Nutricion basada
en la evidencia

Nutricion basada en la evidencia
en el cancer como enfermedad

caquectizante

E. CANCER MINCHOT?, G, CANOVAS MOLINA?,
M. DURAN POVEDAY, J. ALVAREZ HERNANDEZ°
Y J.J. GORGOJO MARTINEZ¢

aSeccion de Endocrinologia y Nutricion.

Hospital de Fuenlabrada. Madrid.

bServicio de Cirugia General y Aparato Digestivo.
Hospital de Fuenlabrada. Madrid.

cSeccion de Endocrinologia y Nutricion.

Hospital Principe de Asturias. Alcald de Henares. Madrid.
d4Seccion de Endocrinologia y Nutricion.

Fundacion Hospital de Alcorcon. Madrid. Espana.

La caquexia es un sindrome caracterizado por una progresiva
e involuntaria pérdida de peso. Se habla del cancer como
enfermedad caquectizante por la prevalencia y la importancia
de la caquexia en esta enfermedad. Es sabido que la
malnutricién contribuye a menudo a la muerte del paciente
con cancer, pero antes de recomendar una terapia nutricional
de forma sistematica debemos conocer los beneficios
terapéuticos que realmente proporciona. El objetivo de este
trabajo es una actualizacion del papel del soporte nutricional
en el paciente oncologico, especialmente ante la caquexia,
basandose en la mayor evidencia cientifica existente. Para ello,
se ha realizado una bisqueda bibliografica exhaustiva
utilizando las bases de datos informaticas MEDLINE y EBM
Reviews Multifile PubMed. Pocos son los trabajos que evalian
la nutricién como elemento terapéutico en la caquexia por
cancer. La mayoria no diferencian entre el paciente con o sin
malnutricién, e incluso utilizan la malnutricién grave como
criterio de exclusion. El soporte nutricional tiene un efecto
terapéutico beneficioso en enfermos con ciancer, pero esta
limitado a un pequefio grupo con malnutricién moderada-
grave. Los datos disponibles sugieren que el aumento del
aporte calorico-proteico a través de la nutricion artificial
convencional no mejora el estado nutricional de los pacientes
con enfermedad caquectizante y no altera la progresion de la
caquexia. Recientes investigaciones estian centradas en el efecto
anticaquexia del aceite de pescado, pero las evidencias actuales
todavia no son definitivas.

Palabras clave: MeSH: cachexia, malnutrition, neoplasms,
nutricional support, parenteral nutrition, enteral nutrition,
immunomodulators, appetite stimulants. DeCS (Descriptores en
Ciencias de la Salud): caquexia, malnutricion, neoplasmas,
apoyo nutricional, nutricion parenteral, nutricion enteral,
adyuvantes inmunolégicos, estimulantes del apetito.

ABSTRACT

Cachexia is characterized by progressive and involuntary
weight loss. Cancer is considered to be a cachexia-inducing
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disease because of the prevalence and importance of cachexia
in malignant neoplastic disease. It is well known that
malnutrition frequently contributes to the death of cancer
patients. However, before routinely recommending nutritional
therapy, the real therapeutic benefits it confers should be
identified. The present article aims to provide an update on the
role of nutritional support in oncological patients, especially in
those with cachexia, based on the best scientific evidence
available. An exhaustive literature search was performed in
Medline and EBM databases (Reviews Multifile PubMed). Few
studies have evaluated nutrition as a therapeutic modality in
cancer-induced cachexia. Most studies do not differentiate
between patients with or without malnutrition, and even use
severe malnutrition as an exclusion criterion. Nutritional
support has a beneficial effect in cancer patients but is limited
to a small group with moderate to severe malnutrition. The
available data suggest that the increase in caloric-protein
intake through conventional artificial nutrition does not
improve the nutritional status of patients with cachexia-
inducing disease and does not alter the progression of cachexia.
Recent investigations center on the anti-cachexia effect of fish
oil but current evidence is still not definitive.

Key words: MeSH. Cachexia. Malnutrition. Neoplasms.
Nutritional support. Parenteral nutrition. Enteral nutrition.
Immunomodulators. Appetite stimulants.

