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INTRODUCCIO

La caquexia cancerosa és una sindrome
complexa que es presenta a més del 65 %
dels pacients que moren de cancer avangati,
segons Warren (1932), és responsable de la
mort del 22 % dels pacients afectats per tu-
mors. Enaquest sentit, el grau de caquexia és
inversament proporcional a la superviven-
cia del pacient i, a més, implica sempre una
prognosi molt desfavorable (Harvey et al.,
1979; De Wys, 1985). Etimologicament, el
terme caqueéxia deriva del grec kakos i hexis,
amb el significat de dolenta i condicio respec-
tivament. Efectivament, la sindrome ca-
queéctica es caracteritza per una marcada
pérdua de pes, anoréxia, asténia i anémia.
Potser una de les caracteristiques més comu-
nes de la caquéxia és I'asténia, paraula pro-
cedent també del grec (a i stenos, significant
sense i forca respectivament), i que reflecteix

molt bé un dels factors més interessants in-
volucrats a la caquéxia cancerosa: la perdua
de massa muscular (veure Argilés et al.,
1992, per a revisi6 del tema). Certament,
l'astenia es caracteritza per una debilitat ge-
neralitzada, aixi com per una fatiga mental i
fisica (Adams i Victor, 1981). En aquest sen-
tit, la perdua de massa corporal magra és
una de les caracteristiques principals de
la caquexia, i implica alteracions no només
a la massa muscular esqueleética, siné que
també afecta la massa cardiaca i, per tant, el
funcionament del cor. Houten i Reilley
(1980), després d’examinar més de 4.000 in-
formes d’autopsies, arribaren a la conclusi6
que els problemes cardiacs poden ésser res-
ponsables de més del 20 % de la mortalitat
associada al cancer. A més, McBride et al.
(1990) han descrit que més del 50 % dels pa-
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FiGura 1. Principals canvis metabolics associats al creixement tumoral

cients afectats per mieloma multiple experi-
menten problemes cardiacs. Per tal de donar
rad del fenomen cardiac, hom troba dife-
rents explicacions. La presencia del tumor
esta invariablement associada a malnutricié
deguda alainduccié d’anorexia i, per tant, a
una disminuci6 de la ingesta. A més, la com-
petici6 pels nutrients que s’estableix entre el
tumor il’hoste genera un estat de dejuni «ac-
celerat» (Argilés i Azcén-Bieto, 1988) que
promou importants canvis metabolics en
aquest (figura 1). La preséncia de factors tu-
morals i humorals (principalment citocines)
s’associa tant a la depleci6 de reserves lipidi-
ques com de massa muscular. El present ca-

pitol discutira els principals factors impli-
cats en l'aparici6 i el manteniment de I'estat
caqueéctic i com el tumor influencia la ma-
quinaria metabolica del pacient portador.

ANOREXIA

L’anorexia o disminucié de la ingesta
podria ésser més aviat un efecte que la causa
principal de la massiva pérdua de pes asso-
ciada als estats cancerosos. Aquesta suposi-
ci6 recolza en solides bases experimentals.
En aquest sentit, la nutrici6 parenteral total
(la qual implica un alt cost clinic) ha portat a
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resultats molt controvertits, en alguns casos
beneficiosos (Copeland et al., 1976), mentre
que en d’altres no ha dut a cap millora en el
temps de supervivencia dels pacients (He-
ber et al., 1988). A més, fins i tot en aquells
casos on ha portat a una millora del pes cor-
poral, aquesta no ha estat necessariament
associada a canvis en la massa corporal ma-
gra sin6é més aviat a la retenci6 hidricais’ha
manifestat amb edema periferic i disminu-
ci6 de I'hematocrit (Evans et al., 1985). En se-
gon lloc, en diferents models experimentals
els animals sotmesos a la mateixa restriccié
calorica que afecta els portadors de tumors
no experimenten la mateixa pérdua de pes o
canvis metabolics que els animals portadors
de tumor. De fet, la preséncia del tumor in-
dueix canvis que s’assemblen més als que es
troben en situacions d’infecci6 que als ca-
racteristics dels estats de restricci6 calorica
(Lowry, 1991). En tercer lloc, de vegades la
presencia del tumor afecta el tracte gastroin-
testinal, la qual cosa pot provocar una dis-
minuci6é de la ingesta com a conseqtiéncia
de I'obstruccié mecanica o del dolor (Bal-
ducci i Hardy, 1985). A més, el tractament
antitumoral (quimioterapia, radioterapia)
pot induir nausees i vomits i, conseqiient-
ment, anoréxia. També es produeixen alte-
racions a la percepcié de les caracteristiques
organoleptiques dels aliments (gust i olor),
com també problemes psicologics (depres-
si0), factors que contribueixen definitiva-
ment a la disminuci6 de la ingesta (Balducci
i Hardy, 1985).

