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1. INTERLEUKINAS

2. ALTERACIONESNEUROENDOCRINAS
2.1. Aumenta cortisol
2.2. Resistencia ainsulina
2.3. Déficit testosterona

2.4. Déficit IGF-1 (Aumenta E3 ligasa)’
2.5. Resistencia GH

3. MEDIADORESDEL PROPIO TUMOR

1. Pl F, estimula produccion 116, TNF
2. PTHI’, estimula produccion 116, TNF
3. LMF sensbilizando e adipocito al efecto beta, al aumentar produccion AMP







1. Laactivacion de NF-kB esun punto central en lainflamacion sostenida del paciente
tumoral.

2. NF-kB eslaclave en la regulacion transcripcional de citokinas, mol. de adhesion,

Factor

es de crecimiento y otros mediador es de la inflamacion (COX-2).

3. NF-kB promueve la proliferacion celular.
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E AMBIENTE PROINFLAMATORIO (NE-kB):

. CIERRA EL CIRCULO ANOREXIA - CAQUEXIA
. CONTROLA LA PROBABILIDAD DE INICIACION DE UN TUMOR
. CONTROLA LA PROGRESION DEL TUMOR

- DIVISION CELULAR



4.1. Elevacion GEB tras CIR. (Fredix, Canc Res 1991)
4.2. Disminucion GEB tras CIR. (Hansell, Br J Surg 1986)
4.3. Disminucion GEB tras QT (Van del Brekel, BR J C 1997




GER (% del previsto)

« VARIABILIDAD: Gasto
energético en reposo variable,
dependiendo de:

— Presencia derespuesta de
proteinas de fase aguda
(RPFA)

— Tipo de cancer
— Respuesta al tratamiento

— Duracion dela
enfer medad

 Muchos pacienteslevemente
hiper metabalicos
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Baracos et a. Cur Opin in CLin Nutr and Metab 2002




CICLO UBIQUITINA-
PROTEASOMA

El+ATP E1l E2

Ubiquitin
deubiquitinylation
enzymes

Ubi g,.UI tin 26S proteasome +ATP

peptides

Souweine et al
E2 E3, E4 NCM 2001




Aumento de la expresion del sistema ubiquitina en pacientes tumorales

Dejong (Oncology reports 2005)




Skipworth (Eur J Gast and Hepatol 2007)













Van Bokhorst Eur J Oncol Nurs 2005







18 pacientes sometidos a cirugia mayor de cancer
colorectal.

Randomizados NE postoperatoria completa durante 4

dias vs nutricion hipocal orica.
Balance nitrogenado +0.1 vs-12.6 g N/dia
Glucemia 5.0 mmol/l vs 5.8 mmol/I

Soop M Br J Surg 2004
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Amoniogénesis
(rifndn)

Biosintesis del Glutation

Sintesis proteica

‘Pools” de Aminoacidos
Transporte de

nitrogeno y carbono
Substrato energético

Inhibidor degradacion
proteica

Sintesis Glucosal/glicogeno Sintesis de nucleétidos
(Higado)
Sintesis hepatica de urea




CONTROL

Musculo — Circula

esquelético Gln

STRESS quirurgico/Cancer
Musculo q Circula
esquelético Gln

SEPSIS

Musculo Circula
esquelético Gln

N

~
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Intestino

Higado

Intestino

Higado

Intestino

Higado




Restaura la proteina muscul ar.
ncrementala aturade los villous.

Restaura |la morfologia del intestino.
Mejora la sintesis proteica.

