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INFORMACION DEL ARTICULO RESUMEN

La desnutricion en el paciente oncolégico tiene un origen multifactorial, que depende del paciente, el tipo
de tumor, el tratamiento recibido y la aparicién del sindrome de caquexia-anorexia cancerosa, que supone
el grado maximo de desnutricion. La caquexia aparece como consecuencia de la interaccién entre el tumor
y el paciente; esta da lugar a la activacion de distintos mediadores que producen cambios importantes en el
metabolismo del paciente. En el nifio, a diferencia del adulto, una mayor pérdida de peso no condiciona
peor prondstico, pero si empeora su calidad de vida.
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Introduccion

Los procesos tumorales en el nifio, igual que en el adulto, pueden
generar una situacioén nutricional deficitaria que condiciona en ma-
yor o menor medida, segln la gravedad, una evolucién mas térpida
de la enfermedad. De ahi que sea tan importante adelantarnos, si se
puede, a los acontecimientos, instaurando medidas precoces y mas
agresivas para conservar un estado nutricional aceptable que permi-
ta al paciente afrontar los tratamientos precisos y las complicaciones
que vayan apareciendo. Una vez instaurados los problemas nutricio-
nales, debemos dar un adecuado soporte que disminuya, en la medi-
da de lo posible, la progresion de ese estado. La desnutricién en el
paciente oncolégico es un fenémeno inherente a la propia enferme-
dad, por lo que debe estar en la mente de todos, pediatras, pediatras-
nutricionistas, pediatras-oncélogos y dietistas-nutricionistas.

* Autor para correspondencia.
Correo electronico: smeavillao@hsjdbcn.org (S.M. Meavilla).

Desnutricion y caquexia cancerosa

En la practica clinica, se habla indistintamente de dos conceptos
que, aunque estan intimamente relacionados, son muy diferentes: la
desnutriciéon y la caquexia. Hablamos de desnutricién ante una altera-
cién de la composicién corporal del organismo como consecuencia del
desequilibrio entre la ingesta de nutrientes y las necesidades nutricio-
nales de cada individuo. Este cambio en la composicién corporal se
produce debido a un exceso de agua extracelular, déficit de potasio y
disminucién de la masa muscular. La desnutricién en el nifio con can-
cer tiene una incidencia variable, y segiin las series puede aparecer en
un 6-50% en el momento del diagnéstico'. Se considera cuando el
peso del nifio desciende por debajo de 2 desviaciones estandar o cuan-
do cae 2 percentiles con respecto a su situacion basal?°. La caquexia,
en este caso cancerosa, también llamada sindrome de caquexia-ano-
rexia, es una respuesta multiorganica al tumor, que se caracteriza por
disminucién del peso, anorexia y astenia. Siempre que hay caquexia,
hay desnutricién, pero no necesariamente a la inversa's”,
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Tabla 1
Enfermedades asociadas a desnutricion en la infancia

Absorcién alterada
Enfermedad celiaca
Fibrosis quistica
Alergia a las proteinas de la leche de vaca
Hepatopatias, atresia de vias biliares
Sindrome de intestino corto, enterocolitis necrosante, atresia intestinal u otras
malformaciones
Aumento del metabolismo
Infeccién crénica (VIH)
Inmunodeficiencias
Enfermedades tumorales
Procesos que causen hipoxemia: cardiopatias congénitas, neumopatias, etc.
Enfermedades renales
Politraumatismos
Cirugia
Alteracién en la utilizacién
Alteraciones genéticas
Infecciones congénitas
Errores innatos del metabolismo

La desnutricién no es exclusiva de los pacientes oncoldgicos, ya
que se puede encontrar nifios con mal estado nutricional en el con-
texto de multitud de enfermedades; de hecho, podria acompafiar a
practicamente todos los procesos patolégicos de cualquier tratado de
pediatria, debido a la facilidad que tiene el nifio para dejar de comer
ante procesos intercurrentes®? (tabla 1)

