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m Definiciones, diagnostico e implicaciones

La caquexia se ha reconocido como un sindrome
asociado a muchas enfermedades; sin embargo, el
conocimiento sobre los mecanismos subyacentes
que la producen es atn incipiente.! El hecho de que
no existiera una definicién precisa de este sindro-
me sino hasta 2006 hizo que durante muchos afnos
su diagndstico y tratamiento sufrieran un retraso.?
Actualmente, la definicién consensuada de ca-
quexia sefala que ésta es “un sindrome metabdlico
complejo asociado a una enfermedad subyacente
caracterizada por la pérdida de musculo con o sin
masa grasa. Su caracteristica prominente es la pér-
dida de peso en adultos (corregido por retencién
de liquidos) o la falta de crecimiento en los ninos
(excluyendo causas endocrinas). Esta enfermedad
de desgaste normalmente se asocia a anorexia, in-
flamacion, resistencia a la insulina y aumento en la
degradacion de proteinas musculares. El desgaste
es diferente del ocurrido por inanicién, sarcopenia
(pérdida de masa muscular asociada a la edad), li-
poatrofia (pérdida de grasa subcutdnea secundaria a
algunos antirretrovirales) asi como del producido por
depresién primaria, malabsorcion, hipertiroidismo, y
se asocia con aumento de la morbilidad”.

La caquexia se diagnostica cuando existe una
pérdida de peso de, al menos, 5% del peso actual
durante los 12 meses previos o menos o bien cuan-
do el indice de masa corporal (IMC) es menor a 20
kg/m?; ademads de la presencia de mds tres de las
cinco siguientes caracteristicas:

e Disminucién de la fuerza muscular.

e Fatiga.

* Anorexia.
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Bajo indice de masa libre de grasa.
Alteraciones bioquimicas:
- Aumento de marcadores inflamatorios
(PCR e IL-6).
- Anemia (Hb < 12 g/dl).
- Hipoalbuminemia (< 3.2 g/dl).

La caquexia se clasifica como leve, moderada
o grave de acuerdo a una pérdida de peso del 5%,
10% o 15% en los 12 meses previos, respectiva-
mente. Alin cuando en la prdctica clinica resulta
dificil contar con los recursos para evaluarla
debidamente, la pérdida de peso es bastante indi-
cativa de caquexia y, de hecho, se considera un
indicador altamente predictivo de morbilidad y
mortalidad en estos casos.!

La caquexia se distingue de la sarcopenia por-
que esta ultima se caracteriza por falta de hormonas
anabdlicas y actividad fisica; y de la desnutricién,
ya que contrariamente a la caquexia se resolveria
con alimentacién adecuada o apoyo nutricio.

La caquexia es poco reconocida y, menos aun,
tratada. Hay aumento en la excrecién de nitrégeno
y, en teoria, mayor sintesis de proteinas por la gran
disponibilidad de aminodcidos resultantes de
la degradacién acelerada de la proteina muscular.’ La
pérdida de tejido adiposo se relaciona, sobre todo,
con malignidad,* falla cardiaca crénica,’® infeccién
por VIH® y enfermedad renal crénica.” La caquexia
generalmente se asocia a pérdida de apetito, lo que
acelera atin mas la pérdida de peso y masa muscu-
lar; sin embargo, no debe confundirse el proceso
de la caquexia con el de la desnutricién. El modelo
mads estudiado de caquexia es el que acompaia a
la enfermedad neoplasica.
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M Tabla 1. Comparacion de las caracteristicas antropométricas y metaboélicas en la inanicion y en pacientes que sufren caquexia por tumores .

Disminucion de peso

Caquexia

Peso corporal

Disminuido

Igual o disminuido

Masa celular corporal (masa muscular)

