INSTITUTO NACIONAL DE ENFERMEDADES NEOPLASICAS N° L{Q_! -2020-J/INEN

REPUBLICA DEL PERy,

RESOLUCION JEFATURAL

Lima, <1 de DiCiEMRAEde 2020

VISTOS:

El Informe N° 000403-2020-DICON/INEN, de la Direccién de Control de Cancer, el
Memorando N° 001277-2020-OGPP/INEN de la Oficina General de Planeamiento y
Presupuesto y el Informe N° 001022 -2020-OAJ/INEN de la Oficina de Asesoria
Juridica; y,

ey

&N

/47 Instituto Nacional de Enfermedades Neoplasicas - INEN, con personeria juridica de
~L2PET derecho publico interno, con autonomia econdmica, financiera, administrativa y
normativa, adscrito al Sector Salud, constituyendo Pliego Presupuestal y calificado
como Organismo Publico Ejecutor en concordancia con la Ley N° 29158, Ley Organica
del Poder Ejecutivo y el Decreto Supremo N° 034-2008-PCM;

/3 ?Que a través de la Ley N° 28748, se cred como Organismo Publico Descentralizado al

Que, mediante Decreto Supremo N° 001-2007-SA, publicado en el diario oficial El
Peruano, el 11 de enero de 2007, se aprobé el Reglamento de Organizacion y
Funciones del Instituto Nacional de Enfermedades Neoplasicas (ROF - INEN),
estableciendo la jurisdiccion, funciones generales y estructura organica del Instituto,
asi como las funciones de sus diferentes Organos y Unidades Organicas;

Que, mediante Informe N° 000403-2020-DICON/INEN, la Direccion de Control de
Cancer, remite el Memorando N° 001277-2020-OGPP/INEN, de la Oficina General de
Planeamiento y Presupuesto, con el cual alcanza el informe N° 211 2020-O0-
. OGPP/INEN elaborado por la Oficina de Organizacién, mediante el cual emite
-\ Opinién Técnica Favorable para la aprobacion del documento normativo denominado
~; de “Documento Técnico: Tratamiento Multidisciplinario de la Anorexia/Caquexia en el
* Paciente Oncolégico”, elaborado por el Departamento de Oncoldgica Médica;

skfalada en la Directiva Administrativa N° 001-2019-INEN/DICON-DNCC
\neamientos para la Elaboracion de Documentos Normativos en el Instituto Nacional
Enfermedades Neoplasicas — INEN, aprobado mediante Resolucién Jefatural N°
6-2019-J/INEN, de fecha 10 de julio de 2019;

Que, en mérito al sustento técnico de la Oficina de Organizacion, de la Oficina de
Planeamiento Estratégico y del Departamento de Normatividad, Calidad y Control
Nacional de Servicios Oncoldgicos, para la aprobacién del “Documento Técnico:
Tratamiento Multidisciplinario de la Anorexia/Caquexia en el Paciente Oncolégico”,
corresponde emitir el acto resolutivo correspondiente para su aprobacion;



Contando con los vistos buenos de la Sub Jefatura Institucional, de la Gerencia

General, de la Direccién de Control del Cancer, de la Direccidén de Medicina, del
;. Departamento de Normatividad, Calidad y Control Nacional de Servicios Oncologicos,
- de la Oficina General de Planeamiento y Presupuesto y de la Oficina de Asesoria

2 DIREZLipH =i Juridica;

ol e A

) - MEDICY /

o
& 3 . L .
N3 / Con las facultades conferidas en el Reglamento de Organizacién y Funciones del
Instituto Nacional de Enfermedades Neoplasicas - INEN, aprobado mediante Decreto

Supremo N°001-2017-SA y la Resolucién Suprema N°011-2018-SA,

SE RESUELVE:

ARTICULO PRIMERO.- APROBAR el “DOCUMENTO TECNICO: TRATAMIENTO
MULTIDISCIPLINARIO DE LA ANOREXIA/CAQUEXIA EN EL PACIENTE
ONCOLOGICO", del Departamento de Oncoldgica Médica, que en anexo forma parte
integrante de la presente resolucion.

ARTICULO SEGUNDO: Encargar a la Oficina de Comunicaciones la difusion de la
Presente Resolucién Jefatural, asi como su publicacion en la Pagina Web
Institucional.

REGISTRESE, COMUNIQUESE Y PUBLIQUESE.

Dr. EDUARDO PAYET MEZA

Jete Institucional _
INSTITUTO NACIONAL DE ENFERMEDADES HEOPLASICAS
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DOCUMENTO TECNICO: TRATAMIENTO MULTIDISCIPLINARIO DE LA
ANOREXIA/CAQUEXIA EN EL PACIENTE ONCOLOGICO

INTRODUCCION

La caquexia es una condicion que pone en riesgo la vida y estd asociado a diversas
patologias (1). Ha sido reconocida por mucho tiempo como un efecto adverso relevante en
los pacientes con céncer, donde puede presentarse hasta en el 80% de todos los canceres;
siendo un marcador prondstico desfavorable (2) y representa al menos un 20% de las
muertes relacionadas por cancer (1). Se define como un sindrome multifactorial que afecta
negativamente al rendimiento funcional, la calidad de vida y el pronéstico de los pacientes
con cancer (3), caracterizado por una pérdida continua de masa muscular esquelética (con
o sin pérdida de masa grasa) que no puede ser totalmente reemplazado sélo con apoyo
nutricional y que conduce a un deterioro funcional progresivo (4). A pesar de que una de sus
principales caracteristicas es la anorexia, la fisiopatologia del desgaste de los tejidos es
completamente diferente de la inducida por la inanicion (5). Una diferencia importante entre
ambas es que el tratamiento de la anorexia, en base a nutricién parenteral no revierte la
caquexia, lo que indica que la disminucion de la ingesta de calorias no es su principal causa

(5).

Aunque, el musculo esquelético es el principal érgano afectado (6); varios 6rganos como el
higado, corazon o cerebro pueden verse involucrados convirtiendo a la caquexia como un
sindrome multiorganico (7). Los pacientes con un severo desgaste muscular, bajo
rendimiento y metastasis de la enfermedad refractaria a la terapia es poco probable que
tengan beneficio clinico del tratamiento multimodal previsto para obtener una ganancia de
tejido magro y su funcién (8).

~En etapas avanzadas el objetivo del tratamiento es la paliacion de los sintomas y reduccion
* de la angustia tanto para el paciente como para su entorno familiar (8). Es importante

reconocer el inicio de la caquexia para instaurar de manera oportuna diversas
intervenciones para reducir o retrasar su efecto (9).

El presente Documento Técnico contiene las recomendaciones de diagnéstico, manejo y
tipos de tratamiento médico en pacientes oncoldgicos con esta patologia, basadas en la
mejor evidencia cientifica disponible.

FINALIDAD

Contribuir a identificar oportunamente, reducir la mortalidad, progresién de deterioro
funcional/nutricional y mejorar la calidad de vida en los pacientes oncolégicos con
anorexia/caquexia en el Instituto Nacional de Enfermedades Neoplasicas (INEN).
OBJETIVOS

3.1 OBJETIVO GENERAL

Establecer un manejo multidisciplinario e integral de la anorexia/caquexia en el paciente
oncologico.

3.2 OBJETIVOS”ESPECiFICOS

3.2.1 Establecer las directrices para el plan de trabajo y diagnéstico de anorexia/
caquexia en pacientes oncoldgicos.

3.2.2 Establecer las directrices para el uso de agentes terapéuticos para el
tratamiento de anorexia/caquexia en pacientes oncolégicos.
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AMBITO DE APLICACION

Las disposiciones contenidas en el presente Documento Técnico son de cumplimiento
obligatorio para el personal médico especialista que labora de forma asistencial en la
Direccion de Medicina del Instituto Nacional de Enfermedades Neoplasicas (INEN).