En el paciente oncoldgico, la desnutricién se puede producir por
la disminucién de la ingesta de nutrientes, por un aumento de la
pérdida de estos o por un incremento en las necesidades metabéli-
cas®io,

En los dltimos afios ha aumentado la supervivencia de los pacien-
tes oncoldgicos pediatricos debido la mejora de los tratamientos, la
precocidad en el diagnéstico y el soporte nutricional individualiza-
do™. Que nuestros pacientes tengan un estado nutricional 6ptimo
supone que toleren mejor los tratamientos, tanto quirdrgicos como
quimioterapicos o radioterapicos, y tengan menos riesgo de infeccio-
nes intercurrentes, mejor calidad de vida y mayor supervivencia'. De
ahi que sea tan importante conocer la etiologia de la desnutricion,
para poder actuar de forma mas precisa e individualizada desde di-
ferentes frentes.

Para que sea mas facil exponerlo, mencionaremos separadamente
las causas de desnutricion relacionadas con la situacién del paciente,
con el tumor o con el tratamiento recibido, y los sucesos/cambios
que originan la aparicién del sindrome caquexia-anorexia.

Causas relacionadas con el tumor, el tratamiento y las condiciones
del paciente

Tipo de tumor: no todos los procesos influyen por igual en el nifio.
Existen tumores con alto riesgo nutricional, entre ellos destacan: el
tumor de Willms, el neuroblastoma, el rabdomiosarcoma, el sarcoma
de Ewing, el linfoma no hodgkiniano, la leucemia no linfocitica agu-
da, la leucemia linfoblastica aguda y el meduloblastoma y otros tu-
mores cerebrales. Por eso, ante estos pacientes, debemos extremar
las medidas nada mas diagnosticarlos™.

Alteraciones del aparato digestivo

Pueden producirse alteraciones tanto mecanicas como funciona-
les. En los tumores de cabeza y cuello, pueden aparecer alteraciones
en la deglucidn, tanto en la fase oral como en la faringoesofagica. Un
tumor mandibular puede impedir una correcta masticacion; si hay
afeccién de las glandulas salivales y la produccion de la saliva no es
la adecuada, se producen problemas con la formacién del bolo, con
la lubricacién correcta del alimento, y si lo que presenta nuestro pa-
ciente es una afeccion del tronco con implicacién de los pares cra-

neales, es facil que aparezca disfagia. Los tumores abdominales o
gastrointestinales pueden producir cuadros oclusivos o de mala ab-
sorcién, dependiendo del tipo tumor (secretor o no) y de su localiza-
cién®”.

Tratamiento quirtirgico

Los tratamientos recibidos pueden empeorar el estado nutricional
del paciente, y al revés, una cirugia en un paciente desnutrido dara
lugar a mas complicaciones, por lo que aumenta el riesgo de que ese
tratamiento fracase debido a las comorbilidades relacionadas (dehis-
cencia de suturas, cicatrizacion térpida, infecciones, etc.). El acto qui-
rargico en si supone un estrés metabélico sobreafiadido, por lo que
se requiere mas nutrientes; ademas, produce dolor y astenia, lo que
induce disminucién del apetito. No debemos olvidar los efectos se-
cundarios de la anestesia que también contribuyen a disminuir la
ingesta, como la gastroparesia y el ileo paralitico®2,

Tratamiento radioterdpico

Los efectos de la radioterapia dependen de la localizacién del tu-
mor, la extension, la dosis administrada y el fraccionamiento.

