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RESUM

Malgrat els avengos diagnostics i terapeutics, el tractament optim del pacient oncologic
encara esta lluny d’aplicar-se dins el sistema sanitari del nostre pais. Amb finalitat didacti-
ca, podriem dividir I'esquema terapéutic del cancer en el maneig de 'hoste (pacient) i del
tumor (neoplasia). L'esquema terapéutic del tumor inclouria la realitzacié d"un diagnostic
precog, la valoraci6 precisa de I'extensié tumoral, i un acurat diagnostic histologic, cel-lular,
morfogenetic i molecular. L’estrategia terapeutica de '’hoste hauria d’incloure, entre altres
parametres, el grau de perdua de salut que la malaltia neoplasica ha ocasionat. Aquesta va-
loracié de pérdua de forma informara del grau de reserva del pacient per a afrontar els di-
versos tractaments que poden ser emprats durant la historia de la malaltia. Dins d’aquesta
avaluacio, es considera que la valoracié de I'estat nutricional és un dels parametres més in-
dicatius de I'estat general del pacient.

SUMMARY

In spite of the advances in diagnostics and therapeutics, the treatment of the oncologic
patient is still far from being considered optimal in the health system of our country. We
could divide the therapeutic intervention scheme in the management of the host (patient)
and that of the tumour (neoplasia). The therapeutic protocol for the tumour includes an
early diagnosis, the determination of the extent of tumour extension and an accurate histo-
logical, cellular, morfogenetic and molecular diagnostic. The strategic therapy of the host
should include, among other parameters, the degree of health deterioration caused by the
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neoplasia. The information on this last parameter will allow an estimation of the degree of
resistance of the patient to tolerate the different anti-cancer therapies. The nutritional status
of the patient is one of the most important parameters to take into consideration when eva-

luating the general state of the patient.

IMPORTANCIA DE LA DESNUTRICIO
EN EL PACIENT ONCOLOGIC

Adhuc els avencos en biologia molecular i
el desxiframent de la seqtiencia del genoma
huma, la detecci6 de la malaltia neoplasica és
tardanaencara. En el cas dels tumors gastroin-
testinals, com el cancer gastric o de colon, la
historia natural des de!'inici de la proliferacié
anomala cel-lular fins al cancer clinicament
simptomatic és de mesosifinsitotd anys.

A més, malgrat els avencos diagnostics i
terapeutics, el tractament optim del pacient
oncologic —aquell que considera el maneig
global i multidisciplinari del pacient neo-
plasic— encara esta lluny d’aplicar-se dins
el sistema sanitari del nostre pafs. Amb fina-
litat didactica, podriem dividir I'esquema
terapeutic del cancer en el maneig de I'hoste
(pacient) i del tumor (neoplasia). L'esquema
terapeutic del tumor inclouria la realitzacié
d’un diagnostic precog, la valoracié precisa
de I'extensié tumoral i un acurat diagnostic
histologic, cel-lular, morfogenetic i molecu-
lar. L’estrategia terapéutica de 'hoste hau-
ria d’incloure, entre altres parametres, el
grau de perdua de salut que la malaltia neo-
plasica ha ocasionat. Aquesta valoracié de
pérdua de forma informara del grau de re-
serva del pacient per afrontar els diversos
tractaments que poden ser emprats durant
la historia de la malaltia. Dins d’aquesta
avaluaci6, es considera que la valoraci6 de
I'estat nutricional és un dels parametres
més indicatius de I'estat general del pacient.

A més dels factors derivats de la inter-
acci6 hoste-tumor responsables de alte-
racions de l'estat nutricional, hi ha el que
s’anomena malnutricio hospitalaria. Segons

Sitges-Serra (1986), les principals causes de
la malnutricié hospitalaria sén el periodes
intermitents i/ o prolongats de dejuni que el
pacient suporta durant els procediments
diagnostics o terapeutics, 'augmentno com-
pensat dels requeriments nutricionals se-
cundaris a la seva malaltia de base, la des-
atenci6 dels professionals que estan a carrec
del pacient, I’abus de les solucions intrave-
noses hipocaloriques, la malnutricié6 que
s’observa durant el tractament medic o
quirtrgic de les neoplasies i el desaprofita-
ment dels nutrients per un mal ts de la via
d’administracio.

Per a determinar el grau de salut del pa-
cient neoplasic han estat ttils 'aplicacié de
puntuacions estandarditzades com les de
Karnofsky o les de nivell d’activitat (Eastern
Cooperative Oncology Group Criteria), on
es valoren factors com ara la capacitat de rea-
litzar tasques, els temps d’enllitament i el
grau de dependéncia. Adhuc que aquests
indexs han estat emprats per a avaluar la
idoneitat dels tractaments, fonamentalment
medics, han estat els cirurgians els qui van
introduir la valoracié de I'estat nutricional.
Aixi, els serveis quirtrgics encarregats de
tractar els pacients amb tumors van obser-
var que els malalts que havien perdut més
pes —més mal nodrits — tenien més compli-
cacions postoperatories i, el que és més im-
portant, les suportaven pitjor. Aquesta ob-
servaci6 clinica va propiciar l'inici de nom-
broses investigacions dirigides a demostrar
que la pérdua de pes i la disminucié de la
proteina visceral, consubstancials amb qual-
sevol tipus de modalitat terapéutica anti-
neoplasica, produeixen alteracions del siste-
ma immune i dels mecanismes contraregu-



ladors de l'estrés. La confirmacié fisiopa-
tologica de la importancia de la malnutricié
reforca el paper de la valoracié nutricional
en el pacient quirargic i el desenvolupa-
ment d’estrateégies terapeéutiques per a mi-
llorar la malnutricié del pacient oncologic.

A hores d’ara, s’accepta que la malnutri-
cid en el pacient oncologic és multifactorial i
dependeltipus detumor, delasevalocalitza-
cididelstractaments emprats durantla histo-
ria natural de la malaltia. En un estudi longi-
tudinal en pacients afectes de tumors fora de
la curabilitat quirtrgica (De Wys, 1980), es va
observar que el pacients afectes de cancer
gastric o pancreatic eren els qui havien per-
dut més pes en comparacié amb els malalts
amb cancer de mama o de colon (figura 1).
Aquesta observacié podria indicar quel’alte-
raci6é nutricional del pacient neoplasic esta
relacionada en partamb el tipusilalocalitza-
ci6 del tumor. A part dels factors esmentats,
I'extensid de la malaltia pot actuar com a fac-
tor independent en la malnutrici6é neoplasi-
ca. Aixi s’ha observat que els pacients amb
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neoplasia que presentaven simptomes deri-
vats del cancer avancat, com ara diarrea o
oclusié intestinal, eren els que tenien una peér-
dua de pes i una deplecié del compartiment
gras més greu (Nixon et al., 1980) i, el més im-
portant, el grau de malnutricié es va associar
amb una sobrevida més curta —figura 2—
(De Wys, 1980; Nixonetal., 1980).

Aquesta segona observaci6 afegeix a la
malnutrici6 un factor pronostic negatiuenla
historia natural del malalt cancerés. A partir
d’aqui, i per confirmar aquestes troballes,
s’obren linies d’investigacié per demostrar,
primer: el tipus d’alteraci6 fisiopatologica
responsable d’aquesta pitjor evoluci6 i, se-
gon: intentar aclarir si aquesta malnutricié
del cancer es potrevertir mitjangant manipu-
lacions dietetiques i/ o aplicant tecniques de
nutrici6 artificial.

Si sembla clar que el grau de malnutricié
és especific del tipus de tumor i que aquesta
alteracié metabolica comporta un valor
pronostic, els mecanismes fisiopatologics de
la malnutricié del cancer també sén dife-
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Figura 1. Relaci6 entre la pérdua de pes i el tipus de tumor. Adaptat de De Wys (1980).
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FiGura 2.

rents. Aixi, la perdua de pes que segueixaun
tumor localitzatal ter¢ inferior del’esofag fo-
namentalment sera deguda a una important
disminuci6 de la ingesta per disfagia pro-
gressiva. En canvi, el pacient amb metastasis
hepatiques secundaries al cancer de colon
pot presentar malnutrici6 severa deguda a
I'anorexiaial hipercatabolisme derivatdela
mateixa resposta inflamatoria del tumor
hepatic, de la cirurgia —moltes vegades re-
petida— i dels tractaments complementaris,
com la radioterapia i/o la quimioterapia.
Aixi, per a realitzar un tractament i millorar
la malnutricid, ésimportantentendre des del
vessant clinic la fisiopatologia de la mal-
nutrici6 en el context hoste-tumor.

CANVIS METABOLICS I
COMPOSICIONALS DE LA CAQUEXIA
NEOPLASICA

Tot i que aquests aspectes es tractaran
amb més profunditat en altres capitols d’a-

Relaci6 entre la pérdua de pes i el temps de sobrevida. Adaptat de De Wys (1980).

questa monografia, creiem adient comen-
tar-los. La malnutricié del pacient oncologic
pot afectar quasi bé tots els compartiments
corporals del malalt. Si bé la pérdua de pes
és el parametre més estudiat com a factor
determinant de la malnutricio, les varia-
cions ponderals no fan més que traduir el
balang final dels canvis dels diferents com-
partiments corporals, principalment de la
massa magra, el teixit gras i I'aigua corpo-
ral. Els canvis d’aquests tres compartiments
perfilaran el tipus de malnutricié del pa-
cient. Aixi, podem observar en la practica
clinica pacients amb disminucié del com-
partiment muscular i gras peré amb una ex-
pansi6 de l'aigua extracel-lular. En aquest
cas, el pes del pacient pot ser normal o fins i
tot elevat. Aquesta desnutrici6 tipus kwas-
hiorkior! té en el pes corporal un pobre indi-

1. Del dialecte gia de Ghana, significa la malaltia de
I’hereu quan el segon fill esta en cami. En aquestes cir-
cumstancies, el primer fill rep una dieta rica amb hidrats
de carboni i pobra en proteines, desequilibri que afavoreix
la preséncia d’edemes.



cador de I'estat nutricional. En aquesta si-
tuaci6, la mesura de la deplecié muscular i
del greix corporal juntament amb la deter-
minacié de marcadors d’expansi6 del vo-
lum extracel-lular com I'albamina plasmati-
ca, donara una idea més precisa del tipus de
malnutricié (Guirao et al., 1994).

Entre les entitats fisiopatologiques que
participen en la malnutricié oncologica des-
taca la presencia de l'anorexia, les altera-
cions de la proteina visceral, el consum del
greix corporal i els canvis de I'aigua corpo-
ral. El conjunt d’aquestes alteracions formen
el que s’anomena la sindrome de la caqueéxia®.

Disminucio6 de la ingesta: anoréxia

L’alteracié més freqiient de l"aportacié
proteica i calorica que s’observa en els pa-
cients amb cancer és la disminuci6 tant vo-
luntaria —anoréxia— com involuntaria de
la ingesta. Enquestes nutricionals meticulo-
ses demostren que els pacients amb cancer i
pérdua de pes tenen una disminucié de I'a-
portacié proteicoenergetica del 16 al 37 %
(Costa, 1977). A part I’estenosi del tracte di-
gestiu superior, on la impossibilitat d’em-
passar és prou evident, el deficit d'ingesta
que s’observa en el pacient amb cancer és
multifactorial. Aixi, la disminuci6 de la in-
gesta pot ser deguda a factors psicologics
que s’integren en els mecanismes d’adapta-
ci6 a les males noticies. Respostes com ara la
retirada defensiva que s’ observa sobretot en
les fases inicials, després que el pacient hagi
assolit el coneixement del diagnostic, poden
empitjorar I'estat nutricional per una dismi-
nucié del'ingesta. Aquesta resposta adapta-
tiva es pot millorar explicant al pacient tot el
ventall de possibilitats terapeutiques que
estan al seu abast (Schmale, 1979).

