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RESUMEN.

En este trabajo realizamos una revision de los
mecanismos patogénicos que intervienen en el
desarrollo de la caquexia tumoral, asi como
de sus consecuencias clinicas y de las medidas
terapéuticas que podemos establecer para su
tratamiento.

PALABRAS CLAVE.

Caquexia rumoral; Metabolismo; Perro.

ABSTRACT.
This paper is a review of the pathogenesis of
tumoral cachexia. Also, we present the

main clinical signs of this syndrome and the
therapeutic protocols ro treat ir.
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INTRODUCCION.

La caquexia tumoral (Fig. 1) constituye un sin-
drome paraneoplisico caracterizado por un estado
severo de desnutricién con disminucién de peso,
a pesar de que pueda existir un consumo adecua-
do de nutrientes!? %,

El sindrome de caquexia tumoral, que segiin al-
gunos autores llega a afectar a un 50 % de los pa-
cientes oncoldgicos, constituye un facror de gran
importancia desde el punto de vista del prondsti-
co, ya que supone una disminucién de la calidad
de vida del animal y de su tiempo de superviven-
cia® ' Por otra parte, puede producir una baja
respuesta al tratamiento, ya que conduce a im-
portantes alteraciones en el metabolismo de los
firmacos quimioterapicos!!). Por tanto, el conoci-
miento de los mecanismos patogénicos que in-
tervienen en el desarrollo de la caquexia tumoral
puede permitir establecer unas medidas terapéu-
ticas que mejoren el estado de nutricién del pa-
ciente y con ello, facilitar el manejo del proceso
tumoral.

big. V. Cuguexia tumoral en of curso de un bemangrosarcoma esplén:
co.

El desarrollo de la caquexia tumoral viene de-
terminado por dos factores fundamentales™):

1. Alteraciones metabélicas complejas desenca-
denadas por el crecimiento tumoral.

2. Efectos primarios ejercidos por el tumor o,
incluso, por su terapia.

El efecto final de ambos factores es un balance
nitrogenado y energético negativo que desencade-
na, a su vez, nuevas alteraciones merabolicas cons-
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tituyendo, de esta forma, un circulo vicioso™. En
general, el paciente con caquexia tumoral se ca-
racteriza por poseer un indice metabélico basal in-
crementado con un déficit caléricot™.

En este trabajo vamos a realizar una revision de
los mecanismos que intervienen en la patogenia
de la caquexia tumoral (Fig. 2), asi como de sus
consecuencias clinicas y de las pautas terapéuticas
que se pueden establecer para evitar su desarro-
llo.
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Fig. 2. Mecanismos patogémicos implicadus en ef desarroftu de L ca

quexia tumordl.

ALTERACIONES METABOLICAS
EN LA CAQUEXIA TUMORAL.

El tumor y el hospedador poseen diferentes re-
querimientos nutritivos. El tumor se comporta
como un paridsito obligado que compite con el hos-
pedador en la obtencién de nutrientes*®. Estas
necesidades conducen a una alteracién metabdli-
ca general que afecra a los hidratos de carbono,
a las proteinas y a los lipidos.

A) Alteraciones en el metabolismo
de los hidratos de carbono.

Las alteraciones en el metabolismo de los hidra-
tos de carbono conducen a una ganancia de ener-
gia por el tumor a costa de una pérdida de energia
por parte del hospedador®.
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Aunque las células tumorales poseen todas las
enzimas necesarias para llevar a cabo el merabo-
lismo de la glucosa a través de la via aerobia del
ciclo de Krebs", emplean una forma embrionaria
de la enzima piruvato-quinasa que actiia, bdsica-
mente, en la glicélisis anaerobia®™!. La glicélisis
anaerobia conduce a un metabolismo incomple-
to de la glucoa, por lo que la célula tumoral re-
quiere un mayor aporte de este nutriente para cubrir
sus necesidades, privando del mismo a las células
normales®. Ademis, el metabolismo anaerobio
de la glucosa produce lactato, que debe transfor-
marse de nuevo en glucosa, con el consiguiente
consumo de energia®”. Como resultado final el
metabolismo de los hidratos de carbono del hos-
pedador se desvia desde patrones glicoliticos pro-
ductores de energia a patrones gluconeogénicos
que requieren energia.

El déficit de glucosa que experimenta el hos-
pedador conduce a una pérdida ripida de las
reservas hepdticas de glucdgeno, por lo que el or-
ganismo debe emplear, inicialmente, sus reservas
proteicas y, posteriormente, sus reservas grasas
como precursores para la gluconeogénesis provo-
cando un estado de inanicidn™).