En relaci6 al possible mecanisme mole-
cular responsable de I'estat anorectic, cal te-
nir en compte que la ingestié d’aliments és
una funcié complexa, resultant de la in-
tegracié de senyals periférics i centrals en
I"ambit de I'hipotalem ventral (Davis i Levi-
na, 1977; De Wys, 1979). En aquest sentit,
I'estimulacié del nucli hipotalamic medial
inhibeix la ingesta, mentre que I'estimulacié
del nucli lateral la potencia. L’estimula-

ci6 mitjancant olors agradables afavoreix la
ingesta, mentre que la distensi6 gastrointes-
tinal la inhibeix. D’altra banda, s"han trobat
diferents factors que poden actuar generant
impulsos inhibitoris que es transmeten a
I'hipotalem per estimulacio de fibres seroto-
ninergiques i catecolaminergiques. A més,
alts nivells circulants de lactat (Argilés i L6-
pez-Soriano, 1991) o canvis a les concentra-
cions circulants d’aminoacids (Rivera et al.,
1987; Argilés i Lopez-Soriano, 1990a) po-
drien participar en la resposta anorectica en-
front del cancer. Una altra molécula que hi
podria estar involucrada és la interleucina-1
(IL-1), produida com a resposta a la secrecié
de factor necrotic tumoral-o (TNF) durant la
invasi6é tumoral. En aquest sentit, s’ha vist
que la IL-1 és capag d’induir anoréxia en di-
ferents models experimentals (Mrosovsky et
al., 1989).

Per concloure, I'anoréxia sembla ésser
més 'efecte que la causa de la perdua de pes
lligada al cancer. D’aquesta manera, I'estat
caquectic es perpetua i s’agreuja mitjangant
un mecanisme que involucra 'anoréxia en
una especie de sistema de retroaccié positiu,
que en molts casos porta a la mort del pa-
cient.

EFICIENCIA ENERGETICA

El manteniment del pes corporal reque-
reix que la ingesta i la despesa caloriques si-
guin equivalents. De fet, aquestes dues va-
riables estan sovint interconnectades, ja que
quan augmenta la ingesta també s’incre-
menta la despesa i a I'inrevés. Per exemple,
en situacions de dejuni hi ha una important
disminucié del consum d’oxigen (Felig,
1979), mentre que la sobreingesta de car-
bohidrats s’associa amb un augment de
la termogenesi (Stock i Rothwell, 1986).
Aquesta relaci6 entre ingesta i despesa
constitueix un mecanisme encaminat a es-
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talviar calories quan l'ingesta és baixa, i a
prevenir 'obesitat quan es consumeix un
excés de calories. A l'estat caquectic, pero,
la disminuci6 de la ingesta no s’acompanya
d’una reducci6 en la despesa. De fet, Hyl-
tander et al. (1991) han demostrat que molts
pacients afectats per cancer presenten una
més alta despesa energetica basal que indi-
vidus sans. Existeixen diferents mecanis-
mes que podrien estar involucrats en I'aug-
ment de la despesa energetica. Aixi, la
termogenesi no tremolosa té lloc al teixit
adip6s marr6 (TAM), gracies al fet que les
cel-lules d’aquest teixit disposen d"una pro-
teina de 32 kDa anomenada termogenina o

proteina desacobladora (UCP) (Nicholls,
1983), la qual desacobla la fosforilacié oxi-
dativa i el transport electronic mitocon-
drial. Conseqiientment, I'energia associada
a l'oxidaci6 de substrats no s’utilitza per a
la sintesi d’ATP, sin6 que s’allibera en for-
ma de calor. S’ha vist que la injecci6 perife-
rica o intracerebral de baixes dosis de TNF
provoca un rapid increment en la taxa me-
tabolica associat a un augment de I'activitat
desacobladora del TAM (Rothwell, 1993).
Tanmateix, en situacions de caqueéexia s’han
trobat augments a la termogenesi en el
TAM tant en humans (Bianchi et al., 1989)
com en models experimentals (Oudart et al.,
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FiGura 2. Interaccions metaboliques entre el tumor i ’hoste.

Les alteracions més importants associades a la caquéxia cancerosa son: 1) el reciclatge de lactat associat amb un augment de
la gluconeogenesi hepatica i activitat de cicle de Cori; 2) la mobilitzacio lipidica, fruit de I’augment lipolitic i de la inhibicio
de laLPL, i 3) la pérdua de massa muscular com a resultat de [’augment de degradacio proteica associada a un fort allibera-

ment d’aminoacids per part del muscul.
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1995). D’altres mecanismes que podrien
contribuir a I'augment de la taxa metabolica
en situacions canceroses es basen en 1'acti-
vitat dels anomenats cicles futils, com el ci-
cle de Cori (glucosa-lactat-glucosa) o reci-
clatge de lactat que té lloc entre el tumor i
I'hoste (figura 2). Efectivament, la utilitza-
ci6 gluconeogenica del lactat procedent del
tumor és un procés metabolicament molt
ineficient, que consumeix sis molécules
d’ATP per volta perd que és essencial per
tal de compensar l'acidosi tumoral. Un altre
exemple de cicle futil és el que involucra un
funcionament anomal de la Na+-K+ATPa-
sa, complex multienzimatic que funciona
bombejant ATP cap a l'exterior de la cél-lula
amb un cost energetic considerable, ja que
es tracta d'un transport actiu. Alteracions
en l'estequiometria del procés (més ATP
per Na+ translocat) han estat observades
en cel-lules del tumor ascitic d"Ehrlich (Rac-
ker, 1976).