Altres causes d’ingesta insuficient sén

2. Del grec kakos, que vol dir ‘dolent’ i hexis que signi-
fica ‘estat’.
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les degudes a l'alteracié del gust pels ali-
ments que s’observa en els pacients amb
cancer. Aixi, s’ha observat en els pacients neo-
plasics, una percepci6 del gust a la urea molt
més fina que els pacients control, i es correla-
ciona aquesta alteracié amb el rebuig per
certs aliments com la carn. A més, aquesta
alteracié gustativa s’ha correlacionat amb
I'extensié de la malaltia (De Wys, 1977).

Altres alteracions metaboliques que han
estat implicades amb la sensacié de sacietat
han estat I'increment de la utilitzacié de la
glucosa, l'efecte de la mobilitzacié dels li-
pids i diferents desequilibris hormonals. A
part d’aquestes hipotesis, els factors més es-
tudiats han estat els efectes de les citocines
proinflamatories i els derivats serotoniner-
gics sobre els centres hipotalamics.

Estudis experimentals han demostrat
que la infusié de TNF (thTNF) (Tracey et al.,
1988; Mulligan et al., 1992), IL-1 (Moldawer
et al., 1988; Uehara et al., 1989; Mrosovsky et
al., 1989) i interfer6 gamma —IFN-y— (Langs-
tein et al., 1991) produeix anorexia. Tot i
aquestes troballes, encara no és prou clar si
I'anoréxia que s’observa amb la infusié de
nivells terapeutics d’aquestes citocines és si-
milar al deficit d"ingesta que s’observa en el
cancer tant experimental com clinic. Aixi,
s’ha observat una desensibilitzaci6 progres-
siva i perdua de I'efecte anorexigen després
de lainfusié prolongada de TNF (Moldawer
et al., 1988; Fong et al., 1989; Tracey et al.,
1990) o IL-1 (Mrosovsky et al., 1989). A més,
s’ha demostrat que el bloqueig especific del
TNF pot inhibir (Stovroff et al., 1988; Smith
et al., 1993; Torelli et al.,1999) o no (Molda-
wer et al.,1988; Sherry et al., 1989) 'anorexia
associada a la neoplasia en funcié del model
tumoral emprat. La IL-6 també ha estat ex-
plorada com a factor etiolodgic de I'anorexia
en el cancer experimental. Estudis en ani-
mals sense el gen de la IL-6 (IL-6 knock out)
han demostrat una inhibicié de 1’anorexia
perd a expenses d'un creixement tumoral
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més rapid i una sobrevida més curta (Molot-
kov et al., 1998). Aquestes observacions es-
tan en la linia de troballes no publicades
(Guirao, 1996), que demostren que una certa
activitat de la IL-6 podria tenir un paper
protector durant el creixement neoplasic.

A part de l’anorexia secundaria a una ac-
tivitat excessiva de les citocines proinfla-
matories, ha estat investigat I'efecte d’altres
mediadors no inflamatoris sobre els centres
de la ingesta i la sacietat. Entre els factors
reguladors dels mecanismes de I'anoréxia
s’han implicat els sistemes serotoninérgics
(Meguid et al., 1992) i els dopamineérgics
(Varma et al., 1999). Estudis recents donen
suport a la hipotesi que I"anorexia que s’ob-
serva en certs models experimentals podria
estar relacionada amb un desequilibri entre
els nivells de 5-hidroxitriptamina i dopami-
na (Blaha ef al., 1998). Malgrat aquestes
evidencies, pero, altres investigacions han
demostrat que els derivats serotoninérgics
podrien actuar distalment en resposta de
mediadors proinflamatoris com ara la IL-1
(Laviano et al., 1996). Aquesta observacié
suggereix una coparticipacié amb citocines
com la IL-1 en la desregulaci6 dels centres
hipotalamics (Laviano et al., 1996, 2000).

Darrerament, a més dels mediadors es-
mentats, molecules d’origen periféric com
la leptina han rebut l'atencié dels investiga-
dors. Aquest mediador secretat pels adipo-
cits i que inhibeix la sensacié de gana podria
participar en els mecanismes de 1’anoréexia
del cancer (Argiles et al., 1997) bé per un
efecte directe a nivell central, bé a través de
mediadors com IL-1 (Faggioni et al., 1998).

Canvis en el metabolisme lipidic

S’ha observat tant en treballs experimen-
tals (Hershman et al., 1987; Briddon et al.,
1991) com clinics (Legaspi et al., 1987;
Groundwter et al., 1990) un increment de
'activitat lipolitica i una disminucié del

greix de diposit i estructural (Hershman et
al., 1987). Estudis de cinética de lipids realit-
zats en pacients amb cancer han demostrat
increments tant dels nivells i del recanvi del
glicerolidels acids grassos lliures, efecte que
suggereix que el teixit gras proporciona una
font calorica eficient en el pacient neoplasic
hipercatabolic (Legaspi et al., 1987). Aquesta
alteracié del metabolisme lipidic seria es-
pecifica del cancer i, a més, la causa d’aquest
trastorn podria radicar en algun factor solu-
ble present tant al serum com a I'orina dels
pacients (Groundwter ef al., 1990).

Canvis en el metabolisme proteic

La depleci6é del compartiment proteic és
una constant durant el procés de creixement
tumoral. Ateses les limitacions que compor-
ten els estudis amb models experimentals de
tumor, a hores d’ara possiblement se sapiga
més de les bases moleculars de l'alteracié
proteica que produeix la neoplasia que del
significat i la rellevancia clinica d’aquestes
bases. Aixi, treballs experimentals han de-
mostratunincrementdela proteolisi (Maho-
ney et al., 1988; Costelli et al., 1993), una dis-
minuci6 de la sintesi de proteina muscular
(Norton et al., 1981, Kawamura et al.,1982;
Painetal., 1984), unincrement de la degrada-
cidilasintesidela proteina del fetge (Costelli
et al., 1993) i globalment un augment del re-
canvi o del turnover proteic (Norton et al.,
1981). En el camp clinic, també s"ha observat
una disminuci6 especifica de la sintesi de
proteina muscular (Lundholm et al., 1982)
amb un increment tant de la degradacié
(Carmichel et al., 1980; Belizario et al., 1991)
com de la construccié (Norton et al., 1991;
Carmichel et al., 1980; Starnes et al., 1987)
d’altres proteines —comles ques’originenal
fetge —, juntament amb un increment de la
neoglucogenesi (Waterhouse et al., 1972). La
significacié clinica d’aquesta alteracié me-
tabolica podria implicar un mecanisme d’a-



daptacié en queé 'increment de les necessi-
tats de proteines es forneix a partir de I’hoste
i no tant de la ingesta proteicocalorica. Per
exemple, s"ha observat en experiments no
publicats (Guirao, 1996) que, adhuc el man-
teniment de la ingesta proteicocalorica, hiha
una deplecié muscular important que afecta
a quasi bé tota la musculatura estriada.
Aquesta observaci6é sembla donar suportala
hipotesi que, en casos de malnutricié en el
pacient amb carrega tumoral elevada, la nu-
trici6 artificial sera eficag en tant que recon-
dueixi aquest metabolisme alterat mit-
jancant l'aplicacié de noves modalitats de
farmaconutricio.

Canvis en la despesa energetica

Les alteracions de la despesa energetica
(REE, de I'angleés resting energy expenditure)
forma part de la caquexia neoplasica. Aixi,
s’hadefinitlacaquéexianeoplasicacomaquell
estat hipermetabolic amb consumicié de
I'hoste juntament amb una adaptacié defi-
cient al dejuni prolongat, on, lluny d’estal-
viar-se els diposits energetics i estructurals,
aquests forneixen els nous requeriments que
disposael cancer (Mullen, 1994). Aquestesal-
teracions, que han estat caracteritzades en
pacients amb traumatisme greu, grans cre-
mats o malalts afectats d’infeccions greus,
encarano estanclaramentdefinidesenel can-
cer. Les causes principals d’aquest endarreri-
ment possiblement sén metodologiques.
Aixi per exemple, a diferéncia dels estudis
del metabolisme proteic o lipidic, la despesa
energetica s’ha estudiat quasi bé tinicament
en humans. Aixo fa que la poblacié dels estu-
dis no sigui prou homogenia —en relacié
ambeltipusi/ol’extensié del tumor — i, d"al-
tra banda, els factors implicats no s"han disse-
cat com cal. A més, I'ts de diferents meétodes
per als estudis de composicié corporal fa difi-
cil la interpretaci6 de les dades. Tot i les limi-
tacions esmentades, hi ha proves que en certs
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tumors i en alguns pacients hi ha un incre-
mentdel REE (Warnold etal, 1978; Bozzetti et
al., 1980; Knox et al., 1983; Dempsey et al.,
1984; Falconer et al., 1994) amb una tornada
cap a la normalitat després del tractament
quirargic (Arbeit et al., 1984) o medic (Van
Den Brekel efal., 1997) delaneoplasia. Adhuc
aquestes observacions, pero, hi ha proves
que indiquen que aquest hipermetabolisme
no seria especific del cancer, siné que l'incre-
ment de la REE seria un mecanisme comd i
distal de qualsevol malaltia amb una pérdua
ponderal important. Aixi, s’ha observat una
bona relaci6 entre la REE i pérdua de pes en
malalts neoplasics (Bozetti et al., 1980), aixi
com un increment significatiu de la REE amb
pacients amb péerdua de pes independent-
ment de la preséncia de neoplasia (Lind-
mark, 1984; Hansell, 1986). La distribuci6 he-
terogenia d’aquest hipermetabolisme també
es pot explicar pels diferents tipus de tumor
estudiats. Aixi, a diferencia dels tumors pul-
monars (Vanden Brekel etal., 1997; Jatoiet al.,
1999).,lapresenciad hipermetabolismeenles
neoplasies del tub digestiu és més desigual.
Emprantla calorimetria indirecta, s’ha obser-
vat increments de la REE en els tumors gas-
tricsi pancreaticsinos’ha observat hipercata-
bolisme en els de colon o d’esofag. Si bé els
estudis de la decada dels vuitanta indicaven
queels tumors pancreatics produien estats hi-
pometabolics (Dempsey et al., 1984), treballs
mésrecents indiquen que el cancer de pancre-
ess’acompanya d’unincrement dela despesa
energetica (Falconer ef al., 1994; Okada et al.,
1998; Wigmoreetal., 1997; Fearon, 1999).

Els mecanismes pels quals la interacci6
hoste-tumor produeix una increment quanti-
ficable de la despesa energetica encara no
s’han esbrinat. En els darrers anys s"ha realit-
zatunesfor¢important per entendremillorla
biologia de la resposta de 'estres. Fruit d’a-
quests estudis va ser el descobriment que un
producte nascut de la interaccié entre lanoxa
il’hoste era el responsable del xoc endotoxic
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(Tracey et al., 1986). Aixi, estudis clinics han
demostrat que la infusié de dosis altes de la
molécula recombinant de TNF augmenta la
REE (Starnes et al., 1988; Van der Poll ef al.,
1991). Pero aquest increment sembla ser do-
sisdependent,jaquenos’haobservatunaug-
ment de la REE amb infusions més fisiologi-
ques (Hirschberg et al. 1990; Hardin et al.,
1993; Sakurai et al., 1993). D’altra banda, si bé
sembla demostrat que el TNF pot produir un
increment de la despesa energetica, no s’ha
objectivat en pacients amb cancer, a diferén-
cia de pacients amb altres patologies (Elborn
et al., 1993), nivells detectables en plasma
(Falconer et al., 1994). Aquestes troballes,
pero, no neguen la participacié del TNF en la
fisiopatologia de l'increment de la REE. Aixi,
s’ha observat en pacients amb cancer de pan-
crees tant un increment de I'activitat in vitro
de TNF com de les citocines derivades del
TNF (Falconer et al., 1994). Aquesta activitat
autoparacrina del TNF en certs drgans (Fong
et al., 1990) juntament amb la probable col-la-
boracié d’altres citocines com la IL-1 (Hirsch-
bergetal., 1990), podrienjustificaraquestaac-
tivitat soterrada del TNF.