La intolerancia a la glucosa es un signo precoz
presente en pacientes tumorales que se manifies-
ta, incluso, antes de que aparezca caquexia® 'V,
El patrén de intolerancia a la glucosa es semejante
al que se describe en la diabetes mellitus®. Esta
respuesta baja a la glucosa se produce por dos ra-
zones: en primer lugar, existe una disminucién de
la sensibilidad de las células bera-pancredrticas a
la glucosa™ y, en segundo lugar, porque se pro-
duce un estado de resistencia relativa.a la insuli-
na™. Ambos factores (la disminucién de la pro-
duccidn y de la sensibilidad de la insulina) favo-
recen el patrén gluconeogénico'®). La resistencia a
la insulina puede tener su origen en defectos a ni-
vel de receptor o en alteraciones del procesado de
la sefial que se generan como consecuencia de la
unién de la insulina al receptor™® ™, tal y como
se describe en el linfosarcoma canino. Estudios en
perros con linfosarcoma demuestran que estos ani-
males presentan un estado de hiperinsulinemia e
hiperlactatemia que se mantienen, incluso, des-
pués de la remisién del tumor con un protocolo
quimioterapico eficaz?.

Como consecuencia de estas alteraciones del me-
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tabolismo hidrocarbonado, se deduce que la ad-
ministracion intravenosa de fluidos con lactato pro-
voca efectos negativos sobre la calidad de vida, res-
puesta al tratamiento y tiempo de supervivencia
de animales deshidratados y caquécticos con cin-
cer!™, ya que empeora el estado de hiperlactate-
mia e hiperinsulinemia. Asimismo, la administra-
cién de dietas ricas en carbohidratos simples como
principal fuente calérica puede favorecer el esta-
do de caquexia, ya que el paciente tiende a des-
viar toda la glucosa consumida hacia lactato!'".

B) Alteraciones en el metabolismo de las proteinas.

En el paciente oncolégico las necesidades pro-
teicas del tumor y del hospedador producen un
incremento de la degradacién de proteinas, que
supera su sintesis, lo que conduce a un balance
negativo de nitrégeno'™ % %) Este aumento del
catabolismo proteico es consecuencia de las nece-
sidades de aminodcidos del tumor, tanto para la
obtencién de energia mediante gluconeogénesis,
como para su propia sintesis proteica’® ' ') En
perros con linfosarcoma se ha demostrado que se
produce una disminucién significativa de los ni-
veles de los aminoacidos que actian como sustra-
to en la gluconeogénesis (glutamina, glicina, va-
lina, cistina, arginina), mientras que aumentan los
que no pueden emplearse en esta ruta (isoleuci-
na, fenilalanina)® ' al igual que ocurre en pa-
cientes humanos y en animales de laboratorio™ .
También se han observado modificaciones de los
aminodcidos plasmiticos en funcién del tipo de
tumor, lo que sugiere que el tumor emplea ami-
nodcidos especificos para su sintesis proteica'®.

El hospedador intenta compensar el déficit pro-
teico, aumentando la sintesis proteica en el hepa-
tocito, de forma proporcional al ramafio tumoral,
pero aun asi se mantiene un balance nitrogenado
negativo'").

C) Alteraciones en ¢l metabolismo de los lipidos.

El estado de caquexia tumoral provoca una de-
pleccién de los depdsitos corporales de grasa con
incremento de la lipélisis y disminucién de la li-
pogénesis® ), Ambos factores condicionan un
incremento de los niveles de dcidos grasos libres,
triglicéridos y lipoproteinas plasmiticas, en espe-
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cial de las lipoproteinas de muy baja densidad. La
cuantificacién y cualificaciéon del aumento de las
lipoproteinas puede emplearse desde el punto de
vista diagnéstico y pronostico''*). Los lipidos son
empleados, fundamentalmente, en la produccién
de energia por parte de las células normales, ya
que las células rumorales tienen dificulrtades para
metabolizarlos® 1 13,

Todas las alteraciones del metabolismo de los
hidratos de carbono, las proteinas y los lipidos pro-
vocan que los pacientes con caquexia tumoral pre-
senten un indice metabdlico basal y un gasto de
energia en reposo superiores al de los animales nor-
males.

La evaluacién del gasto de energia es, por lo
ranto, un factor importante a la hora de monito-
rizar al paciente tumoral, tanto desde el punto de
vista clinico como en lo que se refiere a la respuesta
al rratamiento. En general, el paciente tumoral
puede incluirse en una de estas tres categorias'':

— Estadio preclinico: en el que aparecen las pri-
meras alteraciones metaboélicas, aunque sin reper-
cusion clinica en el paciente.

— Estadio hipermetabélico: en el que se ma-
nifiestan todas las consecuencias de las alteraciones
metabdlicas consecuentes a la caquexia tumoral.