En los tumores de localizacién en cabeza y cuello, las lesiones mas
frecuentes son mucositis orofaringea, disfagia, odinofagia, xerosto-
mia, hipogeusia o disgeusia y hiposmia o anosmia. No todas las alte-
raciones desaparecen tras el tratamiento, sino que algunas se pueden
cronificar o desaparecer al cabo de mucho tiempo. Este es el caso de
xerostomia, ageusia, caries, tlceras, trismus y osteonecrosis mandi-
bular. En los tumores de localizacién abdominal y pelviana, es habi-
tual que aparezca inflamacion del aparato digestivo, en forma de
enteritis, colitis o proctitis, que producen diarrea y mala absorcién. A
veces se puede producir una enteropatia colerética, al no reabsorber-
se las sales. También puede desarrollarse una cistitis radica. De la
misma forma que en los tumores de otras localizaciones, hay compli-
caciones que se perpetuan y empeoran notablemente la calidad de
vida de nuestros pacientes. Tal es el caso de la diarrea, la mala absor-
cion, las dlceras y la aparicién de trayectos fistulosos o estenéticos y
cuadros suboclusivos.

Por lo general, los efectos secundarios aparecen en las primeras
2 semanas, alcanzando su gravedad maxima cuando ya se han admi-
nistrado dos tercios de la dosis total, y desaparecen a los 15-30 dias
tras el tratamientoS?,

Tratamiento quimioterdpico

La influencia del tratamiento farmacoldgico en el paciente estd
condicionada por varios aspectos: el tipo de farmaco, el esquema de
tratamiento y la duracién, la dosis administrada, el empleo de medi-
cacién concomitante y la susceptibilidad individual en cada caso. De
todos es conocido que los farmacos peor tolerados son los citostati-
cos. Dado que aunque acttien sobre las células tumorales también
dafian el resto de la economia, producen alteraciones a todos los ni-
veles. Estas alteraciones hacen que el individuo disminuya su ingesta
notablemente. El paciente que antes del tratamiento quimioterapico
conservaba un buen apetito comienza a tener nauseas, vomitos, do-
lor abdominal, diarrea, estrefiimiento y alteraciones organolépticas
(se le disminuye el umbral de sabores amargos y salados, le aumenta
el de los dulces y descubre un sabor metalico acompafando a deter-
minados alimentos), lo que hace que pierda el interés por la comida,
en un momento de estrés metabdlico importante®™,

A la hora de administrar farmacos a un paciente desnutrido, hay
que tener en cuenta que la biodisponibilidad del firmaco cambia de-
bido a una serie de modificaciones en el organismo. Por un lado,
como consecuencia de las alteraciones entéricas, se produce una dis-
minucion en la absorcion del farmaco; al tener un nivel de proteinas
totales disminuido, la concentracion de farmaco libre aumenta, con
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lo cual el aclaramiento de la sustancia también aumenta. Por otro
lado, las reacciones de oxidacién y conjugacién se encuentran dismi-
nuidas, lo que hace que la eliminacién de algunos firmacos ya meta-
bolizados también disminuya, a lo que también contribuye que la
filtracién glomerular y la secrecién tubular estén disminuidas. Hay
que tener en cuenta estas alteraciones a la hora de pautar la medica-
Ci6n6,11.15-17.

Alteraciones psicolégicas

Todas las alteraciones del estado de animo de nuestros pequefios
pacientes producen una disminucién o incluso el rechazo de la ali-
mentacién. La depresion, la ansiedad, el miedo a lo que les van a
hacer, estar fuera de su casa, de su entorno mas cercano, facilitan la
aparicién o el incremento de la anorexia. Estas circunstancias afectan
negativamente a su calidad de vida, puesto que su esfera social se ve
gravemente dafiadas's.

En los 6rganos, el mal estado nutricional afecta a toda la econo-

mia:

- Favorece la atrofia intestinal, con las consiguientes disminucién de
la absorcién y alteracién de la mucosa como barrera, lo que da lu-
gar a un aumento de las infecciones y alteracion del sistema inmu-
nitario.

- En los misculos, afecta a todos los niveles, favorece la prote6lisis
en los aparatos locomotor, respiratorio y cardiaco, por lo que apa-
recen debilidad, disminucién de la funcién respiratoria y cardiaca
y, por consiguiente, retraso en la recuperacion.

