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El término caquexia significa mala condicién (del
griego: kakos hexis) y se halla presente en distintas
enfermedades agudas y crénicas, tales como el cdn-
cer, HIV-SIDA, fallo renal crénico e insuficiencia
cardiaca cronica, entre otras. En el paciente con cdn-
cer su prevalencia e incidencia son elevas, siendo
dicha prevalencia atin mayor en neoplasias del apara-
to digestivo y pulmén que en otros tumores sélidos.
En pacientes con cdncer del tracto digestivo superior
existe disminucién sustancial del peso en el 80% de
ellos al momento del diagnéstico.! En tanto, la pre-
valencia de caquexia aumenta desde el 50% a mads
del 80% antes de la muerte, siendo la causa principal
de la misma en més del 20% de los pacientes con
céncer. Este sindrome estd caracterizado por la pre-
sencia de fatiga, anorexia y disminucién de peso,
saciedad precoz, edemas y anemia en grado variable,
a lo cual se suma el fuerte impacto emocional y sufri-
miento que esta condicién acarrea.”® La disminucién
en la sobrevida del paciente con sindrome de caque-
xia-anorexia (SCA) asociado al cdncer ha sido clara-
mente demostrada hace ya varios afios, cuando
Dewys y col, analizando varios ensayos clinicos en
cdncer que inclufan a un total de 3047 pacientes,
hallaron que una pérdida de peso mayor al 5% en los
6 meses precedentes se asociaba a menor sobrevida
en relacién a aquellos pacientes que no habian per-
dido més del 5% de peso corporal.* Adicionalmente,
el sindrome de caquexia-anorexia conlleva un
aumento en las complicaciones dependientes de tra-
tamientos quirtirgicos, de quimioterapia y radiotera-
pia, siendo no infrecuentemente un obstdculo a la
realizacién misma de dichos tratamientos.’

Clédsicamente, se ha pensado en el sindrome
caquexia-anorexia como una entidad caracterizada
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por un alto consumo de energfa por parte del tumor
y por la produccién de factores capaces de inducir
anorexia, por lo cual el tratamiento 16gico parecia
ser la instauracién de un enfoque nutricional agresi-
vo. Hoy sabemos que este sindrome es la traduccién
clinica de una serie de trastornos fisiopatolégicos
mucho més complejos.

En primer lugar, a diferencia del ayuno, en el SCA
existe pérdida de masa magra, la cual durante el
ayuno se halla habitualmente preservada.® En segun-
do término, puede advertirse la magnitud del pro-
blema al tener en cuenta que la masa corporal
magra, constituye una extensa estructura donde
asientan procesos tales como el metabolismo celular
y otras actividades criticas para la preservacién de la
vida.” Por tltimo, existen estudios clinicos que reve-
lan una relacién directa entre el volumen de tejido
magyro y la sobrevida.® Si bien la anorexia frecuente-
mente acompafa a la caquexia, los cambios en la
composicién corporal vistos en esta tltima no son
explicables solamente por la disminucién de la
ingesta caldrica e incluso en algunas oportunidades
la caquexia no es acompanada por déficit en la
ingesta.’ La visién actual del SCA responde a la inte-
raccién de diversas alteraciones metabdlicas origina-
das a través de la accién de: a) productos generados
por el huésped, tales como el factor de necrosis
tumoral-alfa (TNF-a), interleuquinas 1 y 6 y factor
inhibidor de la leucemia, entre otros: y b) productos
tumorales con efecto catabdlico directo sobre los
tejidos del huésped, del tipo del factor movilizador
de lipidos y el factor inductor de protedlisis (PIF),
responsables de la lipdlisis y catabolismo proteico
presentes en el SCA." Dichas moléculas, genérica-
mente conocidas como citoquinas, son responsables
de la activacién y modulacién de una respuesta
inflamatoria de fase aguda sostenida en el tiempo y
que se relaciona con el grado y velocidad de la pér-
dida de peso y con el acortamiento de la sobrevida
en pacientes con cdncer." Vista la trascendencia, la



Tratamiento del sindrome de caquexia anorexia en cdncer

Jorge H Eisenchlas

elevada prevalencia y la complejidad fisiopatolégica
del SCA, a lo cual se suman las dificultades genera-
das por el desconocimiento de un tratamiento real-
mente efectivo, no resulta extrafio que, en una revi-
sién de la literatura biomédica, el término "caque-
xia" revele la existencia de mds de 1600 articulos
aparecidos desde 1999. Pero pese al vasto volumen
de literatura publicado al respecto, existen escasos
reportes basados en la evidencia acerca del trata-
miento de este trastorno.'

