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INTRODUCCION

El desarrollo de anorexia, pérdida de peso y desnutricién en un paciente con
Sindrome de Inmunodeficiencia Adquirida (SIDA) es un problema clinico serio.
La caquexia, a su vez, lleva al paciente lleva al paciente a una pérdida de la
autoestima que puede condicionar estados depresivos serios, que también
condicionan mayor anorexia llevando a un circulo vicioso de dificil manejo. Asi
mismo, los efectos de la desnutricidn sobre el sistema inmunol6gico son bien
conocidos, por lo que sin duda, la desnutricién del paciente con SIDA, empeora
el pronéstico de la enfermedad. El poder revertir la anorexia tiene cuando
menos, 2 efectos benéficos sobre el paciente: 1) mejorar la sensacién de bienes-
tar y con ello la autoestima, asi como el estado funcional y 2) lograr una mejor
calidad de vida al prevenir los efectos adversos de la anorexia sobre el estado
funcional.

El acetato de megestrol (Megace) es una progesterona sintética oralmente
activa, util en el tratamiento de carcinoma mamariol.23. Uno de sus efectos
secundarios que se conocen es el aumento del apetito y peso, por lo que se han
llevado a cabo varios estudios controlados con placebo para el tratamiento de la
anorexia y la caquexia en pacientes con cancer y, mds recientemente en pacientes
con SIDA. Un estudio clinico realizado por Von Roenn y cols. en el cual
trataron 14 pacientes con SIDA y sindrome de desgaste utilizando megestrol a
una dosis de 320mg por dia, demostraron una ganancia de peso en todos los
pacientes 4.56,

Es bien conocido que las hormonas sexuales ejercen cambios en la ingesta de
alimentos, en particular el aumento de la progesterona durante la fase litea del
ciclo menstrual. lo que condiciona un aumento de la ingesta calérica. Igual-



mente, la administracién de progesterona aumenta las reservas grasas en
animales de experimentacién.

Otro mecanismo de accién que se ha postulado es el bloqueo del factor de
necrosis tumoral o caquectina 7.89, factor que se desencadena en pacientes con
cédncer o con SIDA y que condiciona estados de desnutricién.

Uno de los princiopales inconvenientes del megestro! es el factor econémico,
ya que un dia de tratamiento tiene un costo aproximado de N$ 50 en la actuali-
dad.

En resumen. si bien el mecanismo preciso de accién y la dosis ideal de
megestrol no han sido atin definidos, este medicamento es itil en el tratamiento
de la anorexia y sindrome de desgaste en pacientes con SIDA.
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II. CAQUEXIA

La caquexia en las neoplasias es un complejo sindrome metabdlico, caracteri-
zado por una pérdida progresiva e involuntaria de peso. Esto ha tomado gran
importancia, ya que cerca de 2/3 de pacientes con cdncer mueren progresiva-
mente debido al desgaste tisular por la misma actividad tumoral, asf, como por
la accién de los productos humorales del huésped. Aiin cuando la caquexia es
asociada a pacientes con neoplasia preterminal o con metastasis, se ha presentado
en las fases tempranas del crecimiento tumoral, incluso antes de otros signos y
sintomas de la neoplasia. La caquexia es importante, ya que juega un papel
principal como predictor en la muerte de los pacientes con céncer, en relacién a
la interaccion huésped-tumor, la cual al ser totalmente entendida y controlada

puede llegar a prolongar la sobrevida de los pacientes.

La palabra caquexia proviene de dos vocablos griegos que son: kakos vy
hexis, que significan ‘condicién muy pobre’ y es descriptiva de todas la enferme-

dades que terminan en desgaste del paciente a nivel tisular!0.

El sindrome clinico es caracterizado por una mezcla de anormalidades
metabdlicas, las que culminan en pérdida de peso a través de un acelerado
desgaste corporal y falla de una adecuada ingesta de nutrientes, ademds de una
absorcién y utilizacion deficientes. Se expresa variablemente de acuerdo al tipo

de tumor, paciente y de la interaccién tumor-huésped indefinidall.

El tumor dentro del paciente con cancer representa mas que una masa inerte
esperando ser removida, es un tejido activo metabdlicamente, que induce

cambios extensos en ¢l metabolismo intermediario del huésped impidiendo de



esta forma una adecuada incorporacién de los nutrientes ingeridos , a la masa
celular corporalll,

Las causas de caquexia en el cdncer que coadyuvan al detrimento en la
constitucién de los pacientes son:
A) Anorexia por neoplasia
1. Factores anorécticos producidos por el tumor
2. Dolor
3. Obstruccién gastrointestinal
B) Anorexia por terapia
1.- Quimioterapia
2. Radioterapia
3. Cirugia .
C) Metabolismo intermediario anormal del huésped.