- La desnutricién, sea por un motivo u otro, entorpece notablemente
el curso de la enfermedad, ya que disminuye la eficacia al trata-
miento y la adherencia a él y, por ende, la calidad de vida. Aumen-
ta la dependencia familiar, lo que en la mayoria de los casos causa
una desestructuracién tanto familiar como social del nifio y sus pa-
dres. Favorece la ansiedad y la depresion y la alteracion de la rela-
ci6én entre la familia y el equipo médico®.

Sindrome de caquexia-anorexia cancerosa

Como su nombre indica, se trata de una respuesta multiorganica
del huésped (el paciente) a la presencia de un elemento extrafio, que
es el crecimiento celular tumoral. Es muy importante tener presente
que la caquexia surge de la interaccion de ambos participantes: el
paciente y el tumor.

En los pacientes adultos aparece en dos terceras partes de los fa-
llecidos con cancer avanzado y es la causa directa de una cuarta par-
te de los fallecimientos de pacientes oncolégicos, con una incidencia
de un 20-80% segn el tipo de tumor”. En los nifios es mas complica-
do establecer la incidencia, ya que disponemos de escasos estudios,
pero hay series que hablan de hasta un 60% de los pacientes™. Nos
enfrentamos a un grupo etario con alto riesgo, ya que estos pacientes,
dependiendo de la edad, se encuentran en una situaciéon de maximo
crecimiento, por lo que sus requerimientos tanto energéticos como
proteicos son muy altos, con el problema de disponer de unas reser-
vas caloricas escasas y de manifestarse con una clinica menos llama-
tiva, que a menudo puede pasar inadvertida?. Asi como en los adul-
tos se ha establecido una clara relacién entre el estado nutricional y
el pronéstico de la enfermedad, en los pacientes pediatricos no se ha
podido objetivars®.

Hablamos de caquexia en caso de pérdida de peso, anorexia y as-
tenia, fenémenos que condicionan un cambio en la composicién cor-
poral'. La pérdida de peso se produce por la pérdida de masa muscu-
lar y de masa grasa. Esta pérdida tiene que ser = 5% de su peso previo.
Se produce como consecuencia de la competencia de nutrientes en-
tre el paciente y el tumor, y por la incapacidad de realizar una ade-
cuada utilizacién de los nutrientes a pesar de proporcionarlos en
cantidades adecuadas'.

<—> Paciente

Causas secundarias
Tratamiento,
tipo de tumor,
animo, etc.

| Mediadores tumorales y humorales |

! !
Alteraciones del metabolismo @mﬂ

Hipercolesterolemia, lipidos,
proteinas, desgaste tisular \
v
Sindrome

muscular y del tejido graso
caquexia-anorexia

N

Figura 1. Mecanismo fisiopatolégico del sindrome caquexia anorexia.

Sindrome
caquexia-anorexia

Huésped

Figura 2. Interaccién tumor-huésped.

De la interaccién entre el tumor y el paciente surge una serie de
mediadores, de origen humoral y tumoral, que junto con todas las
causas de desnutricién anteriormente mencionadas originan ano-
rexia y, ademds, promueven una serie de alteraciones metabélicas
que dan lugar al establecimiento de la caquexia, que a su vez favore-
ce la anorexia y los cambios en el metabolismo intermediario. Se
produce un circulo vicioso de retroalimentacién positiva™' (figs. 1
y2).

Como ya hemos mencionado, se trata de un sindrome multiorga-
nico, por lo que afecta a los distintos 6rganos y sistemas de nuestro
organismo. A grandes rasgos, las alteraciones principales son las si-
guientes':

- Sistema cardiovascular: se produce disminucién de la masa muscu-
lar, alteraciones de la conduccién cardiaca y disminucién del volu-
men intravascular.

- Aparato respiratorio: hay una disminucion del surfactante pulmo-
nar y de la masa muscular diafragmatica. Aparecen alteraciones de
los mecanismos de control de la ventilacién con menor respuesta a
la hipoxia.