En las lineas que siguen se resumen cuatro articu-
los aparecidos en los dltimos afios que, a juicio del
autor, configuran aspectos clave en cuanto a las posi-
bilidades terapéuticas en el SCA. Los dos primeros
son pruebas clinicas randomizadas que evaltan la efi-
cacia de suplementos dietéticos (aceite de pescado) y
de un grupo de firmacos estimulantes del apetito
(progestdgenos).”*'* Dado que los dos principales
factores en el desarrollo del SCA estdn relacionados
con una ingesta alimentaria reducida y con las alte-
raciones en el metabolismo del huésped, resulta 16gi-
co el intento de actuar sobre ambos mecanismos en
forma simultdnea,” tal cual se ha intentado con el
aceite de pescado con alto contenido en 4cidos eico-
sapentanoico (EPA) y docosahexanoico. A su vez, los
progestigenos (acetato de megestrol y acetato de
medroxiprogesterona) han sido los firmacos mds
extensamente estudiados para el y tratamiento del
SCA.'*Y Los otros dos resimenes se refieren a nuevas
modalidades de tratamiento, tales como la utiliza-
cién de talidomida,' una droga con propiedades
antiinflamatorias y el tratamiento combinado con
distintas drogas y elementos presentes en la dieta
tales como vitaminas y antioxidantes."”

1. Un suplemento de acido ei-
cosapentanoico versus aceta-
to de megestrol versus ambos
para pacientes con deplecion
asociada al cancer

An eicosapentaenoic acid supplement versus
megestrol acetate versus both for patients with
cancer-associated wasting: a North Central Cancer
Treatment Group and National Cancer Institute of
Canada collaborative effort Jatoi A, Rowland K,
Loprinzi CL, Sloan JA, Dakhil SR, MacDonald N, et
al. J Clin Oncol 2004;22:2469-2476.

Algunos estudios sugieren que el 4cido eicospaen-
tanoico (EPA), un 4cido graso poliinstaurado ome-

ga-3 (EPA), incrementaria el peso, apetito y sobre-
vida en pacientes con caquexia asociada al céncer.
En este contexto, el mecanismo de accién del EPA
estarfa mediatizado por distintas vias: a) supresién
de ciertos mediadores de la caquexia por cdncer, del
tipo de la interleuquina-6, una citoquina inflama-
toria;®® b) supresion del factor inductor de la pro-
tedlisis (PIF);* y ¢) actividad a nivel del sistema
ubiquitin-proteosoma, considerada esta dltima la
via mds importante en el mecanismo de degrada-
cién proteica presente en la caquexia asociada al
cdncer.”? Por su parte, el AM se cita en este trabajo
como un agente eficaz en cuanto al incremento del
apetito y la ganancia de peso no relacionada con au-
mento de acumulacién de liquidos®?* Asi es que los
autores intentaron evaluar, a través de un estudio
randomizado y a doble ciego realizado en 26 cen-
tros, si un suplemento nutricional rico en EPA, ya
sea solo o en combinacién con AM, era mas efecti-
vo que el AM solo en cuanto a la mejoria del peso
(objetivo primario), apetito, calidad de vida y so-
brevida en pacientes con caquexia por cdncer. De
esta manera, 421 pacientes con caquexia por cincer
fueron asignados a recibir: a) un suplemento nutri-
cional conteniendo 1.09 g de EPA + placebo; b)
600mg de una suspensién liquida de acetato de me-
gestrol mds placebo; o ¢) ambos preparados a la vez.
La racionalidad para adicionar un suplemento nu-
tricional a la solucién que contenfa EPA se debe a
que estudios previos sugieren que al adicionar un
suplemento caldrico al EPA existe aumento de pe-
so y no solamente estabilidad del mismo.” Los pa-
cientes incluidos debfan tener cdncer sin posibilida-
des de curacidn, una expectativa de vida estimada
clinicamente no menor a 3 meses y un performance
status segin ECOG no mayor a 2; una pérdida de
peso minima en los 2 meses previos de 2.3 kg y/o
una ingesta de menos de 20 calorfas/kg/dfa. Fueron
excluidos los pacientes que presentaban edemas o
ascitis, asf como aquellos que habian recibido corti-
coesteroides, andrégenos, progestdgenos u otros
potenciales estimulantes del apetito durante el dlti-
mo mes. Los pacientes ingresados fueron controla-
dos para todas las variables en estudio en forma se-
manal durante las primeras 4 semanas y luego en
forma mensual, continuando en el estudio en tanto
paciente y médico tratante lo consideraran benéfi-
co o hasta que aparecieran efectos adversos intole-
rables. El objetivo primario radicaba en la ganancia
de al menos un 10% de peso en relacién al estado
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basal; dicha ganancia de peso no debia producirse a
expensas de retencién hidrica, un efecto conocido
del AM. Los pacientes que salieron del estudio an-
tes de tener una evaluacién del peso intra-trata-
miento fueron considerados como fallas del trata-
miento, en el contexto de una modalidad de anili-
sis segin intencién de tratar. Las caracteristicas ba-
sales y los dias intra-estudio de los 3 grupos fueron
comparables. El porcentaje de pacientes que au-
menté 10% del peso en relacién al peso basal fue
mayor en el grupo AM que en el de EPA y en el de
tratamiento combinado: 18%, 6% y 11% respecti-
vamente (p =0.004 para EPA vs AM). Es de notar,
de todas maneras, que no hubo diferencias entre
grupos para calidad de vida ni tiempo de sobrevida.
En resumen, en este estudio la eficacia del EPA
comparada con el AM no resulté en mejoria noto-
ria del peso, sobrevida o calidad de vida en pacien-
tes con caquexia relacionada al cdncer. Asimismo,
de acuerdo a estos resultados, un tratamiento com-
binado (EPA+AM) no aportaria mayores beneficios
que el AM solo.

