MECANISMOS DE LA CAQUEXIA

RESUMEN

Se revisan los elementos fisiopatoldgicos que constituyen
esta frecuente complicacion, compartida por muchas enfer-
medades distintas (no sélo neoplésicas). Se trata de un sin-
drome complejo, las alteraciones se dan desde en los niveles
metabolico (celular), nivel neurohumoral (con la modifica-
cion del apetito y de la ingesta) y nivel somatotrdpico-hor-
monal (resistencia a las hormonas anabdlicas), configurando
un cuadro que gradualmente se conoce parcialmente.

La accion predominante de citokinas y de sustancias que pro-
mueven la movilizacién de proteinas (PIF) y lipidos (LMF), en el
contexto de un estado inflamatorio juegan un rol central.

SUMMARY

This article look through the physiopathological elements
that constitute this frequent complication (cachexia), that is
part of several different diseasses (not only neoplasics). It is
a complex syndrome, because the alterations are presents
at metabolic levels (cellular), neurohumoral level (apetite
and ingestion modification) and hormonal-somatotropic
level (anabolic hormones resistance), gradually shaping a
syndrome that is parcially known.

A central role has the inflammatory state, that promotes
the cytokines action, and the movilization of substances like
proteins (PIF) and lipids (LMF).

INTRODUCCION

La caquexia (del griego kakos = mala y hexis= habito o constitucion
corporal) es definida en el diccionario como un estado de extrema debi-
lidad y desnutricién producido por enfermedades crénicas consuntivas
(1-3). Es un cuadro que facilmente reconocemos cuando lo vemos, y
que frecuentemente se acompafia de otros sintomas que agravan el
malestar y contribuyen a deteriorar la calidad de vida de nuestros pa-
cientes.

Tal vez la asociacién de sintomas mas clara es el conjunto de anorexia
y caquexia que terminan por formar un verdadero circulo vicioso, con
mayor deterioro nutricional y mayor fatigabilidad. Se usa la denomina-
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cién Sindrome Anorexia/Caquexia en pacientes de cancer, el término
Wasting Syndrome se ha utilizado en pacientes con SIDA y el término
sarcopenia para la pérdida de masa muscular de los ancianos. Pese
a su origen distinto, comparten mecanismos comunes, incluyendo el
suceder en un escenario de cambios inflamatorios.

La presencia de este sindrome entrafia un peor pronostico, como se
puede comprobar en pacientes de cancer o de insuficiencia cardiaca
con o sin caquexia (1).

Pese al facil reconocimiento, uno de los primeros problemas al enfren-
tar esta situacion clinica es que no existe una definicién estandar.
Davis y Dickerson lo definen como: “pérdida de mas de un 10% del
peso premorbido, asociado a pérdida de proteina visceral y muscular
y a lipolisis” (4).

Kotler lo describe como “pérdida acelerada de musculo esquelético en
el contexto de una respuesta inflamatoria crénica” (5).

En la Tabla 1, se pueden ver algunas de las diferentes proposiciones
para su definicion operativa.

TABLA 1. DIFERENTES CRITERIOS DIAGNOSTICOS DE
CAQUEXIA

> 5% comparado con el peso estable pre-mérbido.

> 5% durante los 6 meses previos.

> 2% dentro del periodo de 1 mes.

> 2-3 Kg durante los Ultimos 2 meses.

Ingesta oral < 20 cal kg-1 dia —1 y problemas de pérdida de peso.
Disminucion de 11 kgrs. en los 2 meses previos.

SINTOMAS ASOCIADOS:

ANOREXIA

REDUCCION DE INGESTA CALORICA
ASTENIA

NAUSEA CRONICA

PERDIDA DE MUSCULO Y TEJIDO GRASO
ALBUMINA SERICA BAJA

EDEMA PERIFERICO
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Hasta hace algunos afios, la caquexia era explicada en términos sim-
ples por la presencia de un tumor que condicionaba un aumento del
metabolismo y una competencia por los nutrientes asociada a dismi-
nucion de la ingesta.

Actualmente, conocemos que se trata de un fenémeno mas complejo,
de hecho es posible ver el desarrollo del cuadro de caquexia-anorexia
aun en pacientes con tumores pequefios (del 0,01% del peso corporal),
constituyendo un verdadero cuadro paraneoplasico (6).

Es frecuente que en estos pacientes su situacion se vea agravada por fac-
tores transitorios que colaboran a disminuir la ingesta (dolor bucofarin-
geo, infecciones agudas, disfagia, xerostomia, medicamentos, etc.) (7).