Si la presencia d’hipermetabolisme en el
cancer no és constant i encara s’han d’esbri-
nar els factors responsables tant de I'hoste
com del tumor, queda encara per aclarir la
significacié biologica d’aquests transtorns.
Teleologicament, a I'igual que passa en el
traumatisme o en la sepsia greu, la resposta
adaptada del'estres comporta un increment
de la despesa energetica, principalment per
a fornir els mecanismes contrareguladors i
de reparacié. En el cas del creixement tumo-
ral, aquest increment energetic sembla que
podria afavorir la produccié dels mediadors
del sistema immune i dels reactants de fase
aguda. En I'ésser huma amb cancer els llin-
dars entre "adaptaci6 i el catabolisme in-
adequat podrien ser molt estrets i, en absen-
cia de tractament, els canvis metabolics es
presenten com una part més de la malaltia

neoplasica. Tot i que aquesta resposta sem-
bla que produeix alteracions greus en 1'’hos-
te, hi ha evidencies que demostren que
I'abolici6 d’aquest hipermetabolisme pot
ser perjudicial. Aixi s’ha observat un millor
pronostic en els pacients amb cancer de
pulmé que presenten un increment de la
despesa energetica (Jatoi et al., 1999). A I'i-
gual que en el cas de la sepsia greu, el tracta-
ment nutricional optim sera aquell que,
lluny d’abolir la resposta immune, la poten-
cit i recondueixi 1'exagerat proveiment de
les fonts energetiques de 'hoste cap a fonts
externes parenterals o enterals.

Alteracions de 1’aigua corporal
il’albamina plasmatica

Encara que no hi ha gaires estudis d’ai-
gua corporal i albtimina plasmatica, perque
el suport intel-lectual i economic han estat
dirigits cap a altres canvis metabolics, els es-
tudis dels canvis de l'aigua corporal que
s’observen en la malnutrici6é han d’incloure
la mesura de l'albimina plasmatica, atés
que les variacions dels volums extracel-lu-
lars alteren els valors de I’albtimina.

La disminuci6 de I'albimina plasmatica
es produeix per una disminuci6 de la sintesi
(Brenner et al., 1990), per un increment de
'espai de distribuci6 (Fleck et al., 1995) o per
un augment del seu catabolisme (Doweiko
et al., 1991). A més, s’han documentat peér-
dues d’albtimina a través de la pell, el tub
digestiu i el rony6 en pacients afectats de
cremades, cancer gastrointestinal, malaltia
inflamatoria i la sindrome nefrotica. Sembla
clar, doncs, que la hipoalbuminémia no de-
fineix la malnutricié6 siné que la seva
presencia afegeix gravetat. Aixis’han obser-
vat nivells normals d’albimina en pacients
anorectiques que havien perdut més del
30 % de pes (Bentdal et al., 1988). S"ha hipo-
tetitzat que, davant malnutricions greus i
prolongades, els mecanismes d’adaptaci6



prioritzarien la sintesi d’albdmina a partir
de les proteines musculars i, d’altra banda,
procurarien el traspas de l’albimina extra-
celul-lar cap al’espai intravascular (Smith et
al., 1996). Aixi doncs, tan sols esdevindria
hipoalbuminémia en el cas d’esgotament
dels mecanismes reguladors (malnutricié
extrema) o amb l'inici d"un estres sobreafe-
git com la sépsia greu o la renutricié per via
endovenosa (Guirao et al., 1995).

La hipoalbuminemia que esdevé en el
pacient oncologic és multifactorial i hi po-
den participar factors com l'edat, les per-
dues gastrointestinals (Sitges-Serra 1999) i
'activacié de la resposta inflamatoria que
iniciala interaccié hoste-tumor (Fearonetal.,
1998). Tot i que s’ha documentat que el TNF
(Brenner et al., 1990) i la IL-1 (Hasselgren,
1995) inhibeixen la sintesi d"albamina, hi ha
evidéncies experimentals i cliniques de la
participacié d’altres mecanismes en la hipo-
albuminémia del cancer. Aixi, observacions
no publicades (Guirao, 1996) demostren que
la inoculacié de tumor en ratolins produeix
una marcada hipoalbuminémia als 12 dies
de l'inici de I'experiment, lluny de la vida
mitjana de l'albamina, al voltant dels 21
dies. A més, estudis de cinética de proteines
han demostrat en pacients amb cancer de
pancrees que, adhuc l'increment de citoci-
nes proinflamatories, la sintesi d’albimina
no s’altera. Altres mecanismes, com la redis-
tribuci6 de lamassa total d’albtimina o el seu
segrest, poden ser els responsables de la
hipoalbuminémia en el pacient oncologic.

La renutricié artificial del pacient neo-
plasic és una altra causa d’hipoalbumine-
mia associada a 'expansié del volum extra-
cel-lular. Aixi, Starker et al. (1983) va obser-
var que la meitat dels pacients que van rebre
nutricié parenteral preoperatoria tenien un
balang positiu d’aigua i sodi, juntament
amb un descens de "albamina plasmatica.
De fet, ja es coneix des de fa més de dos de-
cades que la nutrici6é parenteral pot expan-
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dir el compartiment extracel-lular i, al ma-
teix temps, empobrir el capital oncotic amb
el descens concomitant de’albiimina plasma-
tica. Aixi, estudis realitzats en pacients on-
cologics que van rebre nutricié parenteral
preoperatoria van demostrar una correlacié
inversa entre el guany de pes i la concentra-
ci6 d’albiumina plasmatica (Gil et al., 1997).
Aquest efecte deleteri de la renutricié per via
endovenosa podria estar en relacié amb la
infusi6 de solucions riques en glucosa i sodi.

Mesura de la malnutricio: valoracio de
I’estat nutricional

La relaci6 entre 'estat nutricional i la
morbiditat postoperatoria es coneix des de
fa més de cinquanta anys (Studley, 1936).
D’aleshores enca, diversos estudis han de-
mostrat que la malnutricié produeix altera-
cions immunologiques, debilitat muscular,
alteraci6 de la cicatritzaci6 i predisposici6 a
la insuficiencia respiratoria postoperatoria.
Aixi, sembla logic aplicar instruments de
mesura nutricional per identificar els pa-
cients malnodrits, monitoritzar 1'eficacia de
la renutrici6 i fer treballs comparatius.

Parametres clinics
Historia clinica i exploracio fisica

L’elaboraci6 de la historia clinica il explo-
racio fisica constitueixen el metode més sen-
zill perafer unamesuraaproximadadel’estat
nutricional. La presencia d’anorexia, disfagia,
vomits postprandials o diarrea sén els simp-
tomes més freqiients durant la malaltia ne-
oplasicaila causa principal de malnutricié en
un percentatge elevat de casos. La presencia
d’edema en el pacient tradueix indefectible-
ment una malnutricié amb excés d’aigua ex-
tracel-lular. L’apatia, la debilitat muscularila
depressi6 s6n unes altres entitats que s’asso-
cienamb la malnutricié per cancer.
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Perdua de pes

El percentatge de perdua de pes és el
parametre clinic que s’ha relacionat millor
amb la morbiditat perioperatoria. Aixi, hi ha
un consens que una pérdua de pes superior
al 10 % és criteri de malnutrici6, i a partir
d’aquestes xifres s’observen alteracions
immunologiques i metaboliques. Adhuc
aquest acord, només péerdues de pes supe-
riors al 15-20 % son rellevants com a factor
pronostic aillat (Studley, 1936). Estudis rea-
litzats en pacients amb cancer gastric han
objectivat una mortalitat tres vegades supe-
rior en els malalts que havien perdut més
del 20 % de pes. De forma interessant, la
perdua de pes del 10 % no va discriminar els
pacients de risc (Sitges-Serra et al., 1990).
Aixiitot, perdues no tan importants han de-
mostrat ser pronostiques en preséncia d’al-
tres alteracions concomitants. Aixi, pacients
amb perdua de pes del 10 % inivells d"alba-
mina seérica inferiors a 32 g/1, van presentar
un index de complicacions septiques més
elevat (Windsor et al., 1988). No obstant
aixo, totila importancia de la perdua de pes
com a factor pronostic, cal interpretar la dis-
minuci6 ponderal en el context clinic del pa-
cient. En aquest sentit, canvis del pes corpo-
ral poden ser infravalorats en els pacients
amb un increment de l'aigua corporal i, a
I'inrevés, perdues ponderals rapides poden
respondre més a una deshidratacié que a
una disminuci6 de la massa corporal.

Parametres antropomeétrics

El mesurament del plec tricipital (com a
mesura indirecta de la massa grassa) i de la
circumferencia braquial (com a mesura de
la massa muscular), ha estat utilitzada en
nombrosos estudis clinics. Malgrat tot, atesa
la seva variabilitat dins la poblacié normal,
I'tis com a parametre aillat té un escas valor
pronostic. Aixi, adhuc que la mesura del

plec tricipital ha estat inclosa en els calculs
de diversos indexs pronostics, la contribu-
ci6 al valor final d’aquests és menor del
10 %, i mesurar-la dista de ser una practica
habitual dins els serveis clinics hospitalaris.

Tests funcionals
Dinamometria manual

Ates que la malnutricié s’associa a una
pérdua de la massa muscular, la mesura de
la forca del muscul esquelétic s’ha relacio-
nat amb la depleci6 de la proteina corporal.
Totique s"ha demostrat una bona correlacié
entre la dinamometria i les complicacions
postoperatories (Klidjian et al., 1980), encara
no és clar en quin grau les variacions de la
dinamometria segueixen els canvis de la
massa proteica o també tradueixen les va-
riacions en I'activitat muscular secundaries
a la mateixa malaltia o al tractament peri-
operatori. En tot cas, atesa la senzillesa de
I'aplicacid, els estudis dinamometrics se-
gueixen sent objectes d’investigaci6.

Tests cutanis d’hipersensibilitat retardada
(TCHR)

Els TCHR avaluen globalment la funcié
immune del pacient mitjancant la injecci6
intradérmica de diversos antigens. L"absen-
cia d'induracié cutania tradueix una altera-
ci6 en la resposta del pacient. No obstant
aixo, els TCHR no clarifiquen si la resposta
inadequada és deguda a una alteraci6 en la
presentacié de I'antigen, en I'expressié dels
antigens de HLA o a una deficient resposta
inflamatoria dels macrofags tissulars (Mol-
dawer et al., 1987). En resum, els TCHR pro-
porcionen una informacié global de la capa-
citat de resposta de I'hoste. Ates que no
aporten informacié sobre la fase alterada,
els TCHR sén poc rellevants des del punt de
vista fisiopatologic. A més, una intradermo-



reacci6 alterada no clarifica si hi ha un pre-
disposici6 o un fracas defensiu envers la in-
feccio.

Parametres biologics: I’albtimina i altres
proteines plasmatiques

L’albimina plasmatica és el parametre
biologic que s’ha emprat amb més freqtien-
cia en estudis nutricionals controlats.
L’albamina és una proteina globular sinte-
titzada en el fetge amb una vida mitjana de
21 dies. Estudis epidemiologics han demos-
trat una bona correlaci6 entre els nivells
d’albimina plasmatica i mortalitat, inde-
pendentment de la causa (Philips et al.,
1989). Aixi, s’ha observat una correlacié en-
tre nivells d’albtimina i la morbimortalitat
postoperatoria tant en cirurgia digestiva
(Sitges-Serra et al., 1990; Windsor et al., 1988;
Christou et al., 1989) com cardiovascular
(Rady et al., 1997), i valors inferiors a 25 g/1
han estat predictius de complicacions post-
operatories (Rainey-Mcdonald et al., 1987).
A més, I'albimina forma part del calcul de
I'index pronostic nutricional, ja que aporta
el 60 % del seu valor.