Disminuye lafrecuencia de infecciones en los
pacientes catabdlicos.
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Coeffier Cytokine 2001




Glutaminainhibe la accion proteolitica de Ubiquitina

| |
NaCl Glutamine

Coeffier, Am J Physiol 2003




e ESTUDIOSCLINICOSEN ENFERMOS CON CANCER

Estomatitis o= (Skubitzy Anderson, 1996; Andersony cols., 1998 a,b/
Jebb y cols., 1994)

Permeabilidad digestiva  (Yoshiday cols., 1998; Dani€li y cols., 2001)
Diarrea o= (Muscaritoli y cols., 1997 / Bozzetti y cols., 1997; Coghlin

Dickson y cals., 2000)
Respuesta inmunitaria (Yoshida y cols., 1998)

TMO: diascon NPT incidenciade EICH |, supervivencia (Schloerby
Skikne, 1999; Coghlin Dickson y cols., 2000)

Cancer de mamacon QT permeabilidad intestinal sin interaccionar con la
QT (Li 2006)

Cancer de tubo digestivo con QT, se reducen efectos secundarios de QT,
mejoran niveles de albumina, prealbumina.

« Sin efecto sobre el crecimiento tumoral (Klimberg y McClellan, 1996)










Son los ladrillos del DNA y RNA.
Consumimos 1-2 g/dia. Las fuentes habituales son la carne, pescadosy leche.

Son necesarios para la transferencia de energia, reacciones cataliticasy
coordinacion de sefales analiticas.

UCP importancia en sintesis de glucogeno, CDP importancia en sintesis de
fosfolipidosy proteinas. (Chibaet a)

La sintesis enddgena es un proceso energéticamente costoso y €l organismo
puede producir fenomenos de “down regulation”.

L as fuentes exdgenas son fundamental es en periodos de estrés o de rapido
crecimiento.

EL aporte de dietas sin nucledtidos aumenta la susceptibilidad alas infecciones
(Fanslow et al.)




Adenos nnucledtidos muscul ares
en diferentes situaciones.

** Diferencias significativas




 Adenosin5'-trifosfato (ATP) como terapiafrente ala
anorexialcaguexia en pacientes con estadio avanzado de
cancer de pulmon de células pequefias (111B o 1V):

— 28 semanas con infusiones de ATP(10 ciclos de 30
hs) durante 28 semanas vs nada.

— Pacientes en € grupo ATP mantuvieron lamasa
grasa, masa magra, circunferencia muscular e ingesta
energética.

— Pacientes del grupo control disminuyeron todos los
parametros.

(Agteresch J Clin Oncol 2002)







Efectos endocrinos secretagogos.
Substrato para sintesis de poliaminas.

Promueve |a retencion de nitrogeno y
cicatrizacion de heridas.

Substrato paralasintesis de ON.

Mejora laimmunofuncion.




NOS

« Efecto bactericida.

 Immuno regulador.
Macrofagos.
Linfocitos.
Celulas de Kupffer.

» Se expresa en inflamacion y sepsis.
Aumentado por LPS, IL-1, TNF.
Suprimido por IL-4, IL-8, TGF




(Harju 1990) en pacientes con reseccion abdominoperineal de cancer
de recto no se mostraron diferencias en la heridaquirurgica a
comparar NPT con 0.1 gN/kg/diavs NPT 0.3 g/kg/dia.

(Seiffer 2000), la argininamejora el deposito de colageno con dos

protocolos 3 dias pre. y 3 dias post. cirugia) vs 3 dias pre. y 10 post.
1]

(Farreras 2005) nutricion enteral en cirugia por cancer de estomago
con (arginina (24 g), w3y RNA) mostro frente a NE estandar una
disminucion de complicaciones de la herida quirurgica (0% vs
26.7%).

(D1 Y1 2002) arginina (20 g) en NPT fue superior aNPT control en la
respuesta inmune postcirugia de cancer colorectal.




Riso et al., (44 pacientes), en e grupo de malnutridos con IN
disminuyeron la estancia (27.8 dias vs 49 dias) y las complicaciones
mayores en herida quirurgica (0% vs 5%).

Van Bokhorst et al (49 pacientes), no diferencias en variables
clinicas. Mgoriaen IN de TNFalfa.

