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INFORMACION DEL ARTICULO RESUMEN

La caquexia es un sindrome metabdlico complejo caracterizado por anorexia y pérdida de peso que aparece
en enfermedades crénicas como el cancer o la infeccion por el VIH. La desnutricién en pacientes oncoldgicos
se ha relacionado con peor tolerancia al tratamiento, menor respuesta al tratamiento y peor calidad de
vida. Se han empleado distintos firmacos contra la caquexia en pacientes oncolégicos. El objetivo de esta
revision es conocer los fairmacos disponibles en la actualidad, su mecanismo de accién y sus efectos
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ABSTRACT
Keywords:
Nutrition Cachexia is a complex syndrome associated with anorexia and weight loss. This syndrome is very common
Cancer in chronic diseases such as cancer or HIV diseases. Malnutrition in oncology patients is associated with
Neoplasms poorer treatment tolerance, poorer outcomes and a poorer quality of life. The challenge for clinicians is to
Anorexia know how best to manage the symptoms of weight loss and anorexia for optimal patient outcomes.
Cachexia Different treatments have been used in this syndrome. The aim of the present article is to review the
Drug therapy different therapeutic approaches and emerging drugs that have been designed to combat and counteract
cachexia associated with cancer.
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Introduccion diagnéstico alcanza el 50% en paises en vias de desarrollo, mientras

La caquexia es un sindrome metabdlico complejo caracterizado
por anorexia y pérdida de peso, asociado a una pérdida de masa mus-
cular y una disminuciéon del tejido adiposo. Aparece en estadios
avanzados de enfermedades crénicas como cancer, infeccién por el
VIH, artritis y cardiopatias'2.

En el paciente oncoldgico, se ha observado que la pérdida de peso
y la desnutricién se asocian con peor tolerancia al tratamiento, menor
respuesta a los citéstaticos y peor calidad de vida. La frecuencia de
desnutricion en los nifios con enfermedades tumorales es alta: entre
el 50 y el 60% de estos pacientes tendran signos y/o sintomas de des-
nutricién en algin momento de su evolucién. Estudios recientes han
dado a conocer que la prevalencia de desnutricién en el momento del

*Autor para correspondencia.
Correo electronico: ecastejon@hsjdbcn.es (E. Castejon).

que en los paises desarrollados oscila entre menos del 10 y el 50%,
dependiendo del tipo de tumor y la extensién de la enfermedad?.

Muchos factores estan implicados en la caquexia en el paciente on-
colégico. Por un lado, estan los factores relacionados con el tumor (fac-
tores primarios) como el efecto local del tumor, los factores humorales
liberados por el propio tumor, las alteraciones metabdlicas producidas
por el tumor y secundarias al tratamiento y las respuestas inmunita-
rias e inflamatorias. Todos estos factores producen un aumento del
catabolismo y un anabolismo disminuido. Por otro lado, estan los fac-
tores secundarios relacionados con la disminucion de la ingesta cald-
rica por efectos secundarios al tratamiento como vémitos, nauseas,
mucositis y alteraciones en los sentidos del gusto y el olfato?

El objetivo de la nutricién en el paciente oncolégico es corregir la
pérdida de peso y la pérdida de masa magra aumentando el apetito
y aumentando la ingesta caldrica. La caquexia aparece fundamental-
mente en estadios avanzados del tumor o durante el tratamiento.

1138-0322/$ - see front matter © 2010 Asociacion Espafiola de Dietistas - Nutricionistas. Publicado por Elsevier Espaiia, S.L. Todos los derechos reservados.
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Tabla 1
Farmacos estudiados en caquexia-anorexia

Fiarmaco Nivel de evidencia

Progestagenos: acetato de megestrol/medroxiprogesterona
Corticoides

Acidos grasos de cadena larga omega 3, EPA
Cannabinoides

Bortezomib

Talidomida

Ghrelina

Insulina

Oxandrolona 2
Melanocortina No se conoce
Agonistas B, No se conoce

NN W= = =

El mejor tratamiento para la caquexia es erradicar el tumor, pero
no siempre es posible. Mediante el suplemento nutricional con nutri-
cién enteral o parenteral se ha demostrado escasa eficacia. Por ello se
han estudiado y se han empleado mdltiples tratamientos farmacol6-
gicos con mayor o menor respuesta y nivel de evidencia (tabla 1).