L’etiologia de la hipoalbuminemia és
multifactorial. Els nivells d’albimina sén
forca sensibles als canvis de volum extra-
cel-lular com els que s’observen durant
la infusié de nutrients per via parenteral,
sobretot quan s’empren férmules nutritives

Taura 1. Index de valoracié nutricional.
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riques amb aigua i sodi (Guirao et al., 1995).
A més, I'albtimina pot ser inhibida i/o pot
escapar cap a l'espai intersticial durant pro-
cessos inflamatoris o infecciosos (Fleck et al.,
1985). Aixi doncs, tot i que la malnutrici6 se-
vera pot comportar hipoalbuminémia, la
seva preséncia no és sinonim de malnutri-
ci6. O amb altres paraules, des del punt de
vista nutricional, la hipoalbuminemia és
més important pel seu valor predictiu nega-
tiu —és molt improbable que hi hagi mal-
nutricié amb repercussié funcional amb xi-
fres d’albimina per sobre de 40 g/1. Per ob-
viar aquesta inespecificitat de 1’albimina,
s’han estudiat altres proteines de vida mitja-
na més curta com ara la prealbimina o la
proteina transportadora de retinol, pero la
seva mesura no ofereix una millor capacitat
pronostica.

Index clinicobiologics

Per millorar la precisi6 en la valoraci6 de
'estat nutricional i la capacitat pronostica
s’han combinat parametres clinics i biolo-
gics, i s’han obtingut formules matemati-
ques que s’han validat i relacionat amb el
risc de complicacions postoperatories. Els
indexs més reconeguts sén I'index pronos-
tic nutricional (PNI) de Mullen et al. (1979) i
I'index de risc nutricional (NRI) de Buzby et
al. (1988). Valors de PNI superiors a 40 s6n
predictius de complicacions séptiques i de

1. Index pronostic nutricional (NPI) de Mullen
PNI %: 158-16,6 (alb g.d1™)-0,78 (TSF mm) - 0,2 (TFN mg.dl ") - 5,8 (DH)

2. Index de risc nutricional (NRI) de Buzby
NRI: 1,519 x (albamina g.1"") + 0,417 x (pes actual / pes habitual) x 100

alb: albumina; TSF: plec tricipital; TRF: transferrina
DH: tests cutanis d’hipersensibilitat retardada:

— 0 sino s’observa reacci6

— 1 silainduraci6 és <5 mm per un test

— 2 silainduraci6 és > 5 mm per un test.
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mortalitat en el 90 % dels casos. L'equip de
Buzby, en un intent de simplificar la valora-
cié nutricional, va desenvolupar un index
combinant l"albuminémia i els canvis de
pes (Buzby et al., 1988). Pacients amb valors
inferiors a 83,5 sOn considerats desnodrits
greus i, entre 83,5 1 97,5, moderats. Valors
superiors a 97,5 es consideren normals (tau-
la I). EI NRI ja ha estat emprat en la valora-
ci6 de l'estat nutricional en estudis contro-
lats multicentrics (The veterans..., 1991). Tot
i la seva simplicitat, creiem que el NRI és a
hores d’ara, I'index més ttil per a la valora-
ci6 nutricional.

NUTRICIO ARTIFICIAL EN EL
PACIENT ONCOLOGIC

Malgrat que les investigacions realitza-
des en la fisiopatologia de la caquéxia han
donat Ilum per a entendre millor la mal-
nutricié del pacient oncologic, 1'aplicacié
d’aquests nous coneixements en el camp de
la nutrici6 artificial del pacient neoplasic en-
cara és limitada. Tot i aix0, un del avencos
més importants de la nutrici6 artificial és la
nutricié preoperatoria (N-preop). Els efec-
tes adversos de la malnutricié cronica i dels
transtorns metabolics subjacents al cancer
han preocupat els cirurgians interessats no
solament en l'acte quirtirgic, sind en el trac-
tament global del pacient amb cancer.
Freqiientment, el cirurgia se centra princi-
palment en els aspectes tecnics de l'acte
quirtrgic, i oblida que l'éxit del procedi-
ment depén en un grau important de la indi-
caci6 quirdrgica i del tractament periopera-
tori. Per aix0, un dels camps de recerca amb
més interes per al cirurgia clinic ha estat el
d’investigar si l'aplicaci6 de la N-preop és
capag de reconduir I'estat nutricional alterat
del pacient oncologic i, en conseqiiéncia, re-
duir les complicacions postoperatories que
se'n deriven. Es discutira a continuacio les

indicacions, els tipus i la relaci6 risc-benefici
de les diferents modalitats de la nutrici6 ar-
tificial.

Nutrici6 artificial preoperatoria: concepte
iobjectius

La disfunci6 d’organs i sistemes que
s’ha associat a la malnutricié produeix una
resposta inadequada del pacient davant
I'estres de la malaltia o el procediment
quirtargic, el qual sucumbeix durant el
periode postoperatori, la majoria de les ve-
gades per infeccions intercurrents. Aixi, la
filosofia de la nutrici6 preoperatoria es basa
en la millora de les alteracions fisiologiques
associades a la malnutricid i, com a con-
seqiiencia, en la reduccié de la morbimorta-
litat associada. Aquesta hipotesi de treball
sembla estar demostrada en els pacients in-
tervinguts de procediments majors —inter-
vencions amb reseccions importants del tub
digestiu per processos malignes. No obstant
aixo, la nutrici6 artificial de queé avui es dis-
posa no pot pretendre revertir en pocs dies
tots els trastorns composicionals i metabo-
lics que la malaltia neoplasica ha produit en
mesos. Aixi, amb aquestes premisses, el que
es pretén amb la N-preop és restablir, si més
no, la funcié. Aixi, hi ha evidencies que la N-
preop subministrada durant un periode de
7 a14 dies pot millorar: 1) la funcié immune,
2) la funcié muscular, 3) les alteracions de
'espai extracel-lular, i 4) les concentracions
de les proteines plasmatiques de vida mitja-
na curta. A més, atesa la importancia
pronostica, I'increment de I’albdmina plas-
matica també és I'objectiu de I'estrategia de
la N-preop.

Analisi del risc-benefici de la N-preop
Encara que hi hagi un consens que la nu-

tricié artificial millora el pronostic del pa-
cient malnodrit, la demostracié de l'eficacia



de la N-preop no ha estat facil. Aixi, s’han
observat mancances metodologiques en els
primers estudis dirigits a avaluar el suport
nutricional. Aixi, per exemple, en alguns es-
tudis el periode de renutricié va ser massa
curt o s’hi van incloure pacients ben nodrits,
en altres. La falta de variables d’avaluaci6
definides a priori, 'abséncia de la notificacié
de les complicacions il’heterogeneitat de les
formules nutricionals, sén altres deéficits
metodologics que han fet dificil la interpre-
tacié dels estudis. A partir de la metaanalisi
realitzada pel grup de Detsky et al. (1987)
s’aclareixen alguns punts critics de la N-
preop. Després de revisar divuit treballs de
N-preop i puntuar les investigacions segons
la qualitat metodologica, les conclusions
d’aquest estudi van ser les segtients:

1) Els pacients forca desnodrits son els
que van presentar les complicacions més
greus il’index de mortalitat més elevat.

2) Amb I’administracié de la N-preop, es
va observar una reduccié del 21 % del risc
relatiu de patir complicacions postoperato-
ries i del 32 % del risc de mortalitat.

3)Enel 6,7 % dels casos, es van observar
complicacions en relacié amb 1'as de nutri-
ci6 parenteral.

4) Els pacients ben nodrits no es van be-
neficiar de la N-preop.

5) La N-preop només esta justificada en
els pacients for¢a mal nodrits.

Avaluaci6 de la millora de la funcié
durant la N-preop

Els estudis sobre la N-preop no aporten
gaires dades a aquest respecte. Ates que en
els treballs randomitzats la variable clau de
I'analisi final ha estat quasi bé sempre Iefec-
te de la renutrici6é sobre la morbimortalitat,
hi ha pocs estudis que hagin escrutat els can-
vis sobre la fisiologia muscular o immune.
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Canvis sobre la funcié muscular

Hi ha evidencies que 'administraci6 de
N-preop per via parenteral a pacients des-
nodrits produeix una millora franca de la
funcié muscular. El grup de Hill (Christie et
al., 1990) va demostrar un increment del 12 %
de la forca muscular, i es va observar la ma-
xima millora als quatre dies de la renutri-
cié. Aquests canvis es van produir en absén-
cia d'un increment significatiu del capital
proteic. Aixi, la millora de la mecanica res-
piratoria i la forca muscular en el curs de la
NPT comporta un clar benefici per al pa-
cient neoplasic en espera de rebre tracta-
ment.

Aquesta rapida millora de la funcié mus-
cular podria explicar-se tant per I'increment
de la glucolisi i del nombre de fibres muscu-
lars del tipus 11 (Church et al., 1984), com per
lanormalitzaci6 del potassi intracel-lularila
millora consegiient del potencial de mem-
brana (Pichard et al., 1993). Aixi, estudis cli-
nics han demostrat que la renutricié per via
parenteral incrementa els nivells de potassi
intracel-lular independentment de la millo-
ra del compartiment proteic (Almond et al.,
1987). Aquestes observacions reforcen el
concepte que la renutricié artificial del pa-
cient recupera la funcié gracies a la millora
dels mecanismes de transport i senyals
cel-lulars. Tot i aquestes troballes, treballs
recents demostren que la nutricié artificial
produeix un increment a curt termini de la
sintesi proteica, i aquest efecte regulat és a
nivell de la traduccié de proteines (Svan-
berg et al., 2000).

Canvis en el sistema immunitari

Estudis realitzats en pacients afectats de
cancer d’esofag irresecable —pacients que
no es van operar atesa l’extensié del tumor o
per la condicié general del pacient— van
demostrar que, tot ila persistencia de la neo-
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plasia, la renutrici6 oral per intubacié gas-
trica millorava el recompte total de limfocits
i la resposta antigena (Haffejee et al., 1978).
Aquest efecte sobre la resposta immune
també s’ha observat en pacients tractats
amb N-preop per via parenteral (NPT).
Aixi, s’ha observat una recuperaci6 de la
hipersensibilitat retardada després de 12 dies
de NPT. Aquest efecte també es va acom-
panyar d'una incidéncia menor de compli-
cacions postoperatories (Smith et al., 1988).

Lesourd i Mazari (1997) han revisat I'e-
fecte de la renutrici6 sobre la resposta im-
mune i conclouen que la renutricié millora
la resposta immune. Malgrat aquesta millo-
ra, els pacients amb un increment de la res-
posta inflamatoria degut a infeccié o a la
preseéncia d’una neoplasia, sén els que, en
abseéncia de l'exéresi del tumor, demostren
una resposta més pobra (Falconer et al.,
1994; Okada et al., 1998).

Els dltims anys s’ha fet un gran esforg
economic i huma per esbrinar el paper im-
munomodulador de compostos tals com ara
I'arginina, la glutamina, certs nucleotids i
diferents acids grassos. Tot i que hi ha
evidencies experimentals de la seva possi-
ble utilitat, calen més estudis clinics per a re-
comanar-ne I'as de forma rutinaria (Souba,
1997). Al final d’aquest capitol es discutira
amb més detall alguns aspectes de la farmaco-
nutricio.

Canvis en el volum extracel-lular i I’albiimina
plasmatica

Si la nutricié artificial ha pogut demos-
trar tant beneficis fisiopatologics com cli-
nics, la correccié del'expansi6 del volum ex-
tracel-lular i la hipoalbuminémia durant la
renutrici6 s’ha demostrat més esquiva. Aixi,
no s’ha observat un increment dels valors
d’albimina en pacients mal nodrits oncolo-
gics durant la seva renutrici6 o fins i tot pit-
jor, en certs malalts s"ha comprovat una dis-

minucié dels valors d’albamina (Starker et
al., 1983; Smith et al., 1988; Gray, 1990; Klein,
1990). Les possibles causes d’aquest empit-
jorament de la albamina plasmatica es dis-
cutiran més endavant dins d’aquest capitol.