Per concloure, el pacient afectat per can-
cer té un comportament metabolic amb un
grau més elevat d’ineficiéncia metabolica, la
qual cosa, unida a la disminuci6 de la inges-
ta, té un paper fonamental en I’aparici6 de la
sindrome caqueéctica.

CANVIS ASSOCIATS AL
METABOLISME LIPIDIC

La perdua de teixit adipds associada a la
preséncia del tumor és deguda a tres proces-
sos metabolics diferents. En primer lloc, hi
ha un important augment en l'activitat li-
politica al teixit adipés (Thompson et al,,
1981), amb un massiu alliberament de glice-
rol i acids grassos lliures (figura 2). El glice-
rol és captat principalment pel fetge, on ac-
tua com a substrat gluconeogenic, mentre
que els acids grassos lliures sén utilitzats
per altres teixits com a substrats alternatius
ala glucosa. Es interessant destacar que 1'o-

xidaci6 dels acids grassos no s’inhibeix per
glucosa (Shaw i Wolfe, 1987), tal i com s’ob-
serva durant el dejuni. Malgrat que els acids
grassos no semblen un important substrat
per a les cel-lules tumorals molt desdiferen-
ciades (les més agressives), alguns estudis
han demostrat que els acids poliinsaturats
(linoleic i araquidonic) sén capacos d’es-
timular el creixement tumoral en activar
la mitosi (Imagawa et al., 1989). En segon
lloc, es produeix una important disminu-
cié de l'activitat lipoproteina lipasa (LPL)
(I'enzim responsable del trencament hi-
drolitic dels triacilglicerols de les lipoprotei-
nes) al teixit adipds (Thompson et al., 1981;
Lanza-Jacoby et al., 1984; Noguchi et al.,
1991), la qual cosa porta a una important
disminucié de l'entrada de lipids al teixit.
En tercer lloc, es produeix una important
disminuci6 de la lipogenesi de novo en el tei-
xit adipds en situacions tumorals (Thomson
et al., 1981), la qual cosa es tradueix en una
menor esterificaci6 i, per tant, deposici6 de
triacilglicerols.

Un altre aspecte interessant que afecta el
metabolisme lipidic en pacients portadors
de diferents tipus de tumors és la clara hi-
perlipemia, manifestada especialment com
una elevaci6 dels nivells circulants de tria-
cilglicerols, encara que el colesterol sovint
es troba també augmentat. Aquesta hiper-
trigliceridemia és, en part, conseqiiencia de
la disminuida activitat LPL, fet que provoca
una reducci6 de 'aclariment de les lipopro-
teines amb alt contingut de triacilglicerols,
fonamentalment els quilomicrons i les lipo-
proteines de molt baixa densitat (VLDL).
Muscaritoli et al. (1990) han demostrat cla-
rament aquest fet després de l’adminis-
tracié intragastrica d’una carrega oral de
triacilglicerols a pacients cancerosos. En
animals portadors de tumors experimentals
inductors de caqueéxia també s’ha trobat
una important associaci6 entre la disminu-
ci6 de l'activitat LPL i la hipertrigliceride-
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mia (Evans i Williamson, 1988a; Lépez-So-
riano et al., 1996). Un daltim factor que també
podria contribuir a I'elevacié dels triacilgli-
cerols circulants és 'augment de la lipoge-
nesi hepatica (Mulligan i Tisdale, 1991).

Com hem assenyalat anteriorment, tant
en humans com en animals experimentals
afectats per tumors s’observa un cert grau
d’hipercolesterolemia (Dessi et al., 1991,
1992). Les pertorbacions que afecten el me-
tabolisme del colesterol en estats cancerosos
inclouen canvis en els patrons lipoproteics,
en particular una important disminuci6 de
la quantitat de colesterol transportat en la
fracci6 de lipoproteines d’alta densitat
(HDL) (Dessi et al., 1991). Les HDL tenen un
paper molt important en el transport del co-
lesterol excendentari dels teixits extrahepa-
tics cap al fetge, on sera reutilitzat o excretat
per via biliar. Aquests baixos nivells de co-
lesterol presents en la fracci6 de HDL po-
drien estar parcialment relacionats amb una
més gran utilitzaci6 i/ o acumulaci6 per part
del teixit hiperproliferatiu, en aquest cas el
tumor. De totes maneres, posat que es pensa
que les particules precursores de HDL deri-
ven de la hidrolisi de les lipoproteines ri-
ques en triacilglicerols (quilomicrons i
VLDL) (Eisenberg, 1984), i donada la corre-
lacié positiva trobada entre les HDL
plasmatiques i l'activitat LPL (Eisenberg,
1984), s’ha de considerar la possibilitat que
els baixos nivells de colesterol presents a les
HDL en estadis tumorals siguin secundaris
a la disminucié de l'aclariment dels triacil-
glicerols de les lipoproteines plasmatiques,
com aresultat de la citada inhibici6 de’acti-
vitat LPL.