— Estadio hipometabélico terminal: en el que
el paciente ha agotado sus reservas y es incapaz de

mantener un metabolismo adecuado a sus necesi-
dades.

EFECTOS PRIMARIOS EJERCIDOS
POR EL TUMOR.

El propio tumor puede favorecer el esrado de
caquexia tumoral, independientemente de las al-
teraciones metabdlicas que provoca. En este aspec-
to, pueden distinguirse efectos tumorales directos
v efectos tumorales indirectos.

El ejemplo mis obvio del efecto tumoral direc-
to lo constituyen los tumores gastrointestinales que
impiden la absorcién y asimilacién adecuada de
los alimentos consumidos'. También pueden
incluirse en este grupo los tumores hipotalimicos
que afectan directamente al centro de apetito!’’,

Indirectamente, el crecimiento tumoral favore-
ce el estado de caquexia mediante la liberacién de
diferentes factores solubles. Las principales sustan-
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cias, liberadas por células monocitarias en respuesta
a endotoxinas y neoplasias, pertenecen al grupo de
las citoquinas e incluyen al interferdon y al factor
de necrosis cumoral (FNT). Se ha demostrado que
el FNT promueve la movilizacién lipidica, dismi-
nuyendo su capacidad de almacenamiento® '
Adermnas, favorecen la protedlisis®). Otros facrores
solubles, liberados por el tumor, de caracter hor-
monal, como sustancias ACTH-like y TSH-like,
contribuyen a la resistencia a la insulina, ya que
interrumpen las sefiales normales insulina-receptor,
a pesar de existir un namero normal de recepro-
rest’?),

ANOREXIA EN LA CAQUEXIA TUMORAL.

Aunque puede aparecer un estado de caquexia
en pacientes tumorales con un consumo adecua-
do de nutrientes, el estado de inanicidén se acen-
tia en estados de anorexia.

La anorexia en el paciente tumoral esta pro-
ducida por diversos factores, entre los que desta-
can: alteraciones del gusto, incremento de agentes
anoréxicos como el lactato, cetonas o producros tu-
morales!”, efectos directos de tumores hipotala-
micos sobre el centro del apetito y emision de
sefiales tempranas de saciedad, ranto a nivel de re-
ceptores periféricos como de centros cerebrales™).
Asimismo, la propia terapia antitumoral puede
provocar anorexia” y contribuir al desarrollo de
la caquexia rumoral,

CONSECUENCIAS CLINICAS
DE LA CAQUEXIA TUMORAL.

Las manifestaciones clinicas del sindrome de ca-
quexia tumoral son consecuencia, fundamental-
mente, de la pérdida de las reservas proteicas y
lipidicas del organismo provocadas por las graves
alteraciones metabélicas inducidas por el desarro-
llo del tumor® ). Estos sintomas incluyen:

— Disminucién de peso, aun en los casos en que
existe un consumo adecuado de nutrientes.

— Arrofia de los misculos esqueléticos.

— Hipoalbuminemia.

— Incremento de las infecciones como conse-
cuencia del deterioro de la funcién inmune, tan-
to celular como humoral.
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— Alteraciéon de la funcidén gastrointestinal.

— Disminucién de la capacidad de cicartri-
zacion.

El estado de nutricién de los pacientes con cin-
cer condiciona el metabolismo de los farmacos
antineoplédsicos y, como ya hemos mencionado,
constituye un factor a tener en cuenta a la hora
de evaluar la eficacia de un tratamiento quimio-
terdpico. Se ha comprobado que, clinicamente, los
pacientes bien nutridos toleran mejor la quimio-
terapia‘’). Por el contrario, en los estados de des-
nutricién se produce un incremento de la toxici-
dad de los farmacos citotéxicos. Este aumento de
toxicidad se asocia a una disminucién del tiempo
de aclaramiento plasmitico de estos firmacos,
como consecuencia de una falta de actividad basal
de las enzimas que intervienen en la detoxica-
cién™. Por ello, cualquier medida terapéutica en-
caminada a mejorar el estado de nutricion del
paciente oncolégico puede incrementar la efica-
cia del tratamiento antitumoral.

Es necesario evaluar el estado de nutricién del
paciente tumoral antes de establecer un protoco-
lo terapéurtico. En primer lugar, se establecera si
existen sintomas clinicos de caquexia tumoral me-
diante una buena anamnesis y exploracién fisica.
Asimismo, un proteinograma nos ayudard a es-
tablecer si existen manifestaciones del déficit pro-
teico (hipogammaglobulinemia, hipoalbumine-
mia). Otras pruebas mas complejas que nos pue-
den ayudar a dererminar el estado merabélico del
paciente son la prueba de tolerancia a la glucosa
y la valoracién de los niveles de insulina y lactato
circulantes, asi como la determinacién de un per-
fil lipidico completo (lipidos totales, colesterol
total, triglicéridos torales y lipidograma). De esta
forma podremos detectar precozmente la caque-
xia tumoral, antes incluso de que se manifieste cli-
nicamente, y establecer las medidas necesarias para
evitar que este sindrome progrese hasta un esta-
dio hipermetabdlico o hipometabélico terminal.

