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Relaciones entre el masculo y la nutricion clinica

Planas M.

Unidad de Soporte Nutricional. Hospital Universitario Vall d’Hebron. Barcelona.

La importancia que el masculo, tanto desde el punto de
vista anatomico como funcional, tiene en la evolucion de
diversas situaciones fisiopatoldgicas asi como las implica-
ciones clinicas y evolutivas que ello comporta para la salud y
la enfermedad es algo que, por ser de tiempo conocido, no
deja de comportar esfuerzos para mejor entender sus causas,
consecuencias y posibles actuaciones.

En esta monograffa se pretende revisar diversos aspectos de
la funcidén muscular que estan relacionados con situaciones
patologicas concretas y en las que un soporte nutricional correc-
tamente enfocado podria comportar un beneficio positivo.

Para ello, no solo se intentara profundizar en la fisiologia de
cada una de estas situaciones enfocando de manera especial en
la fisiopatologia de la alteracion muscular, sino también en las
consecuencias clinicas y en la evolucion de las enfermedades
implicadas. Ademas, evaluaremos la posibilidad existente de
actuacion terapéutica asi como las posibles soluciones que un
soporte nutricional adecuado podria comportar.

Dentro de las situaciones que mas comportan afectacion
de la masa muscular y desarrollo de desnutricion evaluare-
mos el cancer y més concretamente la caquexia neoplésica.
La caquexia neoplésica de causa multifactorial, interesa por
su elevada incidencia, ya que afecta a un gran namero de
pacientes con céancer, asi como por las implicaciones que
comporta en la calidad de vida del paciente, en la tolerancia y
respuesta a los tratamientos, administrados en la incidencia
en complicaciones asociadas, y en la mortalidad de estos
enfermos. Ademas, el deterioro funcional basado en la pérdi-
da de masa muscular es en el paciente neoplasico dificilmen-
te reversible y a ello posiblemente contribuya el que la atrofia
y disfunciéon muscular, no s6lo sean secundarias a la anorexia
sino que los cambios metabolicos asociados asi como sustan-
cias derivadas del propio tumor o de la cascada que la res-
puesta inflamatoria libera estdn imbrincadas en su desarrollo.

En segundo lugar, analizaremos lo mas a fondo posible la
sarcopenia del anciano. Con la edad, es evidente que se obser-
van una serie de cambios en la composicidn corporal, de los
cuales la pérdida de masculo asf como la alteracion de su capa-
cidad funcional es uno de los que més contribuyen a condicio-
nar la calidad de vida y en definitiva la morbi-mortalidad de la
gran mayoria de ancianos y de una manera muy especial aque-
llos que estan incluidos en el grupo de ancianos fragiles. Es una
realidad que esta pérdida de masa y funcién muscular compor-
tan un incremento del nimero de caidas y de las fracturas dseas
y de sus correspondientes hospitalizaciones. Si bien puede
existir una relacion entre la inmovilizacion a que esta sometido
el anciano y la disminucidn de la ingesta con la pérdida de
masa muscular, algo mas sin duda contribuye a su desarrollo y

es importante conocer los diversos factores implicados as{
como las causas que llevan a los mismos para poder realizar
recomendaciones encaminadas a prevenir o retardar su apari-
cion.

Sabemos también que no solo la funcion muscular disminu-
ye rapidamente durante el ayuno y mejora con la renutricion
sino que tanto la masa muscular, como la funcién de los mascu-
los de las extremidades, del diafragma, de los misculos inter-
costales se afectan en el curso evolutivo de la enfermedad pul-
monar obstructiva cronica condicionando adversamente la
funcién pulmonar con sus consecuencias en la morbilidad, cali-
dad de vida y mortalidad de estos pacientes. Estos enfermos
desarrollan con frecuencia disfuncion muscular periférica
caracterizada por atrofia, debilidad y disminucion de la capaci-
dad oxidativa. Los cambios observados en la masa muscular de
estos pacientes con su influencia en la tolerancia al ejercicio
fisico y otras implicaciones clinicas, son de dificil manejo y
probablemente requieran un enfoque multidisciplinar si quere-
mos conseguir efectos positivos en la calidad de vida.

A nivel cardiaco, la insuficiencia cardfaca cronica puede
ocasionar malnutricion, que si es grave conduce a la caquexia
cardiaca, la cual se asocia a mayor morbilidad y mortalidad. Sus
causas son diversas y entre otros, factores neurohormonales,
inflamatorios, inmunoldgicos y metabolicos se superponen en
el paciente con insuficiencia cardfaca congestiva, pudiendo
producir afectacion y deterioro de diversos 6rganos o sistemas,
incluyendo la caquexia cardfaca. Cursa con reduccion de peso
que afecta tanto a la masa magra o celular activa, como a los
tejidos adiposo y dseo con el deterioro mas acusado en el tejido
muscular esquelético, tanto a nivel estructural como funcional,
no quedando exento el corazon de su afectacion. Si existe
caquexia cardiaca, es necesaria una modificacion de la dieta
oral en energfa y calidad de la misma, conjuntamente con ejer-
cicio fisico moderado, debiendo valorar la indicacidon de nutri-
cion artificial especifica complementaria o alternativa.

Finalmente, sabemos que en respuesta a diversas situaciones
criticas el metabolismo proteico se caracteriza por un acelerado
catabolismo que no esté suficientemente compensado por el
simultidneo aumento de la sintesis poteica. Ello contribuye, a
desarrollar disfuncion y atrofia muscular, cuyos mecanismos
son maltiples pero no suficientemente aclarados para que pueda
comportar actuaciones terapéuticas adecuadas. Pero ademas, el
paciente critico desarrolla durante su estancia en las Unidades
de Criticos polineuropatias y miopatias de causas y patogenias
diversas que provocan debilidad generalizada con cuadripare-
sia mas o menos grave que contribuyen a retrasar la descone-
xi6n del paciente del ventilador y pueden participar en el desa-
rrollo de déficits funcionales de lenta recuperacion.
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Resumen

La regulacion del apetito y de los patrones alimenticios
esta mediada por diferentes factores psicologicos, gastroin-
testinales, metabolicos y nutricionales, asi como por distin-
tos mecanismos neuronales y endocrinos. El paciente can-
ceroso anoréxico experimenta una sensacion precoz de
saciedad y una disminucion del apetito. En algunas ocasio-
nes, las causas de esta anorexia pueden derivarse del pro-
pio tratamiento anticanceroso (quimioterapia, radiotera-
pia o inmunoterapia), que pueden inducir nauseas y
vomitos en diferentes grados. También pueden contribuir
ala reduccion de la ingesta las alteraciones en la percep-
cion de la comida y causas psicologicas (depresion). En oca-
siones, la anorexia puede atribuirse a un efecto directo del
tumor, cuando éste se localiza en el hipotalamo o en el pro-
pio aparato digestivo. Sin embargo, en la mayoria de los
casos el origen de la anorexia asociada a caquexia parece
ser las alteraciones metabolicas que sufre el paciente como
consecuencia de la presencia del tumor.

Diferentes factores tanto de origen humoral y segre-
gados por el huésped en respuesta al crecimiento tumoral,
o bien segregados por las propias células tumorales,
podrian jugar un papel importante en la respuesta anoré-
xica. Entre los primeros destaca el factor necrotico tumo-
ral-o (TNF-a), una citoquina que parece ser la responsa-
ble de la mayor parte de las alteraciones metabolicas
caracteristicas de la caquexia cancerosa.

En definitiva, la anorexia parece ser mas un efecto que
la causa de la pérdida de peso y, de hecho, la disminucion
de la ingesta puede manifestarse después de que haya
habido pérdida de peso. En cualquier caso, la malnutri-
cion debida a una menor ingesta de alimentos no hace
sino agravar el estado caquéctico, propiciando una espe-
cie de mecanismo de retroalimentacion positivo que
puede conducir finalmente a la muerte del paciente.

(Nutr Hosp 2006, 21:4-9)
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PATHOPHYSIOLOGY OF
NEOPLASIC CACHEXIA

Abstract

The regulation of food intake is mediated by different
psicological, gastrointestinal metabolic, nutritional and
endocrine mechanisms. The cancer patient suffers from
anorexia which results in early saciety and a reduction of
appetite. Sometimes, the causes of the anorectic response
are derived from the antitumoral treatment (chemothe-
rapy, radiotherapy or immunotherapy), in some cases
vomiting resulting in altered food intake. Alterations in
the food taste and smell perception in addition to psy-
chological dearrangements might also lead to the anore-
xia. Sometimes the tumour may play a direct effect when
it is localised in either the hypothalamus or the digestive
apparatus. However, in the majority of cases the origin
of the anorexia associated with cancer cachexia seems to
be due to the metabolic alterations induced by tumour
burden.

Different factors of both humoral and tumoral origin
play a role in cancer anorexia. For instance, tumour ne-
crosis factor (TNF- ), a cytokine responsible for a great
part of the metabolic alterations characteristic of cancer
cachexia seems to be involved.

In conclusion, the cancer anorexia seems to be more
an effect than the cause of the weight loss and in fact the
decrease in food intake might take place after weight loss
is evident. In any case, the malnutrition associated with a
decrease of food intake worsens the cachectic state, fa-
vouring a kind of a positive feed-back mechanism that fi-
nally leads to the patient's death.

(Nutr Hosp 2006, 21:4-9)

Key words: Cachexia. Cancer. Physiopathology. Cytokines.
Muscle proteolysis.



Introduccion: la pérdida de peso
asociada al cancer

La caquexia es un complejo sindrome que esta pre-
sente en mas de dos terceras partes del conjunto de
pacientes que mueren de cancer avanzado, pudiendo
ser la causa directa de una cuarta parte de los falleci-
mientos por esta enfermedad. Asimismo, este sindro-
me también aparece asociado a otros estados patologi-
cos, como pueden ser las infecciones cronicas o los
traumatismos de distinta indole. La caquexia se carac-
teriza por una importante y progresiva pérdida de peso
corporal, asf como por anorexia, astenia, anemia, nau-
seas cronicas e inmunosupresion. De éstas, la pérdida
de peso corporal es una de las mas aparentes, y es atri-
buible principalmente a una disminucién de la masa
muscular y adiposa. La pérdida de masa muscular afec-
ta no solo al masculo esquelético, sino también al car-
dfaco, lo que puede ser el origen de disfunciones en
este Organo, las cuales pueden llegar a representar mas
de un 20% de los fallecimientos asociados al cancer.

A nivel clinico, la importancia de la caquexia es consi-
derable por cuanto existe una clara correlacidon inversa
entre el grado de caquexiay la supervivencia del paciente.
Ademas, la caquexia implica siempre una prognosis des-
favorable, una menor respuesta a la terapia (tanto cirugfa
como quimioterapia), y una disminucion en la calidad de
vida del paciente. En funcion del tipo de tumor, su inci-
dencia puede variar entre un 20% y un 80%.
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Fig. 1.—Mediadores del proceso caquéctico. La respuesta ca-
quéctica asociada al cdncer se caracteriza tanto por la pre-
sencia de anorexia como por profundas alteraciones metabo-
licas que conducen a una acelerada pérdida de peso 'y
debilitamiento musculaar del paciente.

Tabla I
Patogénesis del sindrome anorexia-caquexia

I. Anorexia
— Hipofagia.
— Nauseas y vomitos.
— Obstruccidon mecanica y malabsorcion.

II. Cambios metabdlicos
— Intolerancia a la glucosa.
— Aumentada gluconeogénesis hepatica.
— Activacion lipolitica adiposa.
— Pérdida de proteinas musculares.
— Alterado ambiente hormonal.
— Respuesta inflamatoria (proteinas de fase aguda y citoquinas).

Los origenes de la caquexia han de buscarse en dos
aspectos fundamentales: una incrementada demanda
calorica debida a la presencia del tumor (con la corres-
pondiente competencia por los nutrientes entre las célu-
las del paciente y las del tumor), y la malnutricion debida
a la anorexia (disminucion en la ingesta) (fig. 1). Ello
conlleva a la aparicion de lo que ha sido denominado
como “ayuno acelerado”, con el consiguiente desarro-
llo de importantes cambios metabolicos en el paciente
(tablaI). Dichos cambios estan asociados a la presencia
de diferentes factores circulantes, tanto humorales
(principalmente citoquinas) como de origen tumoral.

La anorexia es un componente casi universal de la
caquexia. Resulta poco probable que la anorexia sea
por si sola responsable del desgaste que se observa en
los pacientes cancerosos, aunque puede ser un factor
que contribuya a dicho desgaste; ademas, el apetito y la
capacidad para comer han sido descritos como los fac-
tores mas importantes de la calidad de vida del pacien-
te, tanto en el aspecto fisico como en el psicoldgico. La
anorexia parece ser mas una consecuencia de la caque-
xia que una de sus causas, pues se puede desarrollar
una vez la pérdida de peso ya ha aparecido, pero lo que
si parece establecerse es un ciclo de retroalimentacion
positiva entre el debilitamiento progresivo y la falta de
apetito, que se agravan asi mutuamente (fig. 2).

Alteraciones metabolicas: factores implicados

El metabolismo del paciente canceroso puede expe-
rimentar importantes alteraciones como consecuencia
de la presencia del tumor. A pesar de la malnutricion
que acompana al crecimiento tumoral avanzado, estos
cambios son en muchos aspectos diferentes a los que se
presentan tipicamente en las situaciones de ayuno,
siendo mas parecidos a los que tienen lugar en respues-
ta a una situacion de inflamacidn, infeccidn o lesiones
traumaticas. De este modo, una de las principales
caracteristicas de la caquexia cancerosa es el desgaste
tisular que sufre el paciente, que afecta particularmente
al masculo esquelético y al tejido adiposo, mientras
que otros 6rganos (higado, bazo, riidon y adrenales)
pueden llegar incluso a aumentar su peso transitoria-
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Fig. 2.—Alteraciones metabolicas relacionadas con la respues-
ta anoréxica. Tanto las alteraciones debidas a la presencia de
compuestos de origen tumoral como los cambios en factores
humorales (hormonas y citoquinas) influyen sobre el sistema
nervioso central (SNC) y se relacionan con la respuesta anoré-
xica asociada con el cdncer.

mente. Las alteraciones metabodlicas representan el
aspecto mas peculiar e importante de la caquexia can-
cerosa, ya que incluso en ausencia de malnutricion
pueden determinar por si mismas un balance energéti-
co y nitrogenado negativo, junto con un grave deterioro
del organismo. Por otra parte, si bien la anorexia es un
componente casi universal del sindrome caquéctico,
ella sola no explica el notable desgaste observado en el
paciente, ya que los patrones de pérdida de peso y los
cambios en la composicion corporal son diferentes de
los caracteristicos de la inanicion, y sus efectos catabo-
licos tampoco pueden revertirse mediante la adminis-
tracion de un complemento calorico. De este modo,
prevalece el punto de vista de que la caquexia cancero-
sa es principalmente debida a las alteraciones metabd-
licas producidas por la presencia del tumor. Entre éstas,
se observa en el paciente tumoral una incrementada
lipolisis, favorecida por una disminucion de la activi-
dad lipoproteina lipasa (LPL) del tejido adiposo blanco
(TAB) y que propicia un aumento de los niveles de tria-
cilgliceroles (TAG) circulantes; asimismo, se produce
un aumento en el recambio proteico tisular y una incre-
mentada utilizacion hepatica del lactato, generado en
grandes cantidades por el tumor. Durante mucho tiem-
po se pensd que estos desajustes metabdlicos eran cau-
sados por algtin factor segregado por el propio tumor, o
bien como resultado de la competencia por los nutrien-
tes entre las células del tumor y las del paciente, pero en
la actualidad se sabe que estos factores proceden prin-
cipalmente de la respuesta del paciente al crecimiento
tumoral'-2.

Se han dedicado notables esfuerzos encaminados a
identificar el factor o factores responsables de la caque-

xia, debido al indudable interés clinico del tema. De los
posibles mediadores identificados hasta la fecha, pode-
mos establecer una clasificacidon atendiendo a su ori-
gen, pudiendo diferenciar entre mediadores de origen
humoral (principalmente citoquinas) y de origen tumo-
ral (fig. 3).

Factores humorales
Factor necrotico tumoral-a (TNF-a)

El TNF-o fue identificado en 1985 como una protei-
na sérica presente en animales tratados con endotoxina
y que era capaz de inducir necrosis hemorragica en
tumores experimentales, viéndose poco después que
era también la molécula responsable del sindrome de la
caquexia asociada a la infeccion cronica, por lo que
también fue bautizada como caquectina®. El TNF-o es
sintetizado principalmente por los macrofagos en res-
puesta a distintos estimulos invasivos, como una
proteina de 26 kDa ligada a la membrana, que por pro-
teolisis da lugar a una forma madura de 17 kDa, si bien
su forma biol6gicamente activa es el trimero (51 kDa).
Dicha molécula puede ser reconocida por dos tipos de
receptores: de tipo 1 (TNFRI1 o p55) y de tipo 2
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Fig. 3.—Mediadores catabdlicos en cdncer. La induccion de
cambios metabdlicos en el paciente lleva consigo un profundo
estado catabdlico. Dicho estado es activado por citoquinas o
por factores de origen tumoral.
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(TNFR2 o p75). El TNF-a es un factor pleiotropico,
con variados efectos sobre el crecimiento celular,
angiogénesis, citotoxicidad, inflamacidon e inmunomo-
dulacion.

Si el TNF-o fuese el mediador responsable de la
caquexia cancerosa, esta citoquina deberia ser capaz de
mimetizar los diferentes aspectos que caracterizan
dicho sindrome, tanto a nivel de pérdida de peso corpo-
ral como en los distintos cambios metabodlicos observa-
dos. En este sentido, la administracidon episodica de
TNF-a no es capaz de inducir caquexia (debido a la
aparicion de taquifilaxis), por lo que su efecto es mayor
cuando se administra en dosis escaladas. En esta
misma linea cabe destacar los experimentos realizados
por el grupo de A. Oliff por medio de la implantacion
de células CHO que expresaban constitutivamente el
gen del TNF-o humano en ratones inmunodeprimidos
nude, observando una masiva pérdida de peso en los
mismos asimilable a un proceso caquéctico*.

Por otra parte, los niveles circulantes de TNF-a
estan aumentados en mas de la mitad de los pacientes
con infecciones parasiticas (malaria y leishmaniasis) y
con septicemia, situaciones que estan asociadas a una
fuerte caquexia, y que en este Glltimo caso serfa atribui-
ble a los elevados niveles de endotoxina (lipopolisacé-
rido o LPS), componente bacteriano cuya administra-
cién a individuos sanos produce un aumento en los
niveles plasméaticos de TNF-a. Las concentraciones
circulantes de TNF-o en pacientes cancerosos son mas
variables, con altos niveles en un 50% de los pacientes
estudiados, asi como también en nifios con leucemia
linfoblastica aguda; en cambio, otros estudios no han
hallado tal aumento. En los modelos experimentales la
situacion es similar, es decir, proporcionan resultados
controvertidos. La explicacion a estos resultados con-
tradictorios puede atribuirse a las diferencias entre las
distintas metodologias utilizadas, a la corta vida media
del TNF-a in vivo, o a la produccion paracrina de la
citoquina.

Por otra parte, los efectos metabodlicos inducidos por
la administracion de TNF-a son similares a los obser-
vados en situaciones de caquexia’. El TNF-a disminu-
ye los niveles de mRNA vy la actividad de la LPL en el
TAB, tanto in vitro (salvo en adipocitos humanos)
como in vivo en diferentes especies, lo que se relaciona
con una menor captacion de “C-triolefna y unos mayo-
res niveles de lipidos circulantes (principalmente
TAG). También se ha visto que el TNF-a aumenta la
lipolisis en células 3T3 en cultivo. La hipertrigliceride-
mia inducida por TNF-a puede ser debida también a
una mayor lipogénesis hepatica y la correspondiente
produccidon de lipoproteinas de muy baja densidad
(VLDL). El TNF-a también activa la lipolisis en el
TAB e inhibe el transporte de glucosa en los adipocitos
(y por lo tanto su disponibilidad como substrato lipogé-
nico), aunque no afecta la lipogénesis en el TAB,
donde tan so6lo se ha observado una disminucion en la
actividad de la acetil-CoA carboxilasa, enzima clave
en el control de la lipogénesis®. Por otra parte, se ha

observado que el tratamiento con anticuerpos anti-
TNF-a es capaz de revertir parcialmente estas anoma-
Ifas metabolicas’.

Existen asimismo numerosas evidencias experimen-
tales a favor de un papel del TNF-o en la pérdida de pro-
tefna muscular. El tratamiento cronico con TNF-a
provoca una disminucion de la proteina corporal, espe-
cialmente en el maisculo esquelético, y también aumenta
la tasa de degradacion proteica tanto in vivo como in
vitro. En nuestro laboratorio hemos podido observar que
el tratamiento cronico con TNF-a aumenta la tasa de
degradacion proteica en el masculo, fendmeno asociado
a una activacion del sistema proteolitico dependiente de
ATP y ubiquitina®. Este sistema proteolitico citosolico
implica la conjugacion covalente y dependiente de ener-
gia del péptido ubiquitina con aquellas proteinas que han
de ser degradadas, que se convierten asi en sustrato reco-
nocido por las proteasas del complejo proteasoma 26S.
Este mecanismo permite la degradacion tanto de protei-
nas estructurales como funcionales, y se encuentra acti-
vado en el musculo esquelético de animales en diferen-
tes situaciones patologicas, como la caquexia cancerosa,
las infecciones, la acidosis o la atrofia. También hemos
visto que la administracion de TNF-o aumenta el grado
de ubiquitinizacion de las proteinas musculares, lo que
constituye la etapa previa a su degradacion por el men-
cionado sistema, asi como un aumento en la expresion
de diferentes genes asociados a este sistema. Por otra
parte, el tratamiento con anticuerpos anti-TNF-a es
capaz de revertir en gran medida los cambios atribuibles
al estado caquéctico. Asimismo, hemos comprobado
que esta acciodn es directa, lo que puede explicarse por la
presencia de los dos tipos de receptores del TNF-aen el
misculo esquelético. Mas recientemente hemos podido
verificar que en situaciones de caquexia disminuye no
solo el contenido proteico muscular, sino también el de
DNA, hecho explicable por la existencia de un proceso
de fragmentacion del DNA relacionado con fendmenos
de apoptosis’®, y que el TNF-a también puede mimetizar
estarespuesta'.

El TNF-a se ha asociado también a situaciones de
resistencia a la insulina. En este sentido, las situaciones
patologicas asociadas a una alta produccidon de TNF-a
(endotoxemia, cancer, trauma) muestran asimismo
resistencia periférica a la insulina, y la administracion
de TNF-a a individuos sanos es capaz de reducir la
sensibilidad a la insulina. E1 TNF-a ha sido implicado
en la diabetes mellitus de tipo II, y también se ha visto
una produccidn aumentada de esta citoquina por parte
del TAB en diferentes modelos de obesidad animal, asi
como una sobreexpresion en masculo esquelético de
individuos diabéticos. Finalmente, cabe constatar que
la administracion de TNF-a (tanto periférica como
intracerebral) incrementa el flujo sanguineo y la activi-
dad termogénica del tejido adiposo marron (TAM),
asociada con la proteina desacopladora UCP1. Durante
el estado caquéctico, existe un incremento en la termo-
génesis del TAM observada tanto en humanos como en
animales experimentales. La UCP1, presente exclusi-
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vamente en el TAM, es una proteina transportadora
que genera calor mediante la disipacion del gradiente
de protones creado a través de la membrana mitocon-
drial interna durante la respiracidn, desacoplando de
esta manera la respiracion de la sintesis de ATP. Mas
recientemente se han descrito otras proteinas de la
misma familia, como la UCP2 y la UCP3. La UCP2 se
expresa ubicuamente, mientras que la UCP3 se expresa
abundantemente en masculo esquelético en humanos y
roedores, y en el TAM en roedores. Nuestro grupo ha
demostrado que durante el crecimiento tumoral existe
un incremento en la expresion de los mRNAs de UCP2
y UCP3 en el misculo esquelético'’, y que el TNF-a
mimetiza este incremento en la expresion génica'?.
Ademas, el TNF-a es capaz de inducir el desacopla-
miento de la respiracion en mitocondrias aisladas®.

Otras citoquinas

Aungque las distintas evidencias acumuladas hasta la
fecha apuntan a que el TNF-a podria ser el responsable
de la mayor parte de los efectos metabolicos observa-
dos en situaciones de caquexia, ello no descarta que
otros mediadores humorales pudieran también estar
implicados. En este sentido, otras citoquinas parecen
también tener un papel en este complejo sindrome'.

La interleuquina-6 (IL-6) podria ser una de estas
citoquinas, por cuanto la administracion de anticuerpos
anti-IL-6 a ratones portadores de un adenocarcinoma
de colon revierte los parametros asociados al estado
caquéctico; sin embargo, otros estudios similares no
han podido corroborar estos resultados. Por otra parte,
la IL-6 tampoco tiene un efecto sobre la proteolisis
muscular in vitro, si bien si que es capaz de estimular la
gluconeogénesis en hepatocitos.

Otra citoquina que podria tener un papel en la caque-
xia es el interferon-y (IFN-y), por cuanto muestra efec-
tos similares (y sinérgicos) a los del TNF-a.. Asf, se ha
visto que puede inhibir la actividad LPL en células
3T3L1 y lalipogénesis en adipocitos, y que la adminis-
tracion de anticuerpos monoclonales anti-IFN-y es
capaz de revertir notablemente el estado caquéctico en
ratones portadores del carcinoma pulmonar de Lewis.
Ademas, la implantacion en ratones nude de células
CHO que producen IFN-y de manera constitutiva pro-
voca un fuerte estado caquéctico.

También se ha sugerido un papel significativo para
el factor inhibidor de la leucemia (LIF), ya que se ha
visto que tumores que secretan LIF en raton pueden
provocar una respuesta caquéctica. Otros candidatos a
considerar serian el factor de crecimiento transforman-
te-p (TGF-P), el factor neurotrdfico ciliar (CNTF)
(producido por la glia, pero también por muisculo
esquelético) y la interleuquina-1 (IL-1), la cual tiene
fuertes efectos anorexigénicos y pirogénicos, aunque
se ha visto que la administracion del antagonista del
receptor de la IL-1 (IL-1ra) a ratas caquécticas no
revierte la caquexia.

/i) [iLam 4
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Fig. 4.—Balance de citoquinas. El balance entre las citoquinas
procaquécticas y anticaquécticas es fundamental en el equili-
brio homeostdtico relacionado con los procesos de sintesis o
degradacion. El predominio de citoquinas procaquécticas
(TNF, IL-6, IL-1) lleva a un claro estado de movilizacion de las
masas adiposa 'y muscular.

En resumen, el TNF-a parece tener un papel impor-
tante en la caquexia, pero no debe descartarse que otras
citoquinas puedan tener también un papel significativo,
sin olvidar los cambios en el estado hormonal (fig. 4).

Factores tumorales

Diferentes estudios han puesto de manifiesto que, al
margen de las citoquinas, otras moléculas mediadoras de
origen tumoral también podrian tener un papel (fig. 3).
La primera en ser descrita fue la toxohormona L, al
observarse que extractos de células del carcinoma
Krebs-2 de raton podian inducir caquexia cuando se
inyectaban a animales sanos; posteriormente se aislo
esta sustancia a partir de liquido ascitico de pacientes
con hepatoma y de ratones portadores de sarcoma,
observandose que es un polipéptido de 75 kDa capaz de
inducir movilizacion lipidica e inmunosupresion.

El grupo de M. Tisdale aisldé un compuesto a partir
de ratones portadores del adenocarcinoma de colon
MACI16, y mas tarde lo obtuvieron a partir de la orina
de pacientes cancerosos'®. Dicho compuesto fue deno-
minado factor movilizador de lipidos (LMF), dado que
era capaz de inducir lipdlisis en TAB a través de la acti-
vacion de la adenilato ciclasa, y también de activar la
glucogendlisis hepatica por la misma via.

El factor inductor de anemia (AIS) es una proteina
de 50 kDa segregada por tumores malignos que depri-
me las funciones de la células inmunocompetentes, y
también es capaz de reducir la ingesta, el peso corporal
y la grasa corporal en conejos, asi como de presentar
una importante actividad lipolitica.

Un t@ltimo compuesto incorporado a esta relacion es
el factor inductor de protedlisis (PIF), un proteoglicano
de 24 kDa producido por un adenocarcinoma de colon
murino'® y que también esta presente en pacientes can-
cerosos (pero no asi en individuos sanos o en pacientes
cancerosos con poca pérdida de peso), y que podria
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estar implicado en la incrementada degradacion protei-
ca muscular y en la disminuida sintesis proteica, acti-
vando la degradacion proteica a través del sistema
dependiente de ATP y ubiquitina, aunque por el contra-
rio no produce anorexia. La administracion de este
compuesto a animales sanos provoca desgaste muscu-
lar. Su accidn puede ser inhibida in vivo por el acido
eicosapentaenoico (EPA), lo cual indica que podria
actuar a través de metabolitos del araquiddnico como el
15-HETE. También se ha visto que estimula la sintesis
de proteinas de fase aguda a través de la via de los fac-
tores de transcripcion NF-xkB y STATS3.

El hecho que algunos de estos factores (caso del LMF
y el PIF) mimeticen los efectos de la caquexia sobre el
metabolismo lipidico y proteico, y también el que estén
presentes en la orina de pacientes cancerosos, hace pen-
sar en un posible papel en la caquexia en humanos.

Por lo tanto, hasta la fecha no se ha podido identifi-
car el mediador responsable de la caquexia, aunque a la
vista de los resultados el TNF-a podria ser un buen
candidato, pues mimetiza las alteraciones metabdlicas
(pérdida peso, anorexia, termogénesis, resistencia a la
insulina, desgaste proteico muscular y movilizacion
lipidica en el TAB), pero no puede explicar todos los
casos, por lo que posiblemente la activacion de la
caquexia sea una combinacion de diferentes factores.
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Resumen

La expresion maxima de desnutricion en el cancer es la
caquexia tumoral, que sera responsable directa o indirec-
ta de la muerte en un tercio de los pacientes con cancer.
Las causas de desnutricion en el cancer estan relaciona-
das con el tumor, con el paciente o con los tratamientos y
de forma resumida podemos diferenciar 4 grandes meca-
nismos por los que puede aparecer desnutricion en el
paciente canceroso:

 Escaso aporte de energia y nutrientes.

e Alteraciones de la digestion y/o absorcion de nutrientes.

* Aumento de las necesidades.

* Alteraciones en el Metabolismo de los nutrientes.

El tratamiento oncologico, en cualquiera de sus vertien-
tes induce la aparicion de desnutricion, sobre todo en aque-
llos casos en que se administran varios tratamientos para la
curacion del cancer (cirugia, radioterapia y quimioterapia).
La desnutricion en el paciente neoplasico produce una
disminucion de masa muscular que conlleva una pérdida
de fuerza que tiene importantes consecuencias sobre el
estado funcional del individuo, pues aumenta la depen-
dencia de cuidados por terceros (familiares o cuidadores)
y disminuye su calidad de vida. La desnutricion se asocia,
ademas, a una menor respuesta a la radioterapia y a la
quimioterapia, o a una peor tolerancia a éstas. La desnu-
tricion también altera los mecanismos de cicatrizacion y
aumenta el riesgo de complicaciones quirargicas tales
como la deshiscencia de suturas e infecciones. Tanto las
complicaciones infecciosas como las derivadas de la ciru-
gia comportan un aumento de la estancia hospitalaria,
circunstancias que contribuyen a elevar los costes de los
tratamientos. En alltimo término, no deben olvidarse los
efectos de la desnutricion sobre la mortalidad, asociando-
se la pérdida de peso severa a una menor supervivencia.

(Nutr Hosp 2006, 21:10-6)
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CAUSES AND IMPACT OF HYPONUTRITION
AND CACHEXIA IN THE
ONCOLOGIC PATIENT

Abstract

The maximal expression of hyponutrition in cancer is
tumoral cachexia, which will direct or indirectly account
for mortality in one third of cancer patients. Causes of
hyponutrition in cancer are related with the tumor, the
patient, or therapies, and summarily we may differentia-
te four main mechanisms by which hyponutrition may
occur in cancer patients:

* Poor energy and nutrients intake

* Impairments of nutrient digestion and/or absorp-
tion

* Increased demands

e Impairments of nutrient metabolism

Any modality of oncologic therapy induces hyponutri-
tion occurrence, especially in those cases in which seve-
ral therapies are administered to cure cancer (surgery,
radiotherapy, chemotherapy).

Hyponutrition in cancer patients produces a decrease
in muscle mass, which leads to strength loss, having im-
portant consequences on functional status of the indivi-
dual since it increases dependence on others (relatives,
caregivers) and decreases quality of life.

Besides, hyponutrition is associated to poorer respon-
se to radiotherapy and chemotherapy, or poorer tolera-
bility of such therapies. Hyponutrition also impairs sca-
rring mechanisms and increases the risk for surgical
complications such as suture dehiscence or infections.
Both infectious complications and surgically derived
complications entail longer hospital staying, which con-
tributes to increase management costs.

Finally, effects of hyponutrition on mortality should
not be neglected, with severe weight loss being associated
to lower survival.

(Nutr Hosp 2006, 21:10-6)

Key words: Hyponutrition. Cancer. Quality of life. Can-
cer cachexia.



Introduccion

El cancer es una de las enfermedades de mayor im-
portancia sanitaria, no solo por su frecuencia sino por
su alta morbi-mortalidad y por los enormes estragos
sobre la calidad de vida del paciente y su familia. En
Espaiia la incidencia aproximada de cancer es de unos
320 hombres y de unas 290 mujeres por cada 100.000
habitantes; con una prevision de aumento de frecuen-
cia del 30-40% a lo largo de los proximos afos, pero
con una mejoria de los indices de mortalidad, princi-
palmente por un diagndstico precoz y un mejor trata-
miento oncoldgico y de sostén, dentro del que se en-
cuentra el soporte nutricional.

La relacion entre nutricion y cancer es doble: por un
lado una alimentacion inadecuada puede aumentar la
incidencia de determinados canceres (aproximada-
mente el 30-40% de los canceres en hombres tiene re-
lacion con la alimentacidn, y hasta el 60% en el caso
de las mujeres) y por otro lado el propio cancer y sus
tratamientos pueden inducir la aparicion de malnutri-
cion, que aparece hasta en el 40-80% de los pacientes
neoplésicos en el curso de la enfermedad'.

En el momento actual en que la obesidad es una
epidemia mundial, el propio exceso de peso se ha con-
vertido en un factor a tener en cuenta en la génesis del
cancer, sobre todo en los de mama, prostata y endo-
metrio, asi como que la propia mortalidad de algunos
tipos de cancer (higado, pancreas...) aumenta con la
obesidad?. En EE.UU. cada aho se podrian evitar
90.000 muertes por cancer si los adultos mantuviesen
su peso por debajo de un indice de masa corporal de
25 kg/m?.

La expresion maxima de desnutricidn en el cancer
es la caquexia tumoral, que sera responsable directa o
indirecta de la muerte en un tercio de los pacientes con
cancer’. La caquexia tumoral, que sera estudiada en
extenso por el Dr. Argilés en otros capitulos de esta
monografia, podemos definirla como un sindrome ca-
racterizado por marcada pérdida de peso, anorexia y
astenia, que lleva a la malnutricidon debido a la anore-
xia 0 a la disminucion de ingesta de alimentos, exis-
tiendo una competicion por los nutrientes entre el tu-
mor y el huésped y un estado hipermetabolico que
lleva al paciente a un adelgazamiento acelerado*.

Tabla I
Frecuencia de pérdida de peso en pacientes con cdncer
seguin el tipo de tumor

Pérdida de peso en los 6 meses previos (%)

Tumor N.enf. 1-5% 5-10% > 10% Total
Ca. Géstrico 317 21% 31% 33% 85%
Ca. Pancreas 111 29% 28% 26% 83%
Ca. Pulmén no micr. 590 25% 21% 15% 61%
Ca. Pulmon microc. 436 23% 20% 14% 57%
Ca. Prostata 78 28% 18% 10%  56%
Ca. Colon 307 26% 14% 14%  54%
LNH de alto grado 311 20% 13% 15%  48%
Sarcomas 189 21% 11% 7% 39%
L. Ag. no linfoblastica 129 27% 8% 4%  39%
Ca. Mama 289 22% 8% 6% 36%
LNH bajo grado 290 14% 8% 10% 10%

*Datos referidos a los 2 tltimos meses. LNH: linfoma no Hodgkin. L: leucemia.
DeWys WD y cols.: Am J Med 1980; 69:491-497.

la frecuencia de pérdida de peso (tabla I), y aunque se le
critica que no incluyeran pacientes con tumores de ca-
beza y cuello que son de los pacientes en que la malnu-
tricion es mas frecuente, es un trabajo de referencia. Por
su parte Tchekmedyan estudio los sintomas nutriciona-
les en 644 pacientes oncologicos de consultas externas
(tabla II), observando que en el 54% de los pacientes
habia disminucidn del apetito y que hasta en el 74% po-
dia aparecer de pérdida de peso.

Con estos datos podriamos concluir que en el mo-
mento del diagnostico mas del 50% de los pacientes
tienen algn tipo de problema nutricional y que mas
del 75% han tenido pérdida de peso. La malnutricion
se presenta con mas frecuencia en el cancer de pan-
creas y de estdbmago y con menor frecuencia y severi-
dad de pérdida de peso estan las neoplasias de mama o
hematologicas y los sarcomas.

El estudio NUPAC sobre evaluacion del estado nu-
tricional en pacientes con cancer localmente avanzado
0 metastatico, realizado en nuestro pafs, estudid 781
pacientes hospitalizados o en regimen domi-
ciliario/ambulatorio, durante los afios 2001-2002. Co-
mo principal test se utilizd el VSG-PG (valoracidon

Tabla I1
Sintomas nutricionales en pacientes ambulatorios
con cdncer (modificada de cita 6)

Prevalencia de la Desnutricion Sintomas nutricionales Todos los Pacientes con
en el paciente Oncol(’)gico en pacientes con cdncer pacientes enfermedad diseminada
. . Anorexia 54% 59%
Son muy pocos IQS tral?ajos que haqep referencia a Disminucion ingesta 61% 67%
la prevalencia o incidencia de malnutricion a lo largo Sobrepeso 14% 13%
de la enfermedad neoplasica, a pesar de la gran fre- Normopeso 37% 33%
cuencia con que aparece la desnutricion en el paciente g ?Sg,(‘inffi“or al normal 49% 4%
4 . . erdida de peso:
con cancer. Los primeros son los del grupo americano ~ Cualquier % 74% 76%
ECOG (Eastern Coopetarive Oncology Group)’ y el _<5% 15% 15%
de Tchekmedyan de 1995°. En el primero, Dewys y - del 5-10% 22% 20%
cols estudiaron la pérdida de peso en més de 3.000 pa- — del 10-20% 26% 21%
cientes oncologicos dividiéndolos en 3 grupos segiin - > el 20% 1% 15%
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Subjetiva Global Generada por el paciente), y los re-
sultados mostraron que el 42,25% de los pacientes te-
nfan Anorexia, que el 52% presentaba malnutricion se-
vera o riesgo de padecerla y lo que tal vez sea méas
importante, que en el 83,6% de los pacientes con can-
cer avanzado se requiere alglin tipo de intervencion
nutricional.

Causas de Desnutricion en el paciente
con cancer

Existen tres apartados que deben tratarse al descri-
bir las causas de desnutricion en el paciente neoplasi-
co y que podemos concretar en: 1) los mecanismos ba-
sicos de desnutricion en el cancer; 2) la caquexia
cancerosa de forma especifica; 3) y por Gltimo las cau-
sas de desnutricion relacionadas con el tumor, con el
paciente o con los tratamientos, que son multiples y
que de una forma resumida las vemos en la tabla III,
donde se refleja la gran complejidad de la desnutricion
en el cancer y como en muchas ocasiones casi todas
las causas pueden estar presentes en un mismo pacien-
te. Nosotros haremos referencia fundamentalmente al
tercer apartado, puesto que los dos primeros son trata-
dos por el Dr. Argilés en su capitulo.

Mecanismos basicos por los que aparece
desnutricion en el cancer

Podemos diferenciar 4 grandes mecanismos por los
que puede aparecer desnutricion en el paciente cance-
roso:

* Escaso aporte de energia y nutrientes.

* Alteraciones de la digestion y/o absorcion de nu-
trientes.

* Aumento de las necesidades.

e Alteraciones en el Metabolismo de los nutrientes.

La Caquexia Cancerosa

Es un complejo sindrome que puede ser la causa di-
recta de casi una cuarta parte de los fallecimientos por
cancer y que se caracteriza por debilidad y pérdida
marcada y progresiva de peso corporal, grasa y masa
muscular (esquelética y cardiaca); anorexia y saciedad
precoz; afectacion rapida del estado general (rostro
emaciado, piel palida, rugosa, sin elasticidad, pérdida
del vello); alteraciones metabodlicas (anemia, edemas,
déficit vitaminas, alteracion hidroelectroliticas) y dé-
ficit inmunol6gico (mayor tendencia a infecciones).
Los pacientes mantienen sus gustos alimentarios, pero
ingieren menor cantidad de alimento. Se ha estimado
que el 20-50% de los pacientes que padecen cancer
experimentan caquexia y alrededor del 65-80% en la
fase terminal de la enfermedad. La caquexia no solo

Tabla IIT
Causas de desnutricion en el paciente con cdncer

e 1. Del propio tumor:
— 1.1. Alteraciones del aparato digestivo.
— 1.2. Alteraciones metabdlicas.
— 1.3. Produccion de sustancias caquectizantes.

¢ 2. Relacionadas con el paciente:
— 2.1. Anorexia y caquexia cancerosa.
— 2.2. Factores psicologicos.

¢ 3. Producidas por los tratamientos oncologicos:
— 3.1. Cirugia.
— 3.2. Radioterapia.
— 3.3. Quimioterapia.

aumenta la morbi-mortalidad, sino que disminuye cla-
ramente la calidad de vida del paciente oncolodgico y
ademas aumenta claramente el gasto sanitario (fig. 1).

Vamos a describir las distintas Causas de Desnutri-
cion en el Cdncer enumeradas en la tabla III.

Alteraciones del aparato digestivo relacionadas
con el tumor: La existencia de un cancer en cualquier
punto del aparato digestivo puede inducir alteraciones
mecanicas o funcionales que alteran de forma clara la
alimentacion del paciente. En los tramos mas proxima-
les los tumores de cabeza y cuello son uno de los cance-
res que inducen con mayor frecuencia desnutricion,
tanto por alteracion en la masticacion, salivacion o de-
glucion como por el dolor que con gran frecuencia se
asocia.

En el tracto esofagico la aparicion de disfagia es la
causa principal de desnutricion. En los tumores gastri-
cos la anorexia y la saciedad precoz, o la obstruccion
del transito a nivel géstrico. En los tramos mas dista-
les del tracto digestivo la aparicion de cuadros oclusi-
vos o suboclusivos son los datos clinicos més llamati-
vos, junto con maldigestion y malabsorcion.

Las Alteraciones Metabdlicas inducidas por el tu-
mor y la Secrecion de sustancias Caquectizantes: Ya
se han comentado por el Dr. Argilés al tratar de la Ca-
quexia tumoral.

Aumento de Morbilidades
Aumento de Mortalidad

nfermedad Neoplasica

Malnutricion

Disminucion de Calidad
De Vida

Aumento de Costes
Socio/Sanitarios

Fig. 1.—Relaciones y consecuencias de la desnutricion y la ca-
quexia cancerosa.
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La Anorexia y La Caquexia Tumoral: Son las prin-
cipales causas de desnutricion relacionadas con el pa-
ciente. La Anorexia es multifactorial y muy frecuente
en el paciente neoplasico. En los canceres avanzados
es casi la norma con cifras que pueden llegar al 70%’.
El dolor, la medicacion, el tratamiento antitumoral y
las alteraciones psicologicas pueden aumentar alin
mas la anorexia, que en muchos casos a pesar de tratar
estas causas de anorexia va a persistir.

Alteraciones psicologicas: Los pacientes cancero-
sos tienen una gran afectacion de la esfera psicologica
como consecuencia del propio diagnostico de cancer y
de la angustia ante los distintos tratamientos a los que
va a someterse. Hay que tener en cuenta algunos fac-
tores psico-sociales que pueden provocar una altera-
cion importante en la nutricion:

a) La depresion, la ansiedad, el miedo son emocio-
nes comunes experimentadas por personas con
cancer y pueden contribuir a la anorexia.

b) También puede aumentar alin mas la anorexia
en el paciente el estrés de tener que enfrentarse
con los diferentes tratamientos para el cancer.

¢) La vida solitaria, la incapacidad para cocinar o
preparar comidas por alteraciones fisicas, origi-
na una disminucidn en la ingesta y por lo tanto
un deterioro progresivo en la nutricion. Salir a
comer es una de las mayores actividades socia-
les, la desgana y la aversion a la comida contri-
buyen al aislamiento social. Todo ello influye
considerablemente en la interaccion social y en
definitiva en la calidad de vida®.

Causas de desnutricion relacionadas con los trata-
mientos oncoldgicos: El tratamiento oncologico, en
cualquiera de sus vertientes induce la aparicidon de
desnutricion, sobre todo en aquellos casos en que se
administran varios tratamientos para la curacidn del
cancer (cirugia, radioterapia y quimioterapia).

Cirugia Oncoldgica: La cirugia oncologica puede
ser curativa o paliativa, y siempre conlleva un estrés
metabdlico importante sobre todo en el caso de la ci-
rugia curativa, con un aumento de necesidades de
energia y nutrientes. Ademas en muchos pacientes la
cirugia se realiza sobre un paciente que ya esta malnu-
trido, lo que potencia de forma clara la aparicion de
las complicaciones. En cualquier tipo de cirugia son
comunes el dolor, la anorexia, la astenia, y algiin gra-
do de gastroparesia e ileo paralitico (por la anestesia y
por la propia cirugia) que comprometen de alguna ma-
nera la ingesta alimentaria normal, y todo ello en un
paciente con un aumento de las necesidades energéti-
co-proteicas.

Toda la cirugia del tracto digestivo es diferente y
son mas numerosas las alteraciones postquirQirgicas
que pueden causar desnutricion. Desde la cirugia de
tumores de cabeza y cuello con amplias resecciones y

Tabla IV
Alteraciones de la cirugia oncoldgica en tracto digestivo
causantes de desnutricion

Cirugia Alteraciones

Cirugfa de cabeza y cuello  Alteraciones severas de masticacion-deglucion.

Xerostomia. Disfagia motora/mecénica.

Fistulas.

Cirugfa esofagica Trastornos deglucion: reflujo, plenitud, saciedad
precoz. Disfagia. Estenosis esofagogastricas.
Fostulas: Pleurales. .. Mediastinitis.

Cirugfa Géstrica Saciedad precoz. Sindrome Dumping.

Malabsorcion B12, Fe, Ca. Intolerancia lactea.
Diarrea. Malabsorcion. Alterac. Hidroelectroliticas.
Intolerancia lactosa. Malabsorcion Vitaminas
liposolubles, B12, Ca, Fe, Ca, Zn...

Estenosis, Fistulas...

Resecciones 1. delgado

Diarreas. Alteraciones Hidroelectroliticas.
Malabsorcion Vit B12, Ca, Mg, Na, K.

Resecciones Colon/Recto

Cirugfa Hepatica/Biliar Hiperglucemia. Encefalopatfa. Alteraciones
Hidroelectroliticas. Malabsorcion grasa.
Déficit Vit Liposolubles, Ca.

Cirugfa Pancreética Malabsorcion grasa y proteinas.

Vit liposolubles, Ca, Mg. Esteatorrea.
Hiperglucemia/Diabetes secundaria. Fistulas.

plastias que pueden alterar definitivamente la normal
masticacion-deglucion, hasta todas las resecciones
esofagicas, gastricas, pancreaticas, hepaticas y bilia-
res, de intestino delgado, colon y recto (tabla I'V).

Efectos secundarios relacionados con el tratamien-
to radioterdpico (tabla V): El efecto sobre el estado
nutricional de la radioterapia oncologica dependen de
la localizacion del tumor, de la extension y de la dosis
administrada y su fraccionamiento. Ademas, los efec-
tos secundarios dependerin de los tratamientos que
haya recibido el paciente con anterioridad o que se ad-
ministren concomitantemente con la radioterapia co-
mo es el caso de la quimioterapia.

Como una regla general los efectos aparecen en las
dos primeras semanas de comenzar la RT, presentan
su pico maximo cuando se han administrado los 2/3

Tabla IIT
Causas de desnutricion en el paciente con cdncer

Tumores de cabeza y cuello:

— Mucositis, Odinofagia, disfagia, alteracion de percepcion sa-
bores y olores, alteracion de la secrecion salival, nduseas, xe-
rostomia y mucositis.

— Osteoradionecrosis. Trismos.

Tordcica:
— Vomitos, esofagitis, fibrosis y estenosis esofagica, disfagia.

Abdominal y pélvica:
— Nauseas, vOmitos, dolor abdominal y anorexia. Enteritis tardia,
diarrea aguda y cronica y fibrosis intestinal.

Corporal total:
— Emesis severa.

Desnutricion, caquexia y cancer
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de la dosis total y no suelen desaparecer hasta 2-4 se-
manas después de haber terminado el tratamiento. Al-
gunos sintomas (como las alteraciones del gusto y ol-
fato y la xerostomia) pueden tardar varios meses en
recuperarse o mantenerse indefinidamente.

La radioterapia de los tumores de cabeza y cuello es
la que produce méas sintomatologia, pudiendo dar de
forma aguda mucositis orofaringea muy dolorosa, dis-
fagia, odinofagia, xerostomia, hipo y disgeusia, y alte-
racion o pérdida de olfato. Los posibles efectos croni-
cos son: xerostomia (por fibrosis de las glandulas
salivares), pérdida del sabor, caries dental, Gilceras, os-
teorradionecrosis mandibular y trismus (por fibrosis
muscular).

En la Radioterapia abdominal o pélvica (estomago,
pancreas, colon, recto, cérvix, Gitero, prostata) los
efectos agudos aparecen en funcidn de la localizacion
de la lesion que se irradie: enteritis, colitis, y proctitis
agudas, con diarrea, malabsorcion, enteropatia “cole-
rética” por efecto irritativo de las sales biliares no re-
absorbidas, alteraciones hidroelectroliticas, y cistitis.
De forma cronica puede causar también diarrea, mal-
absorcidn, enterocolitis, Glceras, estenosis, fistula y
cuadros suboclusivos®.

Efectos de la Quimioterapia: La aparicidon de los
sintomas y su intensidad dependen de factores como
el tipo farmaco empleado, el esquema de tratamiento
(mono o poliquimioterapia), la dosis, la duracion y las
terapias concomitantes, a la vez que de la susceptibili-
dad individual de cada paciente, en la que influye el
estado clinico y nutricional previo'. Los agentes qui-
mioterapicos mas tdxicos son los citostaticos, pues al
actuar sistémicamente sobre las células de prolifera-
cion rapida afectan no solo a las células neoplasicas
sino también a celulas no neoplasicas como las de mé-
dula dsea, tracto digestivo, foliculo piloso, entre otras.

Los efectos adversos que pueden afectar el estado
nutricional del enfermo son numerosos (tabla VI) :
nauseas, vomitos, anorexia, alteraciones del gusto,
mucositis, pudiendo aparecer enteritis severa con ede-
ma y ulceraciones de la mucosa, causante de malab-
sorcion y diarrea, que puede llegar a ser explosiva,
muy intensa y con sangre. Los efectos secundarios
mas frecuentes de la quimioterapia son las nauseas y
los vomitos, que aparecen en mas del 70% de los pa-

Tabla VI
Efectos secundarios de la quimioterapia

¢ Anorexia.

Enteritis aguda: = Malabsorcion y diarrea.

¢ Mucositis orofaringea y esofagica = Menor ingesta.

¢ Nauseas y vomitos: = Menor ingesta.

Alteraciones del gusto y olfato:

— Disminuye el umbral para sabores amargos y salados.

— Aumenta el umbral para sabores dulces.

— Aparece frecuentemente el sabor metalico.

¢ Estrehimiento: = Aumentado por tratamiento antiemético y anal-
gésico.

cientes. Producen una disminucion de la ingesta oral,
desequilibrios electroliticos, debilidad general y pér-
dida de peso. La mucositis generalmente es de corta
duracion. Puede causar dolor intenso e impedir o difi-
cultar la ingesta oral. Asimismo también se ha com-
probado la existencia de cambios en la composicion
corporal por efecto de la quimioterapia''.

El resumen de los efectos yatrogénicos de las tera-
pias oncolodgicas sobre aspectos relacionados con la
nutricion lo podemos ver en la tabla VII'.

Consecuencias de la desnutricion
en el cancer

La desnutricion en el paciente neopléasico produce
una disminucion de masa muscular que conlleva una
pérdida de fuerza que tiene importantes consecuen-
cias sobre el estado funcional del individuo, pues au-
menta la dependencia de cuidados por terceros (fa-
miliares o cuidadores) y disminuye su calidad de
vida. Como consecuencia de la progresiva pérdida de
peso aparece la astenia y la inactividad, que contri-
buyen atin mas a disminuir la capacidad funcional
del paciente por desarrollo de atrofia muscular. Tam-
bién el diafragma y demés musculos respiratorios su-
fren atrofia e inducen un deterioro funcional respira-
torio. Igualmente se producen alteraciones cardiacas
en forma de disminucidn de la masa miocardica y de
alteraciones de las miofibrillas, con trastornos de la
conduccion eléctrica y deterioro funcional con dis-
minucion del gasto cardfaco®.

La malnutricion energético-proteica en estos pa-
cientes también afecta su inmunocompetencia, afec-
tando principalmente la inmunidad celular y aumen-
tando el riesgo de complicaciones infecciosas, que es
una importante fuente de morbilidad en este grupo de
pacientes'.

Tabla VII
Resumen de la yatrogenia nutricional secundaria
a los tratamientos oncoldgicos

Cirugia Radioterapia Quimioterapia

Alteraciones
masticacion/deglucion

Alteraciones Disgeusia y alteraciones
masticacion/deglucion  del olfato

Estenosis esofagogastricas ~ Mucositis Néuseas
Fistulas Xerostomia Vomitos
Diarreas Odinofagia Estomatitis
Malabsorcion macro .. .
. . Esofagitis Mucositis
y micro nutrientes
Déficit Vitaminicos . .
. Colitis Anorexia
y minerales
Sindrome Dumping Proctitis Dolor Abdominal
Fistulas Diarrea
Osteorradionecrosis Malabsorcion
Vomitos Estrefiimiento
Diarrea
Enteritis Radica
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La desnutricion también altera los mecanismos de
cicatrizacidon y aumenta el riesgo de complicaciones
quirtrgicas tales como la deshiscencia de suturas.
Tanto las complicaciones infecciosas como las deriva-
das de la cirugia comportan un aumento de la estancia
hospitalaria, circunstancias que contribuyen a elevar
los costes de los tratamientos'.

Efectos de la desnutricion sobre la eficacia
del tratamiento oncologico

La desnutricion se asocia, ademas, a una menor res-
puesta a la radioterapia y a la quimioterapia, o a una
peor tolerancia a éstas. Las diferencias en la respuesta
a la quimioterapia pueden ser el reflejo de que en los
pacientes malnutridos la cinética de las células tumo-
rales también esté lentificada, siendo entonces menos
sensibles a los agentes quimioterapicos. Por otra parte,
la malnutricion impide una adecuada tolerancia a los
tratamientos, aumentando la toxicidad de los mismos.
La disminucion de proteinas circulantes impide un
adecuado ligamiento de los farmacos a éstas, alteran-
do sus periodos de semivida y sus caracteristicas far-
macocinéticas. Ademas reducciones del metabolismo
oxidativo y del filtrado glomerular puede conducir a
una disminucidn de la accidn y a una mayor toxicidad
de los citostaticos'®.

De esta manera podemos decir que existe una com-
plementariedad del tratamiento nutricional y de los
tratamientos oncologicos, puesto que aunque existe
alin controversia sobre un posible aumento de la su-
pervivencia global por efecto del soporte nutricional,
lo que si existe es una mejor tolerancia a los distintos
tratamientos al mejorar el estado nutricional de los pa-
cientes, como por ejemplo en pacientes con cancer de
colon desnutridos que recibieron nutricién parenteral
preoperatoriamente!”.

Desnutricion y calidad de vida

Respecto a la calidad de vida, existen cuatro facto-
res fundamentales que la definen y que deben tenerse
en cuenta en su valoracion: bienestar fisico, funcional,
emocional y social.

La desnutricion afecta la calidad de vida a través de
la pérdida de fuerza muscular que origina y la sensa-
cion de debilidad y astenia acompanantes, a la vez que
influye sobre la esfera psiquica, pudiendo inducir o in-
tensificar sintomatologia depresiva. La propia pérdida
de peso inducida por el cancer provoca un cambio de
imagen corporal que agudiza alin mas los sentimientos
depresivos y de pérdida de control'®. Recientemente el
grupo de Ravasco ha demostrado que el 2.° factor en
importancia de cara a la valoracion de la calidad de vi-
da es el deterioro del estado nutricional, solo superado
por el estadio tumoral; de manera que el % de influen-
cia sobre la calidad de vida del paciente fue del 30%

Tabla VIII
Efectos de la desnutricion en el cdncer

Deteriora sistema inmune:
— Potencia inmunosupresion debida al tratamiento.
— Favorece complicaciones infecciosas.

Disminuye sintesis proteica:

— Impide cicatrizacién heridas quirtirgicas (dehiscencias, even-
traciones, fistulas).

— Impide reparacion tejidos danados por RxT.

— Impide sintesis enzimas digestivos (malabsorcion).

Disminucion de la masa muscular (astenia).

Disminuye el tono vital y aumenta los sintomas depresivos.

Deteriora la calidad de vida.

Disminuye la tolerancia al tratamiento.
Aumento de Mortalidad.

Aumento de Costes sanitarios.

la localizacion del tumor, el 30% la pérdida de peso y
el 20% la ingesta, el 10% la quimioterapia, el 6% la
cirugia, el 3% la duracion de la enfermedad y el 1% el
estadio tumoral®.

De hecho, con la desnutricion aumenta el riesgo de
complicaciones, disminuye el tiempo libre de sintomas
y de vida independiente del centro hospitalario, contri-
buyendo atin més al deterioro de su calidad de vida.

Al poco tiempo de iniciar un aporte nutricional ade-
cuado el tono vital mejora y la sensacion de debilidad
tiende a desaparecer, lo que contribuye a mejorar la
sensacion de bienestar del paciente. Sin embargo, los
efectos beneficiosos sobre la calidad de vida del so-
porte nutricional van a depender del estado basal del
paciente, del tipo y localizacion del cancer y de lo
avanzado de su enfermedad.

