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GLOSARIO DE TERMINOS

TNF-a: Factor de necrosis tumoral alfa

IFN-y: Interferébn gamma

IL-1: Interleuquina 1

IL-6: Interleuquina 6

SNPs: Polimorfismo de nucledtido Gnico

TGF-B: Factor de crecimiento transformante beta

PTHrp: Proteina relacionada con la hormona paratiroidea
ATP: Adenosin trifosfato

BAT: Tejido adiposo marrén

WAT: Tejido adiposo blanco

UCP: Proteina desacoplante

FOXO: Forkhead box protein O

MURF-1: Muscle RING-finger protein-1

MAFbx: Muscle Atrophy F-box gene

ACTRIIB: Receptor de activina tipo |1 B

PGCl1a: Peroxisome proliferator-activated receptor y co-activator 1 o
AMPK: AMP-activated protein kinase

IGF-1: Factor de crecimiento insulinico tipo 1

PIF: Factor inductor de la protedlisis

LMF: Lipid-mobilising factor

ATGL.: Adipo-triglicérido lipasa

HSL.: Lipasa sensible a hormonas

MGL.: Monoacilglicerol lipasa

FFA: Free Fatty Acids

PPAR-y: Peroxisome proliferator-activated receptor gamma.
ZAG: zinc-a2-glycoprotein

CIDEA: Cell death-inducing DNA fragmentation factor alpha-like effector A
POMC: Proopiomelanocortin

AgRP: Agouti related peptide



NPY: Neuropéptido Y

MC4R: Receptor de melanocortina 4

a-MSH: Hormona estimulante de melanocitos

STAT3: Transductor de sefial y activador de la transcripcion 3

GDF-15: Growth/differentiation factor 15

PCR: Proteina C reactiva

miRNA: microRNA

TLR4: Toll like receptor 4

Modelo LLC: Ratones inoculados con células Lewis Lung Carcinoma de ratén.

Modelo C26: Ratones inoculados con células de adenocarcinoma de colon C26 de raton.

Modelo Hepatoma Ascitico Yoshida AH-130: Ratas inoculadas intraperitonealmente con células
hepatoma ascitico Yoshida-130 de rata.

Modelo MAC16: Ratones implantados con fragmentos de adenocarcinoma de colon murino 16.
Modelo B16: Ratones inoculados con células de melanoma murino B16.

Modelo C26¢20: Ratones implantados de forma heterotdpica con adenocarcinoma de colon murino
C26¢20.

Modelo CT26: Ratones inoculados con células de adenocarcinoma de colon de raton CT26.

Modelo Walker 256: Ratas a las que se le trasplantan en tejido subcutaneo células de carcinoma
mamario Walker256 de rata.
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1. RESUMEN

La caquexia es un trastorno metabolico multifactorial caracterizado por la pérdida involuntaria
de peso, principalmente a expensas de tejido muscular y adiposo, que afecta a de forma global
maés de la mitad de los pacientes con cancer. La inflamacion a nivel sistémico, la liberacion de
sustancias por parte del tumor y otros factores neuroendocrinos contribuyen a la creacién de un
estado metabolico caracterizado por un elevado gasto energético, donde predominan procesos
catabdlicos como protedlisis y lip6lisis con un claro reflejo clinico. En la actualidad no se
dispone de biomarcadores que permitan un diagnostico precoz ni de tratamientos efectivos,
especialmente en fases avanzadas de la enfermedad, por lo que resulta esencial desvelar los
eventos bioldgicos que subyacen a la caquexia asociada a cancer. En este trabajo trataremos de
abordar la identificacion de biomarcadores y dianas moleculares desde la perspectiva tedrica
partiendo de la fisiopatologia y los estudios actuales.

PALABRAS CLAVE: Caquexia tumoral, cancer, biomarcadores, dianas.

ABSTRACT

Cachexia is a multifactorial metabolic disorder characterized by involuntary weight loss,
mainly at the expense of muscle and adipose tissue, that affects more than half of cancer
patients. Systemic inflammation, release of substances by the tumor and other neuroendocrine
factors contribute to create a metabolic state characterized by a high energy expenditure, where
catabolic processes such as proteolysis and lipolysis predominate with a clear clinical reflex.
Presently, no biomarkers are available for early diagnosis or effective treatments, particularly
in advanced stages of the disease, so it is essential to uncover the biological events underlying
cancer-associated cachexia. In this work we will try to address the identification of biomarkers
and molecular targets from a theoretical perspective based on the physiopathology and the
current studies.

KEYWORDS: Cancer cachexia, cancer, biomarkers, targets.



1. INTRODUCCION

Independientemente de la estirpe implicada, la génesis de un cancer da comienzo con la
proliferacion celular anémala en el seno de un tejido. Aunque la progresion de la enfermedad
difiere en cada tipo de neoplasia e incluso en cada paciente, podemos afirmar que una vez
alcanzado un estadio avanzado la mayoria de los individuos manifiestan un sindrome sistémico
caracterizado por la pérdida involuntaria de peso que conocemos como caquexia tumoral o
caquexia asociada a cancer. Lo que antiguamente era atribuido a complicaciones relacionadas
con la enfermedad como hemorragias o infecciones, se entiende hoy como un trastorno
metabolico multifactorial ligado directamente a las interacciones entre el organismo y el tumor
(1). De hecho, la caquexia no es una manifestacion exclusiva de la enfermedad tumoral, sino
que aparece en multiples trastornos crénicos como la infeccion por VIH/SIDA, la EPOC, la
Insuficiencia Cardiaca y otras enfermedades inflamatorias (2).

A pesar de la importancia clinica, los criterios diagndsticos de caquexia han sido acordados
recientemente (Tabla 1). Asi, se define la caquexia tumoral como un sindrome multifactorial
caracterizado por una pérdida progresiva de masa muscular con o sin pérdida de tejido adiposo
que no puede ser revertida totalmente mediante soporte nutricional convencional y que lleva a
un deterioro funcional paulatino (3). De acuerdo con esta definicion propuesta por Fearon et al
como respuesta a la falta de consenso en los estudios previos, se entiende la enfermedad como
un continuum con tres etapas clinicamente identificables: precaquexia, caquexia y caquexia
refractaria (Tabla 2). Estas caracteristicas nos permiten distinguir la caquexia tumoral de otros
fendmenos como la desnutricion (donde no se observa primariamente afectacion del tejido
muscular y los cambios pueden revertirse con un aporte nutricional adecuado) o la anorexia
(reduccion de la ingesta caldrica), que con frecuencia aparece junto a la caquexia conformando
el denominado sindrome de anorexia-caquexia (4). Aunque la presencia de anorexia empeora
de forma evidente el pronostico de estos pacientes, sabemos que la caquexia puede progresar
por si sola en ausencia de anorexia (5). A pesar de que en la caquexia tumoral se afecta tanto
tejido adiposo como muscular, la pérdida de este ultimo representa el verdadero eje del
problema y se asocia en mayor medida a un peor pronostico y calidad de vida (3).

Las consecuencias de este trastorno ponen de manifiesto su relevancia. De forma global, la
mitad de los pacientes oncoldgicos sufre caquexia, segun lo cual y basandonos en la prevalencia
estimada a cinco afios de cancer en Esparia, arroja una cifra cercana a los 400.000 casos de
caquexia tumoral en nuestro pais (7). En algunos tumores la incidencia se dispara,
especialmente en aquellos gque suelen diagnosticarse en estadios avanzados o interfieren con la
funcién digestiva, como pancreas o estbmago, donde la cifra se aproxima al 90% (8). El inicio
del proceso caquéctico en estos pacientes ensombrece el pronéstico y reduce drasticamente la
supervivencia (3), ademas de empeorar la respuesta al tratamiento e incrementar su toxicidad,
lo que obliga en muchos casos a recortar las posibilidades terapéuticas (9). EI aumento de la
susceptibilidad a infecciones y otras complicaciones clinicas como la insuficiencia cardiaca
(por afectacion del tejido muscular diafragmatico y del miocardio) suponen un gran impacto.
De forma general la literatura médica atribuye a la caquexia tumoral un 20% de la mortalidad
en pacientes con cancer, situandola como un factor de riesgo independiente (10).

La falta de un diagndstico claro (la medicion de la pérdida de masa muscular resulta complicada
en la préactica diaria) conlleva en muchos casos un diagnostico a la vieja usanza, esto es, basado
en la velocidad de pérdida de peso o en el IMC y en consecuencia tardio. Una vez alcanzada la



fase refractaria o final, la muerte se vuelve inexorable sin que exista respuesta alguna a las
intervenciones terapéuticas (9). El problema se agrava en el caso de pacientes obesos, donde la
pérdida de tejido muscular pasa muchas veces desapercibida. En consecuencia, es necesaria la
busqueda de biomarcadores que reflejen los cambios precoces, ya que en la gran mayoria de
los casos el diagnostico se realiza en etapas irreversibles, asi como tratamientos capaces de
modificar la enfermedad, pues las opciones paliativas de las que disponemos apenas inciden
sobre el curso clinico (11). En ambos casos resulta crucial estudiar la fisiopatologia subyacente
a fin de hallar dianas moleculares que desvelen tratamientos eficaces.

El cancer como tal constituye una enfermedad inflamatoria sistémica ligada de forma
primordial a su desarrollo y mantenimiento (12). El sistema inmune del individuo reconoce la
presencia de células anémalas y despliega mecanismos para combatir su crecimiento (13). A su
vez, la liberacién de citocinas y otros factores humorales por parte del propio tumor ejerce
efectos deletéreos sobre el huésped. Por esta razon, los estadios avanzados o tumores mas
agresivos como pulmonares o pancreaticos se asocian con un mayor grado de inflamacion
sistémica (14). La interaccion de estas sustancias a nivel molecular es compleja, con multiples
organos y vias implicadas y relaciones poco esclarecidas, si bien el resultado final responde a
un patron concreto: el desequilibrio total en la homeostasis energética, con un claro predominio
del catabolismo, asi como una resistencia a los factores anabdlicos, circunstancia que de
mantenerse acaba por consumir las reservas metabdlicas del paciente. Por tanto, en la
patogénesis de la caquexia subyace el estado inflamatorio, ademas de otras moléculas
sefializadoras algunas de las cuales todavia no se conocen. Lo que podia verse como una simple
complicacién relacionada con el crecimiento neoplasico, se convierte en una maniobra de
reprogramacion del metabolismo del huésped en todas sus dimensiones.

Definicion de caquexia (Fearon et al, EPCRC)

Pérdida de peso>5% en los ultimos 6 meses (en ausencia de simple inanicion)

BMI<20 y cualquier grado de pérdida de peso>2%

Masa muscular apendicular esquelética (MMAE) consistente con sarcopenia (varon <7,26kg/m2; mujer
<5,45kg/ m2) y cualquier grado de pérdida de peso >2%

PRECAQUEXIA CAQUEXIA CAQUEXIA REFRACTARIA
Pérdida de peso > 5% o IMC <20y Grados variables de caquexia
Pérdida de peso < 5% pérdida de peso >2% o sarcopenia y Enfermedad cancerosa procatabdlica
Anorexia y cambios pérdida de peso >2% y que no responde a tratamiento
metabolicos Frecuente disminucion de la ingesta Bajo Estado Funcional
e inflamacion sistémica Supervivencia estimada < 3m

Estadios clinicos de la caquexia tumoral (Fearon, 2011)



2.1 FACTORES INFLAMATORIOS

La inflamacion sistémica es el principal motor de los cambios metabolicos que se observan en
la caquexia tumoral y que definen en Gltima instancia el estado hipermetabdlico que la
caracteriza. Aunque la pérdida del tejido muscular representa el hecho central de la caquexia,
los procesos metabdlicos y factores implicados acaban por afectar a multiples tejidos, actuando
a varios niveles y constituyendo una red de efectos que parte de la reaccion del organismo frente
al tumor. Podemos dividir los factores moleculares en aquellos derivados del tumor y aquellos
procedentes del huésped. TNF-a, IL-1, IL-6 e IFN-y son las principales citocinas implicadas,
aunque sus niveles no se correlacionan con la aparicion de la enfermedad en todos los casos
(15).

El TNF- o (el primer mediador identificado, denominado en su momento caquectina) puede
producir por si solo caquexia y pérdida de peso al ser inyectado en modelos animales sanos
provocando multiples alteraciones metabodlicas (16). Se han estudiado diversos modelos
tumorales capaces de secretar TNF-a, pero la fuente potencial en humanos todavia esta por
conocer, aungue algunos trabajos apuntan a macrofagos activados o adipocitos como origen del
mismo (15). Sus niveles aparecen elevados en plasma en el curso de algunos tipos de cancer
(16, 17)

Los niveles de IL-1 se encuentran aumentados en pacientes caquecticos con canceres
gastroesofagicos (19). Aunque su papel no ha sido esclarecido por completo y quizas dependa
de otras citocinas, se han descrito ciertos polimorfismos en el gen de la IL-1B que incrementan
sus niveles circulantes y conllevan peor pronoéstico en la caquexia asociada a cancer (20). De
forma similar, ciertos SNPs en los genes de la IL-6 o IL-10 asociados a una mayor produccion
de dichas citocinas se han correlacionado con una mayor prevalencia de caquexia en tumores
gastricos o pancredticos (20). Visto en conjunto, las evidencias que detallan cémo la
variabilidad genética del paciente influye en la aparicion de la caquexia pueden ayudar a
entender por qué unos sujetos con el misma carga y tipo de tumor desarrollan caquexia y otros
no, aunque el significado clinico o funcional de las variables detectadas no se conoce con total
profundidad. Mas estudiada ha sido la implicacion de la IL-6 en la patogenia de la enfermedad,
cuyas concentraciones también se elevan en estos pacientes, existiendo ademas una clara
correlacion con la pérdida de peso y una reduccién en la supervivencia (21). Varios tipos
tumorales son capaces de secretar IL-6 y su produccion puede amplificarse por la propia
respuesta inmune del huésped, aunque solo la administracion de dosis suprafisiologicas
consigue reproducir la caquexia (22).

La disminucion en la expresion de citocinas antiinflamatorias como la IL-4, IL-10 e IL-12
ocurre de forma paralela al incremento de los factores proinflamatorios, poniendo de relieve el
fallo en los mecanismos de compensacion con los que cuenta el sistema inmune (23).

En cuanto a las moléculas secretadas por el tumor, ademas de algunas citocinas, destacan
aquellas que ponen en marcha programas catabdlicos en tejidos como el muscular o el adiposo.
Miembros de la superfamilia TGF-$ como activina, miostatina o el propio TGF-f promueven
la pérdida de musculo esquelético y moléculas como el PTHrp suscitan incrementos en el gasto
energético mediante sus acciones sobre el tejido adiposo (24, 25). Los mecanismos
fisiopatoldgicos que emplean para tal fin seran abordados posteriormente.



2.2 CAQUEXIA COMO UN ESTADO HIPERMETABOLICO

El gasto energético total del organismo depende de tres factores: el metabolismo basal, el gasto
inducido por el procesamiento del alimento y las calorias consumidas por la actividad fisica.
Durante la enfermedad tumoral los mecanismos encargados de mantener la homeostasis
energeética pueden verse alterados y las vias empleadas para tal fin actGan de forma sinérgica
generando deficits caldricos marcados (26).

Un claro ejemplo de ineficiencia energética en el contexto que tratamos es el aumento de la
actividad de los ciclos substrato, capaz de aumentar el consumo hasta 300 kcal por dia (27).
Los tumores no emplean oxigeno para el metabolismo glucidico, sino que tienden al proceso
fermentativo en lo que se conoce como efecto Warburg, transformando la glucosa en acido
lactico. En la version oncoldgica del ciclo de Cori el lactato procedente de la glicolisis tumoral
es transformado en el higado empleando 6 moléculas de ATP por cada molécula de glucosa.
Tras esto, la glucosa obtenida es captada por las células tumorales para ingresar de nuevo en el
ciclo. Algunos estudios hablan de un aumento de la actividad en este ciclo de hasta un 50%
(28). De forma anéloga, el glicerol procedente de la lipolisis puede destinarse a la
gluconeogénesis hepatica y parte de los &cidos grasos pueden ser reesterificados durante la
lipogeénesis (29) creando asi ciclos futiles, es decir, sin mas efecto que el de consumir energia.
Ademas, los procesos de gluconeogénesis y glucogendlisis se encuentran potenciados en
pacientes con cancer que muestran pérdida de peso (26)

Se ha observado en distintos modelos de caquexia tumoral que ciertos cambios en el tejido
adiposo contribuyen en gran manera a incrementar el gasto energético basal. Como un evento
temprano las células del tejido adiposo blanco (WAT) pueden adquirir algunas caracteristicas
del tejido adiposo marrén (BAT), conocidas como adipocitos beige, una forma intermedia entre
ambas. Se conoce al fenémeno como browning (30). EI BAT es un tejido caracterizado por su
alta actividad a metabdlica, determinada por la gran cantidad de mitocondrias y presencia de la
proteina de membrana UCP-1, cuya expresion condiciona un desacoplamiento del gradiente de
protones obtenido durante la respiracion mitocondrial hacia un proceso termogénico, a
diferencia de la que seria su actividad normal, la sintesis de ATP. La consecuencia directa de
la presencia de UCP-1 es la termogénesis, gracias a la cual el WAT funciona a modo de radiador
disipando calor, pero la activacion del programa termogénico y la caida en la sintesis de ATP
contribuyen a elevar el gasto energético del individuo, favoreciendo la progresion de la
caquexia (26). Algunos estudios con modelos murinos de cancer han observado incluso la
activacion del BAT interescapular en ratones portadores de tumores caquectizantes, cuya
actividad contribuye a agravar el estado hipermetabolico (31).