BASE LEGAL
o Ley N° 26842, Ley General de Salud.

o Ley N° 28343, Ley que declara de interés y necesidad publica la descentralizacion de
los servicios médicos oncoldgicos.

e Ley N° 28748, Ley que crea como Organismo Publico Descentralizado al Instituto
Nacional de Enfermedades Neoplasicas — INEN.

o Ley N° 29344, Ley Marco de Aseguramiento Universal en Salud.

o LeyN°29414, Ley que establece los derechos de las personas usuarias de los servicios
de salud.

e Ley N° 29459, Ley de los Productos Farmacéuticos, Dispositivos Medicos y Productos
Sanitarios.

e Decreto Supremo N° 001-2007-SA, que aprueba el Reglamento de Organizacion y
funciones del Instituto Nacional de Enfermedades Neoplasicas - INEN,

e Decreto Supremo N° 034-2008-PCM, que calificé al Instituto Nacional de
Enfermedades Neoplasicas — INEN como Organo Publico Ejecutor.

e Decreto Supremo N° 016-2009-SA, que aprueba el Plan Esencial de Aseguramiento en
Salud (PEAS).

e Decreto Supremo N° 008-2010-SA, que aprueba el Reglamento de la Ley Marco de
Aseguramiento Universal en Salud.

o Decreto Supremo N° 027-2015-SA, que aprueba el Reglamento de la Ley que
establece los derechos de las personas usuarias de los servicios de salud.

e Resolucién Ministerial N° 540-2011/MINSA, que aprueba la Norma Técnica N° 091-
MINSA/DIGEMID-V.01 “Norma Técnica de Salud para la Utilizacion de Medicamentos
no considerados en el Petitorio Nacional Unico de Medicamentos Esenciales” y su
modificatoria aprobada mediante Resolucion Ministerial N° 721-2016/MINSA.

e Resolucion Ministerial N° 546-2011/MINSA, que aprueba la NTS N° 021-MINSA/DGSP-
V.03, Norma Técnica de Salud "Categorias de Establecimientos del Sector Salud".

o Resolucidon Ministerial N° 539-2016/MINSA, que aprueba la NTS N° 123-
MINSA/DIGEMID-V.01, Norma Técnica de Salud que regula las actividades de
Farmacovigilancia y Tecnovigilancia de Productos Farmacéuticos, Dispositivos
Médicos y Productos Sanitarios.

e Resolucion Ministerial N° 116-2018/MINSA, que aprueba la Directiva Administrativo N°
249-MINSA/2018/DIGEMID "Gestion del Sistema Integrado de Suministro Publico de
Productos Farmacéuticos, Dispositivos Médicos y Productos Sanitarios - SISMED", y
su modificatoria aprobada mediante Resolucion Ministerial N° 862-2019/MINSA.

e Resolucién Ministerial N° 214-2018/MINSA, que aprueba la NTS N° 139-
MINSA/2018/DGAIN: "Norma Técnica de Salud para la Gestién de la Historia Clinica".

e Resolucion Ministerial N° 1361-2018/MINSA, que aprueba el documento técnico:
Petitorio Nacional Unico de Medicamentos Esenciales para el Sector Salud.
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IMC indice de Masa Corporal
INEN Instituto Nacional de Enfermedades Neoplasicas
IREN Instituto Regional de Enfermedades Neoplasicas
KPS Karnofsky Performance Status
MRI Imagen de medicina nuclear
N/E No especificado
NCCN National Comprehensive Cancer Network
NICE National Institute for Health and Care Excellence
NFKB Nuclear factor kappa-light-chain-enhancer of activated B
cells

NSCLC Cancer de pulmén de células no pequefias
PCR Proteina C reactiva
PIF Proteolysis inducing factor
COG Eastern Cooperative Oncology Group
QoL Calidad de vida
REE Gasto de energia en reposo (resting energy expenditure)
RR Riesgo Relativo
SIDA Sindrome de inmunodeficiencia adquirida
SIPP Storage, Intake, Potential, Performance
OMS Organizacion Mundial de la Salud
VGS-GP Valoracion global subjetiva generada por el paciente
6.1.2 DEFINICIONES

TERMINO , ~ DEFINICION

Calidad de vida
(QolL) ™

cabo actividades de la vida diaria.

El disfrute general de la vida. Muchos ensayos clinicos
evallan los efectos del cancer y su tratamiento en la
calidad de vida, como los aspectos de sensacién de
bienestar y capacidad de un individuo para llevar a
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VI. CONTENIDO

£hcioN \‘i:
u E%Nf//z 6.1 ABREVIATURAS Y DEFINICIONES
24 6.1.1 ABREVIATURAS

e Resolucién Ministerial N° 262-2020-MINSA, que aprueba el Documento Tecnico:
Manejo de pacientes oncoldgicos en la pandemia por COVID-19.

e Resolucién Jefatural N° 276-2019-J/INEN, que aprueba la Directiva Administrativa N°
001-2019-INEN/DICON-DNCC ‘“Lineamientos para la elaboracion de Documentos
Normativos en el Instituto Nacional de Enfermedades Neoplasicas-INEN”.

e Resolucion Directoral N° 144-2016-DIGEMID-DG-MINSA, que aprueba el Formato de
Notificacion de sospechas de reacciones adversas a medicamentos u otros productos
farmacéuticos por los profesionales de la salud.

e Resolucion Jefatural N° 631-2016/IGSS, que aprueba la Directiva Sanitaria N° 005-
IGSS/V.1 “Sistema de Registro y Notificacion de Incidentes, Eventos Adversos y
Eventos Centinelas”.

AINES

Antiinflamatorios no esteroideos

ASCO

American Society of Clinical Oncology

BBB

Barrera hematoencefalica

BIA

Analisis de impedancia bioeléctrica

cC

Caquexia del Cancer

CT

Tomografia Computarizada

DIGEMID

Direccién General de Medicamentos, Insumos y Drogas

ECOG

Eastern Cooperative Oncology Group

EFSMO

Equipo Funcional de Salud Mental Oncologica

EMA

European Medicines Agency

EPA

Acido eicosapentaenoico

EPCRC

European Palliative Care Research Collaborative

ESPEN

European Society for Clinical Nutrition and Metabolism

FAACT

Functional Assessment of Anorexia/Cachexia Therapy

FDA

Food and Drug Administration

GRADE

Grade of Recommendation, Assessment, Development and

Evaluation

IGF-1

insulin-like growth factor 1

IL-1/1L-6

Interleukina 1/Interleukina 6
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TERMINO DEFINICION

Sindrome multifactorial caracterizado por la pérdida de
apetito, peso y musculo esquelético, que no puede
revertirse con el apoyo nutricional convencional.

Caquexia @ Pérdida de peso de mas del 5% en los 6 meses

anteriores, o un IMC < 20 kg/m? con una pérdida de
peso continua mayor del 2%, o un agotamiento de la
masa muscular y una pérdida de peso mayor del 2%.

Pre-caquexia @

Perdida de peso entre el 2% y el 5%, con signos
clinicos y metabélicos tempranos que predicen una
futura pérdida de peso como la anorexia, la resistencia
a la insulina, la inflamacion y el hipogonadismo.

Estado catabdlico clinicamente resistente,
caracterizado por un pobre estado funcional, un cancer

Caquexia refractaria | progresivo y una esperanza de vida menor de 3

meses; sin embargo, todavia no hay criterios
diagnosticos consensuados para la caquexia
refractaria.

. NCI Dictionary of Cancer Terms from NIH (National Cancer Institute),
2020.

Radbruch L, Elsner F, Trottenberg P, Strasser F, Fearon K. Clinical

practice guidelines on cancer cachexia in advanced cancer patients.

Aachen, Department of Palliative Medicine/European Palliative Care

Research Collaborative; 2010.

6.3 NOMBRE Y CODIGO CIE-10

6.2 PROCEDIMIENTO A ESTANDARIZAR
Tratamiento médico de anorexia/caquexia en el paciente oncolégico.

CODIGO CIE-10 NOMBRE
R63 Anorexia
R64 Caquexia

6.4 METODOLOGIA
6.4.1 DE LA ELABORACION

Las directrices de tratamiento médico oncologico, seguimiento y deteccion
de eventos adversos contenidos en el presente Documento Técnico, se
basan en las recomendaciones vertidas por las principales guias
internacionales actualizadas disponibles: National Comprehensive Cancer
Network (NCCN, 2020) (10), American Society of Clinical Oncology
(ASCO, 2020) (11), European Palliative Care Research Collaborative
(EPCRC, 2010) (Anexo N° 1) (12).
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b) National Comprehensive Cancer Network (NCCN) utiliza 3 categorias

segun sea el nivel de evidencia y el consenso de cada uno de sus
miembros (Tabla N° 1). Se cuenta con una GPC sobre cuidados paliativos
(Palliative Care), donde se incluye el manejo de anorexia/caquexia. Se
hara mencion del nivel de evidencia de las recomendaciones de esta
manera: (1, NCCN), segun corresponda.

Tabla N° 1. Jerarquizacion de la evidencia de la NCCN

CATEGORIA DE

RECOMENDACION DEFINICION

Alto nivel de evidencia y con consenso uniforme
que la intervencién es adecuada

Menor nivel de evidencia, pero con consenso

2A uniforme gue la intervencién es adecuada

oB Nivel inferior de evidencia sin un consenso
uniforme, pero sin grandes desacuerdos

3 Cualquier nivel de evidencia y con grandes

desacuerdos

Fuente: National Comprehensive Cancer Network. NCCN Clinical Practice Guidelines in
Oncology. Palliative Care. Version 1. 2020.