La base principal de la caquexia es el agotamiento tisular de! huesped, que se
manifiesta fisicamente con pérdida de peso. Ya se ha demostrado que mas de un
50% de pacientes con cdncer pueden tener pérdida de peso en la etapa inicial de
su diagnéstico v en un 16% de los pacientes puede haber pérdida hasta del 10%
de su peso corporal, antes que se manifieste la enfermedad12. Otro de los
factores principales es la anorexia. la cual implica alteracin en la percepcion de
los alimentos, incluyendo alteraciones en el gusto y el olfato; lo que provoca una
disminucién en la ingesta de nutrientes, un desbalance energético y pérdida de
peso. Ademids de los factores ya mencionados determinantes de la caquexia y
anorexia, hay productos secretados por algunas neoplasias que provocan
sindrome de desgaste, como la serotonina que es producida por algunos tumores



carcinoides intestinales y pulmonares y, la bombesina que es producida por el
céncer de células pequeiias del pulmén.

Las citocinas juegan un papel importante, sobre todo la interleucina 1 (IL1)
y la interleucina 6 (IL6). ambas producidas por macréfagos en un inicio como
respuesta protectora a la inflamacion, choque séptico, fiebre y tumores. Se ha
demostrado que la IL1 tiene efecto hipotdlamico por estimulacién del factor
liberador de corticotropina, induciendo asf anorexial2. 13, 14,

El interferon gamma (INF) es producido por las células T activadas, y es un
potente estimulador de macrdofagos, que tiene propiedades antivirales, ademds
inhibe la sintesis de la enzima lipoprotein lipasa en los adipocitos 3T3 L1y,
puede disminuir el grado de sintesis de lipidos de cadena larga a Acidos grasos
de cadena corta. semejando en todo el efecto del TNF15.

El TNF, en una monocina producida por los macréfagos y es el mediador
mas importante de la caquexia en el céncer y el sindrome de desgaste. Es un
polipéptido de 12,000 daltons. que se produce como respuesta a una infeccién,
trauma y tumores; los efectos mas importantes del TNF son la induccién a la
pérdida de peso e hiperlipidemia. La hiperlipidemia es produccida por un
deterioro en la depuracién normal de los lipidos, siendo esto factible por el
bloqueo de Ja lipoprotein lipasa, evitdndose asi el almacenamiento y sintesis de
los lipidos dentro de los adipocitos por inhibicién de las enzimas lipogénicas.
Los receptores para TNF se encuentran en el miisculo, higado y tejido graso.

Esto explica las alteraciones en todos los niveles de! metabolismo
intermediariol0.13,16, (ver anexo).



El tumor incita a una respuesta del huésped con produccién de citocinas, las
cuales cumplen una funcién primaria de defensa y son secretadas por células
inmunes en un intento por destruir el tumor. Con el répido crecimiento de los
tumores sélidos esta defensa inmunoldgica es inefectiva e insuficiente, pero las
secresion de las citocinas continua. Desafortunadamente estas citocinas tienen
efectos colaterales sobre los érganos del huésped. dando como resultado la
anorexia, ademds de alteraciones en el metabolismo de los lipidos, carbohidratos
y proteinas conduciendo a ]a caquexia, sindrome de desgaste y de ahi a la muerte

del paciente.



III. SINDROME DE DESGASTEY SIDA

Hay una correlacién estrecha entre la caquexia y el sindrome de desgaste y si
a esto agregamos los procesos infecciosos oportunistas que se presentan en
pacientes con SIDA, hacen que el sindrome de desgaste (SD) sea una
complicacién devastadora. Mientras se realizan investigaciones profundas para
¢l tratamiento tanto de las infecciones oportunistas, como del mismo virus; se ha
dejado atras el hecho que las desnutricién contribuye en forma creciente a una
sobrevida corta en los pacientes con SIDA.