Indicacions de la N-preop

Actualment, el benefici de la N-preop ha
estat demostrada en pacients amb desnutri-
ci6 severa i que hagin de ser intervinguts de
cirurgia major (The Veterans Affairs Total
Parenteral Nutrition Cooperative Study
Group, 1991; Smith et al., 1988; Conférence
de consensus, 1995). Aixi, sén candidats de
N-preop tots els pacients tributaris de cirur-
gia per tumors digestius o de la via urinaria,
ienels quals es documenti una morbimorta-
litat associada al procediment quirtrgic su-
perior al 20 %.

Vies d’administracié de nutrients:
nutricio parenteral vs. enteral

Tot i que s’ha demostrat que la N-preop
per via parenteral (NPT) millora la funcidiel
pronostic dels pacients oncologics mal no-
drits (The Veterans Affairs Total Parenteral
Nutrition Cooperative Study Group, 1991),
hiha una gran controversia sobre elsavantat-
gesielsinconvenients de les diferents moda-
litats de nutricio artificial. La nutrici6 enteral
(NE) ha guanyat terreny en els darrers anys,
atés que evidencies experimentals han docu-
mentat laimportancia de la barrera intestinal
en la generaci6 de factors metabolics, immu-
nologics i endocrins. Aixi, per exemple, s’ha
suggerit que la NPT associada a un repos in-
testinal prolongat promou la migracié de
bacteris enterics cap als ganglis mesenterics,
fenomen conegut com translocacio bacteriana
(Alverdy et al., 1988). Aquest fenomen pro-
duiriaunaugmentdelsnivells d’endotoxine-
mia portal i I'amplificacié consegiient de la
resposta inflamatoria davant de qualsevol si-



tuacié d’estrés. La confirmacié d’aquesta
hipotesi, pero, s’ha demostratesquiva tanten
treballs experimentals com clinics (Eng-Hen
etal., 1991; Reynoldsetal., 1997), sibé s"ha ob-
servat que la NPT afavoreix la resposta infla-
matoria induida per la infusié d’endotoxina
(Fonget al., 1989) o per I'estres quirtrgic (Ta-
kagi et al., 2000). Aquest efecte de la NPT de
primar la resposta immunoinflamatoria da-
vant I'estimul septic, contrasta amb els estu-
dis clinics que han observat una incidéncia
més elevada de complicacions infeccioses en
pacientsrenodrits per via parenteral (The Ve-
terans Affairs Total Parenteral Nutrition Co-
operative Study Group, 1991; von Meyenfeld
et al., 1992). Aixi, per exemple, s"ha observat
que tant en l'estudi america dels Veterans
com l'estudi del grup de Maastricht, els pa-
cientsamb NPT vanteniraproximadamentel
doble d’infeccions pulmonars. Si bé s’ha de-
mostrat que la NPT recupera certs parame-
tres de la funcié immune, com ara els tests
d’hipersensibilitat retardada (Smith et al.,
1988), estudis més recents han demostrat que
la NPT prolongada disminueix la capacitat
bactericida ex vivo (Okada et al., 2000) i els ni-
vells de IgA del tracte digestiu i respiratori
(Dewitt et al., 2000). Aquestes alteracions de
la immunitat especifica local juntament amb
I'expansi6 del volum extracel-lular que s’ob-
servaensolucions riques en hidrats de carbo-
ni (Garcia Domingo et al., 1993), podrien ser
factors coresponsables de les infeccions pul-
monarsassociadesala NPT.

Malgrat aquests efectes indesitjables,
freqiientment la NPT és I'tinica modalitat
de nutrici6 artificial capag de revertir la mal-
nutricié en el pacient amb cancer digestiu
i preparar-lo per al tractament quirdrgic.
L’atenuaci6 d’aquests efectes deleteris, pre-
servant la integritat morfofuncional de la
barrera gastrointestinal mitjangant la mani-
pulacié hormonal (De Witt et al., 2000) o
dietetica (Omura et al., 2000), podra millorar
les complicacions associades a la NPT. Que-
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daencara per demostrarsiels efectes indesit-
jables dela NPT es produeixen per la translo-
caci6é bacteriana obésénsecundarisal’efecte
de la infusié endovenosa de nutrients sobre
elsmonocits delasang osobreel sistemareti-
culoendotelial. A més, si bé s’ha documentat
que, en comparacié amb la NPT, la nutricié
enteral afavoreix el pronostic clinic dels pa-
cients afectats de traumatismes greus
(Kudsketal., 1992), encara no s’ha demostrat
el mateix en els pacients amb cancer.

Nutrients: quantitat i proporci6
Aportacio calorica

Els requeriments energetics dels pa-
cients es poden calcular per calorimetria in-
directa, toti que I'elevat cost i la complexitat
del calorimetre la fa poc practica fora del la-
boratori de recerca. També podem calcular
les necessitats caloriques dels pacients mit-
jancant les férmules de Harris-Benedict.
Aquesta férmula té en compte el sexe, 1'e-
dat, el pesil’alcada, i ha de ser corregida pel
nivell d’activitat i la situaci6 clinica del pa-
cient. La renutricié del pacient oncologic
mal nodrit es pot assolir amb I'administra-
ci6 de 30 kecal/ kg/ dia.

Aportacio nitrogenada

Una dosi de 0,8 g de proteina/kg/dia és
suficient per mantenir el balang proteic, i
s’incrementafinsal,2-1,5 g de proteina/kg/
dia quan es vulgui afavorir I'anabolisme.
Ates que lasintesi proteica necessita energia,
cal mantenir una relacié de 150-200 kcal per
gram de nitrogen subministrat.

Font energetica. Glucosa i lipids: quina
proporcio?

Estudis prospectius han demostrat que
I'aportacié equilibrada de glucosa i lipids
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afavoreix la retenci6 nitrogenada (Macfie et
al., 1981). Aixi, s’aconsella I'aportaci6 de 3 a
4 g/kg/dia de glucosaid’l,5 a2 g/kg/dia
de lipids, per a obtenir una proporcié gluco-
sa-lipids al voltant del 50 %. Malgrat aques-
ta relaci6 ideal, la proporcié de les fonts
caloriques poden variar segons el context
clinic del pacient. Aixi, per exemple, els pa-
cients amb malaltia pulmonar cronica es po-
den beneficiar de la reduccié de 'aportacié
de glucosa i una disminucié de la produccié
de CO,.

L’expansi6 del volum extracel-lular
(VEC), un dels efectes deleteris de la N-
preop per via parenteral, també podria estar
enrelacié amb la proporcié de la font calori-
ca emprada. Aquesta expansi6 del VEC jun-
tament amb la disminucié de l’albumina
plasmatica traduirien una alteracié de I'es-
pai intersticial. Aquesta alteracié podria ser
la responsable de complicacions postope-
ratories, com la insuficiéencia pulmonar o
una deficient cicatritzacioé. Les causes d’a-
questa malaltia de l'interstici encara no estan
aclarides. Estudis experimentals han de-
mostrat que I'excés de glucosa en les prepa-
racions parenterals incrementa els nivells
de catecolamines plasmatiques i afavorei-
xen la retencié hidrosalina a nivell renal
(Garcia-Domingo et al., 1993). Aquestes tro-
balles s’han confirmat en estudis clinics rea-
litzats en pacients amb cancer digestiu. Pa-
cients mal nodrits van ser randomitzats per
arebre el 70 % de calories en forma de gluco-
sa, 45 ml/kg/dia d’aigua i 140 mEq de sodi
per dia, el grup de nutricié estandard (GE).
El grup modificat (GM) va rebre el 70 % de
calories en forma de lipids i 30 ml/k/dia
d’aigua sense sodi. Tal com s’esperava, el
GE va observar un increment de pes per
I'expansié del VEC. Pero, potser el que és
més important, els pacients que van presen-
tar expansi6 o una contracci6 excessiva del
VEC, s6n els que van patir més complica-
cions postoperatories (Gil et al., 1997). En

aquest estudi, I'administracié de calories en
forma d’hidrats de carboni i/o 'aportaci6
generosa d’aigua i sodi van poder precipitar
el guany d’aigua corporal i la hipoalbu-
mineémia consegiient. La hipotesi de treball
del grup d’investigaci6é és que aquesta alte-
racié dels compartiments corporals seria la
responsable de les modificacions estructu-
rals de l'interstici, i propiciaria un incre-
ment de I'espai de distribucié de I’albtimina
(Sitges-Serra et al., 1998). Aquest mecanis-
me, bé actuant ailladament, bé en coopera-
ci6 amb altres factors, promotors d’hipo-
albuminemia (Guirao ef al., 1994), perpetuaria
la disfuncié del compartiment extracel-lular
i condicionaria l'aparicié de complicacions
postoperatories.

Durada de la N-preop

Tot i que no hi ha dades concloents, és
una practica comuna la instauracié de la
N-preop durant 7-10 dies. La N-preop sera
més prolongada en els pacients més des-
nodrits o en els que presentin una despesa
calorica més important. Malgrat tot, en
absencia d'un objectiu clar és de sentit comu
no diferir per més temps la cirurgia. El grup
de Hill ha demostrat que parametres funcio-
nals com la dinamometria o '"espirometria,
la cicatritzaci6 de les ferides i I'estat mental
del pacient, millora rapidament després de
la introducci6 de la nutricié artificial. Altres
parametres, com sén el guany de proteina
corporal o el restabliment de la funcié im-
mune, necessiten periodes de N-preop més
llargs, 2 i 4 setmanes, respectivament (Hill,
1994).

Valoracié de la N-preop
Parametres clinics

En la visita diaria del pacient es podra
comprovar el seu estat d’anim, la capacitat



de deambulaci6 i el grau d’activitat mental
que tolera —llegir, escoltar la radio, etc.—
(Sandstrom et al., 1993).

Tal com ja ha estat comentat, el guany de
pes durant la renutricié no sempre s’associa
a una millora dels compartiments proteics o
lipidics, sin6é que pot traduir un increment
de l'aigua corporal (Hill et al., 1979). Aixi
doncs, cal estar alerta davant de balangos hi-
drics positius, increment ponderal i una dis-
minuci6 dels valors d’albimina en un pa-
cient que no presenta millora clinica. En
aquestes circumstancies, cal descartar esde-
veniments com ara la infecci6 larvada o la
presencia de disseminacié neoplasica en el
peritoni o el fetge. En qualsevol cas, cal pre-
venir o tractar I'edema mitjancant la restric-
cié hidrosalina, la manipulacié de la font
caloricail’tas dels ditiretics (Gil et al., 1997).

Els pacients sota nutricié enteral poden
presentar complicacions com ara nausees,
vomits o diarrees (del 13 al 37 % dels casos)
que poden ser tractades amb la comprova-
ci6 de la sonda nasogastrica, neteja de la tu-
buladurai el canvi de les solucions enterals.
En pacients que reben NPT, I'aparici6 de fe-
bre i signes inflamatoris en el lloc de puncié
del catéter central, alerten de la presencia
d’infeccié del cateter d'infusi6. En aquestes
circumstancies cal verificar la sospita de
sepsia a causa del cateter i iniciar el protocol
de retirada. L'aplicacié d’estrictes mesures
d’antisepsiail’ts de nous dispositius contra
la contaminacié de les linies d’infusi6 (Se-
gura et al., 1996), disminuira la incidencia
d’aquesta complicacio.