2. Estudio randomizado, doble
ciego y comparado con place-
bo de diester de acido eicosa-
pentanoico en pacientes con
caquexia por cancer

Fearon KCH, BarberMD, Moses AG, Ahmedzai SH,
TaylorGS, Tisdale M]J, et al. Double-Blind, Placebo-
Controlled, Randomized Study of Eicosapentaenoic
Acid Diester in Patients With Cancer Cachexia. J Clin
Oncol. 2006524(21):3401-3407.

Se ha demostrado que la administracién de aceite
de pescado a corto plazo (2 semanas) no resulta be-
neficiosa en pacientes con caquexia asociada al cdn-
cer.” Sin embargo, estudios no controlados con pre-
paraciones de 4cido eicosapentanoico (EPA) desde 2
hasta 6 g/dia han reportado estabilizacién del peso
en pacientes portadores de cdncer de pdncreas trata-
dos durante 8 semanas, (27,28). En tanto otros es-
tudios no han demostrado beneficio alguno con di-
cho tratamiento.”

En este estudio se evaluaron las supuestas propie-
dades anticaquécticas del EPA, comparando dicha
sustancia con placebo. La respuesta fue evaluada en
términos de los cambios en el peso y la masa corpo-
ral magra. Este estudio multicéntrico incluyé a 518
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pacientes con cdncer avanzado del tubo digestivo y
pulmén, con una pérdida previa de peso no inferior
al 5% y una expectativa de sobrevida no menor a 2
semanas, excluyéndose a los pacientes que habfan
recibido cualquier tipo de tratamiento oncoespecifi-
co en las dltimas 4 semanas.

Los pacientes ingresados al estudio fueron asigna-
dos en forma randomizada a recibir preparaciones
de EPA purificado a razén de 2 g/d, 4 g/d o place-
bo (2g EPA, n 175; 4 g EPA, n 172; placebo, n
171). El estudio fue realizado a doble ciego y los pa-
cientes fueron evaluados en forma basal y alas 4 y 8
semanas.

Los tres grupos se hallaban bien balanceados en
cuanto a variables demogréficas, asi como con res-
pecto al resto de las variables medidas al inicio del
tratamiento. La pérdida media de peso entre los gru-
pos a nivel basal era del 18% (n 518). El estudio fue
analizado de acuerdo a un andlisis de intencién de
tratar, como asismismo, a un andlisis segin protoco-
lo. A lo largo de las 8 semanas ninguna de las técni-
cas de andlisis revelé mejorias estadisticamente signi-
ficativas en relacién a sobrevida, peso u otras varia-
bles nutricionales. Sin embargo, se hallé una tenden-
cia a favor del EPA cuando se analizaron los resulta-
dos segin el objetivo primario (peso), evidencidndo-
se a las 8 semanas un efecto marginal no significati-
vo del tratamiento (p 0.066). En comparacién con el
placebo, el peso promedio se incrementé en 1.2 kg
en el grupo de 2 g EPA (IC 95% 0 kg a 2.3 kg) y de
0.3 kg en el grupo 4g EPA (IC 95% 0.9 kg a 1.5 kg).

