellos. En los estudios de
Chagas®® y Cheng y colaboradores®" la masa muscular
se evalué mediante la circunferencia media muscular del
brazo (CMMB), sin encontrar diferencias significativas
entre ambos grupos. De La Rosa y colaboradores®”
demostraron un aumento significativo en ambos grupos
en el indice de masa muscular obtenido por bioimpedan-
cia eléctrica, sin diferencias significativas entre ellos.

Albumina

En el metaandlisis, el cambio en la albumina fue medido
como diferencia promedio de la concentracién de albu-

minemia en gramos por decilitro (g/dL) antes y des-
pués de las intervenciones. Se incluyeron datos de tres
estudios que involucraron 103 pacientes (49 de ellos
expuestos a intervencién activa)®”?3V)., Nuevamente,
la heterogeneidad fue significativa (I’=96,00 %) y
no se encontr6 una diferencia significativa en cuanto
al cambio en los niveles de albuminemia luego de la
intervencidn activa y el control, con una SMD de -0,23
(-0,26-0,71) (Figura 3D).

Parametros inflamatorios

PCR

El cambio en los niveles de PCR fue medido como
diferencia promedio de la concentracién de PCR en
miligramos por litro (mg/L) antes y después de las
intervenciones. Se incluyeron datos de cuatro estu-
dios®5283D que involucraron 130 pacientes (62 de ellos
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expuestos a intervencién activa). La heterogeneidad
fue significativa (I’=100,00 %) y no se encontré una
diferencia significativa en cuanto al cambio en los nive-
les de PCR luego de la intervencion activa y el control,
con una SMD de -4,01 (-15,59-7,57) (Figura 3E).

PCR/albimina

Se encontraron dos estudios®”?®) que evaluaron el cam-

bio en el indice PCR/albimina, incluyendo un total
de 45 pacientes. Pastore Silva y colaboradores®” no
encontraron diferencias significativas entre el grupo
suplementado con omega-3 y el grupo control mientras
que Chagas y colaboradores® observaron que el riesgo
inflamatorio/nutricional en base a este indice disminuyd
significativamente en el grupo suplementado (p <0,05).

TNF-a

Se identificaron tres estudios**?’?! que evaluaron el

cambio en el valor plasmético de TNF-q, incluyendo
un total de 108 pacientes. Finocchiaro®® y Pastore
Silva y colaboradores®” no encontraron diferencias
significativas entre grupos, mientras que Cheng y cola-
boradores®®" encontraron una disminucién del TNF-a
en el grupo que recibié AGCL w-3 y un incremento del
mismo en el grupo control, siendo esta diferencia esta-
disticamente significativa (p=0,001).

IL-1

Se encontr6 un estudio® que evalud el cambio en el
valor plasmitico de IL-1, incluyendo un total de 23
pacientes, sin encontrar diferencias significativas entre el
grupo suplementado con AGCL w-3 y el grupo control.

IL-6

Se identificaron tres estudios?%73V que evaluaron el

cambio en el valor plasmatico de IL-6, incluyendo un
total de 108 pacientes. Finocchiaro y colaboradores no
aportaron valores numéricos especificos, sin embargo,
reportaron una disminucién significativa de la IL-6
en el grupo suplementado con AGCL w-3 y un incre-
mento de la misma en el grupo control (p <0,05). Por
el contrario, Pastore Silvay colaboradores®?” y Chengy
colaboradores®®" no encontraron diferencias significa-
tivas en este pardmetro.

ANALISIS Y DISCUSION

La presente revisién sistemdtica con metaanélisis eva-
lué el efecto de la suplementacién con AGCL w-3 en

pacientes oncoldgicos sometidos a tratamiento activo
(quimioterapia o radioterapia) sobre pardmetros
nutricionales e inflamatorios. Aunque los criterios
de inclusién consideraban también a quienes estaban
bajo tratamiento con inmunoterapia, ninguno de los
estudios incluidos involucré a este grupo de pacien-
tes. Luego del metaanélisis se observo que la pérdida
de peso disminuy6 de forma significativa en el grupo
suplementado, es decir, que los pacientes suplementa-
dos con AGCL w-3 perdieron menos peso que aquellos
que no recibieron dicho suplemento. Sin embargo, no se
observaron efectos significativos de la suplementacion
con omega-3 en el IMC, los niveles de albumina y PCR.
Debido a la diversidad en las estrategias de medicion y
al numero limitado de estudios que evaluaron la com-
posicion corporal y otros pardmetros inflamatorios, no
se pudo realizar un metaanilisis sobre estos resultados.