Efectos sobre mortalidad

En altimo término, no deben olvidarse los efectos
de desnutricidon sobre la mortalidad, asociandose la
pérdida de peso severa a una menor supervivencia. De
hecho, la pérdida de peso es la mayor causa de morbi-
lidad y mortalidad en el cancer avanzado. Segln el
Instituto Nacional de Cancer y la Sociedad Americana
de Cancer, la muerte de 1 de cada 3 pacientes, adultos,
con cancer esta relacionada con la nutricion®*', no
siendo esta relacidn tan clara en la edad pediatrica,
donde la malnutricion sigue siendo uno de los princi-
pales problemas de los nifios con céancer, pero sin te-
ner efecto sobre la supervivencia®.
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Tratamiento farmacologico de la anorexia-caquexia cancerosa

D. Cardona

Servicio de Farmacia. Hospital de la Santa Creu i Sant Pau. Barcelona.

Resumen

La anorexia es uno de los sintomas mas comunes en los
enfermos con cancer avanzado y se manifiesta con pérdida
de apetito por saciedad. Por otro lado, la caquexia se describe
en aquellos enfermos con pérdida de peso involuntaria. El
proceso canceroso produce un desequilibrio en el balance
energético al disminuir la ingesta y aumentar el catabolismo,
produciéndose un balance netamente negativo. Se observan
diferentes factores que determinan a la caquexia, desde los
desequilibrios metabolicos producidos tanto por los produc-
tos tumorales como las alteraciones endocrinas o la respues-
ta inflamatoria producida por las citoquinas, todo ello conlle-
va a un incremento de la lipdlisis, pérdida de proteina
muscular y anorexia. Ademas las causas de la anorexia son
miltiples desde el tratamiento con citostaticos, radioterapia
o inmunoterapia donde pueden producir diferentes grados
de nauseas, vomitos, diarreas y al mismo tiempo contribuyen
alterar las percepciones en el sabor y el olor, a la obstruccion
del aparato digestivo, dolor, depresion, constipacion... A
partir de los conocimientos de los diferentes mecanismos que
producen el sindrome anorexia-caquexia se han estudiado
ademas de las dietas hipercaloricas de nutricion artificial con
éxito relativo, una variedad de farmacos que fueran positivos
ala ganancia de apetito como son los progestagenos, cortico-
esteroides y con menor evidencia clinica los cannabinoides,
ciprohepatidina, mirtazapina (antidepresivo) y la olanzapi-
na (antipsicotico). Otros, se han estudiado por su efecto
antiinflamatorio debido a su accion anticitoquinas como son
la melatonina, acidos polinsaturados omega-3, pentoxifilina
y talidomida, excepto los segundos aiin son escasos los datos
clinicos para su utilizacion diaria. Otro tanto pasa con los
farmacos anabolizantes derivados de la testosterona o los
inhibidores metabolicos como el sulfato de hidracina. Sin
duda alguna los progestagenos sobre todo el megestrol y los
corticosteroides seran de primera linea de eleccion en el sin-
drome de anorexia-caquexia por incrementar el apetito y el
primero el peso y repercutir en la mejoria de la calidad de
viday de confort en los enfermos con cancer avanzado.

(Nutr Hosp 2006, 21:17-26)
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PHARMACOLOGICAL THERAPY OF CANCER
ANOREXIA-CACHEXIA

Abstract

Anorexia is one of the most common symptoms of pa-
tients with advanced cancer and it presents as loss of ap-
petite due to satiety. On the other hand, cachexia is des-
cribed in those patients with unwanted weight loss.
Cancerous processes produce an energy unbalance by
decreased food intake and increased catabolism, resul-
ting in a clearly negative balance.

Several factors determining cachexia are observed,
from metabolic unbalances produced by tumoral pro-
ducts and endocrine impairments or the inflammatory
response produced by cytokines, all of them leading to
higher lipolysis, loss of muscle protein, and anorexia.

Besides, causes of anorexia are multiple, from che-
motherapy agents, radiotherapy, or immunotherapy,
which may produce different degrees of nausea, vomi-
ting, diarrhea, and also leading to impairments of taste
and smell, to obstruction of the digestive tract, pain, de-
pression, constipation, etc.

From the knowledge of the different mechanisms pro-
ducing the anorexia-cachexia syndrome, hypercaloric
diets for artificial nutrition have been studied with var-
ying success, and different drugs with a positive effect on
appetite gain such as progestogens, steroids, and with les-
ser clinical evidence cannabinoids, cyproheptadine, mir-
tazapine (antidepressant), and olanzapine (antipsycho-
tic). Other drugs have been studied because of their
anti-inflammatory properties, anti-cytokine, such as me-
latonin, polyunsaturated omega-3 fatty acids, pentoxify-
lline, and thalidomide; with the exception of the latter,
clinical data are still scant for daily usage. Similarly hap-
pens with testosterone-derived anabolic drugs or with
metabolism inhibitors such as hydrazine sulfate. With no
doubt, progestogens, especially megestrol, and corticoste-
roids will be first-line therapies for anorexia-cachexia
syndrome to stimulate the appetite and increase weight
(megestrol), and have an effect on quality of life improve-
ment and comfort in patients with advanced cancer.

(Nutr Hosp 2006, 21:17-26)

Key words: Anorexia. Cachexia. Antiinflamatores. Advan-
ced cancer.
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Introduccion. Un recordatorio de la fisiopatologia
de la anorexia-caquexia

La prevalencia de la caquexia se incrementa del 50%
al 80% antes de la muerte, siendo la causa de la misma
en mas del 20% de los pacientes'.

Este sindrome también esta asociado a otras patolo-
gfas como en la insuficiencia cardfaca congestiva,
SIDA y en otros procesos inflamatorios como en la
artritis reumatoidea, enfermedades inflamatorias intes-
tinales, fibrosis quistica...

La caquexia se manifiesta por una pérdida importante
del peso a partir principalmente de la disminucion princi-
palmente de la masa muscular esquelética y también la
cardiaca debidas a un proceso de respuestas a la neopla-
sia. La respuesta clinica que podemos observar son: ano-
rexia, astenia, nauseas, fatiga, malestar general y una dis-
minucidon muy significativa de la ingesta. Su incidencia,
varfa segiin el tipo de tumor, asi en el cancer gastrointesti-
nal es del 80% y del 60% en la neoplasia de pulmon. Ade-
mas a nivel clinico implica una menor respuesta tanto a
nivel quir@irgico (la mayorfa de cirugias mayores-gas-
trectomia total, duodenopanctretectomia.. y medianas
como la hemilectomia derecha por neo de colon ascen-
dente) y a la quimio/radioterapia, todo ello conlleva a una
disminucion de la calidad de vida del enfermo.

Para Argilés?, la pérdida de ingesta que se observa en
la anorexia, parece ser mas una consecuencia de la
caquexia debido que se puede desarrollar cuando la
pérdida de peso ya ha aparecido.

El metabolismo de la caquexia se manifiesta en dos
aspectos: el hipermebolismo a causa de la presencia del
tumor y que Bosaeus® demuestra en 295 enfermos con
neoplasias gastrointestinales avanzadas. Valora por

calorimetria indirecta y define como hipermetabolismo
> 10% de las necesidades de calorias en reposo segiin
Harris Benedict. Encuentra un 48,5% de enfermos
hipermetabolicos, 15% normometabdlicos y solo el
1,4% hipometabdlicos. Por otro lado la malnutricion
debida a la anorexia por disminucidn de la ingesta. Este
balance energético negativo conlleva a la pérdida de
peso ya citada. Ultimamente se sugiere que la etiologfa
de este hipermetabolismo y otras alteraciones del meta-
bolismo son debidas a mismo tumor que altera la res-
puesta hormonal, neuropéptidos, citoquinas y neuro-
transmisores del mismo paciente.

En la figura 1, podemos observar los diferentes fac-
tores que contribuyen a la caquexia cancerosa.

Alteraciones metabolicas

Asi las alteraciones metabolicas en los enfermos
cancerosos son multifactoriales:

a) La formacidn del tumor en la produccion de
compuestos tumorales el Factor Inductor de Protedli-
sis (FIP), que es detectable en orina en pacientes con
neoplasias gastrointestinales induciendo catabolismo
del miisculo esquelético mientras preserva la proteina
visceral (albimina) y también es responsable de las
diferentes respuestas proinflamatorias que se obser-
van en la caquexia®. El catabolismo observado en el
tejido adiposo se atribuye al Factor Movilizador de
Lipidos (FML) que estimula la lipdlisis a través del
ciclo intracelular del AMP, pero al mismo tiempo se
ha observado en ratas la disminucion del 26% catabo-
lismo proteico®.
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Fig. 1.—Diferentes factores que contribuyen a la caquesia neopldsica. Segiin Argilés* JM: Curr Opin Clin Nutr Metab Care 2003.
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Fig. 2.—Interacciones en el circuito de neuropéptidos-hipotaldmico. Segiin Inui A: Cancer J Clin 2002; 52:72-91.

b) Larespuesta inflamatoria sistémica a causa de las
citoquinas.

Una de las principales responsables del proceso de
pérdida de peso en los enfermos cancerosos. Son proin-
flamatorias principalmente las interleuquinas 1, 6 y 8
(IL-1, IL-6 y IL-8), el tumor necrosis factor (TNFa) y
el Interferon y (IFN-y) ya que incrementan el factor
liberador de corticotropina mediador principal en la
respuesta (CRF) que activa las sefiales anorexigenas
del hipotalamo y en una segunda linea también activan
la actividad anorexigena debido a los altos niveles de
leptina en el cerebro. Como se sabe la leptina es una
hormona secretada por el tejido adiposo y es un regula-
dor del peso, asi en el ayuno se observa que hay una
relacion entre la pérdida de masa grasa con la disminu-
cion de los niveles de leptina en el cerebro.

También las citoquinas proinflamatorias, interfieren
en la respuesta del neuropéptido Y (sintetizado en las
neuronas del ntcleo arcuato del hipotdlamo) y que
forma parte de la cascada de sehales orexigénicas, esti-
mulantes de la ingesta, que actian a nivel del hipotala-
mo y que se activan frente a la caida de los niveles de
leptina. Esta cascada también incluye la hormona con-
centradora de melatonina, orexina, galanina, opioides

(fig. 2).

Otro neuropétido, la serotonina que en condiciones
normales controla la saciedad, y que su concentracion
en el cerebro depende del triptofano (aminoacido pre-
cursor). En los enfermos con cancer se observa un
incremento tanto la IL-1 como el factor neurotropico
ciliar (FNC) que aumentan la concentracion cerebral
de serotonina y negativizan la respuesta del neuropép-
tido Y.

Respuesta del metabolismo de los hidratos de carbono,
lipidos y proteinas frente a la presencia tumoral.

Una variedad de cambios en el metabolismo se han
descrito en los enfermos con cancer. A nivel del meta-
bolismo de los hidratos de carbono, los tumores sélidos
producen cantidades importantes de lactato que se con-
vierten en glucosa por el ciclo de Cori parcialmente
responsable del incremento del gasto energético®. Tam-
bién se observa una resistencia periférica a la insulina a
causa del proceso proinflamatorio de las citoquinas.

El metabolismo proteico responde con una mayor
degradacion de proteina muscular esquelética para pro-
ducir glucosa por el ciclo de la alanina y utilizando los
aminodacidos ramificados. La pérdida de masa muscu-

Tratamiento farmacoldgico de la
anorexia-caquexia cancerosa
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Tabla I
Tratamiento farmacoldgico de la anorexia-caquexia
cancerosa
Segiin Mattox' TW: Nutrition in Clinical Practice 2005;
20:400-410

1. Estimulantes del apetito (orexigenos)
* Progestagenos
— Medroxiprogesterona*
— Acetato de Megestrol*
* Corticosteroides
— Dexametaxona'
— Metilprednisolona*
— Prednisolona*
e Cannabinoides
— Dronabinol*
* Ciproheptadina*
e Antidepresivos
— Mirtazapina. Antidepresivo triciclico
* Antisicotico atipico
— Olanzapina Neuroléptico’

2. Anticitoquinas
— Melatonina*
— Acidos eicosapentanoico (EPA) o Docosahexaenoico (DHA)*
— Pentoxifilina*
— Talidomida*

3. Anabolizantes. Derivados de la testosterona
— Fluoximesterona*
— Nandrolona decanoato*
— Oxandrolona*

4. Inhibidores metabdlicos.
— Sulfato de hidracina*

* Efectos controvertidos en el aumento del apetito en enfermos cancerosos.
Accion de segunda linea de tratamiento. Algunos en esta categorfa se han uti-
lizado solo investigacionalmente.

#Poco o ninglin efecto positivo en el aumento del apetito en enfermos cance-
rosos. No recomendado como agente orexigénico.

“No investigado con trabajdos randomizados en el efecto de ganancia en el
apetito en enfermos cancerosos.

¢ Farmacos orexigénicos de primera linea.

lar esquelética va relacionada con la presencia en el
suero del factor inductor de protedlisis (FIP) que es
capaz de inducir la degradacion proteicas y al mismo
tiempo inhibir la sintesis proteica y activa la via proteo-
litica ubiquitina-proteasoma. Esta via en condiciones
normales esta activada por los corticoesteroides y la
hormona tiroidea y inhibida por la insulina.

En la composicion corporal, la reserva de grasas son
casi el 90% de energia. En la caquexia cancerosa obser-
vamos un incremento de la lip6lisis por disminucion de
la actividad de la lipoprotein lipasa (inhibida por las
citoquinas) del tejido blanco adiposo que conduce a un
aumento de los triacilgliceroles circulantes, asi se
observa hipertrigliceridemia, incremento de la secre-
cion hepatica de VLDL. Ademas, el factor movilizador
de lipidos (FML) incrementa la pérdida de masa grasa
y incrementa el gasto energético.

Como muy bien define Argilés?, todos estos desajus-
tes metabolicos se crefa que eran causados por alglin
factor segregado por el tumor o por la competencia

entre las células del tumor y las del paciente pero pare-
ce ser que estos factores proceden en mayor parte del
paciente en respuesta al crecimiento tumor.

Tratamiento farmacologico en la caquexia

Sin duda segln Inui’, el mejor tratamiento para
resolver la caquexia cancerosa es curar el cancer, pero
desafortunadamente esta situacidn no es propia en
enfermos con cancer avanzado. Otra opcion es incre-
mentar la ingesta oral o artificial e inhibir la pérdida
muscular y lipidica a partir de diversos tratamientos
farmacoldgicos. Antes que nada se ha de resolver la
causa de la reduccion de la ingesta como la nauseas,
vomitos que estn relacionadas directamente con el tra-
tamiento quimio/radioterapia como son la mucositis,
obstruccidn gastrointestinales, diarreas... La finalidad
del tratamiento farmacoldgico es mejorar la calidad de
vida y para muchos pacientes indirectamente mejora el
apetito y la ingesta oral.

A pesar que la nutricidn artificial hipercaldrica no
consta como tratamiento farmacologico es una primera
opcion en los enfermos con cancer avanzado. Liviano®
publicd una guia para este tipo de enfermos y citaba que
el soporte nutricional artificial no estaba indicado en los
enfermos terminales ni en aquellos que no se queria
seguir con el tratamiento antineoplasico. Hay algunos
estudios®!® que incluso no indican la nutricion parenteral
en combinacion con la quimioterapia/radioterapia.

Hay diferentes clasificaciones para explicar los far-
macos que se utilizan para la caquexia, asi Inui’ (fig. 3)
los clasifica a partir de que la respuesta frente a la
caquexia sea el adecuado y cita de primera linea: pro-
gestagenos (megestrol y medroxiprogesterona) y los
cortocoesteroides. De segunda linea: ciproheptadina y
otros farmacos antiserotonérgicos; aminoacidos de
cadena ramificada; procinéticos; acido eicosapentanoi-
co (EPA); cannabinoides y 5’-deoxi-5-fluorouridina. Y
como farmacos emergentes: melatonina; talidomida,
B2 agonistas y AINES y finaliza con un grupo de
“otros” con la pantoxifilina; sulfato de hidracina y ana-
bolizantes.

Una buena clasificacion es la que sigue Mattox!'' a
partir de su mecanismo de accion (tabla I) donde tam-
bién define los progestagenos y corticosteroides como
farmacos de primera linea de tratamiento. También
Mattox nos propone que caracteristicas ideales debe
cumplir un agente orexigénico (tabla II).

Tabla II
Caracteristicas ideales de un farmaco orexigénico

. Que se observe un efecto positivo en el incremento del apetito.
. Que el aumento de peso repercuta en la masa muscular y no en
la retencion de agua.
3. Que se observen los minimos efectos adversos.
4. Que no interfieran o que tengan un efecto minimo en el
tratamiento tumoral.
5. Ganancia en la calidad de vida.

DN —
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Fig. 3.—Lugares de accion de los farmacos anticaquéticos. Segiin Inui’.

En la figura 3, Inui’ nos informa los posibles lugares
de accion de cada farmaco anticaquético.

Estimulantes del apetito
Progestagenos

Es el grupo de farmacos de primera linea en el trata-
miento de la caquexia tumoral y son los que han elabo-
rado mas literatura tanto de acetato de megestrol como
quiza en menor grado la medroxiprogesterona. Son far-
macos sintéticos que se utilizaban en un principio en el
tratamiento de las neoplasia hormona-dependientes y
donde se observd una ganancia de peso y una estimula-

cion del apetito tanto en los enfermos que respondieron
al tratamiento como los que no''2. Su mecanismo de
accion no queda claro pero podria estar relacionado
con la actividad de los corticosteroides ya que a nivel
quimico son similares a aquellos. Actlian induciendo el
apetito via estimulacion del neuropétido Y (neuropép-
tido orexigénico) en el hipotdlamo, modulando los
canales de calcio en el nlicleo ventromedial hipotalamo
(NVH) —conocido centro de la saciedad—. También
inhiben la actividad de las citoquinas proinflamatorias
como la iL-1; IL-6 y el TNF-a (estas disminuyen a
nivel plasmatico después del tratamiento con progesta-
genos).

Ultimamente se han realizado dos importantes revi-
siones, uno, por Yavuzsen' en 55 estudios controlados
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y aleatorizados en el tratamiento de la anorexia en
enfermos neoplasicos que han perdido peso y el segun-
do de Pascual', 26 estudios controlados y aleatoriza-
dos y mucho mas centrado en el papel del acetato de
megestrol en el tratamiento del sindrome de la anore-
xia/caquexia de los enfermos oncoldgicos.

En el trabajo de Pascual, valora la seguridad y efica-
cia del acetato de megestrol en el sindrome de la caque-
xia-anorexia tanto en pacientes oncol6gicos como en
SIDA y otras patologias. Incluye 26 estudios (n = 3.887
pacientes), a partir de Medline (1996 a marzo 2002),
estudia comparando el megestrol oral con placebo; con
otros orexigenos, diferentes dosis de Megestrol valora
de 160 a 1.600 mg/dia pero compara en el estudio esta-
distico < de 800 mg/d frente a > 800 mg/d.

En oncoldgicos se valoran 3.368 pacientes (86%),
un 40% de pulmon; 23% de origen gastrointestinal, 7%
de cabeza y cuello, 2% pancreaticos y un 26% en otros
lugares.

SIDA 427 pacientes (11%) y 81 (2%), donde se
incluyen 12 nifos/ninas con fibrosis cistica, geriatri-
cos. Estudian: mejora del apetito, ganancia de peso,
calidad de vida, efectos adversos y la retirada del estu-
dio.

En el resultado de todos los estudios, todos mejoran
de peso apetito, calidad de vida. En el subgrupo de
enfermos oncoldgicos también mejoraron en el apetito
[(RR2, 33 (95% CI 1, 52-3, 59)], ganancia de peso
[(RR2, 16 (C195% 1,45-3,21)] y en mejoria de la cali-
dad de vida [(RR 1, 81(CI 95% 1,13-2,89)]. En cuanto
a la dosis, en el grupo oncologico era estadisticamente
significativo a mayor dosis (> 800 mg/d) mayor
aumento de peso [RR1, 65 (95% CI 1,00-2,73)]. El
efecto adverso mas frecuente en el grupo de megestrol
es la impotencia en hombres, edemas en las extremida-
des inferiores, trombosis venosa profunda e intoleran-
cia gastrointestinal.

En la revision de Yavuzsen, estudia 55 estudios
donde se utilizan farmacos para el tratamiento del sin-
drome de la anorexia/caquexia. Revisa el Medline
1966 a octubre 2004. Divide por grupos farmacologi-
cos: progestagenos 29 estudios (4.139 pacientes), 23
estudios son de acetato de megestrol (3.436 pacientes)
y solo 6 (703 pacientes) de acetato de medroxiproges-
terona.

Encuentra:

— El acetato de megestrol mejor que el placebo en la
ganancia de peso, apetito y calidad de vida.

— Discusion en la dosis. 1 trabajo observa que altas
dosis 1.200 mg/d no es mejor que 800 mg/d. En
otro trabajo, la dosis 6ptima esta entre 480-800
mg/d y en cuatro trabajos comparando altas y
bajas dosis, las primeras se observa ganancia de
peso sin estimulo de apetito. Un trabajo que el
megestrol era mejor que el dronabinol (cannabi-
noide) ya que un derivado de la testosterona como
es la fluoximesterona en el apetito. El acetato de
megestrol es equivalente a los corticosteroides en

la estimulacidn del apetito. En otro estudio, el
megestrol es mejor en menor pérdida de peso y
aumento del apetito que la cisaprida.

— La medroxiprogesterona a dosis entre 300-1.200
mg/d. Se observa que a altas dosis es mejor que el
placebo en aumento del apetito y aumento de
peso. A dosis de 300 mg/d solo mejora el apetito.

Los efectos adversos ya citados anteriormente en los
progestagenos debemos anadir: hiperglicemia, hiper-
tension. Sangrado uterino, supresion en insuficiencia
adrenal (si el farmaco es interrumpido bruscamente).

La Federacion Nacional Francesa de Centros de
Cancer”, revis0 los farmacos de los estimulantes del
apetito y para el acetato de megestrol y la medroxipro-
gesterona recomiendan un nivel B de evidencia. En
cuando la dosis, el primero, a dosis bajas (160 mg/d) y
altas dosis 1.200 contintian con evidencia B, mientras
que a las dosis media de 480 mg/d recomiendan una
evidencia C.

Corticoesteroides

El mecanismo de accidn de los corticoesteroides en
el apetito incluye la inhibicion de la sintesis de las pro-
teinas proinflamatorias IL-1 y TNFa que disminuyen
la ingesta y también act@ian sobre los mediadores ano-
rexiegnos como la leptina, el factor de liberacion de la
corticotropina y la serotonina (fig. 3). Por altimo,
incrementan los niveles del neuropéptido Y que es res-
ponsable del aumento de apetito.

La duracion de la accion del apetito y bienestar gene-
ral (disminuye las nduseas y mejora la astenia) es limi-
tante maximo a 4 semanas. Sus efectos adversos como
la osteoporosis, debilidad, delirio e inmusupresion a
primado mas la utilizacidn de los progestagenos en el
enfermo de cancer avanzado. Las pautas de dosifica-
cion son: prednisolona —accion intermedia—: 5 mg/8
h oral y dexametasona —accion de larga duracion—:
3-6 mg/dia oral. Mejor administrar una sola dosis por la
mafana y si es cada 12 horas después del desayuno y
comida ya que disminuye el eje hipotalamico-pituita-
rio-adrenal y al mismo tiempo se evita insomnio. La
metilprednisolona (Solu Moderin®, Urbason®) a 125
mg/dIM, mejora la calidad de vida.

Loprinzi'’, en un estudio aleatorizado de 495 enfer-
mos, donde compara en enfermos con neoplasia de pul-
mon (40%), gastrointestinales (36%) y otras neoplasias
(24%) y que no son candidatos a quimio/radioterapia, a
recibir durante como minimo 1 mes: acetato de meges-
trol: 800 mg/d o dexametasona 0,75 mg/12 h o fluoxi-
mesterona (derivado de la testosterona), 10 mg/12 h oral.
Finalizan el estudio 348 enfermos. Valoran: ganancia de
peso, incremento del apetito, efectos adversos y calidad
de vida. Mientras que se observa un mayor estimulo en
el apetito en el megestrol frente a la fluoximesterona y
no se observan diferencias entre el progestageno y la
dexametasona, en la ganancia de peso no hay diferencia
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significativa al comparar los tres, si que en el grupo del
megestrol se observa un mayor niimero de pacientes que
incrementan su peso > 10%. En los efectos adversos, en
el grupo de la dexametasona, el nimero era importante
con diferencia significativas al compararlo con el
megestrol. No diferencia significativa entre los tres gru-
pos en la calidad de vida.

Acidos grasos omega 3. Eicosapentaenoico (EPA)
y Docosahexaenoico (DHA)

Inhiben la lipdlisis y la degradacion de la proteina
muscular a partir de la inhibicion del factor inductor de
la proteodlisis. Barber'”, 20 enfermos con irresecable
neoplasia de pancreas que habian perdido 2,9 kg/mes
reciben durante 7 semanas, 2 brics/dfa (310 cal, 16,1 g
proteinas y 1,09 g EPA). A las tres semanas se observo
una ganancia media de 1 kg (p =0,024) y a las 7 sema-
nas ganancia media de 2 kg (p = 0,002). Bruera'® aleato-
riz6 91 pacientes con cancer metastasico a recibir 18
capsulas /dia que contenian 1 g de aceite de oliva + 180
mg de EPA, 120 mg de DHA y 1 mg d vitamina E. fren-
te al grupo placebo 1 g de aceite de oliva. Se observa
apetito, bienestar, nauseas, fatiga al tiempo 0 y a los 14
dfas. 16 pacientes finalizaron el estudio tomando una
media diaria de 1,8 g EPA + 1,2 g DHA. No diferencias
significativas en el apetito y cambios de peso. Fearon',
también en pacientes con cancer pancreético avanzado
y con pérdidas medias de 3,3 kg/mes, aleatoriza ademas
de la ingesta normal en dos grupos, grupo 1 recibe 2
brics/d (620 kcal, 32 g de proteinas; 2,2 g EPA y vitami-
nas AE yC y en grupo 2: dieta isocalorica e isonitroge-
nada. Promedio de brics admitidos por los enfermos es
de 1,4/d. Se valora a las 8 semanas la ganancia de peso y
la calidad de vida. Se observa una pérdida de peso en los
dos grupos de 0,25 y 0,37 kg/mes respectivamente, sin
diferencia significativa. Tampoco se observo diferen-
cias en la calidad de vida en ambos grupos.

Un trabajo del grupo North Central Cancer treat-
ment®, 481 enfermos con todo tipo de neoplasias avan-
zadas excepto los tumores hormona dependientes
(cerebro, ovario, mama, prostata y endometrio) fueron
aleatorizados a recibir suplementos de EPA (1,09 g/2
veces/dia) més placebo; Acetato de megestrol suspen-
sion 600 mg/dia méas una dieta isocaldrica e isonitroge-
nada administrada dos veces al dia. Se valora a los 3
meses. Los resultados de la ganancia de peso de miden
a partir de un aumento del 10%. El megestrol solo fue
superior al grupo EPA y a la combinacion de ambos
(18% frente 6% y 11% respectivamente), pero es
importante resaltar que entre el 55% y 63% de todos los
pacientes en cada grupo no ganaron peso. En el aparta-
do de aumento del apetito supervivencia y calidad de
vida, no se observaron diferencias entre grupos.

Tampoco un trabajo realizado por Persson® en
pacientes con cancer gastrointestinal avanzado observa
grandes ganancias de peso al comparar 4cidos grasos
omega 3 y melatonina. 24 pacientes eran aleatorizados a

recibir 30 ml/d de una emulsién que contiene 4,9 g EPA
y 3,2 g de DHA o melatonina 18 mg/d oral, valora cam-
bios bioquimicos, citoquinas plasmaticas y cambios de
peso. Duracidn 4 semanas. Observa estabilizacion del
peso en el 38% de los pacientes que reciben acidos gra-
sos omega-3 frente un 27% de los de melatonina.

Cannabinoides

La marihuana y sus derivados han demostrado la
estimulacion al apetito, la ganancia de peso en perso-
nas sanas y sobre todo su efecto antiemético en aque-
llos pacientes con quimioterapia. El mecanismo de la
posible ganancia de peso en cancerosos no esta claro
puede ser que inhiba la secrecion de IL-1 o las prosta-
glandinas. Los efectos adversos son : euforia, empeora-
miento de las funciones conictivas, vértigos, somno-
lencia. El dronabinol es el ingrediente activo y
responsable de estos efectos.

La mayoria de trabajos en la caquexia se han desa-
rrollado en el SIDA. Nelson* abrid las esperanzas de la
utilizacion del dronabinol (2,5 mg/8 h oral) en un estu-
dio en fase I en 19 enfermos cancer avanzado con
caquexia, observa un aumento del apetito del 68% de
los pacientes.

Recientemente se ha analizado el papel del dronabi-
nol en el tratamiento de la caquexia tumoral comparan-
dolo con el megestrol* mayoritariamente neoplasias de
pulmdn y gastrointestinales. 485 enfermos son aleato-
rizados a recibir 800 mg/d de megestrol suspension 6
dronabinol 2,5 mg/12 h oral o ambos a las mismas
dosis. Valoran el cambio de peso mensual, apetito, epi-
sodios de nauseas y vomitos, efectos adversos y cali-
dad de vida. Eran incluidos los que segufan tratamiento
radio/quimioterapia. Al mes solo cumplieron el trata-
miento el 63% de los pacientes. Observan: grupo de
megestrol un 75% ganaron peso por solo el 49% del
grupo de dronabinol (p =0,0001) y en el apetito 11%
megestrol frente 3% dronabinol (p =0,02), la combina-
cion de ambos no se observaron diferencias significati-
vas. También en la calidad de vida con el grupo de
megestrol. Efectos adversos eran similares en los tres
grupos. El grupo francés sobre recomendaciones para
el uso de estimulantes del apetito'* da una evidencia C.

Ciproheptadina y farmacos antiserotonérgicos

La serotonina y el triptdofano como fuente de la
misma inhiben la accidn orexigénica del neuropéptido
Y (fig. 2). La ciproheptadina es un antiserotonérgico
con propiedades antihiastaminicas. Un estudio aleato-
rizado, a doble ciego, placebo frente a control en
pacientes con cancer avanzado® y administrando 8
mg/8 h oral no se observaron diferencias significativas
en la ganancia de peso al contrario se observd un dete-
rioro en el peso en ambos grupos. La evidencia clinica'®
esC.
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Los receptores antagonistas de SHT, como los anti-
eméticos ondansetron y granisetron mejoran el apetito
y previenen la caida de peso.

Melatonina

La melatonina es una hormona endogena producida
por la glandula pineal y que se utiliza para desordenes
del sueho. Sumecanismo de accion en la caquexia can-
cerosa es la inhibicion de la TNFa. Un solo trabajo de
Lissoni® , enfermos con cancer avanzado que no res-
ponden al primer ciclo de quimioterapia, se aleatorizan
arecibir 20 mg/dia de melatonina oral durante 2 meses.
En 1.440 enfermos, los que reciben melatonina se
observan menor astenia, anorexia y caquexia que los
que no la reciben. No citan ninglin resultado sobre la
evolucion del peso y apetito. Si que la respuesta parcial
a la enfermedad es superior el grupo de melatonina.
Sorprendentemente con solo dos estudios, el grupo
francés sobre la evidencia de los estimulantes del apeti-
to" le otorga una evidencia B2.

Talidomida

Las primeras indicaciones fueron como sedante y
antiinflamatorio. Se abandon6 su utilizacidn por sus
efectos teratogénicos. Inhibe el TNFa en enfermos con
cancer, SIDA y otras enfermedades. En cuidados palia-
tivos® actualmente se utiliza ademas del sindrome de
caquexia-anorexia, nauseas cronicas, insomnio, fiebre
de origen neoplasico, angiogénesis y dolor. Dos traba-
jos, el primero” en 11 enfermos con neoplasia de esofa-
go irresecable y no obstruccion total y que son candida-
tos a colocar una protesis esofagica por obstruccion o
tratamiento con laser, después de las dos primeras
semanas con dieta liquida isocaldrica se siguen dos
mas con talidomida 200 mg/d y la misma dieta liquida.
Las pérdidas de peso en las dos primeras semanas fue
de un promedio de 1,43 kg mientras que en la cuarta
semana (con talidomida) ganaron un promedio de 1,43
kg. En le segundo estudio Bruera®, 72 enfermos con
cancer avanzado se les administra talidomida 100
mg/dia por la noche) por un periodo de diez dias. Se
observa mejora en los diferentes parametros estudiados
como el insomnio, las nauseas, inquietud y al mismo
tiempo también mejora el apetito y el bienestar.

Anabolizantes

Son derivados de la testoterona: fluoximesterona,
nandrolona decanoato y oxandrolona. Los anabolizan-
tes incrementan la masa muscular en personas sanas.
No se conocen sus efectos sobre las citoquinas pero se
quiere utilizar su efecto de estimulo de masa muscular
para equilibrar las pérdidas musculares. Se ha utilizado
principalmente en SIDA. Se han estudiado en 57
pacientes neoplasia de pulmon no resecable®.

Se administran 200 mg de nandrolona decanoato,1
ampolla IM por semana durante 4 semanas. Observan
menor pérdida de peso en el grupo de la nandrolona
que el grupo control (0,21 + 0,18) frente (0,8 + 0,15
kg). No citan el efecto sobre el apetito.

Un trabajo mas reciente ya comentado'® que se com-
para la utilizacion del megestrol, dexametasona y fluo-
ximesterona en enfermos con cancer avanzado (un
75% pulmon y gastrointestinal) que reciben megestrol
800 mg/d; dexametasona 0,75 mg/12 h oral y fluoxi-
mesterona 10 mg/12 h oral. Estudian los cambios de
peso, apetito y efectos adversos. La fluoximesterona no
mejora ni en la ganancia de peso ni en el apetito cuando
se compara con los otros dos farmacos.

Farmacos procinéticos

La mayoria de enfermos con cancer avanzado se
observa un incremento de la gastroparesia y por ello
aumento de las niuseas, saciedad y constipacion, todo
ello conlleva a disminucion de la ingesta. La metoclo-
pramida 10 mg oral, diez minutos antes de las comidas
mejora la tolerancia a la dieta la pauta también es
importante. Bruera®, compara metoclopramida oral 40
mg/12 h frente a placebo en un ensayo cruzado se inicia
por un periodo de 4 dias a partir del 5° dia se cambia
tratamiento. Observa mejoria en los episodios de nau-
sea pero no en el incremento del apetito. No efectos
adversos de la metoclopramida (extrapiramidales) por
su condicidn de antidopaminérgico. El grupo francés
sobre la evidencia de los estimulantes del apetito®lo
clasifica como evidencia C.

Aminoacidos ramificados

La protedlisis muscular es una de las causas de des-
nutricion en los enfermos con cancer avanzado y tam-
bién es conocida la accion de los aminoacidos ramifi-
cados como ahorradores de proteina actuando como
“fuel” en las situaciones de protedlisis. Por otro lado
los aminoacidos ramificados compiten con el triptofa-
no que es un precursor de la serotonina. Cangiano® 28
enfermos anoréxicos, no pérdida de peso importante y
candidatos a cirugia para reseccidn del tumor. 15
pacientes reciben 4,8 g/8 h de aminoacidos ramificados
y 13 placebo (glicina). La incidencia de anorexia dis-
minuye de 100% al 45% de los pacientes mientras en el
grupo placebo del 100% pasan al 84%.

Fdrmacos sin una evidencia clara frente
a la caquexia cancerosa
Pantoxifilina

Es un derivado de la metilxantina, tiene propiedades
antiinflamatorias a través de la inhibicion de la fosfo-
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diesterasa y actividad anti TNFo. Un trabajo a doble
ciego placebo frente a control en enfermos de cancer
con caquexia o pérdida de peso, aleatorizan a recibir
pentoxifilina 400 mg/8 h oral o placebo. No se observa-
ron ni ganancias de peso ni de apetito en los dos gru-
pos*. El grupo francés sobre la evidencia de los estimu-
lantes del apetito'*lo clasifica como evidencia C.

Sulfato de Hidracina

Inhibe la gluconeogénesis hepatica. Al interrumpir
el ciclo de Cori deberian normalizarse algunos aspec-
tos del metabolismo de los hidratos de carbono. Tres
estudios randomizados placebo-control no se observa
beneficio ni en la ganancia de peso ni en el apetito®.
El grupo francés sobre la evidencia de los estimulantes
del apetito® sentencia que no debe usarse en la caque-
Xia cancerosa.

A modo de conclusion

Se han realizado numerosos trabajos para evaluar la
eficacia de farmacos que estimulen el apetito y aumen-
ten el peso de los pacientes. Sin duda los progestagenos
acetato de megestrol y la medroxiprogestrona han
demostrado una evidencia B después de dos trabajos de
meta-analisis y diferentes trabajos randomizados, con-
trolados. En cuando a la dosis adecuada, en el megestrol
son 480-500 mg/d en forma de solucion Maygace altas
dosis® Megostat alsta dosis® o 160 mg comprimidos o
sobres/8 h. Borea®Maygace®Altas dosi 1.200 mg/dia no
aporta incremento del apetito pero si de peso el proble-
ma es que y aumentan los efectos adversos. La medroxi-
progestrona, Progevera 250® la dosis donde se ha obser-
vado un incremento del apetito y ganancia de peso es
entre 300-1.200 mg/d. También hay un estudio que a
dosis bajas 300 mg/d, mejora el apetito pero no se
observa ganancia de peso. El efecto adverso mas impor-
tante es la impotencia en hombres, edema de las extre-
midades inferiores y la trombosis venosa profunda.

Los corticoesteroides son también de primera linea
en el tratamiento de la caquexia cancerosa, sus efectos
beneficiosos en la ganancia de peso, apetito y bienes-
tar, es en las primeras 4 semanas después bajan los
efectos. Los efectos adversos mas importantes son la
debilidad muscular, Cushing, astenia, osteoporosis...
Es importante utilizar un corticosteroide de accion
intermedia para disminuir la accion en el eje hipotala-
mico-pituitario-adrenal, asi mejor prednisolona, Estil-
sona® 5 mg/8 h oral frente a la Dexametasona Fortecor-
tin® 3-6 mg/dfa oral. Metilprednisolona, Solu Moderin®
accion intermedia, 125 mg/d IM.

El dronabinol, 4cidos grasos omega-3 (EPA-DHA),
melatonina, talidomida, nandrolona (Deca Durabolin®,
pentoxifilina (Elorgan®), aminoacidos ramificados, no
se observan evidencias de justificar de rutina para esti-
mular el apetito a pesar que los 4cidos grasos omega-3

han demostrado un mantenimiento y ganancia modera-
da de peso en la neoplasia de pancreas. La ciprohepta-
dina (Periactin®) tiene una accidn moderada en el esti-
mulo del apetito pero lo limita sus efectos adversos.

La metoclopramida es efectiva como procinético
frente a las nauseas, y en la saciedad precoz, esto puede
conllevar a una mayor ingesta, pero no es un estimulan-
te directo del apetito. El Sulfato de Hidracina no debe-
ria utilizarse por su inefectividad como estimulante del
apetito.
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Contribucion del soporte nutricional a combatir la caquexia cancerosa

M. Planas, C. Puiggros y S. Redecillas

Unidad de Soporte Nutricional. Hospital Universitario Vall d’Hebron. Barcelona.

Resumen

Habitualmente para incrementar la ingesta de ali-
mentos y combatir la anorexia se adoptan medidas enca-
minadas a controlar los sintomas que la disminuyen o a
administrar los nutrientes por las vias mas adecuadas a
las alteraciones patologicas existentes. Sin embargo en el
caso de la anorexia-caquexia que presentan los pacientes
neoplasicos no siempre ello resulta tan lineal ni efectivo.
El tratamiento nutritivo deberia enfocarse en funcion de
los diversos mecanismos patogénicos implicados en su
desarrollo.

El analisis del soporte nutricional como parte del tra-
tamiento de estos pacientes a partir de una revision sobe
la evidencia cientifica pone de manifiesto que no existe
ningtin estudio bien disehado que investigue el impacto
de los suplementos orales en un grupo especifico de pa-
cientes y que ninguno evaliia resultados funcionales.
Existe una mejoria en la ingesta energética total y en la
ingesta de comida que, no obstante, a largo plazo no se
mantiene. Los efectos observados sobre el peso y la com-
posicion corporal son variables y, o bien existen pocas
diferencias entre los grupos suplementados y los grupos
control, o son confusos por la heterogeneidad de los pa-
cientes, los tipos de cancer analizados y la falta de infor-
macion sobre la existencia o no de edemas. Se observan
algunos datos que orientan hacia una mejor respuesta
inmunologica. No se han observado suficientes mejoras
significativas en cambios funcionales ni en la evolucion
clinica.

El analisis del uso de los suplementos nutritivos por
via enteral permite concluir que ello comporta incre-
mentos en la ingesta total de nutrientes, puede ayudar a
ganar peso o a reducir la pérdida el mismo y pueden
comportar beneficios funcionales y de la evolucion clini-
ca pero se requieren estudios aleatorios mas amplios en
pacientes con distintos tipos de cancer y distintos trata-
mientos antineoplasicos.

A pesar de la poca disponibilidad de datos, los resulta-
dos existentes con el uso de suplementos nutricionales
enriquecidos con EPA son muy prometedores. Con dosis
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CONTRIBUTION OF NUTRITIONAL
SUPPORT TO FIGHT CANCER
CACHEXIA

Abstract

To increase dietary intake and to fight anorexia se-
veral measures to treat symptoms and administer the
most adequate diet according to composition, texture
and flavour are proposed. However, in the anorexia-
caquexia present in cancer patients not always these
measures are effective. Now a day it seems more reaso-
nable to approach this problem with different strate-
gies directed to modulate the pathologic alterations as-
sociated .

The analysis of specific nutritional support as part
as the treatment of these patients from a systematic re-
view conclude that no high methodological quality stu-
dies to analyze the impact of oral supplementation on a
specific group of patients, neither the study of functio-
nal effects are done. However, an increase in the total
energy intake, not maintained over the time, was ob-
served. The effects on weight and corporal composi-
tion are variable, with small differences between
groups with o without supplementation and confuse
due to, mainly, the heterogeneity of the patients inclu-
ded in the different studies analyzed.

The analysis of the effects of nutritional supple-
ments administered by enteral feeding shown an incre-
ase in the energy intake with an increase in body
weight or a lack of decrease it, and with some functio-
nal and clinical beneficial effects. Despite the results
and conclusions obtained, a strong recommendation to
conduct clinical trials in specific group of cancer pa-
tients with different antineoplasic treatment seems ne-
cessary.

N-3 fatty acids, especially eicosapentaenoic acid may
have anticachectic properties. Although further trials
are necessary the limited results available suggests
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minimas de 2 g de EPA adicionados a los suplementos
nutricionales ademas de aportar calorias y proteinas pa-
ra cubrir las necesidades energéticas del huésped y del
tumor, se contribuye a revertir las anormalidades meta-
bolicas asociadas a la anorexia-caquexia del cancer. Ello
permite vislumbrar la posibilidad de frenar este proceso
devastador de los tejidos que se observa en los pacientes
neoplasicos que presentan anorexia-caquexia.

(Nutr Hosp 2006, 21:27-36)

Palabras clave: Anorexia. Caquexia. Suplementos nutriti-
vos. Acido Eicosa Pentaenoico. Suplementos enriquecidos
en dcidos grasos omega-3.

Introduccion

La anorexia-caquexia afecta a un gran nimero de
pacientes con cancer, no solo en etapas avanzadas sino
que puede presentarse a lo largo de todo el curso evo-
lutivo de la enfermedad. Si bien la anorexia podria
definirse como la pérdida del deseo de comer, la
caquexia comporta una pérdida importante y progresi-
va de masa muscular, y en menor medida, de masa
grasa. La caquexia puede presentarse antes de que se
manifieste la pérdida de peso. Es consecuencia de una
disminucion en la ingesta de alimentos asociada a un
incremento, en general, del gasto energético y a una
serie de alteraciones metabolicas mediadas por el pro-
pio tumor’. Las consecuencias de la desnutricion en
la morbilidad y mortalidad de los pacientes neoplasi-
cos estan bien definidas y tienen un gran impacto
negativo, tanto por sus implicaciones en la tolerancia y
aceptacion de los tratamientos anti-neoplasicos, como
por el curso evolutivo posterior a las intervenciones
quirQrgicas, asi como por afectar la calidad de vida y la
supervivencia de estos pacientes. De hecho, se asume
que por lo menos en el 22% de las muertes de los
pacientes neoplasicos, la causa responsable final es la
desnutricion™"'. Es por ello que la valoracién nutricio-
nal, incluyendo la evaluacion de la ingesta de alimen-
tos, debe ser precoz y formar parte del plan de trata-
miento de estos pacientes, incluso en aquellos que
inicialmente presentan un buen estado de nutricion. Se
han propuesto diversas estrategias nutritivas para
intentar combatir la caquexia y evitar o disminuir la
presencia de desnutricion. Revertir el proceso catabo-
lico de los pacientes neoplasicos sigue siendo un desa-
fio, en parte, por su complejidad y, también, por el
incompleto conocimiento de los mecanismos fisiopa-
tologicos responsables. Si bien habitualmente, para
incrementar la ingesta de nutriente se adoptan medidas
encaminadas a controlar los sintomas que la disminu-
yen o a administrar los nutrientes por las vias més ade-
cuadas a las alteraciones patoldgicas existentes, no
esta tan claro que en el caso del cancer ello sea real-
mente tan lineal>".

that nutritional supplements enriched with EPA may
reverse cachexia in cancer patients.

(Nutr Hosp 2006,21:27-36)

Key words: Anorexia. Cachexia. Nutritional Supplements.
Eicosapentanoic acid. Omega-3 fatty acids-enriched supple-
ments.

La mejor manera de enfocar el tratamiento de la ano-
rexia/caquexia del cancer deberia basarse en los meca-
nismos patogénicos responsables'*. Los mecanismos
responsables son multifactoriales, con un papel muy
importante tanto de las citoquinas como de factores
derivados el tumor y las alteraciones del metabolismo
intermediario. En los Gltimos afos, y coincidiendo con
un mejor conocimiento de la anorexia-caquexia neo-
plasica, se han lanzado diversas hip6tesis encaminadas
a promover el apetito, mejorar la ingesta de comida,
preservar la masa muscular y mejorar la calidad de vida
del paciente, a partir de la posible accidn terapéutica de
algunos nutrientes que podrian revertir, en parte, algu-
nas de las respuestas que el proceso neoplasico com-
portay que afectan de manera primordial tanto a la falta
de apetito como a la pérdida de masa magra y de masa
grasa. Asi, la inhibicion de la liberacion hipotalamica
de serotonina puede comportar una mejoria en la ano-
rexia de los pacientes con cancer, y su sintesis depende
de la disponibilidad cerebral de su precursor el amino-
acido triptofano: en teorfa, aumentando artificialmente
los niveles plasmaticos de aminoacidos que compiten
con el triptofano para cruzar la barrera hematoencefali-
ca se podria reducir la sintesis hipotalamica de seroto-
nina y mejorar la anorexia asociada al cancer. En esta
hipdtesis se basarian los pocos estudios que utilizan
suplementos enriquecidos en aminoacidos de cadena
ramificada, como tratamiento de la anorexia en pacien-
tes neoplasicos'®. También estaria en esta linea, como
posteriormente se evaluara por disponer de mas datos
publicados, el posible efecto beneficioso de las dietas
enriquecidas con 4cidos grasos poliinsaturados de la
serie omega-3'c.

En la presente revision evaluaremos, primero los
datos existentes sobre el papel del soporte nutricional en
la evolucion de los pacientes neoplasicos, para después
centrarnos en los estudios existentes sobre el uso de la
suplementacion con formulas enriquecidas en acidos
grasos de la serie omega-3. Disponemos de muy poca
inormacion para poder abordar otras posibilidades (ami-
nodcidos de cadena ramificada, leptina, citoquinas, neu-
ropéptidos).
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Evidencia cientifica sobre el uso de suplementos
nutritivos para combatir la caquexia del paciente
neoplasico

El analisis de los efectos positivos de la administra-
cion de un suplemento nutricional especializado sobre
la caquexia neoplasica puede plantearse en funcion de
diversas variables sobre las que el soporte nutricional
administrado actie de manera preferencial. As{, una
primera aproximacion puede ser analizar hasta que
punto este tratamiento comporta realmente un incre-
mento de la ingesta dietética. No obstante, en caso de
ser positivo y observar pues una disminucion de la ano-
rexia, esta respuesta puede o no ir acompainada de cam-
bios favorables en el peso, en la composicion corporal
o de una recuperacion de determinados parametros bio-
quimicos o hematologicos previamente alterados.
Quiz4, nos interesa mas saber hasta que punto el incre-
mento de la ingesta de nutrientes conlleva una mejor
evolucion clinica del paciente (mejor tolerancia a los
tratamientos anti-neoplasicos, menos efectos secunda-
rios de los mismos, menor nimero de complicaciones
infecciosas, disminucion del nimero de ingresos hos-
pitalarios; estancia hospitalarias mas cortas, mayor
supervivencia, etc.), o cuando menos, una mejor cali-
dad de vida.

Stratton y cols., han publicado una seria, meticulosa
y completa revision sobre la evidencia cientifica del
tratamiento nutricional de la desnutricion. De hecho,
hasta el momento actual, este enorme y laborioso tra-
bajo es punto de referencia para clinicos y sanitarios en
general interesados en el campo de la nutricion clini-
ca. En ella nos basaremos para analizar si existe evi-
dencia cientifica sobre el uso de soporte nutricional es-
pecializado para combatir la desnutricion del paciente
neoplasico. Tal como hacen los autores en su obra,
analizaremos primero el soporte nutricional mediante
suplementos administrados por via oral, para analizar a
continuaciodn el soporte nutricional administrado por
via enteral. En cada una de estas situaciones se evalua-
ran los efectos sobre distintas variables (tabla I), tales
como las ingesta de energia y nutrientes, el peso y la
composicidn corporal, la evolucion clinica y funcional,
la mortalidad, etc.

Tabla I
Variables analizadas para evaluar la eficacia del soporte
nutricional especializado

— Ingesta energética y de nutrientes.
— Peso corporal (mejora en el peso o atenuacion en la
pérdida de peso).
— Parametros funcionales.
— Pardmetros clinicos:
* Mortalidad.
* Complicaciones.
» Estancias hospitalarias.

Tabla IT
Objetivos de la suplementacion nutricional
en los pacientes con cdncer

— Prevenir o corregir las deficiencias nutritivas.

— Minimizar los efectos secundarios del tratamiento anti-neo-
plasico.

— Mejorar la tolerancia al tratamiento anti-neoplasico.

— Mejorar la calidad de vida.

— Ayudar a conseguir el peso corporal 6ptimo.

— Educar al paciente/familia sobre las necesidades nutriti-
vas especiales.

Suplementacion por via oral

La utilizacion de suplementos por via oral en com-
paracion al cuidado rutinario habitual en pacientes con
cancer pretende incrementar la ingesta oral de energia
y de diversos nutrientes, tales como protefnas, vitami-
nas, minerales o elementos traza, con la finalidad de
prevenir los efectos adversos relacionados con un es-
tado nutricional deficitario. De hecho, en el caso con-
creto de estos pacientes con cancer, los objetivos de la
suplementacion nutricional engloban desde la mejor
tolerancia al tratamiento hasta la mejorfa en la calidad
de vida (tabla II).

Si bien estan definidos los criterios para su pres-
cripcidon apropiada (tabla III), no siempre se siguen,
lo que puede contribuir al fracaso nutritivo de los
mismos. Los suplementos, cuando estan indicados,
deben administrarse de manera precoz adaptandolos a
las necesidades metabolicas y a los sintomas clinicos
del paciente. Se han utilizado diversos tipos de suple-
mentos orales, desde suplementos que contienen to-
dos los nutrientes esenciales en proporcion adecuada
(completos desde el punto de vista nutritivo), hasta
otros que contienen solo energia o proteinas, con o
sin fibra, asi como suplementos dirigidos a nutrir pa-
cientes con enfermedades especificas (diabetes, insu-
ficiencia renal, etc.). Existen suplementos nutriciona-
les con distintas caracteristicas fisicas en cuanto al
sabor, olor, consistencia y aspecto para adecuarlos a
cada caso concreto y facilitar tanto su aceptacion co-
mo su cumplimiento. Ayuda a que el cumplimiento
sea correcto el individualizar el tiempo de consumo
de los mismos, con la finalidad de que sean realmente

Tabla IIT
Criterios para una prescripcion apropiada de suplementos
nutricionales

— Ingesta oral insuficiente.
— Haber recibido previamente consejos dietéticos y/o tener:
e Alteraciones en la deglucion.
* Capacidad de absorcion de nutrientes alterada.
» Circunstancias sociales que hagan dificil una
modificacion dietética.
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Tabla IV
Caracteristicas principales de los estudios aleatorios con suplementos orales en pacientes neopldsicos

Estudio Aiio Cdncer Tratamiento N°S N°NS Duracion Ingesta Peso Evolucion
Bounous 1975 Abdomen Radioterapia 9 9 20-40d NS 1 < diarrea
pélvico
Douglas 1978 G-I Radioterapia 13 17 16d 1 < DCH(NS)
< Mortal(NS)
Brown 1980 Abdomen Radioterapia 51 17 33-42d T (NS)
Foster 1980 Abdomen Radioterapia 20 12 44 d NS
Elkort 1981 Mama Quimioterapia 12 14 12 meses T (NS) Complic (NS)
Respuesta
Trat (NS)
Evans 1987 Colon Radioterapia 68 41 12 sem 1 1T (NS) Complic (NS)
pulmon Quimioterapia Mortal (NS)
Flynn 1987 Cabeza Cirugia 19 17 10-21d < compl.
Cuello <LOS
Arnold 1989 Cabeza Radioterapia 23 27 10 sem I T (NS) Complic (NS)
Cuello Mortal (NS)
Nayel 1992 Cabeza Radioterapia 11 12 10-31d 1 < lesiones
Cuello mucosa (NS)

< retraso trat
(NS)

un suplemento de la dieta y no se conviertan en un
sustituto de la misma.

No existe ningn estudio aleatorio comparando su-
plementos orales versus no suplementos en pacientes
con cancer hospitalizados. Existen estudios no aleato-
rios realizados en pacientes adultos'®?', y uno en pa-
cientes pediatricos? ingresados en el hospital y 8 estu-
dios llevados a cabo en pacientes adultos no
hospitalizados®*. Los estudios aleatorios existentes
incluyen 9 estudios realizados en pacientes adultos no
hospitalizados®*. La tabla IV muestra las caracteristi-
cas mas importantes de los estudios aleatorios que
analizan el uso de suplementos por via oral en pacien-
tes neoplasicos.

Por su mayor peso cientifico, merecen especial
mencion los estudios aleatorios. El estudio de Bou-
nous y cols.> de 1975 en pacientes con neoplasias ab-
dominales o pélvicas que reciben tratamiento con ra-
dioterapia demuestra en el grupo tratado con
suplemento nutricional por via oral un efecto positivo
sobre el peso corporal, menor incidencia de diarrea in-
ducida por la radioterapia y efecto positivo sobre las
proteinas séricas, hemoglobina y ntimero total de lin-
focitos. Douglass y cols.> en 1978 en pacientes con
cancer abdominal avanzado que reciben radioterapia
observan en el grupo suplementado una tendencia a
mejorar las pruebas cutaneas de sensibilidad retardada
y una mejor cumplimentacion del tratamiento con ra-
dioterapia. Brown y cols.* en 1980 estudian también
los efectos de la suplementacion oral en pacientes con
neoplasias intraabdominales tratados con radioterapia

observando como efectos beneficiosos de la suple-
mentacion el ganar mas peso o la menor pérdida del
mismo. Foster y cols* en 1980 observan que los pa-
cientes con neoplasias pélvicas tratados con radiotera-
pia pierden peso sin que existan diferencias en los
cambios del mismo en funcioén de recibir o no suple-
mentos nutritivos orales. Elkort y cols* en 1981 estu-
dian un grupo de pacientes con cincer de mama de
riesgo alto tratados con quimioterapia. No se observa-
ron diferencias significativas ni en la respuesta al tra-
tamiento o en la toxicidad del mismo, ni en la morbili-
dad. Evans y cols* en 1987 estudian pacientes con
cancer metastatico no resecable (de pulmodn o de co-
lon) tratados con quimioterapia, que reciben o no su-
plementos nutritivos. El grupo de pacientes suple-
mentado si bien recibe ingestas energéticas
significativamente mayores, no muestra diferencias ni
en la toxicidad a la quimioterapia ni en la superviven-
cia. Flynn and Leightty en 1987 en pacientes con
cancer de cabeza y cuello tratados quirGirgicamente,
observan que aquellos con desnutricion que reciben
suplementos orales preoperatoriamente presentan me-
nos complicaciones y menores estancias hospitalarias
que el grupo desnutrido sin suplementacion. Arnold
and Richter en 1989 en pacientes con cancer de cabe-
za y cuello tratados con radioterapia consiguen inges-
tas energéticas y proteicas mayores en el grupo suple-
mentado sin que ello comporte cambios ni en la
evoluciodn del peso, respuesta al tratamiento o inciden-
cia de complicaciones. Y finalmente, Nayel y cols. en
1992* en pacientes con neoplasias de cabeza y cuello

30 Nutr. Hosp. (2006) 21 (Supl. 3) 27-36

M. Planas y cols.



Tabla V
Caracteristicas principales de los estudios aleatorios con nutricion enteral en pacientes con cdncer

Estudio Ao Cdncer Tratamiento N°NE N°no NE  Duracion Ingesta Peso Evolucion
Tandon 1984 G-I Quimioterapia 29 33 21d 1 1 < toxicidad

< analgesia

< éxitus (NS)
Van 2000 Cabeza Cirugia 15 17 7-10d > calidad vida
Bokhorst- Cuello Arginina per IQ
de van 14d
der post IQ
Schueren
Van 2001 Cabeza Cirugia 17 17 7-10d T (NS) > supervivencia
Bokhorst- Cuello pre 1Q (NS)
de van 14d
der post IQ
Schueren

que reciben tratamiento con radioterapia, demuestran
que la suplementacion oral se acompaha de un aumen-
to significativo del peso corporal, menor retraso en el
tratamiento y menos complicaciones asociadas a la ra-
dioterapia.

Stratton y cols. en su revision destacan que a pesar
de los problemas de desnutricion observados en los
distintos tipos de neoplasias y el uso generalizado de
soporte nutricional como parte del tratamiento de es-
tos pacientes, existe muy poca informacion sobre la
eficacia de los suplementos orales. El analisis global
de los datos disponibles les permite concluir que no
existe ninglin estudio bien disefado que investigue el
impacto de los suplementos orales en un grupo especi-
fico de pacientes y que ninguno de los estudio evalta
resultados funcionales. Existe una mejoria en la inges-
ta energética total y en la ingesta de comida que, no
obstante, a largo plazo no se mantiene. Los efectos ob-
servados sobre el peso y la composicion corporal son
variables y, o bien existen pocas diferencias entre los
grupos suplementados y los grupos control, o son con-
fusos por la heterogeneidad de los pacientes, los tipos
de cancer analizados y la falta de informacion sobre la
existencia o no de edemas. Se observan algunos datos
que orientan hacia una mejor respuesta inmunologica.
No se han observado suficientes mejoras significati-
vas en cambios funcionales ni en la evolucion clinica.
Parece pues que se precisan estudios prospectivos so-
bre la influencia de los suplementos orales en la evo-
lucion clinica y funcional en distintos grupos de pa-
cientes oncoldgicos.