Los autores concluyen que no existieron benefi-
cios estadisticamente significativos con la terapia
con EPA como agente dnico en el tratamiento de la
caquexia asociada al cdncer, por lo cual estudios fu-
turos deberfan incluir otros agentes o bien una com-
binacién de distintos regimenes terapéuticos.

3. Talidomida en el tratamiento
de la caquexia por cancer:
una prueba clinica randomiza-
da controlada con placebo

Gordon JN, Trebble TM, Ellis RD, Duncan HD,
Johns T y Goggin PM. Thalidomide in the treatment
of cancer cachexia: a randomized placebo controlled

trial. Gut 2005;54:540-545.

Entre las citoquinas proinflamatoriias que juegan
un papel en el desarrollo de caquexia por cdncer, el
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factor de necrosis tumoral alfa (FNT-alfa) ha sido
habitualmente considerado de gran importancia.
Especulando con que la talidomida, un firmaco
con propiedades antiinflamatorias capaz de dismi-
nuir la produccién de FNT-alfa y otras citoquinas
proinflamatorias podria atenuar o revertir la pérdi-
da de peso en la caquexia por cdncer, los autores de
este trabajo realizaron un ensayo clinico controlado
con placebo para evaluar la seguridad y eficacia de
la talidomida en la atenuacién de la pérdida de pe-
so en pacientes con caquexia secundaria a cincer de
pdancreas avanzado. De esta forma, 50 pacientes que
habfan perdido como minimo el 10% del peso en
el transcurso de los dltimos 6 meses, fueron rando-
mizados a recibir 200 mg diarios de talidomida o
placebo durante 24 semanas. Fueron excluidos los
pacientes que hubieran recibido cualquier tipo de
tratamiento especifico para el cdncer de pdncreas en
las dltimas 6 semanas, asi como aquellos que, segtin
juicio clinico, tenfan una sobrevida esperada menor
a 6 semanas. El objetivo principal del trabajo fue
evaluar los cambios en el peso y el estado nutricio-
nal. Al ingreso se registraron, altura, peso, circunfe-
rencia a mitad del brazo (MAC, cm), pliegue trici-
pital (TSE mm), calidad de vida por medio del
cuestionario EORTC QLQ-C30 junto con el mé-
dulo especifico PAN26 (para céncer de pdncreas),
recuento hematolégico completo, hepatograma,
proteina C reactiva (PCR), ESD y fuerza muscular.
Los participantes fueron subsecuentemente evalua-
dos cada 4 semanas durante 6 meses con las mismas
mediciones realizadas a nivel basal. Se realizé una
randomizacién en dos ramas (200mg de talidomi-
da vs placebo). La dosis de talidomida fue reducida
a 100mg en aquellos pacientes que presentaban
somnolencia diurna marcada, constipacién o rash
cutdneo. Si dichos sintomas no mejoraban, los pa-
cientes eran apartados del estudio. El objetivo pri-
mario fue evaluar los cambios en el peso; los obje-
tivos secundarios fueron los cambios en la masa
muscular magra, fuerza muscular, calidad de vida y
sobrevida. Se realizé andlisis estadistico segin in-
tencién de tratar (intention to treat analysis). A las 4
semanas de iniciado el estudio fueron evaluados 33
pacientes (16 controles y 17 del grupo talidomida)
y 20 pacientes (8 y 12 respectivamente) a las 8 se-
manas. Las principales causas de salida del estudio
fueron el fallecimiento o la progresién de la enfer-
medad, por lo cual a las 8 semanas quedaban muy