INTRODUCCION

La palabra caquexia deriva del griego kakds, “grave”, y
hexis, “estado”, “estado grave” o “mal estado”. Se caracteri-
za por una pérdida involuntaria y progresiva del peso corpo-
ral y de la masa magra en el contexto de una enfermedad
crénica'3. Se habla del céncer como enfermedad caquecti-
zante por la prevalencia e importancia de la caquexia en
esta enfermedad.

La caquexia esta particularmente asociada con tumores
s6lidos de estémago, pulmén y pancreas. Es muy importan-
te tener en cuenta que no sélo afecta al enfermo terminal. El
40-80% de los pacientes con cdncer presentan una pérdida
de peso significativa durante los 6 meses previos al diag-
néstico*. La bibliografia sugiere que en el carcinoma gastri-
co y pancredtico esta reduccién ponderal esta presente en el
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TABLA 1. Estrategia de busqueda

Nutrition” [MeSH])

Nutrition” [MeSH])

Nutrition” [MeSH])

#8 #1 OR #2 OR #5
#9 #3 OR #4 OR #5
#10 #6 OR #7

#11 #8 OR #9 OR #10

#1 “Cachexia” [MeSH] AND (“Neoplasms” [MeSH] OR “Cancer” [Keyword])
#2 “Cachexia” [MeSH] AND (“Nutrition” [MeSH] OR “Nutritional support” [MeSH] OR “Parenteral Nutrition” [MeSH] OR “Enteral

#3 “Malnutrition” [MeSH] AND (“Neoplasms” [MeSH] OR “Cancer” [Keyword])
#4 “Malnutrition” [MeSH] AND (“Nutrition” [MeSH] OR “Nutritional support” [MeSH] OR “Parenteral Nutrition” [MeSH] OR “Enteral

#5 “Neoplasms” [MeSH] AND (“Nutrition” [MeSH] OR “Nutritional support” [MeSH] OR “Parenteral Nutrition” [MeSH] OR “Enteral

#6 “Orexigenic” [Keyword] AND (“Cachexia” [MeSH] OR “Neoplasms” [MeSH] OR “Cancer” [Keyword])
#7 “Appetite stimulants” [MeSH] AND (“Neoplasms” [MeSH] OR “Cachexia” [MeSH] OR “Cancer” [Keyword])

87% de los casos’. Asimismo, los pacientes con cédncer de
pancreas presentan una pérdida de peso mayor del 10% en
el momento del diagndstico. Esta reduccién ponderal au-
menta progresivamente durante la evolucion de la enferme-
dad y llega a un 24,5% del peso habitual justo antes de la
muerte’. Ademds, la caquexia aparece en aproximadamente
la mitad de todos los enfermos terminales de cancer y estad
presente en el 80% de los pacientes que mueren por cancer®.

Los signos clinicos que caracterizan a la caquexia son la
anorexia y la extrema pérdida de peso. Aunque la anorexia
es un sintoma asociado con la enfermedad caquectizante,
Unicamente una disminucién en la ingesta de nutrientes no
puede explicar los cambios en la composicién corporal que
sufren estos pacientes. Entre ellos, varios factores humora-
les, como las citocinas, o catabdlicos producidos por el tu-
mor (factor movilizador de lipidos [LMF] y factor moviliza-
dor de proteinas o inductor de la protedlisis [PMF o PIF]),
se han investigado como mediadores del consumo tisular’.
Los cambios metabdlicos en el huésped son los que con
dicionan esa mayor pérdida de masa magra y, a su vez, la
inhibicién de su repleccién’. Por tanto, el aumento en
la toma de nutrientes no es suficiente para revertir la malnu-
tricién de forma efectiva®, y cuando la intervencién nutri-
cional logra una recuperacion de peso, a menudo es sélo a
expensas del compartimiento graso y del agua corporal'®.
Esto hace que la recuperacion del trastorno de la composi-
cion corporal se convierta en una meta clinica y un objetivo
prioritario de las actuales investigaciones.

OBJETIVOS

La indicacién de la terapia nutricional en los pacientes
con céncer continda siendo controvertida. Hasta la década
de los noventa pocos eran los estudios que evaluaban la nu-
tricién como elemento terapéutico en la caquexia por cdn-
cer. La mayoria de los trabajos existentes no diferenciaban
entre el paciente neopldsico con o sin malnutricién, e inclu-
so utilizaban la malnutricién grave como criterio de exclu-
sién.

