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RESUMEN: La caquexia, un sindrome multifactorial
caracterizado por la pérdida de masa muscular con
o sin pérdida de tejido adiposo que no puede ser
revertido con soporte nutricional convencional, es
frecuente en pacientes con enfermedades cronicas
como cancer, en quienes empeora notablemente su
estado de salud. El objetivo de esta revision fue estudiar
el impacto que tienen los suplementos nutricionales
en la morbimortalidad de los pacientes con caquexia
secundaria a cancer. Se realiz6 una busqueda de literatura
en las bases de datos Embase y Medline (Pubmed), sobre
los suplementos y desenlaces clinicos en pacientes con
caquexia secundaria a cancer. Se excluyeron revisiones
de literatura no sistematicas, y aquellos que se centraran
en otros desenlaces. Se seleccionaron 42 articulos,
y se revisd su version en texto completo. Se encontro
que los acidos grasos poliinsaturados aumentan el peso
corporal; los antioxidantes podrian reducir la progresion
del cancer; selenio, zinc, hierro y cobre mejorarian el
sistema inmunoldgico; y las proteinas y suplementos
caloricos podrian reducir la lipolisis y protedlisis. Dentro
de las limitaciones del estudio se encuentra la referencia
a multiples tipos de cancer, con diferencias significativas
en el tratamiento y el prondstico de los pacientes. Se
concluye que el soporte con suplementos nutricionales
que contengan acidos grasos poliinsaturados (EPA
y DHA), micronutrientes (Fe, Cu, Zn, Se, vitamina
E y C) y aminoacidos (l-arginina, l-glutamina, y b
hidrometilbutirato), puede mejorar la morbimortalidad y
por lo tanto la calidad de vida en pacientes con caquexia
secundaria a cancer.
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SUMMARY: Nutritional supplements as modifiers of
morbidity and mortality in cancer patients. Cachexia,
a multifactorial syndrome characterized by the loss of
skeletal muscle mass with or without loss of fat mass that
cannot be reversed by conventional nutrition support,
is frequently present in patients with chronic diseases
such as cancer, in whom the health status deteriorates
markedly. The objective of this review was to study
the impact of nutritional supplements on morbidity
and mortality of patients with cachexia secondary to
cancer. A literature search was conducted (Embase and
Medline-Pubmed) looking for references that described
associations between supplements and morbidity or
mortality in patients with cachexia secondary to cancer.
Non-systematic literature reviews, or studies with other
non-clinical outcomes were excluded. A total of 42
articles were selected, and their full text version reviewed.
We found that polyunsaturated fatty acids increase
body weight; antioxidants reduce cancer progression;
selenium, zinc, iron and copper improve the immune
system and proteins and caloric supplements prevent
lipolysis and proteolysis. Within the limitations of the
study is the reference to multiple types of cancer, which
in themselves present significant differences in treatment
and prognosis of patients. As a conclusion, nutritional
support with nutritional supplements containing
polyunsaturated fatty acids (EPA-DHA), micronutrients
(Zn, Se, Cu, Fe, vitamins C and E) and amino acids
(l-arginine, l-glutamine and b hidroxymethylbutyrate) ,
can improve morbimortality and therefore quality of life
in patients with cachexia secondary to cancer.
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INTRODUCCION

La caquexia es un sindrome multifactorial
asociado a wuna enfermedad subyacente,

caracterizado por la pérdida de masa muscular
con o sin pérdida de masa grasa que no
puede ser revertido con soporte nutricional
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convencional. Involucra un balance energético
y proteico negativo producto de la combinacion
de disminucidon en la ingesta de alimentos y
metabolismo anormal. En pacientes con cancer
como enfermedad de base se encuentra una
afeccion del desempeno habitual y calidad de
vida, e incluso una mayor tasa de mortalidad
cuando se asocia a anorexia y pérdida
involuntaria de peso de hasta un 30% (1,2).

Este proceso metabdlico se asocia a carencia
de componentes nutricionales, déficit anabolico
para la formacion de tejidos, resistencia a la
insulina y aceleracion catabdlica secundaria a
citoquinas inflamatorias como IL-1 e IL-6 y a
factores tumorales como TNF alfa (1,3-5).