DA deLuiset al (47 pacientes), € grupo con IN con NE continua
menor n° de fistulas en herida quirdrgica (0% vs 22%). Eur J Clin
Nutr 2002 12 g/dia Arg

DA de Luis (90 pacientes), € grupo con IN con NE continua menor
n° fistulas (5% vs 11%) Eur J Clin Nutr 2004 17 g/dia Arg.

DA deLuiset a (72 pacientes), IN con NE continua menor n°
fistulas (2,8% vs 18,9%) Eur J Clin Nutr 2006 20 g/dia Arg







Acidos grasos esenciales

Principal fuente dietética
los pescados azules. 0’ 1-
0’25 g/dia.

Constituyentes de
membranas celulares

Dan lugar a eicosanoides
mas favor ables




Acidos grasos Omega-3.

AGPI -6 AGPI -9 AGPIl -3

l l l

-acid.Linoleico Acid.Oleico -acid. Linolenico

l l l

-acid.linolenico -acid.linoleico

l l l

Acid. Araquidonico Acid. Eicosatrienoico Acid.Eicosapentanoico




Los AGPI pueden regular €l estres metabdlico atraves:

Incrementando |a fluidez de la membrana (Hussey y Tisdale, 1999).
A través de los radicales libres procedentes de | os perdxidos grasos.

Proporcionando precursores para el metabolismo de los eicosanoides.
Citoquinas proinflamatorias  (Wigmorey cols., 1997)

RPFA ,loquereduce el GER (Wigmorey cols., 1997)

Protedlisis muscular inducida por PIF  (Tisdale, 1996, 2001;)

Pacientes con >5% EPA circulante menor concentracion IL6 (moses
200(0)







Aceite de pescado: estabilizacion de péerdida de peso en € cancer pancreatico (Wigmorey
cols., 1996, 2000; Barber y cols., 1997)

Suplemento + EPA: aumento de peso e ingesta dietética y reduccion del GER en €l
cancer pancreatico (Barber y cols., 1999)

Suplemento+EPA: aumento de peso, masa magra, proteinas visceralesy calidad de vida

Aceite de pescado: sin efecto sobre pérdida de peso, bienestar y funcidn en el cancer
avanzado (Bruera y cols., 2003)

Suplemento + EPA: sin diferencias significativas de cambio ponderal, calidad de vida,
fuerza manua y rendimiento frente ala alimentacion de control en el cancer pancreatico
(Fearony cols., 2001)

Las formulas enriquecidas en EPA son superiores en ganancia de peso que las

enriquecidas en arginina en cancer de cabezay cuello ambulatorio (De Luisy cols 2005
ANM)

Formula enriquecida en EPA y argininamegjora € patron inflamatorio postquirdgico de
pacientes con tumor digestivo (Nakamura 2005)
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Suplementos ricos en EPA
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» Oligoelementos

e Vitaminas




VITAMINA E

Aumentala proliferacion linfocitica
Aumentala sensibilidad cutanea retardada.
|ncremento de laformacion de IL-2

Disminuye mucositis inducida por QT wadeigh

2002)




VITAMINA A

e Actuasinérgicamenteconvit. Cy E
manteniendo la proliferacion linfocitica.

e Factor antiinfeccioso

e En estudios experimentales aumenta de la
funcionalidad de |os linfocCItos @ason 202




VITAMINA C

 Mgoralacicatrizacion traslaagresion
quirdrgica

e Disminuye €l dafio cromosomico producido
por laQT en linfocitos por bleomicina eon e




POLIFENOLES
» Presentan propiedad antioxidantes, antimutagenicas y antiinflamatorias.

* Pueden prevenir el crecimiento tumoral inhibiendo la angiogénesis suprimiendo
la|L8 y modulando la molécula de union celular (V E-cadherin)

La Epigallocatechin3 del te verde bloquea |la activacion de NF-kB

Se ha demostrado su efecto preventivo, no se ha evaluado su accion en
tratamiento:

— Los pacientes que consumen mas de 10 tazas de te a dia presentan
disminucion del riesgo de cancer (pulmon, estomago, higado y
colorectal)(Nakachi et al, 2003).