pocos pacientes como para proseguir el estudio por
el tiempo inicialmente planeado de 24 semanas. A
las 4 semanas, los pacientes del grupo talidomida
habfan ganado en promedio 0.37 kg de peso, en
comparacién con una pérdida de 2.21 kg en el gru-
po control (diferencia absoluta -2.59; 1C95% -4.3
a -0.8). Asimismo, la masa muscular del brazo se
habfa incrementado en 1 cm® en la rama talidomi-
day perdido 4.46 cm’ (p = 0.002) en quienes reci-
bieron placebo. A las 8 semanas los pacientes del
grupo talidomida habian perdido 0.06 kg de peso
en comparacién con pérdida de 3.62 kg (diferencia
absoluta 3.57 kg; IC 95% —6.8 t0 —0.3; p 0.034) en
el grupo placebo. La mejoria en la funcién fisica se
correlacioné positivamente con la ganancia de peso
(r=0.56, p = 0.001). No se hallaron diferencias
significativas en la fuerza, evaluada por dinamome-
trfa, en los scores globales de salud ni en el funcio-
namiento fisico. Sin embargo, hubo correlacién en-
tre cambios en el funcionamiento fisico y aumento
de peso (7= 0.56, p = 0.001) y una correlacién po-
sitiva, aunque no significativa entre aumento de pe-
so y calidad de vida global. Asimismo, tampoco hu-
bo diferencias significativas en el tiempo de sobre-
vida de los pacientes luego de que hubieran ingre-
sado al estudio para ninguno de los dos grupos. En
general, la talidomida parecié ser bien tolerada.
Dos pacientes presentaron neuropatia periférica y
otros dos 7ash cutdneo, desapareciendo todos esos
fenémenos al suspenderse su administracién. La
constipacién fue mds frecuente en el grupo talido-
mida (p = 0.04) y el insomnio menos comdn (p =
0.023). El estudio realizado muestra que la talido-
mida logré atenuar la pérdida de peso y de masa
muscular magra en pacientes con caquexia secun-
daria a cdncer de pdncreas. Sin embargo, los auto-
res admiten que la pérdida de casos para el segui-
miento dentro del estudio (30% y 57% perdidos a
las 4 y 8 semanas respectivamente) conlleva un po-
tencial sesgo en los resultados. En conclusién, los
autores demostraron que la talidomida serfa segura
y efectiva en atenuar la pérdida de peso en pacien-
tes con cdncer avanzado de pdncreas y que su admi-
nistracién se asoci6 a una reduccién en la pérdida
de masa muscular magra. No puede saberse a partir
de este estudio si estas mejoras influyen en aumen-
to de la sobrevida de estos pacientes y si los mismos
efectos ocurren en cdncer de otras localizaciones
primarias més alld del pancreas.
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4. Un estudio Fase Il con Antio-
xidantes, tanto en la dieta co-
mo suplementados, soporte
farmaco nutricional, progesta-
genos e inhibidores de la Cy-
clooxigenasa-2, mostrando
eficacia y seguridad en pa-
cientes con Anorexia/Caque-
xia y stress oxidativo relacio-
nado al cancer

A phase II study with antioxidants, both in the diet
and supplemented, pharmaconutritional support,
progestagen, and anti-cyclooxygenase-2 showing effi-
cacy and safety in patients with cancer-related anore-
xia/cachexia and oxidative stress. Mantovani G, Mac-
cio A, Madeddu C, Gramignano G, Lusso MR, Serpe
R, et al. Cancer Epidemiol Biomarkers Prev 2006;15:
1030-1034.

La compleja fisiopatologia del sindrome de caque-
xia-anorexia (SCA) asociado al cdncer ha hecho
pensar que un enfoque polimodal de tratamiento,
dirigido a los diferentes procesos fisiopatolégicos en
juego, pudiera resultar mds efectivo que los trata-
mientos con un agente inico, y los resultados con-
troversiales y a menudo limitados de multiples ensa-
yos clinicos reforzarfan esta nocién. En el paciente
con céncer se hipotetiza que los sistemas oxidativos
corporales, que incluyen enzimas y moléculas de ba-
jo peso con accién antioxidante podrian estar sobre
expresados.’® Con este concepto en mente, los au-
tores llevaron a cabo un estudio abierto destinado a
evaluar la eficacia y seguridad de un tratamiento in-
tegrado de la caquexia asociada al cdncer. Dicho tra-
tamiento se basé en la administracién de soporte
firmaco nutricional, antioxidantes y drogas, admi-
nistrados todos por via oral en una poblacién de pa-
cientes con SCA por cdncer.

La eficacia fue evaluada en términos de respuesta
clinica, mejoria de variables nutricionales/funciona-
les, cambios en el laboratorio de test relacionados
con caquexia y stress oxidativo, y mejoria en la cali-
dad de vida. Si bien este era un estudio abierto, el
mismo fue realizado de acuerdo al disefo de dos es-
tadios de Simon, lo cual agrega validez a los resulta-
dos. Los pacientes recibieron: dieta con alto conte-
nido en polifenoles (300 mg/d); tratamiento antio-
xidante: 300 mg/d de 4cido lipoico, mds 2.7 g/d de
sal de lisina-carbocisteina, més 400 mg/d de vitami-
na E, mis 30,000 Ul/d de vitamina A, mdis 500
mg/d de vitamina C; soporte firmaco nutricional
con un preparado comercial enriquecido con 4cidos
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grasos omega-3 (1.1 g de 4cido eicosapentaenoico +
0.46 g de 4cido docosahexaenoico; 310 keal por la-
ta): 2 latas diarias; 500 mg/d de acetato de medro-
xiprogesterona y 200 mg/d de celecoxib.