El objetivo de esta revision es una puesta al dia de la evi-
dencia, en términos de eficacia, del papel del soporte nu-
tricional en el paciente oncoldgico, especialmente en la
prevencion y el tratamiento de la caquexia y de la farmaco-
terapia en la mejoria de la anorexia y de las alteraciones
metabdlicas y de composicién corporal existentes en estos
enfermos.

METODOLOGIA

Para llevar a cabo este trabajo hemos realizado una bus-
queda bibliografica exhaustiva utilizando las bases de datos
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informdticas MEDLINE y EBM Reviews Multifile
(EBMZ). El acceso a dichas bases de datos ha sido a través
de PubMed y Ovid, respectivamente. Ademdas hemos usado
las referencias bibliograficas de los articulos seleccionados
y bibliografia de las revisiones recientes sobre el tema. Las
palabras clave y la estrategia de buisqueda se exponen en la
tabla 1.

De los trabajos encontrados hemos seleccionado los me-
taandlisis, las revisiones sistemdticas y los estudios clinicos
prospectivos y aleatorizados (EPA). También, en algunos
casos, hemos tenido que analizar ensayos no EPA al no
existir estudios de nivel I y II.

El cancer como enfermedad caquectizante

Es sabido que la pérdida progresiva de peso es responsa-
ble no sélo de una peor calidad de vida sino de una menor
supervivencia®. Para algunos autores es el predictor negati-
vo independiente mds significativo del resultado del trata-
miento oncoldgico®.

Muchos estudios realizados en pacientes con cancer han
demostrado una relacién directa entre la mortalidad y la
pérdida de peso corporal y masa magra'’. Sin embargo, no
hay observaciones publicadas que proporcionen evidencia
directa de que la caquexia sea una causa de muerte'’.

Pero, (realmente se puede revertir la malnutricion
en el paciente oncolégico?

La asociacién entre caquexia y muerte ha llevado a supo-
ner que la prevencién o la reversidn de la caquexia retrasa-
ria o prevendria la muerte en el cdncer. Pero en ausencia de
otros datos, la bibliografia sugiere que el aumento del apor-
te caldrico y proteico a través de la terapia nutricional con-
vencional no mejora el estado nutricional de los pacientes
con enfermedad caquectizante, no aumenta su masa muscu-
lar y no altera la progresion de la caquexia->&!1,

Klein et al, en 1997, realizaron una revision sistematica
basada en la evidencia sobre el abordaje nutricional en dis-
tintas enfermedades incluyendo la enfermedad caquectizan-
te. En ella concluyeron que la nutricién artificial podia ser
beneficiosa para mantener la hidratacion, proporcionar nu-
trientes, incrementar el bienestar y mejorar la supervivencia
en el paciente oncoldgico incapaz de comer o absorber ade-
cuadamente los alimentos, durante un periodo prolongado.
Sin embargo, en ese momento no existian estudios prospec-
tivos que demostrasen correctamente ese punto'’.

En la actualidad, el progresivo conocimiento de los meca-
nismos etiopatogénicos que condicionan la caquexia en el
cancer estd dirigiendo las investigaciones al desarrollo de
nuevos agentes terapéuticos que, sin necesidad de tener un
efecto antitumoral, logren mejorar la composicién corporal,
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la capacidad funcional y la calidad de vida del paciente con
caquexia, y que incluso permitan alargar su supervivencia.

Terapia nutricional en el cancer

Los pacientes con cancer se encuentran en riesgo de des-
nutricién. Se debe realizar una evaluacién inicial correcta
que permita identificar a quienes requieran una valoracién
nutricional formal, y desarrollar un plan de cuidados nutri-
cionales especifico!?. Para ello, se aplicardn los mismos cri-
terios que en pacientes no neopldsicos'>!¥, ya que no existe
un patrén estandar universalmente aceptado'.

Se considera indicado realizar una intervencién nutricio-
nal cuando existe una pérdida de peso involuntaria mayor
del 10% del peso habitual en los dltimos 6 meses o en los
ultimos 3 meses asociada a una ingesta menor del 50% de
las recomendaciones diarias, durante por lo menos 5 dias'2.