El estado caquéctico requiere de una
terapia nutricional adecuada, por lo tanto se ha
evaluado el uso de suplementos nutricionales
para este fin. Entre los nutrientes estudiados se
encuentran los acidos grasos poliinsaturados
como acido eicosapentaendico (EPA) y 4acido
docosahexaendico (DHA) que ayudan a
disminuir dichos componentes inflamatorios
(6,7); el zinc (Zn), selenio (Se), cobre (Cu)
y hierro (Fe) que actian como cofactores
para mejorar el metabolismo y a su vez el
sistema inmune del huésped; los antioxidantes
como las vitaminas C y E que disminuyen la
concentracion de los componentes tumorales,
y los suplementos proteicos que revierten la
marcada protedlisis que sufren los pacientes
con caquexia (8,9).

El tratamiento que ha demostrado mejores
resultados es el uso de suplementos proteicos
haciendo énfasis en los aminoacidos esenciales
como glutamina, la administracion de lipidos y
el uso de micronutrientes antioxidantes como
Se, Cu, Fe, Zn y vitaminas C y E (10).

La caquexia se presenta con alta frecuencia
en los pacientes con cancer, con una prevalencia
de aproximadamente 20 a 40% al momento de
diagndstico, y que aumenta con la progresion
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de la enfermedad hasta afectar a un 80% de los
pacientes (9). El presente estudio busca revisar
la evidencia en la literatura sobre el papel de los
suplementos nutricionales mencionados para
disminuir o revertir el deterioro nutricional.

MATERIALES Y METODOS

Se hizo una busqueda en la literatura de
estudios clinicos que relacionaran los éacidos
grasos Omega-3 (EPA y DHA), Se, Zn, Fe, Cu,
suplementos energéticos y antioxidantes, con
estado nutricional y caquéctico, pérdida de peso
y morbimortalidad de los pacientes con caquexia
secundaria a cancer. Para ello, se emplearon las
bases de datos Pubmed y Embase.

Los términos empleados en la busqueda
de Pubmed fueron: (“cachexia” OR “dietary
supplements”) AND (“neoplasms/therapy”).
En Embase, las busquedas se hicieron con los
siguientes términos: dietary supplements’/exp
OR ‘dietary supplements’ AND ‘cancer’ AND
‘cachexia> AND (‘article’/it OR ‘article in
press’/it OR ‘review’/it).

Losarticulos encontrados, fueron transferidos
al programa de manejo de referencias Mendeley.
Se excluyeron las revisiones de literatura
no sistematicas, y aquellos cuyo contenido
no evaluara la relacion entre suplementos
nutricionales y caquexia.

Se seleccionaron ensayos clinicos, revisiones
sistematicas de la literatura, metanalisis,
estudios de cohortes, estudios de casos y
controles y estudios transversales. Se obtuvo
la version de texto completo de los articulos
seleccionados, y se recogio la informacion
sobre la intervencion/exposicion, el desenlace
medido, la forma en que se midi6 el desenlace y
el resultado principal de cada estudio.

RESULTADOS

Del total de 725 referencias filtradas, se
encontraron 10 duplicadas, 3 fueron excluidas
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por no encontrarse en texto completo y 670
por su contenido, finalmente se selecciond un
total de 42 articulos y se adquirid la versién en
texto completo de los mismos. Los articulos
encontrados exponen coémo los suplementos
nutricionales influyen en la mejoria de la
morbimortalidad y estado general y nutricional
de los pacientes con caquexia secundaria a
cancer.

Dentro de los ensayos clinicos aleatorizados
revisados se encontraron beneficios del
suplemento con Zn 'y Se en pacientes con cancer,
mejorando el estado general y desacelerando
en cierto modo la evolucion de la enfermedad.
El estudio de Federico et al (11) realizado en
Italia suministré 200 mcg/dia de Zn y 21 mg/
dia de Se, por un periodo de 50 dias a un
grupo 60 pacientes con diagndstico de cancer
de tracto digestivo y reportd una mejoria en el
estado general de la totalidad de pacientes, con
aumento del apetito y disminucion de la astenia,
mientras en los no tratados la caquexia aumento
en un 80%.