American Society of Clinical Oncology (ASCO) (2020) ha elaborado una
GPC, basada en la revision sistematica de ensayos clinicos publicados
desde 1966 hasta octubre de 2019 y la experiencia clinica de un grupo de
expertos (Management of Cancer Cachexia, ASCO Guideline). Describe
la jerarquizacion de la fuerza de las recomendaciones (Tabla N° 2) y
niveles de la evidencia (Tabla N° 3). Se hard mencién del nivel de
evidencia de las recomendaciones de la siguiente manera, Fuerte/Alto,
ASCO:; seguin corresponda.

Tabla N° 2. Niveles de evidencia de ASCO

NIVELES DE

EVIDENCIA DEFINICION

Confianza en que la evidencia disponible refleja la
verdadera magnitud y direccién del efecto neto (es
Alto decir, el equilibrio de los beneficios y dafios) y que
es muy poco probable que una mayor investigacion
cambie la magnitud o direccién de este efecto neto.

Confianza intermedia de que la evidencia disponible
refleja la verdadera magnitud y direccion del efecto
Intermedio neto. No es probable que nuevas investigaciones
alteren la direccién del efecto neto; sin embargo,
podria alterar la magnitud del efecto neto.

Baja confianza en que la evidencia disponible refleja
la verdadera magnitud y la direccién del efecto neto.

Bajo -L.a- - investigacién... adicional-..puede.. cambiar....|a
magnitud y/o direccion de este efecto neto
La evidencia es suficiente para discernir la
verdadera magnitud y direccion del efecto neto. La
| - investigacion adicional puede informar mejor el
nsuficiente

tema. El uso de la opinion consensuada de los
expertos es razonable para informar los resultados
relacionados con el tema.
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Tabla N° 3. Jerarquizacion de la fuerza de recomendacion de ASCO
FUERZA DE LA P
RECOMENDACION DEFINICION

Existe una gran confianza en que la recomendacién
que refleja las mejores practicas. Esto se basa en
pruebas de un verdadero efecto neto (por ejemplo,
los beneficios superan a los dafos); b) resultados
consistentes, sin o con pocas excepciones de
Fuerte importancia; c) preocupaciones menores o nulas
sobre la calidad del estudio; y/o d) el grado de
acuerdo de los panelistas. Otras consideraciones de
peso (discutidas en la revisién de la literatura de la
guia y analisis) también pueden justificar una
recomendacion firme.

Existe una confianza moderada en que la
recomendacion refleja las mejores practicas. Esto se
basa en: a) buenas pruebas de un verdadero efecto
neto (por ejemplo, los beneficios superan a los
dafios); b) resultados coherentes, con excepciones
menores y/o escasas; c) preocupaciones menores
y/o escasas acerca de la calidad del estudio; y/o d)
el grado de acuerdo de los panelistas. Otfras
consideraciones convincentes (que se examinan en
el examen y analisis de la bibliografia de la guia)
también pueden justificar una recomendacion
moderada.

Hay cierta confianza en que la recomendacion
ofrece la mejor orientacién actual para la practica.
Esto se basa en: a) pruebas limitadas de un
verdadero efecto neto (por ejemplo, los beneficios
superan a los dafos), b) resultados consistentes,
Débil pero con importantes excepciones;, c¢) Ilas
preocupaciones sobre la calidad del estudio; y/o d)
el grado de acuerdo de los panelistas. Otras
consideraciones (discutidas en la revisién de la
literatura de la gufa y analisis) también puede
justificar una recomendacién débil.

Moderada

Q0 OE s
(N
7y
o - o - 3
}
§ S\

European Palliative Care Research Collaborative (EPCRC) ha elaborado
una GPC para el manejo de la caquexia en pacientes con cancer
avanzado, y enfocandose en la caquexia refractaria. Las
recomendaciones de la GPC fueron basadas en recomendaciones de
NICE guidelines, formandose los niveles de recomendacion bajo la
metodologia GRADE  (fuerte  positivo/fuerte  negativo/débil
positivo/débil negativo). Para complementar los niveles de
recomendaciones, se afiadioé una puntuacién de 0 a 10 (0: totalmente en
desacuerdo, 10: totalmente de acuerdo) mediante un consenso. Se
mencionard las recomendaciones de la siguiente manera: Fuerte -
positivo/10, EPCRC; segtn corresponda.

e) El presente Documento Técnico: “Tratamiento multidisciplinario de la
anorexia/caquexia en el paciente oncolégico”, considera drogas que
cuenten con aprobacién por la agencia regulatoria nacional DIGEMID o
agencias regulatorias internacionales de alta vigilancia (como FDA vy/o
EMA, por ejemplo).
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6.4.2

6.4.3

6.5.1

6.5.2

fy La prescripcion de las drogas se rige considerando el petitorio
farmacolégico institucional del INEN.

g) La prescripcion de drogas no consideradas en el Petitorio Nacional Unico
de Medicamentos Esenciales (PNUME), se realizara segin normativa
vigente.

DE LA IMPLEMENTACION

a) El proceso de implementacion inicia con la difusion del Documento
Técnico en el portal web del INEN (https://portal.inen sld.pe/).

b) Las estrategias de implementacién consisten en capacitaciones continuas
al personal de salud y/o administrativo, recordatorios (mails, protectores
de pantalla, afiches, etcétera).

c) Considerar, en caso corresponda, al presente Documento Técnico como
sustento para solicitar la utilizacion de medicamentos no considerados en
el Petitorio Nacional Unico de Medicamentos Esenciales (PNUME) seguin
normativa vigente.

DE LA ACTUALIZACION

a) La actualizacién del Documento Técnico se realizara con una frecuencia
de cada 3 afios.

b) La actualizacion se realizara en un periodo menor cuando existan:

e Nuevas intervenciones diagnosticas y/o de manejo avaladas por guias
internacionales.

e Reciente aprobacion de drogas por la agencia regulatoria nacional
DIGEMID o agencias regulatorias internacionales de alta vigilancia
como FDA y/o EMA.

¢ Indicaciones consideradas en el presente Documento Teécnico que
hayan perdido vigencia o hayan sido reemplazadas por otras.

6.5 CONSIDERACIONES GENERALES

CRITERIOS GENERALES

a) La decision del tratamiento meédico esta basada en el juicio clinico del
médico oncologo. Este Documento Técnico no tiene como finalidad
reemplazar el juicio clinico.

b) La elecciéon del tratamiento se realizard valorando el estadio clinico,
tratamiento previo recibido, condicién clinica del paciente, comorbilidades,
expectativa de vida, el tipo y severidad de caquexia, asi como la
composicion corporal.

DEFINICION DE ANOREXIA

La anorexia se define como la pérdida de apetito con o sin pérdida de peso,
que conduce a una reduccion de la ingesta calérica, lo que podria resultar en
una pérdida de peso y de tejido graso (13).

Anorexia relacionada con el cancer

Constituye un estado clinico importante que influye en el estado nutricional de
manera negativa afectando la calidad de vida y afectando los recursos de salud
(14). Es considerado un factor de pronoéstico independiente para supervivencia
en los pacientes oncolégicos (15).
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Implementacion;

6.5.3

6.5.4

DIAGNOSTICO DE ANOREXIA

En la busqueda realizada no se han encontrado criterios diagnosticos
estandarizados para la anorexia. Sin embargo, en pacientes oncoldgicos, se
han desarrollado herramientas para el diagnostico del sindrome anorexia-
caquexia. El cuestionario mas usado es el FAACT (The Functional Assessment
of Anorexia/ Cachexia Therapy, siglas en inglés), el cual es un instrumento
validado que proporciona una evaluacion cualitativa y cuantitativa, para evaluar
terapias contra la anorexia-caquexia (16). La ESPEN (European Society for
Clinical Nutrition and Metabolism) con el fin de unificar y clasificar criterios en
los aspectos clinicos del sindrome, propone, en el consenso del 2010, que un
conteo < 24 pueda ser suficiente para hacer el diagnéstico de anorexia-
caquexia (17).

Manejo de la anorexia y cancer

La evaluacion del IMC, porcentaje de la pérdida de peso, y sintomas que
afectan la ingesta (intake) nutricional, Qol, funcién fisica, marcadores
biologicos, y la reserva energética son necesarios con el fin de evaluar la
anorexia/caquexia, asi como definir conductas terapéuticas (18).