Los objetivos del estudio estuvieron relacionados
con variables: a) clinicas; b) nutricionales/funciona-
les; ¢) de laboratorio; y d) de calidad de vida, siendo
evaluadas las variables correspondientes en forma

basal y a 1, 2 y 4 meses. (Tablal)

Tabla 1. Lista de las variables de eficacia mensuradas
y criterios de respuesta de muy respondedores.

a. Variables clinicas. Criterio de respuesta: mejoria del PS si el
valor inicial era de 1 o estabilidad si el valor inicial = 0.
Performance status (ECOG).

b. Variables nutricionales/funcionales. Criterio de respuesta:
mejoria de, al menos, 3 de las variables con estabilidad del
resto.

Peso corporal

Masa corporal magra
Apetito

Gasto energético de reposo
Fuerza muscular

c. Variables de laboratorio. Criterio de respuesta: mejoria de,
al menos, 3 0 mas (incluyendo al menos una de niveles de
citoquinas o ROS), independientemente de las otras.

Niveles séricos de IL-6 y factor de necrosis tumoral alfa
(TNF-a)

Niveles séricos de leptina (aumento 100%)

Niveles séricos de especies reactivas al oxigeno (ROS)

d. Cuestionarios de calidad de vida. Criterio de respuesta:
mejoria de, al menos, 2 de los cuestionarios sin empeora-
miento de los otros.

EORTC QLQ-C30 version 3

EuroQol-5D

MSFI-SF (inventario multidimensional de sintomas de
fatiga- forma abreviada-)

Entre julio de 2002 y enero de 2005 fueron in-
cluidos 44 pacientes, de los cuales 39 completaron
el tratamiento y fueron evaluables. De los pacientes
evaluados, 56% no habia perdido peso al ingresar al
estudio y 32% habfa perdido menos del 10% del
peso corporal. Si bien 97.4% presentaba estadio tu-
moral IV; 95% de los pacientes tenfa PS 1-2 al in-
greso al estudio. Desde el punto de vista de las va-
riables clinicas existié una respuesta objetiva en to-
dos los pacientes (n 39), mis alld de que en 16 de
ellos existié progresién de la enfermedad. El peso
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corporal se incrementd significativamente (1.9 kg; p
0.031), al igual que la masa corporal magra (1.7kg;
p 0.024) y el apetito (p 0.004), en tanto no hubo
mejoria significativa de la fuerza muscular. Las cito-
quinas IL-6 y TNF-a disminuyeron significativa-
mente y ROS y glutatién peroxidasa disminuyeron
y aumentaron respectivamente, pero sin cambios
significativos. En tanto, mejoraron las variables de
calidad de vida en general y las relacionadas con fa-
tiga en particular. Se hallé una correlacién negativa
significativa entre masa corporal magra y cambios
en el nivel sérico de IL-6 (p = 0.013). En relacién a
la seguridad, el tratamiento fue bien tolerado, no
existiendo efectos adversos serios ni abandonos del
protocolo por toxicidad, a excepcién de 1 paciente
en quien se suspendié medroxiprogesterona por
trombosis venosa de miembro inferior. Al final del
estudio, 22 de los 39 pacientes fueron catalogados
como respondedores (17 respondedores y 5 alta-
mente respondedores). Los autores reconocen que,
de todas maneras, los criterios de efectividad prefija-
dos, aunque cuidadosamente seleccionados, eran ar-
bitrarios. Como conclusién de este trabajo puede
decirse que, dados los resultados hallados mediante
este enfoque innovador de tratamiento, que al mis-
mo tiempo es pasible de ser realizado en pacientes
ambulatorios, resulta plenamente justificada y nece-
saria la realizacién de un estudio de Fase III con di-
sefio randomizado. La correlacién negativa entre IL
y masa corporal magra refuerza lo ya conocido res-
pecto al rol de diversas citoquinas en el SCA. Atn
resta evaluar en estudios ulteriores los resultados de
este estudio en una poblacién mds homogénea, da-
do que el presente trabajo incluyé a pacientes con
cdncer de muy diversa localizacién primaria.