En los casos en que predomina un déficit de ingesta, el cuadro de
desnutricion que se desarrolla muestra una disminucion del gasto
energético, con conservacion inicial de las proteinas musculares-visce-
rales, uso de cuerpos keténicos como combustible, resultando con una
pérdida de peso a predominio de la grasa corporal, esto es conocido
como Caquexia Secundaria, en inglés se denomina starvation y equiva-
le aproximadamente a inanicion.

Al contrario, en el caso del tema de este articulo, el fenémeno de ca-
quexia se desarrolla desde el inicio y se acompafia de un aumento
de la tasa metabdlica basal, con movilizacién de proteinas y lipidos,
resultando en una pérdida mas acelerada de peso a expensas de los
compartimientos proteicos y grasos. Esto lo conocemos como Caquexia
Primaria. Una sintesis de las diferencias la vemos en la Tabla 2 (1- 2).

TABLA 2. ALTERACIONES METABOLICAS
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Como hemos explicado, la caquexia es un fendémeno que no es priva-
tivo del dmbito oncolégico, en otros escenarios clinicos también se da,
aunque va adquiriendo algunas particularidades segun cada entidad
nosolégica:

a- CAQUEXIA CARDIACA (8- 10)
e Se ha descrito un exceso de citokinas, especificamente: factor de
necrosis tumoral alfa (TNF-au) e Interleukina 6 (IL-6).

e El exceso de TNF-a: va asociado a peor status funcional y la mejoria
funcional se acompanfa de reduccion del TNF-c.

e Se presenta una marcada activacion neurohormonal.

e Paralelamente hay activacion del eje renina-angiotensina-aldosterona.

b- CAQUEXIA RENAL (8,11-12)

e Se describe la existencia de un hipercatabolismo por exceso de ci-
tokinas.

e Existe un exceso de leptina, que induce cambios hipotaldmicos a
través de la melanocortina.

¢- CAQUEXIA PULMONAR (8,13-14)

e En enfermos con EPOC, la caquexia va asociada a mayor debilidad
muscular (especialmente diafragma).

e Mantiene hipercatabolismo, asociado a mayores niveles de TNF-at y
otros factores inflamatorios, pudiendo existir una predisposicion ge-
nética (13).

e Se ha descrito una disminucion de sintesis proteica asociado a so-
breregulacion NF-kB.

d- CAQUEXIA REUMATICA (8, 15)

e Hasta un 67% de los pacientes llega a estar caquécticos en el curso
de su enfermedad, se trata de un fendmeno multifactorial.

e Presentan un aumento del Gasto Energético Basal (GEB), que incide
en el desarrollo de la caquexia, adn cuando hay disminucion del Gasto
Energético Total, por la disminucion de la actividad, propia de las limi-
taciones fisicas de estas enfermedades.

e Existe un exceso de citokinas.

e- CAQUEXIA RELACIONADA A SIDA (Wasting syndrome) (8, 16)
e También hay elevacién de citokinas.

e Se eleva la miostatina (requlador negativo de la masa muscular).
e Presentan hipogonadismo

f- SARCOPENIA- CAQUEXIA DEL ANCIANO (8, 17-19)

e Es un fenémeno multifactorial, incluyendo mayor frecuencia de ano-
rexia y disminucion del GEB (17).

® Hay elevacion de citokinas (TNF-c, IL-6, rIL-1) y actividad inflamato-
ria (PCR, proteina amiloide A).

e Es también frecuente el hipogonadismo, siendo la disminucion de
testosterona un factor que eleva la leptina.

e La hiperleptinemia conduce a mas anorexia.

e Los mecanismos reparativos del musculo estan deficientes (19).

MECANISMOS DE LA CAQUEXIA
1- Alteraciones Metabélicas (EJE MUSCULO - HIGADO)
a- ENERGIA (1-2,6-7)

Uno de los fendmenos constantes es el aumento GEB (en relacion a
masa magra), es decir estamos frente a un HIPERMETABOLISMO. Esta



situacion se mantiene hasta la etapa pre-terminal en que aparece méas
bien HIPOMETABOLISMO.

Otro factor notable es el aumento de la expresion de las Proteinas de
Desacoplamiento Mitocondrial (UCP1, UCP2, UCP3), que significa un
cambio en la relacion normal de produccion energética en la mito-
condria, con la consiguiente disipacion de energia como calor. Esto es
acentuado por Lipid movilizing Factor (LMF) (3).

b- CARBOHIDRATOS (Figura 1) (1-3,6-7).

Se hace evidente una mayor movilizacién de glucosa, parte de esto
proviene del aumento de gluconeogénesis.

También observamos el aumento de actividad de ciclos futiles del pun-
to de vista de la generacion energética (e]. ciclo de Cori), con pérdida
neta de ATPs, ver Figura 1.

Se induce cierto grado de intolerancia a la glucosa (Insulino resistencia)
y se ve la pérdida de efecto anabdlico de insulina por presencia de
inflamacion.