La pérdida de energia se manifiesta también en las mitocondrias de células musculares mediante
la expresion de proteinas UCP-2 y UCP-3, disminuyendo asi la sintesis de ATP al destinar la
energia obtenida a procesos de termogeénesis (32). También se ha visto en modelos caquécticos
una mayor expresion y actividad en las bombas de calcio del reticulo sarcoplasmico (SERCA),
las cuales consumen ATP para exportar el ion al citosol generando una sobrecarga calcio (33).
En definitiva, numerosos fendmenos metabolicos concurren para establecer un estado de
ineficiencia energética que determina el curso de la enfermedad.



2.3 CAMBIOS EN EL TEJIDO MUSCULAR ESQUELETICO

Numerosas vias moleculares participan en los mecanismos de degradacion del tejido muscular
contribuyendo asi a la pérdida de proteinas miofibrilares, cuya traduccion clinica serd la atrofia
muscular, fatiga y progresivo deterioro fisico. En un individuo sano la homeostasis en este
tejido viene dada por el equilibrio dinamico entre la sintesis y degradacion proteica, un estado
definido a su vez por redes de factores anabdlicos y catabdlicos respectivamente. En la caquexia
tumoral se observa un marcado incremento de la degradacion proteica, que suele combinarse
con una disminucién en la sintesis y alteraciones en los procesos regenerativos que afectan a
las células progenitoras (34).

La degradacion proteica puede llevarse a cabo mediante tres vias: el sistema Ubiquitina-
Proteasoma, la autofagia y la escision dependiente de calpainas. La accion del sistema
ubiquitina-proteasoma se inicia con la unién de ubiquitina a una enzima activadora (E1),
permitiendo transferir a una enzima conjugadora (E2) que posibilita la unioén de esta a una
ubiquitina-ligasa (E3). La ligasa reconoce sustratos de forma especifica y transfiere la
ubiquitina a la proteina diana. A continuacion, la proteina marcada es desplegada y degradada
mediante un proceso que consume energia. El Sistema Ubiquitina-Proteasoma se encuentra
hiperactivado en modelos caquécticos a través de la expresion de ligasas E3 especificas de
musculo esquelético, particularmente MURF-1 y Atrogin-1/MAFbx. Las ligasas E3 median la
ruptura del sarcomero y la inhibicion de la sintesis proteica (35). Concretamente MURFL1 dirige
su accion de forma directa contra proteinas miofibrilares como la cadena pesada de miosina,
cadena ligeray cMyBP-C catalizando su ubiquitinacion (36). Mientras tanto, Atrogin1/MAFbx
induce la pérdida de la cadena pesada de la miosina de forma indirecta dirigiendo su accion
contra proteinas reguladoras de la sintesis (37). La expresion aumentada de estas ligasas se debe
a su vez a la activacion de factores de transcripcion FOXO, que comprenden tres isoformas de
las cuales FOXO1 y FOXO3 se encuentran sobreexpresadas en modelos caquécticos y su
inhibicion consigue prevenir la atrofia en modelos animales de caquexia tumoral (38). Diversas
citocinas como TNF-a, IL-1, TWEAK o PIF incrementan la expresion de FOXO mediante la
via de sefializacion dependiente del factor de transcripcion NF-xB (Figura 1); pudiendo algunas
citocinas como IL-6 0 TNF-o generar bucles que realimentan la activacion de NF-xB y la
expresion de mas factores proinflamatorios (39). Ahora bien, la expresion de genes relacionados
con atrofia en el musculo esquelético puede verse también en otros trastornos como la
denervacion o la insuficiencia renal, de modo que el programa transcripcional responde a varias
sefiales independientemente de la causa.

Otra via que contribuye de forma importante al catabolismo proteico en modelos de caquexia
tumoral es la del receptor ACTRIIB (Activin Receptor Type 11-B), el cual reconoce moléculas
pertenecientes a la familia de TGF-f3 como miostatina, GDF-11 o activina A (24). Su activacion
deriva en una mayor degradacion de proteinas por el sistema ubiquitina-proteasoma, una
disminucion en la sintesis por inhibicion de la fosforilacion de Akt, asi como un incremento en
la apoptosis via MAPK (10, 24). La miostatina (GDF-8) funciona en circunstancias normales
como un regulador negativo del crecimiento del muasculo esquelético que expresa la estirpe
celular miogénica y deleciones de este gen en modelos animales provocan sendas caidas en los
niveles del factor y un aumento muy llamativo de la masa muscular debido a fendmenos tanto
de hiperplasia como hipertrofia por accion sobre células satélite (40). Tras unirse al receptor
ACTRIIB situado en la superficie de las células musculares, la miostatina induce la
desfosforilacion de los factores de transcripcién FOXO (24), permitiendo asi su entrada al
nucleo y regulando al alza la transcripcion de componentes del sistema ubiquitina proteasoma



(Figura 1), como las ligasas Atroginl y MURF1, que una vez se expresan promueven el
catabolismo muscular (24). La inhibicion farmacoldgica de la sefializacion mediante el receptor
ACTRIIB consigue revertir la caguexia y la atrofia muscular en modelos animales (41)

La actividad de los factores de transcripcion FOXO puede ser inhibida por PGC1la (Peroxisoma
proliferator-activated receptor gamma coactivator 1-a), un importante coactivador
transcripcional que ademés de controlar la biogénesis mitocondrial parece jugar un papel
protector en el proceso catabolico proteico y atrofia del tejido muscular en diversos contextos
como la sarcopenia o la denervacion (42). Al mismo tiempo, la inhibicion de miostatina regula
al alza la actividad de PGCla en musculo esquelético, incrementando el metabolismo
oxidativo, inhibiendo la actividad transcripcional de FOXO e incrementando los niveles de
AMPK (24).
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Figura 1 Factores y vias de sefializacion implicadas en la atrofia muscular asociada a caquexia tumoral. Mstn: miostatina,
ActA: Activina A

La delecion a nivel genético de las ligasas E3 Atrogin-1/MAFbx o MURF1 protege al musculo
esquelético de la atrofia a nivel experimental (43), mientras que la activacion especifica de NF-
kB la promueve (44). Las evidencias que implican al sistema Ubiquitina-Proteasoma en la
caquexia tumoral son maultiples en modelos animales, pero limitadas en humanos. Varios
autores han concluido que los elementos del sistema Ubiquitina-Proteasoma permanecen
invariables o incluso con una expresion reducida en pacientes con cancer, y los estudios
longitudinales de transcriptomica que se han llevado a cabo tan solo encuentran una inhibicion
general del recambio proteico (45). Otras publicaciones concluyeron que si existia
sobreexpresion de las subunidades de proteasoma en musculos de pacientes con cancer y



pérdida de peso (46). La interpretacion méas extendida para estos resultados tan dispares podria
explicarse por el momento de la enfermedad en que se toman las muestras, ya que los estudios
en humanos suelen llevarse a cabo en etapas finales de la caquexia, obvidndose los estadios de
cambios rapidos que si pueden ser controlados en modelos animales.

La segunda via involucrada en la pérdida de tejido muscular corresponde al proceso de
autofagia, de interés creciente en la materia y que algunos estudios colocan como principal
promotor de la protedlisis en pacientes con caquexia (47). En condiciones fisioldgicas, la
autofagia funciona en el tejido musculoesquelético como depurador de organelas y proteinas
dafiadas. En una cohorte de pacientes se observaron altos niveles de algunos factores
mediadores de autofagia como Beclinl, ATG5 (proteina 5 de la autofagia) y MAPILC3B (48)
asi como FOXO1, factor de transcripcion que también promueve la autofagia (38). Por ultimo,
las proteasas dependientes de calcio, conocidas como calpainas, se han asociado al inicio de la
degradacion de las miofibrillas musculares en caquexia, pero los hallazgos al respecto son
escasos por ahora. Ya que el sistema ubiquitina-proteasoma solo degrada péptidos, siendo
incapaz de desmontar las proteinas miofibrilares hasta que no han sido liberadas como
miofilamentos (sustrato que si pueden entrar a la camara catalitica), se ha propuesto que el
sistema de escision por calpainas podria funcionar como iniciador de la ruptura (49), aunque
no parece que esten implicadas en la ruptura masiva de las proteinas sarcoplasmicas. Un posible
mecanismo de atrofia muscular descrito en modelos animales de hepatoma AH-130 podria ser
la regulacion a la baja en la expresion de calpastatina, el inhibidor endogeno del sistema de las
calpainas (50).

Un campo emergente de estudio intenta desentrafar el papel de los miRNA (moléculas de RNA
no codificantes con capacidad regulatoria a nivel postranscripcional) en la patogénesis de la
caquexia tumoral, ya que estas moléculas no ejercen efectos tan solo a nivel local, sino que
pueden ser transportadas a distancia contenidas en vesiculas denominadas exosomas (51). Se
ha comprobado en modelos animales como las moléculas miR-21 y miR-29a son secretadas por
células tumorales y mediante su unién a receptores TLR7/8 desencadenan una respuesta
inflamatoria que promueve las metéstasis (52), 0 como miR-21 puede inducir respuestas de
muerte celular en mioblastos a través de receptores TLR7 tras alcanzar tejido muscular
mediante microvesiculas procedentes de tumores pancreaticos o pulmonares (53). Asimismo,
en ratones portadores de tumores LLC las moléculas Hsp70 y Hsp90 pueden ser liberadas
mediante vesiculas extracelulares y orquestar una respuesta inflamatoria a través de receptores
TLR4 para causar atrofia del tejido muscular (54).

Las alteraciones en las vias anabolicas también contribuyen al mantenimiento y progresion de
la caguexia. En modelos murinos y humanos se han encontrado bajos niveles de IGF-1 (55),
importante factor promotor de la sintesis proteica via mTOR (Figura 1). IGF-1 se une a su
receptor tirosina-quinasa e induce la transfosforilacion del receptor dimérico, lo que facilita el
reclutamiento del factor IRS1, encargado de activar la via de PI3K/Akt (56). La sefializacion
de IGF-1/P13K/AKkt no solo aporta estimulo anabdlico, sino que puede suprimir la transcripcion
de Atrogin-1 (57), ya que Akt mantiene a FOXO3 fosforilado, es decir, retenido en el
citoplasma (58). Ahora bien, los supresores de la sefializacion SOCS-1 y SOCS-3, cuya
expresion aumenta por accion de ciertas citocinas, promueven la degradacion de IRS1 de tal
modo que agotan la sefial del receptor de insulina (59), lo que podria explicar la resistencia
insulinica que aparece en los estados de caquexia tumoral y el defecto en las sefiales de la via
anabdlica. Ahora bien, la actividad de Akt en tejido muscular no se encuentra reducida en todos
los modelos de caquexia, ya que se los niveles de Akt fosforilado pueden permanecer



invariables aun con niveles de insulina o IGF-1 marcadamente reducidos (56), aunque se
desconoce el motivo de dicha variabilidad.

Se ha comprobado en modelos LLC que la pérdida de tejido muscular y peso esta acompafiada
del aumento de diversas citocinas proinflamatorias (60). Entre los factores responsables de los
cambios a nivel muscular se encuentra una vez mas TNF-a, que ejerce efectos catabolicos de
forma directa via NF-kB activando la expresion de ligasas E3 (10). Por otro lado, altera la
expresion de proteinas involucradas en la regeneracion muscular como MMP-14, afectando a
la miogénesis (62) Adicionalmente esta citocina provoca la infiltracion de neutréfilos y
macrofagos en tejido muscular, lo que empeora ain mas las manifestaciones de la caquexia
(63). TWEAK (TNF-related weak inducer of apoptosis), funciona como inductor de la autofagia
y al ser administrada a miotubos promueve la ubiquitinacion de la cadena pesada de miosina,
aumenta la expresiéon de MURF1 y activa las caspasas en una cascada de sefializacion que
implica al factor NF-xB (64). La IL-6, que inhibe la sintesis proteica de forma indirecta a través
de la supresion de IGF-1 y la activacion de AMPK (65), también participa en el proceso de
atrofia muscular. TRAF6 (TNFa Receptor Adapter Factor) posee un papel central en la
activacion de sefiales de varias citocinas y su actividad se ha visto incrementada en modelos
LLC, mientras que su inactivacion atenuda la atrofia muscular (66). Aparece sobreexpresada en
tejido muscular de pacientes con cancer gastrico, relacionandose con la péerdida de peso y la
expresion de ubiquitina (67). Entre las sustancias secretadas por el tumor destaca PIF (Factor
inductor de la protedlisis), molécula que activa también el sistema Ubiquitina-Proteasoma via
NF-kB, promoviendo la degradacion proteica al ser inyectada en modelos animales (68).

La Angiotensina Il aparece implicada en el proceso precaquéctico reduciendo los niveles de
Akt fosforilado y aumentando la actividad de las ligasas MURF1 y Atroginl, lo que conduce a
atrofia muscular, ademas de reducir los niveles circulantes de IGF-1 (69). Aparte de su efecto
catabolico, la angiotensina Il actla directamente sobre células hipotalamicas alterando el
balance entre factores orexigénicos y anoréxigénicos, resultando en una falta de apetito (15).
Sus niveles aparecen elevados en pacientes con caquexia y se correlacionan tanto con la
sarcopenia como la supervivencia (63).

Pese al gran interés que pueden suscitar, son pocos los estudios que tratan de comparar los
cambios observables en el masculo esquelético en etapas tempranas y tardias de la caquexia.
Un analisis molecular comparativo en modelos C26 encontrd6 mayor expresion de FOX03a y
Atroginl (pero no de MuRF1) en caquexia avanzada respecto a caquexia temprana, asi como
niveles bajos de PGCla en caquexia avanzada pero no en etapas iniciales. Estos hallazgos
sugieren que las moléculas implicadas en la pérdida de tejido muscular podrian diferir segun el
momento de la enfermedad (70).

Por ultimo, cabe sefialar que el impacto de la caquexia sobre el tejido muscular no es igual para
todas las fibras. La activacion del factor de transcripcion FOXO1 afecta mayoritariamente a las
fibras tipo Il (de contraccién rapida o glucoliticas), mientras que la mayor abundancia de
PGCla en las fibras oxidativas (Tipo I) las protege de la activacion de FOXO3, también
involucrado en las vias catabdlicas (71). Asi, en general, la caguexia afecta en mayor medida a
la fibra tipo 11, con un cambio observable a nivel histologico de fibras de tipo rapido a fibras de
tipo lento, de forma similar al inducido por glucocorticoides (71).



2.4 CAMBIOS EN ELTEJIDO ADIPOSO

La funcidn de reserva del tejido adiposo reside en la capacidad de los triglicéridos para
almacenar energia de una forma mucho maés eficiente que los carbohidratos; energia que es
liberada desde los depdsitos tras el ejercicio o el ayuno prolongado mediante la hidrolisis que
tiene lugar en los adipocitos. Pero la grasa no es un tejido inerte destinado Unicamente al
deposito de lipidos. Se integra en el sistema metabdlico como un componente complejo y
altamente organizado, con funciones paracrinas y endocrinas poco estudiadas (72). Ademas del
tejido muscular, una buena parte del peso perdido en el transcurso de la caquexia responde a la
deplecién de tejido graso, aunque los estudios se han enfocado claramente en el primero. Sin
embargo, la evidencia creciente sugiere que la pérdida de grasa aparece como un evento
temprano en la patogénesis de la caquexia tumoral, precediendo a la destruccion de musculo
esquelético y sucediendo de forma més rapida (73).

La lipolisis constituye la principal caracteristica del tejido adiposo en el proceso de caquexia,
independientemente de la desnutricion, aumentando hasta en un 40% en aquellos pacientes en
los que se detecta hidrolisis completa sin reesterificacion, asi como un incremento del 20% en
la oxidacion de acidos grasos libres respecto a individuos sanos (74). El incremento esta
condicionado principalmente por la accion de factores inflamatorios, pero tambiéen influyen la
activacion B-adrenergica y la liberacion de promotores de la movilizacion lipidica que seran
comentados posteriormente (15). Como producto de la hidrdlisis, podemos detectar altos
niveles de glicerol y acidos grasos libres en el suero de los pacientes caquécticos (74).