Parametres biologics

La freqtiéncia i el tipus d’analisis bioqui-
miques que es practiquen durant la N-pre-
op dependra de la gravetat i del tipus de pa-
cient. Es recomana el control dels nivells de
glucosa, fosfat, sodii potassi de forma regu-
lar. L’administraci6é de férmules nutritives
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amb una elevada proporcié d’hidrats de
carboni en pacients forca mal nodrits, pot
precipitar I'aparicié de complicacions car-
diovasculars i neurologiques com insufi-
ciéncia cardiaca, convulsions 1 coma.
Aquestes alteracions, que formen part de la
sindrome de renutricid, s’han relacionat
amb la hipofosfatemia greu que s’observa
durant la renutricié. La prevencié de la sin-
drome de renutricié es basa en I'increment
progressiu de 'aportaci6 calorica i de les so-
lucions electrolitiques, juntament amb la
monitoritzacio dels nivells de fosfat, sodi i
potassi durant els primers dies de la N-pre-
op (Nordenstrom, 1995).

TRACTAMENT FARMACOLOGIC DE
LA CAQUEXIA NEOPLASICA

Si I'administracié de NPT i la NE en pa-
cients oncologics amb malnutricié severa
s’ha demostrat ttil en la millora de parame-
tres tant funcionals com pronostics, el su-
port nutricional del pacient amb cancer en-
cara ha de resoldre, entre d’altres, els pro-
blemes segtients:

1. En presencia de la integritat morfofun-
cional del tub digestiu, quantificar el grau
d’anorexia i complementar la nutrici6 artifi-
cial amb la millora de la capacitat d’alimen-
tacio del pacient.

2. Identificar i tractar els trastorns me-
tabolics subjacents producte de la interacci6
hoste-tumor, com ara l'increment de la REE,
que puguin ser els responsables de la res-
posta inadequada durant la nutricié artifi-
cial.

Us dels progestagens sinteétics en el
tractament de I’anoreéxia

A partir de I'observacié que les pacients
amb cancer de mama tractades amb deri-
vats de la progesterona augmentaven de
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pes, es va pensar en els progestagens com a
tractament de la caquéxia neoplasica
(Tchekmedyian et al., 1987). L’acetat de
megestrol (MA) i la medroxiprogesterona
(MPA) s6n derivats sintetics de la progeste-
rona i el seu ds s’ha associat amb I'augment
de la gana i la millora de I'estat nutricional.
Aixi, s’ha demostrat en treballs clinics con-
trolats que I'administracié de megestrol en
pacients amb cancer extens produeix un
augment del pes i de la ingesta calorica
(Bruera et al., 1990; Neri et al., 1997; Tomina-
ga et al., 1994; Mantovani et al., 2000; Tchek-
medyian et al., 1992; Abrams et al., 1999).
Malgrat I'evidencia que els progestagens
milloren certs parametres nutricionals, no
se n"ha generalitzat 1'ts clinic. Aquesta falta
de penetracié d’aquest tractament coadju-
vant pot ser deguda a diversos factors. Per
exemple, no és clar el mecanisme intrinsec
de l'efecte dels progestagens. La hipotesi
que els derivats de la progesterona podrien
modular la resposta inflamatoria del cancer
no ha estat confirmada, ja que s’ha observat
que la dosi de 500 mg de medroxiprogeste-
rona s’associa amb 'augment de la despesa
energetica —REE— (Simons et al., 1998). A
més, s’ha documentat que 1'administracié
de progestagens a pacients amb cancer de
pulmé, no inhibeix la produccié de les prin-
cipals citocines proinflamatories (Mantova-
ni et al., 2000). En espera de noves eviden-
cies, aquestes observacions donen suport a
la hipotesi que els progestagens podrien ac-
tuar a nivell central amb o sense la col-labo-
racié de mediadors periferics.

Si bé l'administracié de progestagens
sintetics augmenten el pes del pacient, estu-
dis de composici6é corporal han demostrat
que l'increment ponderal es produeix gra-
cies a l'increment de la massa grassa i de
I'aigua corporal, sense una millora de la
proteina corporal (Simons et al., 1998; Lo-
prinzi et al., 1993). Malgrat aquestes obser-
vacions, si que s’ha observat una millora en

I'estat de forma i en la sensacié subjectiva de
salut dels pacients, sobretot d’aquells que
reben quimioterapia i/ o radioterapia agres-
siva (Neri et al., 1997; Tominaga et al., 1994;
Mantovani et al., 2000; Abrams et al., 1999).
Aixi doncs, i en espera de trobar compostos
més selectius i amb menys efectes secunda-
ris, el marge terapeutic dels derivats sinte-
tics dels progestagens es limita a pal-liar I'a-
noréxia i l'asténia concomitant del tracta-
ment medic del cancer.

Us dels acids grassos en la modulacié de
I’hipermetabolisme del cancer

Tal com s’ha esmentat en altres seccions,
els tumors pancreatics han estat estudiats
de forma intensiva per la capacitat de pro-
duir un increment homogeni de la despesa
energetica —REE— (Fearon, 1999; Barber et
al., 2000). L’acid gras eicosapentaenoic
(ECA) ha estat estudiat per la capacitat po-
tencial de modular aquesta alteracié me-
tabolica. L'ECA, i no altres acids grassos de
la series 1n-3 o n-6, actua inhibint certes hor-
mones polipeptidiques a nivell del AMPc
per l'activaci6 de proteines moduladores de
I"adenilciclasa (Tisdale, 1993). Aixi, I'admi-
nistracié6 d’ECA a pacients amb cancer de
pancrees s’ha associat amb un increment de
la capacitat d’ingesta i del pes corporal jun-
tament amb una disminuci6 dela REEil’es-
tabilitzacié de l'activitat de les proteines de
fase aguda (Barber ef al., 1999). Tot i que
aquests efectes beneficiosos també shan
comprovat en animals afectats de tumors
limfatics (Ogilvie et al., 2000), estudis expe-
rimentals emprant tumors de comporta-
ment més agressius no han pogut validar
aquests resultats (Costelli et al., 1995).

En resum, l'increment de la despesa
energetica durant el creixement tumoral no
és homogeni. La presencia desigual d’a-
questa alteracié metabolica respon segura-
ment a les diferencies cel-lulars i moleculars



dels diferents tumors emprats i també a la
heterogenia resposta de 1'hoste secundaria
al polimorfisme genétic de la resposta infla-
matoria (Stiiber et al., 1996). A més, el tracta-
ment de l'increment del REE dependra del
significat biologic d’aquest trastorn metabo-
lic. Aixi, si sembla demostrat que els tumors
pancreatics produeixen un increment de la
REE i que aquesta resposta metabolica pot
ser deletéria per a 'hoste (Fearon, 1999), en
certs tumors pulmonars s’ha observat tot el
contrari (Jatoi et al., 1999). Aixi dongcs, l'e-
ficacia del suport nutricional i el tractament
farmacologic adjuvant dependra de la iden-
tificacié correcta dels marcadors cel-lulars i
del coneixement del comportament biologic
de les neoplasies, juntament amb la identifi-
caci6 de les coordenades genetiques de I-
hoste per a poder oferir un tractament a
mida.

CONCLUSIONS

Els trastorns metabolics i composicio-
nals del pacient neoplasic sén freqiients i
comprenen des d’una elevacié de les protei-
nes de fase aguda fins a I'establiment de la
caquexia. A hores d’ara, les causes de la
malnutricié en relacié6 amb el cancer sén
multifactorials i a les alteracions derivades
dels creixement tumoral se sobreposen els
problemes metabolics secundaris als tracta-
ments medics i/ o quirdrgics.

El suport nutricional optim ha de pro-
porcionar una millora dels parametres im-
munologics, el restabliment de la funcié
muscular i I'adequacié de la resposta infla-
matoria segons les necessitats del pacient,
sense els efectes indesitjables del guany
d’aigua corporal o el catabolisme inade-
quat. Ates que els trastorns metabolics sem-
bla que poden estar en relacié amb el tipus
de tumor i que la resposta immunoinfla-
matoria també podria ser especifica del pa-
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cient, calen nous coneixements per esbrinar
de manera precisa la biologia tumoral aixi
com entendre millor la capacitat de resposta
de I'hoste. El millor coneixement de la rela-
cié hoste-tumor podra afavorir un tracta-
ment nutricional especific, a la carta, segons
el tipus de tumor i la situacié metabolica del
pacient.

BIBLIOGRAFIA

ABRrAMS, J. [et al.] (1999). «Dose-response trial of meges-
trol acetate in advanced breast cancer: cancer and
leukemia Group B phase Il study 8741». . Clin. On-
col., pag. 64-73.

ALMOND, D. [et al.] (1987). «Potassium depletion in sur-
gical patients: Intracellular cation deficiency is in-
dependent of loss of body protein». Clin. Nutr., 36,
pag. 602-610.

ALVERDY, ].; E. Aoys; G. Moss (1988). «Total parenteral
nutrition promotes bacterial translocation from the
gut». Surgery, num. 104, pag. 185-190.

ARBEIT, J. [et al.] (1984). «Resting energy expenditure in
controls and cancer patients with localizez and dif-
fuse disease». Ann. Surg., nim. 199, pag. 292-298.

ARGILES, ]. M. [et al.] (1997). «A Journey from cachexia to
obesity by TNF». FASEB]J., 11(10), pag. 743-751.

BARBER, M. [ef al.] (1999). «The effect of an oral nutritio-
nal supplement enriched with fish oil on weight-
loss in patients with pancreatic cancer». Br. J. Can-
cer,nam. 81, pag. 80-86.

BARBER, M. [et al.] (2000). «Metabolic response to feeding
in weight-losing pancreatic cancer patients and its
modulation by fish-oil-enriched nutritional sup-
plement». Clin. Sci. (Colch.), nam. 98, pag. 389-399.

BeLizARIO, J. E.; M. Katz; C. 1. Raw (1991). «Bioactivity of
skeletal muscle proteolysis-inducing factors in the
plasma protein from cancer with weight loss». Br. J.
Cancer, ntm. 63, pag. 705-710.

BeNTDAL, O. [et al.] (1988). «Nutritional assessment of
anorexia nervosa. Analysis of anthropometric and
biochemical variables to evaluate patients at risk».
Clin. Nutr., nam. 7, pag. 93-99.

BrLaHa, V. [ef al. ] (1998). «Ventromedial nucleus of hy-
pothalamus is related to the development of can-
cer-induced anorexia: in vivo microdialysis
study». Acta Medica (Hradec Kralove), nim. 41, pag.
3-11.

BozzerTy, F.; A. PAcNoNL; M. DEL VEccHIO (1980). «Exces-
sive caloric expenditure as a cause of malnutrition
in patients with cancer». Surg. Gynecol. Obstet.,
nam. 150, pag. 229-234.



180 X. GUIRAO

BRENNER, D. A. [ef al.] (1990). «Tumor necrosis factor-
alpha inhibits albumin gene expression in a murine
model of cachexia». J. Clin. Invest., num. 85 (1), pag.
248-55.

BripDON, S.; S. A. Beck; M. J. TispALE (1991). «Changes in
activity of lipoprotein lipase, plasma free fatty
acids and triglycerides with weight loss in a cache-
xia model». Cancer Lett.,, ntm. 57 (1), pag. 49-53.

BRrUERA, E. [et al.] (1990). «A controlled trial of megestrol
acetate on appetite, caloric intake, nutritional sta-
tus, and other symptoms in patients with advan-
ced cancer». Cancer, nim. 66, pag.1279-1282.

Buzsy, G. P. [et al.] (1988). «Study protocol: a randomi-
zed trial of total parenteral nutrition in malnouris-
hed surgical patients». Am. J. Clin. Nutr., nam. 47,
pag. 366-381.

CARMICHEL, M. ]. [et al.] (1980). «Whole body protein tur-
nover, synthesis and breakdown in patients with
colorrectal carcinoma». Br. |. Surg., num. 67, pag.
736-739.

CHrisTIE, P.; G. HiLL (1990). «Effects of intravenous nu-
trition and function in acute attacks of inflamma-
tory bowell disease». Gastroenterology, ntm. 99,
pag. 730-736.