Soporte nutricional durante la quimioterapia
y/o radioterapia

Casi todos los EPA realizados en el paciente neoplasico
que recibe quimioterapia (QT) y/o radioterapia (RT) evalu-
an intervenciones nutricionales a corto plazo. La mayoria de
los trabajos hacen referencia a la NPT como medida de so-
porte nutricional y a la QT como tratamiento antineoplasi-
co. Hasta la actualidad, se han publicado una revision siste-
madtica'® y 4 metaanalisis'>'8. Evaldan la morbimortalidad y
la estancia hospitalaria. Revisan estudios que incluyen tanto
pacientes normonutridos como malnutridos, y en algunos
casos se excluyen los pacientes con malnutricién grave. To-
dos ellos concluyen que el uso rutinario de NPT y/o NE a
corto plazo no disminuye las complicaciones o la mortali-
dad en pacientes que estdn siendo tratados con QT y/o RT
por tanto, no son clinicamente eficaces. Ademads, establecen
que no existen obvios beneficios sobre la supervivencia, la
toxicidad gastrointestinal o hematoldgica de la QT, o sobre
la respuesta del tumor al tratamiento. De hecho, el uso de
NPT en pacientes tratados con QT estd asociado con una
mayor incidencia de infecciones (incluyendo infecciones no
relacionadas con el catéter) y, por tanto, a un mayor tiempo
de hospitalizacién (nivel de evidencia I).

Es posible que los avances en las técnicas de insercion o
en los cuidados del catéter, o la tendencia a un menor aporte
de calorias y de grasas, disminuyan la incidencia de infec-
ciones inducidas por la NPT, pero esto todavia no ha sido
probado.

Mis escasos en nimero y de menor evidencia son los tra-
bajos que evaldan los beneficios del soporte nutricional a
largo plazo en pacientes que reciben QT. Tampoco han de-
mostrado una mejoria en la respuesta del tumor al trata-
miento, una menor toxicidad o una mayor supervivencia, y
no detectaron cambios estadisticamente significativos en el
mantenimiento o recuperacion del estado nutricional'’.

Podemos concluir, con un grado de recomendacién A,
que el soporte nutricional con nutricién artificial no debe
utilizarse de forma rutinaria en pacientes que reciben tra-
tamiento con QT!*!215  ni en el paciente oncolégico que

recibe RT craneal, abdominal o pélvica!®!“151% 1a terapia
nutricional debe reservarse para pacientes gravemente mal-
nutridos y la eleccién de la via de administracién debe se-

guir los mismos criterios que para la enfermedad benig-
10,12,15,19
na'®1z15.19,

Soporte nutricional perioperatorio

Los beneficios de la nutricién artificial preoperatoria en
pacientes gravemente malnutridos con céncer del tracto gas-
trointestinal se han evaluado en 2 metaandlisis'>!® y poste-

riormente en un EPA de muestra grande®. Todos ellos con-
cluyen que la NPT administrada preoperatoriamente, co-
menzando 7-10 dias antes de la cirugia, disminuye un 10%
las complicaciones posquirtdrgicas (abscesos abdominales,
fleo prolongado, peritonitis, dehiscencia de sutura, etc.)
(grado de recomendacién A)!%1520,

No se puede justificar el uso de la NE del mismo modo
que con la NPT porque el nimero de trabajos que han eva-
luado el beneficio de la NE preoperatoria en el paciente con
cancer es menor'>. Puede disminuir las complicaciones pos-
quirtrgicas si se administra preoperatoriamente en pacientes
malnutridos, pero debe hacerse cuidadosamente por la fre-
cuente intolerancia gastrointestinal detectada'>!,

Con respecto al soporte nutricional en el postoperatorio,
Bozetti et al? realizaron un EPA, multicéntrico con 318 pa-
cientes que presentaban malnutricién intervenidos de un
cancer gastrointestinal, en el que se evaluaba la efectividad
de la NE temprana en el postoperatorio inmediato frente a la
NPT. En €l se demostr6 una reduccion significativa del nu-
mero de complicaciones posquirtirgicas y de la estancia
hospitalaria cuando se utiliza la NE*. La diferencia con res-
pecto a estudios previos que no lograron estos resultados
reside en la correcta seleccion de la poblacién estudiada:
malnutricién grave y neoplasia gastrointestinal, y en la si-
militud del aporte caldrico y nitrogenado en ambos grupos.