Las principales enzimas que contribuyen a la degradacion de triglicéridos en el tejido adiposo
son la ATGL (Adipo-triglicérido lipasa), la HSL (Lipasa sensible a hormonas) que se encuentra
regulada por factores como insulina, catecolaminas o glucagon, y por ultimo la MGL. Las tres
enzimas acttan de forma secuencial para la hidrdlisis de los trigliceridos (75), siendo la ATGL
responsable del paso inicial y la més activa en situacion basal. La activacion de la HSL
constituye un paso limitante en la lipolisis y esta mediada por factores prolipoliticos que actdan
sobre receptores 3 adrenérgicos (acoplados a proteinas G). Su activacion incrementa los niveles
intracelulares de AMPc, que al unirse a la Proteina Kinasa A (PKA) provoca la disociacion de
las subunidades reguladoras de las subunidades cataliticas, aumentando asi la actividad de la
enzima. La PKA activada fosforila a la HSL en multiples lugares y pone en marcha la lipdlisis
(76). Frente a la activacion [ existen receptores a-2 que contrarrestan su accion y sientan un
equilibrio inhibiendo la actividad de la adenilato ciclasa. Ademas de la B-adrenérgica existe
otra via de activacion de la HSL mediante PKG exclusiva de los primates. En este caso, la sefial
proviene de los llamados péptidos natriuréticos (sintetizados principalmente en el corazon),
cuyo receptor activa a la enzima guanilato ciclasa para generar GMPc (77). Por altimo, en
situaciones no catabolicas, la insulina destaca como un potente inhibidor de la lipdlisis,
mediante una cascada que implica a PI3K y cuyo objetivo es disminuir los niveles de AMPc a
través de su hidrolisis a5 AMP (en la Figura 2 se recogen las vias de sefializacion involucradas
y los factores que participan en su activacion durante la caquexia). Resulta notable que el tejido
adiposo visceral sea mas sensible al efecto lipolitico de las catecolaminas, pero menos al efecto
antilipolitico de la insulina en comparacion con el tejido adiposo subcutaneo (76).

Varios estudios apuntan a una mayor sensibilidad de la enzima HSL en respuesta a los agentes
activadores, tanto catecolaminas como péptidos natriuréticos, en pacientes con cancer que
muestran pérdida de peso (77). Sustentando esta idea, existen ensayos que constatan aumentos
del 50% en la expresién génica de la HSL y el 100% de la proteina en adipocitos de pacientes
caquécticos (78), pero se ha observado que los niveles séricos de hormonas con efecto activador
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sobre la HSL permanecen inalterados en estos pacientes (79). Este hallazgo lleva a pensar que
los factores que condicionan una mayor lipolisis han de explicarse por cambios a nivel de la
transduccion de sefiales o nivel post-receptor. En este sentido se han observado aumentos
marcados de la expresion del receptor ADRBI (-1 adrenérgico) en adipocitos de pacientes con
caquexia tumoral existiendo una correlacion significativa con la tasa lipolitica (79).

............
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Figura 2 Factores y vias de sefializacion que participan en la activacion de la lipdlisis durante la caquexia tumoral.

Un estudio llevado a cabo por Das et al puso de manifiesto la importancia de la ATGL en la
patogenia de la caquexia asociada a cancer, ya que la ablacion del gen de esta enzima fue capaz
de prevenir la lipolisis en modelos murinos C26 (80). Curiosamente, los investigadores
observaron como la ausencia del gen ATGL no solo previno la degradacion de tejido adiposo,
sino que ayudo a preservar la masa muscular disminuyendo la activacion del sistema ubiquitina-
proteasoma en miocitos; efectos que la ablacion de HSL también reproduce, aungque en menor
medida.

El aumento de la sensibilidad en la respuesta de la HSL a hormonas lipoliticas junto con el
aumento de su expresion explica el incremento de la lip6lisis en la caguexia tumoral, pero cabe
preguntarse qué elementos median su activacion. Los factores inflamatorios que surgian en
respuesta a la presencia tumoral son en parte responsables del fendmeno, pero en menor medida
en comparacion con la induccion de la atrofia muscular. Se ha demostrado que el TNF-a
aumenta la actividad de la HSL en el tejido adiposo blanco en estudios in vitro, ademas de
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reducir el nimero de receptores de insulina y transportadores GLUT-4 en la membrana de los
adipocitos (encargado de incorporar la glucosa que servira como sustrato para la lipogénesis)
(81). La activacion de la lipdlisis por parte del TNF-a ocurre por la via MAPK/ERK, que
ademaés conduce a la fosforilacion de PPAR-y, inhibiendo la diferenciacion de preadipocito a
adipocito y afectando a la adipogénesis (82). Ademas, el TNF-a disminuye la actividad de la
lipoproteinlipasa, de modo que los triglicéridos absorbidos en la dieta no pueden ser
hidrolizados y captados por los adipocitos para su posterior almacenamiento (83). Aungue las
células del tejido graso tienen capacidad para secretar TNF-a, los estudios con microarray en
modelos de caquexia no respaldan que los adipocitos constituyan la fuente de esta citocina,
apuntando mas bien a macréfagos que infiltran el tejido durante el proceso (15). Ahora bien,
parece probable que la activacion de vias de sefializacion relacionadas con la inflamacion (en
particular NF-xB) y la activacién del inflamasoma en los propios adipocitos contribuyan a la
activacion de las vias catabdlicas, tal y como se ha comprobado en modelos experimentales
(84).

La busqueda de factores secretados por el tumor con actividad lipolitica llevé al descubrimiento
de LMF (Lipid Mobilizing Factor) a partir de modelos murinos de cancer y en orina de pacientes
caqueécticos. LMF resultd ser un homdlogo de la secuencia aminoacidica de la proteina
plasmatica ZAG (Zinc-alpha-2-glycoprotein), secretada en grandes cantidades por el tejido
adiposo y en mayor medida en pacientes caqueécticos, correlacionandose con la pérdida de peso
(85). ZAG promueve la perdida de grasa por varias vias. Por un lado, activa a la HSL mediante
los receptores -3 (igual que las catecolaminas), por una via dependiente de AMPc, pero
también aumenta la expresion de proteina UCP-1 en tejido adiposo marrén con el consecuente
aumento del gasto energético basal que conlleva (7857). Curiosamente su accion sobre el
musculo esquelético ofrece cierta via de salvamento, ya que estimula la sintesis proteica y frena
la degradacion tisular, pero también induce la expresion de UCP-2 y UCP-3 en miocitos (78).

La adipogénesis comprende el proceso en el cual se reclutan nuevos adipocitos (preadipocitos)
seguido de una etapa de maduracion. Esta secuencia requiere una activacién ordenada de
factores de transcripcion que determinan la expresion de marcadores especificos en cada
estadio. En las etapas iniciales se observa la expresion de C/EBP (CCAAT/enhancer-binding
protein B) y C/EBPS, que inducen a su vez la expresion de PPAR-y y C/EBPa. Estos ultimos
factores funcionan como reguladores en el proceso de diferenciacion final (86). Ya
desarrollados los adipocitos, la actividad del factor de transcripcion SREBP-1c (Sterol-
Responsive Element-Binding Protein 1c) media la activacion de vias lipogénicas para que la
célula comience a almacenar sustrato (86).

Un estudio llevado a cabo por Bing et al analizé los cambios moleculares en el tejido adiposo
blanco de modelos animales de cagquexia tumoral (ratones portadores de MAC16), observando
reducciones importantes en la expresion de factores adipogénicos como C/EBPJ, PPARY,
SREBP-1c, con una caida muy marcada en caso de C/EBPa (87). En el mismo ensayo se
demostro un incremento pronunciado de los niveles de ARNm de ZAG y una supresion de la
proteina GLUT-4, asi como la induccion de PGC-la. La sobreexpresion de PGC-la en
adipocitos blancos especializados en el almacenamiento de energia induce la expresion de UCP-
1, proteinas de la cadena respiratoria y enzimas responsables de la oxidacion de acidos grasos,
es decir, su presencia confiere cierto fenotipo de adipocito marrén (88).
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En lo que respecta a la insulina, principal factor antilipolitico, son varios los estudios que
apuntan a un fenébmeno de resistencia que dificulta la accion sefializadora, aunque se desconoce
si esta asociacion responde a una consecuencia de la caquexia o forma parte de la patogenia.
Este fendmeno podria deberse a la accion de citocinas proinflamatorias como TNF-a o IL-6,
las cuales pueden estimular la expresion de SOCS-1 y SOCS-3 (Supressor Of Cytokine
Signalling) que median la degradacion de IRS-1 e IRS-2, moléculas vitales para la sefializacion
del receptor insulinico (59, 89).

El tejido adiposo blanco es el principal componente de la grasa, distribuyéndose en depdsitos
subcutaneos y viscerales con una funcion esencial de almacén energético, mientras que el tejido
adiposo marrdn representa una mindscula parte en comparacion con este y su cometido se dirige
hacia el gasto energético, funcion determinada por la expresion de proteinas UCP. Los origenes
celulares de ambas formas son muy distintos. Los preadipocitos marrones expresan marcadores
genéticos de musculo y surgen a partir de progenitores Myf5+, es decir, guardan parentesco con
los miocitos (90). En adultos suelen aparecer depositos cerca de la aorta y en region
supraclavicular que son activados mediante exposicion cronica al frio o tratamiento con
farmacos [B-agonistas (91). Por otro lado, como explicamos anteriormente, ante ciertos
estimulos los adipocitos blancos pueden sufrir una transformacion celular diferenciandose hacia
adipocitos beige o también llamados brite (brown in white), proceso denominado browning.
Cabe sefialar que no todos los depdsitos de grasa tienen la misma capacidad para desarrollar
células beige. En modelos murinos en los que se induce el browning podemos ver cémo en el
tejido adiposo blanco inguinal se desarrollan numerosos adipocitos beige, mientras que el tejido
adiposo blanco epididimal apenas responde al estimulo (92). ElI fendmeno de browning
constituye, tras la lipogénesis, la segunda contribucion del tejido adiposo al proceso de caquexia
tumoral, siendo en buena medida responsable del aumento del gasto energético total gracias a
la expresion de proteinas UCP1 en sus mitocondrias y el aumento del consumo mediante
mecanismos de termogénesis (93).

Diversos estudios apuntan a que el browning representa un hallazgo constante en varios
modelos experimentales de caquexia tumoral y en algunos pacientes caquécticos (94), siendo
detectable en algunos casos en estadios de precaguexia sin que exista aun pérdida de tejido
muscular (30). Se trata de un fendmeno independiente de la temperatura ambiental y cuya
aparicion esta ligada a la presencia de ciertos mediadores inflamatorios y factores secretados
por el tumor (30).

Para el desarrollo de células beige en tejido adiposo blanco es necesario activar un programa
de expresion génica especial, donde destacan los factores PPAR-y, PRDM16 y PGC-1a (95).
El factor de transcripcion PPAR- y constituye un elemento indispensable para la diferenciacion
y supervivencia de adipocitos blancos y marrones, cuya activacién induce la expresion de UCP-
1y otros genes relacionados con la biogénesis mitocondrial (como CPT-1M y Elovl3), a la vez
que inhibe la expresion de genes propios de la grasa blanca (95). En cuanto a PRDM16, un
regulador transcripcional necesario y suficiente para la transformacién a adipocitos beige, se ha
comprobado que modelos LLC KO para PRDM16 de forma especifica en tejido adiposo
reducen drasticamente su potencial termogénico, inhibiendo el browning y mejorando la
pérdida de grasa en el transcurso de la caquexia tumoral (25).

La forma y vias por las que un tumor es capaz de inducir el browning son cuestiones apenas
resueltas. La PTHrp (Parathiroyd hormone- related protein), un polipéptido implicado en la
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homeostasis del calcio secretado por algunos tumores ha sido propuesto como agente inductor
del fendmeno de browning, promoviendo la expresion de genes termogénicos y relacionados
con el metabolismo energético, como UCP-1, Dio2 y PGC-1a (26). En pacientes diagnosticados
de céncer colorrectal y pulmonar con sintomas de caquexia se encontraron elevados niveles de
PTHrp, correlacionandose con el incremento del gasto energético basal y una mayor pérdida de
tejido (25). Ademas de la secrecion de moléculas como PTHrp, la activacion B-adrenérgica
junto con la inflamacion sistémica podrian participar en la activacion del browning (30). La IL-
6 parece jugar también un papel importante, siendo capaz de impulsar la expresion de proteinas
UCP-1 (30, 31). Modelos KO para IL-6 en tumores o su neutralizacién con anticuerpos afecta
negativamente al desarrollo del browning y reduce la pérdida de tejido adiposo (30).

Recientemente se ha descubierto cémo algunas neoplasias pueden promover el browning a
través de circRNA (ARN no codificante implicado en la regulacion de la expresion génica).
Concretamente en pacientes con cancer gastrico se observd como exosomas procedentes de
células tumorales podian liberar ciRS-133 que alcanzaban preadipocitos, activando el programa
de diferenciacion hacia células beige a través de la regulacion positiva de PRDM16 vy el
secuestro de miR-133 (96).

Tal y como explicamos previamente, la lipdlisis constituye un evento crucial en la caquexia
tumoral y su incremento ha sido demostrado in vivo (78). En sujetos normales el musculo
esquelético funciona como el principal lugar de oxidacién de los acidos grasos, de modo que
en individuos con un peso estable los adipocitos apenas contribuyen a su metabolismo. El
control sobre qué sustrato energético es empleado por la célula viene regulado por el complejo
piruvato deshidrogenasa (CPD), cuya inactivacion conduce a una oxidacion preferencial de
acidos grasos sobre la glucosa. La inactivacion del CPD corre a cargo de las Piruvato
Deshidrogenasa Quinasas (PDK), encargadas de fosforilar la subunidad E1 en respuesta a la
expresion de PPAR-y (97). Un estudio reciente que examind biopsias de tejido graso de
pacientes afectos de neoplasias gastrointestinales observo que el factor CIDEA (Cell death
Inducing DNA fragmentation factor-a-like Effector A), parecia implicado en la regulacion del
actividad del CPD (98). Aumentos en la expresion de CIDEA se correlacionan con una mayor
expresion de PDK, lo que disminuye la actividad del CPD y conduce a los adipocitos a una
oxidacion preferencial de &acidos grasos sobre glucosa (98), de modo que el metabolismo
lipidico se reprograma para consumir el exceso de acidos grasos que pueden detectarse en
individuos caquécticos. Ademas, CIDEA es capaz de interaccionar con la subunidad B1 de
AMPK y evitar la formacion del complejo proteico hasta desestabilizarlo, habiéndose
demostrado una regulacion al alza de CIDEA en tejido adiposo de modelos caquécticos (99).
Esta hipdtesis puede aclarar la falta de actividad de AMPK en la caquexia tumoral, pese a la
situacion de baja reserva energética, lo que conduce a una mayor lipdlisis y lipogénesis y por
tanto mayor gasto energético (99).
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2.5 COMUNICACION INTERTISULAR

La caquexia tumoral afecta a multiples tejidos del organismo de forma simultdnea. Con todo,
musculo esquelético y tejido graso constituyen los centros metabolicos esenciales alrededor de
los cuales acontecen los eventos definitorios de la enfermedad, pero la interaccion entre ambos
durante el proceso de cagquexia no se conoce por completo. Ambos tejidos tienen la capacidad
de liberar sefiales que, de manera reciproca, participan en la regulacion de la masa muscular y
grasa. Por ejemplo, los adipocitos blancos pueden liberar TNF, cuyas consecuencias sobre el
catabolismo muscular ya conocemos. De forma analoga el musculo esquelético puede secretar
IL-6 e IL-15, factores que influyen en la lipdlisis del tejido graso (61).

Los estudios de Das et al en modelos de caquexia tumoral donde la ablacion de la enzima ATGL
derivé en un falta de activacion de la prote6lisis en musculo esquelético, despertaron la atencion
sobre esta via de comunicacion intertisular. En lineas generales, se postula que los &cidos grasos
liberados desde el tejido adiposo en grandes cantidades ejercen un efecto lipotdxico sobre el
musculo esquelético (100). Los miotubos expuestos a &cidos grasos saturados y ceramidas
incrementan la produccion de especies reactivas de oxigeno y la expresion de proteinas
inflamatorias, pudiendo inducir la apoptosis de los miocitos (80). Otro fenOmeno acompafante
que ha sido descrito en pacientes con cancer y perdida de peso es la aparicion de numerosas
gotas lipidicas intramiocelulares, como reflejo de una infiltracion de tejido adiposo en muasculo
(100). Asimismo, al neutralizar la accion PTH-rp (molécula sin actividad directa sobre los
miocitos) inhibimos el browning y conseguimos reducir tanto la pérdida de tejido adiposo como
muscular, hallazgo que nos habla de vias de comunicacion todavia no comprendidas que
podrian conectar el browning del tejido adiposo con la atrofia muscular (25). Profundizar en las
vias de comunicacion intertisular excede los objetivos de este trabajo, pero la mera idea resulta
atil para comprender las intrincadas conexiones metabdlicas que se ven involucradas en la
enfermedad y sus posibles implicaciones terapéuticas (Figura 3).