En estos pacientes la pérdida de peso tiene un valor predictivo, ya que puede
ser un factor predisponente para infecciones oportunistas y deterioro en la
morbi-mortalidad. El dafio es tan importante que puede ir desde una pérdida del
10% hasta el 66% de la masa corporal. Numerosos estudios han demostrado que
atin después de definirse el SIDA, el desgaste no es inevitable, sugiriendo que no

es intrinseco a la inmunodeficiencial0.11,17,

Ademis de los efectos del TNF y citocinas ya descritos previamente hay
también alteraciones en los componentes del balance energético y ademads un

balance nitrogenado negativo que contribuye al SD'18.19,

No todos loa pacientes presentan un SD fatal, esto dependera de la
constitucién fisica. afectacion por oportunistas. depresion, tiempo de evolucion
y sobretodo la habilidad del organismo para conservar la masa y enfrentar la
disminucién del balance energético. La inactividad y los sintomas

constitucionales pueden llevar a una disminucion en la masa muscular y después



al desgaste, ademds de una inhabilidad para recuperarse después de cada proceso
infeccioso. Aunado a esto se reportan miopatfas como neuropatias, las que
pueden estar en relacién a un dafio neurol6gico directo secundario a un proceso
infeccioso agudo que daiia el sistema nervioso central o periférico, o bien a una

atrofia muscular severa originada por el SD10.20,

La combinacién de debilidad y pérdida de peso conllevan a una falla para
recuperarse plenamente de los procesos infecciosos. El resultado final es un
desgaste progresivo con aumento de la morbi-mortalidad de los pacientes con

" SIDA10.11,17,

Infeccién por VIH Infeccién oportunista
Alteraciones metabdlicas Anorexia
Debilidad y pérdida de peso

Falla para recuperarse plenamente
de oportunistas y pérdida de peso

Debilidad progresiva
(desgaste)




A. Pérdida de peso en SIDA.

Las caracteristicas que la definen son las utilizadas por €l Centers for Disease
Control (CDC) en Estados Unidos de América en 1987 y son las siguientes:
Pérdida involuntaria del peso mayor del 10% del peso corporal basal, con
diarrea crénica (Por lo menos 2 evacuaciones por dia por més de 30 dias) o
debilidad crénica, documentada ademds con fiebre (por més de 30 dfas, pudien-
do ser intermitente o constante), en ausencia de un proceso o condicién debilitan-
te asociado, ademés del SIDA, que pudieran explicar estos hallazgos 21. Debido
a lo anterior 17.8% de los pacientes con SIDA reportados por la CDC entre
septiembre de 1987 y agosto de 1991 tenian SD 22.

B. Consecuencias clinicas de la pérdida de peso.

1. Efectos en la sobrevida y hospitalizacién. La pérdida de peso es asociada
frecuentemente con anorexia, malestar y debilidad generalizada. Sin embargo,
los efectos adversos de las desnutricion sobre la funcién inmune pueden favore-
cer complicaciones como procesos infecciosos, exacerbando la inmunosupresién.
La pérdida involuntaria de peso es un factor que disminuye la sobrevida y
aumenta los casos de hospitalizacién. Chlebowski y cols. 23 reportaron una
diferencia significativa en 1a media de sobrevida en pacientes con pérdida de
peso menor de 10%, comparado con pacientes con una pérdida mayor del 20%
(media de sobrevida 520 vs 48 dias respectivamente). Si el desarrollo del SD es
antes de hacerse el diagnéstico de SIDA, la sobrevida disminuye comparado con

los pacientes en los que el diagndstico se hace posteriormente al diagnéstico de
SIDA24,



2. Efectos sobre la masa corporal celular. Al peso menor del 30 a 35% del
“peso corporal basal se le llama peso premérbido, el cual es incompatible con la
vida. Kotler y cols. 25, relacionaron el peso corporal con el momento de la
muerte y determinaron que el peso corporal al momento de la muerte era del
66% del basal.

Los pacientes con SIDA pueden conservar la grasa corporal gracias a la masa
celular corporal. Lo anterior es a expensas de la pérdida del tejido corporal

magro, el cual se pierde mds en asociacién con procesos infecciosos agregados.

3. Etiologia del sindrome de desgaste en pacientes con SIDA. Es multifacto-
rial.

a) Factores generales. La anorexia resulta en una disminucién significativa
de la ingesta oral, es un factor mayor en el SD. Las anormalidades
metabdlicas, como un exceso en las citocinas también pueden contribuir a la
anorexia que presentan los pacientes con SIDA. La disminucion de la ingesta
alimenticia puede resultar de factores psicoldgicos, o impedimentos
mecdnicos para la ingesta de alimentos o por sintomas gastrointestinales 26.
Procesos infecciosos orales o esofdgicos asociados con SIDA pueden
provocar dolor al comer y disminuir la ingesta 26, Sintomas
neuropsiquiatricos asociados con ¢l SIDA y otras patologias del sistema
nervioso central como : Demencia, depresion. ansiedad, psicosis,
anormalidades sensoriales y motoras pueder contribuir a un deterioro en la
ingesta de alimentos.