Suplementacion por via enteral

De los miltiples estudios existentes sobre el uso de
suplementos por via enteral en aquellos pacientes neopla-
sicos tributarios de la misma, por no cubrir sus requeri-
mientos nutritivos mediante la alimentacion oral conven-
cional o mediante la administracion de suplementos

orales, existen varios que analizan el uso perioperatorio
de la nutricion enteral en distintos grupos de enfermos,
entre los que se encuentran pacientes con cancer. De ellos
es dificil sacar unas conclusiones especificas para la
caquexia neoplasica, ya que se mezclan acciones del tra-
tamiento nutricional sobre distintas patologias. Analizan-
do especificamende el uso de nutricion enteral en pa-
cientes neoplésicos, se han publicado 4 estudios no
aleatorios*# y tan solo tres estudios aleatorios*“. En la
tabla V podemos ver las caracteristicas mas importantes
de los tres estudios aleatorios que analizan el uso de nutri-
cion enteral en pacientes con cancer. Uno de ellos* publi-
cado en 1984 compara la suplementacion enteral versus
no soporte nutricional especializado en pacientes con
cancer gastrointestinal. Los pacientes del grupo tratado
mejoran tanto el apetito como la ingesta de nutrientes (sin
que los autores aporten datos cuantitativos) lo que se
acompana de aumentos significativos del peso corporal.
La respuesta subjetiva y objetiva al tratamiento con
radioterapia es mejor sin que los autores aporten datos
estadistico de la misma, y las cifras de mortalidad tienden
a disminuir (21% frente a 39%). Los otros dos estudios
aleatorio®* son del mismo grupo de autores. Comparan
en pacientes con cancer de cabeza y cuello el uso de
suplementacion enteral en el periodo pre y postoperato-
rio (grupos 1y 2) o s6lo en el postoperatorio (grupo 3), y
ademas utiliza una férmula estandar (grupos 1 y 3) versus
una formula enriquecida con arginina (grupo 2). En el
primer estudio analizan calidad de vida. Si bien la suple-
mentacion enteral comport6d mejoria en la calidad de vida
en el periodo pre operatorio, no se observaron modifica-
ciones en el postoperatorio. En el segundo estudio no se
observan diferencias significativas entre los pacientes
que reciben nutricion en el pre y postoperatorio. Los
pacientes tratados con la formula enriquecida en arginina
tienden a presentar supervivencias mas prolongadas, y
mejoran algunos parametros de la funcion inmunoldgica.
Del anélisis de los datos existentes, Stratton y cols.
concluyen que el uso de la suplementacidn enteral en
los pacientes con cancer comporta incrementos en la
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ingesta total de nutrientes; puede ayudar a ganar peso
o, reducir la pérdida del mismo, y puede comportar
beneficios funcionales y de la evolucidn clinica pero se
requieren estudios aleatorios mas amplios de pacientes
con distintos tipos de cincer y distintos tratamientos
anti-neoplasicos.

Revision especial de los suplementos enriquecidos
en acidos grasos de la serie omega-3

En el paciente neoplasico no siempre el incremento del
aporte de energia es capaz de revertir el proceso cataboli-
co existente. Es por ello que se buscan nuevas alternativas
para combatir este sindrome. El 4cido eicosapentaenoici
(EPA) es un acido graso poliinsaturado de la familia
omega-3, abundante en los aceites de pescado, que puede
contribuir a normalizar algunas de las alteraciones meta-
bdlicas observadas en la patogenia de la anorexia-caque-
xia del paciente neoplasico. A nivel experimental, el EPA
inhibe el crecimiento del tumor en ratas, tiene un efecto
protector sobre el desarrollo y la progresion de distintos
modelos tumorales y actlia como un agente contra-regu-
lador de los mediadores de la caquexia, TNF-a., IL-1, IL-
6, factor inductor de la protedlisis y factores de moviliza-
cion de lipidos#. En animales de experimentacion, el
pre tratamiento con 0,5 g/kg de EPA consigue abolir los
efectos caquécticos del factor inductor de la proteolisis y
eliminar la pérdida de peso**. No obstante se ha sugerido
que por sus efectos inmunosupresores el EPA podria, en
determinadas circunstancias, ser perjudicial. En animales
se ha demostrado que la administracion de EPA, mas que
producir una inmunosupresion generalizada, modularia
la respuesta del sistema inmune. Tendria efectos benefi-

ciosos en condiciones de inflamacion sin producir efectos
nocivos en la respuesta antigénica especifica’'.

Administracion de EPA en forma de cdpsulas

Un mismo grupo de autores estudian los efectos de la
administracion de capsulas de gelatina conteniendo
aceite de pescado en pacientes con cancer de pancreas
no resecable. Observan, un aumento de peso y una
reduccion en la produccion de proteinas de fase
aguda®, una reduccion significativa en las concentra-
ciones séricas de proteina C reactiva y en la produccion
de IL-6 y TNF**; y un aumento de peso confirmando
que el EPA podia atenuar la pérdida de peso asociada a
la anorexia-caquexia el cancer*. Por su parte, Bruera y
cols en un estudio aleatorio y doble ciego realizado en
60 pacientes con cancer avanzado no encuentran mejo-
ria significativa ni en el apetito, ni en el estado de nutri-
cion ni en la funcion fisica después de la administra-
cion durante 2 semanas de 1,8 g/d de EPA y 1,2 g/d de
DHA en relacion al grupo que recibe placebo®.

Estudios posteriores analizan la tolerancia de dosis
superiores de EPA. Con dosis de 18 g/d, la sensacion
de plenitud, o el dolor abdominal, esteatorrea y nau-
seas, si se presentaron, pudieron ser controlados con
reduccion de las dosis o administracidon de enzimas
pancreaticos®. Burns y cols. en un ensayo clinico en
fase I en 22 pacientes con céncer no tributarios de trata-
miento curativo con pérdida de peso, concluyen que se
toleran dosis de 0,3 g/kg/d, con sblo efectos secunda-
rios menores”. Los mismos autores publican en 2004
los resultados sobre la evolucidn del peso y la calidad
de vida en 43 pacientes neoplasicos con caquexia que

Tumor

——

| Factores tumorales |

= :

EPA inhibe Factor EPA inhibe Factor inductor]
la sintesis de movilizador prodljccién dela
LMF lipi LMF’ rotedlisis PIF
de lipidos ( ) de PIF protedlisis
Normaliza Estimula Las proteinas y Estimula la
el metabolismo la _aa especificos protedlisis
lipdlisis incrementan la muscular
sintesis proteica

v ' I v

R

I Respuesta inflamatoria

L

EPA disminuye la
produccién de
citoquinas

proﬁ:r'\??aqrﬂi&%?ias
y caquectizantes
TNF-a- IL1- IL6

v

Mejora el Disminuye el
apetito apetito

v v

Mantenimiento Pérdida de
de reservas tejido
lipidicas adiposo

Aumento de Pérdida de
la masa masa
muscular muscular

Favorece la

c Reduccion
ganancia de de la ingesta
peso

B '
CAQUEXIA

Pérdida de peso y de masa muscular

Fig. 1.—Esquema de actua-
cion de los suplementos es-
pecificos para caquexia neo-

pldsica.

32 Nutr. Hosp. (2006) 21 (Supl. 3) 27-36

M. Planas y cols.



reciben también altas dosis de 4cidos grasos omega 3.
Los pacientes respondieron con ganancia de peso. La
ganancia de peso se acompaid de mejor calidad de
vida. Los pacientes que no aumentaron de peso fueron
los que no toleraron las dosis prescritas®. Por su parte,
Takatsuka y cols., estudian aleatoriamente en pacientes
sometidos a trasplante de médula 6sea, los efectos de
1,8 g/d de EPA (n = 7) versus no tratamiento (n = 9)
desde el dfa 21 antes del trasplante al dfa 180. La admi-
nistracion de EPA redujo las complicaciones (enferme-
dad injerto frente al huésped, microangiopatia trombo-
tica, infeccidn por citomegalo virus, insuficiencia
respiratoria y disfuncidn del sistema nervioso central)
asociadas al trasplante de médula dsea. Se observo ade-
mas que este tratamiento comportd mayores supervi-
vencias®®.

Estudios no aleatorios con suplementos nutritivos
enriquecidos en EPA

En teorfa pues, si con EPA conseguimos inhibir, en
parte, alteraciones metabolicas relacionadas con la
enfermedad neoplasica, la administracion conjunta de
este acido graso con aportes caldricos puede potencial-
mente conseguir incrementar el tejido magro de estos
pacientes lo que revertird, sin duda, en mejorar su cali-
dad de vida.

Diversos estudios se han realizado sobre el efecto de
la suplementacion dietética con omega-3 en pacientes
con cancer. La mayoria de trabajos publicados no son
aleatorios, son de un mismo grupo y estan realizados en
pacientes con cancer de pancreas no resecable. Asi,
estudian los resultados de 20 pacientes que habian per-
dido una media de 2,9 kg de peso por mes y que debian
tomar un suplemento nutricional enriquecido con EPA.
Después de la administracion del suplemento nutritivo
enriquecido en EPA, los pacientes incrementaron la
ingesta en unas 400 kcal/d y ganaron peso a las 3 sema-
nas (1 kg) y alas 7 semanas (2 kg), mejorando no s6lo
el apetito sino también su bienestar medido mediante el
Indice de Karnofsky®'. En una serie de 18 pacientes que
recibieron un suplemento nutritivo enriquecido con
EPA, frente a otra serie de 18 pacientes que recibieron
so0lo medidas de soporte y 6 individuos sanos que fue-
ron utilizados como controles, observan que basalmen-
te, los pacientes con cancer de pancreas presentaban
disminuidos los valores de albimina, transferrina y
prealbGmina y elevados los de fibrindgeno, haptoglobi-
na, alfa-1 glicoproteina acida, alfa 1 antitripsina, ceru-
loplasmina y proteina C reactiva. A las 4 semanas, el
grupo que recibi6 el suplemento solo se incrementaron
los valores de transferrina, mientras que en el grupo no
tratado siguieron disminuyendo los valores de albimi-
na, transferfan y prealbmina y aumentando los de pro-
tefna C reactiva®. En 16 pacientes y 6 controles sanos,
los autores evallian el gasto energético en reposo por
calorimetria indirecta y la composicion corporal por
impedancia bioeléctrica en ayuno y en alimentacion

basalmente y a las 3 semanas de suplementacion nutri-
cional enriquecida con EPA. Los datos obtenidos
sugieren que la administracion de EPA comporta una
tendencia a la normalizacion de la respuesta metabdli-
cade estos pacientes neoplasicos®. En el mismo tipo de
pacientes, también demuestran que el anabolismo
observado con la administracion de suplementos nutri-
tivos enriquecidos con EPA se asocia a un descenso
significativo de la produccion de IL-6 en mononuclea-
res en sangre periférica, un aumento en las concentra-
ciones séricas de insulina, una caida en la relacidn cor-
tisol/insulina y un descenso en la proporcion de
pacientes que excretan factor inductor de protedlisis
(PIF)*. Finalmente, demuestran que la cinética de las
proteinas hepaticas (albimina y fibrinbgeno) puede ser
en parte modulada por un suplemento nutritivo enri-
quecido en acidos grasos n-3%. Se han publicado ade-
mas casos aislados, que demuestran resultados positi-
vos en las ingestas, evolucion del peso corporal y de la
calidad de vida en 8 pacientes con cancer caquexia que
recibian consejos dietéticos y suplementos nutritivos
enriquecidos en EPA®.

Estudios aleatorios con suplementos nutritivos
enriquecidos en EPA

Existen tres estudios aleatorios publicados con el uso
de suplementos nutritivos enriquecidos con EPA en
pacientes neoplasicos con anorexia-caquexia. Uno de
ellos es el publicado por Gogos y cols. que estudian ale-
atoriamente los efectos de la suplementacion con fish
oil mas vitamina E versus placebo en 60 pacientes con
tumores so6lidos (de mama, gastrointestinales, de pul-
modn , de higado, etc.). El subgrupo de paciente con des-
nutricidon que recibe fish-oil responde con un efecto
inmunomodulador (reflejado en la relacion T-helper/T-
suppressor). Si bien no se observaron diferencias en la
produccion de citoquinas, la supervivencia se prolongd
en el grupo estudio”. Los otros dos trabajos estan reali-
zados por el mismo grupo de Edimburgo en pacientes
con cancer de pancreas no resecable. Uno de ellos,
publicado en 2003 es un estudio aleatorio y doble ciego
en el que los enfermos reciben suplementacion nutricio-
nal concentrada y enriquecida con EPA y antioxidantes
o un suplemento estandar isocaldrico e isonitrogenado.
El analisis por intencidn de tratar no muestra ventajas
terapéuticas del suplemento estudio. Sin embargo, el
analisis en funcidn de la respuesta a la dosis recibida
sugiere que si se toma el suplemento estudio en cantidad
suficiente comporta una ganancia neta de peso, masa
magra y mejora en la calidad de vida®. El otro estudio
publicado en 2004 muestra los resultados del gasto
energético en reposo y la actividad fisica en estos
pacientes analizados basalmente y después de recibir
durante 8 semanas, de manera aleatoria, suplemento
nutricional enriquecido o no con EPA. Los datos anali-
zados sugieren que el suplemento con EPA comporta
un incremento de los niveles de actividad fisica®.
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A pesar de la poca disponibilidad de datos, los resul-
tados existentes con el uso de suplementos nutriciona-
les enriquecidos con EPA son muy prometedores. Con
dosis minimas de 2 g de EPA adicionados a los suple-
mentos nutricionales ademas de aportar calorfas y pro-
tefnas para cubrir las necesidades energéticas del hués-
ped y del tumor, se contribuye a revertir las
anormalidades metabdlicas asociadas a la anorexia-
caquexia del cancer. Ello permite vislumbrar la posibi-
lidad de frenar este proceso devastador de los tejidos
que se observa en los pacientes neoplasicos que presen-
tan anorexia-caquexia.

Recientemente ha sido publicado una revision siste-
matica para evaluar la eficacia y los potenciales efectos
positivos de la administracion de soporte nutricional
oral o nutricion enteral en pacientes con cancer. Para
cada modalidad de tratamiento, quimio o radioterapia,
cirugia o cuidados paliativos, se compar6 soporte
nutricional frente a cuidados habituales; suplementa-
cion con EPA frente a no suplementacion o suplemen-
tacion con formula estandar, y nutricion enteral frente a
nutricion parenteral. Los autores concluyen que en
pacientes sometidos a radioterapia, los suplementos
orales aumentan significativamente la ingesta dietética
en comparacion con los cuidados habituales. En
pacientes tratados quirlirgicamente, la nutricion enteral
comporta estancias hospitalarias més cortas y menor
incidencia de complicaciones frente a la nutricion
parenteral. No se observaron diferencias en la mortali-
dad con los suplementos nutritivos orales o la nutricion
enteral frente a los cuidados habituales ni en pacientes
con quimio o radioterapia o con cirugia. La suplemen-
tacion con capsulas de EPA comportd mejoras en la
supervivencia, en las complicaciones y en marcadores
de la inflamacion en pacientes sometidos a trasplante
de médula 6sea. En pacientes paliativos, la suplemen-
tacion nutricional enriquecida en EPA o las capsulas de
EPA mostraron efectos positivos inconsistentes sobre
la supervivencia y la calidad de vida. Finalmente, la
nutricion enteral enriquecida en EPA no comportd
beneficios en pacientes tratados quirGirgicamente™.

Conclusiones

El objetivo primordial del tratamiento nutricional de
los pacientes neoplasicos con anorexia-caquexia con-
siste en promocionar la sintesis de proteinas muscula-
res sin ejercer efectos positivos sobre el crecimiento
del tumor. Hasta el momento actual, no se han obtenido
resultados claramente positivos con el tratamiento
nutricional en los pacientes neoplasicos. Ello, en parte,
es debido a que en general se actlia desde el punto de
vista nutricional cuando la pérdida de peso del paciente
ya es importante; a que los estudios realizados suelen
englobar pacientes muy poco homogéneos tanto en la
evolucidn de la enfermedad neoplasica como en el
estado de nutricidon de los mismos; pero también, por-
que no parece que el soporte nutricional convencional

pueda revertir los casos de anorexia-caquexia bien
establecidos.

Sin embargo, aunque la informacién disponible no es
concluyente, parece que la suplementacion nutricional
para compensar el papel competidor de las células
tumorales frente a las no tumorales en la captacion tanto
de glucosa como de aminoacidos asi como la utilizacion
de nutrientes especificos que contribuyan a modular la
respuesta metabdlica ligada a la caquexia neoplasica
puede comportar efectos beneficiosos para estos
pacientes. La idea serfa no solo aportar los macro y
micronutrientes necesarios para cubrir tanto los requeri-
mientos del paciente neoplasico como las necesidades
de energia y proteinas consumidas a nivel tumoral, sino
ademas administrar aquellos nutrientes especificos que
reviertan la caquexia, mas concretamente que estimulen
la sintesis de proteinas, reduzcan el catabolismo protei-
co y ayuden a la movilizacion lipidica. Si bien hasta
ahora, la mayoria de estudios se han realizado con los
acidos grasos omega-3, existen una serie de sustratos
tales como determinados aminoacidos (ramificados,
leucina, arginina, metionina), o microelementos (vita-
minas E y C) que deberan ser estudiados por su posible
papel beneficioso en estos pacientes.
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Resumen

Las alteraciones que acontecen durante el proceso
canceroso y el envejecimiento comparten bastantes vias
metabolicas asi como también mediadores. Dado que
afectan a gran cantidad de personas, la caquexia cance-
rosa y la sarcopenia del envejecimiento podrian ser dia-
nas para futuras investigaciones clinicas. La caquexia
cancerosa es un sindrome caracterizado por una gran
pérdida de peso, anorexia, astenia y anemia. De hecho,
muchos de los pacientes que mueren de cancer avanzado
sufren caquexia. El grado de caquexia esta inversamente
correlacionado con el tiempo de supervivencia de los pa-
cientes y siempre implica una mala prognosis. En los al-
timos anos, las enfermedades e incapacidades relaciona-
das con la edad han despertado un gran interés e
importancia sanitaria. Concretamente, el desgaste mus-
cular, también conocido como sarcopenia, disminuye la
calidad de vida de la poblacion geriatrica, aumentando
la morbilidad y decreciendo la esperanza de vida. Debe-
rian dedicarse mas investigaciones al esclarecimiento de
los factores/mediadores del proceso caquéctico (asocia-
dos a la pérdida de las reservas grasas y de tejido muscu-
lar) tanto en caquexia como en sarcopenia, ya que po-
dria ser una buena estrategia terapéutica para la
prevencion y el tratamiento de la pérdida de masa mus-
cular tanto en la enfermedad como durante el envejeci-
miento sano.

(Nutr Hosp 2006, 21:38-45)
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PSYSIOLOGY OF SARCOPENIA. SIMILARITIES
AND DIFFERENCES WITH NEOPLASIC
CACHEXIA (MUSCLE IMPAIRMENTS IN
CANCER AND AGIGN)

Abstract

Muscle wasting during cancer and ageing share many
common metabolic pathways and mediators. Due to the
size of the population involved, both cancer cachexia and
ageing sarcopenia may represent targets for future pro-
mising clinical investigations. Cancer cachexia is a syn-
drome characterized by a marked weight loss, anorexia,
asthenia and anemia. In fact, many patients who die with
advanced cancer suffer from cachexia. The degree of ca-
chexia is inversely correlated with the survival time of
the patient and it always implies a poor prognosis. In re-
cent years, age-related diseases and disabilities have be-
come of major health interest and importance. This
holds particularly for muscle wasting, also known as sar-
copenia, that decreases the quality of life of the geriatric
population, increasing morbidity and decreasing life ex-
pectancy. More research should be devoted to the un-
derstanding of muscle wasting mediators (associated
with both depletion of fat stores and muscular tissue),
both in cancer and ageing, in particular the identifica-
tion of common mediators may prove as a good thera-
peutic strategies for both prevention and treatment of
wasting both in disease and during healthy ageing.

(Nutr Hosp 2006, 21:38-45)

Key words: Cancer cachexia. Mediators. Muscle wasting.
Cytoquines. Ageing.



El cancer: un desorden inflamatorio

La presencia del tumor provoca claramente una res-
puesta inflamatoria sistémica que se traduce en anore-
xia, alteraciones metabolicas y neuroendocrinas. La
respuesta inflamatoria sistémica esta desencadenada
por diferentes mediadores producidos tanto por el
tumor como por las células no tumorales del paciente.
Principalmente existen dos hipotesis basicas para
explicar este fendmeno. La primera, también llamada
hipotesis endotdxica, postula que el crecimiento tumo-
ral resulta en una incrementada translocacion de las
bacterias intestinales al peritoneo, y en consecuencia,
la liberacidn de endotoxinas que finalmente desenca-
dena la cascada de citoquinas. La segunda es la hipote-
sis tumoral que implica la participacion de compuestos
especificos derivados del tumor asi como citoquinas
producidas por el mismo, las cuales desencadenan la
respuesta inflamatoria. Con todo ello, la respuesta
inflamatoria sistémica genera muchas alteraciones que
afectan al metabolismo del paciente activando entre
otros la degradacion de proteinas y en consecuencia el
desgaste muscular.

Probablemente la manifestacion mas coman de una
enfermedad maligna avanzada es el desarrollo de la
caquexia cancerosa. En realidad, la caquexia ocurre en la
mayoria de los pacientes con cancer antes de morir, y es
la responsable del 22% de las muertes de pacientes can-
cerosos'. Las anomalias asociadas a la caquexia cancero-
sa incluyen anorexia, pérdida de peso, pérdida de masa
muscular y atrofia, anemia y alteraciones del metabolis-
mo de los carbohidratos, lipidos y proteinas?. El grado de
caquexia estd inversamente correlacionado con el tiem-
po de superviencia del paciente y siempre implica una
peor prognosis*®. Es probable que una de las caracteristi-
cas mas relevantes de la caquexia sea la astenia (o pérdi-
da de fuerza muscular), la cual refleja el gran desgaste
muscular que tiene lugar en el paciente canceroso
caquéctico®. La astenia también se caracteriza por una
debilidad general asi como por una fatiga psiquica y
mental’. Ademas, la pérdida de masa magra corporal es
uno de los principales eventos de la caquexia, que impli-
ca no solo al masculo esquelético, sino que también
afecta a proteinas cardiacas, lo que resulta en importan-
tes alteraciones en la funcionalidad del miocardio.

A nivel bioquimico, existen diferentes hipdtesis para
explicar la caquexia inducida por el cancer. En primer
lugar, el crecimiento tumoral se halla asociado al esta-
tus de malnutricion debido a la induccion de la anore-
xia (disminucion de la ingesta). Ademas, la presencia
del tumor promueve importantes alteraciones metabo-
licas, que incluyen un considerable flujo de nitrogeno
desde el maisculo esquelético hacia el higado. Los ami-
noéacidos se utilizan para la sintesis de proteinas de fase
aguda y gluconeogénesis. Tanto los factores tumorales
como los humorales (principalmente citoquinas) estan
asociados con la disminucidn de reservas grasas y de
tejido muscular. En realidad, las células del sistema
inmune liberan citoquinas que actGian en multiples

células diana como las células de la médula 6sea, mio-
citos, hepatocitos, adipocitos, células endoteliales y
neuronas, donde provocan una compleja cascada de
respuestas bioldgicas que conducen a la pérdida de
masa muscular asociada a la caquexia cancerosa. Entre
las citoquinas que estan implicadas en la respuesta
caquéctica encontramos el factor de necrosis tumoral-
o (TNF-a), la interleuquina-1 (IL-1), la interleuquina-
6 (IL-6) y el interferon-y (IFN-y). Lo interesante es que
estas citoquinas comparten los mismos efectos meta-
bolicos y sus actividades estan estrechamente relacio-
nadas, mostrando en muchos casos efectos sinérgicos.
El objetivo de esta revisidn es resumir y comparar
los diferentes mecanismos y mediadores implicados
tanto en la caquexia cancerosa como en la sarcopenia
del envejecimiento, ya que podrian ser objeto de pro-
metedoras investigaciones clinicas en el futuro.

Pérdida de masa muscular en cancer

Una de las principales caracteristicas de la caquexia
cancerosa es la astenia o pérdida de fuerza muscular, la
cual est4 directamente relacionada con el desgaste mus-
cular observado en estados caquécticos. Durante el
ayuno, las proteinas musculares son degradadas para
proveer aminoacidos los cuales seran utilizados para la
gluconeogénesis; por otra parte, durante largos periodos
de inanicion, la degradacion proteica se encuentra dis-
minuida para conservar el nitrdbgeno y mantener la masa
magra corporal. Esta capacidad, que es esencial para la
conservacion del nitrogeno cuando se reduce la ingesta,
parece que esta ausente en el cancer, conduciendo a una
reduccion de las proteinas vitales del huésped. El
misculo esquelético, que contiene mas de la mitad de
toda la proteina corporal, esta severamente afectado en
la caquexia cancerosa, y se ha demostrado que el des-
gaste de proteina muscular se halla asociado a unas
aumentadas tasas de recambio. Ya que la caquexia tien-
de a desarrollarse en estadios avanzados del crecimien-
to neoplasico, la prevencion del desgaste muscular en
pacientes cancerosos es de gran interés clinico.

Actualmente todavia se esta debatiendo si un balan-
ce proteico negativo es el resultado de alteradas tasas
de sintesis o degradacion, o de cambios en ambos senti-
dos del recambio proteico muscular. Se ha sugerido
que, durante la caquexia cancerosa, la masa muscular
esta disminuida como resultado de la baja tasa de sinte-
sis proteica, mientras que los cambios en la degrada-
cion de protefna son secundarios. De manera contraria,
investigaciones en las que se ha estudiado a la libera-
cion de 3-metilhistidina (un marcador de degradacion
de proteina miofibrilar) del masculo periférico en
pacientes con cancer sugieren que la degradacion pro-
teica esta incrementada. Nuestro grupo ha demostrado
que la sintesis proteica estd fuertemente alterada en
misculo esquelético durante el crecimiento tumoral y
que hay un gran aumento de la degradacion proteica
tanto en estudios in vivo como in vitro®. Ademas,
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hemos identificado el mecanismo proteolitico que esta
implicado en misculo esquelético durante la caquexia
cancerosa’.

Hay evidencias que sugieren que el TNF-a participa
en el desgaste proteico y la pérdida de nitrogeno asocia-
da a situaciones caquécticas. El tratamiento cronico de
ratas con TNF-a resulta en una reduccion de la proteina
corporal comparado con los animales control. En reali-
dad, el tratamiento cronico con TNF-o o IL-1 resulta en
una redistribucion de la proteina corporal y en una dis-
minucion significativa del contenido proteico muscular,
asociado a disminuciones coordinadas en los niveles de
mRNA muscular para proteinas miofibrilares. Estudios
utilizando la administracion in vivo de TNF-a han
demostrado que hay un aumento de la salida de nitroge-
no del misculo esquelético en pacientes con cancer
diseminado sin pérdida de peso. Flores y cols.! realiza-
ron estudios con ratas a las que infundieron '“C-leucina
y demostraron que la administracion cronica de TNF-a
aumentaba significativamente la degradacion proteica
muscular. Goodman'', valorando la liberacion de tirosi-
na y 3-metilhistidina en masculos incubados de ratas
tratadas de manera aguda con la citoquina, concluyd
que el TNF-a estaba implicado en la activacion de la
proteolisis muscular. Nuestro grupo de investigacion
también ha demostrado que el tratamiento con TNF-a
cronico favorece la degradacidn proteica in vivo en
misculo esquelético de rata. Ademas, hemos descrito
que, al menos durante el crecimiento tumoral, el desgas-
te muscular est4 asociado con la activacion de proteasas
no lisosomales dependientes de ubiquitina® y que esta
activacion parece ser mediada via TNF-o.2. La ubiquiti-
na puede encontrarse libre o conjugada en una union
isopeptidica con otras proteinas celulares, y proteina
con miultiples ubiquitinas son dianas para la degrada-
cion mediante proteasas dependientes de ATP. Por otro
lado, se ha sugerido que la actividad de este sistema, que
esta integrado en una estructura supramolecular llama-
da proteasoma, también puede estar relacionada con el
recambio de proteinas de vida larga, como las que se
encuentran en el masculo esquelético. Nuestro grupo
también ha descrito que la administracidn in vivo de
TNF-a cronico a ratas resulta en una incrementada pro-
teolisis en masculo esquelético asociada con un aumen-
to tanto de expresion génica asi como también elevados
niveles de ubiquitina libre y conjugada. Ademas, la
accion in vivo del TNF-o durante la caquexia cancerosa
no parece que esté mediada por IL-1 o glucocorticoides.
En relacion con la accion del TNF-a en la proteolisis
muscular, se ha descrito la presencia de los dos recepto-
res de TNF-a p55 y p65 y se ha demostrado que la
accion de la citoquina sobre la induccion de la protedli-
sis dependiente de ubiquitina puede ser directa'.

Otras citoquinas como la IL-1 o el IFN-y también
son capaces de activar la expresion génica de la ubiqui-
tina. Por lo tanto, el TNF-a (s6lo o0 en combinacion con
otras citoquinas) parece que media la mayor parte de
los cambios que conciernen al metabolismo del nitrd-
geno asociado a estados caquécticos. Ademas de la

masiva pérdida de proteina muscular, durante la caque-
xia cancerosa el DNA muscular también esta disminui-
do; esto conduce a la fragmentacidon del DNA, y en
consecuencia, a la apoptosis'. Es interesante el hecho
que el TNF-a puede mimetizar la respuesta apoptdtica
en masculo de animales sanos'®. Asi, podemos concluir
que la degradacion proteica muscular y la apoptosis
son, probablemente, los eventos metabdlicos mas
importantes durante el proceso caquéctico y futuros
estudios se dedicaran, con casi toda probabilidad, al
descubrimiento de compuestos que sean capaces de
bloquear la activacion de los sistemas proteoliticos res-
ponsables de la incrementada degradacion.

La respuesta inflamatoria hepatica

El resultado de la incrementada prote6lisis muscular
es un gran flujo de salida de aminoacidos del masculo
esquelético preferentemente alanina y glutamina. Esto
se halla también potenciado por la inhibicion del trans-
porte de aminoacidos en el propio masculo esqueléti-
co. Mientras la glutamina es utilizada por el tumor para
sustentar tanto su demanda energética como sus
demandas de nitrogeno, la alanina es principalmente
dirigida hacia el higado para la gluconeogénesis y sin-
tesis proteica. Se ha sugerido que la incrementada pro-
duccidn hepatica de proteinas de fase aguda serfa en
parte responsable del catabolismo de la proteina del
misculo esquelético, ya que los aminoacidos esencia-
les son en realidad requeridos para la sintesis de protei-
nas de fase aguda. A pesar de la incrementada sintesis
de este tipo de proteinas, la hipoalbuminemia es com@in
en pacientes cancerosos, aunque esto no parece que sea
debido a una disminucioén en la sintesis de albimina'.

La respuesta de fase aguda es una reaccion sistémica
del tejido danado, tipicamente observada durante una
infeccidn, inflamacion o traumatismo, caracterizada
por un aumento de la produccion de proteinas plasmati-
cas derivadas de hepatocitos conocidas como de fase
aguda (que incluye la proteina reactiva C (CRP), el
amiloide A sérico (SAA), la al-antitripsina, el fibrind-
geno, y los factores del complemento (B y C3) y por
una disminucidn de las concentraciones circulantes de
albimina y transferrina.

Larespuesta de fase aguda se observa en una propor-
cion significativa de pacientes con tipos de cancer fre-
cuentemente asociados con pérdida de peso (por ejem-
plo: pancreas, pulmodn, es6fago). La proporcion de
pacientes con cancer de pancreas que presentan una
respuesta de fase aguda avanza la progresion de la
enfermedad'’. Durante muchos afios los investigadores
han estado buscando los mediadores implicados en la
regulacion de la sintesis de proteinas de fase aguda. Es
interesante el hecho que las citoquinas IL-6, IL-1y
TNF-a sean actualmente consideradas como los prin-
cipales mediadores de la induccidn de la fase aguda en
el higado®. De hecho, las proteinas de fase aguda pue-
den dividirse en dos grupos: tipo I y tipo II. Las protei-
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nas de tipo I incluyen SAA, CRP, C3, haptoglobina
(rata) y a1- glicoproteina acida, y son inducidas por IL-
1 y TNF-a. Las proteinas de tipo Il incluyen fibrindge-
no, haptoglobina (humana), al-antiquimotripsina y
a2-macroglobulina (rata), y estan inducidas por IL-6,
LIF (factor inhibidor de leucemia), OSM (oncostatina
M), CNTF (factor neurotrofico ciliar) y CT-1 (cardio-
trofina-1). Desafortunadamente, el papel de las protei-
nas de fase aguda durante el crecimiento tumoral esta
todavia lejos de ser dilucidado.

Envejecimiento, inflamacion y sarcopenia

El problema

El envejecimiento es un fendmeno biologico de gran
importancia extremadamente complejo. Actualmente
tenemos un pobre e incompleto conocimiento de los
mecanismos moleculares fundamentales que estian
implicados. Aunque el término envejecimiento se usa
de manera corriente para referirse a procesos post-
maduracionales que son degenerativos y conducen a
una aumentada vulnerabilidad, el término quiza mas
correcto podria ser sensescencia. Sin embargo si el
envejecimiento se refiere a cualquier proceso depen-
diente del tiempo, los términos envejecimiento y
senescencia se pueden usar de manera indistinta.
Todos los cambios de la edad tienen unas bases celula-
res, y el envejecimiento es probablemente el mejor
estudiado, fundamentalmente a nivel celular bajo con-
diciones ambientales definidas y controladas.

En los Gltimos afnos, las enfermedades y discapaci-
dades relacionadas con la edad han llegado a ser de
gran interés e importancia para la salud. Esto sucede
particularmente en el mundo occidental, donde la gran

mejora de la salud médica, el estilo de vida y la higiene
han reducido las principales causas de muerte preva-
lentes en otras épocas, sobre todo las mas notables
enfermedades infecciosas. Gracias al descubrimiento y
desarrollo de antibioticos, vacunas y a la mejora de la
higiene, la esperanza de vida media ha aumentado de
manera sorprendente y ha convertido la estructura de
piramide de edad, de una poblacion dominante en
namero por generaciones jovenes, en una en la que los
ancianos tienen mayor importancia.

La pérdida de peso es el principal factor que incre-
menta la mortalidad de la poblacion geriatrica. La
conexion entre el apetito y la buena salud se ha conoci-
do desde hace cientos de afnos y trasciende a todas las
culturas. Ademas, la pérdida de apetito brusco en los
ancianos se asocia con su proximo fallecimiento. El
tratamiento de la malnutricion y la pérdida de peso
puede ayudar a mejorar diferentes condiciones médi-
cas. Se ha demostrado que un soporte nutricional acor-
ta el tiempo de rehabilitacion después de fracturas de
cadera®. En pacientes geriatricos hospitalizados, la
presencia de concentraciones bajas de albimina en
suero acompaiadas de pérdida de peso aumentan el
riesgo de muerte en estos pacientes®.

La pérdida de peso en pacientes geriatricos responde
a distintas causas (fig. 1). De acuerdo con Schneider y
cols.?' la pérdida de peso en la vejez conduce a una
situacion de caquexia con una pérdida preferencial de
masa magra respecto a tejido adiposo. Los mismos
autores demostraron que en la vejez hay un aumento del
gasto energético basal que podria ser una de las causas
de la pérdida de peso. El desgaste y la caquexia estan
asociados a severas consecuencias fisiologicas, psicolo-
gicas e inmunoldgicas®. La caquexia se ha asociado con
un aumento del nimero de infecciones, Glceras de dect-
bito, y algunas muertes*. Wallace y cols.* describieron
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ENVEJECIMIENTO Y SARCOPENIA

Disminucién de la masa muscular
Atrofia de las fibras musculares
Pérdida de fibras musculares
Pérdida de células satélite
Pérdida de mionucleos

Reduccion la capacidad de las células satélite para
integrarse en las fibras musculares

Pérdida de neuronas motoras

}

Fig. 2.—Principales eventos

Astenia

Desordenes motores
Pérdida del equilibrio

Aumento del riesgo de fracturas de cadera

que conducen a la sarcopenia
en el masculo esquelético.
La reduccion de la masa
muscular estd acompanada
de una clara atrofia que im-
plica cambios que afectan no
solo a las fibras musculares
sino que también afectan a
las células satélite, todo ello

conduce a un considerable
grado de astenia.

que la pérdida de peso involuntaria excedia del 13% en
un grupo de 247 varones residentes en centros de tercera
edad de 65 ahos o més. También encontraron que la pér-
dida de peso involuntario de més de un 4% del peso cor-
poral constituia un buen elemento para predecir una ele-
vada tasa de mortalidad*. Goodwin y cols.”, Braun y
cols.” y Moley” encontraron que la malnutricion podia
también causar desordenes cognitivos y de estado de
humor. Otros autores han encontrado que la pérdida de
peso y la caquexia también son predictivos de la morbi-
lidad y la mortalidad®®. En la vejez, los desordenes
médicos, cognitivos y psiquitricos pueden disminuir la
capacidad para la realizacion autdbnoma de las activida-
des de la vida diaria, reduciendo as{ la calidad de vida y
aumentando la frecuencia de procesos secundarios,
hospitalizaciones, y la necesidad de cuidados especia-
les. Por lo tanto, un peso y nutriciéon adecuados son
necesarios para una buena calidad de vida y para una
salud 6ptima en centros de la tercera edad.

El desgaste muscular relacionado con la edad.:
mecanismos

A pesar de las numerosas teorias y la investigacion
intensiva, los principales mecanismos moleculares

fundamentales en el proceso del envejecimiento toda-
via son desconocidos. Muchos, si no todos, van dirigi-
dos a prevenir o parar el comienzo de las tipicas enfer-
medades degenerativas asociadas con la edad aunque
han sido muy poco satisfactorios. La soluciones a los
principales problemas que tratan de enfermedades rela-
cionadas con la edad solo pueden lograrse con un anali-
sis sistematico y molecular de los procesos del enveje-
cimiento y un detallado conocimiento de sus causas.
Asf, las medidas efectivas para prevenir el comienzo de
las enfermedades y discapacidades relacionadas con la
edad dependen de un conocimiento cientifico solido y
detallado de sus mecanismos moleculares.

Algunos de estos mecanismos implican cambios hor-
monales (fig. 2). Los glucocorticoides parece que estan
implicados en la aparicion de la atrofia muscular en la
edad avanzada®*. Estas hormonas parece que interfie-
ren con otras hormonas anabodlicas como la insulina o
IGF-I**3%, Algunos estudios han sugerido que el ejerci-
cio puede retrasar el comienzo del desgaste muscular en
animales de experimentacidon de edad avanzada®*.
Otras investigaciones han demostrado que el tratamien-
to con agonistas a2 puede retrasar el comienzo del des-
gaste muscular asociado al envejecimiento*. Teniendo
en cuenta el hecho que el potencial regenerativo del
misculo esquelético, y sobre todo de la masa muscular,
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copenia. La etiologia de la
sarcopenia implica numero-
sos factores diferentes, inclu-
yendo cambios hormonales,
alteraciones a nivel de cito-
quinas y de la ingesta, que
resultan en deficiencias pro-

disminuye con la edad, éste puede estar influido por fac-
tores de crecimiento intrinsecos del propio musculo.
Los factores extrinsecos del huésped pueden influir en
la regeneracion muscular incluidas las hormonas, facto-
res de crecimiento secretados de manera paracrina por
células accesorias, inervacion, y mecanismos antioxXi-
dantes* (fig. 3). Una respuesta inflamatoria resulta en
una infiltracion de diferentes poblaciones de macrofa-
gos en el tejido afectado: algunas de estas células estan
implicadas en fagocitosis de fibras dahadas; otros
macrdfagos que llegan en estadios més tardios pueden
liberar factores de crecimiento o citoquinas que pro-
mueven la regeneracion tisular. Entre ellos, el factor de
crecimiento de fibroblastos y IGF-I, son reguladores
importantes de precursores musculares del crecimiento
celular y la diferenciacidn, asi como el factor de creci-
miento nervioso (NGF), el cual es esencial para el man-
tenimiento o reestablecimiento de las conexiones neu-
ronales. Otras citoquinas, entre las que se incluyen IL-1,
TNF-a, IL-15 y CNTF, tienen una fuerte influencia en
el equilibrio entre la sintesis proteica la degradacion
musculares. Mas alla de la severa reduccion de la cali-
dad de vida de una gran parte de la poblacion anciana
que sufre desgaste muscular, la pérdida de masa muscu-
lar relacionada con la edad deja a los individuos afecta-
dos mas vulnerables frente a los factores de riesgo que
afectan de manera adversa a su salud, incluyendo aisla-
miento social, estrés, depresion y accidentes.

Entre los factores que podrian estar implicados en
la modulacién del recambio proteico en el masculo
esquelético durante el envejecimiento, el estatus hor-
monal juega un papel muy importante. Asf, la resis-
tencia a la insulina puede alterar las tasa de sintesis
proteica en masculo esquelético. Se ha descrito que
los glucocorticoides, que inducen la protedlisis mus-
cular dependiente de ubiquitina en ratas jovenes ayu-

teicas y vitaminicas.

nadas o acidoticas, no inducen esta proteolisis en
ratas viejas® (fig. 4). De manera parecida, se ha des-
crito una reducida sensibilidad a una variedad de hor-
monas y factores de crecimiento en tejidos envejeci-
dos*#. Se podria sugerir que un defecto de la senal
de transduccidn podria estar relacionada con el siste-
ma de la ubiquitina en células senescentes.

Se han postulado otros mecanismos para explicar la
debilidad del masculo esquelético asociada con el
envejecimiento y la sarcopenia. Diferentes estudios
sugieren que determinados canales i0nicos y su res-
puesta frente a factores de crecimiento, como el IGF-I,
pueden jugar un papel muy importante en el envejeci-
miento muscular***, En este sentido, la reduccién de la
expresion de los canales de Ca** de tipo L en ratones
viejos reduce el pico de Ca* citosolico con la conse-
cuente disminucion de la fuerza del masculo esqueléti-
co*. Por otro lado, los canales de K* son esenciales para
inducir tanto la miogénesis como la proliferacion de las
células musculares*-*. Los canales de K* estan modu-
lados por IGF-1y la sobreexpresion exclusivamente del
IGF-I humano en el masculo esquelético aumenta el
nlimero de estos canales y previene la disminucion de
determinados canales de Ca* de tipo L en el reticulo
endoplasmatico**!. Teniendo esto en cuenta, esta claro
que los canales idnicos estan implicados en la disminu-
cion de la fuerza muscular relacionada con la edad.
Atendiendo a la actividad neuronal durante el envejeci-
miento, se suceden importantes cambios en la expre-
sion de los canales ionicos. No esta claro cual es la rela-
cion entre los cambios observados y la disminucion de
los contactos sinapticos, equilibrios i6nicos o pérdida
neuronal. Sin embargo, algunas hipdtesis incluyen
alteraciones a nivel de Ca* o de especies reactivas del
oxigeno/nitrogeno en la actividad de los canales i6ni-
cos en el cerebro envejecido’>*. No obstante, parece
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poco claro que los cambios en la expresion de los cana-
les idnicos en el sistema nervioso pueda modificar el
comportamiento, aprendizaje y conductas cognitivas
durante el envejecimiento, los cuales afectan al desgas-
te muscular en la sarcopenia.

La citoquinas parece que juegan un papel impor-
tante en el desgaste muscular, al menos durante condi-
ciones patologicas, las citoquinas son conocidas como
mediadores de la defensa del huésped ante estimulos
invasivos. Sin embargo, algunas de ellas (TNF-a, IL-1
y IL-6 en particular) pueden modular procesos de
reparacion en el masculo esquelético después de un
dafo y pueden estar la viabilidad sostenida de las célu-
las musculares. La reparacion muscular también
requiere contacto neuronal influido por otras citoqui-
nas (como NGF y CNTF) asi como la angiogénesis y
la formacidn de la matriz conectiva tisular. Un enveje-
cimiento muscular exitoso dependera, en parte, de si el
propio misculo puede repararse satisfactoriamente
después de un dano. La pérdida de masa o funcidén
muscular relacionada con la edad puede ser el resulta-
do acumulativo de repetidos episodios de reparacion
incompleta. Una produccion anormal o la sensibilidad
a citoquinas por parte de las células envejecidas puede
contribuir a estos cambios en la masa y funcion mus-
cular. Recientemente, Grounds™ ha sugerido que las
citoquinas proinflamatorias podrian estar implicadas
en la sarcopenia por interferencia con la sefializacion
del IGF-I en el masculo esquelético. Las citoquinas
—interleuquinas en particular— estimulan la produc-
cion del factor liberador de corticotropina (CRF) y de
prostaglandina Ela., los cuales son poderosos agentes
anorécticos, contribuyendo asf a la disminucion de la
ingesta asociada con la edad*. Ademas, las citoquinas
inhiben la salida de péptidos orexigénicos como el

neuropéptido Y. Parece claro que las citoquinas alte-
ran el balance entre sehales orexigénicas y anorexigé-
nicas en el cerebro y, en consecuencia, contribuyen
significativamente a las alteraciones observadas en el
apetito asociado a la vejez®. Es interesante destacar
que algunas citoquinas también causan un incremento
de la disponibilidad de leptina la cual, a su vez, contri-
buye mas a disminuir la ingesta de alimentos®.
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Resumen

El concepto de sarcopenia implica pérdida de masa y
potencia muscular. Es un hecho que acompana al enve-
jecimiento aunque no siempre tiene consecuencias clini-
cas. Se produce por multitud de factores: sistema nervio-
so (pérdida de unidades motoras alfa de la médula
espinal), musculares (pérdida de la calidad y masa mus-
cular), humorales (descenso de hormonas anabolizantes
como testosterona, estrogenos y GH y aumento de distin-
tas interleukinas) y de estilo de vida (actividad fisica).
Las principales consecuencias clinicas de la sarcopenia
tienen relacion con la independencia funcional. Asi los
ancianos sarcopénicos tienen mas dificultad para cami-
nar o lo hacen mas lentamente, para subir escaleras, pa-
ra realizar las actividades basicas de la vida diaria. Estas
dificultades aumentan el riesgo de caidas y por lo tanto
de fracturas. También afecta a la formacion de hueso, a
la tolerancia a la glucosa y a la regulacion de la tempera-
tura corporal. Ademas la dependencia es un factor de
riesgo de mortalidad.

(Nutr Hosp 2006, 21:46-50)

Palabras clave: Pérdida muscular. Consecuencias clini-
cas. Discapacidad. Dependencia.

Concepto

El término sarcopenia (del griego “pobreza de
muasculo”) es un término acunado en 1989 por
Rosenberg! y que hace referencia a la pérdida de
masa y potencia muscular que ocurre durante el
envejecimiento. Esta pérdida es universal, es decir
ocurre siempre con el paso de los afos, incluso en
ancianos que realizan una actividad deportiva inten-
sa’. Sin embargo que la sarcopenia llegue a ser un
problema con consecuencias clinicas evidentes
depende de muchos factores que incluyen el nivel
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CLINICAL CONSEQUENCES OF SARCOPENIA

Abstract

The concept of sarcopenia implies loss of muscle mass
and function. It is a condition that accompanies aging,
although it not always has clinical consequences. It is
produced by many factors: nervous system (loss of alpha
motor units in the spinal cord), muscular (loss of muscle
quality and mass), humoral (decrease in anabolic hor-
mones such as testosterone, estrogens, GH, and increase
of several interleukines), and life style (physical activity).
The main clinical consequences of sarcopenia relate with
functional independence. Thus, the sarcopenic elderly
has greater difficulty walking, or do it more slowly, clim-
bing up stairs, or doing basic daily living activities. The-
se difficulties increase the risk for falls and, thus, fractu-
res. They also affect bone formation, glucose tolerance,
and body temperature regulation. Besides, dependency
is a mortality risk factor.

(Nutr Hosp 2006, 21:46-50)

Key words: Muscle loss. Clinical consequences. Disability.
Dependency.

“basal” de masa muscular y la velocidad de pérdida,
ambos influidos directamente por el nivel de activi-
dad fisica que realice el anciano.

No esta establecido, a diferencia de la osteoporosis y
osteopenia, el nivel de pérdida a partir del cual pode-
mos considerar a un anciano como sarcopénico. Es
bien conocido que con la edad disminuye la capacidad
de reserva de todos los 6rganos y sistemas del cuerpo y
por ello los ancianos son mas vulnerables a distintas
agresiones o sobreesfuerzos que los adultos mas jove-
nes®. En la literatura esta descrito como una pérdida de
la capacidad de reserva del 30% limita el funciona-
miento normal de un 6rgano y cuando esta pérdida
alcanza el 70% provoca el fallo total de su funciona-
miento*. En lo que respecta a la masa muscular el dintel
a partir del cual aparece dependencia varia en funcion
de la masa muscular previa, la actividad fisica, enfer-
medades etc.



Por lo tanto al igual que la osteopenia, los determi-
nantes de la sarcopenia son una combinacion de facto-
res genéticos y ambientales con una compleja serie de
interacciones entre ambos’.

Prevalencia

Con esta dificultad en la definicion resulta complica-
do aportar cifras de prevalencia de sarcopenia entre la
poblacion anciana. Si hemos dicho que la sarcopenia es
un acompanante normal del envejecimiento, debemos
decir que afecta al 100% de los ancianos. Sin embargo
si introducimos el matiz de que esta pérdida de masa y
potencia sea lo suficientemente intensa como para pro-
ducir sintomas, la prevalencia serd menor. La mayoria
de los estudios de prevalencia ponen el limite de la pér-
dida muscular para definir sarcopenia, en 2 desviacio-
nes estandar por debajo del valor normal de masa mus-
cular de una poblacidon mas joven. Con estos criterios
Baumgartner y cols.® encontraron, analizando 833
ancianos seleccionados al azar, un 13% de sarcopéni-
cos a la edad de 65 anos, un 24% a los 70 y hasta un
50% en los mayores de 80 afos. En este estudio se
demostr6 como la presencia de sarcopenia se asociaba
con un incremento de 3 6 4 veces del riesgo de discapa-
cidad independientemente de la edad, sexo, obesidad,
raza, estatus socioecondmico y comorbilidad.

Cambios en el misculo con la edad

La mayoria de los datos que hacen referencia a los
cambios musculares que se producen con la edad, deri-
van de estudios transversales. Estos trabajos indican
como la potencia muscular tiende a alcanzar su pico
maximo entre la segunda y tercera década de la vida
permaneciendo en el mismo nivel hasta los 45-50 afos
en los varones. Entonces empieza a ocurrir una pérdida
gradual a un ritmo de aproximadamente un 12-15%
por década hasta la octava década’®.

Los pocos estudios longitudinales que existen sobre
este tema muestran todavia una mayor pérdida de
potencia muscular con la edad® . La potencia muscular
cae entre un 9-27% después de 5 anos, 10-22% después
de 7 ahos y un 25-35% tras 11 aios de seguimiento de
ancianos de ambos sexos.

Fisiopatologia

La pérdida de masa y potencia muscular que ocurre
durante el envejecimiento no puede explicarse Gnica-
mente una disminucion de la actividad fisica. Como se
explica en otro apartado de esta bibliografia es el resul-
tado de la interaccion de varios factores. Esquematica-
mente podriamos resumirlos en 4'":

— Factores del sistema nervioso central: Conforme

se cumplen ahos se van perdiendo unidades moto-

ras alfa de la médula espinal, lo que provoca atro-
fia muscular.

— Factores musculares: Con la edad se produce una
pérdida de la fuerza muscular que pueden desarro-
lar las fibras musculares (calidad muscular) y
ademas un descenso en el nimero de células mus-
culares (masa muscular).

— Factores humorales: Con el envejecimiento des-
cienden los niveles de hormonas anabolizantes,
como la GH, testosterona y estrogenos, lo que
provoca una disminucion de su efecto trofico que
a su vez produce atrofia muscular. Ademas fre-
cuentemente con la edad existe un estado de
“inflamacion subclinica” que hace que aumenten
los niveles de interleukina 1 beta, factor de necro-
sis tumoral (TNF) e interleukina 6 que provoca
pérdida de aminoacidos por el misculo.

— Factores de estilo de vida: Es evidente que la sar-
copenia empeora con el desuso y que una vida
sedentaria produce una mayor y mas rapida pérdi-
da de masculo que una vida activa.

Consecuencias clinicas de la sarcopenia

Existe una clara relacion entre la pérdida de masa 'y
potencia muscular y la pérdida de independencia fun-
cional, que contribuye a las caidas, fracturas y necesi-
dad de institucionalizacion'?. Un esquema de las causas
y consecuencias de la sarcopenia aparece en la figura 1.

Las consecuencias clinicas de la sarcopenia basica-
mente son las debidas a la pérdida de masa muscular.
Los ancianos sarcopénicos son mas débiles que las per-
sonas con una masa muscular normal. Hay una clara
relacion bi-direccional entre la masa muscular y la fun-
cionalidad que puede desplazarse en una direccidn posi-
tiva (saludable) o negativa (discapacidad). En el primer
caso los ancianos que mantienen una buena forma fisica
tienden a ser mas activos, y ademas aquellos con enfer-
medades cronicas que siguen programas de ejercicio
consiguen un mejor rendimiento en su capacidad fisica.
En el caso de la direccion negativa, conforme el anciano
se va debilitando, bien sea por enfermedad o por sarco-
penia, la proporcion del maximo esfuerzo requerido
para realizar actividades de la vida diaria aumenta, con
lo que cada vez le va costando mas realizar las activida-
des rutinarias. La debilidad va conduciendo progresiva-
mente al desuso, apareciendo finalmente la discapaci-
dad y la dependencia. Un buen ejemplo de este hecho
aparece en la figura 2 tomado de Frontera y Meredith'
en el que se demuestra como el nivel de esfuerzo reque-
rido para levantarse de una silla es aproximadamente la
mitad del esfuerzo maximo que puede realizar una per-
sona joven y en cambio supone el 100% de la capacidad
maxima de un anciano sarcopénico.

Deterioro de la funcionalidad. Las principales con-
secuencias de la sarcopenia son las relacionadas con la
funcionalidad y la dependencia como son la capacidad
de marcha y las caidas't. Existe una relacion directa

Consecuencias clinicas de la sarcopenia
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entre la fuerza muscular de las pantorrillas y la capaci-
dad y velocidad de marcha'® y también entre la muscu-
latura extensora del muslo y la capacidad de levantarse
de una silla, subir escaleras o la velocidad de la mar-
cha'e. Por todo esto los ancianos con sarcopenia y debi-
lidad en las extremidades inferiores tienen dificultad
para realizar todas estas tareas y por lo tanto tienen un
mayor riesgo de dependencia.

También la sarcopenia esta relacionada con un
aumento del riesgo de caidas en los ancianos. En un
estudio realizado en ancianos ingresados en residen-
cias, se comprob6 como aquellos que habian presenta-
do caidas tenfan significativamente menos fuerza en la
musculatura dorso-flexora de caderas y rodillas en
comparacion con los que no habian caido".

Aumento de la morbilidad: Ademas la sarcopenia
puede contribuir al incremento del riesgo de enferme-
dades cronicas tales como osteoporosis y diabetes.
Existe evidencia en la literatura que indica una posible
relacion entre la masa muscular y la densidad dsea.
Estudios transversales realizados en atletas y personas
sedentarias demuestran un retraso o enlentecimiento en
la pérdida dsea en las personas mas activas'®. Algunos,
pero no todos, de los efectos pueden deberse al ejerci-
cio en lugar de al maisculo en si. Independientemente
del papel de la sarcopenia en la pérdida dsea, la debili-
dad muscular ejerce una influencia directa en la inci-
dencia de la fractura de cadera por el aumento del ries-
go de caidas y el consiguiente aumento del riesgo de
fracturas.

Basados en el hecho de que el masculo es el princi-
pal 6rgano de captacion de glucosa tras una sobrecar-

cuencias de la sarcopenia.

ga oral, algunos han postulado que la sarcopenia
puede contribuir al descenso en la tolerancia a la glu-
cosa que frecuentemente ocurre durante el envejeci-
miento”.

También la sarcopenia tienen importantes implica-
ciones fisiopatologicas que afectan a una gran variedad
de 6rganos y sistemas. Durante la enfermedad la glu-
coneogénesis aumenta en importancia mientras la ceto-
génesis es relativamente suprimida, de tal manera que
las proteinas son utilizadas para producir energia. Si a
este aumento del consumo de proteinas unimos la ano-
rexia causada por la enfermedad y la frecuente limita-
cion a la ingesta prescrita por los médicos que ocurre en
los ancianos hospitalizados, entenderemos la mayor
afectacion que la enfermedad puede producir en los
ancianos en comparacion con los adultos mas
jovenes®.

La pérdida de masa muscular puede afectar de una
manera importante la capacidad del organismo de
regular la temperatura corporal en ambientes calidos y
frios?. En un ambiente caluroso, el descenso en la masa
muscular se asocia con un mayor incremento de tempe-
ratura por Kcal por Kilo de peso. Ademéas una menor
masa muscular se asocia con un descenso en el volu-
men sanguineo, que influye en la respuesta cardiovas-
cular al ejercicio y al calor. En un ambiente frio, la
menor masa muscular se asocia con una afectacion de
la capacidad de aislamiento periférico de la termorre-
gulacion.

Aumento de la mortalidad y de la necesidad de institu-
cionalizacion. Estd demostrada la relacion entre la
menor masa muscular, la dependencia, la institucionali-

48 Nutr. Hosp. (2006) 21 (Supl. 3) 46-50 J. A. Serra



120

[y
=
(=)

axima

P

80

Fuerza necesaria para
levantarse de una silla

60

40

Potencia muscular m

20

Jovenes

Sarcopénicos

Fig. 2.—Nivel de esfuerzo re-
querido para una misma ta-
rea: diferencia entre jovenes
y sarcopénicos.

zacion y la mortalidad, independientemente de otros fac-
tores de riesgo. Asi se han disehado escalas faciles de
aplicar, para valorar especialmente la funcionalidad de
las extremidades inferiores. Guralnik demostré6 como
aquellos ancianos con menor puntuacion en una bateria
de pruebas que estudiaban la fortaleza de las extremida-
des inferiores tenfan un riesgo significativamente mayor
de precisar ayuda para realizar las actividades de la vida
diaria, de precisar ingreso en una residencia por la disca-
pacidad y de muerte>. Mas recientemente Markides KS
y cols. han demostrado como un simple test de funciona-
miento de las extremidades inferiores (tiempo en andar 3
metros, nimero de veces que se puede levantar de una
silla y un test de equilibrio) es un buen predictor de mor-
talidad en ancianos®.