Dentro de los multiples tejidos que orquestan la reaccion inflamatoria sistémica propia de la
caquexia podemos hablar de dos érganos con funciones amplificadoras. Por un lado, el higado
contribuye al estado hipermetabdlico al recibir la sefial de citocinas como la IL-6, que activa la
respuesta de fase aguda de forma mantenida promoviendo el catabolismo tisular (15) o el TNF-
a que incrementa los niveles de cardiolipina en las mitocondrias hepéticas causando un mayor
gasto energético (96). Por otro lado, el hipotalamo, que de nuevo detecta la sefial de TNF-a e
IL-6 procedente de la circulacidn sistémica y responde con la produccion de mas mediadores
proinflamatorios a nivel local que alteran el equilibrio en los centros de regulacion del apetito
y activa el eje hipdfiso-adrenal contribuyendo de tal modo a la atrofia muscular (102).
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Figura 3 Sefales moleculares entre los distintos tejidos que participan en la fisiopatologia de la caquexia tumoral.

2.6 REGULACION NEUROENDOCRINA

Hasta ahora hemos abordado la caquexia tumoral desde una perspectiva puramente
fisiopatoldgica, sin ahondar en otras circunstancias bioldgicas que resultan determinantes en la
evolucion de la enfermedad. Pero eventos como los trastornos depresivos, alteraciones
digestivas o efectos adversos de la terapia antitumoral pueden agravar el curso clinico de la
caquexia de forma independiente. Sin embargo, la anorexia, un sintoma percibido de forma
popular como predictor de mal prondstico, comparte origenes etiologicos con la caquexia y
ademas actua de forma sinérgica con esta, empeorando el estado metabolico y nutricional de
los pacientes. Asi, hoy en dia se habla del Sindrome de Anorexia-Caquexia para identificar una
entidad extremadamente frecuente en el ambito de la oncologia médica y de aparicion casi
constante en estadios avanzados de la enfermedad tumoral (4).

El control de la homeostasis energética en el organismo corre a cargo del hipotdlamo, donde
determinadas areas integran informacién periférica y ejecutan respuestas coordinadas con el fin
de ajustar el balance de gasto energético e ingesta. En regiones concretas como son el nucleo
arcuato y paraventricular, asi como el hipotdlamo ventromedial encontramos poblaciones
neuronales que ejercen efectos antagdnicos sobre la ingesta y el gasto (Figura 4). Por un lado,
las neuronas anorexigénicas POMC (Proopiomelonocortin) y CART (Cocaine- and
Amphetamine-Regulated Transcript) y por otro lado las orexigénicas AgRP (Agouti-related
Peptide) y NPY (Neuropéptido Y) (103). Las neuronas POMC liberan en sus proyecciones o-
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MSH y conforman junto con las poblaciones AgRP-NPY el sistema melanocortina, cuyo
funcionamiento sienta las bases de la regulacion energética: la activacion de neuronas POMC
libera a-MSH que disminuye la ingesta e incrementa el gasto energético a travées de su union a
receptores MC3R y MCA4R, siendo este Ultimo el mas ampliamente distribuido (104). La
estimulacién crénica de los receptores MC4R es capaz de producir anorexia, pérdida de peso y
un incremento marcado en el gasto metabolico principalmente a través de la termogénesis (104).
En cambio, la accion de AgRP-NPY determina una reduccion del gasto y estimula la ingesta a
través de su accion antagonista sobre receptores MC4R a la vez que inhibe la actividad de
neuronas POMC (105). Son las sefiales periféricas que alcanzan el hipotadlamo aquellas que
ajustan el equilibrio entre estos factores. Mientras que la ghrelina estimula el apetito activando
la secrecion de AgRP, hormonas como la insulina, leptina o0 GLP-1 inhiben la ingesta actuando
a este mismo nivel (103).

En el contexto de la enfermedad tumoral la falta de apetito y la saciedad precoz son sintomas
frecuentes en la evolucién clinica. Los estudios sugieren que el estado inflamatorio mantenido
es responsable de la activacion de vias anorexigénicas junto con la inhibicién de vias
orexigeénicas, lo que provoca una marcada reduccion de la ingesta (106). Bajo esta circunstancia
subyacen alteraciones funcionales en aquellas areas del SNC involucradas en la homeostasis
energética y que participan en la aparicion de anorexia, la reduccion del aporte energético y el
aumento del catabolismo tisular. Para Burfeind et al el hipotdlamo funciona a modo de receptor
y amplificador de la inflamacidn sistémica, de modo que los factores inflamatorios que alcanzan
esta region cerebral ya bien sea mediante transportadores o a través de Organos
circunventriculares no solo ejercen efectos neuroinflamatorios a nivel local, sino que pueden
inducir la sintesis de citocinas en el propio hipotalamo (106). Se han observado incluso ciertas
alteraciones en el sistema melanocortina capaces de explicar la aparicion de caquexia en
modelos murinos. Por ejemplo, ratones KO para el receptor MC4R se mostraron resistentes al
desarrollo de caquexia (107), pero no asi tras la delecién genética de MC3R, hallazgo que
estudios posteriores confirmaron mediante el uso de antagonistas de MC4R (108).

Algunos estudios hablan de un defecto fundamentalmente en las sefiales orexigénicas centrales
observado en modelos murinos (109). En ratones portadores de tumores caquectizantes se han
hallado bajos niveles de leptina e insulina, situaciones bajo las cuales aumenta tanto la
expresion el receptor de leptina como la expresion de NPY en hipotalamo. Es decir, la respuesta
periférica frente al estado de déficit energético se conserva, asi como la respuesta hipotalamica;
por lo que el defecto de sefializacion debe localizarse en puntos inferiores de la cascada, bien
en el transporte o liberacion de NPY o incluso por interferencia de ciertos factores con el
receptor diana del neuropéptido (109).

Respecto a los factores inflamatorios que acttan a nivel central destacan la IL-1 y TNF-a como
los agentes con mayor poder anorexigénico, detectdndose niveles elevados de ambas citocinas
en el LCR de modelos murinos con tumores. En relacion con la IL-1, a nivel central predomina
en su forma IL-1B, encontrandose receptores para esta citocina en poblaciones neuronales
POMC y CART (110). La inyeccién intraventricular de IL-1 incrementa de forma rapida la
frecuencia de disparos de estas células y estimula la liberacion de a-MSH, consiguiéndose un
efecto maximo al ser inyectada en el hipotdlamo ventromedial (111). En cambio, la
administracién de antagonistas del receptor de IL-1 en esta misma regidn disminuye la anorexia
en modelos murinos (112). Pero la IL-1 no solo ejerce accidn anorexigénica a nivel central, sino
que también es capaz de activar el eje hipofisis-adrenal promoviendo asi la lipolisis y
degradacion proteica (113). Esto no sucede sin embargo al administrar IL-1 intraventricular en
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ratones adrenalectomizados o en modelos KO para el receptor de glucocorticoides (114), lo que
apuntala a esta via como un mecanismo central para el mantenimiento de la caquexia.

De forma similar, TNF-a posee cierto protagonismo a nivel hipotalamico, puesto que la mera
inyeccion intraventricular en ratones es suficiente para provocar anorexia y aumento del gasto
energeético a expensas de la termogénesis, cuya activacion viene mediada por el estimulo de los
receptores B3 en el tejido adiposo marron (102, 115). Tras ser administrado periféricamente en
ratones, se comprobd cémo el aumento de sus niveles periféricos se correlacionaba con una
mayor expresién de mMRNA de POMC en hipotalamo, asi como una menor expresion de AgRP
(111), consiguiendo inclinar el balance energético hacia un estado de mayor gasto y reducir la
ingesta. A estos hallazgos se sumaba un descenso concomitante de los niveles de ghrelina, cuya
administracién previa a la infusién de TNF-o conseguia revertir la disminucion de la ingesta
que provocaba dicho factor (111). Sin embargo, tanto el efecto anorexigénico de IL-1p como
de TNF- o en modelos donde estas citocinas son administradas mediante inyeccion
intraventricular de forma continua acaba generando taquifilaxia (114), por lo que cabe pensar
que otros factores puedan tomar relevo en el mantenimiento y amplificacion del estado
catabolico persistente que caracteriza a la caquexia tumoral.

Varios estudios sugieren la existencia de una disfuncion de circuitos serotoninérgicos en la
anorexia asociada a cancer, en parte por sus estrechas conexiones con las estructuras
hipotalamicas implicadas en la regulacion del apetito. Por un lado, se conoce desde hace
décadas el efecto anorexigénico de la serotonina interfiriendo con el proceso de traduccion de
elementos que intervienen en la secrecion de NPY (114). Asimismo, se ha observado como
modelos murinos tumorales con disminucion en la ingesta muestran un aumento de la
disponibilidad del neurotransmisor a nivel hipotalamico, con un incremento en la densidad de
receptores HT1B en nucleo paraventricular y supraoptico (116). Si bien no disponemos de
métodos para cuantificar los niveles de serotonina en pacientes, si existen estudios que vinculan
niveles anormalmente altos de triptéfano (precursor de la serotonina) en LCR a la presencia de
anorexia en pacientes con cancer (117). IL-1, TNF-o e IL-6 estimulan la liberacion y
produccion de serotonina en hipotalamo (118, 119), por lo que su accion podria explicar la
aparicion de anorexia en estados inflamatorios mantenidos como la caquexia asociada a cancer.

Otros factores que actuan a nivel central son LIF, citocina secretada por el propio tumor capaz
de inducir la pérdida de tejido adiposo y activar neuronas POMC del nicleo arcuato sin generar
taquifilaxia como si ocurria con el TNF-o (120); PTHrp, que al ser administrado
periféricamente disminuye la ingesta y el vaciamiento gastrico mediante la activacién de
urocortinas 2 y 3 y la inhibicion de la motilidad gastroduodenal (121) provocando un balance
energético negativo; o la esfingosina-1-fosfato, lipido bioactivo producido por algunos tumores
que promueve el gasto energético y la anorexia mediante la activacion mantenida de STAT3 'y
las neuronas del sistema melanocortina que expresan en gran cantidad el receptor S1PR1 (122)

A nivel periférico y de forma general, parece conservarse la respuesta de aquellos factores que
tratan de compensar el disbalance energético. La ghrelina, el principal factor orexigénico
intestinal, se secreta desde células gastricas y se eleva en periodos preprandiales estimulando
la ingesta a corto plazo y el peso corporal a largo plazo. Por lo comun, los pacientes caquécticos
presentan altos niveles de ghrelina (123), un mecanismo compensatorio que parece fallar por
resistencia a nivel hipotalamico, donde no se ven aumentos en la accion de péptidos
orexigénicos centrales, probablemente debido a los mecanismo de resistencia que abordamos
con anterioridad en el caso del NPY. La administracion de ghrelina en modelos murinos de
caquexia tumoral consigue mejorar la ingesta y el peso, revirtiendo con éxito la pérdida de masa
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magra (124). Es posible que este efecto sobre el masculo esté mediado por la via anabdlica de
IGF-1, secretada a nivel hepatico en respuesta a la liberacion de GHRH hipotalamica, por lo
que frena el aumento de la degradacion proteica. Ademas de los mencionados, otro efecto de la
ghrelina es la inhibicion de la produccion de citocinas proinflamatorias (124).

Otras hormonas como la adiponectina, resistina o la obestatina podrian estar implicadas en las
alteraciones metabdlicas que suceden en la caquexia tumoral, aunque su relacion con la
fisiopatologia no ha sido estudiada en profundidad y su utilidad como marcadores sera tratada
posteriormente.

Por lo tanto, podemos concluir que en el contexto de la inflamacién sistémica cronica que
caracteriza a la caquexia tumoral, las areas hipotalamicas asociadas a la regulacion de la
homeostasis energética responden de forma parcial pero defectuosa a la sefial compensatoria de
factores periféricos como la ghrelina, siendo incapaces de restituir el déficit metabdlico.
Ademas de amplificar la respuesta, el hipotalamo activa vias catabélicas como el eje adrenal
que perpetua los procesos de lipdlisis y proteolisis, acentuando la atrofia tisular iniciada por los
factores inflamatorios in situ.
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Figura 4 Vias neuroendocrinas que regulan la homeostasis energética a nivel hipotaldmico. La activacion de neuronas
POMC/CART induce la liberacién de a-MSH sobre neuronas que ajustan el balance energético determinando un aumento
del gasto y disminucion de la ingesta.
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3. OBJETIVOS

En la actualidad resulta indiscutible la importancia clinica de la caquexia tumoral, tanto su
impacto en la mortalidad como en la calidad de vida de los pacientes oncolégicos. Si bien estos
datos respaldan los avances sobre el conocimiento de la enfermedad, en la préactica no se
dispone de marcadores que permitan un diagnostico precoz y los tratamientos existentes se
limitan a la correccion de los sintomas, es decir, la Gnica medida eficaz consiste en la curacion
del cancer. En este trabajo pretendemos realizar una revision bibliogréfica sobre la busqueda
de biomarcadores y dianas terapéuticas, tanto aquellos que han sido propuestos a nivel
preclinico como aquellos con potencial traslacional en un futuro y abordar su relacion con las
bases fisiopatoldgicas de la enfermedad. Asimismo, trataremos de dar respuesta a algunas
cuestiones como qué terapias disponibles en la actualidad han demostrado eficacia o el reto
diagndstico que supone la enfermedad en la practica clinica. Para ello, trataremos de cubrir los
avances mas significativos que han surgido estos Gltimos afios e integrar en el marco tedrico
previo los descubrimientos mas recientes.

4. METODOS

Se lleva a cabo una busqueda bibliografica mediante la base de datos de la U. S. National
Library of Medicine (PubMed), la Biblioteca Cochrane y el buscador Google Scholar. Se
emplean diferentes combinaciones de palabras clave para guiar la busqueda: “cachexia

99 ¢¢ 9% ¢¢ 2% ¢

markers”, “cachexia biomarker”, “cachexia target”, “cachexia therapy” o “cachexia treatment”.

Se incluyen articulos de estudios experimentales, revisiones narrativas, revisiones sistematicas,
ensayos clinicos y metaandlisis. Dado el gran ndmero de publicaciones obtenidas, se
seleccionan aquellos de mayor relevancia en el campo y en especial aquellos que han sido
publicados en la Gltima década, con el objetivo de aportar una vision actualizada. Se excluyen
estudios de baja fiabilidad cientifica u obsoletos y aquellos sin interés acorde a los objetivos del
trabajo. Se consultan también datos del Global Cancer Observatory y las guias ASCO sobre
manejo de caquexia tumoral.

Tras revisar la literatura seleccionada se presentan en el apartado de resultados y discusion los
hallazgos mas relevantes en el campo de estudio.
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5. RESULTADOS Y DISCUSION

5.1 BIOMARCADORES EN CAQUEXIA TUMORAL

Aunque los avances recientes en la fisiopatologia de la caquexia tumoral nos permiten entender
con mayor profundidad la complejidad del problema, no se ha conseguido trasladar los
resultados de forma exitosa a los campos practicos de la oncologia médica. La presentacion
clinica de la caquexia es heterogénea (15) y depende en gran medida de factores cuya relevancia
no conocemos por completo, como el indice de masa corporal del que partia el paciente, la
alimentacion y la actividad fisica (3). Aunque se han estudiado aquellas formas de cancer con
mayor incidencia de caquexia (8), no resulta sencillo predecir qué pacientes una vez
diagnosticados de su patologia oncoldgica desarrollaran un cuadro de caquexia tumoral o
incluso detectar en qué casos el proceso ha dado comienzo. Por lo tanto, el escenario mas
habitual en el &mbito clinico actual es el de un diagnostico tardio y basado en la mera pérdida
de peso, es decir, descriptivo. Con todo, la definicion actual propuesta por Fearon et al
basandose en la pérdida de masa muscular no parece una herramienta aplicable al contexto
asistencial general, ya que la medicidn de este parametro requiere de pruebas poco accesibles
(125).

Debido a que las opciones terapéuticas en la actualidad son, en general, muy limitadas, un
objetivo primordial es la obtencién de métodos diagnosticos sensibles y especificos que
permitan detectar las fases tempranas de la enfermedad (precaquexia), o al menos reducir en la
medida de lo posible el retraso diagnostico y poder plantear intervenciones efectivas antes de
alcanzar el estado de caquexia refractaria. Pese a todo la evolucion clinica del sindrome puede
ser demasiado rapida, mostrando los pacientes un deterioro acelerado que empobrece el
prondstico de manera importante.