- Rifiones: aparece poliuria y alteracién del filtrado glomerular, con
disminucion de la acidificacién de la orina, que implica mayor pre-
disposicion a la aparicién de acidosis metabdlica (lo que se afiade a
otras causas de acidificacién del medio, que se explican mas ade-
lante).

- Mdsculos: la atrofia generalizada condiciona disminucién de la
fuerza y menor resistencia al esfuerzo. Debilidad.

- Higado: disminucién de la sintesis proteica estructural.

- Aparato gastrointestinal: por la atrofia vellositaria disminuye la ab-
sorcién y hay menor produccién de inmunoglobulina (Ig) A, lo que,
afiadido al punto anterior, compromete la funcion de barrera.

- Sistema inmunitario: se aumenta la produccién de linfocitos y el
riesgo de infecciones por la alteracién de la inmunidad celular y
humoral.

- Piel: disminuye la elasticidad, aumenta la fragilidad con aparicién
de lesiones y hay mayor aparicion de Glceras, empeoramiento de la
cicatrizacion y alteracién de las faneras.



172 S.M. Meavilla et al / Act Diet. 2010;14(4):169-174

Tabla 2
Efectos del factor de necrosis tumoral alfa

Efectos beneficiosos Efectos perjudiciales o caquectizantes

Estimula la necrosis de la
vascularizaciéon tumoral

Tejido adiposo: estimula la lipdlisis e inhibe
la lipoproteinlipasa

Pancreas: estimula el glucagén y favorece la
resistencia a la insulina

Musculo esquelético: estimula la protedlisis,
la liberacion de aminoacidos y lactato a la
circulacion sistémica y la apoptosis
Suprarrenales: estimula la sintesis de catecolaminas
y glucocorticoides
Hepatico: estimula la sintesis de proteinas de fase
aguda, la captacién de aminodcidos y lactato,
la lipogénesis y la gluconeogénesis
Tejido graso: estimula el flujo sanguineo
y la termogénesis

- Sistema nervioso: cambios en la percepcién de los sentidos: gusto
y olfato"”.

Las alteraciones metabdlicas constituyen el aspecto mas peculiar e
importante de la caquexia. La principal causa estos cambios es una
serie de sustancias intermediarias producidas como consecuencia de
la respuesta entre el huésped y el tumor, y su sintesis depende del
tumor y del paciente. Estos mediadores pueden ser citocinas, neuro-
péptidos (serotonina, neuropéptido Y [NPY], corticoliberina) y/u hor-
monas (insulina, glucagén, leptina)?'. Las citocinas son proteinas de
bajo peso molecular que se sintetizan en los macroéfagos, los linfocitos
y los monocitos y acttian como mediadores entre las células del siste-
ma inmunitario, inflamatorias y hematopoyéticas?. Tienen funcién de
diferenciacién y maduracién celular, comunicacién intercelular o
efectora directa, de modo que su accién puede ser autocrina, paracrina
o endocrina. Entre las citocinas existen algunas que protegen al indi-
viduo de la caquexia y otras que, por el contrario, la instauran y favo-
recen. Las citocinas mds importantes en el proceso canceroso son las
siguientes: factor de necrosis tumoral alfa (TNFa), interleucina (IL) 1,
IL-6, interfer6n gamma (IFNvy) y factor inhibidor de la leucemia (LIF).
Entre ellas, merece una mencién especial el TNFq, que posee efectos
beneficiosos para el huésped, ya que se comporta como un citotéxico
tumoral, pero también negativos, que le dan el nombre de caquectina.
Ninguna de estas y otras citocinas es causa directa de esta situacion,
sino que se requiere la interaccion de todas ellas y el resto de los me-
diadores para instaurar el sindrome caquexia-anorexia’?3- (tabla 2).

Anorexia

La anorexia que aparece una vez establecida la situacién de ca-
quexia se produce, al igual que en la desnutricion, por el estado de
animo, la alteracion en las percepciones, el dolor y, ademas, una serie
de cambios originados por distintos mediadores”.