El uso de cuerpos ketdnicos como combustible y la disminucién de los
sustratos, producen una disminucién de éstos en la sangre.

c- LIPIDOS (Figura 2) (1-3,6-7,20)

Ocurren fenémenos distintos segun se trate de del tejido adiposo, don-
de vemos la disminucion de la lipogénesis y activacion de la lipdlisis,
que en la préctica se muestra con un aumento del glicerol en ayunas.
0 segun se trate del parénquima hepético, donde se verifica un aumen-
to de la lipogénesis, con hipertrigliceridemia.

FIGURA 1. EL CICLO DE CORY
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Un fendmeno sui generis, es el aumento de la termogénesis en la grasa
parda, que sabemos que es un tejido atréfico en adultos, pero que esta
presente en el area perirrenal en 80% de los pacientes caquécticos,
versus un 18% en los controles.

Otro fendmeno particular es la reesterificacién de (acidos grasos libres)
AGL recién liberados, en el llamado ciclo del sustrato triacil-glicerol/aci-
do graso (ciclo futil).

FIGURA 2.
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d- PROTEINAS (1-3, 6-7,21-24)

Otro fenémeno constante es el aumento de la movilizacion de protei-
nas.

Se verifica un viraje de la sintesis de proteinas musculares y tisulares
hacia proteinas hepaticas (proteinas de fase aguda).

La proteolisis de miofibrillas, de las cuales la Miosina parece ser un
blanco predilecto (21-22), es llevada a cabo en el complejo Ubiquitina
—Proteosoma, que se muestra sobreactivado y parece jugar uno de los
roles claves en este estado catabolico. En la préctica este complejo
constituye la principal via de degradacién de proteinas en la célula
(23-24).

Paralelamente se observa una reduccion de la sintesis de proteinas, como
es evidente por la disminucion de los mRNA involucrados en ésta.

2- Alteraciones Neurohumorales (EJE CEREBRO- INTESTINO)

Las alteraciones en este eje influyen en la ingesta de alimentos y por
tanto en la Homeostasis (1-2,25).

a- SENALES PERIFERICAS DE SACIEDAD:

En este aspecto se incluyen las sefiales (mecanicas, neurales, quimicas y
hormonales) del tubo digestivo alto, higado y también la secrecién de CCK
(que es probablemente la principal sefial de saciedad, con receptores que
van asociados también con los receptores de leptina) y otros péptidos.
Gran parte de estas sefiales son trasmitidas por el nervio Vago, en me-
nor medida parecen participar algunas fibras del sistema simpatico.
En cuanto a los factores hormonales, la GHRELINA (26), que es una
hormona peptidica, producida por el estémago (y en menor grado por
intestino, placenta, hipotalamo y otros tejidos), que tiene efectos ano-
rexigenos (a través del Neuropéptido Y hipotaldmico) y adipogénicos.
Estimula la GH (de ahi su nombre).

Es inhibida por la Leptina y por IL-1beta.

Los niveles de ghrelina estan con frecuencia elevados en pacientes
caquécticos (insuficientes cardiacos, cancer), en lo que parece ser un
mecanismo de compensacién (27-29).

La LEPTINA es una hormona producida por el tejido graso, cristalografi-
camente ha sido identificada como miembro de la familia helical (rela-
cionada con IL-6 y IL-11). Su efecto es anorexigeno y catabolizante. Re-
duce los depbsitos grasos, no afecta el compartimiento muscular (30).
El TNF-o regula directamente los niveles de Leptina (hiperleptinemia
secundaria a citokinas). Y ésta se observa aumentada en algunos mo-
delos de inflamacion. De hecho existe correlacion entre la sintesis de
Proteinas de fase aguda y los niveles de Leptina.

Sus niveles son variables en casos de caquexia por cancer, o pueden
estar levemente deprimidos en casos de caquexia cardiaca (inapropia-
damente bajos) (31), mientras que estan elevados en la caquexia renal
(11-12, 32).

b- CONTROL HIPOTALAMICO:
A este nivel existen distintas sustancias (30) y vias que interactdan:
e NEUROPEPTIDO Y (NPY), es estimulado por el descenso de Insulina

o la presencia de Leptina. Su accién tiene efecto anabdlico y oréxigeno.
Su efecto estd interferido en pacientes con cancer.

e Existen otras sustancias anorexigenas en el Hipotalamo, como -me-
lanocito hormona estimulante, la TRH, la CRH, la serotonina.

e SISTEMA ENDOCANNABINOIDE (30,33-34), pese al conocimiento
ancestral de la cannabis, sélo en los Gltimos afios se pudo identificar
sus receptores en el sistema nervioso. El antagonismo del receptor can-
nabinoide tipo-1 produce reduccion de ingesta de alimento.