Conseqiientment, I'elevacié dels nivells
circulants de lipids sembla una de les carac-
teristiques més generals dels estats tumo-
rals i, de fet, alguns autors han suggerit que
els nivells circulants d’aquests compostos
podrien ésser utilitzats com a marcador tu-
moral (Fanelli et al., 1995).

DESGAST MUSCULAR

La musculatura esqueleética, que gairebé
representa la meitat de la massa proteica
corporal, es veu greument afectada en estats
caquectics (Lawson et al., 1982; Tisdale,
1992), en part com a conseqiiencia dels can-
vis a les taxes de recanvi proteic (Kien i Ca-
mitta, 1987; Tessitore et al., 1987; Melville et
al., 1990). Com que aquesta pérdua de mas-
sa muscular es produeix en estadis avancats
del procés tumoral, la seva prevencié és
d’un gran interes clinic. El balang nitrogenat
negatiu en I'ambit muscular es pot explicar
com a conseqiiéencia d'un augment en la
taxa de degradacié o d'una disminucié enla
taxa de sintesis proteiques, o bé de les dues
coses alhora (Tessitore et al., 1987; Emery et
al., 1982; Pain et al., 1984). Rennie et al. (1983)
defensen que durant la caquéxia cancerosa
son els processos de sintesi els que queden
afectats, mentre que els canvis en la taxa de
degradaci6 foren secundaris. Contraria-
ment, altres autors suggereixen que l'aug-
ment en la degradacié proteica és fonamen-
tal (Lundholm et al., 1982). El nostre grup de
recerca, utilitzant diversos models experi-
mentals, ha demostrat clarament que men-
tre que la sintesi proteica esta molt poc alte-
rada, hi ha un important augment de la de-
gradaci6 tant in vivo (Costelli et al., 1993)
com in vitro (Garcia-Martinez et al., 1995). A
més, hem identificat el mecanisme proteoli-
tic responsable dels canvis musculars asso-
ciats a la caquéxia cancerosa: es tracta d'un
mecanisme no lisosomal i dependent d’ATP
i d’'ubiquitina (Llovera et al., 1994, 1995; Ar-
gilés i Lopez-Soriano, 1996).

El resultat de I'augmentada proteolisi és
un fort alliberament d’aminoacids per part
de la massa muscular, fonamentalment en
forma d’alanina i glutamina (figura 2). L"a-
lliberament d’aquests aminoacids es veu po-
tenciat per una inhibicié de la captaci6 d’a-
quests compostos (Garcia-Martinez et al.,
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1995). L’alanina es dirigeix principalment al
fetge, on és utilitzada sobretot per al mante-
niment de la gluconeogenesi i de la sintesi
proteica. Es interessant destacar que la taxa
fraccional de sintesi proteica hepatica es tro-
ba augmentada en els animals portadors de
tumor, la qual cosa es relaciona amb la sinte-
si de les anomenades proteines de fase agu-
da, mentre que es presenta una disminucié
de la sintesi d’altres proteines com I’albimi-
na, que déna lloc a hipoalbuminemia (Kerni
Norton, 1988). D’altra banda, la glutamina
és utilitzada basicament pel tumor com a
font d’energia i de nitrogen (Medina et al.,
1992) (figura 2).

Resulta particularment interessant des-
tacar el que succeeix amb un altre grup
d’aminoacids: els anomenats aminoacids de
cadena ramificada (valina, leucina i isoleu-
cina). Les concentracions d’aquests com-
postos son elevades en situacions de crei-
xement tumoral, i el seu recanvi es troba
fortament alterat més per causa de la de-
manda tumoral que de la propia oxidacié
muscular (Argilés i Lopez-Soriano, 1990b).
De fet, aquests aminoacids sén dels pocs
que poden ésser degradats en I'ambit mus-
cular, i sembla que podrien actuar estimu-
lant la sintesi de proteines i inhibint-ne la
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FiGura 3. Possibles mediadors de I’estat caquéctic.

degradaci6 tant in vitro (Buse i Reid, 1975;
Tischler et al., 1982; Mitch i Clark, 1984) com
in vivo (Blomstrand et al., 1991; Smith et al.,
1992). Especulant es podria dir, doncs, que
durant la caqueéxia cancerosa la resposta del
muscul al control per part d’aquests ami-
noacids es troba alterada. Fs interessant
destacar també que els agonistes adrener-
gics de tipus B2 (clenbuterol, salbutamol),
els quals son capacos de revertir I'activacié
del sistema proteolitic dependent d"ubiqui-
tina durant el creixement tumoral (Costelli
et al., 1995a), inhibeixen també I'augment de
I'oxidacié muscular dels aminoacids de ca-
dena ramificada que s’observa en estats tu-
morals (Costelli ef al., 1995b).