La ndusea y el vémito de las infecciones sobreagregadas y de los efectos
secundarios de los medicamentos, o las alteraciones del sitema del gusto por

os medicamentos puede disminuir la ingesta caldrica. La diarrea ocurrre en



por lo menos 50% de los pacientes con SIDA 27, se asocia frecuentemente
con SD, desnutricién y deterioro de la calidad de vida. Hay que identificar
un agente patégeno en la diarrea de los pacientes con SIDA que incluyen
citomegalovirus, criptosporidium , campylobacter, salmonella, shigella,
mycobacterium avium-intracelulare entre otros, para su tratamiento
especifico28. Si no se encuentra el agente patégeno, hay alguna evidencia que
la infeccion por SIDA pueda alterar el epitelio intestinal y contribuir a las
manifestaciones intestinales del SIDA29. v

b) Factores metabdlicos. El perfil metabdlicos de los pacientes con SIDA
varia con la situacién clinica. Kotler y cols30 ha reportado una conservacién
de la masa corporal magra como resultado del hipometabolismo en pacientes
con SIDA clinicamente estables, con una ingesta oral adecuada y solo con una
malabsorcién intestinal leve. Ademds en otras situaciones hay un hipermeta-
bolismo, sobretodo en pacientes con enfermedades sistémicas graves. En una
proporcioén de pacientes con SIDA se ha observado una hipertrigliceridemia,
que no se ha relacionado directamente con el SD; sino que se correlaciona
con los valores de alfa interfer6n, mas no del TNF o IL131. No se ha
encontrado una correlacion directa entre los valores elevados del TNF y el
SD en los pacientes con SIDA32. Por otra parte se ha sugerido que el TNF
contribuye a un aumento de dcidos grasos libres 'y triglicéridos por una
sobreproduccién hepédtica de lipidos y un incremento en la lipdlisis
corporal33. Esto prodria explicar la preservaciéon de la masa magra en
pacientes con SD y SIDA .

4. Tratamiento del sindrome de desgaste. Es importante mejorar el estado

nutricional como parte del tratamiento en pacientes con SIDA, sobretodo en una



fase temprana 34. Por otra parte es importante tener en cuenta que muchos de
los medicamentos empleados en el tratamiento de las infecciones sobreagrega-
das, producen nduseay vSmito, que disminuyen la ingesta calérica, por lo tanto
es importante valorar el riesgo-beneficio 26,

a) Manejo nutricional y consejo nutricional. El estindar de oro es mantener
el peso corporal y prevenir la desnutricién. Para ello es necesario hacer una
valoracién nutricional completa y determinar por peso los requerimentos
energéticos v de proteinas para un desarrollo adecuado y ademés tener
mediciones bioquimmicas de albimina. También es importante instruir al
paciente para que ingiera suplementos alimenticios como multivitaminicos y
preparados minerales que contengan el 100% de la dosis recomendada de
micronutrientes.

b) Manejo de las infecciones por oportunistas. Es importante porque muchas
de las infecciones por oportunistas cursan con SD, porlo tanto el tratamiento
mejora el estado nutricional y los valores de albiimina, como se ha visto en el
tratamiento con ganciclovir en pacientes con citomegalovirus 35,

¢) Tratamiento de la pérdida de peso de origen desconocido. Ademas del
apoyo nutricional se han utilizado algunos de los formacos conocidos para la
caquexia del cancer, en el SD en pacientes con SIDA.

cl. Ciproheptadina. se ha reportado una estimulacién del apetito como un
efecto colateral con este medicamento, como un efecto colateral asociado en
el uso de los pacientes con céncer, teniendo cierto efecto en el tratamiento de
la caquexia. La dosis empleada es de 8mg., 3 veces al dia, pero faltan
estudios controlados para demostrar sus efectos benéficos.

c2. Sulfato de hidrazina. Este farmaco inhibe la gluconeogénesis, ademds

puede influenciar el metabolismo de los carbohidratos a través de la estimula-
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cién hepética, adem4s se han demostrado efectos sobre la caquectina, inhibien-
do sus actividades y su participacién en el SD. En un estudio controlado, a un
mes de evaluaci6n, en tratamiento con sulfato de hidrazina a una dosis de
60mg 3 veces al dfa, midiendo el peso antes y después del tratamiento, 83%
de los tratados con hidrazina obtuvieron mejoria en el peso, asi como un
incremento en la ingesta cal6rica y niveles séricos de albimina; mejorando
asf la calidad de vida, sobrevida, estado constitucional y el peso 36,

c3. Corticoesteroides. Se hanestudiado varios esteroides siendo el de mayor
utilidad la metilprednisolona.