DEFINICION DE CAQUEXIA

Segun EPCRC, se define caquexia como un sindrome multifactorial definido
por una pérdida continua de masa muscular esquelética (con o sin pérdida de
masa grasa) que no puede revertirse totalmente mediante el apoyo nutricional
convencional; el cual conduce a un deterioro funcional progresivo, aumento de
la toxicidad relacionada con el fratamiento, mala calidad de vida y reduccion de
la sobrevida (3). Se establecié criterios diagnésticos importantes: pérdida de
peso mayor al 5% en los Ultimos 6 meses, indice de masa corporal (IMC) < 20,
indice de masa apendicular esquelética consistente con sarcopenia
(masculinos < 7.26 kg/m?; mujeres < 5.45 kg/m?) y cualquier pérdida de peso
> 2% (12).

Se deriva de las palabras griegas kakos (mala) y hexis (condicion). A pesar de
que la evaluacion de la caquexia ha progresado en las Ultimas décadas, se
tiene una falta de definiciéon exacta en los ensayos clinicos y en la practica
diaria. Las nuevas definiciones tratan de integrar el concepto como un
desorden metabdlico complejo, diferente a la malnutricion. En el caso de la
caquexia del cancer (CC), la diferencia entre esta y las otras causas de pérdida

muscular (como malabsorcién, alteracion de la funcion gastrointestinal, entre
otras) puede ser dificil de evaluar. En algunas definiciones se ha combinado a

la caquexia como el “sindrome anorexia/caquexia”, y en otras, no se define
adecuadamente a la caquexia del cancer (CC) (11,12).

a) Caquexia del cancer (CC)

La caquexia del cancer (CC) es muy comun entre los pacientes con
cancer, con una frecuencia entre un 50 - 80%, y ha sido identificado como
un factor independiente de pobre sobrevida y con un riesgo incrementado
de falla al tratamiento y mayor toxicidad, contribuyendo al aumento de
morbilidad y mortalidad en esta poblacion. La mayoria de los pacientes
con cancer pierden el deseo de comer (anorexia), lo que contribuye a la
caquexia (19,20).
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b)

Etiopatogenia de la caquexia del cancer (CC)

Aunque la etiopatogenia no esta claramente definida, se conoce que
multiples vias biologicas estan involucradas, incluyendo citoquinas pro-
inflamatorias, hormonas neuroendocrinas, regulacion de IGF-1, y factores
especificos del tumor como el PIF (proteolysis inducing factor) (10-12).

La caquexia ha sido descrita como una reaccion inflamatoria multiorganica
mediada por citoguinas y que compromete mecanismos hipotalamicos, los
cuales interaccionan con neurotransmisores que tienen influencia en el
apetito y el metabolismo (12,21).

Las citoquinas inician la respuesta de fase aguda, considerada como la
génesis de la CC o como el resultado de las causas de la CC. Algunas
citoquinas como IL-1 y IL-6 juegan un rol en la degradacion del musculo
en los animales, debido a las vias lisosomales (catepsina) y no
lisosomales (proteosomas). Las citoquinas también disminuyen los niveles
séricos de albimina. TNF-alfa también tiene actividad catabdlica en el
musculo esquelético y el tejido adiposo, produciendo atrofia muscular,
disminucién de sintesis de proteinas y un incremento en la degradacion
de proteinas a través de la via proteolitica de ubiquitinas-proteasomas,
ocasionando el incremento de actividad de NFkB. Se ha observado que
un descenso de los niveles de IGF-1 (factor anabodlico mas estudiado, que
promueve la hipertrofia muscular) y la resistencia a la insulina en pacientes
con CC, por lo que se sugiere que una disminucion de IGF-1 contribuye a
la pérdida de masa muscular (21,22).

Varios estudios han propuesto que la actividad de NFkB esta elevada en
CC. NFkB (regulador de genes que codifican citoquinas, receptores de
citoquinas, moléculas de adhesién celular) estd encargado de la
modulacién de la respuesta inmune e inflamatoria mediante el aumento de
produccién de citoquinas que producen protedlisis, disminucion de la
formacion de Myo D y degradaciéon de proteinas musculares. La
inflamacion y activacion del sistema inmune induce la descompaosicion del
musculo, llevando a sarcopenia. Otros estudios han evaluado gque los
acidos grasos n-3 pueden atenuar la degradacion de proteinas,
previniendo la acumulacion de NFkB en el nicleo y previniendo la
degradacion de proteinas musculares. No obstante, se tienen resultados
mixtos debido a otros factores como: peso (se confunde con hidratacion),
terapias citotéxicas y la presencia de otras citoquinas (22,23).

Las citoguinas producen su efecto a nivel de tejidos periféricos, y ademas
en el sistema nervioso central ya sea directamente (cruzando la BHE -
barrera hematoencefélica -) o de manera secundaria (estimulando las
fibras ascendentes del sistema nervioso auténomo) (24).

Es importante sefialar el rol del balance de energia en el desarrollo de la
CC. La CC esta frecuentemente asociada con un balance de energia
negativo impulsado por la anorexia junto con el aumento de gasto de
energia 0 metabolismo anormal. Casi la mitad de los pacientes con cancer
presentan un alto metabolismo o gasto de energia en reposo (resting
energy expenditure, REE), que indica el desarrollo de la caquexia. El grado
de REE es altamente dependiente del tipo de cancer, estadio clinico y
duracién de la enfermedad.

Se ha reportado un REE elevado en la mayoria de los pacientes con
cancer gastrico, esofagico, pancredtico y pulmon (NSCLC), lo cual
exacerba la enfermedad. Los tumores también tienen un requerimiento
anormal de niveles altos de glucosa comparado con el tejido normal, una
glicolisis alterada que es un marcador de células cancerigenas (25,26).
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c)

Fases de la caquexia del cancer (CC) (Anexo N° 2)

La caquexia por cancer es un continuo que puede ser categorizado en tres
fases: pre-caquexia, caquexia y caquexia refractaria. El riesgo de
progresion depende de factores como: el tipo de cancer, el estadio clinico,
la ingesta de alimentos, la presencia de inflamacion sistémica, la
inactividad, la falta de respuesta o las complicaciones del tratamiento
anticanceroso, y/o las secuelas de la cirugia (12).

» En la pre-caquexia, los pacientes han experimentado sélo una minima
pérdida de peso (entre el 2% y el 5%), con signos clinicos y metabdlicos
tempranos que predicen una futura pérdida de peso como la anorexia,
la resistencia a la insulina, la inflamacién y el hipogonadismo. Adn no
hay criterios consensuados para el diagnostico de pre-caquexia.

» Elinicio de la caquexia se ha descrito como una pérdida de peso de
mas del 5% en los 6 meses anteriores, o un IMC < 20 kg/m2 con una
perdida de peso continua mayor del 2%, o un agotamiento de la masa
muscular y una pérdida de peso mayor del 2%.

* La caquexia refractaria se ha conceptualizado como un estado
catabolico clinicamente resistente, caracterizado por un pobre estado
funcional, un cancer progresivo y una esperanza de vida menor de 3
meses, sin embargo, todavia no hay criterios diagnésticos
consensuados para la caquexia refractaria. Segin EPCRC, los criterios
diagnosticos actuales para diagnostico de caquexia refractaria incluyen
(Tabla N° 4).

Tabla N° 4. Criterios diagnésticos incluidos para diagnéstico de
caquexia refractaria

CRITERIOS DIAGNOSTICOS PARA CAQUEXIA‘REFRACTARIA

Cumplir los criterios de definicion para la caquexia.

Prondstico (expectativa de vida) < 3 meses.

No respuesta a terapia anti-cancer.

1
2.
3. Estado funcional (Escala OMS) 3 0 4,
4
5

Catabolismo en curso a un ritmo creciente.

6. No apto para soporte nutricional artificial.

Fuente: Clinical practice guidelines on cancer cachexia in advanced cancer patients.
Aachen, Department of Palliative Medicine/European Palliative Care Research Collaborative;
2010.

Severidad de la caquexia

Ademas de las fases de la caquexia, EPCRC sugiere una evaluacion de
la severidad de la deplecién del peso.

No se cuenta con una escala de severidad; sin embargo, la gravedad esta
relacionada con la pérdida continua de peso y con el grado de agotamiento
de energia y masa proteica corporal. Por lo tanto, una pérdida de 5 kg de
peso corporal en 4 semanas seria mas grave gue una pérdida de la misma
cantidad, pero en 8 semanas; y una caida del 5% de un IMC inicial de 22
serla mas grave que la misma pérdida con un valor inicial de 30 (12).
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e) Pronostico de la caguexia

En la mayoria de los pacientes en cuidados paliativos, [o mas probable es
que se encuentren en la fase de caquexia refractaria; y esto debe tenerse
en consideracion en el enfoque terapéutico de la caquexia del cancer (CC)
en cuidados paliativos. El manejo de sintomas es necesario, asi como la
educacion del paciente sobre el curso de la caquexia y su enfermedad,
con el fin de disminuir la carga emocional o fisica del paciente (12).