MEDIADORS DE LA CAQUEXIA

Encara que la recerca del(s) factor(s) in-
ductor(s) de la caquéxia va comengar fa ja
bastants anys, i malgrat que s’hi hagin desti-
nat molts esfor¢os tant cientifics com econo-
mics, encara som forca lluny de conéixer to-
talment la veritat. S’ha avancat molt, pero, i
els possibles mediadors reponsables de la
pérdua tant de massa adiposa com muscu-
lar es poden dividir en dues categories: els
d’origen tumoral (produits i alliberats pel
neoplasma) i els humorals (principalment
citocines) (figura 3).

Factor necrotic tumoral-a

Ja el segle passat Coley (1893) introdui la
idea que en determinats casos es podia
aconseguir una regressi6 tumoral si els
pacients eren exposats a 'accié de toxines
bacterianes. Molt més tard, Old (1985) iden-
tifica una proteina al serum d’animals trac-
tats amb endotoxina bacteriana que era la
responsable de la necrosi hemorragica dels
tumors: s’anomena factor necrotic tumoral
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(TNF). De manera més o menys coincident
Kawakami i Cerami (1981) identificaren una
molécula responsable de la sindrome ca-
quectica associada a la infeccié cronica i
I'anomenaren caquectina. Més tard es va
demostrar que el TNFila caquectina eren la
mateixa molecula (Beutler et al., 1985q).

El TNF és sintetitzat principalment pels
macrofags en resposta a estimuls invasius,
en forma d’una proteina precursora de 26
kDa lligada a membrana, i que és transfor-
mada per proteolisi en una forma madura
de 17 kDa (Jue et al., 1990). El peptid és bio-
actiu com un trimer de 51 kDa, que pot ésser
reconegut per dos tipus diferents de recep-
tors, el TNFR1 o p55 (55 kDa) i el TNFR2 o
p75 (75 kDa). EI TNF és un factor pleotropic
que exerceix tota una variada serie d’efectes
com, per exemple, estimulacié o inhibici6
del creixement, angiogenesi, citotoxicitat,
inflamaci6 i immunomodulacié (Aggarwal
i Natarajan, 1996).

Encara que l'administracié episodica de
TNF no és capag¢ d’induir caquexia (Socher
et al., 1988a; Mullen et al., 1990) per causa de
fenomens de taquifilaxia (Tracey et al.,
1988), la implantaci6 de cel-lules CHO que
expressen constitutivament el gen del TNF
huma (incorporat per transfeccid) a ratolins
immunodeprimits comporta una massiva
perdua de pes (Oliff et al., 1987). D’altra ban-
da, s’han trobat concentracions augmenta-
des de TNF en aproximadament la meitat
dels pacients amb infeccions parasitiques
(Scuderi et al., 1986; Grau et al., 1987) i en pa-
cients amb septicemia (Waage et al., 1986),
situacions en qué es troba un fort estat ca-
quectic. L’augment de la concentracié de
TNF en aquesta darrera situacié patologica
es deu als elevats nivells d’endotoxina bac-
teriana, compost que estimula la produccié
de TNF (Beutler et al., 1985b; Tracey et al.,
1987; Michie et al., 1988). Malgrat aixo, les
concentracions circulants de TNF en pa-
cients cancerosos son més variables. Aixi,