Multiples estudios han intentado relacionar la concentracion de distintos factores con el
desarrollo de caquexia, pero hasta el momento no se ha conseguido identificar un marcador que
de forma individual posea la validez necesaria para detectar los estadios de precaquexia y
caquexia establecida. El fracaso se debe, en gran medida, al caracter multifactorial de la
enfermedad y la dificultad para seleccionar individuos en fases tempranas. Sin embargo,
sabemos que en la caquexia tumoral existe una cierta cronologia, es decir, los cambios suceden
en etapas de duracion variable que se solapan entre si (73). Dado que las alteraciones
metabolicas se inician antes de la pérdida de masa magra y de la atrofia muscular, debemos
enfocar los esfuerzos en elementos especificos de las rutas metabolicas implicadas y quiza
también en los factores que ponen en marcha la caquexia (en la Tabla 1 se recogen los mas
relevantes). Los fracasos en la obtencion de biomarcadores individuales apuntan a una
estrategia combinada como mejor opcion, como pueden ser el uso de paneles diagndsticos que
retnan los mejores marcadores para cada fenotipo o el uso integrado de modelos de inteligencia
artificial.

5.1.1 MEDIADORES DE LA CAQUEXIA

La relevancia que poseen las citocinas proinflamatorias en el desarrollo de la caguexia tumoral
ha llevado a que estas sean postuladas como marcadores diagnosticos. Las revisiones existentes
al respecto muestran una baja evidencia sobre la asociacion entre los niveles de TNF-a sérico
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y la pérdida de peso en cancer (125), ya que no se correlaciona con la supervivencia ni parece
un factor indispensable para la aparicion de caquexia tumoral. En la caquexia asociada a cancer
de pancreas, si parece existir cierta correlacion negativa entre los niveles de esta citocinay el
peso e IMC de los pacientes (126). Ahora bien, los estudios adolecen de una falta de
homogeneidad ya que la medicion del TNF-a en plasma resulta dificultosa por su vida media
corta. Un alternativa consiste en medir el receptor soluble TNF-R1 como un marcador mas
estable de la actividad del sistema TNF (127).

En modelos LLC o melanoma B16 se han evidenciado valores elevados tanto de TNF como de
IL-6 y en pacientes con canceres gastrointestinales los niveles en plasma de IL-6 escalan
progresivamente acorde al estadio tumoral (128). Un estudio que recolecté pacientes con
distintos tipos de tumores constaté cémo la IL-6 aumentaba lentamente al comienzo de la
enfermedad mientras que sus niveles ascendian rapidamente hacia estadios avanzados (129). A
diferencia del TNF-a, la IL-6 si funciona como predictor de supervivencia en pacientes con
cancer en estadio avanzado (130), aunque su relacién con una baja masa muscular no ha sido
del todo investigada, observandose mayor asociacion con la pérdida de tejido graso. A pesar de
ello, la IL-6 parece un buen candidato como marcador de la inflamacion sistémica asociada a
cancer (125). La IL-1 ha sido también estudiada por su asociacion con la inflamacion sistémica
asociada a cancer (13). En tumores malignos gastrointestinales y pulmonares no microciticos
en estadios avanzados se ha visto que sus niveles reflejan mejor la clinica de pérdida de peso y
sarcopenia que los niveles de IL-6 (131).

Niveles elevados de activina A, factor que ejerce su accion a través de la union al receptor
ACTIIB, pueden detectarse en modelos animales de caquexia y su expresion aumenta en tejido
tumoral (41) Estudios en pacientes oncoldgicos que presentan perdida de peso también
demuestran valores elevados de Activina A. Dichos valores se asocian a pérdida de peso a
expensas de masa magra (40) y en algunos tipos de cancer funciona como factor pronostico de
supervivencia (132). La miostatina (GDF-8) comparte receptor con la activina A y actla
también como una miocina que regula negativamente la masa muscular (24). Aunque su
expresion en miocitos se encuentra aumentada en caquexia tumoral, estudios en pacientes con
cancer medular de tiroides, pulmonar y colorrectal han hallado niveles bajos en plasma de
pacientes caquécticos respecto a pacientes no caquécticos (132). Breibart et al demostraron que
en pacientes con cancer que exhibian pérdida de peso se detectaba una menor concentracion
del pro-dominio de miostatina (fragmento de la promiostatina que se separa del ligando), lo que
traducia un descenso en su produccion y podia verse como un mecanismo compensatorio para
frenar la pérdida de tejido muscular en fenotipos de caquexia no dependientes de miostatina
(133).

Otro factor perteneciente a la familia TGF-f es GDF-15 (Macrophage Inhibiting Factor 1). Se
ha comprobado en pacientes con pérdida de peso asociada a cancer que ascensos importantes
en los niveles de GDF-15 se asocian a reducciones en la ingesta y pérdida de peso reversible, a
expensas tanto de masa magra como de grasa (134, 135), ademdas de predecir una menor
supervivencia (135), por lo que este factor podria tener utilidad como marcador prondstico.
Aunque su accién sobre musculo esquelético no es del todo conocida, el cultivo de miotubos
con GDF-15 incrementa la expresion de marcadores de protedlisis y su sobreexpresion conduce
a atrofia del tejido muscular (136).

PTH-rp puede ser secretado por varios tumores y parece estar implicado en la patogénesis de la
caquexia. Sus niveles circulantes aparecen elevados en modelos murinos LLC que, al ser
tratados con anticuerpos contra PTH-rp consiguen revertir parcialmente la pérdida de tejido
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muscular y adiposo (25). Aquellos pacientes con cancer donde detectamos PTH-rp en plasma
muestran menor masa magra y mayor gasto energético que aquellos donde el factor es
indetectable (137). Del mismo modo los niveles en plasma se correlacionan con el estadio
tumoral, un bajo estado funcional (PS) y elevacion de la PCR (Proteina C reactiva) (137),
ademas de predecir la pérdida de peso, por lo que PTH-rp podria constituir otro marcador de
gran interés en el futuro.

En cuanto a los marcadores inflamatorios se han estudiado los niveles de Proteina C reactiva
(PCR) en pacientes con cancer, encontrando correlaciones con el hipermetabolismo, la pérdida
de peso acelerada y una menor supervivencia en pacientes con tumores solidos (14). Tanto la
Proteina C reactiva como la IL-6 se emplean en la practica clinica formando parte de los
criterios diagndsticos de Evans para caquexia (tumoral o no tumoral) cuando alcanzan valores
mayores de 5.0 mg/l laPCR y 4.0 pg/ml en el caso de la IL-6 (138).

5.1.2 MARCADORES DE DEGRADACION PROTEICA

El proceso catabolico que afecta a miocitos durante la caquexia tumoral provoca la liberacion
de miofilamentos por rotura del sarcomero que posteriormente, pueden ser procesados por el
sistema ubiquitina-proteasoma. En modelos animales portadores de tumores caquectizantes se
ha observado una reduccion selectiva en la expresion proteica de la cadena pesada de miosina,
coincidiendo con una mayor actividad del sistema ubiquitina-proteasoma (139). El hecho de
que exista cierta especificidad en la degradacion de proteinas miofibrilares podria ser de utilidad
a la hora de medir estos factores. Sin embargo, aunque existen estudios que hablan de
alteraciones en la permeabilidad del sarcolema durante la caquexia por accion de factores
circulantes (140), para algunos investigadores no parece viable que estos cambios permitan la
fuga de proteinas marcadoras de dafio muscular. Si seria posible en cambio la liberacion de
moléculas mas pequefias como la mioglobina, que aparece detectable en el plasma de pacientes
con atrofia muscular (141).

Por lo tanto, la mayoria de los marcadores de musculo esquelético o cardiaco son proteinas
intactas que acceden a circulacion por alguna razén, normalmente por disrupcion de la
membrana celular (asi ocurre con la creatin-kinasa durante la isquemia). EIl problema en este
aspecto es encontrar proteinas que reflejen Unicamente el proceso de atrofia muscular y evitar
la interferencia con otras proteinas resultado de la degradacion de otros tejidos. Se han
propuesto como marcadores con posible utilidad los neoepitopos, productos de la modificacion
de una molécula existente con una nueva afinidad por anticuerpos que no reconocen a la
proteina previa (142). Los neoepitopos reflejan modificaciones postraduccionales que pueden
aportar especificidad en la patologia a estudio, en este caso los mecanismos propios de la
caquexia tumoral; y pueden ser medidos mediante inmunoadsorcion. Asi, a diferencia de los
marcadores clasicos, no reflejan tan solo un estado, sino mas bien un proceso, lo que permite
detectar de forma temprana alteraciones metabdlicas de curso progresivo. Ahora bien, los
fragmentos generados por la actividad del sistema ubiquitina-proteasoma son demasiado
pequefios, lo que los vuelve indetectables para los inmunoensayos rutinarios (143).

Entre las moléculas que han sido estudiadas como marcadores de caquexia se encuentra la 3-
metilhistidina, generada por la metilacion postraduccional de residuos histidina en la actina y
miosina que son liberados al plasma durante la destruccion de dichas proteinas (142). Sin
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embargo, este marcador no es especifico de masculo esquelético (144) y por ello no resulta Gtil.
De forma similar, los fragmentos de coléageno Il y VI se encuentran aumentados en pacientes
con cancer y se correlacionan con la pérdida de peso (142), pero también pueden elevarse tras
el ejercicio o la inmovilizacion prolongada (144). A diferencia del colageno 1V, los fragmentos
de coléageno Il reflejan de forma adecuada la masa magra por su expresion limitada a los tejidos
que la constituyen. Los niveles de actina 14 KDa detectados en biopsias de pacientes con
estados hipercatabdlicos se correlacionan con el nivel de protedlisis (145) y podria constituir
un marcador de utilidad en la atrofia muscular. En un estudio con pacientes diagnosticados de
canceres del tracto digestivo superior se identifico que los niveles intramusculares de B-
distroglicano servian como un marcador de pérdida de peso, mientras que los bajos niveles de
la cadena pesada de miosina y la distrofina se asociaron a menor supervivencia (146). En este
altimo caso, la desaparicion de ambas proteinas estructurales reflejaria el grado de compromiso
de la integridad celular.

Por altimo, cabe esperar el hallazgo de marcadores asociados a la actividad del sistema
proteolitico de calpainas en la caquexia tumoral, capaz de generar fragmentos proteicos de
mayor tamafio que los resultantes del sistema ubiquitina-proteasoma y que ya han sido
explorados en otras patologias. Por ejemplo, se ha observado como en la lesion axonal difusa
la escision de la alfa-espectrina por la via dependiente de calpainas genera fragmentos
especificos que pueden detectarse en liquido cefalorraquideo (147).

La orina de pacientes caquécticos contiene, en general, mayor cantidad de especies proteicas
en comparacion con pacientes con cancer sin caguexia. La busqueda de marcadores en orina
llevé a la identificacion de PIF (62), una glicoproteina de 24 KDa que puede detectarse en
pacientes con cancer de mama, ovario, pancreas o colon entre otros (148) y en pacientes con
caquexia tumoral (62). LMF es un factor lipolitico de 43 KDa sintetizado en tejido adiposo y
también por parte del tumor que fue detectado en orina de pacientes con cancer que mostraban
pérdida de peso (149). Mas recientemente, el uso de espectrometria de masas ha permitido
identificar moléculas candidatas a marcadores, destacando cuantitativamente distintas especies
de miosina en orina sin un incremento de la creatina-quinasa (150).

5.1.3 MARCADORES DE PERDIDA DEL TEJIDO GRASO

Aunque la deplecién de tejido graso no se considera un criterio indispensable de caquexia, la
busqueda de marcadores que reflejen cambios metabdlicos en los adipocitos podria aportar
herramientas diagnosticas tempranas, ya que las alteraciones en el tejido graso suelen preceder
a la atrofia muscular (78).

Las adipocinas son proteinas secretadas por el tejido adiposo con capacidad para regular el
metabolismo lipidico tanto de forma paracrina como endocrina (151). En circunstancias
normales contribuyen principalmente a la homeostasis energética, pero su produccién puede
verse alterada bajo circunstancias que afecten al tejido adiposo como en el caso de la cagquexia.
La leptina refleja de forma adecuada los depdsitos de grasa, pero lo hace de forma tardia y
depende de otros muchos factores como la edad (sus niveles se encuentran altos en ancianos) o
el sexo (mas alta en mujeres), ademés del TNF-a y los glucocorticoides (152, 153). Se han
constatado niveles de leptina bajos en pacientes con canceres gastrointestinales y de pulmén
avanzados que ademas mostraban atrofia del tejido adiposo (154, 155), mientras que en
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canceres de mama y ginecologicos era mas frecuente la hiperleptinemia, si bien esta se
correlacionaba mas con altos niveles de hormonas distintas para cada tipo de tumor en lugar de
la caquexia en si (156). Ademas, su medicidn puede correlacionarse con la pérdida de apetito y
la resistencia a la insulina (157).

Respecto a la ghrelina, hormona que incrementa el apetito y el tejido adiposo, sus niveles
parecen aumentar en pacientes caquécticos (158), reflejando la preservacién de este mecanismo
compensatorio que, como hemos abordado previamente, parece fracasar a nivel central. Un
estudio en una cohorte de pacientes con canceres de varios tipos concluyé que los valores de
leptina, ghrelina y obestatina resultaban sensibles y especificos a la hora de detectar la aparicion
de caquexia (159).

El aumento de la lipdlisis caracteristico de la caquexia tumoral provoca un ascenso de los
niveles de &cidos grasos libres y glicerol que pueden detectarse en plasma (78). Se han
propuesto rangos para los valores de glicerol en pacientes caquécticos, logrando intervalos
precisos que colocan a este factor como un buen candidato a biomarcador de caquexia tumoral
(160). Para su medicion ha de tenerse en cuenta que el glicerol liberado desde tejido adiposo
visceral se dirige a circulacion portal para ser aclarado en el higado, de modo que el valor
medido finalmente corresponde al glicerol producido menos el aclarado (161).

Ciertas moléculas lipidicas poseen actividad bioldgica, siendo capaces de participar en procesos
de sefializacion tanto intra como intercelular. Alteraciones en la accion de los biolipidos pueden
afectar a la comunicacion entre érganos y ya han sido descritas en otras enfermedades de gran
relevancia como la diabetes o el propio cancer (162). Los estudios en pacientes caquécticos han
mostrado una disminucion en los niveles de lisofosfatidilcolina (producto de degradacion del
fosfolipido de membrana fosfatidilcolina) y en la calidad de los acidos grasos libres,
correlacionandose con otros parametros inflamatorios y la pérdida de peso (163). Pero en la
literatura existen pocos estudios de lipidomica que indaguen en la expresion diferencial de
moléculas en el plasma de estos pacientes. Una publicacion reciente buscé comparar modelos
animales pre-caquécticos y caquécticos y analizar el plasma de pacientes caquécticos y no
caquécticos mediante plataformas de lipidomica. El estudio reveld una disminucion en varias
especies de lisofosfatidilcolina y el aumento de esfingolipidos, incluyendo esfingomielinas,
ceramidas, hexosilceramida y lactosil-ceramidas tanto en modelos animales como humanos
(162). La marcada elevacion de ceramidas resultdé constante en las muestras de individuos
caquécticos, probablemente debido a un mayor recambio a nivel hepéatico. Ademas, las
ceramidas no solo pueden incrementar el gasto energético a través de ciclos de recirculacién
fatiles, sino que son capaces de inducir resistencia insulinica y causar atrofia de miotubos en
modelos in vitro (164). Los cambios en el perfil de triacilglicéridos en pacientes caquécticos
muestran un descenso de las especies que contienen acidos grasos (18:3) y (20:5), con un
aumento en el ratio de acidos grasos saturados-insaturados (18). Al considerar la lipidémica
desde una perspectiva traslacional, la creacion de huellas metabdlicas podria aportar una valiosa
herramienta diagnostica, pues tal y como evidencian los estudios, el plasma de estos pacientes
contiene una expresion molecular diferenciable.

Una vez sabemos que el fendmeno de browning puede aparecer como un evento temprano en
el desarrollo de la caquexia (30), cabe plantearse la posibilidad de emplear su deteccion como
marcador diagnostico. La deteccion del browning en tejido adiposo puede realizarse mediante
la medicién del gradiente de hemoglobina con imagenes optoacusticas multiespectrales, ya que
el grado de oxigenacion sera diferente segun la densidad de adipocitos marrones y su actividad
metabdlica (165). Otro método de bajo coste y de facil implementacion es la espectroscopia de
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reflectancia difusa, que permite cuantificar el browning en los tejidos de forma directa (166).
Los métodos tradicionales para su deteccion, basados en PET y RM, resultan menos sensibles
y poco eficientes.

Finalmente, otras moléculas pueden funcionar como marcadores a nivel local pero no son
detectables en plasma. Es el caso de ZAG (zinc-a2-glycoprotein), factor capaz de inducir
lipdlisis y browning del tejido adiposo, cuyos niveles circulantes no se correlacionan con la
pérdida de peso o atrofia del tejido graso, pero si su expresion en tejido adiposo subcutaneo
(167).