Otros estudios clinicos prospectivos, controlados y alea-
torizados de gran muestra que evaldan la eficacia de 1a NE
temprana frente a la NPT en el postoperatorio inmediato
son comentados en el capitulo correspondiente.

Estd pendiente de ser publicada una revision sistematica
de la biblioteca Cochrane, basada en la evidencia, donde se
evaldan los resultados de los distintos estudios EPA existen-
tes hasta el momento sobre soporte nutricional perioperato-
rio en pacientes intervenidos de una neoplasia del tracto gas-
trointestinal superior (esofdgico, gastrico o pancreético)®.

Con los datos de la bibliografia podemos establecer, con
un grado de recomendacién A, que la terapia nutricional no
debe utilizarse de forma sistemdtica en pacientes que van a
someterse a cirugia mayor por una neoplasia, ya que no es
clinicamente beneficiosa (no reduce la morbimortalidad ni
la estancia hospitalaria)®. El soporte nutricional preoperato-
rio durante 7-10 dias debe reservarse para pacientes mode-
rada-gravemente malnutridos que van a someterse a cirugia
mayor electiva!®2152! pero deben sopesarse los beneficios
de la terapia nutricional frente al retardo de la intervencion
quirdrgica'?. Parece ser que la incidencia de complicaciones
postoperatorias tiende a ser menor en pacientes malnutridos
que reciben NE preoperatoria, pero en la actualidad no se ha
demostrado convenientemente'>!°.

Con respecto a la utilizacién del soporte nutricional en el
postoperatorio inmediato, algunos autores recomiendan uti-
lizar la NE temprana en pacientes malnutridos intervenidos
de una neoplasia gastrointestinal siempre que no exista con-
traindicacion para ello (grado de recomendacién B)?'.

Férmulas enterales especiales

En la pasada década, la investigacion en nutricién clinica
ha estado enfocada en la valoracion del papel de los “inmu-
nonutrientes” en el paciente oncoldgico y en el enfermo cri-
tico. Varios EPA, doble ciego, demostraron que estos sus-
tratos bésicos no solo prevenian el dafio del sistema inmune,
sino que ademas controlaban la respuesta inflamatoria y
modulaban la respuesta metabdlica, logrando una mas rapi-
da recuperacion de la depresiéon inmunitaria del traumatis-
mo quirdrgico®%.

A principios de los noventa varios EPA demostraron, en
pacientes sometidos a cirugia de cadncer del tracto gastroin-
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testinal superior, una reduccién de las infecciones pos-
quirdrgicas y de las complicaciones de la herida cuando se
administraba en el postoperatorio inmediato una dieta su-
plementada con arginina, dcido ribonucleico (ARN) y 4ci-
dos grasos omega-3%"%. Pero no todos los trabajos de ese
momento detectaron beneficios evidentes. Heslin et al*® ob-
tuvieron conclusiones no significativas sobre la reduccién
de las complicaciones posquirtrgicas, pero en su estudio los
pacientes del grupo inmunonutrido no alcanzaron mas que
el 30% de los requerimientos calculados, lo que pudo justi-
ficar dichos resultados®.

Mis adelante Heys et al*® realizaron un metaandlisis de
11 EPA, entre los que se incluyeron los de Daly et al y Sen-
kal et al?’?83031 " que comparaban la NE suplementada con
nutrientes especificos con la nutricién estdndar en pacientes
gravemente enfermos o con cancer gastrointestinal superior
que hubiesen recibido NE en el postoperatorio inmediato,
entre las 12 y las 72 h. En ninguno de esos estudios se dife-
renciaba claramente entre pacientes normo y malnutridos.
Tras la revision se concluyé que el soporte nutricional con
nutrientes especificos disminuia el riesgo de desarrollar
complicaciones infecciosas y reducia la estancia hospitala-
ria. Sin embargo, no se encontraron efectos sobre la morta-
lidad™®. Se establecié que eran necesarios estudios mas lar-
gos y con grupos de pacientes mejor seleccionados para
poder apoyar estos resultados.