De una manera didactica vamos a dividir estos farmacos en fun-
cién de su mecanismo de accién: farmacos orexigenos, los que ac-
tdan contra la caquexia (o los mediadores humorales de la caquexia)
y los que actdan contra los efectos secundarios (vomitos, mucositis y
estrefiimiento).

Farmacos orexigenos (fig. 1)
Orexinas

Son péptidos orexigenos producidos por neuronas situadas en el
area lateral del hipotdlamo implicados en la regulacién del apetito.
Las caracteristicas ideales de un farmaco oréxigeno son:
- Efecto positivo en el incremento del apetito.

- Aumento de peso: con un aumento de la masa muscular y sin re-
tencion de agua.

Corticoides
_ +
IL-1
TNFa
TNFy + -
IL-6 —> | CRF

Cannabis

Figura. 1. Mecanismo de accién de los farmacos orexigenos.

- Con minimos efectos adversos.
- Que interfieran poco o nada en el tratamiento tumoral.
- Que mejoren la calidad de vida de los pacientes.

Progestdgenos®?

Los progestagenos acetato de megestrol (megace) (MA) y me-
droxiprogesterona (MPA) son los farmacos orexigenos mas utilizados
en el tratamiento de la anorexia del paciente oncolégico. Su mecanis-
mo de accién estd relacionado con su actividad glucocorticoidea,
com mecanismo de accién y efectos secundarios muy parecidos a los
de los corticoides.

El acetato de megestrol se sintetiz6 por primera vez en Reino Uni-
do en 1963. Desarrollado como un anticonceptivo oral, el agente se
prob6 por primera vez en el tratamiento del cancer de mama en 1967
y, posteriormente, para el tratamiento del cancer de endometrio.
Como efecto secundario se observé un aumento del apetito y el peso.
En la actualidad, el uso principal del acetato de megestrol es como
estimulante del apetito en pacientes con anorexia asociada al cancer.

Se desconoce cudl es el mecanismo de accién antitumoral. Posi-
blemente por sus efectos inhibitorios del crecimiento en el ciclo ce-
lular, aunque no son especificos de una fase y su actividad parece
incrementarse en la fase G1 de la divisién celular.

El MA acttia contra la anorexia estimulando el neuropéptido Y en
el hipotalamo ventromedial y en menor medida inhibiendo la sinte-
sis y la liberaci6n de citocinas infamatorias®.

La MPA, cuyo nombre quimico es pregn-4-ene-3,20-dionel7-
(acetiloxi)-6-metil-,(6a), actiia en el neuropéptido Y e inhibe la sintesis
de serotonina y la sintesis y liberacién de citocinas proinflamatorias
como la interleucina (IL) 6 y el factor de necrosis tumoral’.

Distintos estudios, en los que se compara el efecto de los proges-
tagenos frente a placebo, han demostrado que los progestagenos me-
joran el apetito, aumentan la ingesta calérica, con lo que mejora el
estado nutricional y aumenta el peso. Pero no aumentan la masa ma-
gra ni la supervivencia de los pacientes y no es concluyente respecto
a la calidad de vida.

Progestagenos

CNTK
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Cuando se compara estos beneficios con los de los glucocorticoi-
des, no se observa diferencia significativa.

No es una medicacién que carezca de efectos secundarios. Esta
bien documentado el aumento de riesgo de tromboembolias, hiper-
tension, hiperglucemia, edema, alopecia y sindrome del ttinel carpia-
no. Efectos secundarios muy semejantes a los de los corticoides. Asi,
el empleo prolongado de progestagenos o su uso a altas dosis pueden
producir una insuficiencia adrenal por supresién del eje hipotalamo-
hipofisario, asi como sindrome de Cushing o diabetes mellitus®.

La dosis de los progestagenos no esta bien definida. La dosis eficaz
y no téxica se encuentra en el intervalo 450-800 mg/dia. Se inicia con
160 mg/dia y se aumenta en funcién de la respuesta. Se ha demostra-
do que dosis > 1.280 mg/dia no tienen mayor eficacia y aumentan el
porcentaje de efectos secundarios. En la practica diaria se emplean
450 mg/dia.

Corticoides

La metilprednisolona y la dexametasona son los corticoides que
con mayor frecuencia se utilizan. Su efecto secundario de todos co-
nocido es el aumento de apetito y la ganancia de peso. Este efecto se
ha demostrado a dosis bajas, metilprednisolona a dosis de 5 mg/8 h
y dexametasona 3-6 mg/dia"-".