La mejor manera de prevenir o revertir la sarcopenia
es sin duda alguna la actividad fisica y més concreta-
mente los ejercicios de potenciacion muscular. Esta
ampliamente demostrado como este tipo de ejercicios
produce en los ancianos un incremento de la masa y
potencia muscular algo mas pequeno en términos abso-
lutos que los mas jovenes pero similar en términos rela-
tivos*. Los beneficios de estos programas de entrena-
miento se obtienen en tan solo 8 semanas con ejercicios
2 0 3 veces por semana, habiéndose conseguido mejo-
rfas incluso en ancianos de mas de 90 afos®. Distintos
programas de entrenamiento en ancianos han demos-
trado un incremento de la potencia muscular entre el 30
y el 170%%*. Ademas este incremento de la potencia
muscular tiene importantes implicaciones funcionales:
mayor capacidad y velocidad de marcha, mayor capa-
cidad para subir escaleras y por lo tanto mayor capaci-
dad para mantenerse fisicamente independientes. Tam-
bién la actividad fisica ha demostrado su utilidad para
prevenir y tratar una gran cantidad de patologfas fre-

cuentes en los ancianos. Por Gltimo también esta
demostrado que los ancianos que llevan una vida mas
activa viven mas aflos y en mejores condiciones?.

Por todo esto debemos insistir a nuestros pacientes
ancianos que realicen una vida lo mas activa posible y
explicarles el tipo de actividad que es mas beneficiosa
para ellos.
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Resumen

La sarcopenia es la pérdida de masa muscular esque-
lética asociada al envejecimiento, y contribuye en gran
medida a la discapacidad y la pérdida de independencia
del anciano. En su etiopatogenia se incluyen diversos
mecanismos tanto intrinsecos del propio masculo como
cambios a nivel del sistema nervioso central, ademas de
factores hormonales y de estilo de vida. Diversas hormo-
nas y citoquinas afectan la funcion y la masa muscular.
La reduccion de testosterona y estrogenos que acompana
la vejez aceleran la pérdida de masa muscular. La hor-
mona de crecimiento también se ha implicado en la pér-
dida de masa magra corporal. Aunque la sarcopenia no
revierte completamente con el ejercicio, la inactividad fi-
sica acelera la pérdida de la masa muscular. El diagnos-
tico de sarcopenia esta dificultado por la falta de dispo-
nibilidad de los métodos mas fiables para medir la masa
muscular Se han ensayado diversas estrategias para su
tratamiento: tratamiento sustitutivo con testosterona /
otros androgenos anabolizantes, estrogenos en mujeres,
hormona de crecimiento, tratamiento nutricional y ejer-
cicio fisico. De todas las alternativas terapéuticas, solo el
ejercicio fisico de resistencia ha demostrado su eficacia
en incrementar la masa muscular esquelética, asociado o
no a suplementacion nutricional.

(Nutr Hosp 2006, 21:51-60)

Palabras clave: Sarcopenia, envejecimiento. Atrofia
muscular.

Introduccion

La sarcopenia (del griego sarx, carne, y penia,
pobreza) es la pérdida involuntaria de masa muscular
esquelética que se produce con la edad avanzada'. La
masa muscular declina aproximadamente un 3-8% por
década a partir de los 30 afos, y esta tasa se acelera por
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GLOBAL THERAPEUTICA APPROACH
TO SARCOPENIA

Abstract

Sarcopenia is the loss of skeletal muscle mass that oc-
curs with ageing, and is a major contributing factor to di-
sability and loss of independence in the elderly. The etio-
pathogenesis involves a number of underlying
mechanisms including intrinsic changes in the muscle
and central nervous system, and hormonal and lifestyle
factors. Many hormones and cytokines affect muscle
mass and function. Reductions in testosterone and estro-
gens that accompany ageing appear to accelerate loss of
muscle mass. Growth hormone has been hypothesised to
contribute to loss of lean body mass. Although sarcopenia
is not completely reversed with exercise, physical inacti-
vity leads to accelerated muscle loss. The diagnosis of sar-
copenia is difficult because the most reliable methods to
measure muscle mass are not easily available. Various
treatment strategies have been tested for combating the
loss of muscle mass: testosterone replacement and other
anabolic androgens for men, estrogen replacement in wo-
men, growth hormone replacement, nutritional treat-
ment and physical training. Only high resistance exercise
training has been effective in increasing muscle mass,
with or without nutritional supplementation.

(Nutr Hosp 2006, 21:51-60)

Key words: Sarcopenia. Ageing. Muscular atrophy.

encima de los 60 ahos*’. Esta disminucion de masa
muscular provoca una disminucién en la fuerza y la
funcidn muscular que estan involucradas en la disca-
pacidad del anciano®. La sarcopenia incrementa el ries-
go de caidas, de fracturas y aumenta la vulnerabilidad a
las lesiones, y consecuentemente puede ser causa de
dependencia funcional y de discapacidad en el ancia-
no. La sarcopenia se integra dentro del sindrome del
anciano fragil, siendo uno de los principales factores
de riesgo de discapacidad y de muerte en la poblacion
anciana. Ademas, la disminucidn de la masa muscular
se acompaia de otros cambios en la composicion cor-
poral, como un incremento progresivo de la masa
grasa. Estos cambios se han asociado a una mayor
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resistencia a la insulina en el anciano, implicada en la
etiopatogenia de la diabetes mellitus tipo 2, obesidad,
hiperlipidemia e hipertension arterial en la poblacion
genéticamente susceptible.

Se han identificado diversos factores implicados en
el desarrollo de la sarcopenia y que inciden sobre los
cambios musculares asociados al envejecimiento®. Por
un lado, existen factores genéticos, a pesar de que no
estan bien identificados. Por otro lado, el déficit de
esteroides sexuales que se produce con el envejeci-
miento tiene un gran impacto en el trofismo tanto del
misculo como del hueso’. El descenso de las hormonas
gonadales va acompaiado de una activacion de media-
dores inflamatorios que pueden actuar como citoquinas
catabolicas para el masculo’. El déficit de hormona de
crecimiento también esta directamente implicado en la
etiopatogenia de la sarcopenia, de forma sinérgica con
el incremento de mediadores inflamatorios y con el
déficit de hormonas gonadales. Las concentraciones de
IGF-1 en ancianos predicen la presencia de sarcopenia
de una manera inversa, actuando como un factor pro-
tector en hombres®. La pérdida de peso en el anciano
exacerba la sarcopenia, produciendo una mayor pérdi-
da de masa magra que de masa grasa, y en los pacientes
que recuperan peso perdido, la recuperacion suele ser a
expensas de una mayor proporcion de masa adiposa®".
No obstante, incluso sin mediar cambios en el peso, los
estudios longitudinales muestran una pérdida progresi-
va de la masa muscular con el envejecimiento' 2. La
actividad fisica se relaciona de forma inversa e inde-
pendiente con la masa libre de grasa corporal, sobre
todo en mujeres'*. No obstante, la relacidon entre la
actividad fisica espontanea y la masa muscular se ve
dificultada por la relacion entre la actividad fisica, el
peso corporal, y la relacion entre el sobrepeso y la con-
ducta frente a la actividad fisica.

En el abordaje terapéutico de la sarcopenia se han
ensayado diversas estrategias'*, que incluyen:

1. Tratamiento sustitutivo con testosterona / otros
anabolizantes.

2. Tratamiento sustitutivo con estrogenos.

3. Tratamiento sustitutivo con hormona de creci-
miento humana (HGH).

4. Ejercicio fisico de resistencia.

5. Tratamiento nutricional.

6. Intervenciones sobre citoquinas y funcion inmune.

Tratamiento sustitutivo con testosterona/otros
anabolizantes

Testosterona

Las concentraciones bajas de testosterona se asocian
con una menor masa libre de grasa, menor masa mus-
cular esquelética apendicular y una menor fuerza en la
extension de la rodilla en varones hipogonadales com-
parados con controles sanos. Este hecho ha servido de
argumento para utilizar el tratamiento sustitutivo con

testosterona en varones hipogonadales. En ancianos,
las concentraciones de testosterona disminuyen pro-
gresivamente con la edad. Ademas, las cifras de SHBG
se incrementan con la edad, por lo que la testosterona
biodisponible es aun menor. La prevalencia de hipogo-
nadismo es de 20% en hombres mayores de 60 afos,
cifra que puede llegar a un 50% en hombres mayores de
80 anos.

En hombres jovenes hipogonadales el tratamiento
sustitutivo con testosterona se asocia con un incremen-
to en la masa magra, una disminucion en la masa grasa,
un incremento en la fuerza muscular y en la sintesis
proteica muscular’>'®. Sin embargo, existe controversia
acerca del efecto ergogénico del tratamiento con tes-
tosterona en varones eugonadales, y los cambios con-
seguidos en la composicidon corporal no siempre han
ido seguidos de un incremento en la fuerza muscular'.
Ademas, algunos estudios que han utilizado dosis
suprafisiologicas de testosterona en pacientes hipogo-
nadales han obtenido resultados similares a los obteni-
dos con ejercicios de resistencia.

No obstante, en ancianos hay dudas acerca de la
seguridad del tratamiento con testosterona, en concreto
sobre el riesgo sobre la prostata y las enfermedades car-
diovasculares. El anciano es mas vulnerable a los efec-
tos secundarios del tratamiento sustitutivo con testoste-
rona. La testosterona puede inducir y exacerbar las
apneas del sueho, incrementa la masa eritrocitaria,
causa retencion de fluidos transitoria, y puede producir
ginecomastia. Ademas, la testosterona puede producir
incremento del tamafio de tumores tanto benignos como
malignos de prostata, siendo discutido su efecto sobre la
carcinogénesis de prostata. [gualmente, es discutido si
el tratamiento sustitutivo en pacientes hipogonadales
incrementa el riesgo cardiovascular a través de su efecto
sobre el metabolismo lipidico. En Ia tabla I se resumen
algunos de los principales estudios randomizados y
controlados que han utilizado el tratamiento con testos-
terona en varones de mas de 65 afos. La mayoria de los
estudios han sido realizados en hombres hipogonadales,
y los resultados muestran en algunos casos incrementos
de la masa magra y disminucion de la masa grasa, pero
no siempre acompanados de beneficios funcionales. En
un Gnico estudio que incluy0 pacientes eugonadales®,
los beneficios del tratamiento sobre la masa Osea se
observaron Gnicamente en el grupo de pacientes con
hipogonadismo. La forma de administracion de la tes-
tosterona ha sido intramuscular en forma depot, trans-
dérmica, o utilizando algtin derivado apto para la admi-
nistracion oral (undecanoato de testosterona).

Los estudios que han demostrado un incremento en
la fuerza muscular con el tratamiento sustitutivo con
testosterona adolecen de problemas metodologicos
como la falta de grupo control®, utilizacion de dosis
hormonales fijas sin realizar ajustes en la misma para
mantener niveles circulantes de testosterona norma-
les*, o la inclusion de un nimero muy pequeio de
pacientes sin poder descartar resultados debidos al
aprendizaje o entrenamiento de los ejercicios®.

52 Nutr. Hosp. (2006) 21 (Supl. 3) 51-60

R. Burgos Pelaez



Tabla I
Estudios con testosterona en varones. Efecto sobre pardmetros de composicion corporal y sobre la fuerza muscular

Referencia Tipo de estudio Edad (a) Estado Dosis de Duracion Efectos observados
testosterona
Brill, JCEM ERC, doble ciego 68 Hipogonadal 5 mg/d 4 sem — Fuerza
2002 — masa grasa
— funcion sexual
Clague, Int J ERC, doble ciego 68 Hipogonadal 200 mg IM/ 12 sem — fuerza prension
Androl'99 comunidad 2 semanas — fuerza muslo
Wittert, ERC, doble ciego 69 Hipogonadal 80 mg/12 h 12 meses 2% 1 masa magra
J Gerontol'03 comunidad oral | masa grasa
— fuerza prension y muslo
Kenny, J ERC, doble ciego 76 Hipogonadal 5 mg/d TTS 12 meses — fuerza
Gerontol'00 | pérdida de masa 6sea
Snyder, ERC, doble ciego 65 Hipogonadal/ 6 mg/d 36 meses 1,9 kg 1 masa magra
JCEM'99 eugonadal — fuerza muslo
1 masa 6sea lumbar pero no
cadera en hipogonadales
Sih, JECM’97  ERC, doble ciego 68 Hipogonadal 200 mg IM/2 12 meses 10% 1 fuerza prension
comunidad semanas
ERC: ensayo clinico randomizado y controlado.
—: se mantiene sin cambios.
1: aumenta.
|+ disminuye.
Dehidroepiandrosterona (DHEA) Oxandrolona

La suplementacion con DHEA esta siendo investi-
gada como tratamiento de la sarcopenia. La DHEA se
produce en el cortex adrenal y sirve como precursor
de diversos esteroides sexuales. Las concentraciones
de DHEA disminuyen progresivamente con la edad a
partir de la tercera década de la vida, lo que ha moti-
vado diversos estudios utilizando suplementacion
con DHEA para revertir los cambios fisiopatoldgicos
asociados a la edad. La hipotesis es que la adminis-
tracion de DHEA puede incrementar la fuerza mus-
cular incrementando la ratio testosterona circulante /
cortisol.

Morales y cols.?”” administraron 100 mg de DHEA
durante 6 meses a personas de 50-65 ahos, y obtuvieron
un incremento en la masa magra y una disminucion en
la masa grasa, pero solo se tradujo en un incremento
moderado de la fuerza muscular en hombres, no en
mujeres. Las concentraciones de testosterona se eleva-
ron marcadamente pero solo en las mujeres.

Percheron y cols.” realizaron un estudio randomi-
zado controlado con placebo en el que administraron
50 mg/dia de DHEA durante un afio a personas de
ambos sexos entre 60 y 80 anhos. Este grupo no consi-
guid reproducir los resultados del estudio anterior, y
no se pudo demostrar un incremento en la masa
magra mediante la medida del contenido de potasio
corporal.

La oxandrolona es un esteroide androgénico con un
potente efecto anabdlico y que es apto para su utiliza-
cion via oral. Es resistente al metabolismo hepatico, y
este hecho le confiere su principal ventaja: menos
hepatotoxicidad que otros androgenos orales. Los efec-
tos secundarios son leves y transitorios: discretas ele-
vaciones en las transaminasas, y disminucion de los
niveles de HDL colesterol.

No hay estudios clinicos con oxandrolona en pacien-
tes ancianos con sarcopenia, sin embargo se dispone de
numerosos estudios en situaciones patologicas caquec-
tizantes como el wasting syndrome asociado a la infec-
cidon por VIH, patologias neuromusculares y otras
enfermedades cronicas que cursan con pérdida de masa
muscular®, y de ellos se puede concluir que la oxandro-
lona incrementa la sintesis proteica en el masculo
esquelético, aumenta la funcion muscular y los niveles
de actividad fisica, incrementa la ingesta proteica y
energética, disminuye la masa grasa visceral y la masa
grasa total, y mejora la retencion nitrogenada. Por ello,
la oxandrolona podria ser una estrategia terapéutica
para el tratamiento de la sarcopenia en el anciano.

Androstendiona

La androstendiona es un andrégeno producido por las
glandulas adrenales y las gdnadas de ambos sexos. Es
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sintetizado a partir de la DHEA y convertido en testos-
terona o en estrona. Los resultados esperados son
mediados a través del incremento en la testosterona cir-
culante, y por este motivo se ha utilizado de forma
amplia como agente anabolico en atletas. No hay estu-
dios controlados que hayan utilizado androstendiona en
ancianos, y los escasos estudios publicados han sido
realizados en personas jovenes. Los resultados en cuan-
to a la eficacia en incrementar las concentraciones de
testosterona plasmatica han sido inconsistentes, y no se
ha conseguido demostrar un incremento en la sintesis
proteica ni en la fuerza muscular comparando ejercicio
fisico de resistencia con o sin androstendiona®.

Moduladores selectivos del receptor androgénico
(SARM)

Se halla en fase de investigacion la utilizacion de
agonistas que actien como moduladores selectivos del
receptor androgénico, y que actiien con preferencia
sobre el tejido muscular y 6seo. A este respecto, se ha
utilizado en modelos experimentales un SARM deno-
minado S-4*' que ha demostrado tener un potente efec-
to anabdlico sobre miisculo esquelético y hueso, con
minimos efectos farmacologicos sobre prostata.

Tratamiento sustitutivo con estrogenos

La prevalencia de osteopenia y osteoporosis en
mujeres de mas de 50 afios es del 42% y el 17% respec-
tivamente®. La menopausia se asocia con una reduc-
cion en la masa magra y en la densidad mineral Osea,
ambos relacionados con la deprivacidn estrogénica. No
obstante, existen controversias acerca del papel directo
de los estrogenos en la pérdida de masa Osea, y no esta
demasiado claro si el tratamiento sustitutivo con estrd-
genos puede prevenir o revertir esta pérdida. Por otra
parte, diversos estudios han demostrado una relacion
significativa entre la masa magra y la densidad mineral
Osea, y las mujeres con osteoporosis tienen una menor
masa muscular esquelética apendicular en compara-
cidn con controles sin osteoporosis. Recientemente,
Walsh y cols.* han podido demostrar que la sarcopenia
es mas prevalente en mujeres con osteopenia (25%) y
osteoporosis (50%) que en mujeres con densidad mine-
ral 6sea normal (0,8%). El grupo de mujeres con osteo-
porosis y sarcopenia es un grupo de alto riesgo de dis-
capacidad y de fracturas, sobre el cual deberian
implementarse medidas terapéuticas y de prevencion
de la discapacidad.

Diversos estudios han evaluado el efecto del trata-
miento sustitutivo con estrogenos en mujeres postme-
nopausicas sobre la masa muscular. Dosis bajas de
estradiol (0,25 mg) no han modificado la masa muscu-
lar esquelética apendicular tras 6 meses de tratamiento,
asf como tampoco se modifico la actividad fisica en un
grupo amplio de mujeres mayores de 65 afos™.

En mujeres mas jovenes (media 55 afos), el trata-
miento sustitutivo con estrogenos/progestigenos a
dosis plenas si se ha mostrado eficaz en incrementar la
masa magra y disminuir la masa grasa corporal tras 6
meses de tratamiento®. Sin embargo, en mujeres que
reciben tratamiento sustitutivo con estrogenos a largo
plazo no se han demostrado diferencias significativas
en la masa magra entre las mujeres tratadas y los con-
troles sin tratamiento™®.

Tratamiento sustitutivo con hormona de
crecimiento humana (HGH)

El tratamiento sustitutivo con HGH incrementa la
masa muscular y la fuerza en adultos jovenes con hipo-
pituitarismo**. En personas de mediana edad, la HGH
tiene un efecto anabdlico®: en adultos de mas de 50
anos con déficit de HGH de inicio en la edad adulta, el
tratamiento incrementa la fuerza del muslo en ambos
sexos. Dado que la HGH es necesaria para el manteni-
miento del misculo y del hueso, y debido a que la
poblacion anciana es HGH-deficiente, se ha hipotetiza-
do que el tratamiento con HGH puede ser atil para tra-
tar la sarcopenia. En la tabla II se resumen algunos
estudios realizados con HGH en ancianos.

En resumen, en ancianos el tratamiento con HGH no
incrementa la masa muscular ni la fuerza*#'. Se obtie-
nen mejorias biologicas (aumento de la masa magra,
disminucion de la masa grasa), que no van acompana-
das de un incremento en la fuerza ni en las actividades
de la vida diaria. Se han realizado estudios combinando
el efecto del ejercicio fisico y la administracion de
HGH. La adiciéon de hormona de crecimiento no ha
demostrado un efecto beneficioso adicional al conse-
guido con el ejercicio™*.

El tratamiento combinado HGH y testosterona ha
demostrado un efecto positivo sobre la masa muscular.
No obstante, los resultados sobre la fuerza muscular no
son consistentes, y los incrementos obtenidos son muy
discretos “.

Se han ensayado otras estrategias para reproducir los
efectos de la secrecion natural pulsatil de HGH, como
la administracion pulsatil de GHRH nocturna. Vittone
y cols.* administr6 GHRH nocturna v{a intramuscular
durante 6 semanas a personas de 64-76 afios con nive-
les circulantes de IGF-I bajos. La administracion de
GHRH consigui6 doblar los valores de GH medidos a
través de la secrecion integrada de 12 horas pero sor-
prendentemente no consigui6 incrementar las cifras de
IGF-I circulante. Los resultados mostraron un modera-
do incremento en la fuerza muscular en algunos ejerci-
cios inicamente. Es destacable que no se presentaron
efectos secundarios importantes.

Khorram* realiz6 un estudio randomizado y contro-
lado con placebo en el que evalud la administracion de
GHRH nocturna durante 5 meses a personas con una
edad media de 66 ahos. Los resultados mostraron un
incremento del balance nitrogenado en ambos sexos y
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Tabla II
Efectos de la suplementacion con HGH en ancianos

Estudio Pacientes Tratamiento Cambios en Cambios en funcion
composicion corporal muscular
Rudman Sanos hGH 0,03 mg/kg 1 hGH 0,03 mg/kg
61-81 a 3d x sem 3dxsem x 3 meses
IGF-1 <350 U/l 3 meses 1 8,8% masa magra
| 14,4% masa grasa
1 1,6% masa Osea
Papadakis Sanos hGH 0,03 mg/kg 1 4,4% masa magra Sin cambios
70-85 a 3d x sem | 12,8% masa grasa
IGF-1 bajo 3 meses
Taaffe Sanos rhGH 0,02 mg/kg No cambios en peso Sin cambios
65-82 a x 10 sem 1 masa magra
IGF-1 medio + ejercicio de | masa grasa
106 +14 sem. resistencia
ejercicio previo
Jorgensen Déficit GH adulto hGH 17 ug/kg 1 peso 8,4 kg 1 fuerza muscular
x 3 ahos cuadriceps
Thompson Mujeres obesas rhGH 0,025 mg/kg o Mayor pérdida de peso y
post-menopausia IGF-1 0,015 mg/kg / masa grasa con HG y
0,6 mg/kg dosis altas de IGF-1
1 masa magra
1+ aumenta.

|: disminuye.

un modesto incremento de la masa y la fuerza muscular
en hombres. Como efectos secundarios inicamente
destaco una hiperlipidemia transitoria que revirtid al
terminar el estudio.

El tratamiento con IGF-1 combinado con IGFBP3
ha demostrado su utilidad en un grupo pequefio de
pacientes, para incrementar la fuerza muscular y pre-
servar la masa 6sea*. La combinacion de IGF-1 con
IGFBP3 permite administrar dosis mas elevadas de
IGF-1 sin presentar hipoglucemias. En general, es un
tratamiento bien tolerado. Sin embargo, el tratamiento
con IGF-1 no ha demostrado ventajas respecto al trata-
miento con hGH en ancianas obesas, y se ha consegui-
do un incremento de la masa libre de grasa a expensas
de numerosos efectos secundarios®.

Los efectos secundarios de la HGH son mayores en
ancianos®-':

— Sindrome del tiinel carpiano.

— Ginecomastia.

— Hiperglucemia. Los efectos diabetogénicos de la
HGH estan incrementados en ancianos. La admi-
nistracion de HGH en ancianos durante una sema-
na triplica la secrecidon de insulina durante la
sobrecarga de glucosa™.

— Retencidn de fluidos. Edemas en extremidades
inferiores.

— Artralgias.

— Hipotension ortostatica.

— Elevado indice de abandonos del tratamiento
(43% en algunos estudios™).

Ejercicio fisico de resistencia

El entrenamiento fisico con ejercicios de resistencia
en ancianos®:

— mejora la masa muscular
mejora la fuerza muscular

— mejora el equilibrio

— mejora la resistencia.

El ejercicio fisico de resistencia es un estimulo mas
potente para incrementar la fuerza y la masa muscular
que el ejercicio de fondo*. En un estudio cruzado que
incluyd hombres ancianos con diferentes tipos de
entrenamiento se demostro que los ejercicios de resis-
tencia (levantadores de peso) mantenian la masa mus-
cular y la fuerza en mayor cuantia que otros tipos de
ejercicios (nadadores)*. Comparados con las personas
jovenes, los ejercicios de resistencia en ancianos pro-
ducen un incremento en la fuerza muscular menor en
términos absolutos pero similar en términos relativos.
Los ejercicios que se han demostrado mas eficaces son
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Tabla ITI

Efectos del ejercicio fisico de alta resistencia sobre la fuerza muscular en el anciano

Referencia  Tipo de estudio Sexo Edad Tipo de entrenamiento Duracion Efectos observados
media

Brose ERC, comunidad M/F 69 3xsem. 80% CM 14 sem 36% ! fuerza muslo

Carmeli ERC, residencia M/F 82 3xsem. 2-5 kg peso 12 sem 10-15% % fuerza muslo

Charette ERC, comunidad F 69 3xsem. 65-75% CM 12 sem 28-115% 1 fuerza muslo,

7% 1 éarea fibras tipo 1,
20% ! area fibras tipo 2
Bamman ERC, sanos M/F 69 3xsem. 80% CM 25 sem 82% 1 fuerza muslo
Connelly ERC, comunidad M/F 76 3xsem, dorsiflexion 2 sem 15% 1 fuerza tobillo
tobillo al 100% CM

Vincent ERC, comunidad M/EF 68 3xsem, 50% CM 24 sem 16% 1 fuerza muslo

sedentarios 20% 1 fuerza muslo
3xsem, 80% CM 24 sem

Ferry No grupo control. M 68 3xsem, 80% CM 16 sem 27% 1 fuerza muslo
Sanos y activos

Frontera No grupo control. M 60-72 3xsem, 80% CM 12 sem 107% 1 fuerza muslo
Sanos y sedentarios

Frontera ERC, sedentarios F 74 3xsem, 85% CM 12 sem 39% 1 fuerza muslo

Fiatarone No grupo control, M/F 90 3xsem, 80% CM 8 sem 174% 1 fuerza muslo
residencia

Fiatarone ERC, residencia M/F 87 3xsem, 80% CM 10 sem 37-178% 1 fuerza muslo

Lexell ERC, comunidad M/E 70-77 3xsem, 85% CM 11 sem 163% 1 fuerza muslo

Roth ERC, comunidad, M/F 69 3xsem, 100% CM 13 sem 5% 1 volumen muscular

sedentarios

muslo

ERC: ensayo clinico randomizado y controlado.
CM: capacidad fisica maxima.
1: incremento.

los de alta intensidad (70-80% de la capacidad maxi-
ma)*. El tiempo de tratamiento necesario para obser-
var efectos positivos es de 10-12 semanas de media,
con algunos estudios que observan efectos positivos
con 2 semanas de entrenamiento. Algunos clinicos se
muestran reticentes a recomendar este tipo de ejerci-
cios a ancianos, no obstante, con un entrenamiento
adecuado se ha demostrado que los ancianos pueden
llevarlos a cabo con seguridad, incluidos los muy
ancianos®. Se han comunicado escasos efectos secun-
darios de este tipo de tratamiento, y inicamente habria
que limitarlo en pacientes con insuficiencia cardiaca
congestiva.

En la tabla III se resumen los principales estudios
que han utilizado ejercicios fisicos de resistencia

para evaluar su efecto sobre la fuerza muscular en el
anciano®.

El ejercicio fisico debe ir acompanado de una inges-
ta proteica suficiente. La poblacidon anciana con fre-
cuencia consuma menos proteinas que la ingesta diaria
recomendada para los adultos (0,8 g proteina/kg de
peso/dia). Ademas, los ancianos tienen una tasa de
catabolismo proteico mayor y probablemente tienen
unos requerimientos proteicos mas elevados que la
poblacidn adulta no anciana. Algunos estudios han
demostrado un efecto sinérgico entre la suplementa-
cion proteica y el ejercicio fisico®®, y probablemente
en algunos casos la ingesta proteica deficiente sea una
barrera que haya impedido obtener resultados mas
favorables con el ejercicio fisico.
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Tratamiento nutricional

Hay pocos estudios sobre el efecto de la intervencion
nutricional sobre la sarcopenia. La mayoria de los estu-
dios han sido realizados modificando el contenido pro-
teico de la dieta™. Volpi” demostrd en un estudio utili-
zando aminoacidos marcados que el incremento de los
niveles de aminoéacidos disponibles aumenta el anabo-
lismo proteico muscular medido en biopsias muscula-
res del muslo. Este hecho demuestra que la biodisponi-
bilidad proteica es importante para el mantenimiento
de la masa muscular, pero no resuelve la cuestion de la
efectividad de la dieta hiperproteica en el anciano.

Algunas evidencias sugieren que las actuales reco-
mendaciones de ingesta diaria de proteinas (0,8 g/kg
peso/dia) no son suficientes para mantener la masa
muscular del anciano. En 14 semanas, se ha podido
demostrar que el aporte proteico de 0,8 g de proteina
por kg de peso al dia ha ido acompanado de una dismi-
nucion del area muscular del muslo medido mediante
TAC™, lo que sugiere que el aporte proteico debe ser
mayor.

Se han realizado estudios suplementando la dieta
con algunos aminoacidos especificos: glutamina, leu-
cina y otros aminoacidos ramificados™. Los aminoaci-
dos ramificados (leucina, isoleucina y valina) parecen
tener un efecto significativo antianoréctico y antica-
quéctico, ya que interfieren con la sintesis de serotoni-
na cerebral y en particular con la actividad serotoni-
nérgica hipotalamica. Por este mecanismo, podrian
tener cierto papel anticatabdlico promoviendo la sinte-
sis proteica e inhibiendo las vias proteoliticas intrace-
lulares. Los resultados de la administracion de leucina
han sido favorables en adultos jovenes, incrementando
la masa libre de grasa cuando se ha utilizado en combi-
nacidn con el ejercicio. No obstante, en ancianos se ha
conseguido demostrar un incremento de la masa libre
de grasa utilizando suplementacidon con beta-hidroxi-
beta-metilbutirato (un metabolito de la leucina) en
combinacion con ejercicio de alta resistencia, pero
este incremento de la masa muscular ha ido acompa-
nado de un discreto incremento en la fuerza muscular
no consistente en todos los grupos musculares analiza-
dos74-76.

Los aminoacidos que han demostrado capacidad
para estimular el anabolismo proteico muscular son los
aminodacidos esenciales. Se han conseguido resultados
positivos utilizando suplementacion con 18 g de una
combinacion de 10 aminoacidos esenciales, mientras
que la adicidon de 22 g de aminoacidos no esenciales no
produjo ningtin efecto adicional sobre la sintesis pro-
teica”.

Los estudios que han combinado suplementacion
proteica con ejercicio han obtenido sus mejores resul-
tados cuando la suplementacion se ha administrado
inmediatamente después del ejercicio®. Sin embargo,
la utilizacion de suplementos proteicos sin ejercicio no
ha demostrado tener eficacia en incrementar la masa
muscular®”.

No esta claro si la suplementacién con creatina
puede incrementar la fuerza muscular en el anciano.
Brose®' demostrd un incremento sustancial en la fuerza
muscular en un grupo de ancianos sanos tras 14 sema-
nas de entrenamiento en un programa de resistencia. La
administracion de creatina Ginicamente aumentd de
forma marginal el pequefio incremento en la masa
magra conseguido con el ejercicio, y solo mejoro la
fuerza muscular en algunos ejercicios.

Se han realizado algunos estudios en los que se ha
intentado hallar la fuente proteica 6ptima para los ancia-
nos. El balance nitrogenado no difiere si se utilizan pro-
tefnas vegetales o proteinas animales comparando dos
dietas isoproteicas. Ahora bien, el catabolismo proteico
en el estado postabsortivo se inhibe menos cuando la
fuente proteica es vegetal, resultando en una menor sin-
tesis proteica neta®. Por otro lado, s parece haber dife-
rencias en la eficiencia proteica cuando se utilizan prote-
inas “rapidas” o proteinas “lentas”, de acuerdo con la
velocidad a la cual las proteinas son digeridas y los ami-
noacidos absorbidos en el intestino. La proteina del
suero es una proteina soluble de absorcion rapida, que
produce un patron de aminoécidos plasmaticos rapido,
elevado y transitorio, mientras que la caseina es una pro-
tefna de absorcion lenta cuya absorcion provoca un
patrdn de aminoacidos lento, menor y prolongado. La
eficiencia proteica en el mtisculo es mayor cuando se uti-
liza proteina sérica que cuando se utiliza caseina®' .

La ingesta de hidratos de carbono con elevado indice
glicémico junto con una mezcla de protefnas y amino-
acidos justo después de realizar un ejercicio de resis-
tencia tiene un efecto positivo sobre la sintesis de pro-
tefna muscular®. Sin embargo, otros autores han
constatado un efecto negativo sobre la sintesis proteica
muscular utilizando mezcla de carbohidratos y amino-
acidos en ancianos, probablemente debido a una disre-
gulacion de la respuesta de las proteinas musculares a
la insulina®.

La suplementacion nutricional en el anciano puede
tener efectos negativos sobre la ingesta de la dieta con-
vencional, y el resultado final de la intervencion puede
ser negativo*. Por ello, se aconseja utilizar suplemen-
tos energéticamente densos, y fraccionados de manera
que no comprometa la dieta con alimentos naturales.

A pesar de conseguir mejorias funcionales, el peso
solo se incrementa de manera modesta con la suple-
mentacion nutricional en el anciano.

Recientemente se ha establecido la relacion entre
con concentraciones bajas de vitamina D y niveles ele-
vados de paratohormona (PTH) como factores de ries-
go para desarrollar sarcopenia en ancianos de ambos
sexos*. El miisculo esquelético posee receptores para
la vitamina D, y el déficit de vitamina D en el misculo
se expresa en forma de degradacidon miofibrilar, dismi-
nucidon del recambio proteico y disminucion de la
secrecion de insulina mediada por la hipocalcemia®.
De hecho, la miopatia osteomalacica descrita en
pacientes con raquitismo mejora tras varias semanas de
suplementacion con vitamina D. La PTH también
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posee efectos troficos sobre el misculo, incrementando
el metabolismo proteico.

El déficit de vitamina D es muy frecuente en ancia-
nos, y puede estar relacionado con la pérdida de masa y
de fuerza muscular. Sin embargo, los estudios con
suplementacion de vitamina D han sido mas focaliza-
dos hacia su efecto sobre la masa 6sea. Sobre la masa
muscular se pueden deducir algunas mejorias en algu-
nos estudios que han evaluado la tasa de caidas en
ancianos suplementados en vitamina D, menores que
en ancianos no suplementados. As{, parece que la vita-
mina D podria tener un papel en la prevencion de las
caidas a través de una mejoria en el equilibrio. La fuer-
za muscular, la velocidad de la marcha y la aparicion de
nuevas caidas se evaluaron en el Frailty Intervention
Trial in Elderly Subjects®. Después de 6 meses de
suplementacion con vitamina D o placebo, no se
demostraron diferencias en ambos grupos en ninguna
de las variables analizadas. Una revision sistematica de
ensayos controlados para evaluar la eficacia de la
suplementacion con vitamina D sobre la fuerza muscu-
lar, la actividad fisica y las caidas en ancianos no ha
hallado suficientes evidencias que avalen su uso para
estas indicaciones*. Sin embargo, la suplementacion
con vitamina D se ha mostrado eficaz para mejorar la
masa 0sea y disminuir el niimero de caidas en ancianos.

Intervenciones sobre citoquinas y funcion inmune

Se han utilizado diversas estrategias para modular la
produccion de citoquinas responsables de la pérdida de
masa magra en la sarcopenia:

Pentoxifilina: disminuye la transcripcion del RNA
mensajero del TNF-a®*. En otros modelos de caquexia
ha contribuido a incrementar el peso. Sin embargo, no
hay estudios en ancianos.

Talidomida: incrementa la degradacion del mRNA
de TNF-a.. No hay estudios en poblacion geriatrica®.

Acetato de megestrol: disminuye la produccion de
IL-1, IL-6 y TNF-a. Se han conseguido incrementos
de peso en ancianos con 12 semanas de tratamiento, as{
como incrementos de la ingesta, de las cifras de alb(i-
mina, prealbiimina y del recuento de linfocitos®'. Sin
embargo, no se ha conseguido demostrar un incremen-
to en la masa magra ni en la fuerza muscular.

Acidos grasos omega-3: en modelos animales incre-
mentan la ingesta en caquexias mediadas por citoqui-
nas®2. Sin embargo, no hay estudios en la poblacidon
anciana.

Referencias

1. Doherty TJ: Aging and sarcopenia. J Appl Physiol 2003; 95:
1717-27.

2. Baumgartner RN, Koehler KM, Gallagher D, Romero L,
Heymsfield SB, Ross RR y cols.: Epidemiology of sarcopenia
among the elderly in New Mexico. Am J Epidemiol 1998; 147
(8):755-63.

10.

11.

12.

13.

14.

16.

17.

20.

21.

22.

58 Nutr. Hosp. (2006) 21 (Supl. 3) 51-60

Janssen I, Shepard DS, Katzmarzyk PT: The healthcare costs
of sarcopenia in the United States. J Am Geriatr Soc 2004;
52:80-5.

Janssen I, Heymsfield SB, Wang ZM, Ross R: Skeletal muscle
mass and distribution in 468 men and women aged 18-88 yr. J
Appl Physiol 2000; 89:81-9.

Soto MA, Revuelta A, Gili P, Rodriguez L: Buscando las ba-
ses biologicas de la fragilidad: la sarcopenia. Actual Neurol
Neurocienc Envejec 2003; 1:331-40.

Marcell TJ: Sarcopenia: causes, consequences and preven-
tions. J Gerontol A Biol Sci Med Sci 2003; 58:911-6.

Joseph C, Kenny AM, Taxel P, Lorenzo JA, Duque G, Kuchel
GA: Role of endocrine-immune dysregulation in osteoporosis,
sarcopenia, frailty and fractrure risk. Mol Aspects Med 2005;
26:181-201.

Payette H, Roubenoff R, Jacques PF, Dinarello CA, Wilson
PW, Abad LW y cols.: Insulin-like growth factor-1 and inter-
leukin 6 predict sarcopenia in very old community-living men
and women: the Framingham Heart Study. J Am Geriatr Soc
2003; 51:1237-43.

Newman AB, Lee JS, Visser M, Goodpaster BH, Kritchevsky
SB, Tylavsky FA y cols.: Weight change and the conservation
of lean mass in old age: the Health, Aging and Body Composi-
tion Study. Am J Clin Nutr 2005; 82:915-6.

Hebuterne X, Bermon S, Schneider SM: Ageing and muscle:
the effects of malnutrition, re-nutrition and physical exercise.
Curr Opin Clin Nutr Metab Care 2001; 4:295-300.

Hughes VA, Frontera WR, Roubenoff R, Evans WJ, Singh
MA: Longitudinal changes in body composition in older men
and women: role of body weight change and physical activity.
Am J Clin Nutr 2002; 76:473-81.

Hughes VA, Roubenoff R, Word M, Frontera WR, Evans W1J,
Fiatarone MA: Anthropometric assessment of 10-y changes in
body composition in the elderly. Am J Clin Nutr 2004; 80:475-
82.

Hansen RD, Allen BJ: Habitual physical activity, anabolic
hormones, and potassium content of fat-free mass in postme-
nopausal women. Am J Clin Nutr 2002; 75:314-20.

Borst SE: Interventions for sarcopenia and muscle weakness
in older people. Age ageing 2004; 33:548-55.

Wang C, Swerdloff RS, Iranmanesh A, Dobs A, Snyder PJ,
Cunningham G y cols.: Transdermal testosterone gel improves
sexual function, mood, muscle strength and bdy composition
parameters in hypogonadal men. J Clin Endocrinol Metab
2000; 85:2839-53.

Brodsky IG, Balagopal P, Nair KS: Effects of testosterone re-
placement on muscle mass and muscle protein synthesis in hy-
pogonadal men —a clinical research center study. J Clin Endo-
crinol Metab 1996; 81:3469-75.

Bhasin S, Storer TW, Berman N, Yarasheski KE, Clevenger
B, Phillips J y cols.: Testosterone replacement increases fat-
free mass and muscle size in hypogonadal men. J Clin Endo-
crinol Metab 1997, 82:407-13.

Bhasin S: Testosterone supplementation for aging-associa-
ted sarcopenia. J Gerontol A Biol Sci Med Sci 2003;
58:1002-8.

Kenny AM, Prestwood KM, Gruman CA, Marcello KM,
Raisz LG: Effects of transdermal testosterone on bone and
muscle in older men with low bioavailable testosterone levels.
J Gerontol A Biol Sci Med Sci 2001; 56:M266-72.

Snyder PJ, Peachey H, Hannoush P, Bealing JA, Loh L, Len-
row DA y cols.: Effects of testosterone treatment on body
composition and muscle strength in men over 65 years of age.
J Clin Endocrinol Metab 1999; 84:2647-53.

Sih R, Morley JE, Kaiser FE, Perry HM, Patrick P, Ross C:
Testosterone replacement in older hypogonadal men: a 12-
month randomized, controlled trial. J Clin Endocrinol Metab
1997; 82:1661-7.

Clague JE, Wu FC, Horan MA: Difficulties in measuring the
effect of testosterone replacement therapy on muscle function
in older men. Int J Androl 1999; 22:261-5.

Brill K, Weltman A, Gentili A, Patrie JT, Fryburg DA, Hanks
JB y cols.: Single and combined effects of growth hormone

R. Burgos Pelaez



24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

and testosterone administration on measures of body composi-
tion, physical performance, mood, sexual function, bone tur-
nover, and muscle gene expression in healthy older men. J
Clin Endocrinol Metab 2002; 87:5649-57.

Magliano L, Woodhouse LJ, Bhasin S, Storer TW: Testostero-
ne dose-dependently increases skeletal muscle mass in healthy
men. Med Sci Sports Exer 2004; 36:S238.

Urban RJ, Bodenburg YH, Gilkison C: Testosterone adminis-
tration in elderly men increases skeletal muscle stregth and
protein sintesis. Am J Phisiol 1995; 269:E820-6.

Wittert GA, Chapman IM, Haren MT, Mackintosh S, Coates
P, Morley JE. Oral testosterona supplementation increases
muscle and decreases fat mass in healthy elderly males with
low-normal gonadal status. J Gerontol A Biol Sci Med Sci
2003; 58:618-25.

Morales AJ, Haubrich RH, Hwang JY, Asakura H, Yen SS:
The effect of six months treatment with a 100 mg daily dose of
dehydroepiandrosterone (DHEA) on circulating sex steroids,
body composition and muscle strength in age-advanced men
and women. Clin Endocrinol (Oxf) 1998; 49 (4):421-32.
Percheron G, Hogrel JY, Denot-Ledunois S. Effect of 1-year
oral administration of dehydroepiandrosterone to 60- to 80-ye-
ar-old individuals on muscle function and cross-sectional area:
a double-blind placebo-controlled trial. Arch Intern Med 2003;
163:720-7.

Orr R, Fiatarone M. The anabolic androgenic steroid oxandro-
lone in the treatment of wasting and catabolic disorders. Drugs
2004; 64:725-50.

Bross R, Javanbakht M, Bhasin S. Anabolic interventions for
aging-associated sarcopenia. J Clin Endocrinol Metab 1999;
84:3420-30)

Gao W, Reiser PJ, Coss CC, Phelps MA, Kearbey JD, Miller
DD y cols.: Selective androgen receptor modulator treatment
improves muscle strength and body composition and prevents
bone loss in orchidectomized rats. Endocrinology 2005;
146:4887-97.

Looker AC, Orwoll ES, Johnston Jr CC, Lindsay RL, Wahner
HW, Dunn WL y cols.: Prevalence of low femoral bone den-
sity in older US adults from NHANES III. J Bon Miner Res
1977, 12:1769-71.

Walsh M, Hunter GR, Livingstone MB: Sarcopenia in preme-
nopausal and postmenopausal women with osteopenia, osteo-
porosis and normal bone mineral density. Osteoporos Int
2006; 17:61-7.

Kenny AM, Dawson L, Kleppinger A, Iannuzzi-Sucich, Judge
JO: Prevalence of sarcopenia and predictors of skeletal muscle
mass in non-obese women who are long-term users of strogen
replacement therapy. J Gerontol A Biol Sci Med Sci 2003;
58A:436-40.

Sorensen MB, Rosenfalck AM, Hojgaard L, Ottesen B: Obe-
sity and sarcopenia after menopause are reversed by sex hor-
mona replacement therapy. Obes Res 2001; 9:622-6.

Kenny AM, Dawson L, Kleppinger A, lannuzzi-Sucich, Judge
JO: Prevalence of sarcopenia and predictors of skeletal muscle
mass in non-obese women who are long-term users of strogen
replacement therapy. J Gerontol A Biol Sci Med Sci 2003;
58A:436-40.

Salomon F, Cuneo RC, Hesp R, Sonksen PH: The effects of
treatment with recombinant human growth hormone on body
composition and metabolism in adults with growth hormone
deficiency. N Engl J Med 1989; 321:1797-803.

Jorgensen JO, Vahl N, Hansen TB, Thuesen L, Hagen C,
Chistiansen JS: Growth hormone versus placebo treatment for
one year in growth hormone deficient adults: increase in exer-
cise capacity and normalization on body composition. Clin
Endocrinol (Oxf)1996; 45:681-8.

Svensson J, Stibrant Sunnerhagen KS, Johannsson G: Five ye-
ars of growth hormone replacement therapy in adults: age- and
gender-related changes in isometric and isokinetic muscle
strength. J Clin Endocrinol Metab 2003; 88:2061-9.

Rudman D, Feller AG, Nagraj HS, Gergans GA, Lalitha PY,
Goldberg AF, y cols.: Effects of human growth hormone in
men over 60 years old. N Engl J Med 1990; 323:1-6.

Enfoque terapéutico global de la

41.

42.

43.

44.

45.

46.

47.

48.

49.

50.

51.

52.

53.

54.

55.

56.

57.

58.

59.

Papadakis MA, Grady D, Black D, Tierney MJ, Gooding GA,
Schambelan M, y cols.: Growth hormone replacement in he-
althy older men improves body composition but not functional
ability. Ann Intern Med 1996; 124:708-16.

Taaffe DR, Pruitt L, Reim J, Hintz RL, Butterfield G, Hoff-
man AR y cols.: Effect of recombinant human growth hormo-
ne on the muscle strength response to resistance exercise in el-
derly men. J Clin Endocrinol Metab 1994; 79:1361-6.
Yarasheski KE, Zachwieja JJ, Campbell JA, Bier DM: Effect
of growth hormone and resistance exercise on muscle growth
and strength in older men. Am J Physiol 1995; 268:E268-76.
Brill K, Weltman A, Gentili A, Patrie JT, Fryburg DA, Hanks
JB, y cols.: Single and combined effects of growth hormone
and testosterone administration on measures of body composi-
tion, physical performance, mood, sexual function, bone tur-
nover, and muscle gene expression in healthy older men. J
Clin Endocrinol Metab 2002; 87:5649-57.

Blackman MR, Sorkin JD, Munzer T, Bellantoni MF, Busby-
Whitehead J, Stevens TE, y cols.: Growth hormone and sex
steroid administration in healthy aged women and men: a ran-
domized controlled trial. JAMA 2002; 288:2282-92.

Vittone J, Blackman MR, Busby-Whitehead J, Tsiao C, Ste-
wart KJ, Tobin J, y cols.: Effects of single nightly injections of
growth hormone-releasing hormone (GHRH 1-29) in healthy
elderly men. Metabolism 1997; 46:89-96.

Khorram O, Laughlin GA, Yen SS: Endocrine and metabolic
effects of long-term administration of (Nle27) growth hormo-
ne-releasing-hormone-(1-29)-NH2 in age-advanced men and
women. J Clin Endocrinol Metab 1997 82:1472-9.

Boonen S, Rosen C, Bouillon R, Sommer A, McKay H, Rosen
D, y cols.: Musculoskeletal effects of the recombinant human
IGF-I/IGF binding protein-3 complex in osteoporotic patients
with proximal femoral fracture: a double-blind, placebo-con-
trolled pilot study. J Clin Endocrinol Metab 2002; 87:1593-9.
Thompson JL, Butterfield GE, Marcus R: The effects of re-
combinant human insulin-like growth factor-1 and growth
hormone on body composition in elderly women. J Clin Endo-
crinol Metab 1995; 80:1845-52.

Cohn L, Feller AG, Draper MW, Rudman IW, Rudman D:
Carpal tunnel syndrome and gynecomastia during growth hor-
mone treatment of elderly men with low circulating IGF-1
concentrations. Clin Endocrinol (Oxf) 1993; 39:417-25.
Yarasheski KE, Zachwieja JJ: Growth hormone therapy for
the elderly: the fountain of youth proves toxic. JAMA 1993;
270:1694.

Marcus R, Butterfield G, Holloway L: Effects of short term
administration of recombinant human growth hormona to el-
derly people. J Clin Endocrinol Metab 1990: 70:519-27.
Latham NK, Bennett DA, Stretton CM, Anderson CS: Syste-
matic review of progressive resistance strength training in ol-
der adults. J Gerontol A Biol Sci Med Sci 2004; 59:48-61.
Klitgaard H, Mantoni M, Schiaffino S, Ausino S, Gorza L,
Laurent-Winter C, y cols.: Function, morphology and protein
expression of ageing skeletal muscle: a cross-sectional study
of elderly men with different training backgrounds. Acta Phy-
siol Scand 1990; 140:41-54.

Yarasheski KE: Exercise, aging and muscle protein metabo-
lism. J Gerontol A Biol Sci Med Sci 2003; 58:918-22.
Fiatarone MA, O’Neill EF, Ryan ND, Clements KM, Solares
GR, Nelson ME, y cols.: Exercise training and nutritional sup-
plementation for physical frailty in very elderly people. N
Engl J Med 1994; 330:1769-75.

Frontera WR, Meredith CN, O’Reilly KP, Knuttgen HG,
Evans WIJ: Strength conditioning in older men: skeletal mus-
cle hypertrophy and improved function. J Appl Physiol 1988;
64:1038-44.

Fiatarone MA, Marks EC, Ryan ND, Meredith CN, Lipsitz
LA, Evans WJ: High-intensity strength training in nonagena-
rians. Effects on skeletal muscle. JAMA 1990; 263:3029-34.
Lexell J, Downham DY, Larsson Y, Bruhn E, Morsing B: He-
avy-resistance training in older Scandinavian men and wo-
men: short- and long-term effects on arm and leg muscles.
Scand J Med Sci Sports 1995; 5:329-41.

sarcopenia

Nutr. Hosp. (2006) 21 (Supl. 3) 51-60 59



60.

61.

62.

63.

64.

65.

66.

67.

68.

69.

70.

71.

72.

73.

74.

75.

76.

60

Bamman MM, Hill VJ, Adams GR, Haddad F, Wetzstein CJ,
Gower BA, y cols.: Gender differences in resistance-training-
induced myofiber hypertrophy among older adults. J Gerontol
A Biol Sci Med Sci 2003; 58:108-16.

Brose A, Parise G, Tarnopolsky MA: Creatine supplementa-
tion enhances isometric strength and body composition impro-
vements following strength exercise training in older adults. J
Gerontol A Biol Sci Med Sci 2003; 58:11-9.

Charette SL, McEvoy L, Pyka G, Snow-Harter C, Guido D,
Wiswell RA, y cols.: Muscle hypertrophy response to resistan-
ce training in older women. J Appl Physiol 1991; 70:1912-6.
Ferri A, Scaglioni G, Pousson M, Capodaglio P, Van Hoecke
J, Narici MV:. Strength and power changes of the human plan-
tar flexors and knee extensors in response to resistance trai-
ning in older age. Acta Physiol Scand 2003; 177:69-78.
Frontera WR, Hughes VA, Krivickas LS, Kim SK, Foldvari
M, Roubenoff R: Strength training in older women: early and
late changes in whole muscle and single cells. Muscle Nerve
2003; 28:601-8.

Roth SM, Ivey FM, Martel GF, Lemmer JT, Hurlbut DE, Siegel
EL y cols.: Muscle size responses to strength training in young
and older men and women. J Am Geriatr Soc 2001; 49:1428-33.
Vincent KR, Braith RW, Feldman RA, Magyari PM, Cutler RB,
Persin SA, y cols.: Resistance exercise and physical performan-
ce in adults aged 60 to 83. J Am Geriatr Soc 2002; 50:1100-7.
Connelly DM, Vandervoort AA: Effects of isokinetic strength
training on concentric and eccentric torque development in the
ankle dorsiflexors of older adults. J Gerontol A Biol Sci Med
Sci 2000; 55:B465-72.

Carmeli E, Reznick AZ, Coleman R, Carmeli V: Muscle
strength and mass of lower extremities in relation to functional
abilities in elderly adults. Gerontology 2000; 46:249-57.
Tarnopolsky MA, Atkinson SA, MacDougall JD, Chesley A,
Phillips S, Schwarcz HP: Evaluation of protein requirements
for trained strength athletes. J Appl Physiol 1992; 73:1986-95.
Dreyer HC, Volpi E: Role of protein and amino acids in the
pathophysiology and treatment of sarcopenia. J Am Col Nutr
2005; 24:140S-5S.

Volpi E, Ferrando AA, Yeekel CW, Tipton KD, Wolfe RR:
Exogenus amino acids stimulate net muscle protein synthesis
in the elderly. J Clin Invest 1998; 101:2000-7.

Campbell WW, Trappe TA, Wolfe RR, Evans WIJ: The re-
commended dietary allowance for protein may not be adequa-
te for older people to mantain skeletal muscle. J Gerontol A
Biol Sci Med Sci 2001; 56:M373-80.

De los Reyes AD, Bagchi D, Preuss HG: Overview of resis-
tance training, diet, hormone replacement and nutricional sup-
plements on age-related sarcopenia. A mini-review. Res Com-
mun Mol Pathol Pharmacol 2003; 113:159-70.

Vukovich MD, Stubbs NB, Bohiken RM. Body composition
in 70-year old adults responds to dietary (3-hydroxy-B-methil-
butarate similarly to that of young adults. J Nutr 2001;
131:2049-52.

Laviano A, Muscaritoli M, Cascino A, Preziosa I, Inui A,
Mantovani G y cols.: Branched-chain amino acids: the best
compromise to achieve anabolism? Curr Opin Clin Nutr Me-
tab Care 2005; 8:408-14.

Fujita S, Volpi E: Amino acids and muscle loss with aging. J
Nutr 2006; 136:277S-80S.

7.

78.

79.

80.

81.

82.

83.

84.

85.

86.

87.

88.

89.

90.

91.

92.

Nutr. Hosp. (2006) 21 (Supl. 3) 51-60

Volpi E, Kobayashi H, Sheffield-Moore M, Mittendorfer B,
Wolfe RR: Essential amino acids are primarily responsible for
the amino acid stimulation of muscle protein anabolism in he-
althy elderly adults. Am J Clin Nutr 2003; 78:250-8.

Esmarck B, Andersen JL, Olsen S, Richter EA, Mizuno M,
Kjaer M: Timing of post exercise protein intake is important
for muscle hypertrophy with resistance training in elderly hu-
mans. J Physiol 2001; 535:301-11.

Lauque S, Arnau-Battandier F, Mansourian R, Guigoz Y,
Paintin M, Nourbashemi F y cols.: Protein-energy oral supple-
mentation in malnourished nursing-home residents: a contro-
lled trial. Age Aging 2000; 29:51-6.

Walrand S, Boirie Y: Optimizing protein intake in aging. Curr
Opin Clin Nutr Metab Care 2005; 8:89-94.

Danging M, Guillet C, Garcia-Rodenas C: The rate of protein
digestion affects protein gain differently during aging in hu-
mans. J Physiol 2003; 549:635-44.

Suzuki M: Glycemic carbohydrates consumed with amino
acids or protein right after exercise enhance muscle formation.
Nutr Rev 2003; 61:S88-S94.

Volpi E, Mittendorfer B, Rasmussen BB, Wolfe RR: The res-
ponse of muscle protein anabolism to combined hyperamino-
acidemia and glucose-induced hyperinsulinemia is impaired in
the elderly. J Clin Endocrinol Metab 2000; 85:4481-90.
Visser M, Deeg DJ, Lips P: Low vitamin D and high parathy-
roid hormona levels as determinats of loss of muscle stregth
and muscle mass (sarcopenia): the Longitudinal Aging Study
Amsterdam. J Clin Endocrinol Metab 2003; 88:5766-72.
Montero-Odasso M, Duque G: Vitamin D in the aging muscu-
loskeletal system: an authentic stregth preserving hormona.
Mol Aspects Med 2005; 26:203-19.

Latham NK, Anderson CS, Lee A, Bennett DA, Moseley A,
Cameron ID: A randomized, controlled trial of quadriceps re-
sistance exercise and vitamin D in frail older people: the
Frailty Intervention Trial in Elderly Subjects (FITNESS). J
Am Geriatr Soc 2003; 51:291-9).

Kenny AM, Biskup B, Robbins B, Marcella G, Burleson JA:
Effects of vitamin D supplementation on strength, physical
function, and helth perception in older, community-dwelling
men. J Am Geriatr Soc 2003; 51: 1762-7.

Doherty GM, Jensen JC, Alexander HR, Buresh CM, Norton
JA: Pentoxifylline supression of tumor necrosis factor gene
transcription. Surgery 1991; 110:192-8.

Yeh SS, Schuster MW: Geriatric cachexia: the role of cytoki-
nes. Am J Clin Nutr 1999; 70:183-97.

Mantovani G, Maccio A, Esu S, Lai P, Santona MC: Me-
droxyprogesterone acetate reduces the in vitro production of
cytokines and serotonin envolved in anorexia/cachexia and
emesis by peripheral blood mononuclear cells of cancer pa-
tients. Eur J Canc 1997, 33:602-7.

Yeh SS, Wu SY, Lee TP, Olson JS, Stevens MR, Dixon T y
cols.: Improvement in quality-of-life measures and stimula-
tion of weight gain after treatment with megestrol acetate
oral suspension in geriatric cachexia: results of a double-
blind placebo-controlled study. J Am Geriatr Soc 2000;
48:485-92.

Tisdale MJ, Dhesi JK: Inhibition of weight loss by omega-3
fatty acids in an experimental cachexia model. Cancer Res
1990; 50:5022-6.

R. Burgos Pelaez



Nutricion
Hospitalaria

Articulo

Nutr. Hosp. (2006) 21 (Supl. 3) 62-8
ISSN 0212-1611 * CODEN NUHOEQ
S.V.R. 318

Particularidades fisiopatologicas de las alteraciones musculares en el

paciente con EPOC

J. Gea, M. Orozco-Levi y E. Barreiro

Servicio de Neumologia, Hospital del Mar. Unidad de Investigacion en Miisculo y Aparato Respiratorio (URMAR), IMIM.
Departamento de Ciencias Experimentales y de la Salud (CEXS), Universidad Pompeu Fabra. Barcelona.