Posteriormente, se iniciaron estudios con utilizacién de la
inmunonutricién no s6lo posquirdrgica, sino perioperatoria,
como el de Senkal et al, en 1999, que confirmé no sélo la
reduccion de las infecciones postoperatorias, sino ademds
una disminucién del coste global de la atencién del enfer-
mo, al no precisar tratamiento para las complicaciones?'.

No existian trabajos que evaluaran el beneficio del uso de
férmulas especiales sobre la NE polimérica en pacientes,
tanto normonutridos como malnutridos, sometidos a QT,
RT o intervenidos de tumores del tracto gastrointestinal in-
ferior, hasta que Braga et al realizaron un estudio EPA con
204 pacientes que iban a ser sometidos a cirugia mayor por
un cancer del tracto gastrointestinal tanto superior como in-
ferior (gastrico, colorrectal y pancredtico). Estos autores de-
mostraron diferencias significativas en el grupo con férmula
enteral suplementada, tanto en la sintesis de proteinas visce-
rales como en la reduccién del nimero de infecciones pos-
toperatorias, y ademds objetivaron una estancia hospitalaria
menor2.

La limitacién que encontramos en este trabajo, asi como
en la mayoria de los trabajos de la pasada década, es que no
diferenciaban entre pacientes normo y malnutridos. A pesar
de ello, los resultados sugerian que la inmunonutricién ente-
ral era eficaz sin tener en cuenta el grado de desnutricion,
ya que también en el grupo de pacientes gravemente malnu-
tridos el nimero de complicaciones era menor. Pero eran
necesarios estudios que definieran los resultados segtn el
estado nutricional del enfermo.

A partir de 2002 identificamos 2 trabajos sobre pacientes
oncoldgicos que presentaban malnutricién moderada-grave.
Braga et al realizaron un EPA en 150 pacientes malnutridos
con una neoplasia del tracto gastrointestinal superior e infe-
rior. Los pacientes se dividieron en 3 grupos de forma alea-
toria: uno de ellos recibié NE pre y postoperatoria suple-
mentada con arginina, dcidos grasos omega-3 y ARN; otro
s6lo recibié NE posquirtirgica temprana estandar, y el tercer
grupo recibid, durante los 7 dias previos a la cirugia, NE si-
milar a la del primer grupo, pero en el postoperatorio inme-
diato ésta fue sustituida por NE estdndar. Sus resultados
apoyan las conclusiones ya obtenidas por otros autores sin
tener en cuenta el estado nutricional: reduccién del nimero
de infecciones postoperatorias y menor estancia hospitalaria
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(nivel de evidencia II)**. Mds recientemente, un grupo cana-
diense de investigadores ha publicado un EPA con 305 pa-
cientes malnutridos con una neoplasia gastrointestinal, en el
que evaldan de nuevo la efectividad de la inmunonutricién
utilizada en el preoperatorio (5 dias), por via oral, y en el
pre y postoperatorio, en comparaciéon con un tratamiento
convencional. Sus resultados son similares a los obtenidos
por Braga et al®.

En conclusién, con un grado de recomendacién B, 1a NE
con inmunomoduladores en el periodo perioperatorio (pre y
poscirugia) es una estrategia nutricional en pacientes mal-
nutridos que van a ser intervenidos de una neoplasia gas-
trointestinal.

Los beneficios obtenidos de la suplementacién con una
sola sustancia son mds dificiles de demostrar, de ahi que el
nimero de estudios sea muy limitado.

La administracion de L-glutamina se ha estudiado en pa-
cientes (normonutridos) a los que se ha realizado un tras-
plante de médula 6sea. En un reciente metaandlisis publica-
do por la biblioteca Cochrane sobre el soporte nutricional
en los pacientes sometidos a un trasplante de médula 6sea,
no se han encontrado estudios que permitan evaluar la efec-
tividad de la NE frente a la NPT, o viceversa. Los estudios
que comparan la NPT suplementada con L-glutamina frente
a la NPT estdndar demuestran una tasa de infecciones me-
nor y un acortamiento de la estancia hospitalaria, aunque no
se ha visto un aumento de la supervivencia a largo plazo
(nivel de evidencia I)*. Por tanto, en los pacientes que pre-
cisan una intervencién nutricional en los que no sea posible
realizar un soporte con NE se recomienda utilizar NPT su-
plementada con glutamina.