Disminuida

Importante disminucién

Masa adiposa corporal

Muy importante disminucién

Importante disminucién

Aporte energético de dieta

Disminucién moderada

Aumento ligero o disminucién ligera

Gasto energético en reposo

Disminucion importante

Aumento moderado

Sintesis de proteinas

Importantemente disminuida

Aumento ligero o disminucién ligera

Degradacion de proteinas

Importantemente disminuida

Importantemente aumentada

Insulina sérica

Importantemente disminuida

Importantemente aumentada

Cortisol sérico

Sin cambios

Importantemente aumentada

La anorexia se define como la pérdida de deseo
de comer y estd mediada, al igual que la caquexia,
por citocinas y factores derivados de tumores.® La
disminucién en la ingestién de alimentos y la pro-
funda pérdida de tejido adiposo y esquelético que
ocurren en el sindrome anorexia-caquexia produ-
cen hipoalbuminemia y astenia que, junto con la
anemia, limitan la actividad fisica y, consecuen-
temente, inhiben la sintesis de proteinas. Especial-
mente en los pacientes con cdncer de pancreas o
pulmén, el gasto energético en reposo no disminu-
ye en forma compensatoria por la pérdida progre-
siva de peso, sino que puede incluso aumentar, lo
que exacerba los efectos producidos en el estado
de nutricién por el desgaste y la reduccién de la
ingestién.’

La anorexia puede caracterizarse por sinto-
mas objetivos como la saciedad temprana, altera-
ciones en el sentido del gusto y ndusea,® por lo
due es ttil el empleo de la escala anédloga visual;
en otras ocasiones, la anorexia se diagnostica a
partir de la ingestion reducida de alimentos, aun-
que la disfagia y depresion pueden confundir el
diagndstico; por ello se recomienda tanto el uso
de la escala andloga visual como el consumo de
alimentos.

La caquexia es mads dificil de diagnosticar
porque puede ser un proceso latente hasta que
resulta clinicamente aparente pero se caracteriza
por el aumento de actividad de las rutas proteoli-
ticas intracelulares.’

El impacto clinico del sindrome de anorexia-
caquexia es bien conocido pero poco saben los cli-
nicos de su tratamiento.

m Mecanismos de la anorexia y la caquexia

Los dos modelos que explican el desarrollo de la
desnutricion en las enfermedades malignas son:

1. Reduccidn en la ingestién de alimentos de-
bida a la misma enfermedad: estenosis del
tracto gastrointestinal, sintomas gastroin-
testinales, alteraciones del gusto, pérdida
del apetito, etc.

2. Liberacién de sustancias enddgenas o
transmisores a partir de tumores, que con-
duce a la caquexia por cdncer. La regula-
cién del hambre en los pacientes con sin-
drome de anorexia-caquexia esta alterada
por los efectos centrales de las citocinas o
péptidos tumorales.!°

La caquexia implica un proceso importante de

desgaste fisico diferente al que se presenta en un
cuadro de desnutricion convencional, debido a la
pérdida acelerada del musculo esquelético con re-
lacién al tejido adiposo, a la presencia de citocinas
proinflamatorias y al incremento en la sintesis
de proteinas de fase aguda, lo que contribuye al in-
cremento del gasto energético y la pérdida de peso.!!
Existen tres rutas metabdlicas responsables
del catabolismo de las proteinas musculoesquelé-
ticas: 1) El sistema lisosémico, que interviene en
la protedlisis extracelular y en los receptores de la
superficie celular; 2) el sistema citosélico activador
del calcio, que involucra dano tisular, necrosis y
autolisis; y 3) la ruta dependiente de la ATP-ubi-
quitina que, se cree, es responsable de la acelerada
protedlisis que ocurre en una variedad de condi-
ciones de desgaste como el ayuno, sepsis, acidosis
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metabdlica, diabetes aguda y caquexia-cdncer.!**
En este proceso, la ubiquitina se une covalente-
mente al sustrato proteico, que actia como signo
de degradacién en multiples subunidades proteo-
sémicas. Este proceso requiere de ATP y posible-
mente contribuye al consumo diario tan elevado
de energia observado en la caquexia por cancer.!?!5
Las dos primeras rutas son responsables del 20%
de la degradacién proteica, mientras que el resto
se debe a la actividad del sistema proteosoma-ubi-
duitina, que se observa directamente en las fibras
musculares.!?

Los pacientes caquécticos tienen muy bajo
peso, pérdida importante de masa grasa y reduc-
cién de la masa muscular, aunque con proteinas
séricas normales, mientras que en la anorexia fran-
ca el metabolismo es casi normal y la desnutricion
puede corregirse con suplementacién (alimenta-
cién enteral o parenteral). Desafortunadamente,
el éxito terapéutico en la caquexia por cdncer con
frecuencia estd limitado por las alteraciones meta-
bdlicas y centrales presentes."®

Milke-Garcia P. et al.
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