En cuanto al efecto de este suplemento en la
morbilidad asociada al tratamiento de cancer, el
estudio de Sieja et al (12) en Polonia, evalu6 31
pacientes con cancer de ovario en suministro de
Se en dosis de 200 mcg/dia con disminucidn de
la caida del cabello, astenia y dolor abdominal,
aumento del apetito y del recuento leucocitario.
De la misma manera el estudio de Muecke et al
(13) en Alemania, con 81 pacientes con cancer
de cuello uterino suplementados con Se (300-
500 mcg/dia) encontrd una posible mejoria de
los efectos adversos de la radioterapia, con
presencia de diarrea secundaria en el 20,5% de
los pacientes tratados, comparado con un 44,5%
en los pacientes de control, lo que concuerda
con lo reportado por el estudio de Lin (14), en
un estudio realizado en China con 100 pacientes
con cancer de cabeza y cuello con disminuciéon
considerable de la mucositis tras el suministro
de Zinc (100 mg/dia).
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El uso de los antioxidantes también tiene un
papel relevante, el estudio de Hanson (15)
realizado en Suecia, report6 la ayuda de éstos
en la inmunomodulacién con aumento de
linfocitos Natural Killer (NK) e interferon gama
en 13 pacientes suplementados con 750 mg/
dia de Vitamina E. Por otro lado, los estudios
de Joniau et al (16) y Grainger et al (17) con
100 y 41 pacientes respectivamente, incluyen
el suplemento con vitamina E (25-30 mg/dia)
en pacientes con cancer prostatico, obteniendo
disminucion del antigeno prostatico (PSA) hasta
en un 35% (16-18)

Con respecto al suplemento con &cidos
grasos (EPA/DHA) se ha descrito mejoria en el
gasto energético basal de pacientes con cancer,
con regulacion de la respuesta metabdlica;
adicionalmente se plante6 que puede haber
cierta influencia de los mismos en los factores
de crecimiento tumoral, contribuyendo al
prondstico de la entidad (18-20). Barber (21),
Read (22), Bauer (23), Weed (24), y Mantovanni
(25) en sus estudios de 23, 200, 32, 20 y 332
pacientes respectivamente, determinaron que
estos suplementos mejoran el estado nutricional
de los pacientes con caquexia al aumentar el
apetito, ganancia y estabilidad en peso, energia
y masa corporal, aportados a una dosis promedio
de 1 g/dia, similar a lo reportado por Barber
(26) y Yoshii (27) quienes indican que el uso
de 4cidos grasos contribuye al anabolismo y la
modulacion de sintesis de proteinas.

El estudio de Barber (28) realizado en el
Reino Unido con 16 pacientes con cancer de
pancreas y caquexia asociada, sugiere que a
pesar de los efectos benéficos que puede tener
el EPA (2 g/dia), el uso de este componente por
si solo no tiene un impacto significativo sobre la
progresion de la enfermedad de estos pacientes .

Van der Meij (29), Mocellin (Brazil, 30),
Finocchiaro (31) y Gomez (32) en sus estudios
acerca del efecto de los suplementos con acidos
grasos (EPA) con una dosis minima de 600 mg
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y maxima de 1,5 g/dia, en pacientes con cancer
de pulmén y colorrectal respectivamente,
concluyeron que el grupo tratado tuvo una
disminucion en marcadores inflamatorios
mejorando asi su estado general. A su vez,
Senkal (33), en su estudio llevado a cabo en
Alemania, con 40 pacientes llegd a concluir
que los suplementos con 4cidos grasos a
3,7 g/dia en pacientes con cancer gastrointestinal
mejoraban la incorporacion de los lipidos a los
tejidos (higado 1.3% vs 0,4%, colon 0,8% vs
0,3%), y se asociaba con una mejor modulacién
inmunologica.

El estudio de Trabal (34), en Espaia, evaluo la
tolerabilidad a la quimioterapia en 13 pacientes
con cancer colo-rectal que recibian suplementos
con acidos grasos (6,1 g/dia), demostrando que
aquellos que recibian los suplementos tenian
menos interrupciones en las quimioterapias por
la disminucion de los efectos adversos (0/6 vs
4/7 en grupo no tratado) y adicionalmente mayor
ganancia de peso (aumento de 4.94 Kg vs pérdida
de 1.17 Kg); lo anterior medido indirectamente a
través encuestas de calidad de vida, con diferencia
hasta de 10 puntos en el grupo tratado y haciendo
énfasis en el control del dolor y disminucion de la
fatiga.