Solamente hemos identificado un EPA que evaluase el
efecto de la arginina como unica sustancia suplementada en
el periodo perioperatorio. La poblacién incluida era una
muestra de 90 pacientes con cdncer de cabeza y cuello, gra-
vemente malnutridos, que recibieron NE enriquecida con
arginina durante los 9 dias previos a la cirugia. No encon-
traron diferencias significativas en la reduccion del niimero
de complicaciones posquirdrgicas, en la mejoria de la res-
puesta inmunitaria o del estado nutricional entre el grupo
que recibia la férmula especial de NE y el grupo tratado con
NE estdndar’.

Con respecto a los 4cidos grasos omega-3 se estdn inves-
tigando los beneficios potenciales del aceite de pescado. Sa-
bemos que contiene 2 4cidos grasos poliinsaturados, llama-
dos 4cido docosanexaenoico (DHA) y eicosapentaenoico
(EPA). Este dltimo es su componente activo. Estudios in vi-
tro sugieren que el EPA es capaz de atenuar la actividad
biolégica del factor movilizador de lipidos (LMF) y del fac-
tor inductor de la protedlisis (PIF), inhibiendo la lip6lisis y
la degradacién de la proteina muscular inducida por el tu-
mor*’. Por ello, se han realizado distintos trabajos que bus-
can encontrar en el aceite de pescado un efecto anticaque-
xia, es decir, no s6lo una forma de evitar la progresion de la
caquexia sino un modo de revertirla.

Desde mediados de los aflos noventa, distintos autores
han realizado ensayos, de nivel Il y IV, evaluando el efecto
de la utilizacién de acidos grasos poliinsaturados (AEP =+
ADE y/o acido linolénico) sobre los mediadores del consu-
mo tisular, la pérdida de peso, la movilizacién del tejido
muscular y adiposo, el apetito y la calidad de vida en pa-
cientes caquécticos con cancer de pancreas no resecable®4!,

Todos ellos sugieren que el uso de AEP podria revertir la
caquexia del cédncer, ya que es capaz de modular no sélo la
respuesta inmunitaria sino los factores responsables de las
alteraciones del metabolismo y de la composicién corpo-
ral®®*, Ademds, se sugiere que es capaz de mejorar la cali-
dad de vida del paciente al frenar la pérdida de peso e incre-



Cancér Minchot E, et al. Nutricion basada en la evidencia en el cancer como enfermedad caquectizante

mentar la masa muscular®®**® y prolongar su supervivencia*’.
Sin embargo, muchos de los estudios citados son de poca
calidad metodolégica, con pequefia muestra de pacientes, y
utilizan dosis variables de AEP.

Sélo hemos identificado un estudio de nivel I, realizado
por Fearon et al con 200 enfermos caquécticos por cdncer
de pancreas avanzado®. En él se evaluaba el efecto de un
suplemento nutricional hipercalérico e hiperproteico enri-
quecido con AEP, administrado durante 8 semanas, sobre la
pérdida de peso, la masa muscular y la calidad de vida en
comparacién con un suplemento isocalérico e isoproteico.
Los resultados encontraron que en ambos grupos se frenaba
la reduccién ponderal. Al evaluar la ganancia de peso en re-
lacién con la ingesta de AEP se evidencié una correlacion
significativa entre la cantidad de acido graso ingerido y el
incremento del peso y de la masa muscular, lo que sugirié
que si hay una ganancia ponderal y de masa muscular en la
poblacién suplementada, si se toma en suficiente cantidad.
Esa correlacién no era estadisticamente significativa en el
grupo que no recibié AEP®. Estudios mds recientes, de ni-
vel IIT y IV, también apoyan que la estabilizacién y la ga-
nancia del peso estdn relacionadas con la cantidad de AEP
administrada y tolerada por el paciente®.

Esta pendiente de publicacién un protocolo Cochrane so-
bre la efectividad (reduccién de la pérdida de peso, mejora
de la calidad de vida y aumento de la supervivencia) del
aceite de pescado en los pacientes con cdncer incurable que
padecen caquexia'.