e Su accion puede estar regulada en parte por Leptina, que reduciria
los niveles tonicos de endocannabinoide (anandamida, 2 araquinodoil
glycerol).

e SISTEMA DE LA MELANOCORTINA (30,35), es uno los sistemas
conocidos de hace mas tiempo. Este sistema permanece muy activo
en ratas caquécticas, estimulado por factores proinflamatorios y tiene
efectos anoréxigenos.

c- OTRAS CONDICIONES (2)

 NAUSEA CRONICA/ FALLA AUTONOMICA, la nausea cronica es un
fendmeno conocido en enfermos de cancer avanzado. La presencia de
alteraciones neurovegetativas (disautondmicas), a menudo es otro fac-
tor responsable que contribuye a ésta, con la aparicion de alteraciones
del vaciamiento gastrico (gastroparesia).

o E| DISTRESS PSICOSOCIAL Y ESPIRITUAL, también puede contribuir a
desequilibrar los niveles de ingesta alimentaria.

3- Alteraciones del Anabolismo (EJE SOMATOTROPICO-HORMONAL)

En pacientes caquécticos el balance entre factores anabolizantes y ca-
tabolizantes esta frecuentemente perturbado.

Por ejemplo la GH produce un aumento de la sintesis proteica, estimula
al IGF-1 en el higado, para ejercer sus efectos mitdgenos y anaboli-
zantes, sin embargo, la inflamacion sistémica induce resistencia a GH,
incluyendo la disminucion de IGF-1.

La administracion de GH a pacientes con caquexia cardiaca, pulmonar
y por SIDA o sarcopenia, ha resultado en ganancia de masa magra.

El uso de esteroides anabolicos ha resultado positivo en pacientes con
SIDA (que frecuentemente presentan hipogonadismo) y en menor gra-
do con problemas renales o de cancer.

La reduccidn de testosterona en varones ancianos es otro ejemplo, con
consecuencias en elevacion de leptina y pérdida de la inhibicion de la
produccion de IFN-a. e IL-1auy del efecto tréfico sobre mioblastos (8).

FACTORES CAUSALES

1- Alteraciones Proinflamatorias (1-2) CITOKINAS (36)

Su efecto ha sido documentado en la patogénesis de numerosas enfer-
medades. Sus acciones son multiples, variadas, frecuentemente interre-

lacionadas a distintos niveles.
No se han podido vincular con precision a la presencia de caquexia, entre



2- Glicoproteinas Derivadas Del Tumor (1-3, 6-7)
Se han identificado al menos 2 glicoproteinas con efectos caquectizantes.

Proteolysis Inducing Factor (PIF), Figura 3.
Se trata de una glicoproteina sulfatada de 24 kDA, detectable en orina

FIGURA 3.

Protelnas
degradadas
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de pacientes con caquexia tumoral y en el tumor. Su identificacion ha-
brfa sido lograda hace poco tiempo.

El PIF provoca proteolisis muscular por el mecanismo directo de ATP-
ubiquitina (via ubiquitin-proteosoma).

El PIF provoca liberacion de acido araquidénico y liberacion de PGE2,
P G F2ouy 15-HETE. El 15-HETE, podria ser el mediador de la lisis pro-
teica.

En el hepatocito activa al NF-kB (factor nuclear kappa B, que es un
factor de transferencia), resultando en produccion de IL-6 y de IL-8 y
en proteolisis (37).

LIPID MOBILIZING FACTOR (LMF)

También se ha encontrado en suero y orina de pacientes con caquexia
se trata de una o mas proteinas de 43 kDA.

Tisdale aislo una candidata ZAG ( zinc—alpha glycoprotein).

Estimula la liberacion de glicerol, en incubacion con adipocitos, via es-
timulacion de cAMP. Actuaria también, produciendo lipolisis a través
de estimulo beta adrenérgico. También induce la produccion de UCP-1,
UCP-2y UCP-3, es decir parece producir varios de los efectos presentes
en pacientes con caquexia.

La ZAG seria producida por algunos tumores y por tejidos normales
(grasa blanca y parda).

CONCLUSIONES
El sindrome de caquexia es un fenémeno complejo, que ocurre como
grave complicacién de numerosas enfermedades.

- Sus mecanismos varian segun el cuadro originario.

- Lo constante, es la pérdida de masa proteica y grasa, asociada a
cambios inflamatorios.

- Las perturbaciones metabdlicas son complejas siendo muy significati-
vo el rol del proteosoma en la proteolisis.

- Los agentes involucrados no han sido identificados con precisién,
pero existe evidencia del rol preponderante de las citokinas y existe
evidencia del rol del PIF y el LMF en las acciones catabolizantes.
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