El mecanismo de accién de los glucocorticoides es en el neuro-
péptido Y (estimulador del sistema nervioso central) e inhibiendo
citocinas proinflamatorias IL-1, IL-6 y factor de necrosis tumoral.

El efecto en el apetito tiene una duracion aproximada de 4 sema-
nas una vez finalizado el tratamiento.

En los distintos estudios que comparan el efecto de los corticoides
en la caquexia con los progestagenos, se han descrito unos resultados
similares frente el aumento de apetito y también se ha descrito au-
mento de la frecuencia de los efectos secundarios. Los mas frecuen-
tes son hipertension, hipertrigliceridemia, hiperglucemia, alopecia,
edema y, a grandes dosis, sindrome de Cushing. Ademas, se afiade su
efecto inmunodepresor, indeseable en los pacientes oncolégicos.

Cannabinoides

No se ha demostrado el efecto de los cannabinoides en la caquexia
en los estadios avanzados del cancer, aunque si se ha demostrado en
otras enfermedades crénicas que cursan con caquexia, como la infec-
cién por el VIH. En pacientes oncolégicos, los cannabinoides son efi-
caces en el control del los efectos secundarios de los citostaticos.

Los estudios se ha realizado con dronabinol (Marinol) en Estados
Unidos y con nabilona en Canada (Cesamet); otros usan el derivado
de d-9-tehidrocannabinol. Las dosis empleadas son: dronabinol, 2,5
mg/12 h (maximo, 20 mg/dia) y nabilone, 1-2 mg/dia (maximo,
6 mg/dia)*.

Su mecanismo de accién es por las citocinas proinflamatorias (IL-
6, IL-1 y factor de necrosis tumoral, entre otros).

Se han descrito efectos beneficiosos en el apetito y contra los
efectos secundarios de la quimioterapia, con su efecto emetizante y
mejorando el estado de animo. También se ha descrito una ganancia
de peso en personas sanas.

En los estudios realizados comparandolos con placebo, no se han
encontrado diferencias significativas.

Como efectos secundarios se ha descrito somnolencia, euforia,
vértigos y empeoramiento de las funciones cognitivas.

Puede ser un tratamiento alternativo en pacientes adolescentes
con alteraciones del estado de animo.

Ciproheptadina
La ciproheptadina es una histamina y un antagonista de la seroto-

nina. Las dosis empladas son 0,25 mg/kg/dia, repartido en 3 dosis
(dosis maxima, 20 mg/kg/dia).

Parece que es efectiva en el paciente con sindrome carcinoide que
presenta como clinica anorexia-caquexia y actiia inhibiendo la acti-
vidad de la serotonina.

La respuesta en pacientes oncoldgicos en estadios avanzados de la
enfermedad son pobres. Hay una respuesta moderada en el aumento
del apetito y no sirve para prevenir la pérdida de peso. Como efectos
secundarios se han descrito cefalea, somnolencia y sequedad de
boca.

Dada la buena tolerabilidad de la medicacién y sus escasos efectos
secundarios, puede ser un tratamiento de primera eleccién en la
anorexia, sobre todo en pacientes pediatricos™.

Anabolizantes

Los derivados de la testosterona fluoximesterona, nandrolona de-
canoato y oxandrolona aumentan la masa muscular en pacientes sa-
nos y disminuyen la masa grasa.

Su mecanismo de accién es desconocido y la dosis empleada es
10 mg dos veces al dia durante 12 semanas.

En estudios realizados en pacientes oncolégicos, el empleo de
oxandrolona induce un aumento de la masa muscular durante las
12 semanas de tratamiento, pero este beneficio desaparece a las 4 se-
manas de finalizado.

Los efectos secundarios descritos con los anabolizantes son hiper-
glucemia, elevacion de las transaminasas y supresion adrenal asinto-
matica.

En los estudios comparativos con glucocorticoides y progestero-
na, revelan que su efecto es menor que el de estos y los efectos se-
cundarios, muy similares.

Citocinas e inhibidores metabdélicos

Las citocinas (IL-6, IL-1, factor de necrosis tumoral) y factores pro-
ducidos por el tumor (factor inductor de proteélisis y factor movili-
zador de lipidos [ILP]) son importantes en la caquexia. Numerosos
agentes farmacolégicos se han empleado para modular estos facto-
res, algunos ya explicados en el apartado anterior.