A nivel gastrointestinal, las citocinas circulantes (IL-1) y la altera-
cién de la secrecion enzimatica producen una disminucién del vacia-
do gastrico que condiciona sensaciéon de saciedad precoz, disminu-
ciobn de la secrecion gastrica y atrofia de la musculatura
gastrointestinal que da lugar a una mayor distensiéon abdominal.

Mecanismos bioquimicos: las citocinas, las hormonas circulantes
(insulina, glucagén), el NPY, algunos aminoacidos (tript6fano) y fac-
tores tumorales (factor de induccién a la proteélisis [PIF]) hacen que
haya una menor respuesta insulinica a la ingesta, se favorezca una
situacion de acidosis metabdlica producida por el aumento de acido
lactico y los acidos grasos y se alteren las concentraciones de ami-
nodcidos circulantes’.

La ingesta es un proceso complejo en el que intervienen distin-
tos sistemas: el sistema nervioso central y periférico, el higado

y el tracto gastrointestinal, comunicados mediante distintas sus-
tancias, neuropéptidos, hormonas, neurotransmisores y citocinas?.
El gestor fundamental de todo este proceso es el hipotilamo
(fig. 3).

En la caquexia, el equilibrio en este sistema se rompe, y se produ-
ce un aumento de la anorexia. El NPY es una pieza clave en este rom-
pecabezas, ya que es el encargado de inducir la ingesta, y en el pro-
ceso tumoral distintos mediadores actdan sobre él, directa o
indirectamente, y lo inhiben. En condiciones normales, el NPY au-
menta la ingesta, disminuye el gasto energético y aumenta la lip6li-
sis; en definitiva, trata de obtener un gasto energético positivo que
permita almacenar reservas. El otro elemento clave en este rompeca-
bezas es la corticoliberina, que en situacién basal esta regulada por
la leptina y la insulina y produce el efecto contrario, una anorexia
continua y un estimulo del sistema nervioso central simpatico que
produce aumento en la termogénesis y activacién de la lip6lisis y, por
lo tanto, del gasto energético3'32,

Cambios metabolicos

El paciente oncolégico se encuentra en un estado catabélico en el
que, debido a un aumento del gasto energético basal, se produce un
balance energético negativo. Esta situacién se debe a un estado de
ineficiencia metabdlica®. Por un lado, se produce una disminuciéon
de los procesos anabélicos y de la secrecién de insulina, aparecen
fenémenos de resistencia y se incrementan los catabdlicos debido al
estimulo de la sintesis y secrecion de hormonas contrarreguladoras:
glucagén, catecolaminas y glucocorticoides. Por otro lado, hay altera-
cion del gasto energético como consecuencia de otras alteracio-
nes4:

- Proteinas desacopladoras, que permeabilizan la membrana mito-
condrial, y en estas circustancias desestabilizan el gradiente impi-
diendo la formacién de ATP mitocondrial (muy activas en el tejido
adiposo marrén de nifios con leucemia). Se produce un aumento de
la termogénesis en el tejido adiposo marrén. La proteina desaco-
pladora 1 (UCP1) se encuentra en este tejido adiposo, y hasta hace
poco se pensaba que era la tnica proteina transportadora mitocon-
drial capaz de estimular la produccién de calor, pero se han descri-
to dos mas con la misma funcién?. El grupo de Josep Maria Argilés
demostré que el ARNm de la UCP2 (expresion generalizada) y la
UCP3 (expresion en mdsculo esquelético) esta elevado en el mds-
culo esquelético durante el crecimiento del tumor y que el TNFa
puede estimular su expresion génica?®.

- Activacion de vias metabélicas de reciclaje con fuerte gasto energé-
tico; se estimulan vias metabdlicas opuestas.

- Alteracién de la bomba de Na/K que hace que precise mas ATP para
realizar 1a misma funcién.