mentre que Balkwill et al. (1987) trobaren
alts nivells de TNF en el 50 % dels 226 pa-
cients analitzats, i mentre que també s’han
observat altes concentracions de TNF en
nens afectats per leucemia linfoblastica agu-
da (Saarinen et al., 1990), altres autors no
han trobat cap tipus d’augment (Waage et
al., 1986; Socher et al., 1988b). De manera
semblant, mentre que en certs casos no s’ha
trobat en alguns tumors experimentals
(Moldawer et al., 1988), en d’altres les con-
centracions circulants de TNF s6n molt altes
(Costelli et al., 1993; Stovroff et al., 1988).
Aquests resultats contradictoris poden és-
ser conseqiiéncia, entre altres coses, de les
diferents sensitivitats dels assaigs utilitzats,
de l'estabilitat del TNF durant la conserva-
ci6 de les mostres, de la vida mitjana relati-
vament curta del TNF in vivo o, fins i tot, de
la produccié paracrina d’aquesta citocina.
En lI'ambit del metabolisme del teixit
adip6s, s’ha vist que el TNF és capac de dis-
minuir 'activitat (Price ef al., 1986) i els ni-
vells de mRNA (Cornelius et al., 1988) de la
LPL en ceél-lules 3T3-L1 cells. Fried i Zechner
(1989) han demostrat que el TNF produeix
una important supressi6 de la LPL en teixit
adip6s huma en cultiu. Tanmateix, I'admi-
nistracié6 de TNF provoca una disminuci6
de l'activitat LPL del teixit adipés en dife-
rents tipus d’animals experimentals (Semb
et al., 1987, Cornelius et al., 1988; Fried i
Zechner, 1989). La disminuci6 de l'activitat
LPL es relaciona amb una davallada en la
captaci6 de lipids exogens per part del teixit
adipds blanc, lligada a un augment de la
concentracié circulant de triacilglicerols
(Evans i Williamson, 1988b). Aquesta hiper-
trigliceridemia pot, en part, ésser el resultat
d'una augmentada produccié hepatica de
VLDL (Feingold i Grunfeld, 1987; Kraus et
al., 1990). De manera oposada a aquestes ob-
servacions, la citocina no influencia ni ’acti-
vitat ni els nivells de la LPL en cultius pri-
maris d’adipocits humans (Kern, 1988). Per
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altrabanda, I’addicié de TNF a cel-lules 3T3-
L1 provoca un augment de la lipolisi (Kawa-
kami et al., 1987), fet que ha estat confirmat
per altres autors utilitzant adipocits com-
pletament diferenciats (Feingold et al.,
1992). Tant el TNF com la IL-1 inhibeixen el
transport de glucosa en adipocits (Hauner et
al., 1995) i disminueixen conseqiientment la
disponibilitat de substrats lipogenics. De
manera oposada, no s’ha trobat cap efecte

del TNF sobre la lipogenesi de novo en teixit
adipos de rates dejunades (Feingold i Grun-
feld, 1987). Malgrat aix0, el TNF disminueix
l'activitat d'un dels enzims clau en el procés
lipogenic, l'acetil-CoA carboxilasa, durant
la diferenciacié preadipocitaria mitjangant
canvis en el seu mRNA, encara que aquest
fet no s’observa en adipocits completament
diferenciats (Pape i Kim, 1988).

Hihaun grannombre d’evidéncies expe-

Sistemes proteolitics
al mascul esqueletic

'

Sistema lisomal

N

Sistemes no

(Catepsines) lisosomals
Sistema dependent Sistema dependent
@ d’ATP i ubiqiiitina de Ca?* (calpaines)
Proteolisi in vitro
(nmol Tyr alliberada/g/h)
0 200
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FiGura 4. Activacio de la proteolisi dependent d’ubigiiitina en mtiscul esquelétic
A) Sistemes proteolitics presents al muscul esquelétic. B) L’augment de la degradacio proteica muscular s’associa amb una
activaci6 del sistema proteolitic depenent d’ATP i ubiqiiitina (adaptat de Llovera ez al., 1995).
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rimentals a favor d'un paper del TNF en la
pérdua de proteina muscular associada a
I'estat caquectic. En aquest sentit, el tracta-
ment cronic d’animals amb TNF déna lloc a
una deplecié de proteines corporals que
afecta principalment el muscul esquelétic
(Fong et al., 1989). Tanmateix, I'administra-
ci6 de TNF a pacients amb cancer disseminat
provoca un augment de la mobilitzacié de
nitrogen muscular (Warren ef al., 1987; Flo-
res et al., 1989, mitjangant la infusi6 de leuci-
na-"C a rates, han demostrat que el tracta-
ment cronic amb TNF augmenta la taxa de
degradacié proteica muscular. Resultats si-
milars han estat trobats amb musculs aillats
incubats amb preséncia de TNF (Goodman,
1991). Estudis realitzats al nostre laboratori
han permeés concloure que el tractament cro-
nic amb TNF provoca una perdua de massa
muscular associada a un fort augment de la
taxa fraccional de degradaci6 proteica mus-
cular (Llovera et al., 1993). A més, I'activaci6
del sistema proteolitic dependent d"ubiqiii-
tina que s’observa en situacions de caquéexia
tumoral (Llovera et al., 1994, 1995) (figura 4)
sembla mitjancat pel TNF (Garcia-Martinez
etal.,1993a,1993b, 19944). En aquest tipus de
proteolisi, les proteines s’uneixen a diverses
molécules d'ubiquitina (un peptid de 8,6
kDa) i sén posteriorment reconegudes i de-
gradades pel sistema proteasomic depen-
dent d’ATP (Hershko et al., 1980; Ciechano-
ver et al., 1984; Finley i Chan, 1991; Peters,
1994). Tanmateix, el nostre grup de recerca
ha pogut demostrar que I'administraci6 de
TNF a animals experimentals provoca un
fort augment tant de la ubiqiiitinitzacié de
proteines com de 'expressié dels diferents
gens d'ubiquitina (Garcia-Martinez et al.,
1993b, 19944). L’acci6 del TNF sobre aquest
sistema proteolitic no sembla mitjancada ni
per glucocorticoides (Llovera ef al., 1996) ni
per IL-1 (Costelli et al., 1995¢), siné que és di-
recta (Llovera et al., 1997), donada la presen-
cia dereceptors pel TNF enl’ambit muscular

(Tartaglia i Goeddel, 1992). Podem conclou-
re, doncs, que el TNF, sol o en combinaci6
amb altres citocines, és el responsable de la
major part dels canvis observats en el meta-
bolisme nitrogenat del muscul esqueletic.