La pérdida de peso fue evaluada en todos los estu-
dios incluidos en la revisién. En la mayoria de ellos,
se observo un incremento significativo de peso en el
grupo suplementado, en comparacién con el grupo
control. Sin embargo, en el estudio de De la Rosa y
colaboradores®”, el tinico grupo que perdié peso fue
el suplementado, lo que llevé a su exclusion del metaa-
nalisis, dando como resultado una disminucién signifi-
cativa de la pérdida de peso en el grupo suplementado
con AGCL w-3. Este mismo resultado se observé tras
el andlisis de sensibilidad segun la dosis. Autores de
otros metaandlisis lograron evidenciar un incremento
ponderal luego de dicha intervencién. Wang y cola-
boradores observaron un incremento significativo del
peso en pacientes oncolégicos en quimio/radiotera-
pia que recibieron suplementos nutricionales orales
con omega-3"'9. Delpino y colaboradores también
identificaron un efecto significativo del omega-3 en el
peso corporal, aunque la poblacién estudiada incluyd
a pacientes con o sin tratamiento activo, asi como la
suplementacién con AGCL w-3 solo o en combinacién
con otros nutrientes¥). Por su parte, Hosseini y colabo-
radores publicaron un reciente metaandlisis de dosis-
respuesta en pacientes oncoldgicos con caquexia en el
que el aumento de peso se vio unicamente cuando la
edad era mayor o igual a 67 afios o bien el peso corporal
basal era menor a 60 kg®”.