Resumen

Los pacientes con enfermedad pulmonar obstructiva
cronica (EPOC) presentan con frecuencia disfuncion de
sus musculos esqueléticos, sean respiratorios o localiza-
dos en las extremidades. Esta disfuncion puede aparecer
incluso en fases relativamente precoces y condiciona los
sintomas y calidad de vida del paciente. En el caso de los
mausculos respiratorios, los factores que parecen deter-
minar la disfuncion muscular son sobre todo los cambios
en la configuracion toracica y el desequilibrio entre ofer-
tas energéticas al masculo disminuidas y demandas ele-
vadas. Sin embargo, los miisculos respiratorios mues-
tran signos de adaptacion estructural y metabolica a
dicha situacion, compensando parcialmente los efectos
deletéreos de los factores antes mencionados. Por su par-
te, en los miisculos de las extremidades, sobre todo de las
inferiores, la disfuncion parece debida fundamentalmen-
te al decondicionamiento por reduccion en la actividad
fisica. Los cambios estructurales en estos miisculos son
de tipo involutivo. Tanto en los maisculos respiratorios
como en los periféricos, otros factores como las alteracio-
nes nutricionales, inflamacion, estrés oxidativo, determi-
nados farmacos y la presencia de comorbilidad parecen
jugar también un papel relevante. Todos ellos condicio-
naran tanto disfuncion como cambios estructurales, que
seran heterogéneos para los diferentes grupos muscula-
res en cada paciente.

(Nutr Hosp 2006, 21:62-8)
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PHYSIOLOGIC PARTICULARITIES
OF MUSCLE IMPAIRMENTS IN THE PATIENT
WITH COPD

Abstract

Patients with chronic obstructive pulmonary disease
(COPD) frequently have skeletal muscle dysfunction, of
either respiratory muscles or those located of the limbs.
This dysfunction may appear even at relatively early sta-
ges and it conditions symptoms and patient’s quality of
life. In the case of respiratory muscles, factors that seem
to determine muscle dysfunction are, particularly, chan-
ges in thorax configuration and an unbalance between
decreased energy availability and increased energy
demands by the muscle. However, respiratory muscles
show signs of structural and metabolic adaptation to this
situation, partially compensating the above-mentioned
deleterious effects. However, at muscles of the limbs, par-
ticularly of the lower limbs, dysfunction seems to be
essentially due to deconditioning by physical activity
reduction. Structural changes in these muscles are invo-
lutional in nature. At both respiratory and peripheral
muscles, other factors such as nutritional impairments,
inflammation, oxidative stress, some drugs, and the pre-
sence of comorbidity seem to play a relevant role. All of
them will condition both dysfunction and structural
changes, which will be heterogeneous for the different
muscle groups in each patient.

(Nutr Hosp 2006, 21:62-8)

Key words: Respiratory Muscles. Peripheral Muscles.
COPD. Adaptation. Muscle Dysfunction.



Los musculos esqueléticos son esenciales para la
vida de los organismos superiores. Ademas, han contri-
buido notablemente al desarrollo social y cultural en la
especie humana. Al tratarse de elementos contrictiles
producen el movimiento de los huesos sobre las articu-
laciones, y por tanto son elementos clave en la obten-
cion del movimiento. Gracias a los masculos esquelé-
ticos nos desplazamos, creamos objetos y somos
capaces de manipularlos con precision. Pero ademas
existen unos masculos especializados en generar cam-
bios en el tamafio de la caja toracica. Estos cambios,
junto a la retraccion elastica inherente al propio pul-
mon, provocaran las modificaciones de presion intrato-
racica que llevan a la entrada de aire en los pulmones, y
su posterior salida con la relajacién muscular. Este
fendmeno, denominado ventilacidn, permite un ade-
cuado intercambio pulmonar de gases y por tanto man-
tener el metabolismo aerobio, que es el més eficiente
para nuestro organismo.

Cuando los msculos, sean respiratorios o de las
extremidades, fracasan en sus tareas, se produce la dis-
funcidn muscular. Esta conlleva un mayor o menor
grado de incapacidad, que repercute directamente en la
calidad de vida del paciente. Por un lado, su movilidad
se ve reducida. Por otro, al fracasar el intercambio pul-
monar de gases, el oxigeno no llega a los tejidos y se
producen cambios acidos en el pH tanto por retencion
de anhidrido carbonico como por acumulacion de cata-
bolitos del metabolismo anaerobio.

Fisiologia de los muisculos respiratorios

Dependiendo de la fase del ciclo ventilatorio en que
intervienen predominantemente, los masculos respira-
torios se dividen en inspiratorios y espiratorios. La
inspiracidn es un proceso activo, que requiere contrac-
cidn muscular y gasto energético (en concreto, un 3-
5% del consumo total de oxigeno del organismo). El
principal masculo inspiratorio en sujetos sanos y en
reposo es el diafragma, constituido por una porcion que
facilita el anclaje en las estructuras vecinas (diafragma
crural) y otra que actla predominantemente como
émbolo (diafragma costal). Sin embargo, cuando las
cargas ventilatorias aumentan, sea por enfermedad o
por la necesidad de incrementar temporalmente la ven-
tilacion, otros misculos juegan un papel progresiva-
mente importante. Se trata sobre todo de los intercosta-
les externos y los internos paraesternales. En menor
medida participan en el esfuerzo ventilatorio los esca-
lenos, el esternocleidomastoideo, el dorsal ancho, los
serratos y los pectorales. En general, basta la mera rela-
jacion de todos estos musculos para que la propia
retraccion elastica del pulmon produzca la fase espira-
toria. Si fuera necesario un mayor esfuerzo espiratorio
se reclutan otros grupos musculares tanto en el abdo-
men (rectos, oblicuos mayor y menor y transverso)
como en la caja toricica (intercostales internos no para-
esternales).

Tanto los misculos de las extremidades como los
ventilatorios muestran dos propiedades fundamenta-
les, la fuerza o capacidad para desarrollar un esfuerzo
contractil maximo; y la resistencia o cualidad de man-
tener un esfuerzo contrictil submaximo en el tiempo.
Se conoce como disfuncion muscular la situacion en
que los misculos ven reducida una o ambas propieda-
des, siendo incapaces de desarrollar sus misiones
fisiologicas.

Las alteraciones de la funcion muscular no siempre
son fruto de enfermedades primariamente localizadas
en las estructuras neuromusculares. En muchas ocasio-
nes, los masculos también se afectan de forma secun-
daria. Es el caso de las deformidades de la caja toracica,
la insuficiencia cardiaca cronica, la artritis reumatoide
y la propia enfermedad pulmonar obstructiva cronica
(EPOC)'. Los musculos estriados, llamados asi por su
aspecto macroscopico caracteristico, también pueden
verse afectados por los tratamientos farmacologicos
empleados en algunas de estas entidades.

Los miisculos en la EPOC

La EPOC es una entidad extraordinariamente rele-
vante por su elevada prevalencia y los altos costes
sociosanitarios que comporta. Su causa fundamental es
el tabaco, aunque otros factores parecen también jugar
un papel en su etiopatogenia. La EPOC se caracteriza
por inflamacién pulmonar y de la via aérea, as{ como
por una dificultad al flujo del aire a través de esta lti-
ma*. Aunque los sintomas se inician de forma insidio-
sa, con el tiempo acaban limitando la capacidad funcio-
nal del paciente. Uno de los sintomas predominantes en
la fase mas avanzada de la enfermedad es la limitacion
al ejercicio que, sorprendentemente, no sélo es de
causa ventilatoria, sino también muscular periférica.
Este hecho es el que inicialmente llamo la atencidon de
fisiopatdlogos y clinicos sobre los evidentes efectos
sistémicos, y concretamente musculares, de la enfer-
medad pulmonar. Actualmente se cree que la disfun-
cion muscular que acompana a la EPOC es de origen
multifactorial y con diferente expresion seglin sea el
territorio muscular analizado. Se observa sobre todo en
pacientes con EPOC avanzada, pero también es detec-
table en la enfermedad moderada y alin ligera®.

Los miisculos respiratorios en la EPOC. La funcion
del diafragma se halla alterada en la EPOC®. Esto se
debe fundamentalmente al incremento en los volime-
nes pulmonares y subsiguiente acortamiento del miscu-
lo, que se aleja de su longitud 6ptima de contraccidn’.
También es fruto del incremento en las restantes cargas
mecéanicas del sistema respiratorio, que producen un
aumento del trabajo ventilatorio. En esta situacion, las
elevadas demandas metabolicas del diafragma y otros
misculos inspiratorios pueden no ser adecuadamente
satisfechas, ya que el intercambio pulmonar de gases se
halla alterado, al igual que la perfusion en el propio
misculo (fig. 1)°. Sin embargo, al igual que ocurre en
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Simaciin Fiskadiylcn

Fisingitnlngis Museular Hesplratsria
e la EPOHC

Fig. 1.—Se representan los
diferentes factores relacio-
nados con la fisiologia de los
miisculos respiratorios. A la
izquierda en un sujeto joven
y sano. A la derecha, modifi-
caciones que aparecen en
los pacientes con EPOC.
Abreviaturas: O,D, aporte de
oxigeno al tejido; Op, perfu-
sion periférica muscular; V,,
ventilacion alveolar; V,/Q,
relaciones pulmonares de
ventilacion/perfusion; V,
ventilacion minuto total;
VO,, consumo de oxigeno
por parte del tejido.

los restantes masculos del organismo, los respiratorios
también se hallan sujetos al efecto potencial de otros
factores lesivos. Es el caso de la inflamacion y el estrés
oxidativo, las alteraciones nutricionales y determinados
farmacos (ver mas adelante)*'. Sin embargo, el resulta-
do funcional final no es tan catastrdéfico como cabria
esperar, y asi de ha demostrado al valorar la fuerza dia-
fragmatica que tanto pacientes con EPOC como sujetos
sanos desarrollan a volimenes pulmonares elevados.
Sorprendentemente, los pacientes desarrollan incluso
mas fuerza en estas circunstancias (las propias de su
enfermedad) que los controles'. Este hallazgo implicd
la aceptacion de un cierto componente adaptativo en el
masculo diafragma, que posteriormente se confirmd
con estudios estructurales, tanto a nivel tisular como
celular y molecular. Entre otros cambios, el diafragma
de los pacientes con EPOC parece mostrar un aumento
en la proporcion de las fibras de tipo I (con contraccion
lenta y resistentes a la fatiga), un mayor nimero de
mitocondrias y un acortamiento en sus sarcomeras®'>'4,
Trabajos realizados en modelos experimentales parecen
indicar que esta remodelacion adaptativa es fruto del
incremento cronico en las cargas mecénicas, que habria
emulado un efecto “entrenamiento”®. En unas primeras
fases, las cargas elevadas inducirfan dafo sarcolémico
y/o sarcomérico'®", que posteriormente se repararia con
un fenotipo més apto para la nueva situacion. No todo
seria positivo, ya que en ocasiones algunas fibras mos-
trarfan signos de miopatfa miotocondrial'®. Este @iltimo
hallazgo es una de las bases en que se fundamentan los
autores que defienden que en la EPOC se desarrolla
secundariamente una verdadera miopatia especifica.
Respecto de los restantes misculos respiratorios, los
datos son mucho menos abundantes. Sin embargo,

sabemos que tanto los paraesternales como los inter-
costales externos parecen sufrir un proceso de remode-
lacion estructural. Este sera similar al del diafragma en
el caso de los paraesternales', y algo diferente en los
intercostales externos, que parecen evolucionar hacia
un fenotipo fibrilar mas adecuado a la realizacidon de
esfuerzos cortos y de gran intensidad>*?'. Esto hace
pensar que los diferentes masculos muestran adapta-
ciones complementarias, que dotarian al sistema de
fuerza o resistencia segiin las necesidades de cada
momento. Es interesante destacar que misculos con un
papel aparentemente reducido en la ventilacidon, como
es el dorsal ancho, también han demostrado adaptacio-
nes fibrilares en la EPOC?.

Respecto de los misculos espiratorios, la informa-
cion es alin mas escasa. Su funcion ciertamente se halla
deteriorada en los pacientes con EPOC, sobre todo si la
enfermedad se halla avanzada®?*!. Dado que en este
caso no puede invocarse una alteracion en la geometria
de los maisculos como causa para su disfuncion, todo
parece indicar que aqui los motivos de la pérdida fun-
cional serfan factores como la malnutricion, la inflama-
cion, el estrés oxidativo, la comorbilidad, y algunos de
los farmacos utilizados en estos pacientes®. El fenotipo
celular por su parte parece apuntar a fibras de tamafo
reducido, con incremento del porcentaje de las de tipo
II, poco resistentes a la fatiga®.

Los misculos de las extremidades en la EPOC
En realidad es este un grupo heterogéneo de muscu-

los, con funciones muy variadas y que incluyen el
deambular y la manipulacidon de objetos. La funcion de
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los masculos de las extremidades, también llamados
coloquialmente “periféricos”, se halla deteriorada en
los pacientes con EPOC>5*. Sin embargo, la afectacion
parece predominar en las extremidades inferiores, esen-
ciales en el mantenimiento de una correcta capacidad de
esfuerzo?. Desde un punto de vista estructural, los mas-
culos de las piernas muestran una masa global reduci-
da*, con fibras pequefias, aumento de la proporcion de
las de tipo II, menor densidad vascular, actividad redu-
cida en casi todos sus enzimas oxidativos y menor con-
tenido de mioglobina®-*. Todo ello configura un fenoti-
po con grandes dificultades para soportar un esfuerzo
aerdbico, es decir sostenible en el tiempo. El hecho de
que al mismo tiempo parece mantenerse el aporte de
oxigeno al misculo refuerza la hipotesis de que el pro-
blema estribe en su posterior uso intracelular®. Dado
que al parecer, el cuadriceps de los pacientes con EPOC
presenta dano celular en similar medida que el mostrado
por los masculos respiratorios, se ha propuesto que en el
primer caso fallarfan los mecanismos de reparacion y
adaptacion presentes en los segundos®. Las causas de
este fracaso no son claras y podrian estar en relacion con
cambios en la expresion de proteinas ligadas a la recom-
posicion de la matriz extracelular y/o a la miogénesis®.

Los musculos de las extremidades superiores y cin-
tura escapular por su parte, muestran una alteracion
funcional algo menos marcada que los situados en las
piernas. En correspondencia con este hallazgo, sus
cambios estructurales y metabdlicos son también
menos prominentes. As{ por ejemplo, el masculo del-
toides muestra poblaciones de fibras pequeias coexis-
tiendo con otros grupos de fibras de tamafno normal e
incluso aumentado, y sin cambios en las proporciones
de los diferentes tipos fibrilares”. En la misma linea, la
actividad de sus enzimas oxidativos, al contrario que la
de los del cuadriceps, se halla conservada®®. También el
misculo biceps presenta fibras algo reducidas en su
tamafo transversal, pero con sus proporciones fibrila-
res conservadas®. Se cree que el fenotipo diferencial de
los miisculos de las extremidades superiores en los
pacientes con EPOC se halla condicionado sobre todo
por dos factores, la preservacion de un nivel de activi-
dad aceptable (no excesivamente condicionado por la
alteracion ventilatoria) y el eventual reclutamiento en
los sobreesfuerzos respiratorios.

Resumiendo, la disfuncion muscular es un hallazgo
presente en los pacientes con EPOC. Se observa sobre
todo en pacientes con enfermedad grave, pero también
se puede encontrar en fases relativamente precoces de
la enfermedad. Afecta de forma desigual a los diferen-
tes grupos musculares, a igual que ocurre con su subs-
trato estructural y metabolico. Todo ello sugiere que
los cambios mencionados sean el resultado de la com-
pleja interaccion de factores locales y generales en
cada caso, dando lugar a fenotipos diferenciados. La
funcion de los masculos respiratorios seria el resultado
de la conjuncion de elementos adversos con factores
compensadores, como una actividad ciclica y persis-
tentemente aumentada. En el otro lado del espectro se

hallarian los masculos de las extremidades inferiores,
donde a los factores negativos que actlian en otros terri-
torios se anadiria el efecto decondicionador de la
reduccidn de actividad. En un lugar intermedio se
situarian los musculos ubicados en otros territorios,
como las extremidades superiores.

Factores implicados en la disfuncion muscular en
la EPOC

A continuacidn se analizan algunos de los factores
que se han sugerido para explicar las alteraciones fun-
cionales y estructurales que muestran los masculos
estriados en la EPOC (fig. 2).

La inflamacion, presente en la propia patogenia de la
EPOC, es uno de los factores con méas probabilidades
de ser un elemento causal en las alteraciones muscula-
res. Ademas podria actual tanto como factor sistémico
como local, ya que se han demostrado aumentos de la
actividad inflamatoria, en sus componentes celular y/o
humoral, tanto a nivel del torrente sanguineo como en
los propios masculos de los pacientes®**. La inflama-
cion es capaz de activar vias proteoliticas que favorece-
rian la lesion celular (el llamado “dafio muscular”) y el
fracaso en los mecanismos de reparacion*+.

Por otra parte, los mediadores inflamatorios podrian
ser la causa de la aparicion de otro factor, intimamente
relacionado, pero con actividad deletérea per se, el
estrés oxidativo. Es decir, el desequilibrio entre la pro-
duccion de radicales libres y los elementos antioxidantes
presentes en el tejido muscular, con lesion de diferentes
estructuras proteicas (enzimaticas o estructurales) y del
DNA, ligada a importantes disfunciones celulares y tisu-
lares'*#. Evidencias de la presencia de estrés oxidativo
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Fig. 2.—Diferentes cofactores que se han implicado como cau-
santes de la disfuncion muscular en la EPOC.
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se han encontrado tanto en maisculos periféricos como
respiratorios de pacientes con EPOC'*#, si bien su rele-
vancia parece mayor en los primeros®.

Clasicamente se ha considerado que las alteraciones
del estado nutricional se asocian con frecuencia a la
EPOC y son causa de sintomas sistémicos. Por ello no
debe extranar que este factor también se haya implica-
do en la génesis de la disfuncion muscular. Se cree que
los cambios nutricionales que se pueden observar en la
EPOC son consecuencia del incremento en el coste
energético de la ventilacion®, de modificaciones en el
metabolismo de determinadas substancias como la lep-
tina*, y de la presencia de un nivel mantenido de infla-
macion sistémica®¥’.

El decondicionamiento es otro de los factores que se
han mencionado para explicar la disfuncion muscular,
sobre todo de los misculos periféricos. Serfa la conse-
cuencia de la reduccidn en la actividad fisica, que a su
vez lo es del problema ventilatorio inicial. Con el tiem-
po, esta reducciodn en la actividad produciria una inade-
cuacion funcional y estructural en los diferentes siste-
mas del individuo, incluyendo el musculoesquelético.
Naturalmente, este factor tendria més peso en aquellos
grupos musculares que mas ven reducida su actividad
contractil en el paciente con EPOC, lo que explicaria la
mayor disfunciéon e involucidon estructural de los
misculos localizados en las extremidades inferiores.
Un argumento que favorece la importancia del decon-
dicionamiento en los cambios fenotipicos musculares
observables en la EPOC es el hecho de que estos alti-
mos sean practicamente superponibles a los que se
observan con la inactividad®#, y que en su mayor parte
sean reversibles con el entrenamiento™.

Otros factores que también parecen relevantes a la
hora de determinar el fenotipo y funcion musculares en
la EPOC son la frecuente presencia de comorbilidad, 1a
asociacion con una edad relativamente avanzada, las
alteraciones en los gases sanguineos (hipoxia y/o
hipercapnia), los cambios hidroelectroliticos secunda-
rios a la afectacidon renal y endocrina asociadas a la
EPOC, y el uso de fdrmacos con efectos deletéreos,
como los esteroides.

Efecto del soporte o la sustitucion ventilatoria

En el manejo del paciente con EPOC cada vez se
utilizan con mayor frecuencia los instrumentos de
soporte ventilatorio mecéanico. No solo aquellos mas
clasicos, cuyo cometido era la sustitucion de la fun-
cion muscular respiratoria por un periodo determina-
do, sino también aquellos otros cuya mision es facili-
tar la labor de dichos musculos, descargandoles de
parte de su trabajo. La llamada ventilacion mecdnica
(VM) tiene pues el objetivo de mantener un adecuado
nivel de ventilacidon alveolar en los pacientes. Incluye
una forma mas invasiva, con intubacion endotraqueal
o traqueostomia, y una denominada no invasiva
(VMNI), que se vale de mascarillas nasales u orona-

sales para proporcionar el aire/mezcla gaseosa al
paciente.

Sin embargo, la reduccidn en la actividad de los
misculos respiratorios como consecuencia de la VM
puede conllevar su atrofia. Esto es especialmente evi-
dente con las formas mas controladas de ventilacion,
en las que la aportacion del paciente al esfuerzo venti-
latorio es nula o muy reducida. Asi, sabemos que el
diafragma muestra atrofia fibrilar con s6lo 48 h de
VM. Pero la VM tradicional no sdlo afecta por decon-
dicionamiento a los musculos respiratorios. Al ir
acompanada de relajacion y reposo prolongado en
cama, acaba provocando también un efecto similar en
los de las extremidades. Cabe ahadir a esto la frecuente
asociacidn con el uso de farmacos nocivos para el
misculo, y la coexistencia de alteraciones nutriciona-
les y enfermedades graves y miolesivas como la sepsis,
el fracaso multiorganico o el distrés*>>. Un problema
clinico frecuente que puede aparecer como consecuen-
cia de todo ello, es la dificultad en la desconexion de la
VM una vez superado el episodio agudo, ya que unos
misculos dafiados y decondicionados seran dificil-
mente competentes, sobre todo si las cargas del sistema
se hallan aumentadas por la propia EPOC. Asi, con fre-
cuencia, los masculos respiratorios de estos pacientes
hacen dificil su desconexion tras un periodo relativa-
mente prolongado de VM*>. Tras la VM también los
misculos de las extremidades necesitaran de una inten-
sarehabilitacion en estos pacientes.
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Consecuencias clinicas de la disfuncion muscular en la enfermedad

pulmonar obstructiva cronica
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Resumen

La funcion de los miisculos respiratorios, y principal-
mente los inspiratorios, esta alterada en pacientes con
EPOC. La mayoria de estas alteraciones se deben funda-
mentalmente a la hiperinsuflacion pulmonar que deja en
situacion desventajosa a estos misculos. La principal con-
secuencia de esta disfuncion es la fatiga muscular respira-
toria que puede provocar disnea, intolerancia al ejercicio,
hipoventilacion con aparicion de insuficiencia respirato-
ria hipercapnica. Dicha funcion puede medirse en el labo-
ratorio de funcion pulmonar a través de pruebas inespeci-
ficas (espirometria, volimenes pulmonares) y especificas
(presiones respiratorias maximas [PIM-PEM], presion
transdiafragmatica, indice tension tiempo del diafragma,
electromiografia o pruebas de resistencia). El tratamiento
debe ir encaminado principalmente a mejorar la hiperin-
suflacion con tratamiento broncodilatador, mejorar la
fuerza muscular con rehabilitacion y en casos graves se
requiere reposo muscular con ventilacion mecanica.

La disfuncion muscular periférica es una complicacion
frecuente en la EPOC moderada-severa y puede ser conse-
cuencia de la inactividad cronica, hipoxemia, alteraciones
electroliticas, desnutricion, corticoides, estrés oxidativo e
inflamacion sistémica. Ademas, puede contribuir a que es-
tos pacientes asocien empeoramiento en su calidad de vida,
discapacidad e incluso a un aumento en la morbi-mortali-
dad. Se puede evaluar con impedanciometria, pruebas de
fuerza muscular (dinamometria), pruebas de imagen e in-
cluso con biopsia muscular en estudios de investigacion. La
disfuncion muscular periférica es potencialmente tratable
con rehabilitacion, suplementos nutricionales y farmacos
anabolizantes. No obstante, a menudo el éxito terapéutico
es incompleto por lo que es necesario desarrollar nuevos
estudios con nuevas estrategias terapéuticas.

(Nutr Hosp 2006, 21:69-75)

Palabras clave: Cuadriceps. Desnutricion. Diafragma. Ejer-
cicio. EPOC. Fatiga muscular. Hiperinsuflacion dindmica.
Miisculos respiratorios. Miisculo periférico. Rehabilitacion.
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CLINICAL CONSEQUENCES OF MUSCLE
DYSFUNCTION IN CHRONIC OBSTRUCTIVE
PULMONARY DISEASE

Abstract

The function of respiratory muscles, and mainly inspi-
ratory muscles, is impaired in COPD patients. Most of
these impairments are essentially due to pulmonary
hyperinflation that puts these muscles in a disadvantage-
ous situation. The main consequence of this dysfunction is
respiratory muscle fatigue that may cause shortness of
breath, exertion intolerance, and hypoventilation with
onset of hypercapnic respiratory failure. This function
may be measured at the pulmonary function laboratory
by means of unspecific (spirometry, pulmonary volumes)
or specific tests (maxim respiratory pressures [MIP - M],
transdiaphragmatic pressure, tension-time index of the
diaphragm, electromyography, or endura tests). Therapy
should aim at improving hyperinflation with bronchodi-
lator therapy, improving muscular strength with rehabi-
litation, and in severe cases muscle rest with mechanical
ventilation.

Peripheral muscle dysfunction is a common complica-
tion in moderate-severe COPD, and it may be the result of
chronic inactivity, hypoxemia, electrolytic impairments,
under nutrition, steroids, oxidative stress, and systemic
inflammation. Besides, it may contribute to patients’ qua-
lity of life worsening, disability, and even an increase in
morbimortality. It may tested by impedanciometry, mus-
cle strength tests (dynamometry), imaging tests, and even
muscle biopsy in research studies. Peripheral muscle dys-
function is potentially manageable with rehabilitation,
nutritional supplementation, and anabolic drugs. Howe-
ver, therapeutic success is often incomplete, so that furt-
her studies with new therapeutic strategies are needed.

(Nutr Hosp 2006, 21:69-75)

Key words: Quadriceps. Under nutrition. Diaphragm. Exer-
cise. COPD. Muscle fatigue. Dynamic hyperinflation. Respira-
tory muscles. Peripheral muscle. Rehabilitation.
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Introduccion

La enfermedad pulmonar obstructiva cronica
(EPOC) se define por obstruccion cronica al flujo aéreo
poco reversible y producida fundamentalmente por una
reaccion inflamatoria anémala al humo del tabaco'. Las
Gltimas definiciones de la enfermedad incorporan un
aspecto novedoso que son los efectos sistémicos'. Entre
ellos destaca la afectacion de los maisculos esqueléticos
respiratorios y periféricos®. La alteracion de estos
miisculos puede ser debida a factores locales y sistémi-
cos. Los locales con repercusion negativa en los miscu-
los respiratorios son principalmente la hiperinsuflacion
pulmonar’®y en los periféricos la atrofia por desuso*. Los
sistémicos son la inflamacidn sistémica, estrés oxidati-
vo, hipoxia, alteraciones electroliticas y malnutricion’.
En este capitulo se abordaran las consecuencias clinicas
negativas de las alteraciones de los dos compartimentos
musculares (central o respiratorio, y periférico) en la
EPOC y su evaluacion en la practica clinica diaria.

Masculos respiratorios

Los miisculos respiratorios son basicos ya que su con-
traccion produce la expansion de la caja toracica. Los
mas importantes son los inspiratorios (diafragma, inter-
costales externos, intercostales paraesternales y miscu-
los inspiratorios accesorios del tronco (pectorales,
esternocleido-mastoideo, serratos, etc.). El masculo ins-
piratorio mas importante es el diafragma que desarrolla
casi toda la fuerza necesaria para la expansion de la caja
toracica®. El principal factor que repercute negativamen-
te en la funcidn de los misculos respiratorios en la
EPOC es la hiperinsuflacion dindmica que deja en situa-
cion desventajosa a las fibras musculares acortandolas
disminuyendo su fuerza’. Ademas existe un aumento del
trabajo respiratorio para vencer la obstruccion de la via
aérea. Todo ello puede producir fatiga muscular respira-
toria que tiene como consecuencias negativas la dismi-
nucion de los movimientos de la caja toracica con apari-
cion de hipoventilacidon con hipoxemia e hipercapnia®
(fig. 1). Enla EPOC también se han descrito alteraciones
en la funcion de los misculos espiratorios abdominales
que deben ayudar a vencer la resistencia espiratoria de la
via aérea’. Las consecuencias negativas derivadas de la
fatiga muscular respiratoria en la semiologia asi como en
la funcion respiratoria y en la de los mtisculos respirato-
rios se exponen a continuacion.

Sintomas y signos de disfuncion muscular respiratoria

Los sintomas son inespecificos siendo los principales
la disnea e intolerancia al ejercicio®. Los signos también
son inespecificos con aparicion de taquipnea, tiraje inter-
costal y de los misculos accesorios inspiratorios, ciano-
sis (que traduce hipoxemia severa) y en casos graves
obnubilacidon y coma®. También se puede producir desco-

FATIGA MUSCULAR RESPIRATORIA|

l

Incapacidad trabajo respiratorio
(reversible con reposo)

Disminucién expansion tordcica
Aumento trabajo Ms. Respiratoria accesoria

l

‘ Hipoventilacion ‘

I

Hipoxemia
Hipercapnia

Fig. 1.—Consecuencias de la fatiga muscular respiratoria.

ordinacion toracoabdominal que se caracteriza por desa-
coplamiento entre los movimientos de la caja toracica y
el abdomen: mientras el torax se expande el abdomen se
retrae. Este fendmeno también es conocido como el signo
de Hoover®. Ello es debido a que el diafragma débil o fati-
gado es succionado hacia la caja toracica por la presion
negativa producida por la contraccion de los misculos
respiratorios accesorios durante la inspiracion. En la RX
torax se observa un aplanamiento de los hemidiafragmas
como consecuencia de la hiperinsuflacion pulmonar que
comporta una mecéanica defectuosa del diafragma.

Meétodos de evaluacion de la disfuncion muscular
respiratoria

Las pruebas que se alteran en la EPOC como conse-
cuencia de esta disfuncidn son las siguientes:

Espirometria. La capacidad vital disminuye, como
consecuencia de la disminucion en la expansion de la caja
toracica, y se eleva el cociente FEV1/FVCP. Este descen-
so en la capacidad vital se hace mas evidente en dectibito
objetivandose caidas de mas de un 20% de la misma'®.

Voliimenes pulmonares. La disminucion de los
movimientos de la caja toracica provoca un descenso
en la capacidad de expansion del pulmon y, por tanto,
disminuye la capacidad pulmonar total (TLC) (fig. 2)".
Sin embargo, este fendmeno puede no hacerse evidente
debido a que los pacientes con EPOC pueden presentar
de base aumento de la TLC por la obstruccion cronica
al flujo aéreo. Ademas, como consecuencia del descen-
so de la capacidad vital el volumen residual (RV), que
de base esta elevado, se incrementa.

Gasometria arterial. Es caracteristica la hipoxemia
con hipercapnia y gradiente alveolo-arterial de oxigeno
normal que traduce el origen extrapulmonar de la hipoxe-
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FATIGA MS. RESP.

Fig. 2.—Voliimenes pulmo-
nares en situacion normal
(izquierda) y en fatiga mus-
cular respiratoria (derecha).
Obsérvese la disminucion de
los voliimenes pulmonares
excepto del volumen residual
que puede aumentar. Abre-
viaciones: CRF, capacidad
residual funcional; CV, ca-

NORMALIDAD
VRI TLC
VT]
VRE cv RF
VR

pacidad vital; TLC, capaci-
dad pulmonar total; VR, vo-
lumen residual; VRE,
volumen de reserva espirato-
rio; VRI, volumen de reserva

inspiratorio; VT, volumen
corriente.

mia®. No obstante, debido a que los pacientes con EPOC
tienen patologia pulmonar puede observarse un gradiente
ligeramente aumentado. En pacientes con exacerbacion
de la EPOC la normalizacion del gradiente es un signo de
gravedad ya que traduce un fracaso de los miisculos res-
piratorios con probable necesidad de ventilacion'.

Presiones mdximas en boca. Son dos: la presion inspi-
ratoria maxima (PIM) y la espiratoria maxima (PEM)°.
Son una de las formas més sencillas de medir la funcion
de los musculos inspiratorios (PIM) y espiratorios
(PEM). Se miden solicitando una maniobra de inspira-
cidn o espiracion forzada contra un circuito ocluido que
esta conectado a un mandmetro (fig. 3). De esta manera
se consigue que la presion en boca se iguale con la alveo-
lar. Estas presiones son reflejo de la pleural y abdominal
maxima. Los pacientes con EPOC suelen presentar valo-
res por debajo del 75% que indican disfuncion muscular
respiratoria'®. Ello es debido principalmente a la hiperin-
suflacion pulmonar que condiciona un acortamiento de
las fibras musculares y por tanto segtin ley de Starling
disminucion de la fuerza contractil.

Valoracion de la fatiga muscular diafragmdtica. Una
de las principales consecuencias negativas de la disfun-
cion muscular respiratoria es la fatiga diafragmatica. Se
entiende por fatiga la incapacidad de realizar un trabajo
reversible con reposo™. Este concepto debe diferenciar-
se de la debilidad en que la incapacidad es irreversible'.
Los Iimites de la reserva muscular respiratoria los mar-
can fundamentalmente dos variables: la fuerza desarro-
llada durante la contraccion (medida por el cociente
presion durante la respiracion respecto la presion maxi-
ma que puede generar) y el ciclo respiratorio represen-
tado por el cociente Tiempo inspiratorio/Tiempo total
de la respiracion. Uno de los mejores métodos para la
valoracion de la funcion diafragmatica es el indice ten-
sidon tiempo del diafragma (TTdi) que es el producto
entre la relacion entre presion transdiafragmatica basal

(Pdi) y maxima (Pdimax) por la relacion tiempo inspira-
torio respecto al total®. Este concepto se plasma en la
siguiente formula: TTdi = (Pdi/Pdimax) x Ti/Ttot. La
Pdi se consigue al restar la presion pleural de la abdomi-
nal. Debido a que es muy complicado obtener la presion
pleural y abdominal se puede realizar una estimacion de
ambas presiones con una sonda esofagica y géastrica res-
pectivamente. La Pdimax se obtiene después de una
maniobra de inspiracidon forzada como por ejemplo de
esnifado brusco. El Ti es el tiempo inspiratorio y el Ttot
el tiempo total de cada respiracion.

El valor de TTdi debe ser inferior a 0,15 para que no
haya fatiga®. Si este valor es inferior a 0,15 se puede
sostener el trabajo muscular respiratorio indefinida-

TN

Fig. 3.—Esquema para la medicion de la presion inspiratoria
mdxima (PIM). Para detalles ver texto.
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mente®. Por tanto conviene que este factor esté sea lo
menor posible. Ello se puede conseguir principalmente
aumentando la Pdimax o disminuyendo el Ti. En la
EPOC en fase de estabilidad clinica este valor es menor
que 0,15. Sin embargo en pacientes con limitacion
severa al flujo aéreo pueden acercarse a cifras de 0,10 y
en fase de agudizacion de la enfermedad pueden sobre-
pasar el Iimite de 0,15% con aparicion de fatiga muscu-
lar, hipoventilacidn, insuficiencia respiratoria hiper-
capnica, acidosis respiratoria y necesidad de
ventilacidn mecénica.

Resistencia o “endurance”. La endurance es la
capacidad de un masculo para mantener un esfuerzo.
El atrapamiento aéreo aumenta durante el esfuerzo lo
que se denomina hiperinsuflacidon dindmica. La hiper-
insuflacion dindmica es uno de los principales factores
limitantes del esfuerzo en estos pacientes ya que a
medida que avanza el esfuerzo, el atrapamiento aéreo y
la capacidad residual funcional (FRC) aumentan alte-
rando la mecénica muscular respiratoria con un dia-
fragma cada vez mas aplanado e incapaz de sostener el
esfuerzo durante un periodo de tiempo determinado™.

La endurance de los maisculos respiratorios puede
medirse haciendo respirar al paciente a través de unas
resistencias que le obligan a generar una presion ins-
piratoria determinada'®. Se puede cuantificar anali-
zando el tiempo en que el paciente puede resistirlo o
la resistencia maxima que puede tolerar el paciente.
Un valor normal de PIM (fuerza muscular puntual
conservada) no significa endurance normal (capaci-
dad de resistencia). Clinicamente es mas relevante
mantener un determinado trabajo muscular (enduran-
ce) que la de generar un determinado nivel de presion
inspiratoria (PIM).

Electromiografia. Consiste en evaluar la actividad
eléctrica generada por el diafragma durante su contrac-
cion. Los electrodos pueden ser externos (superficie
externa de caja toracia) o internos (tercio distal de eso-
fago). En situacion de fatiga la relacion entre comple-
jos de alta frecuencia y baja esta alterada®.

Funcion muscular respiratoria durante el ejercicio

Una de las principales consecuencias de la disfun-
cibn muscular respiratoria en los pacientes con EPOC
es la limitacidn al ejercicio. Hasta hace pocos afos se
aceptaba que la principal causa de dicha limitacion
era la disminucion de la capacidad ventilatoria secun-
daria a la enfermedad parenquimatosa'®. Uno de los
factores que repercute negativamente en dicha limita-
cion es la disfuncidon de los misculos respiratorios
debido principalmente a la presencia de hiperinsufla-
cion dinamica que se produce durante el esfuerzo. La
fuerza muscular respiratoria es un determinante
importante de la tolerancia al ejercicio en pacientes
con EPOCY". Durante el ejercicio se producen cam-
bios significativos en la presion intratoracica durante
la ventilacion como resultado de incrementar el volu-

men pulmonar. La relacion entre la presion necesaria
para respirar y la reserva funcional a estos volimenes
altos es muy baja y es un factor limitante en estos
pacientes. A medida que la EPOC evoluciona esta
situacidn empeora y se produce un cambio en el reclu-
tamiento de los mtsculos respiratorios predominando
la accion de los masculos inspiratorios accesorios'®
que generan la mayor parte de la presion para una
ventilacidn efectiva®.

Ademas del papel limitante de la hiperinsuflacion
dindmica en la funcidn de los misculos respiratorios
durante el ejercicio hay otro factor que es la desnutri-
cion. Muchos pacientes con EPOC asocian desnutri-
cion. Las causas no estan muy claras pero podrian
incluir estado hipermetabolico, disminucion de la
ingesta caldrica a medida que progresa la enfermedad e
inflamacion sistémica’. Parece que hay relacion entre
el tratamiento nutritivo con suplementos caloricos y la
mejoria de la fuerza y resistencia de los miisculos respi-
ratorios en algunos pacientes con EPOC?. Otros estu-
dios han demostrado que la desnutricion contribuia de
forma independiente a la intolerancia al esfuerzo en
pacientes con EPOC?'.

Implicaciones terapéuticas

El mejor conocimiento de la fisiopatologia de las
consecuencias negativas de la disfuncién muscular
respiratoria de los pacientes con EPOC ha ayudado a
plantear estrategias terapéuticas de los masculos res-
piratorios: (/) Disminuir la carga de los misculos
respiratorios reduciendo la resistencia de la via aérea
con broncodilatadores?; (2) Mejorar la mecanica y
disminuir la hiperinsuflaciéon dindmica también con
broncodilatadores o en casos de enfisema severo y si
procede con cirugia de reduccidon de volumen, o con
rehabilitacion (entreno de los mlsculos respirato-
rios)**; (3) Mejorar la contractibilidad con farmacos
por ejemplo, teofilina®; y, (4) Reposo muscular con
ventilacion mecanica (invasiva o no) en casos
graves®.

Misculos periféricos

Entre los efectos sistémicos de la EPOC destaca la
disfuncion de los masculos de las extremidades. Dife-
rentes estudios han objetivado atrofia de las fibras mus-
culares?, disminucion de la proporcion de fibras de
tipo I*°, disminucion del niimero de capilares?, altera-
cion del metabolismo oxidativo®, y disminucion de la
fuerza y de la resistencia*. Se han postulado varias cau-
sas que la pueden provocar como la inactividad croni-
ca, hipoxemia, alteraciones electroliticas, desnutricion,
corticoides, estrés oxidativo e inflamacion sistémica®.
Las consecuencias negativas derivadas de la afectacion
muscular sistémica en la clinica asi como su evaluacion
se exponen a continuacion.
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Consecuencias clinicas

La disfuncion muscular periférica se ha asociado
principalmente con intolerancia al ejercicio®. Esta afir-
macion se basa en estudios que observaron que muchos
pacientes con EPOC dejaron de realizar ejercicio por
fatiga en las piernas®* y que después de corregir la pato-
logfa respiratoria con trasplante pulmonar tampoco se
normalizd la capacidad de ejercicio’ 2. Posteriormente
diversos autores han confirmado los hallazgos de estos
estudios objetivando alteraciones bioquimicas en biop-
sias musculares de quadriceps?"*2. La debilidad muscu-
lar periférica de los pacientes con EPOC contribuye a
la percepcion de la fatiga en extremidades inferiores.
En este sentido, para un determinado grado de obstruc-
cidn al flujo aéreo, los pacientes con miasculos mas
fuertes toleran mayor grado de ejercicio®.

También se ha podido objetivar un mtisculo menos
eficiente. Se observa aumento en la acidosis lactica que
acompana al esfuerzo y que condiciona un aumento en
las necesidades ventilatorias para eliminar el CO, que se
produce en el metabolismo del acido lactico®. Ello
supone una carga adicional para los miisculos respirato-
rios, que como ya se ha comentado anteriormente estan
alterados, dificultando el trabajo necesario para elimi-
nar el CO,. Por ello, estos pacientes presentan caracte-
risticamente hipercapnia durante el esfuerzo*. También
la acidosis producida puede estimular los cuerpos caro-
tideos actuando como estimulo adicional para la venti-
lacion agravandose el cuadro clinico y la disnea®.

La disfuncion se localiza fundamentalmente en extre-
midades inferiores (cuadriceps) aunque también se ha
objetivado disminucion de la fuerza y alteraciones estruc-
turales en los misculos de las extremidades superiores™.

La disfuncion muscular periférica también se ha aso-
ciado con empeoramiento en la calidad de vida que
puede ser reversible con rehabilitacion®, mayor uso de
recursos sanitarios®’ y baja supervivencia®.

Métodos de evaluacion

Las variables que se alteran como consecuencia de la
disfuncion muscular periférica son las siguientes:

Indice de masa corporal (BMI). Es el procedimiento
mas sencillo al abasto de cualquier profesional pero
poco sensible para valorar la masa libre de grasa. Es un
parametro que indica mas el estado nutricional. En
pacientes con disfuncion muscular y pérdida de masa
puede estar disminuido (< 21 kg/m?)*®.

Impendaciometria. Es un procedimiento poco dispo-
nible en la practica clinica diaria. Se suele utilizar en
protocolos de investigacion. El procedimiento es reali-
zado mediante la aplicacion de una corriente eléctrica
alterna de bajo voltaje al cuerpo del individuo que
actia como conductor, obteniéndose de esta forma el
contenido de agua y masa libre de grasa. Es muy espe-
cifica para calcular la pérdida de masa muscular que se
produce en algunos pacientes con EPOC,

Dinamometria. Es una exploracion que se utiliza
para medir la fuerza y otros parametros (Potencia, Tra-
bajo, Resistencia,...) de los diferentes grupos muscula-
res (Piernas, Brazos, Columna,...)*.

Pruebas de imagen. A través de la TAC o resonancia
nuclear magnética de las extremidades se puede obser-
var el volumen de masa muscular (fig. 4)*.

Biopsia muscular. Los masculos de las extremidades
son facilmente accesibles y pueden ser biopsiados con

Fig. 4.—A la izquierda TAC del cuadriceps de un sujeto sano 'y a la derecha de un paciente con EPOC y disfuncion muscular periféri-
ca. Obsérvese la disminucion del drea de masa muscular en el paciente con EPOC (Reproducido de Bernard y cols. Am J Respir Crit

Care Med 1998;158:629-634).

Disfuncion muscular y EPOC

Nutr. Hosp. (2006) 21 (Supl. 3) 69-75 73



relativa facilidad. Sin embargo esta prueba solo se utiliza
anivel asistencial para descartar miopatias primarias. En
estudios de investigacion puede dar mucha informacion
sobre el estado metabdlico y estructural muscular*>+.

Implicaciones terapéuticas

Es muy importante tratar las alteraciones de los
misculos periféricos de pacientes con EPOC ya que
como se ha comentado anteriormente son factores
importantes en la limitacion al ejercicio, calidad de vida
y supervivencia. Se dispone de varios sistemas: (/)
Entreno fisico (rehabilitacion). Es bien conocido el
efecto positivo de la rehabilitacion en el masculo perifé-
rico. Hay varios estudios que demuestran sus efectos
beneficiosos en la tolerancia al ejercicio en pacientes
con EPOC*#. Ademas se ha demostrado que la rehabi-
litacidn mejora la calidad de vida* y aunque no se ha
demostrado todavia un impacto en la mortalidad es pro-
bable que en un futuro se llegue a esta conclusion al
igual que en otras enfermedades cronicas*. El efecto
positivo se basa por un lado en aumentar la masa mus-
cular y por otro mejorar la oxigenacion periférica con lo
que no hay que aportar més O, a los tejidos sin necesi-
dad de aumentar la frecuencia respiratoria que es lo que
produce hiperinsuflacion dindmica en estos pacientes®.
Aunque en la EPOC todavia no se ha demostrado, en
sujetos sanos* y en otras enfermedades cronicas* si se
ha demostrado un efecto antiinflamatorio del ejercicio
que eventualmente puede disminuir el estado inflama-
torio basal sistémico que presentan estos pacientes sien-
do un mecanismo que también puede mejorar la funcion
muscular®. (2) Suplementos nutricionales. Se ha demos-
trado que con suplementos nutricionales orales o ente-
rales entre 2 y 12 semanas puede conseguirse un
aumento en el peso corporal aunque los resultados son
modestos®. Los pacientes con EPOC que mejoran de
peso después de este tratamiento presentan mejor pro-
ndstico que los pacientes que no presentan dicha mejo-
ria®. Tiene que tenerse en cuenta que el incremento en
el peso que resulta del tratamiento con suplementos
nutricionales es tipicamente atribuible al aumento en la
masa grasa sin impacto en la masa muscular. Por tanto,
no es de extrafar que haya una mejoria escasa en la
fuerza muscular después del tratamiento con estos
suplementos. Es recomendable utilizar esta estrategia
terapéutica conjuntamente con la rehabilitacion y con
farmacos®. (3) Farmacos anabolizantes. Estos farmacos
aumentan la masa muscular especialmente cuando se
combinan con entreno en sujetos sanos. Sin embargo,
este efecto en pacientes con EPOC combinando trata-
miento farmacoldgico y entreno es escaso®. (4) Oxige-
noterapia. Aumenta la tolerancia al ejercicio y el meta-
bolismo aerdbico a corto plazo aunque se desconoce si
estos efectos se mantienen a largo plazo®.

En resumen, debido a que la etiologfa de la disfun-
cion muscular periférica en la EPOC es multifactorial
se recomienda una estrategia terapéutica global®.
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Resumen

La enfermedad pulmonar obstructiva cronica (EPOC)
es un proceso progresivo que se caracteriza por la pre-
sencia de obstruccion cronica y no totalmente reversible
del flujo aéreo. Se trata de una enfermedad con una pre-
valencia creciente y un elevado coste socio-sanitario.

La desnutricion y la disfuncion muscular son dos fac-
tores determinantes de la severidad clinica y el pronosti-
co de la enfermedad. Desde hace afos se conoce la rela-
cion estrecha entre pérdida de peso o desnutricion y
mortalidad. Hoy sabemos que la masa muscular es me-
jor predictor de supervivencia que el peso en pacientes
con EPOC moderado o severo. Diversos factores estan
implicados en el desarrollo de la desnutricion y el dete-
rioro de la estructura y la funcion muscular. Frenar el
“wasting muscular” del paciente EPOC hace necesario
disenar estrategias terapéuticas integradas.

Los programas de cuidado y atencion al paciente
EPOC incluyen la asistencia multidisciplinar de las dis-
tintas areas fundamentales en la evolucion de la enferme-
dad. Las lineas generales abordan: Cese del tabaquismo;
Tratamiento farmacologico; Oxigenoterapia; Rehabilita-
cion; Soporte Nutricional; Cirugia; Sueno; Viajes; Perio-
dos intercurrentes y los Cuidados paliativos.

La Rehabilitacion Pulmonar (RP) debe ser entendida
como parte de un programa multidisciplinar en el cuida-
do individualizado de cada paciente con EPOC que pre-
tende optimizar su autonomia fisica y social.

El entrenamiento fisico, la intervencion psicosocial, la
educacion al paciente y grupos de apoyo de familiares y
amigos, el cese del habito tabaquico, la oxigenoterapia,
la alimentacion oral adecuada y el soporte nutricional
forman parte de esta estrategia terapéutica que permite
un abordaje integral de la disfuncion muscular del pa-
ciente con EPOC.

(Nutr Hosp 2006, 21:76-83)

Palabras clave: Desnutricion. EPOC. Rehabilitacion pul-
monar. Soporte nutricional.
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GLOBAL THERAPEUTIC APPROACH
OF MUSCLE DYSFUNCTION IN COPD

Abstract

Chronic obstructive pulmonary disease (COPD) is a
progressive condition characterized by the presence of
chronic obstruction and incomplete airflow reversibility.
It is a disease with increasing prevalence and high socio-
sanitary cost.

Hyponutrition and muscle dysfunction are two deter-
minant factors of clinical severity and disease prognosis.
The close relationship between weight loss or hyponutri-
tion and mortality has been known for several years.
Today we know that muscle mass is better predictor than
weight of survival in patients with moderate to severe
COPD. Several factors are implicated in the development
of hyponutrition and deterioration of muscle structure
and function. Slowing ‘“muscle wasting” in COPD
patients requires designing new integrated therapeutic
strategies.

Health care programs for COPD patients include mul-
tidisciplinary care of the main areas involved in the cour-
se of the disease. The main lines address: cigarette smo-
king cessation, pharmacotherapy, oxygen therapy,
rehabilitation, nutritional support, surgery, travels,
intercurrent periods, and palliative care.

Pulmonary rehabilitation (PR) should be seen as part
of a multidisciplinary program in individualized care of
each COPD patient, aiming at optimizing his/her physical
and social autonomy.

Physical training, psychosocial intervention, patient
education, and support groups for patients and relatives
and friends, smoking cessation, oxygen therapy, appro-
priate oral feeding, and nutritional support are part of
that therapeutic strategy allowing for an integral appro-
ach of muscle dysfunction in COPD patients.

(Nutr Hosp 2006, 21:76-83)

Key words: Hyponutrition. COPD. Pulmonary rehabilita-
tion. Nutritional support.



Introduccion

La enfermedad pulmonar obstructiva cronica
(EPOC) es un proceso progresivo que se caracteriza
por la presencia de obstruccion cronica y no totalmente
reversible del flujo aéreo. Se define por criterios clini-
cos y la confirmacidn diagnostica se realiza mediante
espirometria (tabla I). Aunque se trata de una patologia
que afecta a los pulmones se deben destacar la impor-
tancia de las consecuencias sistémicas significativas.

El término EPOC engloba dos procesos, la bronqui-
tis cronica y el enfisema, que en ocasiones pueden estar
presentes en un mismo paciente siendo dificil identifi-
car la contribucion de cada una de las dos entidades en
la evolucion del paciente!'.

Para establecer el grado de severidad de la EPOC
ademas hay que tener en cuenta los valores obtenidos
en la espirometria, el grado de disnea, la capacidad
fisica para el ejercicio, el indice de masa corporal
(IMC), la presion arterial de oxigeno (Pa0O2), y la pre-
sencia de cor pulmonale.

El tabaquismo es el factor de riesgo mas importante
para su desarrollo en todo el mundo. Otros factores impor-
tantes son una determinada predisposicion genética, un
estatus sociecondmico bajo y estar expuestos a agentes
irritantes y nocivos por motivos ocupacionales o laborales.

La prevalencia de EPOC es creciente en USA, el
estudio NHANES III, estim6 que la presentaban un
14,2% de los varones blancos fumadores, un 6,9% de
los ex fumadores y un 3,3% de los nunca habian fuma-
do. En las mujeres blancas la limitacion del flujo aéreo
se cifrd en un 13,6%, 6,8% y 3,1% en fumadoras, exfu-
madoras, en las que nunca habfan fumado respectiva-
mente. En USA y Europa constituye la cuarta causa de
muerte, habiendo doblado las cifras de mortalidad en
los Gltimos 20 afos en el grupo de mujeres afectadas®.
En Espana un 9,1% de la poblacidn entre 40-69 afios
presenta EPOC, llegando al 40% entre los fumadores de
> 30 cigarrillos / dia y so6lo el 22% de los identificados
como tales, habfan sido diagnosticados previamente”.

En definitiva se trata de una enfermedad con preva-
lencia creciente y un elevado coste socio-sanitario, que
durante las exacerbaciones eleva su coste consumiendo
50-75% mas de los recursos habituales®.

El abordaje terapéutico de esta patologia exige una
integracion multidisciplar que se ocupe del cuidado
integral del pacientes con EPOC en situacion estable y
ante eventos intercurrentes. Las lineas generales de
actuacion abordan:

— Cese del tabaquismo.

— Tratamiento farmacologico

— Oxigenoterapia

— Rehabilitacion

— Soporte Nutricional
Cirugia
— Suefo
Viajes
— Periodos intercurrentes
Cuidados paliativos.

Tabla I
Criterios diagndsticos de EPOC

Criterios de sospecha diagndstica

1. Tos cronica (en general productiva y de predominio
matutino)

2. Expectoracion 6

Disena (progresiva a lo largo de la evolucion) 6

4. Historia de exposicion a factores de riesgo para la
enfermedad (cigarrillos, polucidon atmosférica o laboral).

w

Criterios de confirmacion diagndstica mediante la

realizacion de espirometria

1. Pacientes en Riesgo: pacientes con exposicion a
poluciéon o fumadores, con tos esputo o disefia y con
historia familiar de enfermedad respiratoria. FEV1 /
FVC > 0,7 postbroncodilatador ; FEV1 > 80%

2. EPOC Leve : FEV1/FVC =0,7 postbroncodilatador ;
FEV 1 =80%

3. EPOC Moderada: FEV1 / FVC <0,7
postbroncodilatador; FEV 1 entre 50-80% del valor de
referencia

4. EPOC Grave: FEV1 / FVC <0,7 postbroncodilatador;
FEV 1 entre 30-50% del valor de referencia

5. EPOC muy Grave: FEV1/FVC <0,7
postbroncodilatador, FEV1 < 30% del valor de
referencia

La deplecion nutricional ha sido asociada con el
desarrollo de alteraciones del sistema inmune y dismi-
nucion funcional de algunos drganos y sistemas. El sis-
tema pulmonar y el sistema musculoesquelético son
también buenos ejemplos de la misma, sin embargo
hasta ahora no se ha prestado demasiada atencion al
binomio nutricién-disfuncion muscular en la enferme-
dad pulmonar principal objetivo de esta revision.

Nutricion y disfuncion muscular

La desnutriciéon es com@n entre los pacientes con
EPOC. Se han comunicado pérdidas cronicas de peso,
valores bajos de IMC, y alteraciones en los parametros
bioquimicos tanto en pacientes estables como en situa-
ciones de insuficiencia respiratoria aguda’. La preva-
lencia de desnutricidon comunicada varia entre un 19%
y un 74% dependiendo de si el paciente esta hospitali-
zado y del grado de severidad de la enfermedad?.

Una disminucion en la fuerza y resistencia de los
misculos respiratorios esta asociada con una disminu-
cidn en el indice de masa corporal®. Sin embargo, no
esta clara la relacion entre las medidas del estado nutri-
cional y la limitacion del flujo aéreo. La pérdida de
peso progresiva que conduce a desnutricidon esta aso-
ciada con la disminucion en la capacidad de difusion y
se ha observado mas frecuentemente entre los pacien-
tes enfisematosos que en los pacientes con bronquitis
cronica.

Disfuncion muscular en la EPOC
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En la desnutricion se produce una atrofia de las
fibras de los misculos respiratorios tanto inspiratorios
como espiratorios, con afectacion especial del diafrag-
ma, cuyo peso y espesor disminuye, lo cual quiere decir
que afecta mas la musculatura inspiratoria. Durante la
inspiracion el diafragma triplica la oxidacidon de ami-
noacidos de cadena ramificada, aumentando los nive-
les de glutamina y alanina para la gluconeogénesis, lo
que se acompaia de alteracion en los niveles de lactato/
/ piruvato y ATP / ADP a nivel de fibra muscular, que
contribuyen a la presencia de fatiga muscular precoz.
La desnutricidon determina un aumento de la fatiga de la
musculatura respiratoria por un triple mecanismo:
menor disponibilidad de reservas energéticas a nivel
del propio masculo, descenso de la fuerza generable y
dificultades para la adaptacion a la relacion fuerza-lon-
gitud en relacion con los volimenes pulmonares!®.

Se sabe que la fuerza muscular disminuye en un
30%-40% entre los 30 y los 80 afios. La disminucion de
la resistencia muscular se correlaciona con la disminu-
cion de la masa muscular. La masa muscular disminu-
ye un 25%-30% entre los 60 y 70 afios. Esto puede
deberse a una reduccidn en las areas musculares con
atrofia de las fibras tipo II o pérdida de fibras muscula-
res remodelando las unidades motoras. Estos cambios
descritos con la edad hacen dificil interpretar la partici-
pacion de la propia enfermedad o de la edad en la dis-
funcidon muscular de los pacientes con EPOC.

Se han descrito diferencias sustanciales en la pérdida
de peso y en la composicion corporal entre pacientes
con enfisema y con bronquitis cronica. En el 20%
pacientes con EPOC moderado-severo clinicamente
estables, no hospitalizados, se ha encontrado deplecion
de la Masa Libre de Grasa (MLG), siendo un 35% de
estos elegidos para rehabilitacion! 2.

Pérdidas de MLG significativas se han relacionado
con deterioro del masculo esquelético y la capacidad
de ejercicio. La pérdida de peso también afecta a
misculos como el diafragma deprimiendo su capaci-
dad contréctil. Las consecuencias funcionales del dete-
rioro nutricional y especialmente de la deplecion de la
MLG se reflejan en un deterioro del estado de salud del
paciente®.

Desde hace afios se conoce la relacion estrecha entre
pérdida de peso o desnutricion y mortalidad. Reciente-
mente se ha sugerido que la masa muscular es mejor
predictor de supervivencia que el peso en pacientes con
EPOC moderado o severo'.

La pérdida de peso y especialmente la pérdida de
masa grasa (MG), ocurre cuando el gasto energético
excede a la ingesta del individuo. En contraste con la
disminucion de gasto energético, que ocurre como
mecanismo de adaptacidn al ayuno, algunos pacientes
con EPOC presentan un claro aumento de requeri-
mientos asociado a una moderada respuesta inflama-
toria con aumento del recambio proteico, que como
consecuencia ven afectados su apetito, la ingesta dia-
ria y sufren pérdida de peso'*'°. Por otro lado, no
podemos olvidar que el aumento de la ruptura muscu-

Tabla II
Factores implicados en la desnutricion
de los pacientes EPOC

. Aumento del Gasto Energético en Reposo.

. Respuesta Sistémica Inflamatoria.

. Exacerbaciones agudas.

. Efecto térmico de algunos farmacos (corticoides) y de
comidas abundantes.