En un estudio donde evalud pacientes con caquexia del cancer (CC)
(n=1473) fueron evaluado para determinar el historial de pérdida de peso,
el indice de Hounsfield mediente TC), cuyo objetivo era determinar los
factores asociados a mal prondstico en estos pacientes. Demostro que los
pacientes que poseian estas tres variables de mal prondstico
sobrevivieron 8.4 meses (IC 95%, 6.5 — 10.3) independientemente del IMC
(sobrepeso, peso normal o peso inferior al normal); en contraste con los
pacientes que no tenian ninguna de estas caracteristicas que
sobrevivieron 28.4 meses (IC 95%, 24.2 - 32.6, P < .001) (26).

BE, ! . . . . .
)N“‘ JE f)  Manifestaciones clinicas de la caquexia del cancer (CC)

A5
%":}3’/ CC es un estado patoldgico gue incluye una variedad de sintomas como:
pérdida del musculo (esquelético y visceral) y grasa, manifestado como el
sintoma cardinal de "emaciacién”’, debilidad que afecta el estado funcional,
deterioro del sistema inmune, disfuncidon metabdlica y deterioro de la
calidad de vida (Qol). La caracteristica principal de la CC es que no
responde a los enfoques “tradicionales” usados como tratamiento: todos
los ensayos clinicos que han utlizado estimulantes del apetito,
antagonistas de 5-HT3, suplementos nutricionales e inhibidores de COX-
2 no han demostrado revertir las anomalias metabélicas observadas en la
CC (13), indicando que la CC tiene varias fases, desde la pre-caguexia
(inicial) hasta un punto donde el paciente oncolégico pierde musculo y
grasa, con inmunosupresion y eventualmente morira por estas

complicaciones (27).

La evaluacion de los signos/sintomas de caquexia abarca diferentes
dimensiones. Un modelo de 4 dimensiones ha sido propuesto por EPCRC,
que incluye: almacenamiento (storage), ingesta (intake), potencial
(potential) y rendimiento (performance) (SIPP, siglas en inglés) (Tabla N°
5).

Tabla N° 5. Dimensiones de evaluacion de signos/sintomas de
caquexia

SIPP: DIMENSIONES DE EVALUACION DE SIGNOS/SINTOMAS DE
CAQUEXIA

Storage: Evaluar la brecha del peso habitual al peso actual, la

1. velocidad de la pérdida de peso, la pérdida de peso corregida por

retencion de liquidos u obesidad, déficit de nutrientes especificos.

Intake: Evaluar la anorexia, la saciedad temprana, las

nauseas/vomitos, alteraciones del gusto u olor, otros sintomas

2 gastrointestinales, porcentaje de ingesta normal, diario dietético
para 1-2 dias.

3 Potential: Evaluar la actividad tumoral (catabodlica), proteina C

' reactiva (PCR).

4 Performance: Evaluar el estado de rendimiento, el sufrimiento

relacionado con la caguexia, y el prondstico.
Fuente: Clinical practice guidelines on cancer cachexia in advanced cancer patients. Aachen,
Department of Palliative Medicine/European Palliative Care Research Collaborative; 2010.
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Los cuidados paliativos tienen como objetivo disminuir la angustia
mediante la atencion, el control del dolor u otros sintomas fisicos (12).

El enfoque de manejo de la caquexia debe ser la reversion de la pérdida
de peso y masa muscular. Como objetivo minimo, se debe mantener el
peso corporal y prevenir una mayor pérdida de peso. El manejo es
multimodal y similar a la pre-caquexia. Se incluye: evaluacién y monitoreo
continuo, soporte nutricional, tratamiento antiinflamatorio, tratamiento de
sintomas gastrointestinales y otras causas de disminucion de ingesta oral,
asi como la evaluacién de opciones de terapia antineoplasica para reducir
la carga catabélica del cancer (12).

El enfoque de manejo de la caquexia refractaria es aliviar los sintomas
relacionados a la caquexia y mejorar el bienestar, no revertir la pérdida de
peso. En los pacientes con caquexia refractaria, el tiempo es usualmente
corto. El manejo se basa en su pronostico (expectativa de vida). El efecto
de una terapia antineoplasica puede tardar semanas, por lo que los
profesionales de salud deben discutir todas las opciones de tratamiento y
asegurarse que el paciente y sus familiares estén informados. Los
pacientes deben tener la misma oportunidad de acceso a una evaluacién
y tratamiento adecuados ya sea en el ambiente hospitalario y en casa (12).

6.55 PLAN DE TRABAJO EN PACIENTES ONCOLOGICOS CON

ANOREXIA/ICAQUEXIA

Tabla N° 6. Recomendaciones de plan de trabajo en pacientes

oncolégicos con anorexia/caguexia

Jerarquizacion

alimenticios
Revisar/modificar medicamentos que interfieren con la ingesta
Evaluacion de anormalidades endocrinas:
Hipogonadismo
Disfuncion tiroidea
Considerar un programa de ejercicios con la finalidad de conservar la energia y
mejorar la morbilidad.
e Evaluacién de factores sociales y econémicos (si es posible)

; de la
Recomendac:ones evidencia
, de las GPC
El plan de trabajo de pacientes oncoldgicos con anorexia/caquexia se basa en la 2A. NCCN
expectativa de vida (10). !
Si el paciente oncoldgico tiene una expectativa de vida de meses a afos (10): ’
s Evaluar la frecuencia/severidad de pérdida de peso y sintomas asociados.
e Educar al paciente y/o familiar y/o cuidador principal sobre la condicion clinica del
paciente y riesgo/beneficio de las opciones de tratamiento.
e Evaluacion de sintomas/condiciones que interfieren con la ingesta:
o Disgeusia
o Xerostomia
o Mucositis
o Candidiasis orofaringea
o Depresion
o Llenura precoz (si gastroparesia: intentar metoclopramida)
o Nauseas/vomitos
o Disnea o
o  Constipacion 2A,NCCN ¥
o Dolor
o Fatiga
o Insuficiencia enzimatica pancreatica exégena
o Desdrdenes alimenticios/imagenes distorsionadas de la imagen corporal
o Considerar consulta a Psicologia/Psiquiatria si el paciente tiene desordenes
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g) Evaluacion inicial y manejo de la anorexia/caquexia del cancer (CC)

La evaluacién de la anorexia/caquexia debe cubrir los signos/sintomas
descritos en el SIPP. Los parametros utilizados en la evaluacién deben
incluir informacion sobre el apetito y sintomas gastrointestinales, historia
de pérdida de peso e IMC, proteina C reactiva (PCR) y estado funcional.
Asimismo, en la evaluacion se puede incluir lo siguiente (12):

¢ Sintomas relacionados: disminucion de apetito, saciedad temprana,
nauseas/vomitos, alteraciones del gusto u olfato, sintomas
gastrointestinales, debilidad, relacionadas a la carga de enfermedad,
bienestar.

e Historia clinica: cambios de peso, velocidad de pérdida de peso,
porcentaje de ingesta normal.

s Examen fisico: evaluacién de la cavidad oral, abdomen, estado de
hidratacion, edema, peso corporal y fuerza fisica (percibida).

e Examenes de laboratorio; proteina C reactiva (PCR), glucosa,
testosterona.

» Monitoreo de actividad: Estado funcional (ECOG o Karnofsky) (Anexo
N° 3), dinamometria del agarre de la mano (de la extremidad superior),
medidores de actividad corporal.

o Composicién corporal: evaluacién con imagenes (tomografia
computarizada -CT- o imagen de resonancia magnética - MRI),
antropometria (area muscular del brazo medio), anélisis de impedancia
bioeléctrica (BIA, por sus siglas en inglés).

Se debe considerar algunas condiciones que pueden interferir con la
ingesta como: mucositis, candidiasis orofaringea, depresion,
nauseas/vémitos, dolor, entre otros; asi como una evaluacion psiquiatrica
en casos de historia de desérdenes alimenticios. El tratamiento debe
incluir el alivio de sintomas que interfieren con la ingesta oral (ej.. dolor,
constipacion, nauseas/vomitos) asi como el uso de metoclopramida para
la saciedad precoz debido a desdrdenes en la motilidad intestinal (28,29).

Todas las causas secundarias de una disminucién de ingesta oral deben
ser evaluadas de manera activa y revertidas si es posible. Se requiere la
evaluacion por un oncélogo meédico cuando el cancer es refractario a la
terapia oncolégica y cuanto es la severidad esperada por la actividad
catabélica del cancer. En el caso de los pacientes con caquexia refractaria,
la evaluacion se debe centrar en el manejo de los sintomas que son
susceptibles de un tratamiento activo y no del estado nutricional (12).
Existen multiples cuestionarios para la evaluacion de la caquexia en los
pacientes. EPCRC recomienda el uso de instrumentos estandarizados. El
modelo SIPP puede ser utilizado como un instrumento de evaluacion (12).