TRATAMIENTO DE LA CAQUEXIA TUMORAL.

La forma ideal de tratar la caquexia tumoral es
eliminar el proceso neoplisico, siempre que esto
sea posible!™. No obstante, podemos establecer
medidas adicionales que mejoren el estado de des-
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nutricién que caracteriza a este sindrome.

El objetivo de este tratamiento es favorecer la
ganancia de peso del animal e incrementar la ca-
pacidad de respuesta a cualquier medida terapéu-
tica (cirugia, radioterapia y quimioterapia). Ade-
mas, se pretende mejorar la capacidad de respuesta
inmunitaria, incluyendo los niveles de inmunoglo-
bulinas y complemento y la capacidad fagocitaria
de los leucocitos!!”.

El tratamiento sintomitico de la caquexia tu-
moral estd constituido, fundamentalmente, por
medidas dietéricas que contrarrestan las alteracio-
nes metabodlicas presentes en el paciente tumoral
y en la administracion de firmacos que mejoren
estas funciones mertabdlicas.

A. Manejo dietético.

El paciente con caquexia tumoral requiere una
dieta que proporcione entre un 30-50 % de las
calorias no proteicas en forma de grasa en vez de
hidraros de carbono, para disminuir la intoleran-
cia a la glucosa, la pérdida lipidica y el crecimien-
to tumoral, asi como para favorecer el equilibrio
nitrogenado y proteico!® 10 19

Es importante tener en cuenta el estado hiper-
metabdlico y las grandes necesidades nutritivas del
paciente oncolégicol, lo que condiciona que es-
tos animales tengan unos requerimientos energé-
ticos entre 1,5 y 3 veces superiores a los de un ani-
mal normal™. Por ello, las necesidades basales de
.energia (RBE) de un animal con caquexia tumo-
ral deben calcularse de la siguiente forma:

RBE (kcal/kg)=30 (kcal/kg) = peso (kg)+ (kecal/kg)

en la que 70 representa la cantidad de keal suple-
mentarias que requiere el paciente.

Siempre que sea posible, el paciente debe reci-
bir esta dieta de alta calidad oralmente!. En el
caso de que el animal no acepre la alimentaciéon
oral, seria necesario administrar el alimento a tra-
vés de sondaje nasogistrico, tubo de gastrostomia
o de yeyunostomia. Por altimo, en pacientes que
sean incapaces de asimilar nutrientes a través del
tracto gastrointestinal debe llevarse a cabo una ali-
mentacidén parenteral intravenosa!'?.

Se ha demostrado experimentalmente que al-
gunos tipos especificos de dcidos grasos y triglicé-
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ridos (triglicéridos de cadena media, 3-hidroxi-
butirato, dcidos grasos de pescado) son capaces de
disminuir el estado de caquexia tumoral y, en
determinadas circunstancias, pueden ejercer efec-
tos antitumorales., Estas consideraciones deter-
minan que el suplemento dietético con este tipo
de grasas pueda ser eficaz en el tratamiento del
cincer.

B. Tratamiento médico.

Cualquier firmaco capaz de mejorar el indice
metabdlico del paciente tumoral puede servir de
apoyo al tratamiento dietético de la caquexia tu-
moral, aunque su eficacia no se ha demostrado cli-
nicamente. De esta forma:

— El suplemento de insulina (0,5 U/kg por via
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subcutinea) puede disminuir la pérdida de lipi-
dos, ya que la resistencia a esta hormona dismi-
nuye la sintesis de triglicéridos y estimula la lip6-
lisis(?,

— El sulfato de hidrazida mejora la tolerancia
a la glucosa™,

— Farmacos como el acetato de megestrolt*- ¥
a dosis de 5 mg/kg por via oral cada 8 h, y el dia-
zepam'? a dosis de 1 mg/kg por via oral cada 8
h actGan como estimulantes del apetito.

El reconocimiento de la existencia de un sindro-
me de caquexia tumoral modifica el manejo del
paciente tumoral. Por lo tanto, el conocimiento de
sus mecanismos patogénicos y de sus consecuen-
cias nos permitird mejorar la atencién del animal
y establecer un pronéstico y un tratamiento des-
de una nueva perspectiva.
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