AW =

lar es la clave para el desarrollo de la consuncion mus-
cular. Este proceso de “caquexia muscular’puede ser
considerado como el resultado de una interaccion de
factores sistémicos incluyendo la inflamacion, el
estrés oxidativo, los factores de crecimiento, que
podrian actuar sinérgicamente contribuyendo al dis-
balance muscular’.

Por todo esto debemos considerar que la desnutricion
en los pacientes con EPOC es multifactorial (tabla II).
Las alteraciones del gasto energético en reposo (GER)
han sido descritas en pacientes con EPOC y pérdida de
peso, existiendo diferencias significativas cuando se
comparaba los hallazgos con los pacientes estables ade-
cuadamente nutridos. Las diferencias se relacionan con
un aumento del consumo de O2 como mayor coste res-
piratorio en los pacientes con EPOC desnutridos (4,28 +
0,08 mLO2/L vs 2,62 + 1,07 mLO2/L en los EPOC
normo nutridos y 1,23 + 0,51 en sujetos control bien
nutridos) lo que en definitiva es una alteracion de la res-
puesta adaptativa habitual de disminucion del GER ante
la pérdida de peso'®. Se ha sugerido que la desnutricion
esta relacionada con un deterioro del intercambio
gaseoso y la incapacidad para aumentar la respuesta
cardiaca durante el estrés, no permitiendo un adecuado
aporte de oxigeno a los tejidos. Ademas, se sabe que las
citoquinas, especialmente el Factor de Necrosis Tumo-
ral (FNT) en los pacientes con EPOC y pérdida de peso
contribuye a producir alteraciones del gasto energético,
que se agravan en las exacerbaciones de la enfermedad
por la falta de control de la respuesta inflamatoria sisté-
mica®.

Ademas la termogénesis inducida por la dieta (TID)
podrian aumentar el gasto energético de estos pacientes
por reducir la eficiencia de la utilizacion de nutrientes
por la energia requerida para la respiracion. Aunque
esta es una apreciacion controvertida a la luz de los
estudios publicados con cifras de TID de un 14% - 20%
superior en los pacientes desnutridos con EPOC frente
a estudios similares que no encuentran diferencias sig-
nificativas'® s,

Por Gltimo, considero interesante recordar que los
corticoides, farmaco de uso habitual en esta poblacion
de pacientes, puede alterar la composicion corporal, la
capacidad funcional y la resistencia del masculo esque-
Iético, asi como promover el catabolismo proteico. Ha
sido claramente demostrado como los esteroides indu-
cen miopatia asociada a debilidad severa de los miscu-
los esqueléticos periféricos. Biopsias del cuadriceps de
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un paciente con EPOC comparadas con la de un indivi-
duo control sano asi lo evidencian. Los corticoides
pueden afectar la produccion de proteinas contractiles
y el recambio de sustratos bioquimicos en el masculo
esquelético. Parece que su efecto sobre el misculo es
dosis dependiente?'.

Se recomienda por tanto hacer una evaluacidn nutri-
cional en todos los pacientes diagnosticados de EPOC
que no difiere de la que realizamos a otras poblaciones
de pacientes.

Probablemente es la pérdida de peso involuntaria el
signo clinico que nos alerta del posible deterioro nutri-
cional. Las consecuencias funcionales de esta pérdida
de peso en los pacientes con EPOC, como ya hemos
comentado, se traducen en pérdida de masa muscular
que podemos medir indirectamente valorando la MLG.
Esta aproximacion la podemos realizar midiendo paré-
metros antropométricos (perimetros y pliegues cutane-
0s) por bioimpedancia o por DEXA (Absorciometria
Dual de Rayos X). La Bioimpedancia ha demostrado
ser una técnica facil, asequible y barata para realizar en
el momento de la valoracion de esta poblacion. Los
indices de MLG relativa como el IMLG (MLG en Kg ¢
tabla II), pueden ser utilizados para establecer el punto
de corte en la seleccion de candidatos a intervencion en
funcion del grado de deplecion®%.

Se consideran candidatos a intervencion nutricional
aquellos pacientes que presenten:

- IMC <21 kg/m?

— Pérdida involuntaria de peso : > 10% durante los

altimos 6 meses 0 > 5% en el Gltimo mes.

— Deplecion de MLG. Este punto en los pacientes

con EPOC se establece en IMLG en mujeres < 15
y en varones > 16.

Rehabilitacion pulmonar

La Rehabilitacion Pulmonar (RP) debe ser entendida
como parte de un programa multidisciplinar en el cui-
dado individualizado de cada paciente con EPOC que
pretende optimizar su autonomia fisica y social. Esta
terapia actlia sobre variables de la patologia en cuestion
modificando aspecto como la disnea, su capacidad de
ejercicio fisico, estado general de salud y la utilizacion
de los servicios sanitarios. Se trata de un intervencion
comprensiva que incluye entrenamiento en el ejercicio,

Tabla IIT
Obijetivos de la intervencion nutricional en los pacientes
con EPOC estables

1. Prevenir y corregir la desnutricion.
2. Optimizar la funcion pulmonar.

— Mejorando funcioén pulmonar.

— Modulando el intercambio gaseoso.

— Modulando los mediadores inflamatorios.
3. Mejorar la calidad de vida.

educacion psicosocial con intervencidon de habitos,
terapia nutricional, evaluacidon de variables y promo-
cion de periodos largos de adherencia al tratamiento.

La RP debe indicarse en aquellos pacientes que pre-
senten disnea y otros sintomas respiratorios, reduccion
de la tolerancia al ejercicio, restriccidon de actividades
por su enfermedad o deterioro de su estado de salud.

La American Thoracic Society (ATS) y la European
Respiratory Society (ERS) en su documento “Stan-
dards for the diagnosis and treatment of patientes with
chronic obstructive pulmonary disease” revisan los
estudios prospectivos, randomizados y controlados de
rehabilitacion pulmonar concluyendo que existe sufi-
ciente evidencia cientifica para asegurar que*:

— LaRP mejora la disnea de esfuerzo y la que acom-

paiia a las actividades cotidianas de la vida diaria.

— La RP mejora la habilidad para el ejercicio, favo-
reciendo una mejor respuesta con captaciones
mejores de oxigeno, aumentando la distancia de
paseo y mejorando la fuerza y la resistencia de los
misculos periféricos y respiratorios.

— Los pacientes que realizan RP muestran una
mejora en su apreciacion de estado de salud gene-
ral y especifica respiratoria como muestran las
respuestas del cuestionario de enfermedades res-
piratorias cronicas (St. George's Respiratory
Questionnaire).

— La RP ha demostrado ser coste-efectiva reportan-
do beneficios adicionales al servicio de salud.

— Existen pocos datos para poder afirmar que la PR
reduce la mortalidad, aunque un reciente estudio,
con especial interés en la intervencion nutricional,
si ha permitido mejorar los ratios de mortalidad de
estudios anteriores.

— A pesar de que la RP no altera la evolucion natural
de la EPOC (limitacion del flujo aéreo y FEV1),
sin embargo es capaz de mejorar los sintomas
definitorios y que afectan directamente en su evo-
lucion a la calidad de los pacientes con EPOC.

Terapia antitabaco

En el proceso de RP uno de los primeros aspectos a
controlar es el cese del habito de fumar. Se considera
que los fumadores obtiene similares beneficios que los
no fumadores, cuando abandonan el habito con los pro-
gramas de RP.

El tabaquismo es una adiccidén y una enfermedad
cronica considerada como una enfermedad primaria de
gran interés para la Organizacion Mundial de la Salud
(OMS). De todos es conocido como mantener el habito
tabaquico deteriora de forma progresiva y rapida la
funcidn pulmonar.

El tratamiento de la dependencia al tabaco requiere
intervenciones especificas. Su abandono no soélo favo-
rece la mejoria de los pacientes con EPOC, sino que
interfiere en la evolucidon de enfermedades como el
cancer, la aterosclerosis, la ilcera péptica y la osteopo-

Disfuncion muscular en la EPOC

Nutr. Hosp. (2006) 21 (Supl. 3) 76-83 79



rosis. Las estrategias propuestas para ayudar a los
pacientes en el abandono del tabaco abarcan desde
medidas institucionales (encareciendo el precio de los
cigarrillos, estableciendo normativas que prohiban
fumar, habilitando zonas prohibidas para fumadores
etcétera), pasando por los programas formativos y edu-
cativos a enfermos y familiares con apoyo institucional
médico y de terapeutas, recaptando pacientes que han
abandonado y vuelto a fumar, hasta terapia farmacol6-
gica.

La terapia farmacologica esta limitada en gestantes y
adolescentes. Existen dos niveles de farmacos de pri-
meray segunda linea. Los primeros incluyen las distin-
tas formas de reemplazar la nicotina (pastillas, parches,
chicles, inhaladores, spray nasal) y el bupropion (anti-
depresivo), entre los segundos se manejan la clonidina,
la nortriptilina.

Oxigenoterapia

Varios estudios han demostrado que la oxigenotera-
pia aumenta la capacidad de realizar ejercicio en los
pacientes con EPOC porque mejoran la fraccion de O2
inspirado.

Los mecanismos por los cuales la administracion de
Oxigeno mejora la respuesta muscular al ejercicio no
es del todo conocida. La capacidad oxidativa muscular
estd claramente disminuida en los pacientes con
EPOC, probablemente en relacion a la incapacidad de
hacer llegar suficiente oxigeno a nivel tisular. Los
niveles de ATP de la fosforilacion oxidativa estan des-
cendidos en estos pacientes durante el ejercicio. La
suplementacion de oxigeno revierte esta alteracion y
permite mejorar la oxidacion en el tejido muscular
durante el ejercicio. Tratamientos con oxigeno en
periodos prolongados consiguen adaptaciones en la
tolerancia al ejercicio, en los pacientes con EPOC
sometidos a programas de entrenamiento continuado.
La mejor oxigenacion del tejido muscular facilita la
progresion en el esfuerzo del esqueleto muscular entre-
nado®.

Ademas la oxigenoterapia ha demostrado otros
beneficios adicionales mejorando el apetito de los
pacientes y los sintomas relacionados con la intoleran-
cia digestiva facilitando también una respuesta nutri-
cional positiva.

Entrenamiento

El entrenamiento es un componente esencial de la
rehabilitacion pulmonar. En general se debe realizar
dos tipos de ejercicio: entrenamiento de resistencia (o
aerobico) y entrenamiento de fuerza.

Las estrategias mas utilizadas son: pasear rutinaria-
mente, caminar ligero, montar en bicicleta.

El entrenamiento de resistencia trabaja la actividad
dindmica de los masculos largos, habitualmente 3 6 4

veces por semana durante 20-30 minutos por sesion y
con una intensidad de =50% del consumo maximo de
oxigeno. Este tipo de ejercicio induce cambios estruc-
turales y adaptaciones fisiologicas que mejoran la
capacidad para una actividad mas intensa. Existen
pruebas indirectas que apoyan que la adaptacion mus-
cular con el entrenamiento reduce la produccion de aci-
dosis lactica y el CO2 durante el ejercicio en pacientes
con EPOC, modifica la cinética de oxigeno tisular y
mejora la resistencia del cuadriceps.

Al entrenamiento se incorporan ademaés ejercicios
para las extremidades superiores y parte del tronco para
rentabilizar el esfuerzo respiratorio. No se ha estableci-
do el tiempo ideal de entrenamiento, pero se ha pro-
puesto en la mayoria de los programas sesiones de 30
minutos, entre 2 y 5 dias a la semana durante 6-12
semanas. El efecto del entrenamiento sobre los sinto-
mas (capacidad de ejercicio, disnea de esfuerzo) es
dosis dependiente?. Muchos pacientes tienen dificulta-
des para conseguir mantener ejercicios de alta intensi-
dad de forma prolongada, por lo que algunos progra-
mas proponen periodos mas cortos de este tipo de
ejercicio, acompanados de periodos de descanso, lo
que ha permitido también mejorar la disnea y la calidad
de vida®.

Diversos estudios que trabajan dreas musculares en
brazos y piernas durante 8 semanas, han demostrado
que pacientes con EPOC severo, aumentan la fuerza y
la resistencia muscular de un 16% a un 40%, depen-
diendo del grupo muscular analizado.

El entrenamiento de fuerza se considera comple-
mentario al de resistencia en el programa de RP. Mien-
tras se trabaja la resistencia en areas musculares perifé-
ricas también se obtienen beneficios en los pacientes
con EPOC con el entrenamiento de los miisculos venti-
latorios. Ha quedado firmemente confirmado que la
mejora en la fuerza y resistencia de los misculos respi-
ratorios ofrece claras ventajas en los sintomas?.

Educacion

En todos los programas de RP la educacion se consi-
dera un elemento clave. Se entiende que un enfermo
educado en esta materia participa mejor del programay
se compromete, teniendo mayor adhesion al mismo,
porque comprende mejor los cambios fisicos y psicolo-
gicos que padece como paciente cronico.

En las sesiones educativas individuales y colectivas
algunos programas incorporan estrategias para la respi-
racion (respiracidon diafragmatica, conservacion de la
energia, simplificacidon del trabajo etc.) y revisan
aspectos éticos planteando las directivas anticipadas.

Aunque los beneficios de la RP en diferentes varia-
bles han sido claramente establecidos en varios estu-
dios en periodos cortos, no se han confirmado en perio-
dos largos mayores de dos afos. La causa de esta falta
de adherencia en periodos prolongados es posiblemen-
te multifactorial. Sin embargo, creemos que a largo
plazo juegan un papel importante los procesos de exa-
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cerbaciones de la enfermedad post-rehabilitacion. Se
deberian incluir en los programas de RP estrategias
para prolongar los periodos de adherencia.

Intervencion psicosocial y de habitos de
comportamiento

Muchos de los pacientes con EPOC presentan depre-
sion y ansiedad que contribuyen a su morbilidad. Los
programas educacionales deben ayudar a identificar
los problemas psicoldgicos y entrenar a los pacientes
en herramientas para su control, como por ejemplo téc-
nicas de relajacion, control del panico, reduccion del
estrés?.

Parece recomendable la discusion en grupo de los
problemas relacionados con la EPOC, limitaciones,
sintomas etc. En los grupos podrian participar junto a
los pacientes, sus familiares y amigos comprometidos.

Los pacientes sobre los que se sospeche patologia
psiquiatrica severa deberan ser remitidos a los profe-
siones apropiados.

Nutricion

Ya hemos comentado la importancia, que desde hace
poco tiempo se le reconoce, al papel del deterioro nutri-
cional en la mala evolucion de 1a EPOC. Es por ello que
mantener un adecuado estado nutricional es un objeti-
vo fundamental en estos pacientes (tabla III).

Alimentacion oral

La hipoxia comporta no sdlo afectaciéon muscular
sino también afectacion del tracto digestivo con la
presencia de saciedad precoz, inflazon abdominal,
contribuyendo al desarrollo de hiporexia. Reciente-
mente se ha descrito alteracion en la regulacion de la
leptina en estos pacientes, probablemente relaciona-
da con la respuesta sistémica inflamatoria, lo que
también podria contribuir a la pérdida de apetito®. El
aumento del trabajo respiratorio y la desaturacion
que acompana a la ingesta en ocasiones compromete
el equilibrio nutricional, alterando la alimentacion de
estos pacientes deteriorados en su funcidn respirato-
ria, haciéndola insuficiente. Por esto se recomienda
como primera medida ofrecer a los pacientes alimen-
tos cocinados sencillamente (a la plancha, cocidos,
asados en su jugo etc.), de facil masticacion y digesti-
bilidad, evitando las grasas para no prolongar el
vaciamiento gastrico. Se ofreceran en pequehas can-
tidades a intervalos frecuentes (5-7 veces / dfa).
Algunos autores sugieren a los pacientes preparar ali-
mentos en pequehas porciones y congelarlos (“coci-
narapida”) para los dias en los que la disnea y la aste-
nia les limita la fuerza y el interés para poder
cocinar?.

Nutricion artificial

Durante las Gltimas dos décadas han sido publicados
estudios con resultados controvertidos de la respuesta,
en la modificacion de los parametros antropométricos
o la funcion respiratoria, de pacientes con EPOC some-
tidos a soporte nutricional. En ocasiones se ha llegado a
describir que, cuando la nutricién comporta una restau-
racidn de la funcion muscular, otros aspectos de la
composicion corporal permanecen alterados.

Uno de los objetivos de la replecion nutricional pre-
tende conseguir un aumento de la masa magra mas que
de la masa grasa. Un meta-analisis publicado en el aho
2000, revisaba los resultados de 9 estudios de suple-
mentacion nutricional en pacientes con EPOC durante
un periodo variable de al menos 2 semanas. Seis estu-
dios fueron analizados por ser de calidad, reuniendo
277 pacientes. La evaluacion de las medidas antropo-
métricas, funcidon pulmonar, fuerza muscular y capaci-
dad funcional de ejercicio, mostrd un efecto positivo,
pequeio y homogéneo, en los grupos de pacientes pero
sin significacion estadistica®.

Se han barajado diferentes factores como responsa-
bles de esta falta de respuesta clinica a las medidas para
la renutricion. Deben ser consideradas las alteraciones
del metabolismo intermediario (elevacion de proteinas
reactante de fase aguda, receptores solubles de TNF)
que pudieran presentar puntualmente los pacientes no
respondedores que condicionarian un levado gasto
energético. Aunque mayoritariamente algunos autores
piensan que estos resultados, algo decepcionantes,
puedan deberse a la falta de integracion de los progra-
mas de renutricidon en los programas simultaneos de
rehabilitacion muscular, y a la variedad en los criterios
utilizados para establecer los requerimientos energéti-
cosy la seleccidon de macronutrientes™ .

Por esto probablemente las dos preguntas mas
importantes en la actualidad al definir la pauta nutricio-
nal de un paciente con EPOC es ;cuanta energia nece-
sita? ;es necesario definir una determinada distribu-
cidn de macronutrientes? ;cuanto tiempo se debe
mantener?

La calorimetria indirecta es el método méas adecuado
para medir los requerimientos caloricos de los pacien-
tes con EPOC. Sin embargo, no es ésta una técnica al
alcance de todos los clinicos, por esto en la practica
diaria se recurre a estimar los requerimientos energéti-
cos mediante la aplicacion de indices de estrés a ecua-
ciones predictivas como Harris-Benedict; Fick, Ireto-
Jones etc. La mayoria de los autores establecen que lo
mas apropiado seria utilizar la ecuacion de Harris
—Benedict aplicando un indice de estrés de 1,25 - 1,5
(20-30 kcal/Kg/d). Los estudios de los tltimos 10 afios
han demostrado que es esencial evitar la “hipernutri-
cidn”, siendo este el concepto esencial a la hora de
manejar el soporte nutricional de estos pacientes.

A pesar de la influencia de las distintas cargas de
macronutrientes en el cociente respiratorio, y de los
primeros intentos de justificar el uso de formulas ricas
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en grasas versus hidratos de carbono para mejorar el
cociente respiratorio, los estudios clinicos han demos-
trado que lo importante es evitar la sobrecarga calorica,
o lo que podria entenderse como, la sobrecarga de uno
u otro macronutriente. Esta circunstancia desmitifica la
premisa establecida desde hace ahos en este sentido
haciéndose siempre aconsejable el abordaje individual
de cada paciente en cada situacion clinica.

En los pacientes que precisan ventilacion mecanica
se recomienda que el aporte de hidratos de carbono sea
de un 50%-70% y el de grasas entre un 50%-30% de los
requerimientos energéticos. La infusion de glucosa no
debe superar los 4 g/kg/d, aportes mayores a 5 mg/kg
/min aumentan claramente la VCO?2 dificultando la
desconexion del respirador. El aporte de grasa no debe
superar 1-1,5 g/kg/d (30-50 mg/kg/h), la rapida admi-
nistracion intravenosa (3 mg/kg/min) puede originar
un aumento significativo de la resistencia vascular pul-
monar, sobre todo en situacidon de fallo respiratorio
agudo. Los lipidos juegan un papel importante en la
estructura de la membrana celular, oxidacidn y trans-
porte de colesterol y generacidon de eicosanoides. Las
féormulas convencionales contienen alto contenido en
n-6, que es el precursor de la PGE2 y otros eicosanoi-
des del acido araquidonico. Recientes estudios han
demostrado que los n-3 pueden reducir la severidad de
la inflamacion, alterando la disponibilidad del acido
araquiddnico en los fosfolipidos de los tejidos™.

A pesar de que se han descrito modificaciones en el
patron de aminoacidos en los pacientes con EPOC
severo desnutridos no hay evidencia cientifica de que
un aporte especifico de Aas tenga benéficos significati-
VOs.

Los primeros estudios clinicos realizados sobre
intervencidn nutricional se realizaron en periodos muy
cortos de tiempo lo que limita su interpretacion. El uso
de nutricion parenteral total (NPT) durante 2 semanas,
en pacientes con EPOC inestables, durante un ingreso
hospitalario, demostr6 ganancia de peso, balance nitro-
genado positivo y mejoria en la funcion muscular®-32,
Los tiempos de suplementacion oral establecidos en los
estudios han sido muy variables.

Parece que las Gltimas evidencias publicadas obtie-
nen resultados razonablemente mejores al plantear la
suplementacion oral en pacientes EPOC con desnutri-
cion considerando que los aportes de energia totales
deben calcularse como un 1,3 x GER (Gasto Energético
en Reposo), la formula utilizada debe ser hiperproteica
(1,5 g /kg/d), el reparto de macronutrientes equilibrado
no realizando en ningfin caso una sobrecarga de hidra-
tos de carbono, enriquecido en antioxidantes. El suple-
mento se debe administrar al menos 8 semanas, integra-
do en un programa de RP, recordando asi mismo que el
efecto farmacoldgico de los corticoides puede atenuar
larespuesta de la replecion nutricional®* .

En definitiva, es fundamental que a todo paciente
con EPOC se le realice sistematicamente una valora-
cion de su estado nutricional y se decida optimizar sus
cuidados nutricionales de forma individualizada aten-

diendo las necesidades de cada paciente y la situacion
clinica concreta en la que se encuentra. En ocasiones
bastaran con los consejos y la educacidn alimentaria o
la suplementacion, pero probablemente en situaciones
de desnutricidon mas graves o de incapacidad de ali-
mentarse con alimentos naturales sera necesario utili-
zar diferentes procedimientos de nutricidn artificial
(nutricion enteral o parenteral). Ya hemos comentado
algunos aspectos sobre la definicidon de las formulas
enterales o mezclas parenterales a utilizar en parrafos
anteriores. En cuanto a las indicaciones, cuidados y
complicaciones de estos dos procedimientos decir que
atienden a las mismas consideraciones que para la
poblacion general.
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Resumen

La insuficiencia cardiaca de caracter cronico (ICC), en
especial si afecta al corazon derecho, ocasiona con frecuen-
cia malnutricion. Si esta es grave y se unen otros compo-
nentes, puede producirse caquexia cardiaca. Esta se asocia
a mayor morbilidad y menor supervivencia de los pacien-
tes que la padecen. Las causas de la caquexia cardiaca son
diversas, en general asociadas a mantener balance energé-
tico negativo, surgiendo cada vez mayor evidencia que apo-
ya un origen multifactorial de la misma. Entre otros, facto-
res neurohormonales, inflamatorios, inmunologicos y
metabolicos se superponen en el paciente con ICC, pudien-
do producir afectacion y deterioro de diversos drganos o
sistemas, incluyendo la caquexia cardiaca. Esta puede defi-
nirse de diversos modos que, en general, concretan una re-
duccion de peso en un tiempo definido o de estructuras cor-
porales, ya que esta entidad afecta tanto a la masa magra o
celular activa, como a los tejidos adiposo y 0seo —osteopo-
rosis—. De todos ellos, el deterioro mas acusado puede ob-
servarse en el tejido muscular esquelético, tanto a nivel es-
tructural como funcional, no quedando exento el corazon
de su afectacion. Respecto del tratamiento, este debe basar-
se en la evidencia cientifica disponible. La valoracion del
estado nutricional de todo paciente con ICC es obligada,
debiendo intervenir nutricionalmente ante MEP o riesgo
de desarrollarla. En esta situacion, mas si existe caquexia
cardiaca, es necesaria una modificacion de la dieta oral en
energia y calidad de la misma, debiendo valorar la indica-
cion de nutricion artificial especifica complementaria o al-
ternativa. Asimismo, cada vez adquiere mayor fuerza cau-
sal el papel beneficioso del ejercicio fisico moderado, asi
como de la modulacion por determinados farmacos de las
alteraciones metabolicas e inflamatorias observadas en la
caquexia cardiaca, que incluyen una respuesta favorable a
nivel funcional y estructural del paciente con ICC.

(Nutr Hosp 2006, 21:84-93)
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CARDIAC CACHEXIA

Abstract

Chronic heart failure (CHF), especially affecting the
right heart, frequently leads to malnutrition. If the latter
is severe and is combined to other factors, it may lead to
cardiac cachexia. This one is associated to increased mor-
tality and lower survival of patients suffering from it. The
causes of cardiac cachexia are diverse, generally associa-
ted to maintenance of a negative energy balance, with
increasing evidence of its multifactorial origin. Neurohu-
moral, inflammatory, immunological, and metabolic fac-
tors, among others, are superimposed in the patient with
CHF, leading to involvement and deterioration of several
organs and systems, since this condition affects both lean
(or active cellular) mass and adipose and bone tissue -
osteoporosis. Among all, the most pronounced deteriora-
tion may be seen at skeletal muscle tissue, at both structu-
ral and functional levels, the heart not being spared. As
for treatment, it should be based on available scientific
evidence. Assessment of nutritional status of any patient
with CHF is a must, with the requirement of nutritional
intervention in case of malnutrition. In this situation,
especially if accompanied by cardiac cachexia, it is requi-
red to modify energy intake and oral diet quality, and to
consider the indication of specific complementary or
alternative artificial nutrition. Besides, the causal rela-
tionship of the beneficial role of moderate physical exer-
tion is increasing, as well as modulation of metabolic and
inflammatory impairments observed in cardiac cachexia
with several drugs, leading to a favorable functional and
structural response in CHF patients.

(Nutr Hosp 2006, 21:84-93)

Key words: Cachexia. Chronic heart failure. Nutrition. Mus-
cle atrophy. Inflammation. Neurohormones. Cytokines.



Introduccion: Epidemiologia. Concepto de caque-
xia cardiaca

La insuficiencia cardiaca cronica (ICC) tiene, en nues-
tro medio, una prevalencia del 1-2% en la poblacion
general, afectando al 10% de la poblacion mayor de 80
anos'. Actualmente, motivado por la mejoria en la aten-
cion sanitaria, el mayor envejecimiento poblacional y la
mayor tasa de supervivencia tras el infarto de miocardio,
es de suponer que la incidencia de ICC crezca en las pro-
ximas décadas. Constituye una fuente muy importante de
morbi-mortalidad en los paises industrializados, y se aso-
cia a un pronodstico desfavorable comparable al de cance-
res muy agresivos?, siendo la causa mas frecuente de
ingreso médico en mayores de 65 afos en hospitales de
EE.UU.3.

La caquexia cardiaca (CQ) puede surgir como una
complicacion en los pacientes con ICC, conociéndose
desde antiguo su presencia. El término caquexia deriva
del griego, kakos (malo) y hexis (condicidon). De tiem-
po atras se conoce como la pérdida de peso y consun-
cidn (por el término inglés wasting) acompanan a la
ICC grave. En la Grecia cléasica (460-370 BC) y la
escuela de medicina hipocratica asi lo reflejan: “La
carne se consume y se transforma en agua, las piernas y
pies se hinchan,... los hombros, claviculas, torax y
muslos, se funden y desaparecen... La enfermedad es
letal. Desde hace mucho se comprobd que esta enti-
dad produce un importante deterioro nutricional, fun-
damentalmente caracterizado por la pérdida de peso,
que compromete la evolucion del paciente.

La CQ se presenta tras afios de deterioro progresivo
de la funcion miocérdica y ensombrece, como comen-
tamos, el ya pobre pronostico del paciente, por un fac-
tor multiplicativo de 2,6°. En el anterior trabajo, pros-
pectivo, de pacientes ambulatorios con ICC se
identifico en el seguimiento un 16% como portadores
de caquexia, los cuales presentaron una mortalidad
acumulada del 50% —curva de supervivencia de
Kaplan-Meier— a los 18 meses de seguimiento, mien-
tras que los pacientes no caquécticos tuvieron una mor-
talidad reducida al 17%. Esta situacion de caquexia fue
predictiva de un prondstico desfavorable, independien-
temente de la edad, clasificacion funcional cardiaca,
fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo y del
consumo de O,°. Con menor frecuencia la CQ se pre-
senta de modo agudo en pacientes que requieren ciru-
gia cardfaca correctora. En ellos, pese a un preoperato-
rio normal y sin alteraciones nutricionales importantes,
se desarrolla una insuficiencia cardfaca congestiva
refractaria en el postoperatorio junto a anomalfas nutri-
cionales de rapido desarrollo similares a la CQ clasica,
siendo su tratamiento similar a la forma cronica de CQ.

Con independencia de la afectacion estructural del
organismo humano que ocurre en la CQ, se precisa una
definicion de la misma que sea sencilla y reproducible
por el clinico. Un diagnostico exacto de la caquexia
cardiaca no existe y se han recomendado algunas defi-
niciones que incluyen pérdida de peso en un tiempo

determinado, siendo el problema la escasa validez del
peso corporal como pardmetro nutricional en los
pacientes con ICC, debido a la elevada frecuencia con
que presentan edemas por aumento del volumen extra-
celular. Una publicacion la define como “la presencia
de una pérdida de peso documentada, involuntaria y no
acompanada de edemas > 7,5% del peso normal pre-
morbido, que ocurre durante un tiempo superior a 6
meses, en pacientes con ICC sin signos de otros estados
caquécticos primarios (eg. cancer, enfermedad tiroi-
dea, hepatica grave, etc.)””’. Trabajos posteriores del
mismo grupo reducen la pérdida documentada de peso,
en las mismas condiciones, al 6% del peso habitual®!'.
Con esta definicion nueva se observa como la CQ no es
infrecuente en la evolucion de pacientes con ICC: el
estudio SOLVD mostrd una incidencia acumulada de
CQ superior al 35% en 3 ahos de seguimiento, oscilan-
do la prevalencia puntual de la pérdida de peso citada
entre el 12-14%?*.

La caracteristica clinica de la CQ es pues la pérdida
significativa de peso corporal. El analisis estructural de
estos pacientes muestra una pérdida generalizada de
tejido adiposo, masa Osea y fundamentalmente miscu-
lo estriado esquelético. La acusada pérdida de masa
muscular no debe extraharnos, si recordamos que el
paciente es portador de ICC. La insuficiencia cardiaca
puede definirse como una situacion de alteracion
estructural o funcional del corazon que le incapacita
para llenarse o expulsar sangre a una frecuencia acorde
con las necesidades metabolicas de los tejidos'>'>. El
misculo estriado en reposo recibe una perfusion de
solo 5 ml de sangre /min/100 g de tejido, similar a la
recibida por el tejido adiposo; sin embargo durante el
ejercicio intenso se incrementa en 10 veces, llegando
hasta 50 ml de sangre /min/100 g de tejido'. Lo ante-
rior puede aclarar las limitaciones para el ejercicio que
presentan los pacientes con ICC funcionalmente dete-
riorados con limitacion del aflujo arterial y por tanto de
nutrientes, a la periferia; siendo la alteracién muscular
no solo cuantitativa, sino también cualitativa.

El corazon, pese a tener una estructura histologica
sincitial, no deja de ser un masculo estriado, por lo que
también puede afectarse en la CQ, habiéndose observa-
do mediante ecocardiografia mayor frecuencia de
reduccion de la masa del VI (superior al 20%) en
pacientes con ICC y CQ, respecto de ICC aislada'®. Una
alteracion morfologica que puede acompanar a la ICC
y también a la CQ es el incremento del volumen extra-
celular, con o sin edemas dependiendo de la intensidad
de retencion hidrosalina. Su presencia puede ser causa
de mantener el paciente un peso normal o elevado, a
pesar de la marcada pérdida de masa muscular.

Bases fisiopatologicas de la caquexia cardiaca
La causa exacta por la que la ICC puede producir CQ

no se conoce con exactitud. De tiempo atras se ha bus-
cado un mecanismo comin que justifique la CQ. Fue-
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ron Pittman y Cohen en 1964 los primeros en revisar la
patogenia de la CQ, atribuyendo su desarrollo princi-
palmente a la combinacién de un mayor catabolismo
junto a un reducido anabolismo motivado por la hipo-
xia celular presente en el paciente con ICC. Junto a
ello, pensaron que la anorexia y el incremento del
metabolismo basal, presentes ambos, estaban relacio-
nados y podian ser el efecto de la falta de O,". Desde
entonces muchos mecanismos se han dilucidado, que
pasaremos a comentar. Sin embargo antes debemos
conocer la relacion entre ICC y estado nutricional asi
como su posible accion causativa de la CQ. Esta se
desarrolla en pacientes con ICC evolucionada (clase
funcional IV), que produce hipoxia, disnea y limitacion
del ejercicio fisico. Aunque desconocemos como se
genera la CQ en estos pacientes, desde un punto de
vista fisiopatoldgico se pueden construir 2 modelos' '8,
validados clinicamente, que se describen a continua-
cion.

Estado Adaptativo

En este modelo, la hipoxia tisular es el eje central de
la patogénesis de la CQ. El organismo y el corazon se
adaptan para conseguir un beneficio del segundo res-
pecto del primero. En la ICC la relacion entre disten-
sion y actividad contractil ventricular se ve alterada, de
modo que aunque el corazon se dilata, la respuesta con-
tractil a dicha dilatacion es reducida. El paciente reac-
ciona ante esta limitacion reduciendo su actividad fisi-
ca. Con el paso del tiempo, ni en situacion de reposo
puede responder el corazdn. Ante ello, dado que el
gasto cardiaco esta en relacion con el indice metabdli-
co, una reduccidn de este tltimo disminuiria el gasto
cardfaco y por tanto mejoraria el trabajo del corazon
enfermo. Para ello, debido a que la masa celular es el
mayor determinante del metabolismo basal, una reduc-
cion de la misma disminuirfa el consumo metabolico y
el gasto cardiaco, protegiendo al corazén con ICC,
siendo su exponente la malnutricion progresiva, con
pérdida de masa muscular y peso. Ante estas premisas,
el soporte nutricional de estos pacientes estar{a bloque-
ado o seria ineficiente debido a la hipoxia, pudiéndose
afectar negativamente la funcionalidad del corazon ya
enfermo.

Estado Reactivo

También se puede interpretar como una situacion de
reaccion causa-efecto, donde la ICC genera CQ, cuyas
consecuencias empeoran el estado funcional del cora-
z6n. Aqui la hipoxia tisular se considera poco impor-
tante relativamente, siendo las causas productoras de la
CQ el centro del problema. Al producir la ICC anore-
xia, hipermetabolismo o malabsorcion intestinal y CQ
secundaria, las mismas entidades pueden afectar la
funcion cardiaca, al limitar el aporte de nutrientes al

miocardio enfermo e impedir la mejora de su funciona-
lidad. De presentarse esta situacion el soporte nutricio-
nal serfa beneficioso, siempre que aportemos nutrien-
tes especificos capaces de mejorar la capacidad
funcional del corazon y también la ICC.

Las situaciones descritas pueden explicar los meca-
nismos de produccion de la CQ. Sin embargo, en el
momento actual la evidencia disponible apoya como
causas de la CQ, junto a los factores nutricionales o
hemodindmicos, algunos otros. Entre ellos debemos
destacar alteraciones metabolicas, inmunologicas con
activacion de citoquinas y neurohormonales. Asimis-
mo el papel causal del aparato digestivo con pérdida de
su funcion de barrera intestinal ha crecido en importan-
cia en los Gltimos anos; de igual modo se van descu-
briendo mecanismos causales de la protedlisis y de la
intensa pérdida de masa muscular que presenta el
paciente con ICC. Se cree que alguno de estos mecanis-
mos pueden ser comunes con otras formas de caquexia
(eg. cancer), si bien son necesarios estudios futuros al
respecto. Comentaremos a continuacion algunos de los
mecanismos referidos.

Etiologia de la caquexia cardiaca
Alteraciones nutricionales

Aunque no se conoce con certeza coOmo un paciente
con ICC desarrolla CQ, si se sabe los mecanismos por
los que estos pacientes pueden presentar malnutricion.
Entre otros pueden estar involucrados una ingesta defi-
ciente, malabsorcidn intestinal, alteraciones metaboli-
cas, pérdida de nutrientes por via digestiva o renal y
desajuste en el balance energético de las entradas res-
pecto del gasto”. De todos ellos es la presencia de un
balance energético y nitrogenado negativo, mantenido
en el tiempo, la principal causa de CQ.

Los motivos de una ingesta deficiente son multiples.
La deglucion de los alimentos obstaculiza la respiracion,
por lo que el paciente puede sentir “hambre de oxigeno”
al tener una carencia ya cronica del mismo. El mecanis-
mo adaptativo que realiza el paciente es reducir la ingesta
para evitar dicho efecto. También la alimentacion redu-
cida puede estar condicionada por sensacion de saciedad
precoz. La ICC, mas si existe insuficiencia cardiaca
dcha. por regurgitacion tricuspidea, produce estasis
hepatico e intestinal. Esta congestion venosa ocasiona
edema intersticial, ascitis y hepatomegalia, que producen
una reduccion funcional del volumen gastrico y por ello,
saciedad, reduccion del apetito y nduseas. Otro motivo es
la anorexia. Puede ser resultado de la accion directa
sobre el SNC de citoquinas tipo TNF activadas en la CQ
como veremos. También puede ser consecuencia de la
indicacion de dietas restrictivas y pobres en sodio de difi-
cil consumo, siendo también causada por la ingesta de
farmacos, muchos de los cuales (digoxina, algunos diu-
réticos y antiarritmicos, entre otros) son de amplio con-
sumo en el paciente con ICC.
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También se ha descrito pérdida de nutrientes por
aparato urinario, junto con la via digestiva, motivada
por malabsorcion. La malabsorcion intestinal, posible-
mente debida a edema en la pared intestinal, hipoxia
tisular, aumento de la presion venosa a ese nivel o com-
binacion de todas ellas, puede ser una de las causas de
la desnutricion. Se ha observado malabsorcion grasa en
ancianos con caquexia cardiaca, que a su vez pueden
tener malabsorcion de vitaminas liposolubles. Tam-
bién puede ocurrir pérdidas de nitrogeno debido a una
enteropatia pierde proteinas. A nivel digestivo también
puede ocurrir una alteracion en la digestion o absorcion
de los alimentos, motivada por la presencia de una inte-
raccion farmaco-nutriente con las drogas prescritas.
Asimismo el metabolismo de los nutrientes puede
verse alterado por mala funcion hepatica, que ocurre en
la cirrosis cardiaca de los pacientes con estasis venoso
intenso y cronico, por la ICC derecha'®.

Algunos pacientes, no todos, pueden presentar
hipermetabolismo. Se han descrito aumentos de hasta
el 70% del REE respecto del gasto energético total dia-
rio, porcentaje que se incrementa segiin la clase sinto-
matica de los pacientes. El hipermetabolismo puede ser
debido a diversas causas como el aumento en la masa
cardfaca, el mayor consumo de O, por el miocardio y
fundamentalmente el trabajo respiratorio. También
puede existir mayor catabolismo en la ICC. Al respecto
es interesante conocer un trabajo reciente que docu-
menta como los pacientes con ICC presentan, respecto
de controles sedentarios sin ICC, una inadecuada
ingesta de nutrientes, pese a que no existan diferencias
en el contenido caldrico de las dietas de ambos grupos.
En el estudio ello condiciona tanto un balance caldrico
como nitrogenado negativo en los mismos; siendo el
motivo el mayor gasto energético total en los pacientes
con ICC?. Finalmente también ha sido descrita desde
tiempo atras como causa de caquexia la anoxia tisular
periférica que origina una mala utilizacion de los esca-
sos sustratos que llegan. Esta hipdtesis, tan atractiva y
consistente desde el punto de vista hemodinamico y
metabdlico, ha sido dificil de comprobar en la clinica.

Lo referido es motivo de un importante deterioro
nutricional en muchos pacientes con ICC, presentando
los pacientes con CQ como se ha comentado, pérdida
de tejido adiposo, 6seo y muscular, aunque la albimina
no suele estar reducida en la mayoria de pacientes?'. Sin
embargo, pese a todo ello y como no cabfia esperar, el
incremento de la ingesta de nutrientes no revierte la CQ
en estos pacientes'’; por lo que es juicioso pensar que
existan otros factores actuando simultaneamente; a
continuacion se describen.

Alteraciones neurohormonales

La hipdtesis neurohormonal postula que la ICC pro-
gresa debido a que el sistema neurohormonal endégeno
activado ejerce un efecto nocivo sobre el corazon y la
circulacion. Diversos cambios ocurren secundariamen-

te al devenir de la ICC, y se consideran una respuesta a
la funcion cardiaca alterada, aunque en parte pueden
ser debidos al tratamiento médico de la enfermedad.
Son activadas neurohormonas y citoquinas que en un
principio actian compensando las alteraciones produ-
cidas pero, con posterioridad pueden contribuir a la
progresion de la enfermedad cardiaca, al deterioro
hemodinamico y también al remodelado ventricular™.

En la IC, tanto la perfusion renal disminuida, como
el aumento de la estimulacion beta adrenérgica, condu-
cen a la produccion de efectos relacionados con la libe-
racion de angiotensina que incluyen vasoconstriccion,
aumento del tono simpatico y mayor produccidon de
aldosterona, lo que provoca una retencidn mas acen-
tuada de sodio y agua. Estos mecanismos compensato-
rios al comienzo son adecuados, ya que ayudan a
aumentar la precarga y a mantener la presion arterial y
el gasto cardiaco aunque con el tiempo contribuyen a
aumentar las resistencias vasculares periféricas y la
postcarga. Por tanto, podemos decir que, en general la
respuesta consiste en una activacion neurohormonal
con estimulo del sistema nervioso simpatico, del eje
renina-angiotensina-aldosterona y también del sistema
péptido natriurético auricular.

Las alteraciones citadas se relacionan con la evolu-
cion. Conocemos como los niveles elevados de neuro-
hormonas y citoquinas son predictores de mortalidad
en laICC?2y se asocian entre si*. Asimismo los pacien-
tes con ICC y CQ tienen niveles elevados de TNF-a
(factor de necrosis tumoral-alfa), IL-1, IL-6, noradre-
nalina, adrenalina, cortisol, renina, angiotensina Il y
aldosterona, teniendo los enfermos de ICC sin CQ
valores proximos a la normalidad''?. Otras alteracio-
nes descritas en ICC son la resistencia a la accion tanto
de la insulina, como de la hormona del crecimiento,
teniendo el eje GH/IGF-1 un importante papel en la
patogénesis de la CQ*2. Junto al ya comentado incre-
mento en el TNF, niveles bajos de testosterona y un
ratio GH/IGF-1 alterado se relacionan con el grado de
pérdida de peso en los pacientes ICC portadores de
CcQ.

La elevacion de catecolaminas puede explicar el
incremento tanto del catabolismo proteico, como del
metabolismo basal de los pacientes con ICC, favoreci-
do por el aumento de cortisol observado?'. El incremen-
to de los niveles de renina y aldosterona? y secundaria-
mente de angiotensina I pueden justificar también la
fibrosis de células musculares lisas y la reduccidn de
IGF-1 circulante, datos observados en roedores?, aun-
que cambios hormonales similares también se han des-
crito en adultos con enfermedad cardiaca congénita.
Es debido al reconocimiento del papel jugado por el
sistema renina-angiotensina y los efectos del sistema
nervioso simpatico en el devenir de la ICC lo que ha
llevado al tratamiento médico con betabloqueantes e
inhibidores del enzima de conversion de la angiotensi-
na (IECA) en lIaICC, que han conseguido una disminu-
cion significativa de la mortalidad en estos pacientes.
Asimismo los IECA han mostrado efectos favorables
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sobre el maisculo esquelético que se describen mas ade-
lante.

Alteraciones inmunitarias e inflamatorias

Aunque todavia no se conoce cual es el estimulo fun-
damental para la activacion de la respuesta inmune y
secundariamente inflamatoria en la ICC, se postulan 3
posibilidades. La primera aboga por ser la hipoxia el
principal factor de produccion de TNF. La segunda,
por ser el corazon enfermo la fuente de citoquinas
inflamatorias, mientras que la tercera incide en el
edema de la pared intestinal como fracaso de la barrera
intestinal, translocacidn bacteriana, paso de endotoxi-
nas a la sangre y liberacion de citoquinas inflamatorias
secundaria®. Esta Gltima hipdtesis se encuentra apoya-
da por un trabajo que muestra valores altos de endoto-
xina en pacientes en estado edematoso, que se normali-
zan tras tratamiento diurético®.

Desde el aspecto inmunoldgico, diversos estudios
han mostrado que la caquexia cardfaca se asocia a valo-
res elevados de TNF-a, siendo este el mayor predictor
de la cantidad de pérdida de peso previa®'. Esta citoqui-
na se produce en los monocitos y macréfagos y tam-
bién en las células endoteliales. Se ha encontrado que
el miocardio puede producirla, observacion especial-
mente interesante en el caso de la ICC®'. A nivel mio-
cardico se piensa que un estrés cronico y repetido
puede inducir la produccion de TNF-a. El TNF-a
puede estimular la pérdida de apetito por la inhibicion
de los receptores o, adrenérgicos y por la induccion en
el tejido adiposo de produccion de leptina y reduccion
de las reservas en grasa corporal; pese a ello se conside-
ra dudoso que la leptina sea importante en la etiologia
de la CQ. Asimismo se ha descrito que el TNF puede
producir apoptosis, de importancia en pacientes con
caquexia. Desafortunadamente esta situacion no ha
sido evaluada en ningtin tejido de pacientes con ICC'™.
Otros efectos nocivos del TNF se han observado en el
endotelio celular, que pueden en parte explicar la
reduccion del flujo sanguineo periférico de estos
pacientes™.

Otras investigaciones sugieren que la produccion de
radicales libres puede contribuir al deterioro de un mio-
cardio ya lesionado. Se sabe que la presencia de facto-
res asociados a la ICC como el aumento de catecolami-
nas en plasma, la lesion microvascular por reperfusion,
estimulacion de citoquinas y mutaciones del DNA
mitocondrial (sobre todo en el complejo I), son estimu-
los conocidos en el dano peroxidativo. En su apoyo se
ha encontrado en pacientes con ICC un incremento del
estrés oxidativo, medido por el grado de peroxidacion
lipidica, malondialdehido y glutation peroxidasa en
plasma®. Sin embargo, estudios controlados posterio-
res no han demostrado que el suplemento con vitamina
E, en forma de a-tocoferol a pacientes con ICC mejore
su prondstico, ni el funcionalismo cardiaco, y tampoco
la calidad de vida*. De interés en el estudio citado®, los

pacientes tuvieron valores elevados para receptores
solubles TNF-R y TNF-R, que aumentaban segin el
mayor grado de clase funcional, siendo conocido que
estos receptores modulan el efecto inotropo negativo
producido por el TNF-a.. Los datos citados son nota-
bles ya que se ha demostrado® * que los valores de
TNF-R son un potente predictor independiente de mor-
talidad en estos pacientes.

Alteraciones gastrointestinales

El aparato digestivo podria contribuir a la génesis de
la CQ a través de 2 mecanismos. El primero seria
mediante el paso de entotoxinas a la circulacion y acti-
vacion de citoquinas proinflamatorias, hipotesis antes
referida brevemente. El segundo, mediante la fuga de
nutrientes por malabsorcion intestinal o por secrecion
activa de los mismos.

El aparato digestivo (GI) estd muy vascularizado
mediante las arterias mesentérica superior e inferior,
siendo la parte del organismo que mayor aporte sangui-
neo recibe en reposo®. En situaciones de cardiopatia
isquémica o de bajo gasto cardiaco se puede reducir
seriamente la perfusion sanguinea al GI. La misma pro-
ducirfa isquemia en la mucosa intestinal, acidosis,
edema de pared que se verfa favorecido por una ICC de
predominio derecho y todo ello aumento de la permea-
bilidad intestinal. Esta alteracion contribuirfa a la tras-
locacion bacteriana, endotoxinemia y activacidon de
citoquinas. Ya se comentd la reduccidn la endotoxinas
en pacientes tras tratamiento diurético®; junto a ello se
han observado incremento de la sensibilidad a lipopoli-
sacaridos (LPS) en monocitos sanguineos de pacientes
con ICC sin edemas®’; también valores altos de LPS en
adolescentes con enfermedad cardiaca congénita grave
asf como la capacidad de LPS para estimular la produc-
cion de citoquinas en la sangre ex vivo de pacientes con
ICC. Conocido es como el ejercicio fisico, particular-
mente el intenso, produce reduccion en el flujo esplac-
nico, pudiendo afectar a la motilidad, absorcidn e inte-
gridad de la mucosa GI*, lo que puede ser motivo de
translocacion bacteriana. Pues bien, se ha observado en
atletas de triatlon y de maratdn tras la carrera niveles
elevados de endotoxinas — LPS e interleuquinas®.

La anterior hipdtesis abre la posibilidad de nuevas
estrategias terapéuticas en estos pacientes, dirigidas
contra las bacterias intestinales, contra sus endotoxinas
en sangre o evitando su union a las células inmunes e
impedir su activacion. La translocacion bacteriana se
reducirfa aumentando la motilidad intestinal o tratando
el sobrecrecimiento bacteriano intestinal. Incluso se
puede plantear la accion beneficiosa de los lipidos plas-
maticos en cuanto a su potencial accion quelante sobre
las endotoxinas circulantes de los pacientes con ICC*.
Lo anterior puede explicar porqué se ha encontrado una
relacion inversa entre niveles de lipoproteinas y valores
de TNF y otras citoquinas, as{ como que los valores
bajos de lipidos sanguineos y no los altos se relacionen
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con un peor prondstico de los pacientes con ICC#4,
Otras terapéuticas méas cercanas se basan en la mejoria
de la perfusion intestinal con agentes del tipo de los
IECA, que reducirian la lesion de la mucosa intestinal®.

Respecto de la actuacion del sistema GI en la ICC,
en su vertiente de digestion y absorcidon de nutrientes se
conocen algunos hechos. Por un lado se ha observado
malabsorcion grasa en ancianos con CQ. Asimismo la
enteropatia pierde proteinas es frecuente en enfermos
con ICC derecha, en especial si es acompanada por car-
diopatia congénita®*. La clinica de estos 0ltimos
pacientes presenta hipoalbuminemia de causa no filia-
da, edemas y derrames. El diagnostico es complicado
siendo un patron oro el aclaramiento fecal de alfa -1-
antitripsina, donde se comprueban niveles elevados de
dicha enzima en heces*. Por Gltimo tenemos la anore-
xia, mediada por citoquinas y otros, que contribuye a la
no suficiencia nutricional de la dieta oral.

Alteraciones musculares. Sarcopenia

Se trata de las lesiones mas llamativas presentes en
la ICC acompanada de CQ. En general se calcula que al
menos el 66% de los pacientes con ICC presentan atro-
fia muscular*!'. Como ya conocemos, existen 2 tipos
principales de fibra muscular. Por un lado tenemos la
fibra roja u oxidativa, con alto contenido en mioglobi-
na, rodeada de capilares que la perfunden sangre y con
gran riqueza mitocondrial. Los sustratos que recibe
proceden fundamentalmente de la sangre, los cuales
oxida para producir energia. Gracias al tedrico sumi-
nistro continuo e inagotable de nutrientes (e.g: grasas),
esta fibra puede realizar un trabajo prolongado aunque
de relativa baja intensidad (e.g. caminar, maraton),
dado que la oxidacion de sustratos requiere tiempo para
su difusion desde la sangre al interior de la célula y para
el intercambio de O, y de CO,. Su contraccion es por
ello lenta, pero prolongada en el tiempo, por lo que se
denomina fibra lenta tipo L.

Por otro lado tenemos la fibra blanca, que carece de
mioglobina, tiene pocas mitocondrias y esta mas adap-
tada a la glucolisis anaerobia que al metabolismo oxida-
tivo. Su principal sustrato energético est4 en su interior,
el glucdgeno, al transformarse en glucosa-6-fosfato,
incapaz de salir del miocito. Esta fuente rapida de ener-
gia, tan cercana que esta dentro de la célula mismay que
no requiere capilares, hace que su contraccion pueda ser
rapida, por lo que se llama fibra rapida tipo IIb. Sin
embargo no puede mantener este aporte energético por
tiempo prolongado, por lo que son iddneas para ejerci-
cios cortos y rapidos (e.g: 100 m lisos). Asimismo exis-
te un 3.« tipo de fibra oxidativa —glucolitica, conocida
como fibra rapida tipo Ila. Aunque en algunos animales
hay mtsculos compuestos casi exclusivamente por una
sola de las fibras musculares descritas, en humanos la
mayoria de miisculos presentan una mezcla de diferen-
tes tipos; la abundancia de una u otra depende en gran
parte de caracteres hereditarios'.

Por tanto, la generacion de energia en el misculo en
forma de ATP puede surgir de sus propias reservas
(glucogeno y triglicéridos), o desde la sangre (glucosa
y acidos grasos), siendo los acidos grasos captados fun-
damentalmente por las fibras oxidativas. También los
acidos grasos proceden de los triglicéridos transporta-
dos por lipoproteinas e hidrolizados por la lipoprotein-
lipasa endotelial.

En el masculo estriado, a diferencia de otras estruc-
turas histologicas, existe ademas otra fuente de reserva
a partir de la fosfocreatina, que esta en equilibrio con el
ATP mediante la accion de la creatinquinasa. Dada esta
reaccion de equilibrio, cualquier caida en la concentra-
cion de ATP llevard a la resintesis del mismo a partir
del ADP, utilizando la fosfocreatina, lo que amortigua
su posible déficit:

PCr+ ADP+ H*— ATP +Cr;

Esta reaccion amortiguadora o buffer es muy impor-
tante cuando existe un aumento marcado de la actividad
muscular —ejercicio de intensidad variable—, dado
que la fosfocreatina es capaz de mantener las concentra-
ciones de ATP. La concentracion en el misculo en
reposo de ATP (5 mmol/kg de tejido) y de fosfocreatina
(17 mmol/kg de tejido), demuestra que la Gltima triplica
al primero, lo que facilita la resintesis de ATP, antes de
que pueda ser generado por otras vias. Sin embargo, a
largo plazo y en condiciones normales el ATP se sinteti-
za en el masculo via aer6bica, por la fosforilacion oxi-
dativa, como se ha descrito anteriormente:

ADP +P, — ATP;

Los pacientes con ICC se caracterizan por una
reduccidn en su capacidad para el ejercicio, debido a la
aparicion temprana de sintomas como disnea, fatiga y
cansancio. Entre los posibles agentes etiologicos des-
critos figuran la alteracidn en la funcidon pulmonar y
cardiaca, la reduccion en la perfusion sanguinea tisular
por un bajo gasto cardiaco y disfuncion endotelial, asi
como alteraciones musculares intrinsecas’. Se ha des-
crito en ellos una miopatia con reduccion en las fibras
musculares esqueléticas resistentes al cansancio, fibras
lentas oxidativas tipo I, cambiando hacia la fibras rapi-
das tipo II, tanto las oxidativas como las glucoliticas,
que alcanzan el metabolismo anaerobio antes y son
mas propensas a la fatiga. Variables contribuyentes de
la atrofia muscular o las alteraciones citadas pudieran
ser la inactividad fisica, la protedlisis y catabolismo
aumentado, asi como factores neurohormonales e
inmunitarios que interaccionan entre si y con las varia-
bles recién descritas.

Respecto de las acciones inmunitarias sobre el
miisculo estriado, son conocidos los efectos del TNF y
de las interleuquinas 1 y 6 pudiendo producir protedli-
sis, apoptosis, degradacion muscular y pérdida de
peso®!®. Diversas alteraciones en la funcidn hormonal
también se han evidenciado. La GH a menudo se
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encuentra elevada, mientras que la IGF-1 suele estar
baja en pacientes con CQ!“. Tanto la angiotensina II
como la aldosterona pueden contribuir al deterioro
muscular, a la apoptosis y fibrosis muscular (veremos
mas adelante posibles efectos terapéuticos con farma-
cos tipo IECA o ARA 1I), pudiendo también inhibir la
accion de la IGF-1, hormona anabblica que suprime la
apoptosis®. La IGF-1 se asocia significativamente con
la masa muscular, presentando una expresion local en
miisculo muy reducida en los pacientes con ICC porta-
dores de CQ*'"-#. Recientemente se ha encontrado que
tanto IGF-1 como la insulina bloquean la expresion de
atrogina-1, ubiquitin-ligasa especifica del masculo que
induce atrofia muscular’’. Asimismo existe evidencia
de un aumento de la expresion de la 6xido nitrico sinta-
sa (NOS) en el masculo estriado de pacientes con ICC
grave, expresion inducida por la activacion de citoqui-
nas*, conociéndose como la NOS elevada puede cau-
sar sarcopenia en estos pacientes®.

Actualmente no se conoce la causa de activacion de
la degradacion proteica en la CQ. En otros estados
catabolicos o en caquexia cancerosa se han descrito
niveles altos de ubiquitina en el mlsculo estriado!' .
Por ello, es posible que la sarcopenia asociada a la CQ
sea en parte debida al aumento de degradacion protei-
ca, en probable relacidn con la activacion de las vias
proteoliticas ubiquitina-proteasoma?®!!36434,

Tratamiento de la caquexia cardiaca

Como hemos observado, 1a CQ es una entidad produ-
cida por multiples factores, incluyendo los nutricionales,
metabolicos, hemodindmicos, inflamatorios y neurohor-
monales. Todos ellos en conjunto generan una alteracion
en el balance anabdlico / catabolico, con predominio de
este Gltimo, lo que conduce al grave deterioro nutricional
y estado consuntivo a nivel de tejido adiposo, dseo y fun-
damentalmente muscular. Por ello, es improbable que
una medida terapéutica aislada sea eficaz en su trata-
miento, siendo mayor la eficacia de la intervencion
cuando se asocien medidas que, combinadas, potencien
sinérgicamente su efecto, siempre en el contexto del tra-
tamiento global del paciente con ICC grave. Veamos a
continuacion diferentes opciones terapéuticas.

Valoracion y tratamiento nutricional
Valoracion del estado nutricional

En primer lugar debemos hacer una valoracion del
estado nutricional (VEN). Respecto de la valoracion
nutricional en pacientes cardfacos, las guias ASPEN-
2002 son claras: “Los pacientes con caquexia cardia-
ca o aquellos que desarrollan complicaciones tras
cirugia con by-pass cardiopulmonar estdn en riesgo
nutricional, y deberian recibir un screening de valora-
cion del estado nutricional para identificar aquellos

que requieren una valoracion nutricional reglamenta-
da, con la implantacion de un plan de cuidado nutri-
cional” (evidencia grado B).