Un adecuado cuidado paliativo es en si una estrategia clave para aliviar
los sintomas relevantes de la caquexia en un paciente al final de sus dias."
Todos los pacientes pueden beneficiarse del enfoque de cuidados
paliativos, integrando la atencion fisica y el control de sintomas. Este
enfoque se puede aplicar por todos los profesionales de salud: médicos
generales, oncoélogos, especialistas en el manejo del dolor, psico-
oncélogos, fisioterapeutas, etc. No obstante, muchos pacientes con
necesidades complejas requeriran la atencién de un equipo especializado
en cuidados paliativos. Se debe incluir a los pacientes y sus familiares,
con escucha activa y la posibilidad de realizar preguntas y expresar sus
problemas abiertamente, permitiendo a los profesionales un mejor
manejo.
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ANOREXIA/CAQUEXIA

cancer avanzado y anorexia/caquexia

6.5.6 RECOMENDACIONES SOBRE INTERVENCIONES EN

Tabla N° 7. Recomendaciones de intervenciones nutricionales en pacientes con -

NO

Recomendaciones

Jerarquizacién dela
evidencia de las GPC

Se debe referir a los pacientes oncolégicos con enfermedad
avanzada y anorexia/caquexia a un nuiricionista, para
evaluacién, registro y asesoramiento, con el objetivo de
proporcionar a los pacientes y cuidadores sobre préacticas
seguras, asi como consejos de alimentacién (educacién sobre
alimentos ricos en calorias y en nutrientes, avisos contra
dietas de modas o dietas no probadas/extremas) (11).

Nota: no hay evidencia que respalde o refute la consejeria
nutricional en el paciente con cancer avanzado y caquexia
refractaria.

2A, NCCN
Baja/Moderado, ASCO
Fuerte positivo/9.08,
EPCRC

La terapia de nutricién enteral puede ser parcialmente efectiva
para pacientes seleccionados. En los pacientes con caquexia
refractaria, se recomienda el uso de nutricion enteral (en un
contexto que no se suma a la angustia relacionada con la
alimentacion) (12).

Fuerte positivo/7.03,
EPCRC

No se recomienda ofrecer habituaimente nutricién parenteral

a los pacientes con anorexia/caquexia en pacientes con

cancer avanzado. Se puede ofrecer este tratamiento a

pacientes seleccionados (ejemplo: obstruccién intestinal

reversible, sindrome de intestino corto, malabsorcion) (11).

Notas:

e Lainterrupcion de la nutricion enteral/parenteral cerca del
final de la vida es apropiada (11).

o En la caquexia refractaria, la carga de la nutricion
parenteral probablemente pueda superar cualquier
beneficio (12).

Baja/Moderado, ASCO
Fuerte negativo/7.46,
EPCRC

Tabla N° 8. Recomendaciones de intervenciones farmacolégicas en pacientes
con cancer avanzado y anorexia/caquexia

NO

Recomendaciones

Jerarquizacién dela

evidencia de las GPC

La evidencia permanece insuficiente para recomendar
fuertemente una terapia farmacologica para mejorar la
caquexia, los oncdlogos pueden elegir no ofrecer
medicamentos para el tratamiento de la caquexia (11).
Notas:

e No se cuenta con medicamentos aprobados por FDA
para tratamiento farmacolégico de caquexia (11).

e La mayoria de farmacos han sido evaluados en
pacientes con caquexia que con caquexia refractaria. En
la mayoria de los estudios es evidente que se incluyeron’
pocos pacientes con caquexia refractaria. Por lo tanto se
asume que la evidencia obtenida en estos estudios

caquexia refractaria (12).

puede beneficiar en algin grado a los pacientes con |

Baja/Moderado, ASCO
N/E/6.97, EPCRC

Se puede ofrecer un analogo de progesterona o un
corticoide a pacientes que experimentan rapidamente
anorexia y/o pérdida ponderal. La eleccion del agente y la
duracion del tratamiento depende de los objetivos del
tratamiento y evaluacion de riesgo/beneficio (11).

Intermedio/Moderado,
ASCO
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Jerarquizacion
Recomendaciones .de la .
evidencia
de las GPC
e Tamizaje del riesgo nutricional (aplicacion de VGS-GP)
e Derivar a consulta con nutricion (adjuntando VGS-GP aplicada). 22 NCCN
e Consultorio de nutricion deriva pacientes con VGS-GP “B" o "C" o soporte ’
N\ nutricional para su manejo.
‘2; A la reevaluacion en el paciente oncoldgico con expectativa de vida de meses/afios
5 (10):
/ e Si tiene resultados favorables (estabilizacion o ganancia de peso, mejoria de
sintomas que interfieren con la ingesta, mejoria de energia fisica, resolucion de
anormalidades endocrinas/metabdlicas):
o Continuar el tratamiento
o Monitorizar sintomas 2A, NCCN
o Evaluar la calidad de vida (QoL)
e Sino tiene mejoria (resultados desfavorables):
o Reevaluar las intervenciones de cuidados paliativos.
o Derivar a consultorio de soporte nutricional para reevaluacion.
e Considerar un estimulante del apetito.
Si el paciente oncologico tiene una expectativa de vida de meses/semanas o
semanas/dias (incluyendo el paciente en el fin de sus dias)(10):
e Tratar las causas reversibles de anorexia.
e Evaluacion de la severidad de la anorexia/caquexia y sintomas asociados.
e Educacion al paciente y/o familiar y/o cuidador sobre las condiciones clinicas del
paciente y riesgo/beneficio de opciones de tratamiento.
e Enfocarse en las expectativas del paciente y sus preferencias.
e Proveer educacion y soporte emocional al paciente/familia/cuidador, teniendo en
consideracién lo siguiente:
o La ausencia de apetito o sed es esperado (‘normal”) en el paciente 2A, NCCN
moribundo.
o Los soportes nutricionales no podrian revertir necesariamente la pérdida de
peso en pacientes con cancer avanzado.
o Existen riesgos asociados con la nutricion artificial e hidratacién, como, por
ejemplo: sobrecarga hidrica, infecciones y muerte acelerada.
o Sintomas como boca seca deben ser tratados con manejo local (ejemplo:
cuidados bucales, menor ingesta de liquidos).
e Retrasar o suspender la nutricion (si es posible y/o éticamente permisible) podria
mejorar algunos sintomas.
A la reevaluacion en el paciente oncolégico con expectativa de vida de meses/semanas
o semanas/dias (incluyendo pacientes en el fin de sus dias) (10):
e Si tiene resultados favorables (manejo adecuado de sintomas
anorexia/caquexia, reduccién del estrés del paciente/familiar/cuidador. reduccion
de la carga del cuidador, mejoria de QoL):
o Continuar el tratamiento *
S o Monitorizar sintomas 2A, NCCN
o Evaluar la calidad de vida (Qol)
» Sino tiene mejoria (resultados desfavorables):
o Reevaluar las intervenciones de cuidados paliativos, e intensificarse si es
posible
Consultar o referir a un centro especializado de cuidados paliativos.
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6.6.2

Un estudio que evalud pacientes con cancer gastrointestinal avanzado que

recibieron consejeria nutricional con o sin nutricién parenteral (n = 49), mostrd

una mejoria de masa libre de grasas en el grupo de intervencion a la semana -
12, pero no a las semanas 6, 18 y 24 (37). Otro ensayo adicional que evalud

pacientes con cancer terminal que recibieron nutricion parenteral, no demostro’
mejoria en la sobrevida (38). Adicionalmente, un estudio randomizado que

evalud pacientes con cancer mostré que la hidratacién parenteral no tuvo

efecto en los sintomas de deshidrataciéon (como fatiga y alucinaciones), ni
efecto en la QoL o sobrevida (39). Por lo tanto, en lugar de la nutricién e

hidratacion artificial, los cuidados paliativos en el final de los dias de un

paciente se deben enfocar en el tratamiento de la sed, el apetito, y el soporte
emocional a los cuidadores de los pacientes.

INTERVENCIONES FARMACOLOGICAS

Para los pacientes con expectativa de vida de meses a semanas/semanas a
dias, los estimulantes del apetito pueden ser utiles (ejm.. megestrol,
dexametasona, olanzapina) si el incremento del apetito es un aspecto
importante de la calidad de vida (QoL) (40-44). Una revision sistematica y un.
metaanalisis de acetato de megestrol demostré una mejoria del apetito, con un
ligero incremento de ganancia de peso cuando se utilizé este farmaco para
tratar pacientes oncologicos con anorexia/caquexia: 1/4 de los pacientes
tratados con megestrol tuvieron incremento de apetito y 1 de 12 podria mejorar
su peso, pero se debe tener en cuenta el incremento de riesgo de fendmenos
tromboembodlicos y muerte (41).