Cambios en el metabolismo intermediario

Se producen alteraciones del metabolismo de los hidratos de car-
bono, los lipidos y las proteinas.

Hidratos de carbono

Se instaura intolerancia a la glucosa debido a la disminucién de la
secrecion de insulina y/o el aumento de la resistencia a esta en tejido
adiposo, muscular y hepatico. Ademads, aumenta la gluconeogénesis
hepdtica, disminuye la captacién muscular de glucosa y se aumenta
el reciclaje hepatico de la glucosa. Este fenémeno se llama ciclo de
Cori, y consiste en que el higado recicla el acido lactico liberado al
torrente circulatorio por el tumor tras utilizar la glucosa. El higado
capta este lactato y lo utiliza para la sintesis de glucosa a expensas de
un fuerte gasto energético (6 moléculas de ATP)*. Sdlo en este pro-
ceso se pueden gastar al dia unas 300 kcal extra?.
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inhibidor de la leucemia.

Lipidos

Hay activacion lipolitica e inactivacion de la captacion de los lipi-
dos circulantes. Debido a la movilizacién y la degradacién masiva de
triglicéridos del tejido adiposo, da lugar a la liberacion al torrente
sanguineo de glicerol (que el higado capta y se incorpora a la sintesis
de glucosa) y de acidos grasos (que favorecen la acidosis). Se inhibe de
forma selectiva la lipoproteinlipasa, con lo que se frena la entrada
de triglicéridos de las lipoproteinas. Ademas se altera la lipogénesis,
por inhibicién de la sintesis de acidos grasos en el adipocito, y en el
hepatocito se activa la lipogénesis y se incorporan los triglicéridos en
forma de lipoproteinas de muy baja densidad (VLDL). Ademads apare-
ce una disminucién notable de las lipoproteinas de alta densidad
(cHDL) como consecuencia del incremento hacia la formacién de
VLDL, que tienen un importante papel en el transporte del colesterol
circulante para excretarlo con la bilis, fenémeno conocido como sis-
tema de transporte inverso del colesterol. Todos estos fendmenos
van encaminados a la disminucién de la masa grasa. Nos encontra-
mos pues ante un paciente con hiperlipemia (hipertrigliceridemia e
hipercolesterolemia) e hiperacidemia por la liberacién masiva de los
acidos grasos. En esta alteracion estan implicadas algunas citocinas
(TNFa, IL-6, IFNy) y el factor de movilizacién lipidica (LMF), que esti-
mula la disolucién del tejido adiposo, la glucogendlisis hepatica y la
lip6lisis del tejido adiposo blanco?224-303435,

Proteinas

Se produce generalizadamente una disminuciéon de la sintesis
proteica y un aumento de su degradacién que, ademas de originar
una situacién de debilidad/astenia caracteristica del paciente ca-
quéctico, produce una alteracién en su sistema inmunitario que pue-
de comprometer su supervivencia®?,

En el musculo esquelético y cardiaco se produce degradacién se-
lectiva de las proteinas miofibrilares, con las consecuentes astenia,
debilidad y disminucién del gasto cardiaco. Nos encontramos con
una activacién de los procesos apoptoticos celulares y de los proteo-
liticos (proteinas miofibrilares). Se pierden los miondcleos, las célu-
las satélite, que ademas pierden la capacidad de integrarse en las fi-
bras musculares, que se pierden o se atrofian. Disminuye la captacién
de aminodacidos y glucosa circulante y, por lo tanto, la sintesis protei-
ca, que finalmente lleva a una reduccién de la masa muscular?6*",