Orientaremos el diagnostico clinico de CQ con el
grado de pérdida de peso referido y en las condiciones
citadas*"'. Una historia dietética deficiente, la presencia
de anorexia, pérdida de peso en ausencia de estado ede-
matoso, proteinas viscerales moderadamente reducidas y
reduccion objetiva de masa muscular y de grasa orientan
hacia el diagnostico de MEP con o sin CQ. Hemos de
vigilar también el posible déficit subclinico de micronu-
trientes. Ello se ve favorecido a veces por dietas restricti-
vas, también por fugas renales motivadas en ocasiones
por el tratamiento diurético, pérdidas digestivas y la posi-
ble interaccion entre los nutrientes y los diversos trata-
mientos. Otro escenario que podemos encontrar es bien
un estado de aumento de agua extracelular y edemas, o
todo lo contrario. La deplecion de volumen no es infre-
cuente en pacientes con ICC. El tratamiento desordenado
con diuréticos es una causa; también la presencia de esta-
dos febriles y bajo nivel de conciencia que impide un ade-
cuado equilibrio en el balance hidrico.

Tratamiento nutricional

Salvo para el soporte nutricional pre o postoperato-
rio de pacientes con CQ, no existen estudios controla-
dos sobre intervenciones nutricionales en la CQ''. En la
practica clinica tiene 3 pilares: Mejorar su situacion
nutricional, no empeorar el aspecto metabdlico o
hemodindmico y conseguir una mejoria en el status
nutricional y funcional del miocardio enfermo, siendo
este Giltimo principio dificil de conseguir'®. En general,
lo més adecuado seré realizar un soporte nutricional
ajustado a su situacidn cardiaca y metabolica, intentan-
do siempre el aporte oral de preferencia sobre la via
enteral o IV. Del mismo modo, la via enteral sera de
eleccion siempre respecto de la NPT, que se dejaré para
cuando el GI no es anatdomica o funcionalmente viable.
Las recomendaciones son'®:

— Utilizar nutrientes concentrados, huyendo de
volimenes elevados con poca densidad energéti-
ca de los alimentos.

— Restringir en la dieta 1o menos posible, liberalizar
la alimentacidon siempre que se pueda, evitando
men@is mondtonos.

— Iniciar la alimentacion con baja relacion kcal /kg
peso y aumentar con precaucion, lentamente.

— Restringir el aporte de sodio (1-2 g/d maximo).

— Restriccion de liquidos (1-1.5 1/d) y siempre reali-
zar balances hidricos.

— Hacer uso razonado de diuréticos.

— Pensar siempre en el posible déficit clinico/sub-
clinico de micronutrientes.

— En obesos: reduccion progresiva del peso corporal.
Pensar que también un obeso puede presentar una
MEP encubierta por el aumento cronico del peso.
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— Vigilar el desarrollo de un sindrome de realimen-
tacion.

— Vigilar el aporte excesivo de liquidos y también la
deplecion de volumen.

— Hacer un uso racional y escalonado del soporte
nutricional: inicio con soporte oral, luego NET,
NPT, o mixto.

— Considerar tto especifico nutricional para el mio-
cardio.

Durante la alimentacion oral es aconsejable indicar
una dieta blanda con reparto proporcional de las racio-
nes a lo largo del dia en una dieta de 6 tomas diarias. Si
presenta anorexia, se le indicaran los consejos habitua-
les a seguir, modificando el tratamiento farmacologico
si es el causante de la misma. Cuando la alimentacion
oral es insuficiente estara indicada la suplementacion
oral con preparados liquidos. Dichos suplementos ora-
les deberan ser preferentemente energéticos, con una
concentracion de 1,5-2 kcal/cc y si es necesario hiper-
proteicos.

Cuando la alimentacion oral es insuficiente, se pasara
a la nutricion artificial. Unas normas posibles sugeridas
para la indicacion de la nutricion artificial, NET o NPT,
seran en aquellos pacientes que cumplen alguna de las
siguientes situaciones: 1) Buen estado nutricional y
aparato digestivo no atil en 7-10 dfas; 2) MEP previa 'y
GI no atil en 5 dias; 3) MEP preoperatoria grave; 4)
Caquexia cardiaca subsidiaria de tratamiento; 5) Pan-
creatitis asociada moderada/grave, y 6) Endocarditis
con GI alterado. Si esta indicada la nutricidn artificial,
la NET por sonda nasoentérica es la via de eleccion. Las
pautas de indicacion y administracion seran las genera-
les, con la particularidades ajustadas al paciente con
ICC. La dieta ser restrictiva en sodio y enriquecida en
los micronutrientes especificos que se requieran para un
paciente con ICC (tiamina, electrolitos, fosforo, etc). La
indicacion de NET con dieta oligomérica pobre en grasa
o enriquecida en triglicéridos de cadena media sera
cuando se asocie en la CQ una malabsorcion grasa
documentada, aportando asimismo vitaminas liposolu-
bles. Se ha referido que en ICC, la NET debe ser evitada
dado que la reduccion del gasto cardiaco lleva a una
hipoperfusion esplacnica. Sin embargo una publicacion
comenta que en situaciones agudas, se ha demostrado
que la NET puede ser utilizada en pacientes de cirugia
cardfaca con compromiso hemodinamico?'.

Respecto de la indicacion de la NPT, las comentadas
normas-guias ASPEN 2002 recomiendan que el uso de
NPT se reserve a aquellos pacientes cardiacos que pre-
senten complicaciones en el postoperatorio que impi-
dan el uso del aparato digestivo (evidencia grado C).
En general se tenderd a mantener un aporte reducido de
sodio y de liquidos. La NPT estara complementada por
aquellos micronutrientes, junto al resto, que pueden ser
deficitarios en la ICC. La cantidad a infundir sera pro-
gresiva, iniciando la NPT con 1/3 6 1/2 de las necesida-
des diarias. Avanzaremos hasta conseguir en 2-3 dias
suficiencia nutricional, pero siempre sera prioritario la

tolerancia cardiovascular, pues corremos el riesgo de
agravar la ICC por la presencia de un aumento mal tole-
rado del volumen plasmatico y también del gasto ener-
gético total.

Ejercicio fisico

Los pacientes con insuficiencia cardfaca tienen una
tolerancia al ejercicio fisico limitada, por lo que suelen
evitar realizarlo. Sin embargo, existe en la ICC eviden-
cia acerca que el no realizar ejercicio fisico puede lle-
var a cambios en el msculo esquelético y también en
la circulacidn periférica, los cuales pueden alterar la
tolerancia al ejercicio®®. La rehabilitacidon muscular
mediante la actividad fisica mejora la capacidad de
ejercicio, revierte las alteraciones metabolicas y la
atrofia, también restaura el flujo sanguineo anomalo y
las anomalias neurohormonales®, siendo el estimulo no
hormonal mas potente capaz de generar la expresion
local de IGF-1. Se ha sugerido que el ejercicio fisico
moderado puede realizarse de manera segura en
pacientes con CQ e ICC con clase funcional (NYHA) I-
[I1*; sin embargo recordemos por lo citado en un apar-
tado anterior que el ejercicio intenso puede ser nocivo
en el paciente con ICC y CQ.

Tratamiento farmacologico

El estado del arte del tratamiento de la ICC se basa
en la modulacion de las alteraciones neurohormonales
con IECA, betabloqueantes y antagonistas de la aldos-
terona. Pese a que no existe un tratamiento especifico
para la CQ, existen diversas opciones potencialmente
validas:

Los betabloqueantes pueden prevenir e incluso rever-
tir parcialmente la CQ®, presentando los pacientes con
CQ mayor ganancia de peso, respecto de ICC sin CQ,
tras tratamiento con carvedilol o metoprolol®. Respecto
de los IECA se han demostrado efectos muy interesantes
metabdlicos sobre el mtisculo esquelético y su funcion,
no dependientes en exclusividad de su eficacia sobre el
sistema cardiovascular. Pueden provocar directamente
cambios metabolicos y mecanicos en el maisculo esque-
Iético. Se ha demostrado que el Perindopril a largo plazo
mejora la funcion muscular —fuerza de los miisculos
respiratorios — medida mediante el aumento de las pre-
siones inspiratoria y espiratoria maximas®. Asimismo se
ha comprobado que tras tratamiento con IECA se produ-
ce un aumento de la concentracion de mitocondrias por
fibra que se relaciona con una mayor resistencia al can-
sancio. El grupo italiano de Vescovo y cols. ha demos-
trado que los IECA (Enalapril) y también algiin ARAII
(Losartan) producen un cambio de la expresion de las
cadenas pesadas de miosina del masculo de la pierna,
favorable a la mayor presencia de las isoformas mas
resistentes al cansancio tipo fibras lentas I, con mejoria
de la funcidn fisica. Simultdneamente se produjo un
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aumento neto del pico de VO,, por lo que los autores
argumentan que la mejoria de la capacidad de ejercicio
pudo deberse, al menos parcialmente a los cambios bio-
quimicos favorables que ocurrieron en el miisculo”. Por
otro lado se ha descrito que los IECA disminuyen la pér-
dida progresiva de fuerza en el miasculo en ancianas
hipertensas sin ICC®.

También los IECA pueden reducir la respuesta
proinflamatoria desencadenada por la angiotensina. La
angiotensina II aumenta la produccidn de interleuqui-
na-6 y TNF-a en células musculares lisas, mediante la
activacion del factor nuclear kB, sistema de transcrip-
cion generalmente involucrado en la respuesta inmune
e inflamatoria. Asimismo los IECA pueden mejorar
directamente el estado nutricional, a través de la ya
citada inhibicion en la interleuquina-6, citoquina que
sabemos reduce el apetito y produce malnutricidn.
Finalmente, los IECA pueden, a través de su regulacion
en la absorcion intestinal, mejorar los estados de MEP.

Futuras opciones farmacologicas, hipotéticas, pudie-
ran ser GH recombinante, IGF-1, ghrelina, estatinas, aci-
dos grasos n-3 de pescado, captadores plasmaticos de
LPS —endotoxinas, incluso la terapia génica con células
madres pudiera llegar a ser una opcion terapéutica.

Nutricion organoespecifica para el miocardio enfermo

Asi como es posible y eficaz el soporte nutricional a
nivel general en el paciente con ICC, resulta dificil
encontrar datos que apoyen su validez en la mejoria de
la funcidn cardiaca de pacientes con ICC, dado que
muchas intervenciones terapéuticas, algunas sofistica-
das, no han dado resultado. Alglin estudio ha apuntado
la hipodtesis de una alteracion en la funcidon mitocon-
drial del miocito, la cual si cierta, apoyaria como nutri-
cidn til en estos pacientes a aquella que mejorase
dicha funcion. Siguiendo a Jeejeebhoy KN y Sole MJ,
una estrategia nutricional dirigida a la posible mejoria
en la funcion cardiaca de los pacientes con ICC seria
aquella que promocionara la oxidacion 6ptima de los
sustratos, asegurara una facilitacion del flujo de elec-
trones y 3°, previniera el daho mitocondrial®. Con estas
caracteristicas se ha postulado que sustratos como la
carnitina, el coenzima Q,; o ubiquinona y el aminoéci-
do taurina, pudieran ser hipotéticamente beneficiosos
para el miocardio enfermo.

Como conclusion a este apartado podemos decir que
actualmente existen indicios que sugieren que la aso-
ciacion de ciertos sustratos como los citados, actuando
de manera sinérgica en los niveles donde se ha observa-
do una deficiencia en su actuacion, mitocondrial esen-
cialmente, pudieran ser eficaces para la funcionalidad
del miocardio dafiado. Con ellos, el aporte de otros
nutrientes como la tiamina y algunos antioxidantes que
redujeran el estrés oxidativo, podrian proteger de la
lesidn celular. Sin embargo, todavia es necesaria mas
investigacion basica y clinica para encontrar sustratos
especificos para el miocardio enfermo.
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Resumen

Objetivo: Analizar las causas y manifestaciones de la
debilidad muscular que desarrollan los pacientes criticos
durante su estancia en la UCI y revisar la bibliografia.
Desarrollo: A principios de los ahos 80 se describio en
pacientes criticos sépticos una polineuropatia axonal
mixta que clinicamente se caracterizaba por una debili-
dad muscular de intensidad variable que en su vertiente
mas grave producia tetraplejia y/o dependencia del ven-
tilador. Casi paralelamente se describio la miopatia agu-
da de los cuidados intensivos en pacientes asmaticos que
eran ingresados en la UCI por exacerbacion de su enfer-
medad. Con posterioridad se observo que esta miopatia
se presentaba también en pacientes trasplantados, sépti-
cos o quemados. Hay autores que consideran a la miopa-
tia aguda de los cuidados intensivos como la primera
causa de debilidad muscular en la UCIL.

Conclusiones: En este articulo se describen la clinica,
etiopatogenia, diagnostico y tratamiento de la polineuro-
patia del paciente critico y de la miopatia aguda de los
cuidados intensivos. Los dos cuadros clinicos son dife-
renciables en muchas ocasiones, siendo de gran ayuda
los estudios neurofisiologicos y eventualmente la biopsia
muscular. Aunque algunos autores prefieren englobar
estas entidades bajo el nombre de polineuromiopatia,
proponemos la denominacion general de Sindrome Neu-
romuscular Agudo en el paciente critico término mas
descriptivo, que no presupone un mecanismo ni una etio-
logia tinica.

(Nutr Hosp 2006, 21:96-103)

Palabras clave: Blogueo neuromuscular prolongado. Cui-
dados intensivos. Debilidad muscular. Miopatia. Paciente
critico. Polineuropatia.

Correspondencia: A. Garcia-de-Lorenzo
Nuria, 80-A 3°-4*

28034 Madrid

E-mail: agdl@telefonica.net

96

PATHOPHYSIOLOGY OF NEUROMUSCULAR
IMPAIRMENTS IN THE CRITICALLY
ILL PATIENT

Abstract

Objective: to analyze the causes and manifestations of
muscle weakness that critically ill patients develop during
their staying at the ICU, and literature review. Develop-
ment: in the early 1980s, a mixed axonal polyneuropathy
was described in septic critically ill patients, which clini-
cally manifested by muscle weakness of variable severity,
leading to quadriplegia and/or ventilator dependency in
its most severe presentation. Almost at the same time, an
acute intensive care myopathy was described in asthma-
tic patients admitted to the ICU for asthma exacerbation.
Later on, this myopathy was also observed in transplan-
ted, septic, or burnt patients. Several authors consider
acute intensive care myopathy as the main cause of mus-
cle weakness in the ICU. Conclusions: in this article, we
describe the clinical presentation, etiopathogenesis, diag-
nosis, and treatment of polyneuropathy of the critically ill
patient and of acute intensive care myopathy. Both clini-
cal pictures may be differentiated, with neurophysiologi-
cal studies and eventually muscle biopsy being of great
help. Although some authors rather include these condi-
tions under the name of polyneuromyopathy, we propose
the general denomination of Acute Neuromuscular Syn-
drome of the Critically Ill Patient, a more descriptive
term no presupposing a single mechanism or etiology.

(Nutr Hosp 2006, 21:96-103)

Key words: Prolonged neuromuscular blockade. Intensive
care. Muscle weakness. Myopathy. Critically ill patient. Poly-
neuropathy.



Introduccion

Entre las causas de debilidad muscular de los pacien-
tes ingresados en la UCI, se distinguen dos grandes
grupos (tabla I)'. En el primero, la debilidad muscular
aparece antes del ingreso en UCI y es posible identifi-
car una causa conocida (miastenia gravis, Sindrome de
Guillain-Barré (SGB) o Sindrome de Lambert-Eaton).
En el segundo grupo, la debilidad muscular se adquiere
en la UCI, en pacientes sin enfermedad neuromuscular
previa, siendo secundaria a la gravedad de la enferme-
dad que origin6 su ingreso en esta unidad y/o al trata-
miento empleado.

El objetivo de este articulo es revisar este segundo
grupo, que denominamos “Sindrome neuromuscular
adquirido del paciente critico” (SNAPC).

Dentro del SNAPC se distinguen varios subtipos:

1. Polineuropatia del paciente critico (PPC).

1.1. Variante motora de la PPC.

2. Miopatia cuadripléjica aguda o Miopatia aguda

de los cuidados intensivos?:

2.1. Miopatia del paciente critico.

2.2. Miopatia con pérdida de filamentos de mio-
sina.

2.3. Necrosis muscular aguda.

3. Bloqueo neuromuscular prolongado.

4. Unacombinacion de los cuadros clinicos anteriores.

La incidencia del SNAPC no es bien conocida. Se
estima que aparece en un 50 a un 70% de los pacientes
ingresados en una unidad de cuidados criticos que
desarrollan el sindrome de respuesta inflamatoria sisté-
mica (SRIS)**. Esta variabilidad puede explicarse
segtin el tipo de paciente que se estudie y/o el momento
en que se realiza el estudio.

No estéa claro si la presencia del SNAPC aumenta la
mortalidad en el paciente critico. Sin embargo, conlle-
va una gran morbilidad; retrasa el alta en las unidades
de cuidados criticos, el alta hospitalaria y, una vez en
su domicilio, la calidad de vida de estos pacientes es
inferior a la de los enfermos que no desarrollan este sin-
drome®®. La mayoria se recuperan totalmente, en un
tiempo que oscila entre unos meses y un aho, en rela-

Tabla I
Diagnostco diferencial de debilidad muscular en el paciente critico. Modificada de: Bolton CF, Young GB'

Debilidad antes del ingreso en cuidados criticos

Debilidad después del ingreso en cuidados criticos

Enfermedades de la médula espinal

Mielopatia traumatica.

Compresion medular aguda (infecciosa, neoplasica).
Mielitis transversa aguda.

Isquemia aguda.

Enfermedad de la motoneurona

Polineuropatia aguda

Sindrome de Guillain-Barré (SGB)
Forma axonal de SGB

Neuropatia aguda motora y sensitiva
Neuropatia aguda axonal motora
Sindrome de Miller-Fisher

Polineuropatia cronica
Polineuropatia inflamatoria desmielinizante cronica
Polineuropatia diabética (y otras etiologfas)

Defectos de la transmision neuromuscular
Miastenia gravis

Sindrome de Lambert-Eaton
Hipocalcemia

Hipermagnesemia

Intoxicacion por 6rganofosforados
Botulismo

Parilisis por picadura de garrapata

Miopatia
Distrofia muscular (Duchenne, miotonica, etc.)
Miopatia necrotizante aguda (con mioglobinuria)

Polineuropatia del paciente critico (PPC)
Variante motora de la PPC

Polineuropatia cronica mas sepsis

Bloqueo neuromuscular prolongado

Miopatia del paciente critico
Miopatia necrotizante de cuidados intensivos
Miopatia con pérdida de filamentos de miosina

El musculo en el paciente critico
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cion con la gravedad de la debilidad muscular. En los
casos mas graves el prondstico funcional no es bueno.

Polineuropatia del paciente critico (PPC)

Fue descrita por primera vez en 1984, por Bolton y
cols.” en cinco pacientes que presentaron debilidad
muscular durante su estancia en UCI, debido a sepsis y
sindrome de disfuncidén multiorganica. Los estudios
neurofisioldgicos mostraban una polineuropatia distal
axonal sensitiva y motora. En publicaciones posterio-
res**1° se definieron sus sintomas y signos clinicos, sus
hallazgos electrofisioldgicos y anatomopatoldgicos.

La PPC se desarrolla en pacientes criticos, adultos y
pediatricos!''2, que presentan SRIS. En los pacientes
ingresados en UCI la incidencia del SRIS puede llegar
aser de un 50%.

Clinica

En la exploracidn fisica se constata la presencia de
debilidad muscular en las extremidades, de intensidad
variable, con mayor afectacion distal, atrofia muscular
y disminucion o ausencia de los reflejos osteotendino-
sos'*, En los casos mas graves se afectan los masculos
respiratorios. El déficit sensitivo se puede objetivar si
los pacientes estan capacitados para cooperar durante
el examen clinico. Los pares craneales no se afectan
aunque, en ocasiones, se aprecia paresia facial’*". Con
frecuencia, el primer hallazgo clinico es la dificultad
para la desconexion de la ventilacion mecénica, a pesar
de que el paciente tenga las condiciones adecuadas
para ello™. Otras veces el diagnostico se realiza al sus-
pender la sedacion, descubriéndose entonces la incapa-
cidad del paciente para movilizar las extremidades. El
dolor neuropético no es un acompahante habitual’.

Exploracion neurofisiologica

Los estudios de conduccion nerviosa muestran dis-
minucion de la amplitud en la respuesta de los nervios
motores y sensitivos. La velocidad de conduccidn es
normal o esta ligeramente disminuida, dependiendo del
grado de dafho axonal. No hay evidencia de desmielini-
zacion, dato importante en el diagnostico diferencial
con el SGB*’. Los estudios de estimulacion repetitiva
son normales. El estudio de conduccion del nervio fré-
nico puede mostrar una notable disminucion del tama-
fio de la respuesta y estar ausente cuando la debilidad
muscular es muy importante®®.

Con la electromiografia (EMG) de aguja se observan
potenciales de fibrilacidn y ondas positivas muy a
menudo. En las escasas ocasiones que el paciente
puede cooperar, durante el reclutamiento voluntario se
aprecia un exceso de potenciales de unidad motora
(PUMs) polifasicos y el reclutamiento de unidades

motoras esta habitualmente disminuido. Estos hallaz-
gos son compatibles con denervacion aguda, pero pue-
den darse en las miopatias. Algunos estudios encuen-
tran hallazgos similares en el diafragma y en los
misculos de la pared toracica’".

Hallazgos anatomopatologicos

Las biopsias de nervio periférico y los escasos estu-
dios post mortem presentan alteraciones de degenera-
cion axonal, tanto de los nervios motores como sensi-
tivos, sin signos de inflamacion ni desmielinizacidon’.
Aunque esta patologia es periférica y mas intensa en
zonas distales, se ha visto que también afecta al nervio
frénico y a los nervios intercostales®. La biopsia mus-
cular tiene diferentes grados de atrofia por denerva-
cion y ocasionalmente necrosis de las fibras muscula-
res, lo que sugiere la existencia de una miopatia
asociada.

Variante motora de la PPC

Ha sido descrita en pacientes que han estado en la
UCI durante varios dias o semanas y se les ha adminis-
trado relajantes musculares no despolarizantes
(RMND) para facilitar la ventilacion mecéanica'®®. Los
signos motores son indistinguibles de la PPC. En la
neurografia, los estudios de los nervios sentitivos son
normales y la amplitud en la respuesta de los nervios
motores estd muy disminuida, sin signos de desmielini-
zacion? 2. La EMG de aguja muestra actividad espon-
tanea patoldgica. En la biopsia muscular se aprecian
grados variables de atrofia neurdgena, pero también
necrosis muscular. Esta variante de la PPC no se ha
demostrado en estudios anatomopatologicos de nervio
y algunos autores dudan de su existencia, concluyendo
que se trata de la “miopatia del paciente critico”>*.

Etiopatogenia

Existen varias teorfas que intentan explicar la etiopa-
togenia de la PPC. Una de ellas apunta que los trastor-
nos de la microcirculacion de los pacientes criticos pro-
ducen edema endoneural causando hipoxia en el axon
y, al mismo tiempo, hacen méas vulnerable al Sistema
Nervioso Periférico (SNP)°. Bolton y cols? sugieren
que las citoquinas liberadas durante la sepsis tendrian
un efecto neurotodxico directo; sin embargo, Verheul y
cols.” no encontraron relacion entre la PPC, y los nive-
les séricos de factor de necrosis tumoral (TNF) e inter-
lukina-6. Se han investigado multiples factores como
causa de la PPC, medicamentos como los aminogluco-
sidos, RMND, déficitis nutricionales o un déficit vita-
minico especifico propios de los pacientes criticos, sin
que se haya demostrado su causalidad*®. S{ se ha rela-
cionado la gravedad de la PPC, cuantificada con neuro-
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grafia, con la hiperglucemia y la hipoalbuminemia’.
Garnachoy cols.” encuentran que la hiperosmolaridad,
la nutricidn parenteral, los RMND vy el fallo neurologi-
co (Glasgow < 10), son factores que predisponen a la
aparicion de la PPC, mientras que el empleo de la depu-
racion extrarrenal es un factor protector. Druschky y
cols.? hallaron una sustancia neurotoxica no identifica-
da que favoreceria la aparicion de la PPC. Mas recien-
temente, Van den Berghe y cols.?” demostraron, en un
estudio realizado en pacientes criticos quirargicos, que
los pacientes en los que se realizaba un control estricto
de la glucemia (80-120 mg/I) tenfan una menor inci-
dencia de PPC que aquellos en los que no se la contro-
laba tan cuidadosamente. Esto sugiere la existencia de
un factor metabdlico (hiperglucemia y/o déficit de
insulina) en la etiopatogenia de esta entidad. En un
estudio prospectivo y multicéntrico, De Jonghe et al®,
encontraron que el sexo femenino, el niimero de dias de
disfuncion de 2 o mas 6rganos, la duracion previa de la
ventilacién mecanica y la administracion previa de cor-
ticoides eran factores independientes para desarrollar
debilidad muscular en la UCI; sin embargo, ni la infec-
cion, ni el shock séptico fueron factores de riesgo.

Miopatia cuadripléjica aguda o miopatia aguda de
los cuidados intensivos (MACI)

La MACI fue descrita por primera vez en 1977 en
una mujer con asma tratada con corticoides y RMND?!.
En éste y en otros articulos posteriores se sugiere la
existencia de una miopatia, no descrita previamente,
que se desarrolla en el paciente critico®>*. Lacomis y
cols. en 1998 y posteriormente otros autores**’ con-
cluyen que la MACT es la causa mas frecuente de debi-
lidad muscular adquirida en la UCI o al menos tan fre-
cuente como la PPC.

Clinica

Clasicamente la MACI ha sido diagnosticada en los
pacientes asméaticos sometidos a ventilacidon mecanica,
debido a exacerbaciones de su enfermedad y tratados
con corticoides y RMND*%, Al resolverse la crisis
asmatica se descubria que los pacientes estaban cuadri-
pléjicos, con un grado de debilidad muscular variable,
desde una cuadriparesia hasta casos extremos que pre-
cisaban ventilacion mecanica. Con posterioridad, se
describid esta miopatia en otros pacientes: los someti-
dos a trasplante, los enfermos pulmonares graves, los
sépticos y los quemados®*-+.

En la exploracion fisica destaca la cuadriplejia, que
afecta tanto a la musculatura proximal como distal, se
acompana con frecuencia de debilidad de los masculos
flexores del cuello e incluso de paresia facial, siendo
rara la oftalmoplejfa®. La sensibilidad, cuando se
puede explorar, es normal y a menudo los reflejos
osteotendinosos estan disminuidos®.

Cuando el paciente se recupera de la enfermedad
aguda, la fuerza muscular mejora paulatinamente y
puede caminar después de un periodo que oscila entre 1
y 6 meses*#. En los casos mas graves puede no produ-
cirse una recuperacion ad integrum.

Exploracion neurofisiologica

En los estudios de conduccion nerviosa se encuentra
un disminucidn de la amplitud del potencial de accion
muscular tras la estimulacion del nervio (PACM), con
una respuesta de los nervios sensitivos conservada®’+.
Este hallazgo descarta la PPC. No es infrecuente encon-
trar leves alteraciones en los potenciales de accion de
los nervios sensitivos (PANS)*¥, lo que sugiere la exis-
tencia de una polineuropatia asociada. Pero no debemos
olvidar que los estudios de conduccién de los nervios
sensitivos son a menudo poco fiables a causa del edema
frecuente en estos pacientes.

En la EMG de aguja se observa actividad espontanea
aislada o en toda la extension muscular, incluso en
fases tempranas. Esto indica que hay necrosis muscu-
lar, irritabilidad de la membrana® o denervacion fun-
cional de las fibras musculares, como consecuencia de
la separacion de la placa motora por una zona de necro-
sis segmentaria*.

Durante la actividad voluntaria se registran PUMs
pequenos, de corta duracion a menudo polifasicos,
configurando un patron miopatico®+.

Otra caracteristica de la MACI es que la membrana
del masculo es eléctricamente inexcitable**, es decir,
con la estimulacion directa del misculo no se pueden
producir potenciales de accion y la recuperacion clini-
ca de los pacientes es paralela a la recuperacion de la
excitabilidad de la membrana. Esto explica que las
amplitudes del PACM pueden estar muy disminuidas,
a pesar de que el misculo conserve una morfologia
relativamente normal; algo semejante ocurre en la
paralisis periddica®.

Biopsia muscular

Es el método diagnostico de eleccion. Desde el
punto de vista anatomopatologico, la MACI se puede
clasificar seglin Hund y colaboradores en*

2.1. Miopatia del paciente critico.

2.2. Miopatia con pérdida de filamentos gruesos.

2.3. Miopatia necrotizante.

Miopatia del paciente critico

Los hallazgos histopatologicos incluyen cambios
en el tamafo de las fibras musculares con atrofia,
fibras anguladas, ntcleos centralizados, vacuolas
ribeteadas (rimmed-vacuoles), degeneracidn grasa,
fibrosis y necrosis aislada sin cambios inflamatorios®.
Desde el punto de vista etiopatogénico, el masculo

El musculo en el paciente critico
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estaria afectado por los mediadores del SRIS, como
ocurre en otros 6rganos®. E1 TNF podria ser uno de
los factores que produce inexcitabilidad muscular. In
vitro, se ha comprobado que el TNF produce cambios
en el potencial de membrana de reposo, inactivando
los canales de sodio del masculo esquelético’'. Las
citoquinas influyen directa o indirectamente sobre el
metabolismo del masculo esquelético, afectando a la
modulacion de la sintesis, a la degradacion enzimatica
y ala inhibicion de la accion reguladora de las hormo-
nas anabolicas en el recambio proteico®>%. Di Giovan-
ni y cols.**demuestran que la miopatia del paciente
critico es aguda y grave por la activacion de maltiples
vias degenerativas en el miisculo. Dentro de este
grupo se incluiria la miopatia hipercatabolica del
paciente critico®.

Miopatia con pérdida de filamentos gruesos

Otros pacientes desarrollan una forma peculiar de
miopatia, que consiste en la pérdida selectiva de fila-
mentos de miosina o filamentos gruesos*. Suele apa-
recer en aquellos enfermos que han recibido corticoi-
des, con o sin RMND. Algunos no recibieron ninguno
de estos farmacos®, lo que apunta que otros factores
como la sepsis o la gravedad de la enfermedad de base
pueden ser su causa. La miopatia con pérdida de fila-
mentos gruesos no es exclusiva de los pacientes criti-
cos. Se ha descrito en enfermos con Miastenia Gravis
que han recibido corticoides durante mucho tiempo®,
en casos de dermatomiositis, prpura trombotica trom-
bocitopénica, infeccion por VIH y miopatia congéni-
ta*#. En la biopsia muscular se demuestra la ausencia
de actividad de la adenosin-trifosfatasa-miofibrilar en
areas centrales de algunas fibras. El estudio con
microscopia electronica revela la pérdida focal o difusa
de los filamentos de miosina*, mientras que los fila-
mentos de actina, finos, estan preservados.

La etiopatogenia no es bien conocida. Experimental-
mente, la pérdida selectiva de filamentos gruesos ha
sido reproducida en misculos denervados quiriirgica-
mente y expuestos a altas dosis de corticoides*’. Tam-
bién se ha observado en el misculo soleo de la rata,
después de la tenotomia del Tendon de Aquiles®. La
pérdida de miosina tiene una distribucion central,
como ocurre en los pacientes criticos y se recupera des-
pués de la reinervacion del masculo®. Otro hallazgo
que ocurre después de la denervacion del masculo es el
aumento del niimero de receptores para los corticoi-
des®’. También se ha observado que la activacion de la
via del sistema proteolitico dependiente de la ubiquiti-
na puede conducir a este tipo de lesiones®.

Miopatia necrotizante

En la biopsia muscular de algunos enfermos se apre-
cia mionecrosis'**, junto a vacuolizacidén y miofagia.
En estos pacientes la creatinquinasa sérica (CK) suele
estar elevada.

Al igual que en la miopatia con pérdida de filamen-
tos gruesos, se cree que los factores primarios como la
sepsis y los corticoides hacen al masculo mas sensible
a los miotoxicos (factores coadyuvantes, como
RMND)*. Se han descrito, en pacientes criticos mione-
crosis después de la administracion de altas dosis de
RMND, sin otros miotdxicos conocidos'. Un pequenho
porcentaje de casos puede evolucionar a rabdomiolisis,
complicacion infrecuente de la sepsis.

Bloqueo neuromuscular prolongado

Los pacientes de UCI tratados con RMND, especial-
mente vecuronio, pueden presentar una paralisis mus-
cular de mayor duracidn que la deseada, por un efecto
prolongado del farmaco o de sus metabolitos®¢. Clini-
camente se objetiva paralisis muscular generalizada y
arreflexia. La sospecha diagnostica se debe establecer
cuando aparecen paralisis facial y/o paralisis de la mus-
culatura extraocular. Las alteraciones sensitivas son
minimas o no existen. La insuficiencia renal y hepatica
son factores de riesgo, pues disminuyen el metabolis-
mo de algunos de estos farmacos®. Esta paralisis no
suele durar mas de dos semanas después de la interrup-
cion del RMND y la recuperacion es total.

Exploracion neurofisiologica

En los estudios de conduccion nerviosa la respuesta
sensitiva es normal; sin embargo, hay una disminucion
o ausencia del PACM. En los estudios de estimulacion
repetitiva a 3-Hz (cinco estimulos) se constata un
decremento de la amplitud del potencial de accidon del
componente muscular®.

Diagnostico diferencial de la debilidad muscular
en el paciente critico

Cuando un paciente critico presenta una debilidad
muscular inexplicable, es necesario averiguar si estos
sintomas empezaron antes de su ingreso en la UCIL. Una
infeccion aguda, la compresion medular, el SGB, la
Miastenia Gravis o las distintas distrofias musculares,
son generalmente obvias antes de la intubacion endo-
traqueal y la conexidn al ventilador. Por ello se debe
realizar una anamnesis exhaustiva, interrogando a un
familiar directo. Si la debilidad muscular ha surgido
después de su ingreso en la unidad de cuidados criticos,
probablemente nos hallemos ante el SNAPC. ;Pero
qué entidad? La mayoria de los pacientes que requieren
un ingreso prolongado en estas unidades tienen sepsis
y/o SRIS. Aunque la PPC se ha asociado con el SRIS?,
en los aflos noventa se publicaron varios articulos en
los que se relacionaba SRIS y MACI en pacientes que
no habian recibido corticoides ni RMND*'. Mas atn,
muchos pacientes diagnosticados de PPC han recibido
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Tabla I1

Causas de debilidad muscular generalizada frecuentes en las unidades de cuidados criticos

Causas de debilidad  Debilidad de miembros Afectacion de los n. Reflejos Déficits sensitivos
muscular craneales
Lesion del tronco Cuadriparesia Comn, Aumentados Nt
cerebral asimétrica motilidad ocular
Lesion de la médula Paraparesia No Disminuidos al Por debajo de la
espinal principio, lesion
aumentados
después
Sd. de Guillain-Barré Distal Paresia facial Ausentes Nt
Miastenia Gravis Proximal Ptosis, diplopia Normal No
PPC Distal Muy raramente Disminuidos o Nt
ausentes
MACI Difusa Raramente Disminuidos o No
ausentes
Bloqueo neuromuscular Difusa S{ Disminuidos o No
prolongado ausentes

PPC: polineuropatia del paciente critico. MACI: miopatia aguda de los cuidados intensivos.

RMND y corticoides. Con esta combinacion de facto-
res de riesgo no es posible hacer un diagndstico preciso
basandonos solo en los datos clinicos. La exploracion
fisica (tabla II) tampoco es suficiente; la PPC y la mio-
patia presentan signos clinicos similares y con frecuen-
cia, no se puede realizar una exploracion fisica rigurosa
porque los pacientes no pueden cooperar. Segtin el
contexto clinico es necesario realizar una resonancia
magnética de médula cervical, estudios de conduccion
nerviosa, estimulacion repetitiva y EMG de aguja. La
exploracidn neurofisiologica, si es necesario, se exten-
dera al sistema respiratorio, con el estudio de conduc-
cion del nervio frénico y EMG de aguja en el diafrag-
ma. La neurografia sensitiva con electrodo de
superficie es de valor limitado por el edema maleolar
frecuente. Con el estimulo directo del misculo se
podria llegar a un diagndstico de miopatia o de neuro-
patia incluso en pacientes inconscientes*, pero es téc-
nicamente dificil realizarlo en los misculos de las
manos y se necesitan mas estudios para validar los
resultados. La biopsia muscular nos puede dar un diag-
nostico definitivo de miopatia e incluso observar cam-
bios de denervacion secundarios a neuropatia. Ade-
mas, ambas entidades pueden coexistir***#. Algunos
autores® sugieren que la PPC y la miopatia son dos
entidades que se suceden y superponen en el tiempo;
primero apareceria la miopatfa (> siete dfas) y la neuro-
patia sdlo apareceria en los pacientes con estancias mas
prolongadas en la UCI (> 28 dias). Fletcher y cols.®
estudiaron 22 pacientes con estancias prolongadas en
la UCI de mas 28 dias, después de su alta, encontrando

frecuentemente debilidad muscular, déficits motores y
sensitivos. El estudio neurofisioldgico reveld en el
90% de esos pacientes denervacidon parcial cronica
compatible con PPC o neuropatia puramente motora.

La estimulacion repetitiva de un nervio motor es la
técnica mas adecuada para realizar el diagndstico de
bloqueo neuromuscular prolongado.

Tratamiento

Actualmente no hay ningiin tratamiento especifico
para el SNAPC. En un trabajo retrospectivo, Morh y
cols.”” encuentran que la administracion precoz de
inmunoglobulinas intravenosas ante los primeros sig-
nos de sepsis, previene la aparicion de SNAPC. En
general, el tratamiento debe ser preventivo, evitando o
corrigiendo aquellos factores que favorecen el desarro-
1lo de SNAPC con las siguientes medidas:

a. Tratar precozmente la enfermedad de base.

b. Controlar estrictamente la glucemia (80/120

mg/dl)®.

c. Utilizar los RMND como ultimo recurso, el
menor tiempo posible y si se administran, moni-
torizar su accidn con un estimulador de nervio
periférico.

d. Administrar corticoides s6lo en casos estricta-
mente necesarios y a las menores dosis posibles.

e. Corregiry evitar la hiperosmolaridad?.

f. Utilizar el menor tiempo posible la nutricion
parenteral?’.

El musculo en el paciente critico
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La inhibicion de las vias metabdlicas degenerativas
que se activan en el masculo de estos pacientes, podria
ser el tratamiento del futuro. La fisioterapia, como en
otros pacientes de cuidados criticos, es fundamental.

Conclusiones

El SNAPC es frecuente en los pacientes ingresados
en la UCI, aunque su diagnostico sdlo se establece en
los casos mas graves; cuando el paciente esta tetrapléji-
co y/o no puede ser desconectado del ventilador por su
debilidad muscular. El cuadro clinico esta bien defini-
do en la literatura y el método diagndstico de eleccion
es el estudio neurofisiolégico, sin embargo éste no
siempre es suficiente para diferenciar entre PPC y
MACI, si se realiza en la UCI. La etiopatogenia conti-
nla siendo desconocida y no hay consenso sobre los
factores favorecedores y protectores. El interés por el
SNAPC es creciente entre los clinicos, debido al dete-
rioro de la calidad de vida de estos pacientes, a la
mayor morbilidad que lo acompaiia y a su asociacion
con estancias mas prolongadas en la UCI y en el hospi-
tal. No existe en la actualidad ning@in tratamiento espe-
cifico. Aunque si se deben utilizar una serie de medidas
para disminuir su incidencia, como el control estricto
de la glucemia, evitar la hipersomolaridad, entre otros,
sin olvidar la rehabilitacion. El periodo de recupera-
cion del SNAPC es variable y est4 en funcion de la gra-
vedad de la debilidad muscular. Raramente, los pacien-
tes mas afectados se recuperan totalmente.
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Resumen

La patologia neuromuscular en el paciente critico se
desarrolla en dos contextos: enfermedades neurologicas
primarias que requieren su ingreso en Medicina Intensi-
va por necesitar vigilancia estricta o ventilacion mecani-
ca y manifestaciones del sistema nervioso periférico se-
cundarias a enfermedades sistémicas criticas. En el
primer grupo son las mas frecuentes el Sindrome de
Guillain-Barré y la Miastenia Gravis y en el segundo la
Polineuropatia y la Miopatia del paciente critico.

El patron clinico com@in mas frecuente consiste en el
desarrollo de un cuadro de acusada debilidad y cuadri-
paresia cuya manifestacion mas tipica es la necesidad de
respiracion asistida o la dificultad/imposibilidad para
su retirada. Se consideran factores desencadenantes el
fracaso multiorganico y la sepsis en la polineuropatia y
los esteroides y bloqueantes neuromusculares en la mio-
patia, actuando como coadyuvantes en ambos casos la
malnutricion, particularmente la hipoalbimunemia, y la
hiperglucemia. Considerando que la afectacion neuro-
patica y miopatica coexisten con frecuencia, se ha acu-
fiado el término polineuromiopatia del paciente critico.

Tanto el Sindrome de Guillain-Barré como la polineu-
ropatia del paciente critico se localizan a nivel del nervio
periférico, por lo que debe efectuarse un diagnostico di-
ferencial entre ambos. La forma de presentacion es dife-
rente ya que el primero es una patologia aguda que moti-
va su ingreso en UCI, mientras que la polineuropatia se
adquiere durante la hospitalizacion. En el primero es
frecuente la afectacion del sistema nervioso autonomo y
la disociacion albamino-citologica en el LCR, lo que no
se da en la polineuropatia. Los estudios electrofisiologi-
cos muestran signos de desmelinizacion con disminucion
de la velocidad de conduccion y normalidad en la ampli-
tud de potenciales motores en el Sindrome de Guillain-
Barré frente a velocidad de conduccion normal y ampli-
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CLINICAL CONSEQUENCES
OF NEUROMUSCULAR IMPAIRMENTS
IN CRITICALLY ILL PATIENTS

Abstract

Neuromuscular pathology in the critically ill patient
develops within two settings: primary neurological disea-
ses that require admission in the Intensive Care Medicine
Unit for close monitoring or mechanical ventilation, and
peripheral nervous system manifestations secondary to
critical systemic diseases. The most frequent conditions in
the first group are Guillain-Barré syndrome and Myast-
henia Gravis, and in the second group, polyneuropathy
and myopathy of the critically ill patient.

The most commonly shared clinical pattern is the deve-
lopment of severe weakness and quadriplegia which most
typical manifestation is the need for assisted ventilation
and/or weaning difficulty/impossibility. Triggering fac-
tors considered are multiorgan failure and sepsis in poly-
neuropathy, and steroids and neuromuscular blockers in
myopathy, with malnutrition, particularly hypoalbumi-
nemia, and hyperglycemia being co-adjuvant in both con-
ditions. Considering that neuropathic and myopathic
conditions may frequently coexist, the term polyneurom-
yopathy of the critically ill patient has been coined.

Both Guillain-Barré syndrome and polyneuropathy of
the critically ill patient involve peripheral nerves, so that
the differential diagnosis has to be made between both.
The presenting picture is different, since the former is an
acute pathology that motivates ICU admission, whereas
the latter is a polyneuropathy acquired during hospitali-
zation. In the former, involvement of the autonomous
nervous system and CSF albumin-cytology dissociation
are common, which do not occur in polyneuropathy.
Electrophysiological studies show demyelinating signs
with decreased conduction velocity and normal amplitu-
de of motor potentials in Guillain-Barré syndrome versus
normal conduction velocity and reduced amplitude of
motor potentials in axonal polyneuropathy.

Myasthenic crisis affects the neuromuscular junction
and its diagnosis tends to be easier since in most of the
cases a previous diagnosis of myasthenia gravis exists.
Muscle weakness increases during repeated activity
(muscle fatigue) and improves on resting. Diagnostic con-



tud reducida de potenciales motores en la polineuropatia
axonal.

La crisis miasténica afecta a la union neuromuscular
y su diagnostico suele ser mas facil al tener en la mayoria
de los casos un diagnostico previo de miastenia gravis.
La debilidad muscular aumenta durante la actividad re-
petida (fatiga muscular) y mejora con el reposo. Su con-
firmacion diagnostica se realiza con el test del edofronio
y con la estimulacion nerviosa repetitiva, que provoca
una rapida disminucion del 10-15% en la amplitud de
las respuestas provocadas.

La miopatia del paciente critico se localiza en el
misculo y provoca una debilidad generalizada con cua-
driparesia, muy similar a la de la polineuropatia, que
impide o retrasa la desconexion de la ventilacion mecani-
cay que en sus grados avanzados puede provocar un au-
mento de CPK y mioglobina, junto con alteraciones en la
exploracion neurofisiologica. Esta altima es dificil de
discernir de la encontrada en la polineuropatia, aunque
la normalidad en los potenciales de accion sensitiva y la
reducion en el potencial de acion motora con estimula-
cion muscular directa, puede ayudar a diferenciarlos.

El prondstico funcional de las alteraciones muscula-
res primarias suele ser bastante bueno, pero tanto la po-
lineuropatia como la miopatia evolucionan lentamente a
lo largo de semanas o meses, pudiendo quedar un im-
portante déficit residual a los dos afios en los casos mas
graves.

(Nutr Hosp 2006, 21:104-13)

Palabras clave: Polineuropatia. Miopatia. Nutricion.
Patologia neuromuscular.

Introduccion

La patologia neuromuscular puede ser causa de in-
greso de un paciente en Medicina Intensiva o puede
desarrollarse como consecuencia de la evolucion y
tratamiento de otra enfermedad critica. De esta forma
nos encontramos con dos contextos: enfermedades
neurologicas primarias que requieren ingreso en Cui-
dados Intensivos por necesidad de vigilancia estricta
y/o ventilacion mecanica y manifestaciones del siste-
ma nervioso periférico (SNP) secundarias a enferme-
dades sistémicas criticas que con frecuencia suelen
asociarse a un fracaso multiorganico (FMO).

De esta forma las subdividimos en:

— Enfermedades neuromusculares, agudas o croni-

cas, que precipitan la enfermedad critica.

— Enfermedades neuromusculares que se desarro-

Ilan de forma secundaria a la enfermedad critica
y a su tratamiento.

En la tabla I se presenta un listado con todas ellas,
algunas absolutamente anecdoticas. Nos centraremos
en las que tienen mas trascendencia, tanto por su fre-
cuencia como desde el punto de vista clinico y/o de
diagnostico diferencial. En el primer grupo, el Sindro-
me de Guillain-Barré (SGB) y la Miastenia Gravis

firmation is done by means of edrophonium test and by
repeated nerve stimulation, which leads to a rapid decre-
ase by 10-15% of the amplitude of evoked responses.

Myopathy of the critically ill patient involves the mus-
cle and provokes a generalized weakness with quadriple-
gia, very similar to that from polyneuropathy, which pre-
vents or delays weaning from mechanical ventilation, and
which may lead to CPK and myoglobin increase in more
advanced stages, together with changes in neurophysiolo-
gical examination. The findings of neurophysiological
examination are difficult to differentiate from those
encountered in polyneuropathy, although normal sensiti-
ve action potentials and reduction of motor action poten-
tials with direct muscle stimulation may help in the diffe-
rentiation.

The functional prognosis of primary muscle impair-
ments tends to be quite good, but both polyneuropathy
and myopathy resolve very slowly along weeks or months,
with the possibility of an important residual deficit within
two years in the most severe cases.

(Nutr Hosp 2006, 21:104-13)

Key words: Polyneuropathy. Myopathy. Nutrition. Neuro-
muscular Pathology.

(MG) y en el segundo grupo la Polineuropatia del pa-
ciente critico (PPC) y la Miopatia del paciente critico
(MPC).

La patologia del primer grupo es conocida desde
tiempo atras. No sucede igual, sin embargo, con la del
segundo grupo ya que con los nuevos tratamientos
aplicados a los pacientes criticos y las posibilidades de
recuperacion que antes no existian, con cierta frecuen-
cia se encuentran disfunciones de 6rganos o sistemas
no relacionados con el inicialmente afecto. Este es el
caso de las alteraciones neuromusculares adquiridas
que pueden afectar, de forma aislada o conjunta, al
nervio, unién neuromuscular o masculo.

Antiguamente se pensaba que la debilidad muscular
secundaria era consecuencia exclusiva de la inmovili-
dad prolongada y el catabolismo asociado con una en-
fermedad postrante. Hoy sabemos que el paciente gra-
ve puede padecer fendbmenos como la polineuropatia o
la miopatia asociada con el paciente critico, que exa-
cerba la debilidad muscular en este grupo de riesgo.
Su frecuencia subraya la importancia de las medidas
para preservar la funcion muscular en estos pacientes.

El patron clinico mas frecuente consiste en el desa-
rrollo de un cuadro de acusada debilidad cuya mani-
festacion mas tipica es la necesidad de respiracion
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Tabla I

Patologia neuromuscular potencialmente critica

Localizacion Trastorno Disautonomismo asociado

Meédula espinal Tétanos Frecuente

Asta anterior Esclerosis Lateral Amiotrofica No
Poliomielitis No
Rabia Frecuente

Nervio periférico Sindrome de Guillain-Barré Frecuente
Polineuropatia del paciente critico No
Difteria No
Porfiria Ocasionalmente
Ciguatoxina Ocasionalmente
Saxitoxina No
Tetrodotoxina No
Intoxicacion por talio No
Intoxicacion por arsénico No
Intoxicacion por plomo No
Neuropatia por espino cerval No

Union neuromuscular Miastenia Gravis No
Botulismo Frecuente
S. de Eaton-Lambert S{
Hipermagnesemia No
Intoxicacion por 6rganofosforados No
Paralisis por garrapatas No
Mordedura de viboras No

Misculo Miopatia del paciente critico No
Polimiositis/dermatomiositis No
S. de eosinofilia-mialgias No
Distrofias musculares No
Deficiencia de carnitina-transferasa No
Miopatia nemalinica No
Deficiencia de maltasa acida No
Miopatia mitocondrial No
Paralisis hipopotasémica aguda No
Intoxicacion miotoxina pez piedra No
Rabdomiolisis No
Hipofosfatemia No

asistida o la dificultad/imposibilidad para la descone-
xion del respirador'. Teniendo en cuenta el estado cli-
nico general del paciente y su presumible poca cola-
boracidn, existen dificultades para la valoracion
mediante tests que miden la fuerza muscular. En au-
sencia de enfermedad pulmonar o esquelética, una
disminucidn de la capacidad vital forzada (CVF) por
debajo del 50% (valor normal 65-75 ml/kg) sugiere
marcada debilidad de la musculatura respiratoria y,
por tanto, posibilidad de fracaso ante la desventila-
cion.

Entre los factores desencadenantes méas comunes se
encuentran el fracaso multiorganico (FMO) y la sepsis
en la polineuropatia®* y los esteroides y bloqueantes
neuromusculares en la miopatia®°. Los agentes blo-
queadores de la unidén neuromuscular, que se utilizan
para controlar la insuficiencia respiratoria grave y el
Sindrome del Distress Respiratorio Agudo (SDRA),
se asocian con la induccion de debilidad muscular y

paralisis prolongada, bien por una prolongacion de sus
efectos o como factor desencadenante de una miopa-
tia’*. Actlan como coadyuvantes en ambos la malnu-
tricion en general y la hipoalbuminemia en particular,
asf como la hiperglucemia®!’. Aunque se considera
que la malnutricion puede ayudar en su desarrollo, es
evidente que también es una consecuencia directa de
estas alteraciones y de la patologia acompanante (fig.
1), por lo que debera ser uno de los pilares importan-
tes en el tratamiento. Hay que recordar que la respues-
ta al estrés en el paciente critico se caracteriza, entre
otros hallazgos, por un exacerbado hipercatabolismo
proteico con aumento en la eliminacion de nitrogeno.
Mediante biopsias musculares en pacientes criticos, se
ha constatado un marcado descenso de la concentra-
cion total de aminoacidos y particularmente de gluta-
mina, que puede llegar a ser hasta de un 72%"!, con un
aumento paralelo de los aminoacidos de cadena rami-
ficada, por lo que la concentracion muscular de gluta-
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Sepsis

Patologia neuromuscular SIRS
en el paciente critico FMO

Corticoides

Debilidad muscular

Cuadriplejia

|

I Encamamiento prolongado | v
l Hipercatabolismo

Ventilacion mecanica prolongada
Desventilacion dificil

}

— | MALNUTRICION —

Fig. 1.—Algoritmo del desarrollo de malnutricion en el pacien-
te critico con patologia neuromuscular aguda. SIRS: Sindrome
de respuesta inflamatoria sistémica; FMO: Fracaso miiltiple de
organos.

mina parece un excelente marcador del catabolismo
proteico en el masculo y puede ser aplicado a los pa-
cientes con patologia neuromuscular, no solo desde el
punto de vista diagnostico sino también evolutivo.

La incidencia de PPC y MPC es superior al 70% en
los casos de pacientes criticos graves, aunque la afec-
tacidon es con frecuencia subclinica o poco relevante.
Sin embargo, en los Gltimos afios estd ganando adep-
tos, dentro del confuso marco de la terminologia, el
término polineuromiopatia del paciente critico
(PNMPC) como concepto de enfermedad neuromus-
cular adquirida en Medicina Intensiva, debido a que
ambas entidades con frecuencia se dan de forma si-
multanea, las manifestaciones clinicas son casi super-
ponibles y la exploracion neurofisiologica denota
cambios similares en muchos aspectos en ambas.

Vamos a analizar las consecuencias clinicas en las
cuatro entidades responsables, en mayor grado, de las
alteraciones neuromusculares en el paciente critico

Sindrome de Guillain-Barré

Es una polirradiculoneuropatia desmielinizante in-
flamatoria aguda de caracter periférico, predominan-
temente motor, con un comienzo subagudo-agudo,
una evolucion monofasica y un maximo dentro de las
4 semanas, aunque en ocasiones adquiere un caracter
grave e incluso fulminante. Su frecuencia es de 1.3 ca-
50s/100.00 habitantes/afio'. Mas del 90% sufren una
neuropatia desmielinizante y un 5% una axonopatia
primaria. EI 75% de los casos esta precedido en 1-3
semanas de un proceso infeccioso agudo, respiratorio

o gastrointestinal (Campylobacter jejuni, herpes, cito-
megalovirus, mycoplasma pneumoniae). Esta frecuen-
te asociacion de infecciones precedentes sugiere que
se puede producir una respuesta inmunoldgica con an-
ticuerpos que reaccionan en forma cruzada con los
ganglidsidos de los nervios periféricos.

Los primeros hallazgos consisten en debilidad agu-
da rapidamente progresiva, generalmente de inicio en
las piernas, con o sin alteraciones sensitivas asocia-
das®. El patron mas habitual es una paralisis ascen-
dente que el paciente nota inicialmente como un acor-
chamiento de las piernas. La debilidad evoluciona en
horas o dias, acompanada de disestesias, con mayor
afectacion de miembros inferiores que superiores y en
un 50% con paralisis facial. Cuando hay afectacion de
los pares craneales a nivel bulbar, manifestado por
disfonfa, dificultad en la deglucion o protusion lin-
gual, se produce un mal manejo de secreciones e insu-
ficiencia respiratoria aguda que requiere ventilacion
mecanica en un 30% de los casos'. Al inicio, en las
formas puras, no existe fiebre ni otra sintomatologia
general. Los reflejos osteotendinosos a menudo estan
marcadamente reducidos o ausentes en el momento de
la presentacion, pero con frecuencia este hallazgo
puede tardar varios dias en producirse. La sensibilidad
superficial suele estar solo ligeramente afectada. Una
vez estabilizado el proceso, sin nuevos signos de pro-
gresion, la recuperacion suele ser relativamente rapi-
da.

Se ha intentado establecer parametros de evalua-
cion prospectivos que nos orienten respecto de aque-
llos pacientes que necesitaran ventilacion mecanica
(VM). En ese sentido, se ha comprobado® que los pa-
cientes que precisaron ventilacidn mecanica fueron
los que presentaron una disminucion de la capacidad
vital (CV) en las 48 horas precedentes, mientras que
ésta permanecio estable en aquellos que no la precisa-
ron. Los que necesitaron VM tenfan una CV media de
15,2 ml/kg mientras que en los que no fue necesaria
era superior a 40 ml/kg. La medida de la frecuencia
respiratoria, sin embargo, no es un buen parametro
predictivo ya que las fluctuaciones que presenta, en
ambos grupos, reduce su valor prondstico. La apari-
cidn de clinica de afectacidon bulbar, sin embargo, si
que es indicativa de probable necesidad de ventilacion
mecanica.

En los casos graves se afecta con frecuencia el sis-
tema nervioso autdbnomo'®, con una disfuncion que se
manifiesta como un estado hipersimpatico que provo-
ca una taquicardia sinusal mantenida y poco explica-
ble por otras causas. En raras ocasiones pueden apa-
recer episodios de bradicardia, incluso con necesidad
de marcapasos transitorio y sindrome bradicardia-ta-
quicardia que obliga a un estrecho control. La tension
arterial puede fluctuar ampliamente. Es caracteristica
la presencia de dolor, bien en la musculatura afecta
con disestesias en extremidades o en la columna ver-
tebral. Todo ello mejora paralelamente al cuadro ge-
neral.
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Una complicacion frecuente es la trombosis venosa
profunda, lo que debe tenerse en cuenta a la hora de
planificar el tratamiento. Precisamente, con indepen-
dencia de las complicaciones inherentes a la posible
ventilacidn mecanica prolongada, actualmente se con-
sidera que la disfuncidén autondmica, junto con el
tromboembolismo pulmonar son las causas principa-
les de mortalidad en este Sindrome.

El encamamiento prolongado, ademas, puede desen-
cadenar importantes atrofias musculares, por lo que
debe planificarse desde el principio un soporte nutri-
cional adecuado y un tratamiento rehabilitador precoz.

Dado que no existe afectacion de la conciencia, en
ocasiones es precisa una sedacidon suave, sobre todo
en los casos mas graves con necesidad de ventilacion
mecanica prolongada. Debe tenerse en cuenta este he-
cho a la hora de evaluar evolutivamente la exploracion
neuroldgica, que puede encontrarse total o parcial-
mente enmascarada.

En los casos tipicos, los hallazgos del liquido cefa-
lorraquideo (LCR) muestra una disociacion albmino-
citoldgica con hiperproteinorraquia (100-1.000 mg/dl)
sin pleocitosis, aunque en las primeras 48-72 h puede
ser normal o incluso no evolucionar hasta la segunda
semana de la enfermedad'e. El examen del LCR puede
excluir o confirmar otros diagndsticos y la pleocitosis
linfocitica (20-50 cel/mm?®) puede indicar una infec-
cion aguda por el virus de la inmunodeficiencia huma-
na (VIH), no conocida.