c4. Canabinoides. De estos el mds usado es el dronabinol (A9-tetrahidrocanabi-
nol), componente psicoactivo primario de la marihuana, es el que ha mostra-
do mejores efectos sobre el apetito en pacientes con cancer y SD. Gorter y
cols. 37, usaron dronabino! a razén de 2.5mg 3 veces al dia enpacientes con
SIDA y SD. en un estudio no comparativo y observé mejoria en el peso
después de 3 meses de tratamiento, encontrando una ganancia de peso de
0.54kg/mes. Ademis Beal y cols38, mostraron una ganancia en el apetito con
2.5mg 2 veces al dia, solo en 18% de los pacientes se les disminuy6 a una
dosis de 2.5 por dia y en 38% de los casos hubo aumento de peso mayor de
2kg después de 6 meses de tratamiento.

c5. Alimentacion enteral. La alimentacion enteral en pacientes con SIDA, ya
sea-oral o nasointestinal, puede proveer proteinas de bajopeso moleuclar en
la forma de amonidcidos libres o polipétidos que contengan minima cantidad
de grasa. menor del 3%, una alta concentracién de aminodcidos de cadena
larga y glutamina, minerales, vitaminas y oligoelementos. La alimentacién
enteral puede liberar 100 a 150 calorias no proteicas por gramo de nitrégeno,
las cuales requieren minima y limitada digestion. Para ello el mds usado es el

Vivonex Ten, sobre todo en pacientes con funcién intestinal normal o

13



levemente afectada; contiene en un 100% amino4cidos libres con un peso
molecular menor de 500. Al restituirlo el 100% provee 38 gr de proteinas, 3
gr de grasas y 206gr de carbohidratos. Tiene una alta concentracién de
aminodcidos de cadena larga y glutamina, ademds es de f4cil empleo.
También se ha empleado al Resource, el cual contiene proteinas en forma de
caseinato de calcio y sodio, también soya aislada pero contiene un alto
contenido en grasa. Tambien se ha usado la férmula modificada completa, la
cual es isot6nica y contiene pectina, consiste principalmente en carne
pulverizada la cual ha sido bien tolerada en pacientes con minimo compromi-
so de la funcidn intestinal. La principal desventaja es su alto contenido en
grasas.Otra forma empleada es el BRAT (pldtano, arroz, manzana, té o
tostadas), los efectos proteicos son limitados y raramente son tolerados por
largo tiempo.

¢6. Alimentacién parenteral.Se usa principalmente en pacientes con: Diarrea
de etiologia desconocida, refractaria a tratamiento, diarrea crénica secunda-
ria, desequilibrio hidroelectrolitico progresivo, pérdida de peso, desnutri-
cién, intolerancia a las dietas orales y nasointestinales y patologia intraabdo-
minal que curse con obstruccién intestinal ya sea intermitente o continua. La
principal desventaja es el alto costo del tratamiento.

c7. Agentes progestacionales. El mds usado es el acetato de megestrol, al que

nos referiremos en el siguiente capitulo.

14



IV. ACETATO DE MEGESTROL

El acetato de megestrol (AM), pertenece a la familia de los pregestdgenos, el
cual es un andlogo 6-metilo del acetato de clormadinona; su férmula abreviada
es (17, a acetoxi- 6- metilpredna 4,6-dieno-3,20 dione.), el cual tiene un peso
molecular de 386.53 .

aB |
ClB - OCOCH3

CH3 ~e

Estructura quiinica del acetatode megestrol.

<

1. Mecanismo de accién. El principal mecanismo de accién de los
progestdgenos en general. es a través de una difusién libre en el niicleo celular,
en donde se fijan a los receptores de la progesterona y afectan la transcripcién

de un limitado grupo de genes. Los receptores para progesterona tienen escasa
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distribucién tisular de cualquier receptor de hormonas tiroideas, expresandose
principalmente en el aparato reproductor femenino. La accién antiestrogénica
de los progestigenos esta mediada en parte por la induccién de la
17-hidroxiesteroide deshidrogenasa (cataliza la oxidacién de estradiol a estrona,
la cual es menos potente) y de la estrégeno sulfotransferasa (cataliza la
sulfatacién e inactivacién de estrégenos); también estd reprimida la accién de los
receptores para estrégenos. La progesterona promueve la diferenciacién celular
a expensas del crecimiento, que es estimulado por los estr6genos 39.

