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EL SINDROME DE ANOREXIA-CAQUEXIA
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La caquexia, definida por una pérdida acelerada de peso, en particular de masa muscular, es una complica-
cion frecuente en los pacientes con cancer, un factor de mal pronéstico y que condiciona la tolerancia al tra-
tamiento citostatico y en Gltimo término una causa importante de muerte. Se presenta en alrededor del 50%
de enfermos con tumor extendido y hasta el 80% en fase terminal, siendo mas frecuente en tumores gas-
trointestinales y de pulmon. Se acompafia habitualmente de anorexia configurando el “sindrome de anorexia-
caquexia”.

Desde el punto de vista clinico el “sindrome de anorexia-caquexia” se caracteriza por una disminucién de
ingesta caldrica con deplecion progresiva de tejido graso y muscular que llevan a una pérdida de peso que en
general sobrepasa el 10% en 6 meses. Esta pérdida de peso se diferencia de otros tipos de adelgazamiento
porque no revierte con la ingesta caldrica. Al adelgazamiento se asocian: pérdida de apetito, debilidad pro-
gresiva, aumento del consumo energético en reposo (MB) y alteraciones metabdlicas (hiperglicemia, hiper-
trigliceridemia, respuesta excesiva a la sobrecarga de glucosa y proteolisis).

PATOGENIA

Recientes estudios sugieren que la activacion de citocinas y diversas sustancias producidas por el tumor o
como resultado de la respuesta inmune son responsables de la anorexia y alteraciones metabolicas y nutriti-
vas. Se han detectado en las células mononucleares de sangre periférica concentraciones elevadas de factor
de necrosis tumoral (TNF) e 1I-6. Estas citocinas junto a la IL-1 son capaces de elevar el MB e inducen ano-
rexia. Si bien es cierto que en la anorexia del paciente con cancer intervienen diferentes factores (alteracion
del gusto, sindrome de nauseas cronicas, obstruccion intestinal, estrefiimiento, depresion, etc) un papel
importante hay que atribuirlo a las citocinas. Estas actGan modificando los niveles de péptidos recientemen-
te identificados (leptina, hormona liberada del tejido graso, y neuropéptido Y) responsables del estimulo del
apetito a nivel del hipotalamo.

En el suero y orina de pacientes con cancer y caquexia se ha identificado un proteoglicano con capacidad de
movilizacion de grasas y una sustancia con actividad proteolitica. Esta Gltima, al igual que las citocinas
(TNF,IL-6), ejerce su accion activando la via ATP-ubiquitina-proteasoma responsable de la lisis de proteinas.
La lipolisis y proteolisis mediadas por estos mecanismo junto al déficit de ingesta calérica por la anorexia
condicionan la caquexia.

La evaluacion del estado nutritivo utiliza parametros clinicos como la pérdida de peso superior al 10% en 6
meses, valoracion de pliegue cutaneo y circunferencia del brazo. Los estudios de laboratorio (albimina, trans-
ferrina, vit. B12, excrecion de creatinina) tienen poco interés en la practica clinica.

Con respecto al tratamiento, ningun estudio de intervencion sobre alimentacion oral, enteral o parenteral ha
demostrado beneficio con respecto a la ganancia de peso, respuesta a la quimioterapia y calidad de vida, aun-
que algln estudio sugiere el efecto positivo sobre la anorexia de la administracion oral de aminoacidos (leu-
cina, isoleucina y valina). La investigacion terapéutica se centra en diferentes farmacos con accion orexige-
na o con capacidad de inhibir los mediadores quimicos de la caquexia.
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Los farmacos mas extensamente estudiados con accién orexigena son los corticosteroides y los progestage-
nos. La prednisolona y dexametasona inciden favorablemente sobre el apetito, aportando sensacién de bie-
nestar, aunque su eficacia sobre el aumento de peso es discutible y su efecto se agota con el tiempo. Con
respecto a los progestagenos (acetato de megestrol y medroxiprogesterona) estudios aleatorizados utilizan-
do dosis diferentes demuestran un incremento de apetito y peso. Se sugiere que el balance positivo ponde-
ral es a costa de agua y grasa y el beneficio en la caquexia es relativo. El dronabinol, sustancia activa de la
marijuana eficaz en el tratamiento de las nduseas y anorexia del paciente con HIV, se esta investigando en
los pacientes con cancer habiéndose referido algunos resultados positivos.

Se estan valorando diferentes sustancias capaces de modular los mediadores quimicos de la anorexia-caque-

xia. Los resultados con melatonina y talidomida , farmacos que influyen en la produccién de TNF, son con-
tradictorios. Los antiinflamatorios no esteroideos asociados a orexigenos son una opcién terapéutica que
merecer seguir investigandose. Los resultados de estudios aleatorizados con acido eicosapentanoico (EPA),
un &cido graso alfa-3 omega, son contradictorios. Mientras que algunos trabajos demuestran una ganancia de
peso en los pacientes con cancer avanzado otros no lo confirman. Las diferencias podrian atribuirse a las
dosis administradas y la tolerancia.

Aunque existe abierta una linea importante en la investigacion de los mecanismos de la anorexia-caquexia y
su tratamiento, en la préctica se ha avanzado muy poco. Los corticosteroides y progestagenos tiene su indi-
cacion y su eficacia esta constrastada. Otras sustancias como la melatonina, talidomida, dronabinol, AINEs y
EPA tienen aun por definir su lugar en el tratamiento de la anorexia-caquexia.
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