Talidomida™

La talidomida es una acido glutamico racémico con efecto inmu-
nomodulador y antiinflamatorio. Induce el incremento de la relacién
linfocitos T CD8/CD4 por disminucién de los linfocitos T colaborado-
res circulantes; ademas inhibe la produccién de IL-1 e [L-12 y factores
de necrosis tumoral alfa y gamma. La talidomida también inhibe o
interfiere en la angiogénesis y los factores de crecimiento tumorales.

La talidomida se utilizé en un principio para el tratamiento de la
hiperemesis gravidica en el primer trimestre del embarazo entre los
afios 1958 y 1963. Fue retirado porque afectaba a los recién nacidos
de focomelia, anomalia congénita caracterizada por la carencia o ex-
cesiva cortedad de las extremidades.

En los Gltimos afios se ha reincorporado para algunas dermopa-
tias y el tratamiento paliativo oncolégico.

La dosis que se emplea es 200 mg/dia, y en estudios pequefios
describen beneficio en la prevencién de pérdida de peso, disminu-
cién del insomnio y aumento del apetito y de la sensacién de bienes-
tar. Ademas act(ia contra otros efectos secundarios de la quimiotera-
pia, como las nduseas, las aftas y el dolor.

Ademas de su efecto secundario mas conocido, teratogénico, pue-
de producir otros efectos adversos:

- Neurolégicos: neuropatia periférica, temblores, somnolencia.

- Digestivos: estreflimiento (80%), xerostomia.

- Vasculares: tromboembolia, arritmias, hipotensién y edema.

- Dermatolégicos: eritema, sindrome de Steven-Johnson, epidermd-
lisis.
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- Sistémicos: fiebre.
- Hematicos: neutropenia, trombocitopenia.

Melatonina®

La melatonina es una hormona secretada por la glandula pineal y
esta relacionada con la regulacién del ritmo circadiano y la inhibi-
cién de la produccién del factor de necrosis tumoral. La dosis em-
pleada mas cominmente es 20 mg/dia por la noche.

Los estudios sobre melanina describen una mejoria en la anorexia
y en la caquexia, pero los resultados no son concluyentes. No se han
descrito efectos secundarios y se tolera bien.

Acido eicosapentanoico’s2

El acido eicosapentanoico (EPA) o acido icosapentaenoico es un
acido graso poliinsaturado esencial de la serie omega 3, precursor de
la prostaglandina 3 (agregador plaquetario), el tromboxano 3 y el
leucotrieno 5.

En pacientes oncolégicos, inhibe la produccién de citocinas infla-
matorias (IL-6, IL-1 y factor de necrosis tumoral). Ademas antagoniza
la pérdida de proteinas del misculo al inhibir la expresiéon de los
proteosomas, lo que reduce el crecimiento del tumor.

La efectividad del EPA ha sido revisado en distintos estudios. En
2007 Cochrane no observa resultados concluyentes y recomienda
mas estudios.

En la revisién realizada en 2009 por Colomer et al®, concluyen
con una evidencia B que los omega 3 tienen un efecto antiinflama-
torio en el paciente oncolégico, sobre todo en tumores de pancreas
y de pulmoén. También tienen en consideracion la composicion de
los acidos grasos y solo es efectiva si en la composicién es EPA ex-
clusivamente o asociado con decasohexanoico (DHA) en una pro-
porcién 2:1, y la dosis recomendada es 1,5-2 g (4-20 g/dia). Como
efectos beneficiosos describen un aumento de peso reflejado en las
medidas antropomeétricas, la bioimpedancia y los parametros bio-
quimicos, asi como una mejora en la calidad de vida. Se describe
buena tolerancia, sin efectos secundarios. La respuesta es indepen-
diente a la forma de administracién (férmulas enterales o capsu-
las) y no hay datos concluyentes sobre el tiempo de administra-
cién.

En el estudio de Bayram et al”, realizado en 50 nifios (media de
edad, 7,5 + 3 afios) afectos de tumores sélidos y leucemias, describen
menor pérdida de peso y de indice de masa corporal, con buena to-
lerancia y sin efectos secundarios. Describen un mayor nimero de
remisiones estadisticamente significativo, sobre todo en leucemias.