Creemos que las férmulas enterales enriquecidas con
AEP pueden tener un efecto beneficioso en la caquexia por
cancer avanzado, mejorando la composicién corporal y la
calidad de vida del paciente, pero son necesarios mds traba-
jos de nivel de evidencia I que permitan establecer sus indi-
caciones (grado de recomendacion C).

Farmacos antianorexigenos

En cuanto a la eficacia de los farmacos orexigenos en la
recuperacion del estado nutricional, hemos obtenido los si-
guientes resultados:

— El acetato de megestrol ha demostrado, en EPA, indu-
cir un aumento del apetito y del peso corporal en pacien-
tes neopldsicos, a expensas de la masa grasa*®*® (grado de
recomendacion B). No se han evaluado sus posibles efec-
tos sobre la supervivencia. El rango de dosis utilizadas es
grande, de 160-1.600 mg/dia, y la dosis que parece mas
efectiva es de 480 mg/dia. En un estudio en que se com-
pard la utilizacién de acetato de megestrol frente a su
combinacién con ibuprofeno, se encontré una mayor ga-
nancia ponderal y mejores resultados en tests de calidad
de vida en los pacientes tratados con ambos farmacos
(grado de recomendacién C)¥.

— El acetato de medroxiprogresterona ha demostrado au-
mentar el apetito (grado de recomendacion B). Sin embar-
g0, su efecto sobre la ganancia de peso o mejoria de la cali-
dad de vida no ha sido demostrado con claridad (grado de
recomendacién C)*¥°, La dosis minima utilizada en los en-
sayos es de 200 mg/dfa.

— Los corticoides son claros potenciadores del apetito
(grado de recomendacién B). Existen estudios con dexame-
tosona, prednisolona, metilprednisona y metilprednisolona.
Su uso estd limitado por importates efectos secundarios*-°.

— Existen datos discordantes sobre el efecto orexigeno la
ciproheptadina, y ademads su utilizacion se acompaiia de fre-
cuentes efectos secundarios!*48-0.

— El dronabinol (derivado sintético de la marihuana), uti-
lizado inicialmente como antiemético en pacientes oncol6-

gicos, en estudios no aleatorizados ni controlados produjo
aumento del apetito y del peso (grado de recomendacién C).
— EI sulfato de hidrazida no es un farmaco estimulador
del apetito (grado de recomendacién A).
Otros farmacos, como la metoclopramida, la nandrolona
y la pentoxifilina, también se han estudiado, pero no han de-
mostrado un efecto orexigeno claro®.

CONCLUSIONES

La mayoria de los metaandlisis publicados determinan
que muchos de los estudios existentes tienen serios defectos
en su disefio. Esto limita la posibilidad de establecer conclu-
siones definitivas. En general, los datos no logran demostrar
los beneficios clinicos que el soporte nutricional proporcio-
na en la mayoria de los pacientes con cancer. El soporte nu-
tricional tiene un efecto terapéutico beneficioso en enfer-
mos con cancer, pero estd limitado a un pequefio grupo con
malnutricién moderada-grave.

Como hemos visto, existen suficientes estudios de nivel 1
que permiten establecer que el soporte nutricional en el pa-
ciente con cédncer durante el tratamiento con QT, RT y/o ci-
rugia no debe utilizarse de forma sistematica. Igualmente,
existe evidencia sobre el beneficio potencial de las férmulas
enriquecidas con inmunomoduladores durante el periopera-
torio.

En lo referente a la utilizacién de las férmulas enterales
suplementadas con AEP, la ausencia de estudios de nivel I
no nos permite establecer una recomendacién mayor.

Es necesario desarrollar mds estudios prospectivos que,
en lugar de utilizar la morbimortalidad y la estancia hospita-
laria como pardmetros indicadores de efectividad, evalien
también los beneficios de la nutricién sobre el estado nutri-
cional, la composicion corporal, la capacidad funcional, la
calidad de vida y la supervivencia del enfermo. Asimismo,
es preciso que los estudios se dirijan a pacientes gravemente
malnutridos, ya que es la poblacién en la que mas benefi-
cios se podrian demostrar.
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