La terapia de combinacion puede otorgar mejores resultados para pacientes
con CC. Un estudio randomizado fase Ill de pacientes oncoldgicos con
anorexia/caquexia (n = 332) demostré mejores resultados en pacientes que
recibieron combinacién que incluyeron medroxiprogesterona, megestrol, acido
eicosapentaenoico (EPA), suplementos con L-carnitina y talidomida vs. terapia
con cualquiera de estos agentes en monoterapia (45). Otro estudio fase 1l de
pacientes con canceres ginecolégicos avanzados y caquexia (n=
104) también mostré el beneficio de la terapia de combinacién; los pacientes
que recibieron megestrol + L-carnitina, celecoxib y antioxidantes mejoran la
masa corporal, apetito y calidad de vida (46).

La evidencia para soportar el uso de cannabinoides para el tratamiento de
anorexia/caquexia es muy limitada. Un ensayo clinico que evaluod el uso de
cannabinoides en pacientes oncoldgicos con anorexia/caguexia no demostro
un beneficio de este agente vs. placebo en el apetito y QoL (47).

Otro ensayo randomizado que comparé el uso de acetato de megestrol vs.
dronabinol para el tratamiento de la anorexia en pacientes con cancer
avanzado revelo que el megestrol fue superior en promover el aumento de peso
(76% vs. 49%) y apetito (11% vs. 3%) (48). Asimismo, el dronabinol no ha
mejorado el apetito y la pérdida de peso en algunos pacientes. Es importante
sefialar que el uso de cannabinoides puede inducir delirium en pacientes
adultos mayores, y se debe tener una regulacién local clara sobre el uso de
cannabinoides en el pals previo a su posible indicacién (11).
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Tabla N° 9. Recomendaciones de intervenciones no farmacoloégicas en
pacientes con cancer avanzado y caquexia

Jerarquizacioén de la

N Recomendaciones evidencia de las GPC
Fuera de un ensayo clinico, no se pueden realizar
recomendaciones para oftras intervenciones no
farmacolégicas, como el gjercicio, para el manejo de
caquexia (11).
Notas:
e Se tiene evidencia insuficiente que el tratamiento N/E. ASCO
1 no farmacolégico es eficaz para el tratamiento de la Fuerte ,ositivola 17
caquexia del cancer(12). EpPCRC B

e Las actividades fisicas e intervenciones deben ser
individualizadas (Fuerte positivo/7.92, EPCRC)
(12). Sin embargo, la mayoria de estas han sido
evaluadas en pacientes con intencion curativa, y no
esta claro en qué medida el ejercicio es apropiado
en pacientes con cancer avanzado y caquexia (12).

6.6 CONSIDERACIONES ESPECIFICAS

6.6.1 INTERVENCIONES NUTRICIONALES

Se debe considerar a la consulta nutricional como un tipo de intervencion en el
manejo de la anorexia/caquexia del paciente oncolégico, debido a que la
suplementacion basada en altos niveles de calorias y proteinas ha demostrado
alguna eficacia para la estabilizacion del peso (19,30). Un metaanalisis mostré
que las intervenciones nutricionales no afectan significativamente a la
ganancia de peso o energia, pero puede mejorar algunos aspectos de la QoL,
incluyendo el estado emocional, la disnea y el apetito (31). Otro metaanalisis
de nueve ensayos clinicos incluyo pacientes con cancer avanzado que recibian
tratamiento con quimioterapia o radioterapia, demostro que la consulta
nutricional y/o los suplementos nutricionales fueron asociados con una mejoria
del peso corporal (diferencia media: 1.31 kg, IC 95%, 0.24 - 2.38) (32). Otra
revision sistematica adicional (que incluyé pacientes con cancer avanzado y
caquexia) concluyd que, debido al limitado numero de estudios, asi como la
calidad de la evidencia analizada, no es posible concluir sobre la efectividad
de las intervenciones nutricionales en pacientes con cancer avanzado y
caqguexia (33).

Nutricién enteral y parenteral

El soporte nutricional, incluyendo la nutricién enteral y parenteral debe ser
considerado cuando la enfermedad o el tratamiento oncologico afecte la
capacidad para comer y/o absorber nutrientes y cuando la expectativa de vida
del paciente es de meses a afios (34).

Los objetivos y la intensidad del soporte nutricional cambian en los pacientes
con expectativa de vida reducida (de semanas a dias). La educacion y el
soporte emocional son importantes de proveer al paciente independientemente
de la historia natural de la enfermedad. Asimismo, se debe tener en
consideracion que el soporte nutricional no puede revertir la pérdida de peso
en pacientes con cancer avanzado. Un soporte nutricional intenso puede
incrementar el sufrimiento y la muerte en pacientes que se encuentran en el

final de sus dias (35,36).
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El uso de terapia antineoplasica subsecuente en Bajo negativo/7.97,
pacientes con caquexia que han progresado a terapia EPCRC
previa (cuando la posibilidad de respuesta es minima y
los eventos adversos pueden llevar a deterioro
nutricional y del estado funcional) debe ser considerado
cuidadosamente, de acuerdo con el criterio del
9. | oncologo y el especialista en cuidados paliativos (12).
Notas:
e La mejor manera de curar la caquexia es curar el
cancer (12).
e El uso de terapia antineoplasica para el alivio de la
refractaria  claramente no  esta
recomendado (12).
El uso de terapia multimodal (combinacion de nutricién, | Bajo positivo/8.32,
terapia farmacolégica y no farmacolégica) puede ser EPCRC
10. | mas efectiva que la monoterapia. Sin embargo, se
necesitan mas estudios para evaluar este concepto en
caquexia refractaria (12).

6.6.2.1 ESTIMULANTES DE APETITO
a) MEGESTROL Y ANALOGOS DE PROGESTERONA

Acetato de megestrol es una progestina sintética, el cual es ampliamente
usado como un estimulante del apetito y estad aprobado para el
tratamiento de la pérdida de peso y la malnutricion severa en los
pacientes con SIDA. Megestrol mejora el apetito y esta asociado con
una ligera ganancia de peso en los pacientes con SIDA y sindrome
anorexia/caquexia (20). Dosis altas de megestrol resulta en un mayor
aumento de apetito en algunos pacientes con cancer y anorexia. No
obstante, el aumento de peso es debido a un incremento de masa grasa
en lugar de masa corporal.

Si bien megestrol es bien tolerado, tiene eventos adversos como un
incremento de riesgo de eventos tromboembélicos y una inadecuada
respuesta a la quimioterapia (20). Comparado con placebo, el acetato
de megestrol reduce los sintomas del sindrome anorexia caquexia, sin
efecto sobre la supervivencia. No se ha confirmado el efecto beneficioso
de la AM sobre la calidad de vida en general (41).

Multiples revisiones sistematicas han evaluado el uso de analogos de
progesterona para el manejo de la caquexia (11). La mas actualizada
evaluéb pacientes con cancer e incluydé 23 ensayos clinicos
randomizados (n = 3428). Entre los pacientes con CC, aquellos que
fueron tratados con megestrol tuvieron una mejoria en el apetito
(RR: 2.57, IC 95%, 1.48 - 4.49), en el peso (RR: 1.55, IC 95%, 1.06 -
2.26) y QoL (evaluado por escalas funcionales o instrumentos validados)
(RR: 1.91, IC 95%, 1.02 - 3.59) comparado con el grupo placebo. La
ganancia de peso fue modesta. No se tiene claro la dosis optima y la
duracion de uso de acetato de megestrol, pero alta dosis esta asociada
con una mejoria en la ganancia de peso comparado con bajas dosis.
Los resultados generales no mostraron diferencias para las muertes de
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Tabla N° 10. Recomendaciones de uso de terapias farmacolégicas en
pacientes con cancer avanzado y anorexia/caquexia

NO

Recomendaciones

Jerarquizacion de la
evidencia de las
GPC

No se tiene evidencia para una recomendacién general
sobre el uso de suplementos (como vitaminas,
minerales, nutricibn enriquecida con proteinas,
antioxidantes, acidos grasos omega 3, entre otros). Sin
embargo, los pacientes que no son capaces de
consumir la cantidad diaria recomendada de vitaminas
y minerales pueden tratar de equilibrar esto con
suplementos (12).

N/E/6.97, EPCRC

No se tiene evidencia suficiente del beneficio de
talidomida o antagonistas de citogquinas. No se
recomienda el uso de talidomida en pacientes con
caquexia refractaria (12).

Bajo negativo/7.57,
EPCRC

No se tiene evidencia suficiente para recomendar el uso
de cannabinoides en pacientes con cancer y caquexia
(12).