El estudio de Murphy (35,36), en Canada,
con 45 pacientes en quimioterapia, concluyd
que el suplemento con aceite de pescado (2,5 g
EPA+DHA) mejora la respuesta al tratamiento
siendo esta de 60% en pacientes suplementados y
25,8 % en controles. El estudio de Pastore (37) en
Brasil, evalud el mismo efecto en pacientes con
cancer de pulmon y gastrointestinal y determind
que administrar 2,2 g al dia de EPA en las primeras
72 horas posteriores a quimioterapia durante 4
semanas, no tenia un gran efecto y que al parecer
el momento ideal para hacerlo no es antes de la
quimioterapia, debido posiblemente a fallas en la
adherencia.

A pesar de los estudios que sugieren los efectos
benéficos de los suplementos nutricionales con
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acidos grasos Omega-3, los estudios de Bruera
(38) y Zuidjgeest (39), con 60 y 17 pacientes,
sugieren que los suplementos con acidos grasos
tienen poco efecto en el estado nutricional y en la
lipdlisis de los pacientes con cancer

Otros estudios evaluaron el efecto de los
suplementos con aminoacidos esenciales como
arginina, glutamina y el cuerpo ceténico b hidroxi
butirato (40). El estudio de May (41), realizado
en Estados Unidos con 33 pacientes concluyo
que la administracion de aminoacidos esenciales
Hidroximetilbutirato (3 g/dia), L-arginina (14
g/dia), L-glutamina (14 g/dia) en los pacientes
con cancer aumenta el peso corporal secundario
a sintesis de grasa y disminucion de proteolisis
(aumento promedio de 0,95 Kg comparado con
pérdida de 0,26 Kg).

Akutsu et al (42) en un estudio de casos y
controles en Japon evaluaron el suplemento con
Zn 'y Se en adicion de Fe y Cu a dosis variables
en 18 pacientes con cancer esofagico, obteniendo
buenos resultados en la homeostasis nutricional.

Inoue (43) en un estudio de cohortes en Estados
Unidos con 2218 pacientes establecio que el uso
de la vitamina E se asocia con menor riesgo
de muerte por sus propiedades antioxidantes,
con un 85% de los supervivientes en el grupo
suplementado.

Kazi et al (44) en un estudio transversal en
Pakistan, compararon los niveles de elementos
de traza y toxicos (arsénico y cadmio) en
pacientes sanos y con cancer hepatico (n=144)
antes y después del tratamiento con Se y Zn y
concluyeron que el tratamiento es benéfico para
la homeostasis metabolica en ambos casos (44).

Las revisiones sistematicas revisadas acerca
del uso de 4cidos grasos arrojan resultados simi-
lares a los descritos anteriormente, recalcando
efectos positivos de los suplementos nutriciona-
les en la ganancia o mantenimiento del peso, se
recomendo una dosis de acidos grasos mayor a
1,5 g/dia (45-46).
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DISCUSION

Los resultados obtenidos sugieren que los
suplementos nutricionales tienen un impacto
positivo en los pacientes con cancer caquécticos
y en no caquécticos, pues contribuye a mejorar
su condicion clinica, pronostico y calidad de
vida, haciendo énfasis en estabilidad en el peso
e indice de masa corporal, mejoria de gasto
energético, aumento del apetito, mejores niveles
plasmaticos de proteinas y elementos de traza
e incluso mejoria en efectos secundarios de la
quimioterapia, dolor y fatiga.

Al analizar cada componente por separado,
se observd que los suplementos con acidos
grasos poliinsaturados (EPA y DHA), los
cuales son uno de los mas utilizados en los
estudios, mejoran las reservas energéticas de los
pacientes con cancer, asi como su metabolismo
evitando la disminucidn de peso y por lo tanto
de masa corporal (18,19). Adicionalmente
tienen efectos importantes en reducir el avance
de las enfermedades neoplasicas al disminuir
los factores proinflamatorios como IL-1 e
IL-6 e interferir con la producciéon del factor
potenciador de cadenas ligeras kappa de las
células B (NF-kB), promotor de neoplasia
(20,29-32,41). Sin embargo, una minoria de
estudios no reportaron beneficios significativos
de esta conducta, lo que sugiere la necesidad de
ampliar la informacion acerca de la utilidad de
los suplementos con acidos grasos teniendo en
cuenta el estadio de la enfermedad y el tipo de
cancer (39,47).