— Latomade mas de 150 g de hojas de te verde a mes disminuye laincidencia
de los tumores previamente citados (Gao et a 1994)




Es necesario como un factor catalitico, estructural para enzimas, proteinasy
factores de transcripcion.

|mplicado en enzimas como |la DNA polimerasa.
Las metaloproteinasas (MM Ps) son zinc dependientes. Las MMPs intervienen en

lainvasion tumoral, migracion, angiogenesis 'y crecimiento tumoral.

DATOS CONTRADICTORIOS:

— Prasad and Kucuk concluyen que la deficiencia de zinc se relaciona con el
riesgo de cancer. (Cancer Metast Rev 2001)

— Letzmann (J Natl Cancer Inst 2003) muestran como el consumo de un
suplemento por encima de 100 mg/dia de zinc aumenta el riesgo relativo de
cancer de prostata 2.29 (1.06-4.95)




DIFICIL SEPARAR EL EFECTO DE CANCER, AGRESION
QUIRURGICA, OTROSTRATAMIENTOS, ETC.

DIFERENTESESTADIOS, ESCASOSESTUDIOSEN PACIENTES
CONMTX

LA MAYOR PARTE DE LOSESTUDIOSREALIZADOS
ANALIZANDO LOSEFECTOSDEL SOPORTE NUTRICIONAL EN
EL PACIENTE CON CANCER SE HAN REALIZADO CON
FORMULAS QUE APORTAN VARIOSINMUNONUTRIENTES,
SIENDO DIFICIL OBTENER CONCLUSIONES SOBRE LOS
NUTRIENTESDE MANERA INDIVIDUAL.

— DALY, KEMEN, SENKEL, BRAGA, SNYDERMAN, GIANNOTI
(formula enteral con w3, argininay nucleétidos)

— RISO (férmula con argininay omega 3)







JPEN 2001

.__PACIENTES QUE DEBEN RECIBIR N.ENTERAL TEMPRANA CON IN
(W3, ARGININA, NUCLEOTIDOYS):

- Pacientes sometidos a cirugia tumoral electiva de tubo digestivo, moderada o
severamente desnutridos (alb <3,5 g/dl) (esofago, estomago, pancreas 'y arbol biliar)

- Severamente desnutridos (alb <2,8 g/dl) sometidos a cirugiatumora de tubo digestivo
bg 0.

. NO EXISTEN SUFICIENTES DATOS PERO ESTOS PACIENTES SE
PODRIAN BENEFICIAR:

- Cirugia en tumores de cabezay cuello

Minimo de 1200-1500 ml o & 50-60% de las necesidades tedricas
Minimo 5 dias preoperatorios y maxmo 10 dias postoperatorio.




ASPEN (JPEN

2002:61SA-96SA)

. El soporte nutricional artificial preoperatorio en pacientestumorales moderada
0 severamente desnutridos durante 7-14 dias antes del preoperatorio puede ser
beneficioso (GRADO A).

. El soporte nutricional artificial no debe ser usado de rutina en pacientescon QT
(GRADO A)

. El soporte nutricional artificial no debe ser usado derutina en pacientescon RT
abdominal, pélvica o cabezay cuello (GRADO B)

. El soporte nutricional artificial es util en pacientes recibiendo un tto
antitumor al que estén malnutridosy que se sospeche disminuyan su ingesta o
absor cion de nutrientes (GRADO C).

. El uso paliativo del soporte nutricional artificial en pacientestumorales
terminales no suele estar indicado (GRADO B).




Revison sstematica 2006

L os pacientes con radioterapiay SON mejoran la ingesta en 381 cal/dia

La NE continua en pacientestumoralestrascirugia frenteala NP
mej or a:

. Laestancia hospitalaria 1,72 dias
. Laincidencia de cualquier complicacion 0,62 (0,5-0,77)
. Laincidencia de infecciones 0,67 (0,55-0,82)
. La puntuacion en €l score sepsis 2,21 (1,49-2,92)

No existieron diferencias significativas en mortalidad en la utilizacion
de NE o SON en pacientestumorales sometidosa QT o RT o Cirugia.