CHristou, N. V.; J. TELLADO-RODRIGUEZ; L. CHARTRAND
(1989). «Estimating mortality risk in preoperative
patients using immunologic, nutritional and acute
response variables». Ann. Surg., num. 210, pag. 69-
77.

CHURCH, J.; S. CHOONG; G. HILL (1984). «Abnormalities of
muscle metabolism and histology in malnourished
patients awaiting surgery: effects of a course of
intrvenous nutrition». Br. |. Surg., nam. 71, pag.
563-569.

CONFERENCE DE CONSENSUS (1995). «Nutrition artificielle
périopératoire en chirurgie programmée de 1'a-
dulte». Ann. Fr. Anesth. Réanim, num. 14, pag. 1-
135.

Costa, G. (1977). «Cachexia, the metabolic component
of neoplasic diseases». Cancer, num. 37, pag. 2327-
2335.

CosteLLy, P. [et al.] (1993). «Tumor necrosis factor-alpha
mediates changes in tissue protein turnover in a rat
cancer cachexia model». J. Clin. Invest., nam. 92 (6),
pag. 2783-2789.

— (1995). «Lack of effect of eicosapentaenoic acid in
preventing cancer cachexia and inhibiting tumor
growth». Cancer Let., nam. 97, pag. 25-32.

DE Wys, W. (1977). «Anorexia in cancer patients». Can-
cer Res., nam. 37, pag. 2354-2358.

— (1980). «Prognostic effect of weight loss prior che-
motherapy in cancer patients». Am. |. Med., nam.
69, pag. 491-497.

Demrsky, D. [et al.] (1984). «Energy expenditure in mal-
nourished gastrointestinal ~cancer patients».
Cancer, nam. 53, pag. 1265-1273.

Detsky, A. [et al.] (1987). «Perioperatative parenteral
nutrition. A meta-analysis». Ann. Int. Med., ntm. 9,
pag. 53-59.

Dewrrt, R. [ef al.] (2000). «Bombesin Recovers Gut-As-
sociated Lymphoid Tissue and Preserves Immu-
nity to Bacterial Pneumonia in Mice Receiving To-
tal Parenteral Nutrition». Ann. Surg., nam. 231,
pag. 1.

Doweliko, J. P.; D. J. NomrLecal (1991). «The role of albu-
min in human physiology and pathophysiology».
Part III: Albumin and disease states. JPEN, num. 15,
pag. 476-483.

ELBORN, J. S. [et al.] (1993). «Tumour necrosis factor-alp-
ha, resting energy expenditure and cachexia in cys-
tic fibrosis». Clin. Sci. (Colch.), ntm. 85 (5), pag.
563-568.

EnG-HEeN, N.; S. F. Lowry (1991). «Nutritional support
and Cancer cachexia envolving concepts and ad-
juntive therapies». Hematol. Oncol. Clin. North Am.,
nam. 5, pag. 161-184.

Facaiony, R. [et al.] (1998). «IL-1 beta mediates leptin in-
duction during inflammation». Am. J. Physiol., pag.
1998.

FALCONER, J. S. [et al.] (1994). «Cytokines, the acute pha-
se response and Resting Energy Expenditure in ca-
chectic patients with pancreatic cancer». Ann.
Surg., nam. 219, pag. 325-331.

Fearon, K. C. (1999). «Pancreatic cancer as a model: In-
flammatory mediators, acute-phase response and
cancer cachexia». World. |. Surg., 23, pag. 584-588.

FearoN, K. [et al.] (1998). «Albumin syntesis rates are
not decreased in hypoalbuminemic cachectic can-
cer patients with an ongoing acute-phase respon-
se». Ann. Surg, nam. 227, pag. 249-254.

FLECK, A. [et al.] (1985). «Increased vascular permeabi-
lity:a major cause of hypoalbuminemia in disease
and injury». Lancet, num. 6, pag. 781-783.

Fong, Y. [et al.] (1989). «Total parenteral nutrition and
bowel rest modify the metabolic response to endo-
toxin in humans». Ann. of Surg., num. 210, pag.
449-457.

— (1989). «Cachectin/ TNF or IL-1 induces cachexia
with redistribution of body proteins». Am. J. Phy-
siol., 256, pag. R659-R665.

— (1990). «Influence of tumor location on cytokine pro-
duction and host metabolism». Surg. Forum, nam.
41, pag. 451-452.

Garcia-DominGo, M. L. [et al.] (1993). «Influence of calo-
rie source on the physiologic response to parente-
ral nutrition in malnourished rabbits». Clin. Nutri.,
123, pag. 9-6.

G, M. J. [et al.] (1997). «Response of severely malnou-
rished patients to preoperative parenteral nutri-
tion: a randomized clinical trial of water and so-
dium restriction». Nutrition, naum. 13 (1), pag. 26-
31. [Vegeu comentaris]



Gray, G. (1990). «Can total parenteral nutrition reverse
hypoalbuminemia in  oncology  patients».
Nutrition, nam. 6, pag. 225-228.

GROUNDWATER, P. [et al.] (1990). «Alteration of serum
and urinary lipolytic activity with weight loss in
cachectic cancer patients». Br. J. Cancer, nam. 62 (5),
pag. 816-821.

GuIrao, X. (1996). «Nutricién, citoquinas y cancer». XIII
Congreso de la Sociedad Espafiola de Nurtriciéon
Parenteral y Enteral. Barcelona.

GUIRAO, X. [et al.] (1994). «Extracellular volume, nutri-
tional status and refeeding changes». Nutrition,
num. 10(6), pag. 558-561.

— (1995). <A new Model of Intrabdominal abscess:
Usefulness for hydrosaline metabolism studies in
parenteral nutrition associated with sepsis». |.
Surg. Res., nam. 59, pag. 658-665.

HaFrejeg, A. [et al.] (1978). «Diminished cellular immu-
nity due to impaired nutrition». Br. J. Surg., nam.
38, pag. 480-482.

HanskLL, D. T. (1986). «The relationship between res-
ting energy expenditure and weigth loss in benign
and malignant disease». Ann. Surg., nam. 203, pag.
240-245.

HarpN, T. C. [et al.] (1993). «Nutritional parameters ob-
served during 28 day infusion of recombinant hu-
man tumor necrosis facotr alpha». JPEN, num. 17,
pag. 541-545.

HasseLGREN Po, A. (1995). «Down-regulation of Albu-
min Synthesis in the rat by human recombinant in-
terleukin-1beta or Turpentine and the response to
nutrients». JPEN, nam. 19, pag. 266-271.

HERrsHMAN, M. J. [ef al.] (1987). «Effect of cachexia on li-
pid saturation of erythrocyte membranes». Curr.
Surg.,nam. 44, pag. 292-294.

Hit, G. L. (1994). «Impact of nutritional support of the
surgical patient». Clin. Nutr.,, nam. 13, pag. 331-
340. [Conferencia Sir David Cuthberston]

Hie, G. L. [et al.] (1979). «Changes in body weight and
body protein with intravenous nutrition». JPEN,
num. 3 (4), pag. 215-218.

HIrscHBERG, Y. [et al.] (1990). «The effects of chronic fish
oil feeding in rats on protein catabolism induced
by recombinant mediators». Metabolism, nam. 39,
pag. 397-402.

Jaton, A. [etal.] (1999). «The prognostic effect of increased
resting energy expenditure prior to treatment for
lung cancer». Lung Cancer, nam. 23, pag. 153-158.

KawaMuRra, L. [ef al.] (1982). «Altered amino acid kine-
tics in rats with progressive tumor growth». Cancer
Res, ntm. 42(3), pag. 824-9.

KLEN, S. (1990). «The myth of serum albumin as nutri-
tional marker». Gastroenterology, nam. 99, pag.
1845-1846.

Kupnan, A. M. [et al.] (1980). «Relation of antropome-
tric and dynamometric variables to serious posto-

NUTRICIO ARTIFICIAL EN EL MALALT NEOPLASIC 181

perative complications». Br. Med. ., num. 281, pag.
899-901.

Knox, L. [etal.] (1983). «Energy expenditure in malnou-
rished cancer patients». Ann. Surg., nam. 197, pag.
152-162.

Kupsk, K. A. [et al.] (1992). «Enteral verus parenteral fe-
eding: effects on septic morbidity following blunt
and penetrating abdominal trauma». Ann. Surg.,
nam. 215, pag. 503-511.

LaNGsTEN, S. F. [et al.] (1991). «The roles of gamma in-
terferon and tumor necrosis factor alfa in an experi-
mental rat model of cancer cachexia». Carncer Res.,
nam. 51, pag. 2302-2306.

Laviano, A. [et al.] (1996). «Cracking the riddle of can-
cer anorexia». Nutrition, num. 12, pag. 706-710.

— (2000). «Effects of intra-VMN mianserin and IL-1ra
on meal number in anorectic tumor -bearing rats».
J. Investig. Med., nim. 48, pag. 40-48.

Lecasrl, A. [et al.] (1987). «Whole body lipid and energy
metabolism in the cancer patient». Metabolism,
nam. 36 (10), pag. 958-963.

Lesourp, B.; L. Mazari (1997). «Immune responses du-
ring recovery from protein-energy malnutrition».
Clin. Nutr., nam. 16 (supl.), pag. 37-46.

LinDMARK, L. (1984). «Resting energy expenditure in
malnourished patients with and without cancer».
Gastroenterology, nam. 87, pag. 402-408.

Lorrinzy, C. L. [et al.] (1993). «Body-composition chan-
ges in patients who gain weight while receiving
megestrol acetate». . Clin. Oncol., nam. 11 (1), pag.
152-154.

LunpHoLm, K. [ef al.] (1982). «Efflux of 3 Methyl-histidi-
ne from the leg in cancer patients who experience
weight loss». Cancer Res., num. 42, pag. 4807-4811.

Macrg, J.; R. C. Smith; G. L. Hiie (1981). «Glucose or fat
as a nonprotein energy source? A controlled clini-
cal trial in gastroenterological patients requiring
intravenous nutrition». Gastroenterology, nam. 80,
pag.101-107.

MAHONEY, S. M., S. A. Beck; M. J. TispALE (1988). «Com-
parison of weight loss induced by recombinant tu-
mour necrosis factor with that produced by a ca-
chexia-inducing tumour». Br. |. Cancer, nam. 57 (4),
pag. 385-389.

Manrtovany, G. [et al.] (2000). «Results of a dose-intense
phase 1 study of a combination chemotherapy regi-
men with cisplatin and epidoxurrobicin including
medroxyprogesterone acetate and recombinant in-
terleukin-2 patients with inoperable primary lung
cancer». . Immunother., nam. 23, pag. 267-274.

MEcuip, M. M. [et al.] (1992). «The early cancer anorexia
paradigm: Changes in plasma free tryptophan and
feeding indexes». JPEN, nam. 16, pag. 565-595.

MicHig, H. R. [et al.] (1989). «Chronic TNF infusion cau-
ses anorexia but not accelerated nitrogen loss».
Ann. Surg., pag. 19-24.



182 X. GUIRAO

MOLDAWER, L. [et al.] (1987). «<Down regulation of inter-
leukin 1 production by macrophages of sarcoma
bearing mice». ]. Immunol., nam. 138, pag. 4270-
4274.

— (1988). «Regulation of food intake and hepatic pro-
tein synthesis by recombinant-derived cytokines».
Am. ]. Physiol., nam. 254, pag. G450-G456.

— (1988). «Anticachectin antibodies attenuate the car-
cass lipid depletion in mice lewis lung carcinoma».
Am. Coll. Surg., nim. 34, pag. 429-431.

Motrotkov, A.; M. Saton; C. Tonyama (1998). «Tumor
growth and food intake in interleukin-6 gene
knock-out mice». Cancer Lett.,, nam. 132, pag. 187-
192.

Mrosovsky, N. [et al.] (1989). «Anorexic effects of inter-
leukin 1 in rat». Am. J. Physiol., nam. 257 (26), pag.
R1315-R1321.