Altres citocines

Strassman et al., utilitzant un adenocarci-
noma de colon muri, han vist que el tracta-
ment amb un anticos anti-IL-6 és satisfactori
per tal de revertir els parametres associats a
'estat caquectic que presenten els animals
(Strassmann et al., 1993). Malauradament,
altres estudis no han pogut corroborar
aquests resultats (Soda et al., 1994). A més,
estudis in vitro utilitzant muscul esquelétic
de rata han demostrat que la IL-6 no té un
efecte directe sobre la proteolisi (Garcia-
Martinez et al., 1994b).

Una altra citocina a considerar és I'inter-
fer6-y (IFN-y). En aquest sentit, s’ha pogut
veure que, de la mateixa manera que en el
cas del TNF, I'IEN-y pot inhibir tant 1'acti-
vitat LPL a cel-lules 3T3L1 com la taxa li-
pogenica en adipocits (Patton et al., 1986). A
més, Matthys et al. (1991a), utilitzant un an-
ticos monoclonal anti-IFN-y, han pogut de-
mostrar una important reversié de l'estat
caquectic en el model experimental del car-
cinoma pulmonar de Lewis en ratoli. El ma-
teix grup d’investigadors ha descrit que la
implantaci6 a ratolins nude de cel-lules CHO
que produeixen constitutivament IFN-y
(com a conseqiiencia de la transfeccié del
gen corresponent) provoca un fort estat ca-
quectic (Matthys et al., 1991b).

Altres citocines, com el factor inhibidor de
leucemia (LIF) (Mori et al., 1991) o el factor de
creixement transformant (TGF-B) (Zugmaier
et al., 1991) o la IL-1 (Moldawer et al., 1987)
també han estat proposades com a molecules
mediadores de la caqueéxia. En relaci6 a
aquesta darrera citocina, i malgrat que els
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seus efectes anorectics (Mrosovsky et al.,
1989) i pirogenics (Hashimoto, 1991) sén molt
coneguts, l'administracié de l’antagonista
delreceptor (IL-1ra) no varesul-tar en cap mi-
llora de I'estat caquectic en rates portadores
de tumor Yoshida AH-130 (Costelli et al.,
1995c¢), la qual cosa suggereix que el seu paper
en estats caquectics (si realment el té) pot és-
ser secundari en l'accié d’altres mediadors.

Tenint en compte tota aquesta informa-
ci6, es pot concloure que encara que el TNF
sembla que té un paper molt important en
"aparici6 de I'estat caquectic, els canvis me-
tabolics associats amb aquest estat patologic
poden també estar influenciats per 1'acci6
d’altres citocines, o fins i tot per canvis en
I"ambient hormonal, com a conseqiiéncia de
I'activacié del sistema immunitari en res-
posta a la invasié tumoral.

Altres factors

No es vol pas donar la idea que les citoci-
nes son les tniques molécules involucrades
enl’aparici6 delacaquexia. Hiha diferents es-
tudis que suggereixen la participaci6 d’altres

molecules mediadores. En aquest sentit, el
descobriment d'una de les primeres deriva
dels estudis fets amb cél-lules del carcinoma
Krebs-2 de ratoli: extractes inactius d’aques-
tes cel-lules eren capagos d’induir caquéxiaen
ésser injectats a animals no portadors de tu-
mors (CostaiHolland, 1966). De manera sem-
blant, I’anomenada toxohormona L, aillada a
partirdel fluid ascitic de pacientsamb hepato-
ma i també de ratolins portadors de sarcomes
(Masuno et al., 1981), indueix mobilitzacié
lipidica com també immunosupressié i invo-
lucié timica (Kitadaet al., 1980, 1981, 1982).

Una menci6 especial mereixen els estu-
dis de Todorov et al. (1996), els quals, utilit-
zant un adenocarcinoma de colon muri for-
tament caquectic, han pogut purificar un
proteoglica de 24 kDa (també present a l’ori-
na de pacients cancerosos caquéctics) que
sembla responsable de la mobilitzacié tant
lipidica com proteica.

ESTRATEGIES TERAPEUTIQUES

Com ja s’ha comentat anteriorment, les
estratégies nutricionals (alimentacié oral,

Acetat de megestrol

Agents antianorectics

Cannabinoides
Ciproheptadina
Corticosteroides
Insulina
Terapia
anticaquéctica

T~

Agents que contraresten

Sulfat d"hidrazina

Acids poliinsaturats 3
Agonistes f2-adrenergics
Inhibidors de la sintesi de TNF

els canvis metabolics

FiGura 5. Estratégies terapéutiques utilitzades contra la caquéxia.
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enteral o parenteral) no han donat bons re-
sultats en el tractament de la caquexia. Es
potser per aixo que les principals estratégies
tenen una vessant farmacologica i es poden
dividir en dos tipus: les destinades a estimu-
lar la ganailes que actuen revertint les anor-
malitats metaboliques relacionades amb el
creixement tumoral (figura 5).