Nota: El uso de cannabinoides no estd recomendado
en los pacientes con caquexia refractaria (12).

Bajo negativo/7.78,
EPCRC

No se tiene evidencia suficiente sobre el beneficio de
los &cidos grasos omega 3 (incluyendo EPA) en
pacientes con cancer avanzado y caquexia refractaria
(12).

N/E/6.54, EPCRC

El uso de megestrol o progestinas parecen estimular el
apetito e incrementar el peso corporal, pero no masa
muscular. Se deben considerar las progestinas en
pacientes con caquexia refractaria y con anorexia como
sintoma de angustia importante (12).

Bajo positivo/7.73,
EPCRC

Los corticoides pueden ser beneficiosos en pacientes
con caquexia refractaria para estimular el apetito y
mejorar la QoL. No obstante, el uso de corticoides esta
recomendado por cortos (maximo 2 semanas) periodos
de tiempo; una mayor duracion puede aumentar efectos
secundarios (deterioro de la fuerza muscular) (12).

Fuerte positivo/8.50,
EPCRC

El uso de antiinflamatorios no esteroideos (AINES) no
esta recomendado en caquexia refractaria.
Notas:

e Los AINES solos parecen tener un beneficio minimo
y pueden ser efectivos como parte de una
intervencién multimodal en el manejo paliativo del
paciente oncologico (12).

e La indicacion de AINES en pacientes con altos
niveles de PCR esta en discusién (12).

Bajo negativo/7.36,
EPCRC

No se tiene evidencia que los procinéticos puedan
mejorar el estado nutricional de los pacientes con
cancer avanzado y caquexia refractaria (12).

Nota: Los procinéticos estan recomendados en
pacientes con saciedad precoz, nauseas cronicas,
dispepsia y gastroparesia (12).

Bajo negativo/8.53
EPCRC
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Recomendaciones

Jerarquizacién de la
evidencia de las GPC

Los pacientes con cancer y con riesgo de pérdida de peso se
pueden beneficiar de intervenciones profilacticas como
consejeria nutricional y ejercicio fisico; sin embargo, no existe
evidencia y solo se cree que estas intervenciones pueden ser
beneficiosas para retrasar o prevenir el desarrollo de
sindrome de anorexia/caquexia (12).

Por definicion, la profilaxis no es relevante para pacientes con
caquexia refractaria en contraste a los pacientes en la etapa
pre-caquéxica donde deberian ser tratados de manera
profilactica con intervenciones nutricionales, no
farmacolégicas y con drogas (12).

Bajo positivo/8.65,
EPCRC

Vil. RESPONSABILIDADES

ANEXOS

ANEXO N° 1: Guias de practica clinica seleccionadas
ANEXO N° 2: Fases de caquexia

ANEXO N° 3: Escalas de evaluacion de estado funcional.

7.1 La Direccion de Medicina, sera responsable de monitorear y supervisar el cumplimiento
del presente Documento Técnico en todas las unidades organicas asistenciales
correspondientes.

7.2 El Departamento de Oncologia Médica, sera responsable de realizar la actualizacion
del presente Documento Técnico.

7.3 El Departamento de Normatividad, Calidad y Control Nacional de Servicios
Oncologicos, sera el encargado de realizar el seguimiento de la vigencia del
Documento Técnico y solicitara al Departamento de Oncologia Médica su actualizacion.
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participantes tratados con Acetato de megestrol (RR: 1,26; IC del 95%
[0,70, 2,27]; 6 estudios, 877 participantes) (40).

También se ha evaluado el uso de megestrol en combinacién con otros
agentes o como terapia de combinacién. Un ensayo asigno de forma
aleatoria a pacientes con cancer incurable (diferentes a cancer de mama,
préstata, endometrio u ovario) y con anorexia/caquexia (n = 496) a recibir
acetato de megestrol, dexametasona, o fluoximesterona. No hubo
diferencias significativas en ganancia de peso entre los tres grupos
evaluados; megestrol y dexametasona tuvieron resultados similares en
el apetito, pero diferentes toxicidades: un 36% de pacientes en el grupo
dexametasona detuvieron la mediacion de estudio debido a toxicidad o
rechazo del paciente, comparado con el 25% de pacientes en el grupo
megestrol (P = 0.03) (49).

b) CORTICOIDES

Se ha reportado en un estudio inicial que la dexametasona otorga
beneficio en los pacientes con cancer gastrointestinal avanzado y
anorexia (n = 116), otorgando una mejoria del apetito y la sensacion de
bienestar comparado con placebo (50). Una revisién sistematica incluyo
este estudio inicial y cinco estudios adicionales con placebo. La mejoria
del apetito fue reportada en los pacientes que recibieron corticoides
(dexametasona, prednisolona). Solo dos estudios reportaron resultados
del peso sin mejoria significativa en el grupo que utilizo corticoides. Los
autores concluyeron que la dosis optima y la duracion de los corticoides
permanece desconocida (42).

c) COMBINACION DE OLANZAPINA Y MEGESTROL

La adicién de olanzapina a megestrol fue evaluada en un ensayo clinico
de pacientes con cancer de pulmén o gastrointestinal avanzado. Los
pacientes del grupo de combinacion tuvieron una ganancia de peso 2
5% a las 8 semanas (85% vs. 41%). No se reportaron toxicidades grado
3/4 en este estudio (44).

Cabe sefialar que la prescripcién de olanzapina (psicofarmaco) es
realizada tradicionalmente por un médico psiquiatra en el caso de
trastornos psicoticos en adultos y adolescentes, y que requiere a nivel
institucional una revisién y validacion por el Equipo Funcional de Salud
Mental Oncoldgica (EFSMO). Sin embargo, el uso de olanzapina
también se extiende y aplica a la Oncologia, como por ejemplo en el
manejo de emesis inducida por quimioterapia (categoria 1, NCCN)
avalado por GPC internacionales como NCCN y ASCO guidelines
(51,52); asi como en el manejo de la anorexia/caquexia del paciente
oncolégico.

6.6.3 OTRAS INTERVENCIONES

Tabla N° 11. Recomendaciones de otras intervenciones en pacientes con
caquexia y cancer avanzado

~l...Jerarquizacién dela

N Recomendaciones evidencia de las GPC

Se tiene alguna evidencia que las intervenciones
psicoterapéuticas (terapia de relajacion) tienen efectos
'posmvos.en la Q_oL (53).‘ N_o se tiene evidencia que las Fuerte positivo/7.14,
1. intervenciones psicoterapéuticas tengan un efecto en el EPCRC
estado nutricional. Ademas, en la caquexia refractaria, el
estado funcional disminuido y el pronéstico corto puede
impedir esta intervencion (12).
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ANEXO N° 2. FASES DE CAQUEXIA

Fuente: Radbruch L, Elsner F, Trottenberg P, Strasser F, Fearon K:
Clinical practice guidelines on cancer cachexia in advanced cancer

patients. Aachen, Department of Palliative Medicine/ European
Palliative Care Research Collaborative; 2010.
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ANEXO N° 3. ESCALAS DE EVALUACION DE ESTADO FUNCIONAL

)

Escala de estado funcional de Kamofsky
(KPS) % ‘

Escala “Eastern Cooperative Group
Performance Status” (ECOG)/Organizacion
Mundial de la Salud (OMS)

100: Normal, no evidencia de enfermedad

0: Actividad normal sin restriccion y sin ayuda.

)90: Capaz de llevar a cabo actividades

" normales. Signos o sintomas menores de la
enfermedad.

80: Actividad normal con esfuerzo.

1: Actividad restringida. Deambula.

70: Cuida de si mismo. Incapaz de llevar a
cabo una actividad normal.

-1 60: Asistencia ocasional, capaz de la

>l mayoria de autocuidados.

2: Ambulatoria, capaz de todo autocuidado,
pero incapaz de trabajar. Menos del 50% del
tiempo en cama.

“gre+ | 50: Requiere asistencia, atencion médica
frecuente.
40: Incapaz, requiere asistencia especial.

3: Capacidad restringida para los cuidados y
aseo personal. Mas del 50% del tiempo en
cama.

'|-30: Discapacidad grave, hospitalizacién es
- 1| indicada.

+:20: Hospitalizacién necesaria, requiere

| cuidados activos.

10: Moribundo, progresién rapida.

4: lncépacidad total. No puede cuidar de si
mismo. El 100% del tiempo en cama.

/97Muerto

5: Muerto

sXFuente: Oken MM, Creech RH, Tormey DC, Horton JD, McFadden ET, Carbone PP. Toxicity and Response Criteria of
‘zlthe Eastern Cooperative Oncology Group. Am J Clin Oncol 5:649-655, 1982.
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