5.1.4 ESTUDIOS OMICOS

Los avances en biologia molecular han permitido en los ultimos afios el desarrollo de una
ciencia “Omica”, esto es, el estudio a gran escala de moléculas implicadas en las funciones de
una celula, tejido u organismo. La aplicacion de esta herramienta al campo de la caquexia
tumoral ha permitido desvelar nuevas vias involucradas en la fisiopatologia y promete aportar
nuevos biomarcadores o dianas terapéuticas.

Los estudios metabolomicos cobran especial importancia, ya que son capaces de revelar el panel
de metabolitos celulares, tanto intermediarios como productos de vias metabolicas. Mediante
estos factores podemos estudiar los procesos bioldgicos que determinan un estado metabolico
como la caquexia, pudiendo intuir los procesos genéticos, transcripcionales o proteémicos que
subyacen, asi como la influencia del medio. Estos estudios pueden realizarse de forma dirigida,
lo que permite una cuantificacion sensible, o de forma no dirigida, lo que posibilita el hallazgo
de metabolitos previamente desconocidos.

La huella metabdlica de la caquexia tumoral muestra bajos niveles de glucosa y altos niveles
de lactato en suero, lo que refleja el empleo de vias no oxidativas por parte del tumor y en si no
es especifico de caquexia. A ello podemos sumar los altos niveles de glicerol y acidos grasos
libres en el plasma de pacientes con canceres esofagicos, pancreaticos y gastrointestinales
principalmente (160). Estudios mas recientes de la metabolémica en suero y orina de pacientes
caquécticos mediante espectroscopia 1H NMR revelan 45 metabolitos y 18 vias asociadas a la
caquexia tumoral (168). El analisis permiti6 establecer un modelo diagnostico basado en los 15
parametros mas discriminativos, que a su vez derivo en un modelo matematico dependiente de
tres metabolitos (carnosina, leucina y fenilacetato) valido a la hora de identificar poblacion en
riesgo de desarrollar caguexia entre pacientes oncologicos.

Estos resultados deben interpretarse con cautela, ya que las mediciones aisladas de ciertos
parametros pueden resultar erroneas. En este sentido resulta revelador el estudio llevado a cabo
por Fujiwara et al, quienes detectaron una gran variacion circadiana en marcadores Sericos en
pacientes con cancer de pancreas y caquexia, donde Unicamente los niveles de paraxantina
permanecian bajos de forma constante (169).

La protedmica también ha sido aplicada al campo de la caquexia asociada a cancer. Ebhardt et
al cuantificaron el proteoma de biopsias musculares procedente de individuos diagnosticados
de caquexia tumoral y lo compararon con el de pacientes con cancer sin caquexia, con la
sarcopenia relacionada con la edad y con sujetos sanos. Tres modulos destacaron como factores
afectados en sujetos caquécticos: el complejo Fo, la cadena transportadora de electrones y fibras
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contractiles. Los resultados muestran como la disfuncion mitocondrial y de las fibras
contractiles aportan una huella proteica especifica para la caquexia tumoral, colocando a
ATP5A como un buen candidato a la hora de identificar a pacientes caquécticos (62). El uso de
espectrometria de masas iTRAQ (etiquetas isobaricas para cuantificacion relativa y absoluta)
seguida de cromatografia liquida permitié estudiar amplios perfiles protedmicos en musculo
esquelético y cardiaco en modelos de adenocarcinoma de colon murino C26, mostrando un
incremento de las principales proteinas del Disco-Z y de los niveles solubles de multiples
proteinas de fibras musculares (miosinas, troponinas, tropomiosinas, actina, titina, filamina y
miomimesina); como evidencia de la desintegracion del sarcomero y una reduccion de las
proteinas relacionadas con el metabolismo energético, principalmente en vias mitocondriales
(170). Otros estudios trataron de analizar el proteoma directamente en plasma, comparando
muestras de individuos caquécticos y no caquécticos, obteniendo una baja expresion de
CNDP1, APOA4 y DACHL1, junto con una mayor expresion de NARS2, ATP13A4 y BCL3
(171). En otro ensayo proteémico que compar6 los perfiles de atrofia caquéctica y atrofia por
desuso (172) se encontro comparativamente un mayor nivel de SAA-1 (Amiloide Sérico A-1)
en caquexia respecto a la atrofia por desuso, asi como una reduccion de PON1 en plasma. La
proteina SAA-1, probablemente producida por el propio tumor, es capaz de inducir atrofia en
miotubos via TLR y podria servir como marcador (173). Debemos tener en cuenta que en un
paciente oncoldgico la atrofia muscular no se debe en exclusiva al proceso de caquexia, sino
que otras condiciones como la reduccion de la actividad fisica y el desuso influyen en la
sarcopenia. La protedmica pone de relieve diferencias significativas en ambos mecanismos que
deben ser investigadas en mayor profundidad, dada la relevancia clinica y prondstica que
implica distinguir si la pérdida de tejido muscular que constatamos se debe en mayor o menor
medida a la caquexia.

Estudios de transcriptdmica en muasculos de pacientes afectos de canceres gastrointestinales
revelan la expresion diferencial de 74 genes que se correlacionan positivamente con la pérdida
de peso y 9 que lo hacen de forma negativa (174). La expresion de CaMKIIP se correlaciona
con la pérdida de peso y de forma menos significativa lo hacen los niveles de dicha proteina.
La expresion de TIE1 también ha sido postulada como marcador y aunque se desconoce en gran
medida su accion, sabemos que podria funcionar como un mecanismo compensador de la
pérdida de miocitos a través de su interaccion con PI3K activando la via anabdlica de Akt (174).

La combinacion de transcriptomica y metaboldmica permite indagar acerca de los efectos que
tiene el secretoma tumoral sobre el metabolismo tisular, comparando modelos de tumor
caquectizante con tumores no caquectizantes (175). En cultivos de miotubos humanos los
tumores caquectizantes provocaban un rapido aumento de la expresion de genes relacionados
con el metabolismo de los acidos grasos y un descenso en aquellos vinculados a la glucélisis y
de forma llamativa un incremento en los niveles de acilcarnitina. En definitiva, el uso
combinado de los estudios gendmicos, transcriptomicos y metabolomicos permite desentrafar
la expresion diferencial de posibles marcadores y quiza perfilar fenotipos moleculares de
caquexia. De tal modo que su utilidad no solo reside en una capacidad diagnostica mas
sofisticada, sino en la posibilidad de disefar terapias dirigidas.

Biomarcador | Niveles Utilidad Muestra Tipo de cancer | Referencias

No correlacion con pérdida de
TNF-a 1 peso Plasma Varios 126
No correlacion con supervivencia
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IL-6 Correlacion masa magra Plasma CPNM, G 128, 130
Predice supervivencia
IL-1 Correlacion con pérdida de peso Plasma Gl, CPNM 131
Correlacion con pérdida de masa
Activina A magra Plasma Gl, CP 132
Se asocia a menor supervivencia
Miostatina Correlacion negativa con el peso | paca | IR, PUL, CCR 133
corporal
) ) Correlacién con pérdida de peso
GDF-15 (MIF-1) Se asocia a menor supervivencia Plasma PUL 134,135
PTHrp Correlacion con baja masa magra Plasma PUL, CCR 137
Protelr)a ¢ Correlacion con masa magra Plasma Varios 14, 132
reactiva
Colageno VI Correlacion con perdidade peso | ¢ \op, ccyC 142
en individuos sanos
B-distroglicano Correlacion con pérdida de peso -r:fd;(io Gl 146
MHC Se asocia a menor supervivencia Leaﬁo Gl 146
Distrofina Se asocia a menor supervivencia Lea;(io Gl 146
PIF Correlacion con pérdida de peso Orina CM, CO, CP, CCR 148
LMF Correlacion con pérdida de peso Orina cp 149
Leptina Correlacion con estado Suero GI, CPNM 155, 156
nutricional
Ghrelina Se asocia a menor supervivencia Suero Varios 158
FFA 'y Glicerol Correlacion con pérdida de peso Plasma Gl 160
Browning Deteccion precoz Tejido Varios ’T".’de“’s 30
preclinicos
Correlacion con pérdida de peso y
ZAG atrofia del tejido graso TS Gl 167

Tabla 1. Marcadores de mayor relevancia: niveles en pacientes/modelos experimentales y su correlacion con la pérdida de
peso y la supervivencia. CPNM: Cancer pulmonar no microcitico. Gl: gastrointestinal. CP: Cdncer pancredtico. TIR: Tiroideo.
PUL: Cancer pulmonar. CCR: Cancer colorrectal. CM: Cdncer de mama. CO: Cdancer de ovario. CCyC: Cdncer de cabeza y
cuello. MHC: Myosin Heavy Chain. TCS: Tejido celular subcutdneo.

5.1.4 RNAs NO CODIFICANTES

Los estudios recientes colocan a los ncRNA como actores fundamentales en la comunicacion
en estados fisioldgicos y patologicos. En el caso de los miRNAs, moléculas de 17-22
nucleotidos, ejercen su accion regulatoria sobre multiples procesos bioldgicos a través de su
unién al extremo terminal 3"de su ARN mensajero diana (176), promoviendo su degradacion o
inhibiendo su traduccion; es decir, controlando la expresion de proteinas. Los miRNA pueden
ser incluidos en microvesiculas formadas a partir de la membrana celular que son liberadas
posteriormente al plasma, otorgandoles una forma de transporte que confiere gran estabilidad.
Ahora bien, las células también pueden liberar miRNAs en forma de microparticulas libres que
una vez circulantes, pueden unirse a otras moléculas como HDL o proteinas transportadoras de
RNA, por ejemplo, Ago2 (177). Algunos miRNA como miR21 ya son usados en oncologia
como marcadores de mal pronoéstico (51).
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Estudiando lugares de unién a factores de transcripcion especificos de cada tejido podemos
catalogar los miRNAs segun el lugar de procedencia, como en el caso de los miomiRNAs (49).
La literatura sobre los miRNAs en caquexia tumoral crece de forma imparable y ya son
maltiples las moléculas propuestas como marcadores. El miR-206 ha sido asociado a atrofia
muscular (178). Lee et al describieron hasta 9 miRNAs expresados en musculo de modelos
LLC y aun méas complejo fue el estudio llevado a cabo por Fernandez et al, quienes estudiando
miRNAs y sus mRNAs diana llegaron a identificar 18 miRNAs ligados a la regulacion de 131
MRNAs.

En definitiva, se necesitan validar métodos de deteccién de miRNA no invasivos, en concreto
de miRNAs circulantes, puesto que los estudios avalan a estas moléculas como buenos
candidatos a marcadores de caquexia tumoral. Tanto miR-21 como mir-29a prometen al
respecto (53) y miR-203 que ya ha sido testado en pacientes con cancer colorrectal metastasico
(181).

5.1.5 MARCADORES GENETICOS

Podemos afirmar al igual que acontece en otros trastornos, que existen genotipos que
predisponen al desarrollo de caquexia tumoral. Los estudios basados en polimorfismos han
revelado variaciones en los genes de distintas citocinas proinflamatorias que una vez
analizados, se han asociado a una mayor incidencia de la enfermedad. A diferencia de otros
genes cuyas variaciones pueden dar productos de funcidén desconocida, disponemos de
secuencias de una amplia variedad de polimorfismos relacionados con estas citocinas. Asi, se
ha descrito en canceres gastroesofagicos el polimorfismo 174CC en el gen de la IL-6 como una
variante asociada a mayor inflamacion sistémica, al igual que el 511-CC en el gen de la IL-1p
y el 1082-GG en el gen de la IL-10 (182).

Se han definido incluso SNPs asociados a fenotipos de paciente caquéctico. Baja masa
esquelética y pérdida de peso se relacionan con polimorfismos en el receptor de leptina,
ACTIIRB, TNF y ACE (183). En cambio, dos SNPs, uno en FOXO1 y otro en FOXO3, solo se
asociaron a la pérdida de peso (183). Estos perfiles génicos podrian ser de una utilidad vital en
el futuro, pues la capacidad de trazar las caracteristicas metabolicas de un paciente
diagnosticado de un tumor caquectizante podria predecir la evolucion basandonos en
marcadores conocidos e incluso ayudar a definir la terapéutica 6ptima para cada sujeto, esto es,
medicina de precision.

5.2 DIANAS TERAPEUTICAS

La basqueda de terapias contra la caquexia tumoral apenas ha aportado hasta la fecha
herramientas efectivas que modifiquen el curso de la enfermedad en los pacientes. Sin embargo,
los avances en su estudio han permitido desentrafiar con cierta profundidad las vias metabodlicas
responsables, asi como algunos factores precipitantes, lo que augura en un futuro proximo la
aparicién de tratamientos con intencion de revertir la evolucion natural del proceso (Tabla 2).
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Acorde a las guias ASCO sobre manejo de caquexia tumoral, el tratamiento de la caquexia en
la actualidad ha de basarse en el prondstico del paciente, ofreciendo medidas nutricionales y
farmacoldgicas de soporte, teniendo en cuenta que la intervencion mas efectiva consiste en
eliminar la causa subyacente, es decir, curar el cancer. Ahora bien, este objetivo resulta
inalcanzable cuando el diagnostico se realiza en fases avanzadas o la enfermedad progresa sin
impedimento. Pero una vez sabemos de qué manera la caquexia tumoral afecta al prondstico,
supervivencia y respuesta al tratamiento de los pacientes oncoldgicos (3), el objetivo ideal sdlo
puede dirigirse a revertir la pérdida de peso y la masa muscular.

Las terapias disponibles hoy en dia en pacientes caquécticos consisten en su mayoria en
medidas paliativas que se prescriben valorando el riesgo y el beneficio. La intervencion
nutricional y consejo dietético, a priori la estrategia fundamental, no consigue disminuir la
mortalidad, tan solo mejora la calidad de vida y la ingesta (184). Los estimulantes del apetito,
clasicamente megestrol y medroxiprogesterona, incrementan la ingesta caldrica a través de su
efecto sobre el neuropéptido Y (185, 186) y poseen efectos secundarios propios de las terapias
hormonales. Ademas, la medroxiprogesterona reduce in vitro la produccién de citocinas
proinflamatorias por parte de células mononucleares de pacientes con cancer (186). En un
ensayo con 332 pacientes diagnosticados de sindrome de anorexia-caquexia se comprobo que
la terapia combinada de megestrol y medroxiprogesterona junto con talidomida, &cido
eicosapentanoico y L-carnitina era mas efectiva que la monoterapia (187).

Dada la naturaleza inflamatoria de la caquexia asociada a cancer, se han ensayado terapias
antiinflamatorias como dexametasona o prednisona, que probadas en varios ensayos clinicos
demuestran aumentar el apetito, pero no el peso, aparte de los efectos secundarios derivados de
su uso prolongado (188); los esteroides androgénicos con efecto anabolizante como testosterona
y analogos sintéticos o los moduladores selectivos del receptor de androgenos como enobosarm,
que conservan el efecto anabdlico y evitan los efectos secundarios de los agentes esteroideos
(188). Los cannabinoides pueden ayudar a incrementar el apetito, y aunque su eficacia ha sido
demostrada en pacientes con SIDA, no han sido aprobados todavia como un tratamiento
estandar de la caguexia tumoral (189). En cuanto al ejercicio, desde la perspectiva experimental,
un metaanalisis reciente no encontré diferencias en la masa corporal total y masa muscular de
modelos animales caquécticos a pesar de la gran heterogeneidad de los estudios (190), con una
falta de evidencia en humanos debido a la escasez de ensayos clinicos.

En esencia, la terapéutica actual de la caquexia tumoral adolece de una falta de medidas
farmacoldgicas efectivas. Como veremos, el hecho de actuar sobre una diana molecular
concreta no consigue revertir la enfermedad, pues las citocinas y demas factores implicados
actuan a maultiples niveles, desde musculo, tejido graso, a nivel central y deméas 6rganos,
generando cascadas de sefializacién dificiles de trazar, con intercomunicaciones que impiden
bloquear de forma directa el sistema actuando sobre un Unico punto. En consecuencia, la
estrategia terapéutica debe dirigirse bien a varias sefiales de forma simultanea o bien apuntar a
los puntos de regulacion maestros.