Revison sstematica 2006

AUNQUE EXISTEN ESTUDIOS AISLADOS QUE DEMUESTRAN
MEJORIA EN ALGUNOS PARAMETROSAL SUPLEMENTAR LA
NUTRICION CON EPA EN PACIENTES TUMORALES, NO EXISTEN
TODAVIA DATOSCONCLUYENTES

1. 1 RCT Disminucion de IL6 y PCR a utilizar formula con EPA tras cirugia (Furukawa
1999)

2. 2 RCT Similar mortalidad tras cirugia en pac. con cancer al comparar formula
enriquecida en EPA vs standard (Kenler, 1996;Swails, 1997)

3. 1 RCT disminucion de los sintomas Gl tras cirugia de tubo digestivo en paciente con
cancer al comparar formula enriguecida en EPA vs estandard (Kenler 1996)

4. 2 RCT, no existieron diferencias en latasa de infecciones tras cirugia en pac. con
cancer al comparar formula enriquecida en EPA vs estandard (Kenler, 1996;Swails,
1997)

5. 3 RCT, aumento de masa magra con SON enriquecido con EPA (Barber 99, Barber
00, Fearon 2003)

6. 1 RCT, no aumento de masa magra (Bruera 2003)

7. 2 RCT han mostrado aumento de la supervivencia (SON Fearon 2003 y capsulas
Gogos 1998)




Cochrane 14 nov 2006

. NO EXISTE SUFICIENTE EVIDENCIA PARA USAR EL ACEITE DE
PESCADO PARA EL TRATAMIENTO DE LA PERDIDA DE PESO EN
PACIENTES CON CANCER AVANZADO

BAJA CALIDAD DE LOSESTUDIOSREALIZADOSHASTA LA FECHA




ESPEN 2006

. SE RECOMIENDA INICIAR SOPORTE NUTRICIONAL Sl EXISTE
DESNUTRICION O S| EL PACIENTE VA A ESTAR SIN COMER MASDE
7DIAS(C) = ASPEN

SE DEBE INICIAR SOPORTE ENTERAL SI LA INGESTA ORAL ES

INADECUADA (<60% DURANTE AL MENOS10DIAYS) (C)

. EN PACIENTES CON PERDIDA DE PESO POR INSUFICIENTE
INGESTA EL SOPORTE ENTERAL DEBE SER INICIADO (B)

. LOSPACIENTES CON UN RIESGO NUTRICIONAL SEVERO DEBEN
RECIBIR SOPORTE NUTRICIONAL (10-14 DIAS) ANTESDE LA
CIRUGIA.




ESPEN 2006

. SERECOMIENDA LA UTILIZACION DE FORMULASESTANDAR EN
LA NUTRICION ENTERAL DEL PACIENTE TUMORAL (NIVEL C)

1. No existen suficientes datos para sugerir una for mula especifica para €
paciente con cancer .
2. Puede existir cierto grado deintolerancia a la glucosa, por €loloslipidos
pordrian ser e soporte nutricional por excelencia.
3. Los estudios que han compar ado diferentes cantidades de grasas (NP) no
han demostrado beneficios adicionales (Nitenberg, 2000) (111).
4. El aporte de nitrogeno varia desde un minimo de 1g/kg/dia (a 1,2-2 g/kg/dia
(Barrera, 2002) (1V).
5. Si los pacientes experimentan saciedad, se deberia utilizar formulas
energéticas (1V)
6. Se ha sugerido un aumento en los aportes de antioxidantes (vitaminas) en las
formulas de los pacientes con cancer (M antovani, 2003) (111)




ESPEN 2006

. LA EVIDENCIA QUE PROVIENE DE RCT ESCONTRADICTORIA CON
RESPECTO A LA SUPLEMENTACION DE LAS FORMULAS DE NUTRICION
CON W3 (NIVEL C)

1. Existen 2 RCT de EPA frente a placebo superiores a 4 semanas que evaluen la
influencia en la supervivencia de este nutriente.