El mecanismo de accién por el cual el-AM aumenta el peso corporal y el
apetito en el SD no esta bien determinado, al igual que el efecto antineoplasico
en el cdncer de mama y endometrio.

Sobre su efecto en el SD, se atribuye a un aumento en la ingesta caldrica, con
un posterior estimulo del apetito; presumiblemente por este incremento en el
aporte caldrico explique en parte la ganancia en el peso 40, Ademds el AM es un
potente inductor de la diferenciacién de adipocitos en 3T3, esto demostrado en
estudio in vitrot1, quedando la posibilidad que el AM estimula la conversién de
fibroblastos en adipocitos in vivo. Por otra parte se sugiere que los pacientes
que toman AM tienen un balance nitrogenado positivo como un efecto
anabolico42.

.Por iiltimo dada la importancia del TNF en la patogénesis del SD, se ha
postulado un efecto del AM sobre el TNF. Se ha demostrado que la pérdida de
peso por TNF es en parte por deshidratacion 43.. Uno de los efectos del AM en
forma aguda. es aumentar el consumo de liquidos y evitar la inhibicion de la

lipoprotein lipasa por el TNF; lo primero lo consigue por un efecto sobre las
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suprarrenales para retener lfquidos (efecto esteroideo)?. A ciencia cierta no se
ha demostrado que el AM disminuya los niveles de TNF.

El mecanismo de accién del AM sobre las neoplasias tampoco est4 bien
fundamentado, pues se sugiere un efecto mediado por receptores de
progesterona 44, respuesta cruzada con otros receptores (no progesterona) como
receptores sexuales esteroideos45, siendo este efecto mayor para el cdncer de
mama que para el de préstata y ¢l de endometrio; ademds hay una supresién del -
eje hipotdlamo-hipofisiario-adrenal 46 y por iltimo lo ya comentado de :
Inhibicién de la produccién de factores de crecimiento tumoral.

2. Absorcion, destino y excrecién. La absorcién del AM es adecuada por via
oral y no se altera con la presencia de alimento en el tubo digestivo. Su
biotransformacién ocurre principalmente en el higado, por tal motivo estd
contraindicado en pacientes con insuficiencia hepdtica. L.a eleminacién
generalmente es por via urinaria, principalmete por uno de sus metabolitos, el

pregnadiol; también hay excrecién fecal aunque en menor proporcién.

3. Preparados. Se encuentra en tabletas con 20 y 40 mg.

4. Efectos colaterales. Como el medicamento tiene tartrazine se han
reportado alteraciones de hipersensibilidad como asma bronquial en algunos
pacientes. Lo anterior sélo se ha visto en pacientes con hipersensibilidad a la

aspirina.

Debe tenerse especial cuidado en pacientes con antecedentes de tromboflebitis

pues es uno de sus principales efectos colaterales 490,
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Se han descrito casos de sindrome del tinel del carpo, alopecia e impotencia.
Ademds como casos aislados se ha reportado un caso de colestasis intrahepética e
ictericia secundaria a una dosis alta de AM 47, un caso de resistencia a la
insulina con una diabetes secundaria 48 y un caso de catarata subcapsular
posterior 49. Por iiltimo puede ocurrir un sangrado de tejido gingival en forma

secundaria por una hiperplasia gingival.

El efecto secundario que nos interesa es e} aumento de peso, siendo éste mis
importante cuando se dan dosis altas.

5. Embarazo y lactancia. EI AM como los demds progestinicos estd
contraindicado en los primero 4 meses del embarazo, por sus efectos de
masculinizacién sobre los fetos femeninos. Ademds puede ocasionar aborto

espontianeo.

El AM se excreta por la leche materna, por lo que esti contraindicado en
mujeres en etapa de lactancia.

6. Alteraciones de laboratorio. Cuando se usa el AM por largo tiempo se
pueden elevar la fosfatasa alcalina y las lipoproteinas de baja densidad. Al
contrario se ha disminucién de amino4cidos y lipoproteinas de alta densidad.

7. Contraindicaciones.a) Absolutas: Aborto incompleto, insuficiencia
hepitica, sospecha de embarazo y sangrado vaginal anormal sin saberse la causa.
b) Relativas: Asma, insuficiencia cardiaca, epilepsia, migrafia, diabetes mellitus,

historia de embarazo ectépico, hiperlipidemia, depresién, antecedente de



tromboflebitis y de enfermedad vascular cerebral, insuficiencia renal ya que
predispone a un aumento de liquidos ¢ intolerancia a progestinicos.