5.2.1 CITOCINAS PROINFLAMATORIAS Y VIAS DE SENALIZACION

TNF-a, IL-1, IL-6 e IFN-y son las principales citocinas implicadas y los mecanismos por los
cuales causan caquexia ya han sido abordados previamente.
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La talidomida suprime la sintesis de TNF-a por parte de monocitos y aunque su tratamiento no
esta exento de efectos adversos, un ensayo clinico aleatorizado concluyé que el farmaco es
capaz de atenuar la pérdida de peso y masa magra en pacientes con cancer de pancreas avanzado
(191), pero los estudios muestran de forma general resultados dispares, por lo que no se
recomienda su uso en la préctica clinica (192). EI empleo de farmacos anti-TNF arroja
resultados favorables en estudios preclinicos pero pobres en ensayos clinicos. Asi, tanto el
etanercept (proteina de fusion recombinante compuesta por el receptor p75 del TNF y la porcion
Fc de la 1gG1 humana) como el infliximab (anticuerpo monoclonal contra TNF-o) no han
mostrado beneficios como tratamiento de la caquexia tumoral (193) pero si en modelos
animales, en los que mejora la ingesta y el peso (194).

Respecto a la IL-6, debemos entender las dos vias de sefializacidon que posee para comprender
los efectos de su blogueo farmacoldgico. Por un lado, existe la sefializacidn cis que ocurre tras
la union de la citocina al receptor transmembrana, asociandose posteriormente el complejo al
correceptor gp130. Esta via solo puede darse en aquellas células que expresan receptor de IL-6
en su membrana. Sin embargo, en la sefializacion trans la IL-6 se une en un primer momento al
receptor soluble y luego ambos ubican a gp130, glucoproteina presente en numerosos tipos
celulares (195). La primera via de sefializacion resulta de forma general beneficiosa, pero la
sefializacion trans se asocia en mayor medida a los efectos proinflamatorios de la citocina (196).
En consecuencia, la verdadera diana molecular es esta Ultima, y la inhibicion exclusiva de la
sefializacion cis carece de sentido. Miller et al demostraron de qué manera la sefializacion trans
de la IL-6 se asocia a la pérdida de peso, reduccion de masa muscular y tejido adiposo en
modelos in vivo de caquexia asociada a cancer y otro estudio posterior vinculaba su accién al
incremento en el flujo autofagico en miotubos tratados con esta citoquina (197). El bloqueo de
la IL-6 con tocilizumab (anticuerpo monoclonal que actta sobre la sefializacion cis y trans de
la IL-6) prolonga la supervivencia y mejora la pérdida de peso en modelos animales LLC, de
modo que ha sido propuesto como terapia en pacientes caquécticos con niveles elevados de IL-
6 (198). Clazakizumab (anticuerpo monoclonal contra la IL-6) ha sido evaluado en pacientes
con cancer pulmonar no microcitico y caquexia, consiguiendo atenuar la pérdida de masa magra
(199), aungue en el momento actual no existen ensayos en fase I11. Son necesarios mas estudios
evaluando moléculas con actividad contra la IL-6, teniendo en cuenta la amplia variedad
farmacologica que pueden mostrar entre si los distintos agentes de los que disponemos en la
actualidad y la relevancia de la citocina en la patogenia de la caquexia tumoral.

El uso de antagonistas contra el receptor de IL-1 no consigue revertir la caquexia tumoral en
modelos animales (200), lo que sugiere cierta dependencia de otros mediadores. En la
actualidad, un ensayo clinico en pacientes con cancer de pancreas busca testar el antagonista de
IL-1a (xilonix) junto con regimenes de quimioterapia estandar (201); y MABp1, un anticuerpo
natural contra IL-1o consiguié mejorar la masa magra en pacientes con cancer colorrectal que
perdian peso (202). Otra molécula con interés clinico es IP-1510, un antagonista del receptor
de IL-1 que se mostré en ensayos preclinicos como un tratamiento potencialmente Gtil en
caquexia tumoral y sobre el cual se precisan mas estudios (203).

Sobre el bloqueo del IFN-y existen estudios en modelos murinos inoculados con células
CHO/IFN-y que lograron mejorar la pérdida de peso a través de anticuerpos monoclonales
contra esta citoquina (204), aunque su papel en la caquexia tumoral no parece imprescindible.
También en modelos murinos LLC y de adenocarcinoma pancreatico se probaron anticuerpos
monoclonales contra la IL-20, resultando en una reduccién de los sintomas de caquexia y del
crecimiento tumoral (205). Aungue esta terapia consigue frenar la pérdida de tejido graso, no
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evita la atrofia muscular, lo que traduce un efecto predominante via lipdlisis para la 1L-20. Por
otro lado, MIC-1 (GDF-15), una citocina producida por células malignas induce anorexia por
accion a nivel central (134, 135) ademas de activar las lipasas ATGL y HSL en tejido adiposo
en ratones caquécticos, efecto mediado por el receptor GFRAL (206). Al actuar sobre la via de
sefializacion de GDF-15/GFRAL mediante un anticuerpo monoclonal que impide la interaccion
de la molécula y el receptor conseguimos revertir la pérdida de peso y mejorar la atrofia
muscular (206).

Otro punto de control terapéutico es la transduccién de la sefial y cascadas iniciadas por la
accion de los agentes proinflamatorios. La actividad de STAT3 se vincula al desarrollo
apropiado de las células satélite en musculo esquelético y su activacién corre a cargo de JAK?2
en la via de sefializacion de la IL-6, regulando masa muscular, reparacion tisular y crecimiento
celular. La simple activacion de STAT3 fue necesaria y suficiente para inducir atrofia muscular
en modelos animales de caquexia y la inhibicién de la sefializacion JAK/STAT consigue paliar
la caquexia asociada a cancer pulmonar y colorrectal (207). Pese al gran niamero de moléculas
dirigidas contra STAT3 de las que se dispone y los ensayos clinicos que se estan llevando a
cabo, no existe en la actualidad evidencia suficiente sobre su utilidad en la caquexia tumoral.
El bloqueo de JAK2 se ha estudiado modelos animales inoculados con células adenocarcinoma
C26¢20, que induce la lipdlisis dependiente de LIF e IL-6 (ambos factores emplean JAK en la
transduccion de la sefial), consiguiendo reducir la caquexia y la pérdida de tejido adiposo,
aumentar la supervivencia y no alterar el tamafio tumoral (208). Este hallazgo se correlaciona
con una reduccion de STAT3 fosforilado tanto en tejido hipotalamico como en tejido adiposo.
Ahora bien, su efecto no es duradero ya que otras vias que participan en el proceso permanecen
inalteradas. Otra cascada de sefializacion que activa la IL-6 implica a MEK/ERK y para la cual
disponemos de varios farmacos como selumetinib, inhibidor de MEK que disminuye la
produccion de IL-6 y revierte la atrofia muscular en pacientes con colangiocarcinoma avanzado
(209) y sin embargo acentla la pérdida de peso en modelos LLC pese a reducir el tamafio
tumoral y los niveles de IL-6 (210). A diferencia de otras terapias proanabolicas, existe bajo
riesgo de crecimiento tumoral ya que actuar sobre la via ERK/MEK implica efectos
antitumorales. En consecuencia, la inhibicion simultanea de MEK y PI3K/Akt podria ayudar a
reducir el tumor y preservar la masa muscular. Otro farmaco relacionado, sunitinib, que en
modelos C26 contrarresta la activacion de STAT3 e inhibe la atrofia muscular asociada a
MuRF1 (211).

El receptor RAGE (Receptor for Advanced Glycation End products), y sus ligandos S100B y
HMGB1 (High Mobility Group Box 1) funcionan como reguladores de la miogénesis y
regeneracion muscular mediante la via de sefalizacion p38-MAPK (212). Citocinas
proinflamatorias y otros factores promotores de caquexia inducen la activacion de RAGE en
musculo esquelético, que no se expresa en miocitos sanos, y en consecuencia la hiperactivacion
de RAGE supone un aumento de la degradacion del tejido muscular a traves del eje p38
MAPK/miogenina/atrogin-1 (60). La reexpresion de RAGE en los miocitos de modelos
caquécticos parece ser temprana, pues precede a la pérdida de tejido muscular y peso y es
simultanea a la activacion del sistema ubiquitina-proteasoma, asi como la regulacion al alza de
miogenina. Asimismo, la activacion cronica de RAGE por sus ligandos (incluyendo S100B y
HMGBL1) conduce a su vez a la activacion de distintas vias catabélicas y a la inhibicion de la
via anabdlica Akt, por lo que disminuye la sintesis e incrementa la degradacion proteica. Por lo
tanto, el bloqueo de RAGE podria servir como diana farmacoldgica e impedir la atrofia
muscular en fases tempranas de la caquexia tumoral (60).
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El empleo de terapias combinadas ofrece ventajas en cuanto a resultados. El bloqueo de
citocinas a distintos niveles de sefializacion o la inhibicion simultdnea de varios factores podria
potenciar y prolongar el efecto anticaquéctico de la terapia farmacoldgica, como es el caso del
OHR/AVRL118, un &cido peptidonucleico con accion anti-TNF y anti-1L6 capaz de estabilizar
el peso, la masa muscular y el rendimiento fisico de pacientes con cancer avanzado (213).

Los estudios en lineas celulares murinas y modelos animales sobre la funcion de la IL-15
durante los procesos de caquexia y sarcopenia han puesto en valor su efecto protector contra la
atrofia mediada por la inflamacién y su capacidad para promover la miogénesis. En respuesta
a la sefial del TNF-a, los miotubos secretan IL-15 tratando de mitigar la respuesta inflamatoria,
por lo que esta citoquina podria funcionar como agente atenuante de la atrofia mediada por
otras moléculas proinflamatorias (214). En efecto, el tratamiento de modelos experimentales de
caquexia con IL-15 conlleva una mejora en la masa muscular y rendimiento, aunque por el
momento no contamos con datos clinicos (215). El uso de agentes antiinflamatorios no
esteroideos como meloxicam permitié contrarrestar el catabolismo proteico inducido por PIF
en modelos murinos de adenocarcinoma ademas de reducir el tamafio tumoral (216), si bien
una revision sistematica concluy6 que el beneficio resultante del empleo de antiinflamatorios
no esteroideos no resulta suficiente para implementarlos como un tratamiento estandar (217).

5.2.2 BLOQUEO DE LA DEGRADACION PROTEICA

Como sabemos, la activacion del sistema ubiquitina proteasoma incrementa la protedlisis en el
musculo esquelético, y aunque su implicacion en la caquexia tumoral esta bien estudiada en
modelos animales, su importancia en estudios humanos no es del todo clara.

Existen inhibidores de la proteolisis como bortezomib y MG132, que suprimen la via NF-«B,
impidiendo la degradacion del supresor IkBa, pero no funcionan de forma especifica en el
sistema proteolitico de tejido muscular y por ello no estan exentos de efectos secundarios (218).
Ademas, su accion no es suficiente para revertir la caquexia, probablemente debido a la
persistencia en la activacion de otras vias responsables como la autofagia y el sistema de
calpainas (219). Carfilzomib, otro inhibidor del proteasoma, es capaz de inhibir la proteolisis
muscular y la apoptosis, atenuando la caquexia y aumentando la supervivencia en modelos
animales C26 al ser administrado de forma precoz (220).

TRAF6, que pertenece a la familia de receptores asociados a TNF implicados en humerosas
cascadas de sefializacion, puede actuar como una ligasa E3 de ubiquitina y estd asociada al
sistema de autofagia (66), de modo que su expresion se ha vinculado a procesos de atrofia
muscular y el blogueo de su actividad ha demostrado prevenir la pérdida de tejido muscular en
modelos experimentales (66).

Aunque actualmente se desconoce qué moléculas activan TLR4, su expresion en musculo
esquelético se encuentra ligada a los procesos catabolicos que se pueden observar en ciertos
tipos de cancer, siendo responsable de la activacion del sistema ubiquitina-proteasoma y la via
autofagica lisosomal, ademas de promover la sintesis de citocinas como IL-6 y TNF-a (221).
La activacion de TLR4 se asocia igualmente a mayor resistencia insulinica y su bloqueo
consigue mejorar los marcadores clinicos de caquexia en modelos experimentales LLC (222)
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La intervencion farmacoldgica sobre ACTRIIB, un receptor serina-treonina quinasa que une
miembros de la superfamilia TGF-B, resulta de gran interés en la actualidad por su potencial
clinico. El bloqueo del receptor con un sefiuelo es suficiente no solo para frenar el proceso de
caquexia en varios modelos animales de caquexia asociada a cancer, sino que permite revertir
la pérdida de tejido muscular esquelético y cardiaco, ademas de prolongar la supervivencia de
forma espectacular (41), lo que pone de manifiesto su importancia en la patogenia y el impacto
de la caquexia sobre la mortalidad. Su inhibicién no tuvo efectos sobre la pérdida de tejido
graso ni sobre el tamafio del tumor en este estudio, pero en otros ensayos con modelos
experimentales de atrofia muscular inducida por cancer o quimioterapia si consiguié preservar
la masa grasa, masa Osea y de forma parcial el tejido miocardico (223, 224), lo que podria
explicarse por los fendmenos de intercomunicacion tisular. Por otro lado, el tratamiento con el
inhibidor de la sefializacion ACVR2B-Fc contra el receptor parece estimular el crecimiento
muscular a través de la via mTOR (225), aumentar los niveles de IGF-1, revertir la pérdida de
tejido 6seo y mejorar el metabolismo oxidativo en modelos de cancer colorrectal avanzado
(224), poniendo de manifiesto el caracter multiorganico del proceso.

Se han estudiado incluso terapias combinadas con el receptor soluble de miostatina mas
formoterol (agonista B2 que estimula la sintesis e inhibe la degradacion proteica) con resultados
prometedores, consiguiendo una reversion completa de la atrofia muscular en modelos animales
(226). EI potencial traslacional de estos hallazgos esta siendo evaluado en varios ensayos
clinicos.

Conocido el rol de la angiotensina Il sobre el muasculo esquelético a través del receptor AT1,
inhibiendo la sintesis y acentuando la degradacion proteica (5, 6), se han ensayado terapias con
farmacos inhibidores de la enzima conversora de angiotensina con éxito en modelos preclinicos,
ayudando a mejorar la pérdida de peso (227); pudiendo llegar a atenuar la caquexia segun se
observo en un estudio en pacientes con cancer de pulmon no microcitico y colorrectal (228).
En el caso del telmisartan, un antagonista del receptor de angiotensina, su efecto incluye la
inhibicion de la expresion de 1L-6 dependiente de TNF-a mediante la activacion de PPAR-y
(229). Esta descrito un eje renina-angiotensina alternativo que implica a la encima ACE2, donde
la angiotensina-11 es transformada en angiotensina-(1-7), la cual emplea el receptor MasR y
contrarresta la atrofia provocada por la accién de la angiotensina-11 (230). Los estudios sugieren
que la expresion del receptor AT1 se encuentra elevada en modelos preclinicos y clinicos de
caquexia tumoral, y que la potenciacion del eje alternativo que representa la angiotensina-(1-7)
mediante un agonista del receptor MasR ayuda a mitigar la atrofia celular, incrementar la masa
muscular y el tamafio de las fibras preservando las de tipo Il glucoliticas, reducir la pérdida de
peso y frenar el crecimiento tumoral en ratones portadores de tumores caquectizantes (231).

Varios estudios con modelos experimentales de caquexia tumoral han demostrado la utilidad
de los nuevos farmacos betablogueantes a la hora de prevenir la atrofia de tejido muscular
esquelético y cardiaco (232). Un ensayo clinico investigo el uso de espindolol en pacientes con
caquexia asociada a cancer pulmonar no microcitico y colorrectal, teniendo en cuenta el triple
efecto farmacologico B2 agonista (anabdlico), Bl antagonista (anticatabolico) y con accion
sobre receptores SHT 1a a nivel central (estimulando el apetito), consiguiendo revertir la pérdida
de peso, aumentar la fuerza de agarre y mantener la masa grasa (233). Por ello, los efectos del
sistema adrenérgico no deben considerarse tan solo a nivel muscular, sino también en el tejido
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adiposo donde influye sobre la lipdlisis y el fendbmeno de browning, de tal manera que el
blogueo en estos puntos ayudaria a disminuir el incremento en el gasto energético caracteristico
de la caquexia.

En la atrofia muscular que tiene lugar, el sistema ubiquitina proteasoma y el sistema de
calpainas acttian de forma sinérgica sobre la protedlisis, de tal modo que la escision proteica
mediante calpainas no solo aporta sustratos de menor tamafio al proteasoma, incluso podria
activarlo y funcionar como iniciador de la caquexia (234). Por este motivo, se considera a las
calpainas como un punto de control critico en el proceso de catabolismo proteico, mostrandose
como una diana potencialmente efectiva en fases tempranas de la enfermedad. Asi, la
administracion de inhibidores de las calpainas (inhibidor de las calpainas IV y calpeptina) en
modelos murinos CT26 logra incrementar el peso corporal y la masa muscular (235), mientras
que la calpastatina, un inhibidor endégeno, se mostré menos efectiva.

Una estrategia alternativa es actuar sobre las vias anabolicas. Wnt7a activa la via Akt/mTOR
en miotubos humanos a través de su receptor Frizzled7, una sefial independiente de IGF-1 que
elude la posible resistencia insulinica (236), de tal modo que previene la atrofia inducida por
caquexia y ademas mejora la activacion y diferenciacion de las células satélite. Wnt7a puede
administrarse en forma de plasmido mediante electroporacion, demostrando prevenir la
caquexia en modelos experimentales C26 (237).