Comentario

Los estudios resefiados constituyen una muestra del
estado actual de los conocimientos relacionados con
el tratamiento del SCA. La lectura de los mismos
permite apreciar la dificultad existente no solo en el
tratamiento de este sindrome, sino también ciertos
problemas de tipo metodolégico que pueden estar
presentes incluso en estudios detalladamente disefia-
dos y ejecutados como los que han sido resumidos.
Un problema inicial, tanto en la clinica como en la
investigacién, es que no existe una definicién univo-
ca del SCA. Frecuentemente, el mismo es definido
de acuerdo a la presencia de sus componentes clini-

cos, lo cual de ninguna manera constituye una defi-
nicién en sentido estricto. Una clasificacién basada
en puntos de corte bien definidos del indice de ma-
sa corporal podria ser satisfactoria. De todas mane-
ras, la deplecidn de tejido adiposo y masa magra me-
rece consideraciones adicionales, dado que la deple-
cién de masa magra puede coexistir con deplecién
grasa, pero también acompafiar a la obesidad. Asi-
mismo, una definicién de caquexia deberfa abarcar
el nivel umbral de reservas fisioldgicas de energfa,
proteinas o ambas, por debajo del cual existen ries-
gos de dafo potencial. Es asi que la inexistencia de
una clasificacién y gradacién de severidad global-
mente acordadas constituye un problema importan-
te, dado que impide la puesta en marcha de linea-
mientos de tratamiento generalizados. Desde el
punto de vista metodolégico, los estudios de Jatoi y
Fearon'*'* merecen algunos comentarios. En un es-
tudio de Fearon realizado afios antes al comentado
en este articulo® se destaca la importancia de che-
quear la adherencia al tratamiento con 4cidos grasos
omega-3 poliinsaturados del tipo del EPA, el cual
puede no ser bien tolerado dado su gusto o la pre-
sencia de saciedad precoz. En dicho estudio, un gru-
po de pacientes recibié una solucién proteica hiper-
calérica a la cual se asocié EPA mds antioxidantes
versus una solucién isocalérica e isonitrogenada. A
las 8 semanas de tratamiento ambos grupos estabili-
zaron el peso y la masa magra, sin diferencias signi-
ficativas entre grupos. En vista de la evidente falta
de adherencia a la intervencién indicada, fueron
analizados los niveles plasmdticos de EPA, los cuales
tuvieron fuerte correlacién positiva con el aumento
de peso y masa magra. En el estudio de Jatoi” no
existe ninguna referencia al grado de adherencia al
EPA. Asimismo, la falta de un grupo control que
hubiera recibido solamente el suplemento nutricio-
nal sin EPA imposibilita una comparacién directa
entre dichos grupos. Por otra parte, el estudio de
Fearon' aport6 solamente EPA sin suplementos ca-
l6ricos, lo cual podria ser causa de los resultados en-
contrados. Se supone que, amén de una readecua-
cién de las alteraciones metabdlicas, en el SCA de-
berfa administrarse un volumen calérico adecuado,
el cual no fue especificado en el estudio. En el mis-
mo articulo, el andlisis de acuerdo a estratificacién
seglin tipo tumoral permite observar una mejoria
mucho mayor del peso en los pacientes con cdncer
digestivo, con diferencias significativas en relacién al
aumento de peso (p 0.044). Esto reafirma que,
idealmente, los estudios de SCA deberian ser reali-
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zados en poblaciones mds homogéneas desde el
punto de vista de localizacién y estirpe histolégica
del tumor primitivo. Unas palabras especiales mere-
cen la fijacién de objetivos finales de cada estudio.
Por ejemplo: diversos trabajos sugieren que existe re-
lacién entre peso y calidad de vida. Entre ellos, un
estudio de Yan reveld, a través de entrevistas realiza-
das a mds de 6000 personas, que el indice de masa
corporal se correlacionaba con la calidad de vida, es-
pecialmente en los dominios de funcién y bienestar
fisicos.” Lo cierto es que la mayoria de los estudios
relacionados con el tratamiento de la caquexia cen-
tran su objetivo principal en los cambios en el peso.
Si bien esto parece légico, en estos estudios no es
posible evaluar si la ganancia ponderal se debe a "pe-
so util" (masa magra), a aumento de masa grasa o a
retencién hidrica y edemas. El estudio de Jatoi® fi-
j6 como objetivo primario la ganancia del 10% del
peso corporal, siendo probablemente irrealista, de
acuerdo con estudios previos,'** que dicha ganancia
de peso pudiera ser predominantemente por incre-
mento de masa magra. Si bien en dicho estudio fue-
ron excluidos del andlisis aquellos pacientes que de-
sarrollaron edemas o ascitis, resulta imposible saber
si el grupo de pacientes que increment$ su peso
(progestdgenos) mejord su funcionalismo fisico. Tan
es asi que actualmente la Food and Drug Administra-