8. Dosis. Para carcinoma endometrial: 40 a 320mg al dia. Para cancer de
préstata 120 a 160mg al dia. Sindrome de desgaste 320 a 800mg al dia y cédncer
de mama la dosis varia desde 160mg al dia hasta 1600mg por dia.

9. Indicaciones. Las principales indicaciones son el céncer de mama,
préstata, endometrio y recientemente en el SD.

a) Céancer de mama: El AM ha sido usado por muchos afios como una
segunda linea de terapia hormonal para el tratamiento del cdncer de mama
avanzado. También sa ha usado como fiarmaco de primera linea con una
respuesta que varia entre 14 y 56% y, cuando es usado como segunda linea varia
de 6 a un 23% 50, También se ha usado como firmaco de tercera linea,
conresultados poco alentadores, siendo solamente ttil para prevenir la
progresién mientras se dd quimioterapia 51. La principal discusién es sobre cual
es su dosis terapéutica adecuada, la dosis estandar es de 160mg por dia, pero
recientemente se ha visto mejor efectividad y mayor sobrevida con dosis de 800
y hasta de 1600mg por dia 52.

b) Céncer de préstata: Se ha usado el AM en el cincer de prdstata por su
efecto bloqueador de andrégenos, ya que inhibe la 5 o reductasa y también
disminuye las concentraciones de los receptores de andrégenos y los puentes a
los receptores 53. Ha mostrado mejores resultados combinado con dosis bajas de
dietilbestrol (DES), comparado con la dosis habitual de DES sobretodo por que
tiene menos efectos colaterales como: Ginecomastia, disminucién del edema
periférico, hipertensién e insuficiencia cardiaca 53. También ha mostrado

buenos resultados con dosis bajas de dexametasona 54,
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¢) Sfndrome de desgaste. El uso de AM en el SD tiene como base el estudio
Tchekmedyian ¥ cols. quienes reportaron un aumento de peso y del apetito en
pacientes con cancer de mama !. Posteriormente Von Roenn y cols. 5 usaron el
AM en pacientes con SIDA y una pérdida de peso mayor del 10%, a los cuales
se les dié 80mg de AM 4 veces al dia; eran vistos cada semana durante cuatro
semanas de tratamiento. Se estudiaron 14 pacientes donde todos reciebian
tratamiento con zidovudina. Dos pacientes tenfan un Karnofsky mayor de 80%,
10 pacientes entre 60 y 79% y 2 pacientes menor de 60%. El promedio de baja
de peso de los pacientes fue de 11.8Kg (rango de 5.5 a 26.8). Todos los
pacientes ganaron un peso en promedio de 0.5 Kg por semana. El promedio al
final fue de 6.3 Kg (rango 0.9 a 13.2), tres pacientes regresaron a su peso
habitual. EI AM fue bien tolerado por todos los pacientes y ningin paciente
desarrollé6 edema periférico, fendmenos tromboembdélicos o impotencia y en

cambio todos reportaron aumento del apetito.

Posteriormente se realizaron 2 estudios controlados con AM en pacientes con
SD. En un ensayo clinico de pacientes con SIDA y pérdida de peso mayor del
10%; 100 pacientes fueron asignados en forma aleatoria a recibir 800mg de AM
o placebo. Los pacientes que fueron tratados con AM tuvieron una ganancia de
peso, aumento del apetito y una sensaci6n de bienestar comparado con el grupo

control 26,

Otro ensayo clinico con 271 pacientes con SIDA y SD donde se usé el AM en
dosis de 100, 400 u 800 mg por dia 26. Von Roenn y cols en 1991. Los pacientes
con dosis de 400mg y 800mg de AM tuvieron un aumento de peso. Se observé
un aumento de peso de 2.27Kg en 64% de los pacientes del grupo con 800mg de
AM comparado con el grupo placebo (21.4%), (p< 0.0001). El rpomedio
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méximo de cambio en €l peso corporal desde la etapa 0 hasta la dltima semana
fue de 3.77Kg en el grupo con 800mg de AM comparado con un pérdida de
peso de 0.5Kg en el grupo control (p< 0.0001). El aumento del apetito y la
sensacién de bienestar fue significativa en el grupo de 400 y 800mg de AM

comparado con el placebo.
El efecto adverso observado miés frecuentemente fue la impotencia.