Otros suplementos incluidos en el analisis
son los elementos de traza como zinc, selenio
hierro, cobre y las vitaminas que actian
como catalizadores de procesos enzimaticos,

especificamente el sistema antioxidante,
reduciendo de esa manera las lesiones
oxidativas de procesos inflamatorios que

conducen a carcinogénesis. Multiples estudios
determinaron que estos componentes influyen
positivamente en el sistema inmunoldgico y
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por lo tanto en la pronta recuperacion de los
pacientes. Se sustentd que la deficiencia de
zinc y selenio estd implicada en la patogénesis
y progreso de esta enfermedad, y por lo tanto
este tratamiento representaria una mejoria del
estado general, asi como una mayor tolerancia
de los efectos adversos asociados al tratamiento
de cancer (11-13,44,48). Adicionalmente, se
observo que el uso de hierro y cobre también
tiene efectos positivos sobre los pacientes pues
ayudan a establecer la homeostasis nutricional,
evitando una desnutricion severa; lo anterior
abriria campo al uso de micronutrientes desde
el momento del diagndstico de la enfermedad
y en lo posible, su suministro simultaneo al
tratamiento planteado (42).

Con respecto a vitaminas antioxidantes
como la vitamina E y la C, se evidenci6 un
rol importante de los mismos al disminuir
la expresién de radicales libres y modular el
sistema inmunologico, lo cual podria impactar
positivamente el curso de la enfermedad, haria
falta la realizacién de estudios que impliquen
un seguimiento a largo plazo para estandarizar
esta conducta (15,48).

Por ultimo, se analizaron los beneficios
de los aminoacidos esenciales como
Hidroximetilbutirato, L-argininay L-glutamina.
Se infiere que estos suplementos promueven la
sintesis proteica, aumentando la masa corporal
que es lo que pierden esencialmente los
pacientes con caquexia (40,42).

De manera general, en los estudios
revisados se observd que cada elemento
contenido en los suplementos tiene un efecto
relevante en la salud de los pacientes con
estas condiciones, evidenciandose mejoria en
peso corporal, reservas energéticas, reduccion
de la progresion de la enfermedad, mejoria
del sistema inmunolégico, recuperacion del
estado nutricional y tolerancia al tratamiento
complejo que requieren las personas con estas
enfermedades; sin embargo, cabe mencionar
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que muchas veces las dosis suprafisiologicas
de estos suplementos pueden tener efectos
contrarios. Dentro de las limitaciones del estudio
se encuentra la referencia a multiples tipos
de cancer, los cuales por si mismos presentan
diferencias significativas en el tratamiento y el
pronodstico de los pacientes.

Cabe resaltar que la variabilidad en los
resultados obtenidos tras el andlisis de la
informacion podria atribuirse a las diferentes
posologias manejadas en los estudios, ademas
de la diferencia en el tiempo de seguimiento,
tamafio de muestra y en la medicién de gasto
energético y medidas ponderales.

CONCLUSIONES

Los resultados observados en esta revision
de la literatura sugieren un beneficio con el uso
de suplementos nutricionales como Vitamina Cy
E, elementos traza (Cu, Zn, Se, Fe), aminoacidos
esenciales y 4cidos grasos poliinsaturados
como modificadores de la morbimortalidad en
pacientes con caquexia secundaria a cancer. Sin
embargo, no se tiene suficiente informacion para
definir en qué momento de la enfermedad deben
admnistrarse. Estos suplementos no sélo ayudan
en los aspectos nutricionales, sino que ademas
influyen positivamente en la calidad de vida, se
asocian con menor cantidad y severidad de efectos
adversos en el tratamiento, especificamente
quimioterapia y al parecer podrian retrasar la
progresion de la enfermedad.
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