La composicion corporal en pacientes oncoldgicos
cobra relevancia considerando que la masa muscular
constituye un factor prondstico y se asocia con el nivel
de actividad fisica y la toxicidad asociada a los trata-
mientos®?. Similar a lo reportado en otra revision*?,
los métodos empleados para evaluar la masa muscular
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Experimental Control Std. Mean Difference Std. Mean Difference
A Study or subgroup  Mean SD Total Mean SD Total Weight 1V, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
Azevedo 2019 -0,93 0,51 20 -2,93 0,97 20 14,8% 2,53 (1,68, 3,38) m
Chagas 2017 -0,1 2,1 9 -2,5 0,1 13 14,8% 1,74 (0,71,2,76) o
Cheng 2021 4,85 0,5 29 -1,13 0,85 29 14,2% 8,46 (6,78,10,14) u
De La Rosa 2019 -1,4 0,1 26 0,1 0,1 26 12,7% -14,77 (-17,78,-11,77) L]
Finocchiaro 2012 34 0,18 13 0,92 0,59 14 14,2% 5,42 (3,69,7,16) u
Murphy 2011 0,5 1 16 -2,3 0,9 24 14,8% 2,92(1,99, 3,84) N
Pastore Silva 2012 0,42 0,38 11 -1,46 0,61 12 14,5% 3,53(2,14,4,92) n
Total (95% ClI) 124 138 100,0% 1,68 (-1,01, 4,36) ?
Heterogeneity: Tau? = 12,42; Chi2 = 189,82, df = 6 (P < 0,00001); I = 97% o s 0 50 100
Test for overall effect: Z = 1,22 (P = 0,22) Favours Favours
(experimental) (control)
Experimental Control Std. Mean Difference Std. Mean Difference
B Study or subgroup  Mean SD Total Mean SD Total Weight 1V, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
Azevedo 2019 -0,93 0,51 20 -2,93 0,97 20 17,8% 2,53 (1,68, 3,38) n
Chagas 2017 -0,1 2,1 9 -2,5 0,1 13 17,4% 1,74 (0,71, 2,76) n
Cheng 2021 4,85 0,5 29 -1,13 0,85 29 15,5% 8,46 (6,78,10,14) L]
De La Rosa 2019 -1,4 0,1 26 0,1 0,1 26 0,0% -14,77 (-17,78,-11,77)
Finocchiaro 2012 34 0,18 13 0,92 0,59 14 15,3% 5,42 (3,69,7,16) ]
Murphy 2011 0,5 1 16 -2,3 0,9 24 17,6% 2,92 (1,99, 3,84) m
Pastore Silva 2012 0,42 0,38 1 -1,46 0,61 12 16,4% 3,53(2,14,4,92) N
'
Total (95% CI) 98 112 100,0% 3,99 (2,40, 5,57)
Heterogeneity: Tau? = 3,50; Chi? = 54,99, df = 5 (P < 0,00001); I = 91% 100 50 0 50 100
Test for overall effect: Z = 4,92 (P < 0,00001) Favours Favours
(experimental) (control)
Experimental Control Mean Difference Mean Difference
C Study or subgroup  Mean sD Total Mean SD Total Weight 1V, Random, 95% CI Year IV, Random, 95% CI
Finocchiaro 2012 1,46 0,04 13 0,33 0,51 14 16,7% 1,13 (0,86, 1,40) 2012
Pastore Silva 2012 0,17 0,15 11 -0,54 0,23 12 16,8% 0,71 (0,55,0,87) 2012
Chagas 2017 -0,1 0,7 9 -0,9 0,2 13 16,1% 0,80(0,33,1,27) 2017
Azevedo 2019 -0,34 0,17 20 -0,76 0,38 20 16,8% 0,42 (0,24, 0,60) 2019
De La Rosa 2019 -0,6 0,01 26 0,01 0,7 26 16,7% -0,61 (-0,88,-0,34) 2019
Cheng 2021 1,6 0,02 29 -0,32 0,06 29 16,9% 1,92 (1,90, 1,94) 2021
Total (95% CI) 108 114 100,0% 0,73 (-0,11, 1,58)
Heterogeneity: Tau? = 1,10; Chi? = 840,76, df = 5 (P < 0,00001); I = 99% o s 0 50 100
Test for overall effect: Z= 1,70 (P = 0,09) Favours Favours
(experimental) (control)
Experimental Control Mean Difference Mean Difference
D Study or subgroup  Mean SD Total Mean SD Total Weight 1V, Random, 95% CI Year IV, Random, 95% CI
Finocchiaro 2012 -2,8 0,24 13 15,59 0,94 14 25,9% -18,39 (-18,90,-17,88) 2012 ]
Pastore Silva 2012 -1,92 0,99 11 2,83 3,62 12 257% -4,75 (6,88,-2,62) 2012 [ ]
Chagas 2017 -8,98 6,95 9 -19,38 13,71 13 22,6% 10,40 (1,67, 19,13) 2017 -+
Cheng 2021 -1,27 0,71 29 0,21 0,19 29 25,9% -1,48 (-1,75,-1,21) 2021
Total (95% ClI) 62 68 100,0% -4,01 (-15,59, 7,57)
Heterogeneity: Tau? = 134,82; Chiz = 3330,60, df = 5 (P < 0,00001); I = 100% 00 50 0 50 100
Test for overall effect: Z = 0,68 (P = 0,50) Favours Favours
(experimental) (control)
Experimental Control Mean Difference Mean Difference
E Study or subgroup  Mean SD Total Mean SD Total Weight 1V, Random, 95% CI Year IV, Random, 95% CI
Pastore Silva 2012 0,1 0,5 11 0,1 0,2 12 30,9% -4,75 (6,88,-2,62) 2012
Chagas 2017 0,3 0,1 9 03 0,2 13 34,7% 10,40 (1,67, 19,13) 2017
Cheng 2021 0,56 0,26 29 -0,1 0,32 29 34,4% -1,48 (-1,75,-1,21) 2021 m
Total (95% Cl) 49 54 100,0% -4,01 (-15,59, 7,57)
Heterogeneity: Tau? = 134,82; Chi? = 3330,60, df = 5 (P < 0,00001); I = 100% 100 50 0 50 100
Favours Favours