Los principales beneficios del AM son el aumento del apetito y la ganacia en
el peso, pero el mecanismo exacto por el cual hay un aumento en el apetito no se
ha estipulado 55. Otro de los beneficios con el AM es la sensacién de bienestar y
mejor calidad de vida, efecto mejor demostrado en pacientes con céncer de

mama 56,

En Meéxico el primer reporte con AM en pacientes con SIDA y SD fue por
del Rio y Tellez G6mez 57, en el cual se estudiaron 10 pacientes con SIDA en
estadio IV del CDC, con una pérdida total de mis del 10%. Se obtuvo el peso
corporal en la primer visita, el peso méximo alcanzado durante el tratamiento
con zidovudina. el peso al inicio del tratamiento con AM y al final del
tratamiento (el tratamiento fue 40mg cada 8 horas por 8 semanas). El peso
promedio fue de 62.1 Kg (rango 53.5 a 82.5) y el peso méximo alcanzado
durante el tratamiento con zidovudina fue de 64.3 Kg (rango 53.5 a 83) después
de 22.4 semanas (p= 0.02). El peso cuando se inicié el AM fue 61.3 Kg (rango
53 a 82), alcanzindose un peso promedio miximo de 63.9 Kg (rango 56 a 84)
despues de 8 semanas del tratamiento (p=0.002). Nueve de 10 pacientes ganaron
peso con AM (promedio de 2.7 Kg) y 7 regresaron al peso maximo que habfan

alcanzado con zidovudina.
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V. CONCLUSIONES

La anorexia y la caquexia representan problemas clinicos graves en pacientes
con cdncer avanzado, al igual que el SD y la anorexia en pacientes con SIDA. La
pérdida involuntaria de peso en pacientes con SIDA es de mal pronéstico cuando
se presenta en estos pacientes. La causa de la pérdida de peso en pacientes con
SIDA es multifactorial y una terapia adecuada es de vital importancia para el
revertimiento de los efectos secundarios, como pueden ser los procesos infeccio-
sos. En los ultimos tiempos se ha puesto especial atencién a la fisiopatologia del
SD, por ello el uso reciente del AM. |

Un apoyo nutricional adecuado puede dar una mejor calidad de vida; asi
como la nueva terapéutica para mejorar el SD, como es el caso especial del AM,
¢l cual ha sido bien tolerado por los pacientes y lo més importante, que estimula
significativamente el apetito y el aumento de peso en los pacientes. Aunque el
mecanismo de accién no ha sido bien determinado y ademads, los estudios
realizados hasta el momento no lo han demostrado a ciencia cierta; los tinicos
estudios al respecto son los que muestran que el AM disminuye los niveles de
TNEF, pero enforma aguda, mas no en forma crénica. Tampoco se han demostra-
do los cambios que ocurren en la composicidn corporal; esto es importante de

determinar. ya que hay estudios que sugieren que la ganancia con e} AM esa
expensas de liquidos.

Por lo anterior estamos en una fase inicial de la investigacién sobre la accién
del AM. para lo cual hacen falta estudios en un futuro, en los que se valore la
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composicién corporal, con una valoracién nutricional adecuada, ademas de
medir niveles séricos de TNF antes y después del tratamiento.

De todas formas, es una buena opcién terap€utica, que mejora el peso, por lo

tanto aumenta el porcentaje de sobrevida y. los més importante mejora la
calidad de vida de los pacientes.



V1. ANEXO
ANORMALIDADES METABOLICAS EN LA CAQUEXIA

COMPONENTES PARAMETRO . EFECTO
METABOLICOS :
Lipidos Masa lipfdica corporal Disminuye
» Actividad de la lipoprotein . Disminuye
lipasa
Sintesis grasa Disminuye
Destruccién de grasas Incrementa
Niveles séricos de lipidos Incrementa
Niveles séricos de Incrementa
- T 7T triglicéridos
Agua Agim corporal total Incrementa
Proteinas Masa muscular corporal Disminuye
Sintesis proteica muscular Disminuye
: Destrucci6n proteica Incrementa
| muscular
‘Sintesis proteica hepética Incrementa
Sintesis proteica corporal Incrementa
total
. ) *-Baldnce nitrogenado. ~ Di.'sm'inuye )
4 Célli)éhidrz.:l;:vs : ) Glucégenc; total - Di;nﬁnuye
Consumo de glucosa Incrementa
corporal
Produccién de glucosa Incrementa
Efectos de insulina Directos
Ciclode Cori Incrementa
Energia . Balance energético Negativo
Almacenamientoenergético Disminuye
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