Entre les drogues utilitzades per tal de
contrarestar I'anoréxia trobem compostos
progestacionals com 1'acetat de megestrol,
compost que estimula la gana i, per tant, mi-
llora I'estat nutricional del pacient amb can-
cer; malgrat aixo, els estudis duts a terme
amb animals de laboratori han demostrat
que 'augment de pes s’associa amb un im-
portant augment de la massa tumoral (Beck
i Tisdale, 1990). A més, sembla que l'aug-
ment de pes es deu més a un augment d’ai-
gua corporal que de massa magra corporal,
almenys en animals experimentals. Els cor-
ticosteroides també s’han utilitzat per aug-
mentar la ingesta dels pacients amb cancer i,
com han demostrat diferents estudis, sem-
bla que el seu ts pot mitigar lleugerament
I'anorexia i 'asténia que pateixen aquests
pacients. Malgrat que el seu efecte es basa
tant en el fet de produir un cert grau d’eufo-
ria com en la inhibici6 del metabolisme de les
prostaglandines, la seva utilitzaci6é clinica
no aconsegueix reduir la mortalitat associa-
da a diverses patologies tumorals (Vigano et
al., 1994). Tanmateix, la ciproheptadina és
un antagonista de la serotonina amb propie-
tats antihistaminiques i que és utilitzat en el
tractament de les alergies. Malgrat que cer-
tes dades cliniques indiquen que el seu ds
podria donar lloc a un augment de la inges-
ta i de la massa corporal, no resulta efectiva
en pacients amb estadis avangats de la ma-
laltia (Kardinal et al., 1990). Per altra banda,
Plasse et al. han dut a terme un estudi clinic
amb cannabinoides (marihuana i derivats) i
han comprovat que 'augment de la gana
i de l'estat emocional provocava, almenys

parcialment, una reduccié de la perdua de
pes. De totes maneres, calen més proves cli-
niques per treure conclusions definitives
(Plasse et al., 1991).

Entre els compostos utilitzats per contra-
restar els canvis metabolics trobem el sulfat
d’hidrazina, un inhibidor de la gluconeoge-
nesi. Aquest compost va ésser introduit per
Gold com un agent que, en bloquejar el reci-
clatge de lactat, podria contrarestar parcial-
ment la ineficiéncia metabolica del pacient
cancerds (Gold, 1975). De fet, els estudis
duts a terme amb pacients afectats per carci-
noma pulmonar han aconseguit demostrar
que la droga perllonga la supervivencia
(Chlebowski et al., 1990). Encara que sembla
que l'administracié d’insulina pot contra-
restar parcialment l'estat caquectic, al-
menys en models experimentals, aquesta
millora va acompanyada d’un increment en
el creixement tumoral (Beck i Tisdale, 1989).

Els acids grassos poliinsaturats de la se-
rie ®3, presents en grans quantitats en 1'oli
de peix, han demostrat ésser molt eficients a
I'hora d’atenuar algunes de les alteracions
metaboliques relacionades amb l'estat ca-
quectic, particularment en I'ambit del teixit
adip6s (Tisdale, 1993). De fet, en aquelles
poblacions del mén on el consum de peix és
molt alt, la incidéncia de cancer és relativa-
ment baixa. El grup de M. Tisdale ha demos-
trat que 'administracié d’acid icosanpenta-
enoic (EPA) a ratolins portadors d"un tumor
fortament caqueéctic resultava en una rever-
si6 de l'estat caquectic sense canvis impor-
tants a la ingesta (Beck ef al., 1991). Malaura-
dament, estudis duts a terme al nostre
laboratori amb altres models tumorals no
han aconseguit demostrar els efectes benefi-
ciosos de I'EPA sobre el desenvolupament
de l'estat caquectic (Costelli et al., 1995d).

Els agonistes adrenergics de tipus 2 (per
exemple, clenbuterol) sén drogues molt in-
teressants per al futur tractament de la ca-
quexia, atesos els seus efectes en el meta-
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bolisme proteic muscular. En aquest sentit,
el nostre grup de recerca ha descrit que
aquests compostos sén capagos d'impedir
I'activacié del sistema proteolitic muscular
responsable de la pérdua de musculatura
esquelética (Costelli et al., 1995a). Final-
ment, i basant-nos en la importancia que el
TNF sembla tenir com a mediador de la ca-
quexia, la utilitzacié d’inhibidors de la seva
sintesi (pentoxifilina, rollipram) podria re-
sultar una molt bona estratégia terapeutica.
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