Efectos secundarios
Metoclopramida

Este farmaco aumenta la motilidad intestinal, acelera el vacia-
miento gastrico, disminuye las nduseas y aumenta el apetito. En es-
tudios controlados con placebo, se ha demostrado una disminucién
de los vomitos, pero no hay diferencias respecto a la sensacién de
plenitud y la ingesta caldrica.

Glutamina®

La glutamina es un aminoacido no esencial que en situaciones de
estrés pasa a ser un aminodcido esencial. Se emplea de manera pre-
ventiva por que aumenta la eficacia del tratamiento y facilita la tole-
rancia a la quimioterapia y la radioterapia. Se emplea como trata-
miento de mucositis/enteritis, protege el tejido sano y estimula la
respuesta inmunitaria antitumoral.

La dosis empleada es 0,5 g/kg/dia. No se han descrito efectos se-
cundarios.

Aminodcidos ramificados: valina, isoleucina, leucina
Su mecanismo de accion se describe por tres vias distintas:

1. Inhibe el catabolismo proteico via proteolitica dependiente de
ATP-ubiquitina.

2. Competicién selectiva en el SNC con el triptéfano: inhibe la sero-
tonina.

3. Precursores de glutamina y alanina.

Los estudios realizados no son concluyentes y precisa de estudios
aleatorizados.

Arginina

Se han realizado distintos estudios con este aminodacido, sin resul-
tados concluyentes. El mecanismo de accién es en el sistema inmu-
nitario; estimula la respuesta inmunitaria y mecanismos de cicatri-
zacioén. En estados de carencia de este aminoacido, se ha demostrado
que aumenta la susceptibilidad a infecciones y aumenta el riesgo de
complicaciones quirdrgicas.

Nuevos tratamientos
Ghrelina

Es una hormona natural secretada por células endocrinas gastricas.
En distintos estudios se han descrito efectos beneficiosos en pacientes
con caquexia. Los efectos beneficiosos son que estimula el apetito, au-
menta la ingesta, la masa corporal y la motilidad gastrica, promueve el
metabolismo y disminuye las citocinas proinflamatorias.

No se han descrito efectos adversos y se ha visto en la practica que
el efecto depende de la dosis. Es un tratamiento que en un futuro
puede ser una alternativa en estos pacientes, pero todavia faltan es-
tudios aleatorizados.

Hormona de crecimiento

Reduce el catabolismo y mejora el estado nutricional, pero su uso
en pacientes adultos criticos se ha asociado con una alta mortalidad,
posiblemente por un desequilibrio de aminoacidos en la respuesta
aguda de la inmunidad del organismo a favor de las proteinas mus-
culares.

Olanzapina

Es un neuroléptico atipico con el que se ha observado aumento de
peso y efectos metabélicos positivos.

Conclusiones

Muchos farmacos se han utilizado para revertir la caquexia cance-
rosa, pero sélo con dos grupos se ha demostrado eficacia: los gluco-
corticoides y los progestagenos. Debido a sus efectos secundarios, se
recomienda un uso restringido en casos seleccionados.

Los omega 3 y los cannabinoides han mostrado sus beneficios con
cierta evidencia y los demas farmacos precisan de estudios aleatori-
zados amplios.

Hay que tener en cuenta que en la fisiopatologia de la caquexia
intervienen multiples factores y que posiblemente estos pacientes se
beneficiarian de un tratamiento multifactorial (fig. 2).

El algoritmo de tratamiento que proponemos una vez realizada la
revisién de los farmacos disponibles seria:

- Para evitar la pérdida de peso e intentar retrasar la caquexia, se
puede iniciar tratamiento con ciproheptadina como estimulante
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Figura 2. Futuro: tratamiento multifactorial para actuar contra la caquexia en pacientes oncolégicos.

del apetito, con resultados moderados y escasos efectos secun-
darios; en casos con evolucién poco favorable, iniciar progesta-
genos.

- Los pacientes con sindrome carcinoide se pueden beneficiar con el
uso de ciproheptadina.

- Los cannabinoides se emplearian en pacientes adolescentes para
mejorar el estado de &nimo y aumentar el apetito.

- Estos estimulantes del apetito estarian apoyados con un suplemen-
to nutricional (omega 3, glutamina, aminoacidos ramificados) y
medicaciones que actian contra los efectos secundarios (ondanse-
trén, metoclopramida, talidomida).
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