Por ultimo, destacaremos el potencial terapéutico de los miRNA, cuyo bloqueo especifico
puede impedir sefiales promotoras de la atrofia tisular, como en el caso del miR-203, que podria
constituir una diana de interés acorde a un estudio en pacientes con sarcopenia asociada a cancer
colorrectal metastasico (238).

5.2.3 BLOQUEO DE LA LIPOLISIS Y EL BROWNING

El incremento de la lipdlisis constituye la contribucion mas evidente del tejido adiposo en la
caquexia asociada a cancer y su inhibicién farmacologica se postula como un objetivo
terapéutico que mejoraria no solo la pérdida de tejido adiposo, sino que también podria proteger
al masculo esquelético frente a su degradacién (80). De igual modo, basandonos en aquellos
estudios que sittan a la lipdlisis como punto de arranque de la caquexia, podemos plantear que
su blogueo en etapas tempranas podria tener un gran impacto en el desarrollo de eventos
posteriores.

Durante la caquexia tumoral, las principales enzimas implicadas en la hidrolisis de los
triglicéridos son la ATGL y HSL, siendo esta ultima limitante (80). Dado que la ausencia de
ATGL protege frente al desarrollo de la misma, su bloqueo con farmacos como la atglistatina
(inhibidor competitivo y especifico de la ATGL) podria funcionar como terapia (239), aunque
no existen estudios al respecto. De forma analoga, el blogueo selectivo de la HSL podria
prevenir frente al desarrollo de caquexia (78). Otra estrategia que puede compensar el aumento
de la lipdlisis consiste en mejorar la resistencia insulinica existente, un fendmeno que precede
a la pérdida de peso en ciertos modelos de caquexia, sin olvidar los efectos anabdlicos que
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conllevaria a otros niveles como en musculo esquelético. Si bien el uso de insulina no parece
viable una vez se constaté que, a pesar de mejorar parametros como el peso o la ingesta,
estimulaba el crecimiento tumoral en modelos animales (240), el empleo de farmacos
antidiabéticos si se plantea como una opcién viable. La metformina puede suprimir el
incremento de la lipolisis dependiente de catecolaminas y TNF (241) ademas de reducir la
actividad proteolitica (242). La rosiglitazona, farmaco que funciona como analogo de PPAR-y
incrementando la sensibilidad insulinica, reduce la pérdida de peso y aumenta la supervivencia
en modelos experimentales de caquexia en estadios tempranos, pero no tardios (243).

Recientemente se ha especulado sobre el papel de AMPK y su interaccion con Cidea en el tejido
adiposo, estudiando terapias dirigidas a prevenir la pérdida de grasa (99). AMPK es una serina-
treonina quinasa que funciona como un regulador maestro de la homeostasis energética celular,
activandose en respuesta a descensos en los niveles energéticos. Su activacion supone una
disminucion en la lipélisis y su inhibicion la incrementa. En modelos murinos de caquexia se
ha detectado una falta de actividad de AMPK que se atribuye en parte a la induccion anomala
de la proteina Cidea (99), un regulador negativo de su actividad cuyos niveles aparecen
aumentados en el tejido adiposo blanco de pacientes caquécticos (98). Mediante el empleo de
un péptido capaz de bloquear la interaccion entre AMPK y Cidea (ACIP), Rohm et al
consiguieron prevenir la degradacion de AMPK y por tanto evitar el aumento de la lipo6lisis en
ratones portadores de tumores caquectizantes (trasplantados con células SW-480 de cancer de
colon), consiguiendo ganancia de peso y el aumento de los depdsitos grasos.

El hallazgo de browning en el tejido adiposo blanco de individuos caquécticos permitio
entender mecanismos alternativos que explican el aumento del gasto energético e investigar las
consecuencias de su inhibicion. El bloqueo de PTHrp evita la aparicion de las células brite y la
pérdida de grasa, ademas de frenar el estado hipermetabdlico inducido por el tumor y proteger
al tejido muscular frente a la atrofia (25). De nuevo nos remitimos a la comunicacion intertisular
como explicacion al efecto resultante en tejido muscular, el cual carece de receptores para
PTH/PTHrp y es su accién sobre adipocitos la que posteriormente y de forma indirecta produce
afectacion muscular. En pacientes diagnosticados de cancer de pulmon y colorrectal se ha
comprobado que los niveles de PTHrp se relacionan con el incremento del gasto energético
basal y una mayor pérdida de tejido (25), lo cual abre una ventana terapéutica basada en el
bloqueo farmacolégico de PTHrp. Ahora bien, el fendmeno del browning también puede
impedirse a través del bloqueo B3 (30), pues el sistema catecolaminérgico se encuentra
implicado en su aparicion. Un estudio retrospectivo en pacientes tratados con estatinas postuld
una asociacién inversa entre el uso de estos farmacos y la presencia de tejido adiposo marrén
activo (244). Un ensayo clinico posterior comprob6 que la fluvastatina reducia la expresion de
genes relacionados con la termogénesis en tejido adiposo marron humano (244).
Adicionalmente, se ha descubierto que la atorvastatina puede inhibir el receptor TLR4, que
ademas de sus efectos en mdsculo esquelético mencionados previamente se encuentra
vinculado también a la aparicion del browning y procesos catabolicos en tejido adiposo (222),
consiguiendo atenuar los marcadores de caquexia cuando se administran en modelos LLC. Otro
ensayo emple6 simvastatina en modelos Yoshida AH-130, obteniendo resultados similares con
una reduccion en la pérdida de peso corporal y preservando la masa muscular (245); pero este
mismo farmaco ha mostrado el efecto contrario en el mismo modelo animal, acentuando la
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pérdida de tejido muscular de forma diferente a la miopatia tipica que pueden causar (245), por
lo cual se requiere mas investigacion al respecto.

DIANA Terapia Efectos Estudio Referencias
. . Reduce la pérdida de peso y
Talidomida masa magra CP 191
TNF-a . No reducen pérdida de tejido
Infliximab muscular ni restauran la masa Varios tumores 193
Etanercept
magra
. Aumenta supervivencia y reduce
L Tocilizumab pérdida de peso Modelos LLC 198
Clazakizumab Reduce pérdida de masa magra CPNM 199
TNF-a + IL-6 OHR/AVR118 Estabiliza peso y masa muscular CcpP 213
Xilonix Sin resultados todavia CP 201
IL-1r IP-1510 Aumenta el peso GC 203
MABp1 Aumenta la masa magra CCR 202
Reduce pérdida de peso y mejora .
GFRAL 3P10 atrofia muscular Modelos animales 206
_— - .. Modelos
e Disminuye pérdida de tejido -
JAK2 Tofacitinib adiposo y aumenta supervivencia Adenocarcinoma 208
C26c20
MEK Selumetinib Reduce la atrofia muscular CGC 209
STAT3 Sunitinib Reduce la atrofia muscular Mod_elos 211
adenocarcinoma C26
Bortezomib No previene la atrofia muscular Modelos AH-130 219
Proteasoma
- . . . Modelos
Carfilzomib Aumenta la supervivencia adenocarcinoma C26 220
TLR4 Atorvastatina Aumenta supervivencia y Modelos LLC 22
disminuye el browning
Disminuye pérdida de tejido
) Modelos
sActRIIB muscu;sr:r\ll?\ferﬁg;:nta la adenocarcinoma C26 41
ACTIIRB . perve
Estimula crecimiento muscular, Modelos de caquexia
ACVR2B-Fc aumenta IGF-1, reduce pérdida . . q 224
inducida por QMT
de hueso
AT1R IECAs Disminucion s:scl)a pérdida de CPNM, CCR 228
Aumenta masa muscular y Modelos
MasR AVE 0991 reduce pérdida de peso adenocarcinoma C26 231
Receptor 8 Espindolol Revierte perdida de pesoy CPNM, CCR 233
mantiene masa magra
Calpainas Inhibidor IV Reversion parcial de la pérdida Modelos 235
P Calpeptina de peso y masa muscular adenocarcinoma CT26
Insulina Aumenta peso ¢ ingesta. Modelos de sarcoma 240
Incrementa tamano tumoral.
Receptor . N e s Modelos animales
insulina Metformina Disminuye lipdlisis y proteolisis Walker 256 242
L Disminuye pérdida de peso e Modelos Hepatoma
Rosiglitazona incrementa la supervivencia Yoshida AH-139 243
CIDEA ACIP Reduce la lipolisis. Incrementa el Mpdelos SW-480 99
peso y la masa magra cancer de colon
PTHrp Anti-PTHrp Ab Reduce la perdida muscular y Modelos LLC 25

grasa
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Receptor Ghrelina Aumento del apetito, masa 248, 249,

. ; CPNM, GI

ghrelina Anamorelina magra y peso corporal 250

. Reducen la anorexia, aumentan
MC4R Antagonistas masa magra y grasa y disminuyen Modelos .C26 251
MC4R " adenocarcinoma
gasto energético

5-HT2A R Ciproheptadina Aumentan apetito. No aumentan | Pacientes con cancer 252

peso avanzado

Tabla 2. Estrategias terapéuticas contra la caquexia tumoral segun las dianas moleculares estudiadas y su posible utilidad
clinica. Se incluyen ensayos con modelos experimentales y pacientes segtin diagndstico (CPNM: Cdncer pulmonar no
microcitico. Gl: gastrointestinal. CP: Cdncer pancredtico. CCR: Cancer colorrectal. CGC: Colangiocarcinoma).

5.2.4 CORREGIR LA HOMEOSTASIS A NIVEL CENTRAL

Las alteraciones funcionales que se observan en varias zonas del sistema nervioso central
relacionadas con la homeostasis energética en modelos experimentales de cancer no solo
explican la aparicion de anorexia en el curso de la enfermedad, sino también el aumento del
catabolismo en los distintos tejidos. De tal modo, las intervenciones farmacoldgicas a este nivel
pueden resultar beneficiosas en pacientes con caquexia tumoral.

La ghrelina, mediador orexigénico secretado por estbmago y pancreas, estimula la secrecion de
GH con mayor potencia que la GHRH (246), aumenta los niveles de IGF-1 estimulando el
crecimiento muscular, posee efectos antiinflamatorios a traves de la induccion de IL-10 (247)
e inhibe la activacion de NF-kB, impidiendo la expresion de las ligasas MuRF1 y MAFBXx
(246). AL ser administrada en modelos animales portadores de tumores caquectizantes
consigue mejorar el apetito, la masa grasa y el peso corporal (248). Existen en la actualidad
numerosos ensayos clinicos con ghrelina o anadlogos como la anamorelina (cuya vida media es
muy superior), que demuestran mejorar la masa magra, el apetito, la calidad de vida y el estado
funcional de los pacientes con cancer de pulmon no microcitico (249) y en canceres
gastrointestinales (250). En base a estos dos ultimos ensayos la anamorelina ha sido aprobada
recientemente como tratamiento de la caquexia tumoral en Japon.

Otra diana molecular con interés es el receptor de melanocortina 4 (MCR4), que participa en la
sefializacion anorexigénica inhibiendo la accion del Neuropéptido Y. En estudios preclinicos
qgue han empleado antagonistas del receptor MC4R administrados oralmente se ha logrado
prevenir la anorexia, la pérdida de masa magra y el gasto energético basal (251). Dado que no
existen ensayos en humanos, se precisan mas estudios para evaluar el potencial terapéutico del
receptor de melanocortina 4 en la caquexia.

Finalmente, el bloqueo serotoninérgico juega un papel relevante dada la implicacion que posee
en la fisiopatologia de la anorexia asociada al cancer. La ciproheptadina, bloqueante de los
receptores SHT2A, demuestra efectos estimulantes del apetito en modelos animales y ha sido
testada en un ensayo clinico en pacientes oncoldgicos, demostrando capacidad para aumentar
el apetito, pero no asi el peso (252), de modo que el interés por esta via terapéutica ha decaido
con el tiempo.
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6. RESUMEN DE RESULTADOS

A pesar de los avances que han tenido lugar en el conocimiento de la caquexia tumoral, incluso
la cuestion fundamental permanece sin una respuesta definitiva. ¢Por qué surge la caquexia? Al
igual que sucede con el propio cancer, la heterogeneidad que caracteriza a la enfermedad
dificulta su estudio y la profundidad que requiere su comprension impide el desarrollo de
estrategias diagnosticas o terapeuticas. Los distintos estudios avalan esta hipétesis y apuntan a
abordar la caquexia tumoral como fenotipos moleculares, no solo basados en el tipo de tumor
que define el cuadro, sino individualizando mediante estudios de gendémica y metabolémica la
huella concreta de la enfermedad, a fin de disefiar una estrategia terapéutica que ataque de forma
especifica a los factores responsables. Para ello, cabe esperar que los avances en campos de
investigacién como la genética u oncologia, o el desarrollo de nuevas técnicas puedan impulsar
durante los proximos afios una comprension mas profunda de la enfermedad.

El objetivo primordial de cara al diagnostico es la obtencion de herramientas validas para
detectar la caquexia en fases tempranas en pacientes oncoldgicos, ya que pese la escasez de
medidas farmacoldgicas disponibles en la actualidad, las intervenciones en fases precoces
parecen resultar beneficiosas (9). Hasta el momento ningun marcador de forma aislada se ha
mostrado util a la hora de diagnosticar caquexia tumoral, por lo que el empleo combinado de
parametros parece la Unica estrategia viable. Si bien disponemos de numerosos factores
candidatos, no existen ensayos en pacientes que estudien su utilidad como biomarcadores. Los
estudios preclinicos sugieren que los cambios metabdlicos en el tejido adiposo anteceden a la
atrofia del tejido muscular (67) e incluso el browning de los adipocitos blancos aparece como
un evento inicial que contribuye al desarrollo de la enfermedad (27), de modo que su deteccion
podria servir como indicio de etapas precoces de la caquexia tumoral. En cualquier caso, el
desarrollo de estudios omicos facilita la identificacion de biomarcadores dentro de las
complejas redes moleculares que definen la caquexia, llegando a aportar modelos matematicos
que ayudan a reconocer a poblacion de riesgo (168).

Por ahora, son numerosos los ensayos clinicos que tratan de estudiar farmacos con resultados
prometedores en estudios preclinicos. Como hemos visto, las terapias aprobadas en la
actualidad poseen efectos muy limitados y tanto la intervencion nutricional como el ejercicio,
a priori intervenciones fundamentales, suponen medidas sin un claro beneficio para las que se
requieren mas ensayos clinicos, particularmente en el caso del ejercicio fisico dada la escasez
de estudios aleatorizados en pacientes. El bloqueo de citocinas como la IL-6, la inhibicion del
receptor ACTRIIB o el desarrollo de terapias contra miRNASs arrojan esperanzas; mientras que
el papel de otros elementos como el fendmeno del browning y sus implicaciones precisan de
mas estudios clinicos con el objetivo de desentrafiar el potencial terapéutico de su bloqueo
farmacoldgico. Por otra parte, el estudio de la anorexia asociada a cancer y su estrecha conexién
fisiopatoldgica con la propia caquexia tiene su reflejo en un hito reciente, la aprobacion de un
analogo de la ghrelina como tratamiento estandar de la enfermedad en Japon. La intervencion
farmacoldgica sobre el receptor MC4R, a falta de ensayos clinicos, se erige también como una
diana con potencial terapéutico a la hora de paliar la anorexia en pacientes con cancer.
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Finalmente, debemos sefialar que la investigacion preclinica y clinica llevada a cabo en el
campo de la caquexia tumoral no solo aporta el conocimiento necesario para dar solucion a este
problema, pues conocer en profundidad las alteraciones metabdlicas que la caracterizan puede
contribuir al avance contra otras enfermedades tan prevalentes como la diabetes o la obesidad.

7. CONCLUSIONES

La caquexia tumoral constituye una entidad clinica frecuente con una gran impacto en la
mortalidad de los pacientes oncoldgicos. Su diagnostico suele ser tardio y basado en métodos
descriptivos.

En la actualidad se han propuesto varios biomarcadores basados en la fisiopatologia de la
enfermedad. Ademas de los factores causales se han estudiado mMRNAs y metabolitos con
posible utilidad diagnostica. Ningun biomarcador de forma aislada es efectivo a la hora de
detectar el proceso, aungue los estudios 6micos permiten crear perfiles especificos. Se precisan
ensayos clinicos para testar los candidatos que parecen efectivos en estudios preclinicos.

Los tratamientos disponibles hoy en dia no afectan al curso de la enfermedad. Actualmente
existen numeroso ensayos clinicos basados en dianas moleculares. Ningun farmaco es efectivo
en todos los modelos de caquexia, por lo que el tratamiento multimodal o las terapias dirigidas
se erigen como las opciones mas efectivas
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