tion (US) requiere datos acerca de composicién cor-
poral y actividad fisica cuando considera la aproba-
cién de firmacos para el tratamiento de la caquexia.
Un comentario aparte merecen los datos hallados
por Fearon' en relacién a la eficacia de las distintas
dosis de EPA. El hecho de que el grupo que recibié
2 g/d de EPA tuviera mejores resultados que el que
recibié 4g/d resulta llamativo, y los comentarios del
autor a este respecto no aclaran esta situacién. Por
su parte, el estudio de Gordon ' versa acerca del uso
de la talidomida, una droga que, tras ser retirada del
mercado por su potencial teratogénico, en los tlti-
mos afos ha resurgido dado que su actividad antiin-
flamatoria la harfa dtil en distintos trastornos, tal
como se ha descripto en pacientes con caquexia que
presentaban al mismo tiempo tuberculosis y SI-
DA.* En dicha poblacién la administracién de tali-
domida produjo mayor incremento en el peso que
en pacientes con SIDA solamente. A las propiedades
inicialmente citadas de la talidomida como reduc-
tor del nivel de FNT-alfa, se han sumado, resultan-
do adn de mayor importancia, la accién indirecta
sobre el sistema de la ubiquitin-proteosoma.” En
este articulo no pudo demostrarse que la atenuacién
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en la pérdida de peso llevara a mejoria en la calidad
de vida, lo cual, al decir de los autores, podria deber-
se a que los scores de funcionamiento fisico y calidad
de vida en pacientes con enfermedades neopldsicas
avanzadas podrian no ser lo suficientemente sensi-
bles como para detectar dichos cambios, o bien que
el tamafio de la muestra no fuera del suficiente po-
der como para estimarlos, siendo de todas maneras
de importancia el hecho que existiera correlacién
positiva entre ganancia de peso e incremento en la
funcién fisica. El trabajo de Gordon y col pone de
manifiesto el problema de pérdida de pacientes, uno
de los principales obstdculos en la investigacién con
pacientes con caquexia por cdncer. Si bien los resul-
tados de este trabajo resultan alentadores, el alto ni-
mero de pacientes que salieron del protocolo difi-
culta el andlisis. Este problema debe ser evaluado
muy detalladamente dado que quizds estemos obte-
niendo conclusiones que, ademds de sesgadas, pue-
den ser generalizadas solamente al grupo de pacien-
tes que se hallan en mejor estado clinico. Por otra
parte, cuando se utilizan cuestionarios para evaluar
calidad de vida, tal cual se hizo en este estudio, no
suelen describirse especificaciones referidas a los
"datos perdidos", los cuales deberfan siempre ser su-
jetos a imputacion a fin de no sesgar adicionalmen-
te los resultados.* Por dltimo, el estudio de Manto-
vani" solo intenta mostrar una nueva aproximacién
al tratamiento del paciente con SCA asociada al cdn-
cer al tiempo que ilustra las maltiples variables rela-
cionadas con la investigacién en SCA. La idea de un
tratamiento combinado, donde muiltiples productos
acttien a distintos niveles del entramado fisiopatol4-
gico productor del SCA no es estrictamente nueva,
si bien no son muchos los estudios que se han cen-
trado en esta modalidad terapéutica. Dado el tipo
de estudio, no son atin muchas las conclusiones que
pueden obtenerse del mismo, més alld de los efectos
aparentemente beneficiosos alcanzados. En este es-
tudio volvemos a encontrarnos con que un trata-
miento que, entre otros productos, contiene vitami-
nas y antioxidantes resulta aparentemente efectivo.
Esto lleva a recordar uno de los estudios de Fearon,”
ya citado anteriormente, en que el EPA habia pro-
ducido beneficio al ser administrado en forma con-
junta con vitaminas y antioxidantes. Dicha forma
de administracién no habia sido especialmente ele-
gida sino que vitaminas y antioxidantes eran adicio-
nados a la formulacién comercial en que el EPA es-
taba diluido para actuar como conservantes. En re-
sumen, los enfoques terapéuticos utilizados para el
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tratamiento del SCA asociado al cdncer han sido
muchos, pese a lo cual atin no se ha hallado un es-
quema de tratamiento demostradamente efectivo. A
la par que se ensayan distintas combinaciones farma-
coldgicas, estan siendo realizados nuevas investiga-
ciones con otros productos, tales como el beta hidro-
xi metilbutirato, ATP, hormona de crecimiento, gre-
lina y programas de ejercicio. Mientras tanto, y a la
par de la aparicién de estudios con datos no infre-
cuentemente parciales y ain contradictorios, nos se-
guimos preguntando, al igual que Wilcock," si en el
tratamiento del SCA estamos en el principio del fin
o tan solo en el final del principio.
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