Los estudios electrodiagnosticos (conduccion ner-
viosa motora y sensitiva y electromiografia con aguja)
(tabla II), ponen de manifiesto unas alteraciones que
son leves o inexistentes en las fases iniciales y que
van por detrds de la evolucion clinica. A menudo re-
flejan desmielinizacion nerviosa segmentaria con la-
tencias distales prolongadas y bloqueos multifocales de
la conduccidn, amplitudes dispersas del potencial
de accion muscular compuesto (PAMC), disminucion de
la velocidad de conduccion y prolongacion o ausencia
de las ondas F. En un 5% de los casos se observa una
afectacion axonal primaria, apreciandose una dismi-
nucidn de los potenciales de accidon compuestos, sin
retraso de la conduccidn ni prolongacion de las laten-
cias distales'”"®, lo que puede confundirlo con una
PPC, debiendo hacerse hincapié en las manifestacio-
nes clinicas y forma de presentacion para su diagndsti-
co diferencial.

El diagndstico global se establece por un patron de
paralisis de rapida evolucidn con arreflexia, ausencia
de fiebre y otros sintoma generales (tabla III). El
diagnostico diferencial debe realizarse con las pato-
logfas enumeradas en el apartado “nervio periférico”
de la tabla I. Considerando que en la primera semana
las pruebas complementarias pueden ser anodinas
(analitica, EMG, LCR), en el caso de sospecharse un
SGB debe iniciarse el tratamiento de inmediato ya
que la evolucidn clinica a corto plazo puede depen-
der de ello.

Tabla II
Neurofisiologia de las alteraciones neuromusculares en el paciente critico

Estudios N MG SGB PPC MPC
Denervacion (fibrilaciones NO NO SI SI NO/SI

y ondas positivas)

Potenciales unidad motora Unidades grandes Unidades grandes Unidades pequenas

(PUM) Normal ~ Normal Lento reclutamiento Lento reclutamiento Répido reclutamiento
Conduccion motora (PAMC)
Latencia distal Prolongada Normal Normal
Amplitud Normal  Normal Normal Reducida Reducida
Velocidad de conduccion Reducida Normal Normal
Patron sensitivo (PANS)
Latencia distal Prolongada Normal Normal
Amplitud Normal  Normal Normal Reducida Normal
Velocidad de conduccion Reducida Normal Normal
Ondas F Normal ~ Normal Alargadas/ausentes Alargadas/ausentes Normal
Estimulacion repetitiva Normal Descenso Normal Normal Normal
amplitud Decremental con
10-15% miorrelajantes

N: Normal; MG: Miastenia Gravis; SGB: Sindrome Guillain-Barré; PPC: Polineuropatia paciente critico, MPC: Miopatia paciente critico;
PAMC: Potencial accidon motora compuesto; PANS: Potencial accidon nervios sensitivos.
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Tabla IIT
Criterios diagndsticos en el Sindrome de Guillain-Barré

Necesarios
1. Debilidad progresiva en dos 0 mas miembros por
neuropatia
2. Arreflexia
3. Evolucion en menos de 4 semanas
4. Exclusion de otras causas

De acomparniamiento
5. Debilidad relativamente asimétrica
. Afectacion sensitiva leve
. Afectacion del nervio facial o de otros pares craneales
. Ausencia de fiebre
. Perfil tipico en el LCR
10. Signos electrofisiologicos de desmielinizacion

NelieBEN I

LCR: Liquido cefalorraquideo.

Miastenia Gravis

La Miastenia Gravis es consecuencia de un reac-
cion autoinmne sobre el complejo del receptor de ace-
tilcolina en la membrana postsinaptica de la unidén
neuromuscular. No es una patologia infrecuente y su
prevalencia es de 14,2 casos/100.000 habitantes, mas
en mujeres en tercera y cuarta década de la vida y va-
rones en sexta y séptima', constatandose en un 10%
de los casos la existencia de un tumor timico (timo-
ma), e hiperplasia timica en la mayoria de los demas.
Hasta el 20% de los pacientes afectados tienen crisis
miasténicas con insuficiencia respiratoria que exige
ventilacidén mecéanica®. El precipitante mas comin de
la crisis miasténica es la infeccidn broncopulmonar.

La clinica caracteristica de la MG es debilidad mus-
cular con fatigabilidad progresiva. La debilidad pre-
senta un patron fluctuante, aumentando durante la ac-
tividad repetida (fatiga) y mejorando tras el reposo o
el suefio. En los casos tipicos, los misculos craneales,
faciales y extraoculares, se afectan precozmente con
diplopia, ptosis, facies inexpresiva, dificultad mastica-
toria y voz pastosa o disartrica. Puede conducir a difi-
cultades en la deglucion con fendmenos de regurgita-
cion o aspiracion. En el 85% de los pacientes la
debilidad se generaliza y afecta a los miembros, con
frecuencia de forma proximal y asimétrica, con refle-
jos tendinosos y sensibilidad conservados.

Cuando se afecta la musculatura respiratoria y la
deglucion se habla de crisis miasténica severa que
puede precisar soporte ventilatorio. A diferencia de lo
que acontece en el SGB, se ha comprobado que en la
miastenia la CV no tiene valor predictivo para una
probable necesidad de ventilacidn mecénica, incluso
en pacientes con valores inferiores a 10-15 ml/kg, da-
da la posible reversibilidad farmacologica del episo-
dio agudo?'. A este respecto, hay que considerar que
en la crisis miasténica la dosificacion excesiva con in-
hibidores de la colinesterasa puede superponer al cua-

dro clinico una crisis colinérgica, lo que produce de
forma paraddjica un aumento de la debilidad muscu-
lar. Una vez estabilizado el proceso se ha comprobado
que la CV, al igual que en el SGB", es (til para valo-
rar el inicio del progresivo despegue del respirador,
pudiendo comenzarse cuando se encuentra entre 7-15
ml/kg.

La evolucion es variable con remisiones, raramente
completas, y exacerbaciones, a menudo por procesos
intercurrentes, que pueden conducir a una crisis mias-
ténica severa.

El diagnostico clinico de sospecha debe confirmar-
se para establecer un diagndstico definitivo, normal-
mente con el test del edofronio (prueba de la antico-
linesterasa) o con la presencia de anticuerpos
anti-AChR en el suero (80% de los casos)®. Ante la
aparicion de insuficiencia respiratoria, debe estable-
cerse el diagnodstico diferencial con el botulismo'?,
aunque la mayoria de los pacientes con miastenia ya
tienen un diagnostico previo establecido.

Asimismo, el estudio electrofisioldgico mediante la
estimulacidn nerviosa repetitiva suele confirmar el
diagndstico® (tabla II): la aplicacion de descargas con
una frecuencia de 2-3/seg en grupos musculares proxi-
males de personas sanas no modifican la amplitud de
los potenciales de accidn de los miasculos, mientras
que en los pacientes miasténicos se produce una dis-
minucion rapida del 10-15% en la amplitud de las res-
puestas provocadas.

Polineuropatia del paciente critico

Es una neuropatia periférica axonal difusa que fue
reconocida y descrita en gran parte por Bolton y
cols.??. Se desarrolla, sobre todo, en el contexto de
enfermedades criticas de estancia prolongada con fra-
caso multiorganico y sepsis. El dafio axonal esta rela-
cionado con el Sindrome de Respuesta Inflamatoria
Sistémica (SIRS), FMO y sepsis, al parecer a través de
la liberacion de citokinas, radicales libres y factores
neurotdxicos que act@ian directamente sobre la micro-
circulacion®. No parece existir correlacion entre la in-
tensidad de la PPC medida por la intensidad de los
cambios neurofisiologicos y la gravedad del FMO, la
estancia o el tiempo de ventilacion mecéanica®*?. Se ha
constatado en un grupo de pacientes con dificultades
para la desconexion del respirador que la presencia de
PPC afectaba a un 62% de ellos®. En un estudio que
analizaba 43 pacientes con sepsis grave y fallo mul-
tiorganico de forma prospectiva®, se ha llegado a do-
cumentar en un 70% de ellos algtin grado de PPC con
indicios electrofisiologicos de neuropatia axonal sen-
sitivo-motora y en un 35% hubo dificultades para la
desventilacidn, aunque sin duda son muchos menos
los que tienen un sindrome lo suficientemente intenso
como para necesitar ventilacion mecanica y/o prolon-
gar la desconexion del respirador. Asimismo, el tiem-
po total de ventilacion mecéanica es superior en pa-
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cientes con PPC**3!. Probablemente sea la causa neu-
romuscular més frecuente de dependencia prolongada
del respirador en los pacientes sin enfermedad neuro-
muscular conocida previa® y debe sospecharse en to-
do paciente que tras 2-3 semanas de estancia en Medi-
cina Intensiva se recupera de un FMO previo, sepsis y
patologia de base y sin embargo presenta dificultades
para la desconexion del respirador.

Dadas las limitaciones del examen neuroldgico mo-
tor y sensitivo en el contexto de la enfermedad critica,
con pacientes frecuentemente sedados, analgesiados y
con frecuencia miorrelajados, es posible que no se va-
loren adecuadamente las caracteristicas clinicas de es-
ta polineuropatia, que cursa fundamentalmente con
pérdida de fuerza generalizada, debilidad y atrofias
musculares de las extremidades, hipoestesia distal y
parestesias, con preservacion de pares craneales. En
general, los reflejos osteotendinosos estan disminui-
dos o ausentes, aunque en el frecuente contexto de una
patologia superpuesta del sistema nervioso central
(SNC) con disfuncidn del tracto piramidal, pueden ser
normales o incluso exaltados®.

Ante la dificultad para calibrar la naturaleza de los
hallazgos clinicos de esta entidad patologica, los estu-
dios neurofisiologicos son importantes para su diag-
nodstico* (tabla II). En ellos se demuestra la presencia
de una neuropatia axonal sensitivo-motora difusa y si-
métrica. Los hallazgos de la conduccidn nerviosa in-
cluyen valores de velocidad y de latencia de conduc-
cion normales o casi normales y amplitudes del PAMC
y del potencial de accion de los nervios sensitivos
(PANS) muy reducidos que traducen una lesion prima-
ria axonal. El examen con electrodos de aguja pone en
evidencia cambios denervatorios, que son mas pronun-
ciados en los misculos distales, y que se manifiestan
por potenciales de fibrilacion, ondas agudas positivas y
una reduccion del reclutamiento de potenciales de uni-
dad motora® (fig. 2-b). En conjunto, la PPC mas fre-
cuente es de predominio motor y ocasionalmente tiene
un componente sensitivo*¢. Con la recuperacion, la
actividad espontanea cede y los potenciales de unidad
motora se tornan polifasicos y grandes.

La histopatologia de los nervios periféricos ha
puesto en evidencia una degeneraciéon axonal primaria
difusa en las fibras motoras y sensitivas distales con
poca o ninguna desmielinizacion, observandose as{
mismo un agrupamiento por tipo de fibras en el
miusculo esquelético®, ya que con frecuencia se asocia
a una afectacion muscular dando lugar a un cuadro
mixto de polineuromiopatia.

En ocasiones, el diagnostico diferencial clinico en
un paciente con debilidad de las extremidades e inca-
pacidad para ser separado de la ventilacidon mecanica
entre dos trastornos neuropaticos periféricos como son
el SGB y la PPC es complicado, si no esta claramente
diferenciada la forma de inicio. Si bien en algunos ca-
sos graves de PPC se ha asociado con debilidad fa-
cial”, es sobre todo en el SGB donde es frecuente la
debilidad facial y orofaringea, asi como disautonomia

Fig. 2.—Registros electromiogrdficos recogidos con electrodo
de aguja. Potenciales de unidad motora (PUM): patron normal
(a), patron neuropdtico con unidades grandes y lento recluta-
miento (b) y patron miopdtico con unidades pequerias y rdpido
reclutamiento (c).

y ocasionalmente oftalmoplejia externa. Los hallazgos
electrofisiologicos son también atiles para su diagnos-
tico diferencial. En el SGB, el nimero total de fibras
estd normal pero la mayoria tienen una disminucion
de su vaina de mielina. Sin embargo, en la PPC el nt-
mero de fibras esta reducido pero preserva su mielina
(fig. 3). El estudio de la conduccidn nerviosa en el
SGB tiene pues caracteristicas de desmielinizacidon
(reduccidn de la velocidad de conduccion, latencias
distales y de onda F prolongadas, bloqueo de la con-
duccion y dispersion temporal de los PAMC) con am-
plitud normal, lo que no aparece en la PPC y mediante
electromiografia (EMG) de aguja, en el SGB se obser-
va menos actividad espontanea que en la PPC, en los
miisculos clinicamente débiles, los primeros dfas.

La proteinorraquia media en los pacientes con PPC es
significativamente mas baja que en aquellos con SGB*.
En la histopatologia del nervio periférico, la PPC no
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Fig. 3.—Principales hallaz-
gos electroneurogrdficos en
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mielinizante (Ref. 45).
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presenta la desmielinizacion y cambios inflamatorios
segmentarios que se observan en el SGB*.

Aunque el pronostico global de la PPC depende de
la patologia subyacente, la mayoria de los pacientes
que sobreviven experimentan una recuperacion fun-
cional en varios meses*, aunque los pacientes que han
presentado una PPC grave permanecen a los dos afhos
con graves secuelas y deterioro de la calidad de vida,
siendo la mayor duracion de la sepsis, la estancia pro-
longada en UCI y la disminucion de masa magra los
parametros que se asocian con peor recuperacion fun-
cional®*¥. La PPC prolonga la dependencia del respi-
rador pero no empeora per se el pronostico a largo
plazo. Se ha constatado un aumento de la estancia
hospitalaria en estos pacientes® pero no esta claro que
exista un aumento de mortalidad en los pacientes con
PPC respecto de los que no la tienen*'.

Miopatia del paciente critico

Este sindrome fue descrito en 1977 en una mujer jo-
ven que experimentd una miopatia grave tras el trata-
miento de un estatus asmatico con corticosteroides a
dosis elevadas y pancuronio®. Tras ella se ha descrito
en muchos pacientes con patologia critica sin enfer-
medad neuromuscular preexistente. Se ha desarrolla-
do con mayor frecuencia en los casos de insuficiencia
respiratoria aguda grave y/o SDRA en donde se ha uti-
lizado miorelajantes para facilitar la ventilacion meca-
nica y administrado simultdneamente corticosteroides
a altas dosis.

Sin embargo, la terminologia sigue estando confusa
encontrandose distintos tipos y/o grados de dicha mio-
patia*“2. Asi, se sabe que un elevado porcentaje de pa-
cientes criticos experimentan con frecuencia una mar-
cada atrofia muscular, incluso con un aporte
nutricional adecuado. Se ha supuesto que esta atrofia
y la consiguiente pérdida de fuerza representa una
miopatia catabdlica, consecuencia de multiples facto-
res, como el aumento de la liberacidn de cortisol, cate-
colaminas y otros mediadores inducidos por el sindro-
me de respuesta inflamatoria sistémica (SIRS). Se le

denomina miopatia caquéctica y en ella la CPK y el
EMG son normales.

En el contexto de un agravamiento del paciente o
por el mantenimiento del estado hipercatabdlico, pue-
de combinarse con un grado mas avanzado, la deno-
minada miopatia de filamentos gruesos, con un selec-
tivo descenso de los filamentos de miosina y que se
caracteriza por una pérdida de fuerza que progresa
hasta un grado muy intenso en varios dias. Puede aso-
ciarse un aumento de CPK y mioglobina, aunque tanto
el EMG como la biopsia muscular pueden ser norma-
les al principio.

El grado méas avanzado es la llamada miopatia agu-
da necrotizante, considerada por algunos como la
miopatia del paciente critico propiamente dicha, que
describe un sindrome clinico de intensa pérdida de
fuerza que aparece en el contexto de tratamiento con
corticoides y miorrelajantes. No se trata de una accion
prolongada de los bloqueantes en la unién neuromus-
cular sino de una auténtica miopatia con lesidn mus-
cular. También se ha descrito en los pacientes que re-
ciben, ademas de corticoides a altas dosis, propofol y
benzodiacepinas en dosis hipnoticas®, remarcdndose
la importancia de la administracion de corticoides en
el desarrollo de esta entidad, como se ha visto también
en el desarrollo de esta miopatia tras el trasplante de
organos en los que se administran altas dosis para evi-
tar el rechazo*. Aunque la mayoria de los casos se dan
con la asociacion de enfermedad critica, corticoides y
miorrelajantes, ocasionalmente puede aparecer con
solo alguno de esos factores aislado.

Se ha propuesto® que el término miopatia del pa-
ciente critico sea un término amplio que describa tanto
aquellas miopatias con afectacidon funcional pura e
histologfa normal como aquellas con atrofia y necro-
sis, con unos criterios que abarquen la clinica, electro-
fisiologfa, histopatologia y bioquimica“.

Puede aparecer aislada o asociada a PPC, habiendo
estado durante mucho tiempo infradiagnosticada por
su similitud clinica con la neuropatia. En realidad, con
frecuencia resulta imposible la diferenciacidon entre
ambas entidades, tanto por la clinica como por las ex-
ploraciones neurofisiologicas.

Clinica neuromuscular en el paciente
critico
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Clinicamente suele reconocerse cuando un paciente
no puede abandonar la ventilacién mecéanica atn ha-
biendo superado la causa subyacente. La presentacion
clinica mas frecuente consiste en debilidad y flacidez
que tiende a ser difusa, afectando a masculos de extre-
midades, flexores del cuello, musculatura facial y dia-
fragmatica, muy similar a la clinica de la PPC. En los
casos tipicos se desarrolla una cuadriparesia difusa y
flacida con compromiso de los maisculos respiratorios
y atrofia muscular tras varios dias. En raras ocasiones
se ha observado una oftalmoparesia externa. La sensi-
bilidad permanece intacta pero los reflejos osteotendi-
nosos estan reducidos o ausentes. Habitualmente la
CPK esté elevada pero fundamentalmente en la fase
inicial, siendo sus niveles normales en el 50% por lo
que no es til para diferenciarlos.

Estos pacientes suelen ser incapaces de realizar mo-
vimientos voluntarios, por lo que es complicado regis-
trar potenciales de unidad motora en el EMG lo que
hace que en el estudio neurofisiologico con frecuencia
solo se evidencien las alteraciones de la conduccidon
nerviosa, siendo diagnosticados de PPC, cuando con
frecuencia se trata de una entidad mixta. Los hallazgos
electrofisioldgicos incluyen PAMC reducidos con ve-
locidades de conduccidn nerviosa normales, al igual
que en la PPC (tabla II). Sin embargo, los PANS pue-
den ser normales, lo que puede ayudar a diferenciarlos.
La recuperacidn clinica se acompafia de una mejoria
en la amplitud de la onda M*. Los estudios de estimu-
lacidn nerviosa repetitiva pueden dar respuestas decre-
mentales mientras persistan los efectos de los miorrela-
jantes. Los potenciales de denervacion igual pueden
estar ausentes como ser muy evidentes* aunque en ge-
neral la EMG con aguja a menudo muestra potenciales
de unidad motora polifasicos de baja amplitud que ex-
hiben reclutamiento rapido, junto con ondas agudas
positivas y potenciales de fibrilacion (fig. 2-c).

Se ha propuesto la combinacion de la estimulacion
muscular directa con el registro estandar para un me-
jor diagnostico. Un paciente con neuropatia presenta
un potencial de accion reducido o ausente con la esti-
mulacion convencional, pero normal cuando se usa la
estimulacidon muscular directa. Un paciente con mio-
patia presenta un potencial de accion motora reducido
0 ausente por ambos sistemas (fig. 4).

El hallazgo histoldgico bidpsico caracteristico, que
puede verse mediante técnica inmunohistoquimica o
microscopia electronica, es una pérdida extensa de fi-
lamentos gruesos que corresponde a la pérdida de
miosina y que revela atrofia de fibras musculares con
cambios vacuolares, grados variables de necrosis y re-
generacion, ausencia de inflamacion linfocitica, re-
duccidn parcheada o completa de la reactividad de la
miosin-ATPasa en las fibras no necroticas y ausencia
de mRNA de miosina®. La pérdida de miosina y la ne-
crosis de fibras contribuyen sustancialmente al mante-
nimiento de la debilidad.

La cuantificacion del cociente miosina/actina me-
diante electroforesis® muestra que el valor medio en
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Fig. 4.— Estimulacion mixta, nerviosa y muscular directa (Ref. 45).

pacientes control es de 1,37 + 0,21 y en pacientes con
miopatia de 0,37 = 0,17, lo que puede ayudar en el
diagnostico diferencial.

Tiene un buen prondstico funcional per se, pero pro-
longado a lo largo de semanas o meses aunque, al igual
que en la PPC, las formas graves pueden dejar secuelas
irreversibles e invalidantes tras 2-3 afos del proceso,
con marcada disminucion de la calida de vida®.
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Resumen

El empleo de farmacos para tratamiento de las altera-
ciones neuromusculares que se presentan en el enfermo
ingresado en una Unidad de Cuidados Intensivos es prac-
ticamente inexistente. El1 empleo de inmunoglobulinas
por via venosa para el tratamiento de la polineuropatia
del paciente critico (PPC) no aporta ninguna evidencia
para su uso. Mas importancia tiene el tratamiento profi-
lactico, como es el caso de la administracion de una per-
fusion de insulina para prevenir la hiperglucemias que se
asocian a un mayor desarrollo de la PPC. Nuevos datos
inducen a pensar que el mecanismo protector de esta per-
fusion, normalizando los niveles de glucosa se hacen mo-
dulando una disfuncion endotelial y a unos menores nive-
les de dimetilarginina asimétrica (ADMA). Con respecto
a la miopatia del paciente critico o a los cuadros de blo-
queo neuromuscular prolongado, el tratamiento consiste
en evitar el empleo de diversos farmacos que se sabe se
asocian al desarrollo de estas entidades como son los cor-
ticoides, los relajantes musculares y los aminoglucosidos.
Por lo que respecta a la paralisis aguda flacida -infeccion
por el virus del oeste del nilo se han comunicado casos
anecdoticos de mejoria con el empleo de corticoides o de
interferon, pero su tratamiento rutinario queda atn por
establecer.

(Nutr Hosp 2006,21:114-7)

Palabras clave: Polineuropatia. Miopatia. Critico. Pardli-
sis aguda fldcida. Insulina. Inmunoglobulinas.

El tratamiento farmacologico de todas las entidades
que se presentan en el paciente critico es, a grandes ras-
gos, decepcionante. Solamente en algunos cuadros cli-
nicos como la miastenia gravis o el Sindrome de Gui-
Ilain-Barré (GB) se obtienen algunos resultados. En la
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PHARMACOLOGICAL TREATMENT
NEUROMUSCULAR IMPAIRMENTS
IN CRITICALLY ILL PATIENTS

Abstract

The use of drugs for treating neuromuscular impair-
ments that present in the patient admitted to the Intensive
Care Unit is virtually inexistent. The use of intravenous
immunoglobulins for managing polyneuropathy of the
critically ill patient (PCIP) is supported by no evidence.
More important is prophylactic therapy, as is the admi-
nistration of insulin perfusion to prevent hyperglycemia
that is associated to increased development of PCIP. New
data suggest that the protective mechanism of this perfu-
sion, which normalizes glucose levels, is achieved through
the modulation of endothelial dysfunction and lowering
levels of asymmetrical di-methyl arginine (ADMA). As
for myopathy of the critically ill patient or conditions
with prolonged neuromuscular blockade, treatment con-
sists in avoiding the use of several drugs known to be asso-
ciated with development of these conditions, such as mus-
cle relaxants and aminoglycosides. In relation to acute
flaccid paralysis -an infection caused by the Western Nile
Virus, anecdotic cases have been reported of improve-
ment with the use steroids or interferon, although routine
management remains to be established.

(Nutr Hosp 2006,21:114-7)

Key words: Polyneuropathy. Myopathy. Critical. Acute flac-
cid paralysis. Insulin. Immunoglobulins.

mayor parte de los procesos el tratamiento consiste
exactamente, en evitar firmacos que se asocian a la
presencia de varias de estas entidades; mientras que en
otros casos no existe una evidencia suficiente para
recomendar opciones terapéuticas farmacologicas. No
obstante, en esta revision vamos a tratar aquellos pro-
cesos que se presentan de forma aguda tras el ingreso
en la Unidad de Cuidados Intensivos, para ello y
siguiendo a Gorson' vamos a considerar el tratamiento
farmacologico de la polineuropatia del paciente criti-
co, la miopatia del paciente critico con sus distintas
variedades (pérdida de filamento grueso de miosina;



rabdomiolisis, miopatia necrotizante aguda y miopatia
caquéctica), el bloqueo neuromuscular prolongado y la
paralisis aguda flacida/infeccion por el virus del oeste
del Nilo.

Polineuropatia del paciente critico (PPC)

El tratamiento de la PPC, dado que se produce en el
contexto de una sepsis grave o de un shock séptico,
comprende el tratamiento de la sepsis en cuestion y del
soporte de drganos que se encuentren afectos. Asimis-
mo, y de forma especial, a los cuidados para conseguir
un destete siempre dificultoso del respirados, con la
subsiguiente rehabilitacidn, y por Gltimo el intento de
tratamiento farmacologico de la propia PPC.

Con respecto al primer punto, el tratamiento farma-
coldgico debe comprender todos aquellos puntos esta-
blecidos en la Surviving Sepsis Campaign (SSC). De
forma especial hay que prestar mucha atencidn a la
anticoagulacidn (que ya viene avalada por una reco-
mendacidon A) con heparina de bajo peso molecular o
con heparina sodica; y a la profilaxis de Gilceras de
stress (recomendacidn A) con inhibidores de los recep-
tores H,, dado que los inhibidores de la bomba de pro-
tones, aunque son equivalentes a los anti-H, aumentan-
do el pH gastrico, no se han comparado ain a estos
altimos, por lo que su eficacia relativa es todavia des-
conocida. Dentro de las recomendaciones de la SSC
hay que prestar atencion al empleo de sedantes, analgé-
sicos y bloqueantes nueromusculares, con respecto a
estos Gltimos existe una recomendacion E para evitar
su empleo limitandolo a fases iniciales de la ventila-
cibn mecanica (que no es el momento de aparicion de
una PPC). La participacion los bloqueantes neuromus-
culares como factor de riesgo para desarrollar una PPC
ha sido demostrada por Garnacho y cols.? en un estudio
prospectivo sobre 73 enfermos sépticos, encontrando
una marcada significacion estadistica, por ello, existe
una actitud generalizada para disminuir el empleo de
estos farmacos y el caso de considerar imprescindible
su uso, éste debiera hacerse en forma de bolos o en
infusion continua con monitorizacion con tren de 4
(aunque tampoco se ha confirmado que este tipo de
monitorizacidon prevenga la aparicion de PPC)*. Si
existe disguncion hepatica o renal son preferibles el
atracurio o el cisatracurio. El uso de succinilcolina en
enfermos con PPC puede, seglin un estudio®, asociarse
a una hiperkaliemia con riesgo vital por parada cardio-
rrespiratoria, la causa estaria en la sobreregulacion
inducida por la lesion axonal de la PPC sobre los recep-
tores postsinapticos de acetilcolina®.

Otra faceta a considerar es el empleo conjunto de
otros farmacos que puedan potenciar el presunto efecto
negativo de los bloqueantes neuromusculares como
son los aminoglucosidos, clindamicina, vancomicina,
procainamida, corticoesteroides, e incluso las catecola-
minas, pero es evidente que los dos Giltimos pertenecen
al arsenal habitual de tratamiento de una sepsis grave,

por lo que su empleo parece que es la norma (las reco-
mendaciones respectivas son C y E).

Empleo de Inmunoglobulinas

El uso de inmunoglobulinas (Ig) no es en absoluto
concluyente. Tras una comunicacidn inicial donde no
se encontrd efecto alguno sobre la mejoria clinica de la
PPC, probablemente debido al corto nimero de pacien-
tes’, un posterior estudio sobre 33 enfermos sobrevi-
vientes de fallo multiorgdnico (FMO) con desarrollo de
sepsis por Gram negativos en dieciséis y con diagndsti-
co de PPC en siete de ellos, observd que 8 supervivien-
tes del FMO con sepsis y sin desarrollar PPC habian
sido tratados con Ig a dosis de 0,3 g/kg/d durante 3 dfas,
en las primeras 24 horas tras el diagnostico de sepsis,
mientras que 4 de 7 enfermos con FMO y sepsis que
desarrollaron PPC no habfan sido tratados con Ig. Los
autores concluian que estos datos eran sugestivos de
que el empleo precoz de Ig puede prevenir o mitigar la
presentacion de PPC®.

Insulina

El empleo de insulina para controlar niveles de hiper-
glucemia superiores a 110 mg/dL se ha asociado a la
disminucion en la aparicion de PPC. Van den Berghe y
cols.’ sobre una poblacion de pacientes adultos de una
UCI quirtrgica (la gran mayoria eran enfermos someti-
dos a cirugfa cardfaca) en los que con empleo de insuli-
na comparaba un grupo estudio con glucemias no > 110
mg/dL, frente a un grupo control donde la permisividad
de la hiperglucemia llegaba hasta 215 mg/dL; obtenien-
do no solo una disminucion de la morbilidad y de la
mortalidad en el grupo estudio, sino que ademas apre-
ciaron una disminucion de la incidencia de PPC en un
44%. El efecto podria provocarse a través de una esti-
mulacidn de la captacidn periférica de la insulina. En
una publicacion posterior', los autores sostenian que
los efectos se deberfan mas al control metabdlico refle-
jado por la normoglucemia que a las dosis de insulina
inyectadas. Esto confirmaria el estudio de Witt y cols.
sobre pacientes sépticos, en el que los autores mostra-
ban una relacion entre el deterioro de una afectacion
nerviosa periférica con niveles crecientes de glucemia
plasmatica, especulando sobre un presunto efecto toxi-
co directo de la glucosa. Asimismo, en un estudio de
nuestro grupo sobre factores de riesgo para el desarrollo
de laPPC, observamos que tras el estudio multivariante,
uno de los factores independientes asociados a la apari-
cion de la PPC era la hiperosmolaridad [odds ratio (OR)
4,8; confidence intervalos de confianza 95% 1,05-
24,38; p = 0,046], ademas de la nutricidon parenteral y
los ya citados bloqueantes neuromusculares.

Un reciente estudio’ planeado prospectivamente
sobre la poblacion inicial del trabajo de Van den Berg-
he, englobando a 63 enfermos con lesion cerebral Ginica,
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los autores comunicaron un descenso no solo de la
dependencia de la ventilacidon mecénica, sino también
del riesgo de desarrollar PPC (p < 0,0001). En aquellos
pacientes que tenian una estancia en UCI = 7 dias, el
riesgo de PPC baj6 un 49% (p < 0,0001). En el estudio
estadistico comprobaron que el control del nivel de la
glucemia explicaba de forma independiente estos efec-
tos beneficiosos sobre la aparicion de PPC (OR [1,09 to
1,46] por mmol glucosa en sangre, p =0,002).

Nueva luz se ha arrojado sobre este tema con la apa-
ricion de un nuevo estudio del mismo grupo®, realiza-
do prospectivamente sobre la base de datos original.
Basandose en que en el sindrome de resistencia a la
insulina est4 presente una disfuncion endotelial que se
manifiesta por una disponibilidad disminuida del 6xido
nitrico (NO), y dado que el NO esta producido por la
NO sintetasa que a su vez es inhibida por la dimetilar-
ginina asimétrica (ADMA), se intenta encontrar una
conexion entre esta Glltima, la disfuncidon endotelial y la
morbi-mortalidad de pacientes criticos. De hecho se ha
publicado que elevados niveles plasmaticos de ADMA
se asocian a mayor afectacion organica y mayor morta-
lidad™. Siroen y cols. han encontrado una disminucion
de los niveles plasmaticos de ADMA en los pacientes
tratados con pauta intensiva de insulina y lo que es més
importante, la reduccion de esos niveles se relacionan
de forma significativa por una menor presencia de
PPC, entre otras disfunciones orgéanicas.

Miopatia del paciente critico (MPC)

El diagnostico establecido firmemente de una MPC
obliga a evitar el empleo de corticoides o relajantes
musculares. Aunque no se ha establecido la dosis mini-
ma y la duracion del tratamiento que se asocian a la
produccion de MPC ya que en las series publicadas
existen numerosos factores de confusion tales como
diferentes vias de administracion, corticoides distintos,
dosis diferentes y pautas diversas.

Por ello es dificil establecer cuales serfan los limites
de seguridad de estos farmacos, ya que se ha notificado
presencia de MPC con solamente 5 dias de tratamiento
con 60 mg/dia de prednisona. Si parece més ajustado el
valor, en tratamientos prolongados de 1 a4 semanas, de
2 a4 g de hidrocortisona o metilprednisolona.

Otro factor a evitar son los relajantes musculares,
que ademas no es infrecuente que se asocien a los corti-
coides, y aunque no queda establecido si la culpa se
potencia con el empleo de ambos o si es suficiente la
administracion de uno de ellos para que se produzca la
MPC. Los relajantes mas cominmente asociados a su
desarrollo son el pancuroniu y el vecuronio, pero otros
relajantes como el atracurio también se han asociado a
la presencia de MPC*. No se conoce la dosis que pueda
ser lesiva ya que en un caso documentado con biopsia,
bastaron 164 mg de pancuronio en menos de 48 h. La
mayoria de los enfermos que han desarrollado MPC
habfan recibido entre 500 y 4.000 mg de pancuronio o

vecuronio, aunque los limites de la bibliograffa estan
entre 10 mg y 8 g. De forma inversa, algunos pacientes
que han recibido dosis altas de relajantes nunca han
desarrollado MPC.

Excepto para la rabdomiolisis donde esté estableci-
do un tratamiento farmacoldgico que implica rehidra-
tacion y alcalinizacion de la orina, si es que existe mio-
hemoglobinuria acompanante, y analgesia, el resto de
subtipos de la MPC no tienen tratamiento especifico y
solo hay que retirar el agente que se supone causal (cor-
ticoides, relajantes, aminoglucdsidos). Si fuera preciso
sedacion para adaptarlo al respirador se recurrira a ben-
zodiacepinas de accion corta, como el midazolam, al
propofol y/o a opiaceos.

De cualquier forma, dentro de las subvariedades de
la miopatia, solamente la necrotizante aguda presenta
mal pronostico, teniendo el resto usualmente buena
recuperacion. Con respecto a esta tiltima hay que recor-
dar que se presenta en los enfermos trasplantados aso-
ciada al empleo de ciclosporina A, por lo que en este
caso habria que retirar el citado inmunosupresor.

Bloqueo neuromuscular prolongado

Practicamente todos los pacientes que presentan
debilidad muscular tras la suspension de los relajantes
musculares, de forma sostenida durante dias o semanas,
se recuperan completamente una vez que el agente cau-
sal fue retirado o desaparece (fracaso hepatico, sepsis,
aminoglycosides, cyclosporine, clindamycin, lidocai-
ne, alteraciones electroliticas, combinacion de diferen-
tes clases de relajantes (aminosteroides y bencillisoqui-
nolinio), pero hay que tener en cuenta que cuanto mas
prolongada sea la parélisis, mas riesgo existe de desa-
rrollar una PPC o un MPC por parte del enfermo.

Paralisis aguda flacida. Infeccion por el virus del
Nilo (WNYV)

Aun cuando la presentacion en UCI mas frecuente es
el de una encefalitis, puede manifestarse como un para-
lisis flacida de presentacion aguda.

No existe tratamiento especifico para esta entidad y
la aproximacion terapéutica es de soporte. En un estu-
dio in vitro se aprecid que altas dosis de ribavirina e
interferon (IFN) a-2b eran efectivas frente al WNV,
aunque no existen atn estudios controlados en huma-
nos'® Existen comunicaciones de casos aislados, entre
ellos uno con paralisis flacida aguda, que mejoraron
con tratamiento con IFN".

Por lo que respecta a las Ig, existe un estudio que esta
en marcha'® patrocinado por el Nacional Institutes of
Health sobre pacientes con WNV, aunque los resulta-
dos previos aislados no mostraron ninglin beneficio.
Pero en un modelo de raton el empleo de Ig con anti-
cuerpos anti WNV puede prevenir o mejorar la infec-
cion por el virus”®. Como anécdota, el empleo de altas
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Resumen

Las alteraciones neuromusculares que tienen lugar en
el paciente critico han sido atribuidas a factores como la
situacion séptica, la liberacion de mediadores inflamato-
rios o el empleo de farmacos que afectan desfavorable-
mente a la funcion neuro-muscular. El papel de factores
metabolicos y nutricionales en el desarrollo de esta pato-
logia ha recibido poca atencion. En la actualidad, el em-
pleo de protocolos de control intensivo de la glucemia po-
dria tener gran interés en la prevencion de las
alteraciones neuro-musculares de los pacientes criticos.
Los mecanismos exactos de la implicacion de la hiperglu-
cemia en esta patologia son, todavia, desconocidos, aun-
que la evidencia de los datos procedentes de la investiga-
cion es importante. La miopatia caquectizante (atrofia
muscular) tiene lugar de manera habitual como conse-
cuencia de los cambios obligados por la respuesta meta-
bolica al estrés. El efecto del aporte de nutrientes sobre la
ganancia de masa muscular es muy limitado, por lo que
deben estudiarse otras acciones dirigidas a recuperar, de
manera mas rapida, la masa muscular perdida. Deben
evitarse pautas agresivas de renutricion con objeto de
prevenir el sindrome de realimentacion y el consiguiente
mayor deterioro de la funcion muscular. El aporte de
substratos especificos, como la glutamina, podria tener
un efecto beneficioso en la recuperacion de las alteracio-
nes neuro-musculares del paciente critico. No obstante,
no existen atin datos para justificar su empleo si el tinico
objetivo es la recuperacion de la funcion neuro-muscular.

(Nutr Hosp 2006, 21:118-22)

Palabras clave: Soporte nutricional. Alteraciones neuro-
musculares. Paciente critico.

La polineuropatia del paciente critico (PPC) y la
miopatia del paciente critico (MPC), dos entidades que
pueden aparecer de manera conjunta o separada en un
mismo paciente, presentan una frecuencia que habi-
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CONTRIBUTION OF NUTRITIONAL SUPPORT
TO TREATMENT NEUROMUSCULAR
IMPAIRMETS OF CRITICALLY
ILL PATIENTS

Abstract

Neuromuscular impairments occurring in the critically
ill patient have been attributed to factors such as sepsis,
release of inflammatory mediators, or the use of drugs
unfavorably affecting neuromuscular function. The role
of metabolic and nutritional factors in the development of
this condition has received little attention. Currently, the
use of protocols of intensive glycemia monitoring might be
of great interest in preventing neuromuscular impair-
ments in critically ill patients. The precise mechanisms of
hyperglycemia involvement in this condition are still unk-
nown, although evidence from research data is important.
Cachectic myopathy (muscle atrophy) usually is the result
of the obliged changes of metabolic response to stress. The
effect of nutrients intake on muscle mass gaining is very
limited, so that other actions aimed at more rapidly reco-
vering lost muscle mass should be studied. Aggressive re-
nutrition schedules should be avoided in order to prevent
re-nutrition syndrome and further deterioration of mus-
cle function. Intake of specific substrates, such as glutami-
ne, might have a beneficial effect on recovering neuromus-
cular impairments in the critically ill patient. However,
there are still no data to justify its use if the only purpose is
to recover neuromuscular function.

(Nutr Hosp 2006,21:118-22)

Key words: Critically ill patient. Polyneuropathy. Myopathy.
Hyperglycemia. Hypophosphatemia. Glutamine.

tualmente es infravalorada'2. En pacientes con disfun-
cion multiorganica secundaria a sepsis esta cifra puede
ser hasta del 70% de los casos®.

Su patogénesis suele obedecer a multiples factores,
entre los que cabe destacar la sepsis, el tiempo de estancia
en UCI, la hiperglucemia, la hipoalbuminemia o el trata-
miento con diferentes farmacos como esteroides, amino-
glicosidos o relajantes musculares. Bolton y cols., en la
descripcion original del sindrome de polineuropatia del
paciente critico, indicaron que podia descartarse la pre-



sencia de déficits nutricionales en la etiologfa del cuadro.
Desde entonces, la implicacion de aspectos metabdlicos y
nutricionales en la PPC/MPC ha recibido una atencion
anecdotica, tanto desde el punto de vista de su implicacion
etiologica como en los posibles aspectos terapéuticos.

Entre los mecanismos que se describen para la pre-
vencidn de la PPC o de la MPC se citan la prevencion
del SRIS (algo practicamente imposible de conseguir
dado que su presencia es habitual en los pacientes al
ingreso en UCI), las medidas de soporte para estabili-
zar la situacion de shock con la mayor brevedad posible
y la limitacion de tratamiento farmacoldgico con este-
roides o relajantes musculares. Una vez que el cuadro
clinico de la PPC o la MPC estan establecidos, las
medidas de tratamiento son muy limitadas y se reducen
al tratamiento de la enfermedad de base (SDMO, Sep-
sis), el seguimiento cuidadoso del proceso de retirada
de la ventilacidn mecénica y las medidas de fisioterapia
y rehabilitacion. No obstante, como ya se ha indicado,
el papel del soporte nutricional no ha sido motivo de
atencion especial al considerar la PPC/MPC.

Papel del soporte nutricional en el desarrollo de la
PPC /MPC

Algunos autores han sugerido que el soporte nutricional
podria tener un efecto perjudicial sobre la funcion de los
nervios periféricos, debido a la produccion de alteraciones
en el metabolismo hidrocarbonato y lipidico**. Estas altera-
ciones consistirfan en la deplecion del fosfato intracelular
inducida por la hiperglucemia secundaria a la nutricion
parenteral, el estrés oxidativo que puede resultar de la infu-
sion lipidica con elevado contenido en acidos grasos poliin-
saturados o el incremento en la produccion de eicosanoides
proinflamatorios asi mismo resultantes de la infusion lipi-
dica. Garnachoy cols.”, en un estudio prospectivo realizado
sobre 73 pacientes sépticos, mostraron que la nutricion
parenteral fue uno de los factores estadisticamente relacio-
nados, con el desarrollo de PPC, aunque no pudieron apre-
ciar diferencias en la frecuencia de PPC en funcion del tipo
de infusion lipidica utilizada. La relacion entre el soporte
nutricional, enteral o parenteral, y el desarrollo de
PPC/MPC no ha sido demostrada en otros estudios *°.

Si bien el efecto directo del soporte nutricional sobre
el desarrollo de la PPC/MPC es discutido, existen
actualmente datos que indican que el mantenimiento de
una situacion de hiperglucemia puede ser un importante
factor en la produccion de esta patologia. Witt y cols.?,
utilizando estudios electrofisiologicos en pacientes sép-
ticos con disfuncion multiorganica, mostraron la rela-
cion existente entre los niveles elevados de glucemiay el
deterioro de la funcion de los nervios periféricos, sugi-
riendo el posible efecto “toxico” de la hiperglucemia
sobre la funcion nerviosa. Posteriormente, en el ya clési-
co estudio sobre la hiperglucemia, Van den Berghe y
cols.!? pudieron apreciar que entre los efectos beneficio-
sos del control intensivo de la glucemia en los pacientes
criticos se encontraba el de la reduccion de la incidencia
de PPC en un 44%, en comparacion con el grupo control.

Control de la glucemia como prevencion de la
PPC/MPC

Existen cada vez mas pruebas de que el control
intensivo de la glucemia en pacientes criticos es una
medida eficaz para reducir la incidencia de la
PPC/MPC. Van den Berghe y cols." han publicado
recientemente un analisis centrado en los efectos neu-
roldgicos del protocolo de control de glucemia, en un
subgrupo de pacientes de la poblacion total publicada
previamente. En una poblacion de 405 pacientes con
estancia en UCI prolongada (mayor de 7 dias) han
podido constatar, mediante seguimiento con electro-
miogramas periodicos, que el control estricto de la glu-
cemia consigui6 una reduccion del 49% en la frecuen-
cia de PPC/MPC, lo que se acompainaba de menor
dependencia de la ventilacion mecanica.

El mecanismo exacto para explicar el efecto protector
del control de la glucemia sobre la funcion del sistema
nervioso periférico es atin desconocido. Se ha sugerido,
si bien de manera especulativa, que el efecto protector se
ejerce a través de la prevencion del daho mitocondrial
que puede ser inducido por la hiperglucemia. También
se ha indicado la hipdtesis de que el efecto protector del
control estricto de la glucemia sobre la PPC/MPC se
encuentra en relacion con modificaciones en otros ejes
hormonales (hormona del crecimiento/IGF)™.

Efectos de la intervencion nutricional en la
miopatia atrofica

Con independencia de la miopatia del paciente criti-
co, en muchos casos puede desarrollarse una miopatia
secundaria a atrofia muscular resultante de la interac-
cion de tres factores: inactividad, efectos metabodlicos
de la situacion de estrés e inadecuada ingesta de nutrien-
tes. Las caracteristicas de la respuesta metabdlica al
estrés, especialmente el hipercatabolismo a expensas de
masa muscular, dan lugar a que la atrofia muscular que
tiene lugar en los pacientes criticos sea superior a la que
podria esperarse de una mera situacion de inactividad o
reposo muscular prolongado. Ademas de la pérdida de
masa muscular, han sido descritos cambios en los gra-
dientes i6nicos transmembrana que pueden contribuir a
la afectacion funcional del tejido muscular en estos
pacientes®. La repercusion de la pérdida de masa mus-
cular sobre la supervivencia de los pacientes es impor-
tante: una pérdida del 5% puede conducir a alteraciones
funcionales en tanto que la pérdida del 20% de masa
muscular ha sido asociada a incremento de complica-
ciones graves y aumento de la mortalidad.

En los pacientes criticos, esta miopatia “por desuso”
o “caquectizante”, puede diferenciarse de la miopatia
del paciente critico (MPC) mediante pruebas funciona-
les (el estudio electrofisiologico puede ser normal) y
biopsia muscular (que también puede ser normal). El
diagnostico de “miopatia caquéctica” es un diagnostico
de exclusion, una vez descartadas otras complicaciones
musculares que pueden afectar al paciente critico.

Soporte nutricional y alteraciones
musculares en el critico
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Desde un punto de vista tedrico, esta miopatia atrofica
deberfa poder ser limitada mediante el aporte de substra-
tos y responder de manera rapida al soporte nutricional:
la alteracion de la funcion muscular como consecuencia
de la desnutricidn y su recuperacion tras la ingesta de
nutrientes ha sido mostrada por varios autores'*. No obs-
tante, la pérdida de proteinas corporales es dificil de con-
trolar en las fases iniciales de la enfermedad grave: a
pesar del soporte nutricional, los pacientes mantienen
una situacion de hipercatabolismo con balance nitroge-
nado persistentemente negativo®. Esta situacion esta
dirigida a la liberacion de aminoacidos para la sintesis de
proteinas viscerales y para la neoglucogénesis (un meca-
nismo que forma parte de la respuesta metabdlica al
estrés) pero, en contrapartida, supone una pérdida conti-
nuada de masa muscular que se mantiene mientras per-
sista la situacion de agresion metabdlica.

La recomendacion para el empleo de aportes hiper-
proteicos por via enteral o parenteral en los pacientes
criticos estd basada en el aumento de requerimientos
proteicos respecto a la situacion basal que tiene lugar
en estos casos. Este incremento esta destinado a limitar
el hipercatabolismo y a contribuir, en lo posible, al
mantenimiento de una sintesis proteica incrementada.
El efecto del aporte proteico sobre la recuperacion de la
masa muscular depende de la dosis aportada, la formu-
la utilizada y la cantidad y calidad de aporte de substra-
tos no proteicos'®. Asimismo existen diferencias en
relacion con la edad de los pacientes: en pacientes jove-
nes se aprecia un incremento en la sintesis proteica
muscular que es proporcional al aporte, en tanto que en
pacientes ancianos un incremento similar s6lo puede
obtenerse si se aumenta la cantidad de aminoacidos
administrada. Desde un punto de vista clinico, podria
sugerirse que los pacientes ancianos requieren mayor
aporte proteico para conseguir una adecuada respuesta
en la estimulacion de la sintesis proteica.

Cabria pensar en un efecto llamativo del aporte de
nutrientes sobre la recuperacion de la masa muscular y la
normalizacion de las alteraciones funcionales en los
pacientes afectados de PPC/MPC. Sin embargo, no exis-
ten estudios que hayan valorado especificamente este
aspecto. Los estudios que analizan los efectos de la
suplementacion nutricional en pacientes criticos no han
investigado cuél es el efecto sobre 1a PPC/MPC ni sobre
la morfologia o la funcidén muscular de estos pacientes.

Efectos de la renutricion sobre la funcion
muscular. Sindrome de realimentacion

El masculo esquelético es considerado como un sis-
tema con gran actividad metabdlica: supone aproxima-
damente el 40% del consumo de oxigeno en condi-
ciones de reposo. No es de extrafar, por ello, que
alteraciones significativas en el balance energético,
como las apreciadas durante la desnutricion o la renu-
tricion, puedan afectar de manera importante tanto a la
morfologia como a la funcion del tejido muscular

esquelético. Tanto la desnutricidn como la renutricion
inadecuada de pacientes previamente desnutridos pue-
den afectar precozmente a la funcién muscular antes de
que puedan apreciarse cambios morfologicos.

Las modificaciones electrofisiologicas responsables
de la disfuncidn muscular en estas situaciones estan
relacionadas con cambios en los gradientes idnicos
transmembrana y en la alteracion del equilibrio hidrico
transcelular, que dan lugar a un incremento en el conte-
nido hidrico total del tejido muscular”’. Este edema
tisular no es reversible con la realimentacion de pacien-
tes malnutridos, lo que indica que los mecanismos
desarrollados en el tejido muscular tras la accion del
estrés metabolico, la inactividad y el ayuno son com-
plejos y su reversion requiere un manejo cuidadoso.
Ademas de estas alteraciones en el balance hidrico tisu-
lar, existen datos que demuestran que la insuficiente
ingesta de nutrientes, incluso a corto plazo, se asocia
con alteraciones en el contenido idnico intra y extra
celulares en el tejido muscular: deplecion intracelular
de potasio, aumento en el contenido de calcio y altera-
ciones en el gradiente de Na, Mg y fosforo.

La pérdida de masa muscular en pacientes criticos se
desarrolla en un breve periodo de tiempo. No obstante,
su recuperacion requiere un periodo mucho mas pro-
longado. Ello se debe a que la actividad metabolica del
organismo agredido requiere la liberacion de substra-
tos provenientes del tejido muscular también en la fase
de cicatrizacion, por lo que la ganancia neta de masa
muscular s6lo puede tener lugar una vez que el organis-
mo haregresado a la fase previa a la agresion aguda.

Las investigaciones realizadas para valorar el meta-
bolismo proteico muscular en respuesta al aporte de
nutrientes tras situaciones de agresion indican, de
manera unanime, esta relativa independencia del pro-
ceso anabolico muscular y el aporte de nutrientes y sus
diferencias con la renutricion tras el ayuno®.

El sindrome de realimentacion® puede desarrollarse
como respuesta al inicio del soporte nutricional en pacien-
tes previamente desnutridos. Las formas mas graves del
sindrome pueden conducir a la muerte de los pacientes
debido a desequilibrios hidroelectroliticos que pueden
originar disfuncidn neurologica y cardiovascular graves.
La causa principal del cuadro clinico es la hipofosfatemia,
originada por el incremento en el consumo de fosforo, y su
desplazamiento intracelular como consecuencia de la uti-
lizacion de la glucosa aportada, dando lugar a la situacion
de hipofosfatemia grave. Uno de los principales compo-
nentes del sindrome de realimentacion es la afectacion
neuro-muscular, que puede manifestarse como debilidad
muscular generalizada (con importante afectacion de la
funcidn respiratoria) o cuadros de rabdomiolisis 0 miopa-
tfa necrotizante. Aunque los pacientes con desnutricion
grave y prolongada son la principal poblacion de riesgo
para la presencia del sindrome de realimentacion, el cua-
dro puede desarrollarse también en situaciones de ayuno
agudo (7-10 dfas) si éste se combina con una situacion de
agresion metabolica, como seria el caso de los pacientes
criticos que no hayan recibido soporte nutricional en la
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primera semana. Es importante, por tanto, tener presente
la posibilidad de aparicion del sindrome de realimenta-
cion y utilizar las medidas de prevencion fundamentales
en los pacientes de riesgo: inicio progresivo del aporte de
nutrientes, evitando la sobrealimentacion, correccion de
las alteraciones electroliticas (especialmente hipofosfate-
mia, hipomagnesemia e hipopotasemia) de manera previa
al inicio del soporte nutricional, prevencion de la sobre-
carga hidrica y aporte vitaminico a dosis elevadas.

Papel de la glutamina en las alteraciones
neuromusculares del paciente critico

Entre los aminoacidos plasmaéticos, la glutamina
(Gln) es el que se encuentra en mayor concentracion.
Interviene en un gran nimero de funciones fisiologicas
como el flujo de substratos inter-6rganos, la amoniogé-
nesis renal o la neoglucogénesis hepética. En el mtsculo
esquelético, la glutamina constituye mas del 60% del
conjunto total de aminoécidos libres, lo que representa a
su vez mas del 50% de los aminoacidos libres del orga-
nismo?'. El papel de la glutamina en la regulacion del
recambio proteico en el maisculo esquelético ha sido des-
crito en varias ocasiones**. También se ha descrito el
papel preponderante de la glutamina, liberada en el teji-
do muscular, en los mecanismos de cicatrizacion?.

La importante relacion de la glutamina con el tejido
muscular se pone de manifiesto en las situaciones de
enfermedad grave. En ellas se ha descrito un descenso
en el contenido de glutamina intramuscular, que puede
tener valor prondstico: los pacientes con mayor grave-
dad son los que presentan una mayor deplecion de glu-
tamina intramuscular®.

Debido a la importancia de la glutamina en las funcio-
nes corporales y a la constatacion de que, en situaciones
de enfermedad grave, los requerimientos de glutamina
no son cubiertos por la sintesis enddgena, el aporte de
glutamina con el soporte nutricional ha sido motivo de
un gran nimero de investigaciones en los Gltimos anos.

En diferentes estudios experimentales, en modelos
animales, se demuestra que el aporte parenteral de glu-
tamina puede conseguir limitar el descenso en la con-
centracion de glutamina muscular apreciado tras situa-
ciones de estrés??’.

Los resultados procedentes de la investigacion clini-
ca indican, de manera global, que el aporte de glutami-
na se acompana de efectos beneficiosos como la dismi-
nucidn de las complicaciones infecciosas, la estancia
hospitalaria y la mortalidad®. Los efectos apreciados
han motivado la recomendacion favorable al empleo de
glutamina en el soporte nutricional de los pacientes cri-
ticos®. Cabe sefalar, sin embargo, que la principal
fuente de nitrdgeno para la sintesis de glutamina en el
organismo proviene de la oxidacidon de los aminoaci-
dos ramificados en el masculo esquelético®. Por ello,
los estudios clinicos donde se valora la eficacia del
aporte parenteral de soluciones enriquecidas en amino-
acidos ramificados muestran consistentemente un

incremento en los niveles séricos de glutamina®*. Este
tipo de tratamiento debe considerarse, por tanto, como
una forma de aporte de glutamina.

El tejido muscular juega un papel primordial como
productor y exportador de glutamina en la enfermedad
grave. No obstante, a pesar de los resultados existentes
sobre el aporte de glutamina en pacientes criticos, la
investigacion dirigida a valorar los efectos de este trata-
miento sobre la funcion muscular o sobre la prevencion
o el tratamiento de la PPC/MPC son muy limitados.

En pacientes postquiriirgicos, la sintesis proteica
muscular, valorada mediante la técnica de leucina mar-
cada (C13), es mantenida cuando los pacientes reciben
Ala-Gln en la nutricion parenteral®. Stehle y cols.* valo-
raron la infusion de Ala-Gln a dosis de 280 mg/kg/dia,
durante 5 dias, en 6 pacientes en el postoperatorio de
cirugia oncolbgica y apreciaron que, en comparacion
con el grupo control, los tratados con dipéptidos mantu-
vieron los niveles intramusculares de glutamina y mos-
traron una mejoria en el balance nitrogenado. En otro
grupo de pacientes sometidos a colecistectomia, Ham-
marqvist y cols.*® apreciaron igualmente que el trata-
miento con Ala-Gln mantenia los niveles intracelulares
de glutamina y la sintesis proteica muscular y se acom-
panaba de mejores resultados en el balance nitrogenado.

No obstante, este efecto (el mantenimiento de los nive-
les de glutamina intracelular), no parece tener lugar en los
pacientes criticos tratados con suplementos de glutamina;
en ellos, el aporte de este aminoacido no muestra cambios
apreciables sobre el contenido intramuscular de glutami-
na, el metabolismo muscular o la sintesis proteica”. Esta
ausencia de efecto podria estar en relacion con la dosis de
glutamina utilizada, con la duracion del tratamiento o con
las limitaciones metabdlicas para el empleo de substratos
que presentan estos pacientes®. En un reciente estudio,
Tjader y cols.* han valorado los cambios intramusculares
derivados del aporte de suplementos de glutamina en
pacientes criticos; utilizando dosis crecientes de Gln
durante un periodo de 5 dias, estos autores apreciaron un
efecto directo del aporte de Gln sobre los valores plasma-
ticos de dicho aminoacido. No obstante, ello no se acom-
panaba de cambios en el contenido intramuscular de Glu-
tamina ni en la sintesis proteica muscular. Parece, por
tanto, que, al contrario de lo que ocurre con otros sistemas
como el epitelio intestinal, la funcion de barrera digestiva
o la funcion inmune, que pueden ser estimulados directa-
mente por el aporte de suplementos de glutamina, el meta-
bolismo muscular es poco sensible al aporte de dichos
suplementos, al menos a corto plazo.

No serfa correcto asumir, no obstante, que el aporte de
glutamina esta desprovisto de efectos beneficiosos sobre
el tejido muscular de los pacientes en situacion critica: en
comparacion con el grupo control, el aporte de glutamina
se acompana de signos indirectos de mejoria del entorno
metabodlico muscular, como la disminucidn del catabolis-
mo sugerida por el descenso en la 3-metil-histidina y la
disminucion de la acidosis intramuscular indicada por el
descenso del lactato intramuscular. Carroll y cols.”?, en un
estudio prospectivo sobre pacientes criticos postquirtirgi-
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cos tratados con nutricion parenteral, han confirmado tam-
bién la ausencia de efecto de los suplementos de glutamina
sobre la sintesis proteica corporal. No obstante, cuando en
dicho estudio se asocio tratamiento con hormona de creci-
miento e IGF1 pudo apreciarse un incremento significati-
vo en la sintesis proteica. La importancia de este hallazgo
debe ser confirmada en estudios posteriores antes de que
este tratamiento pueda ser recomendado, dados los efectos
adversos apreciados en otros estudios tras el tratamiento
con hormona de crecimiento en pacientes criticos®.
Considerando los conocimientos actuales, no exis-
ten datos para afirmar que el tedrico, y fundamental,
papel de la glutamina en la funcion muscular de los
pacientes graves pueda ser restaurado con el aporte
exbgeno de dicho aminoacido. En el terreno concreto
de la PPC/MPC, el tema no ha sido motivo de investi-
gacion, aunque la hipotesis de que el aporte de glutami-
na podria ser beneficioso para contribuir a restaurar la
funcidn muscular en estos pacientes es atractiva.
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