Test for overall effect: Z = 0,68 (P = 0,50)

(experimental) (control)

Figura 3. Metaanalisis del efecto del omega-3 sobre parametros nutricionales e inflamatorios. (A) Cambio en la pérdida de peso, (B) Cambio
en la pérdida de peso excluyendo a De la Rosa y colaboradores, (C) Cambio en IMC, (D) Cambio en los niveles de albumina, (E) Cambio en

los niveles de PCR. Elaboracion propia.
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en los estudios incluidos fueron diversos, lo que difi-
culta la comparacion y el andlisis conjunto de los resul-
tados. Aunque algunos de los estudios incluidos han
reportado efectos positivos tras la suplementacion con
omega-3, estos hallazgos no fueron evaluados mediante
un metaandlisis, al igual que ocurre en el presente estu-
dio. A su vez, cabe destacar que el método gold standard
o parametro de referencia para la valoracién de la masa
muscular en oncologia es la TAC, pero no siempre estd
disponible ni hay puntos de corte establecidos®**.

A diferencia de lo reportado previamente!!%'”), en el
metaandlisis no se observé una disminucién significa-
tiva en los niveles de PCR después de la intervencién
con omega-3. Los pardmetros restantes no pudieron
ser metaanalizados y los resultados de los estudios
fueron heterogéneos, aunque hay antecedentes en los
que pudo constatarse una reduccion significativa en los
niveles de TNF-a e IL-61141),

Se deben tener en cuenta las limitaciones del pre-
sente estudio. En primer lugar se encontraron solo
siete ensayos clinicos que cumplian con los criterios
de inclusion planteados, dos de ellos con alto riesgo de
sesgo. Asimismo, los ensayos presentaban una marcada
heterogeneidad no solo a nivel de las caracteristicas de
los pacientes inscritos (en especial la forma en que se
evalud el estado nutricional previo, utilizindose una
herramienta validada para diagnéstico nutricional dni-
camente en un solo estudio), sino también en la medi-
cién de los desenlaces (en especial la masa muscular).
En cuanto a las fortalezas, se buscd aislar el efecto del
omega-3 incluyendo unicamente aquellos estudios en
los cuales la suplementacion se realizaba en formato de
capsula o aceite y excluyendo aquellos que lo vehiculi-
zaban en suplementos o férmulas con aporte calérico o
de otros nutrientes que podrian sesgar el efecto a nivel
de los pardmetros nutricionales.

Con base en lo planteado, resulta importante desta-
car la necesidad de ensayos clinicos de buena calidad
metodoldgica enlos que se estandaricen variables como
la dosis, el tiempo de suplementacién y los métodos de
evaluacion de la composicién corporal y se controlen
posibles fuentes de sesgo, como la dieta, las cointerven-
ciones y el estado nutricional previo de los pacientes,
el cual deberia ser preferentemente evaluado en base
a una herramienta validada para esta poblacién como
la valoracién global subjetiva generada por el paciente
(VGS-GP)®, con el fin de obtener resultados confia-
bles en futuros metaandlisis. La nutricién desempefia
un papel crucial en la atencién multimodal del cancer”,
por lo que es fundamental continuar la busqueda de

estrategias basadas en evidencia que permitan mejorar
el abordaje nutricional de los pacientes oncolégicos.

CONCLUSION

La suplementacién con 4cidos grasos omega-3 en for-
mato de cdpsula o aceite mostré aminorar la pérdida
de peso de los pacientes oncoldgicos en tratamiento
activo (quimioterapia o radioterapia) en comparacién
con aquellos que no fueron suplementados, pero no
presento efectos beneficiosos en el IMC ni en los valores
de albimina y PCR. Los resultados estan limitados por
el nimero de estudios incluidos y la heterogeneidad de
estos, por lo que se destaca la necesidad de futuras inves-
tigaciones de buena calidad metodolégica que puedan
proporcionar mayor evidencia para su aplicacion.
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