1.1. Gogos et al (n=60), no efectos sobre € estado nutricional st mejoria sobrela
supervivencia

1.2. Scotia Trial (n=518) mejorialeve en pesoy capacidad funcional sin efecto
sobr e supervivencia.

2. Existen otros dos RCT frente a placebo superiores a 4 semanas con EPA en €
contexto de un SON.

2.1. Fearon et al (n=200), baja cumplimentacion, sesgo de tto

2.2. Jatoi et al (n=410), no aumento € peso frente a megestr ol

. LA EVIDENCIA QUE PROVIENE DE RCT ESCONTRADICTORIA CON
RESPECTO A LA SUPLEMENTACION DE LASFORMULASDE NUTRICION
CONW3 O GLUTAMINA EN PACIENTESCON TMO (NIVEL C)




ESPEN 2006

. SE DEBE USAR NUTRICION ENTERAL PREOPERATORIA ,
PREFERENTEMENTE CON INMUNONUTRIENTES (ARGININA, OMEGA 3,
NUCLEOTIDOS) DURANTE 5-7 DIASEN TODOSLOSPACIENTES
SOMETIDOSA CIRUGIA ABDOMINAL O CIRUGIADE CUELLO
ONCOLOGICA INDEPENDIENTEMENTE DE SU ESTADO NUTRICIONAL

(A)

. SEDEBE UTILIZAR CONSEJO NUTRICIONAL Y/O SUPLEMENTOS
PARA PREVENIR LA DESNUTRICION ASOCIADA A LA RADIOTERAPIA

(A)

. LANUTRICION ENTERAL DE RUTINA NO ESACONSEJADA DURANTE
LA QT (C)




Senesse P

En pacientes no severamente desnutridos, la
Inmunonutricion oral preoperatoria se asocia con una
reduccion del 50% de las complicaciones postoper atorias.

El beneficio delas for mulas inmunomoduladoras en los
pacientes sever amente desnutridos per manece por probar.




Stableforth A

. REDUCCION DE LA ESTANCIA HOSPITALARIA 35
dias (95% CI 0.7 a 6.3 dia, P<0.01), tras utilizar formulas
Inmunomoduladoras en el postoperatorio de pacientes con

cancer de cabezay cuello.




Zheng |

. PACIENTESTUMORALES CON CIRUGIA ELECTIVA DE TUBO
DIGESTIVO

L as for mulas inmunomodulador as no tuvier on efecto sobrela mortalidad
(OR =0.91, p= 0.84).

Lasformulas|M tuvieron efecto sobre latasa deinfeccion posoperatoria
(OR =0.41, p<0.00001),

L as for mulas inmunomodulador as disminuyer on la estancia hospitalaria
(dias=-3.48, p<0.00001).




(Baracos et a, Annu Rev Nutr 2006)




.JATOI ET AL (J CLIN ONCOL 2004)

422 pacientes con cancer y caquexia.

- Grupo 1: suplemento de EPA 1,09g dos veces dia
- Grupo 2: acetato de megestrol 600 mg/dia con suplemento suplemento

IsocalOrico isonitr ogenado
- Grupo 3: EPA 1,09 g/dos veces dia+ acetato de megestr ol 600 mg/dia

Ganancia de peso 1: 6%, 2: 18%, 3. 10%.

Mejoradel apetito 1: 63%, 2: 69%:;3: 66%

Mejora score Funcional anorexia-caguexia: 1:40 puntos, 2:55 puntos, 3:55
puntos.

INHIBIDORESDE LA SINTESISDE TNF
BLOQUEANTESDE LA ACCION
BLOQUEANTESDE LA TRANSCRIPCION
AINE (INDOMETACINA)