En el higado se altera la sintesis proteica, de modo que se incre-
menta la produccién de proteinas de secrecion (PCR) y decrece la
sintesis de proteinas estructurales (albimina). Estos cambios en el
metabolismo proteico son estimulados, ademas de por las citocinas,
por un mediador de origen tumoral: el factor de induccién de prote6-
lisis (PIF). El PIF se caracteriza por su poder caquectizante y por acti-
var el proteosoma celular. Esta dltima activacién aumenta la prote6-
lisis muscular, disminuye la sintesis proteica muscular, estimula la
apoptosis de las células musculares, disminuye le captacién muscu-
lar de glucosa y estimula la sintesis de proteinas de fase aguda. El PIF,
la IL-6 y el TNFa estimulan la protedlisis muscular via el sistema
ubiquitina-proteosoma, que consiste en “marcar” las proteinas que
hay que destruir con moléculas de ubiquitina para que el proteosoma
las reconozca y destruya, y después activar directamente la apoptosis
celular. Los otros dos sistemas de activacién de la apoptosis, el liso-
somal y el dependiente de calcio, no parece que sean tan importan-
tes, tan s6lo un 15-20%22%,

A diferencia de un individuo sano, en el que un 52% de la sintesis
proteica corresponde a origen muscular, en el paciente con una ca-
quexia establecida sélo supone un 8%%.

El paciente caquéctico se encuentra en una situacion de “ayuno
acelerado”, como consecuencia del aumento de los requerimientos
caléricos debido a las alteraciones metabdlicas producidas, que lo
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Tabla 3
Ayuno frente a caquexia
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Ayuno

Caquexia

Peso corporal disminuido

Masa magra ligeramente disminuida
Masa grasa disminuida

Tasa metabdlica basal disminuida

Consumo total de energia muy
disminuido
Movilizacién grasa

Atrofia hepatica
Lipoproteinlipasa normal

Peso corporal disminuido

Masa magra muy disminuida

Masa grasa disminuida

Tasa metabélica basal normal o
aumentada

Consumo total de energia disminuido
o normal

Misma movilizacién de grasa
que de mdsculo

Aumenta el tamafio del higado

Lipoproteinlipasa disminuida

Disminucién del reciclado
de la glucosa

Reciclado de la glucosa normal o
aumentado
Aumento de la actividad del ciclo
de Cori
Aumenta la degradacion proteica
Aumentan las proteinas de fase aguda

Disminucién de la degradacién proteica

llevan a un “mal uso” de su metabolismo y a la situacion de desnu-
tricion que presentan como consecuencia de la disminucién de la
ingesta’. Todas estas alteraciones o cambios en el metabolismo difie-
ren de lo que cabria esperar con respecto a un individuo que perma-
neciera en ayuno y no tuviera una neoplasia. La capacidad de adap-
tacion es totalmente diferente (tabla 3)

Caquexia e inflamacion

En lo que concierne al sistema inmunitario, el paciente oncol6gico
permanece en un estado inflamatorio, producto de la activacién lin-
focitica, el estimulo de la sintesis de citocinas que son mediadores
inflamatorios y el incremento de proteinas de fase aguda.

Conclusiones y consideraciones finales

Tras evaluar las distintas causas de desnutricién y caquexia en el
paciente oncolégico, siempre hay que tener presente que la pérdida
de peso es consecuencia de un balance energético negativo debido
al desequilibrio entre el aporte caldrico y un metabolismo alterado.
La desnutricién, cuyo origen es multifactorial, es un hallazgo fre-
cuente en los nifios oncolégicos, y tenemos que preverla. La apari-
cion del sindrome caquexia-anorexia se debe a los cambios bioqui-
micos en los distintos tejidos no tumorales, los mecanismos de
control y la inmunidad que se establecen en respuesta a la presencia
del tejido tumoral. Hoy en dia nos encontramos con gran dificultad
para establecer el grado de caquexia, si lo hay, ya que no existen
biomarcadores especificos circulantes que identifiquen las distintas
fases por las que pasa un individuo antes de llegar a una fase de
caquexia establecida, y la velocidad de evolucidon es distinta en cada
paciente®. Una adecuada alimentacion sélo consigue frenar tempo-
ralmente el desgaste fisico, aun aportando las calorias necesarias,
y darnos mas tiempo para eliminar la verdadera causa, que es el
tumor”.
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