MUuLLEN, J. L. (1994). «Hypermetabolism and advancer
cancer». [Editorial], Ann. Surg., nam. 219, pag. 323-
324.

MutLEN, J. L.; G. P. Buzsy; T. F. WALDMAN (1979). «Pre-
diction of operative morbidity and mortality by
preoperative nutritional assessement». Surgical Fo-
rum, nam. 3, pag. 80-82.

MutLican, H. D. [et al.] (1992). «Weight loss in a murine
cachexia model is not associated with the cytokines
tumour necrosis factor-alpha or interleukin-6».
Cancer Lett., ntm. 65, pag. 239-43.

NERry, B.; V. Garost; C. INTint (1997). «Effect of medroxi-
progesterone acetate on the quality of life of the on-
cologic patient: a multicentric cooperative study».
Anticancer Drugs, nam. 8, pag. 459-465.

NixoN, D. W. [et al.] (1980). «Protein-calorie undernutri-
tion in hospitalized cancer patients». Am. J. Med.,
nam. 68, pag. 683-690.

NORDENSTROM, J. (1995). «Metabolic complications of
parenteral nutrition». A: PAYNE-JaMmEs, J.; G. GRIM-
BLE; D. SiLk (ed.). Artificial Nutrition Support in Cli-
nical Practice. Londres: Edward Arnol, pag. 334-
342.

NoRrTON, J. A. [et al.] (1981). «The influence of tumor-be-
aring on protein metabolism in the rat». ]. Surg.
Res., pag. 456-462.

NortoN, J. A,; P. T. SteiN; M. F. BRENNAN (1981). «Whole
body protein synthesis and turnover in normal
man, and malnourished patients with and without
known cancer». Ann. Surg., nam. 194 (2), pag. 123-
128.

OclLviE, G. [etal.] (2000). «Effect of fish oil, arginine, and
doxorubicin chemotherapy on remission and sur-
vival time for dogs with lymphoma: A double-
blind, randomized placebo-controlled study».
Cancer, nam. 88, pag. 1916-1928.

OkaDA, S. [et al.] (1998). «Elevated serum interleukin-6
levels in patients with pancreatic cancer». Jpn. J.
Clin. Oncol., nam. 28 (1), pag. 12-5.

— (2000). «Bactericidal Activity against coagulase-Ne-
gative Staphylococci Is impaired in Infants Recei-
ving Long-Term parenteral Nutrition». Ann. Surg.,
nam. 231, pag. 276-281.

OMuURA, K. [et al.] (2000). «Small Amount of Low-Resi-
due Diet Parenteral Nutrition Can Prevent Decrea-
ses in Intestinal Mucosal Integrity». Ann. Surg.,
nam. 231, pag. 112.

PaN, V.; D. RanDpALL; P. GarLick (1984). «Protein synt-
hesis in liver and skeletal muscle of mice bearing
an ascites tumor». Cancer Res., nam. 44, pag. 1054-
1057.

PHiLirs, A.; A. G. SHAPER; P. H. WHiNcuP (1989). «Asso-
ciation between serum albumin and mortality
from cardiovascular disease, cancer and other cau-
ses». Lancet, nim. 16, pag. 1434-1436.

Picuarp, C.; D. SLosman; A. DuLLoo (1993). «Muscle in-
tracellular ions during malnutrition and refee-
ding». A: WiLMORE, D.; Y. CARPENTIER (ed.). Update
in Intensive Care and Emergency Medicine. Berlin:
Springer Verlag, pag. 62-79.

Rapy, M.Y; T. RyaN; N. J. STARR (1997). «Clinical charac-
teristics of preoperative hypoalbuminemia predict
outcome of cardiovascular surgery». JPEN, nam.
21 (2), pag. 81-90.

RAINEY-McpONALD, C. G. [et al.] (1987). «Validity of a
two-variable nutritional index for use in selecting
candidates for nutritional support». JPEN, ndam. 7,
pag. 15-20.

ReYNoOLDs, . V. [et al.] (1997). «Does the route of feeding
modify gut barrier function and clinical outcome in
patients after major upper gastrointestinal sur-
gery?». JPEN, nam. 21, pag. 196-201.

SAKURAL Y.; X. ZHANG; R. WOLFE (1993). «Short-term ef-
fects of tumor necrosis factor on energy and sustra-
te metabolisms in dogs». ]. Clin. Invest., nam. 91,
pag. 2437-2445.

SANDSTROM, R. [et al.] (1993). «The effect of postoperati-
ve intravenous feeding (TPN) on outcome follo-
wing major surgery evaluated in a randomized
study». Ann. Surg., nam. 217, pag. 185-195.

ScHMALE, A. H. (1979). «Psychological aspects of anore-
xia». Cancer, nim. 43, pag. 2087-2092.

SEGURA, M. [et al.] (1996). <A clinical trial on the preven-
tion of catheter-related sepsis using a new hub mo-
del». Ann. Surg., nim. 223, pag. 363-369.

SHERRY, B. [et al.] (1989). «Anticachectin tumor necrosis
factor alfa antibodies attennuate development of
cachexia in tumor models». FASEB, nam. 3, pag.
1956-1962.

SIMONS, J. [et al.] (1998). «Effects of medroxyprogestero-
ne acetate on food intake, body composition, and
resting energy expenditure in patients with advan-
ced, nonhormone-sensitive cancer: a randomized,
placebo-controlled trial». Cancer, num. 82, pag.
553-560.



SITGES-SERRA, A. (1986). «Enfermedad y desnutricién».
A: S. Eps (ed.). Alimentacion parenteral. Bases me-
tabélicas y técnicas. Barcelona: Salvat Editores, pag.
1-5.

— (1999). The meaning of hypoalbuminemia in the surgical
patient. Danone Chiar Monograph, 1. Vol. 8. Brus-
sel-les: Danone, pag. 51-67.

SITGES-SERRA, A. [et al.] (1990). «Nutritional issues in
cancer patients». Nutrition, nim. 6, pag. 171-173.

SITGES-SERRA, A.; G. FRANCH-ARCAS (1998). «Fluid and
sodium problems in perioperative feeding: what
further studies need to be done?». Curr. Opin. Clin.
Nutr. Metab. Care, ntm. 1, pag. 9-14.

SmitH, B.; M. KLUGER (1993). «Anti TNF antibodies nor-
malized body temperature and enhanced food in-
take in tumor bearing rats». Am. J. Physiol., nim.
265, pag. R615-R619.

SwmitH, G.; P. RoBINsON; A. FLECK (1996). «Serum albumin
distribution in early treated anorexia nervosa».
Nutrition, nam. 12, pag. 677-684.

SmitH, R. C.; R. HARTEMINK (1988). «Improvement of nu-
tritional measures during preoperative parenteral
nutrition in patients selected by the prognostic nu-
tritional index: a randomized controlled trial».
JPEN, nam. 12 (6), pag. 587-591.

Sousa, W. W. (1997). «Nutritional Support». N. Engl. |.
Med., ntm. 336, pag. 41-48.

STARKER, P. M. [ef al.] (1983). «The response to TPN: A
form of Nutritional Assessment». Ann. Surg., num.
198, pag. 720-724.

StarNEs, H. F. [et al.] (1988). «Tumor necrosis factor and
the acute metabolic response to tissue injury in
manv. J. Clin. Invest., nam. 82, pag. 1321-1325.

Srarnes, H. F.; R. S. WARreN; M. F. BRENNAN (1987).
«Protein synthesis in hepatocytes isolated from pa-
tients with gastrointestinal malignancy». J. Clin. In-
vest., nam. 80, pag. 1384-1390.

Stovrorr, M. C. [ef al.] (1988). «Cachectin/ Tumor ne-
crosis factor: A possible Mediator of cancer cache-
xia». Cancer Res., nam. 48, pag. 4567-4572.

STUBER, F. [et al.] (1996). <A genomic polymophism wit-
hin the tumor necrosis factor locus influence plas-
ma tumor necrosis factor o concentrations and out-
come of patients with severe sepsis». Crit. Care
Med., ntam. 24, pag. 381-384.

SrupLEy, H. O. (1936). «Percentaje of weight loss: a basic
indicator of surgical risk in patients with chronic
peptic ulcer». J. Am. Med. Ass., num. 106, pag. 458-
460.

SVANBERG, E. [ef al.] (2000). «Postprandial resynthesis of
myobrillar proteins is translationally rather than
transcriptionally regulated in human skleletal
muscle». Nutrition, nam. 16, pag. 42-46.

Taxaal, K. [et al.] (2000). «Modulating effects of the fee-
ding route on stress response and endotoxin trans-
location in severely stressed patients receiving tho-

NUTRICIO ARTIFICIAL EN EL MALALT NEOPLASIC 183

racic esophagectomy». Nutrition, nam. 16, pag.
355-360.

TcHEKMEDYIAN, N. [et al.] (1987). «<High-dose megestrol
acetate. A possible treatment for cachexia». JAMA,
nam. 257, pag. 1195-1198.

TcHEKMEDYIAN, N. [ef al.] (1992). «Megestrol acetate in
cancer anorexia and weight loss». Cancer, num. 69,
pag. 1268-1274.

THE VETERANS AFFAIRS TOTAL PARENTERAL NUTRITION COO-
PERATIVE STUDY GROUP (1991). «Perioperative total
parenteral nutrition in surgical patients». N. Engl. J.
Med., ntim. 325, pag. 525-532.

TispALE, M. ]. (1993). «Mechanism of lipid mobilization
associated with cancer cachexia: interaction betwe-
en the polynsaturated fatty acid, eicosapentaenoic
acid, and inhibitory guanine nucleotide-regulatory
protein». Prostaglandins Leukot Essent Fatty Acids,
nam. 48 (1), pag. 105-109.

TomiNaca, T. [et al.] (1994). «Comparison of chemothe-
rapy with or without medroxiprogesterone acetate
for advanced or recurrent breast cancer». Eur. |.
Cancer, num. 304, pag. 959-964.

ToreLLL, G. [et al.] (1999). «Use of recombinant human
soluble TNF receptor in anorectic tumor-bearing
rats». Am. J. Physiol, nam. 277, pag. R850-R855.

TrACEY, K. J. [et al.] (1986). «Shock and tissue cachectin
injury by recombinant human cachectin». Science,
nam. 234, pag. 470-474.

— (1988). «Cachectin/tumor necrosis factor induces
cachexia, anemia, and inflammation». J. Exp. Med.,
nam. 167 (3), pag. 1211-27.

— (1990). «<Metabolic effects of cachectin/ tumor necro-
sis factor are modified by site of production». J.
Clin. Invest., num. 86, pag. 2014-2024.

UEHARA, A. [et al.] (1989). «Anorexia induced by IL-1:
involvement of corticotropin -releasing factor».
Am. ]. Physiol., nim. 257, pag. R613-617.

VAN DEN BREKEL, S. [ef al.] (1997). «The effects of treat-
ment with chemotherapy on energy metabolism
and inflammatory mediators in small-cell lung car-
cinoma». Br. |. Cancer, nam. 76, pag. 1630-1635.

VaN pER PoLt, T. [et al.] (1991). «Tumor necrosis factor
mimics the metabolic response to acute infection in
healthy humans». Am. ]. Physiol., nam. 261(24),
pag. E457-E465.

Varma, M. [et al.] (1999). «Potential strategies for ame-
liorating early cancer anorexia». J. Surg. Res., num.
81, pag. 69-76.

VoN MEYENFELD, M. [et al.] (1992). «Perioperative nutri-
tional support: A randomised clinical trial». Clin.
Nutr.,nam. 11, pag. 180-186.

WarnoLp, I.; K. LunpHOLM; T. SCHERSTEN, 1978 «Energy
balance and body composition in cancer patients».
Cancer Res., nam. 38, pag. 1801-1807.

WarterHOUSE, C.; N. JEANPRETRE; J. KEILSON (1979). «Glu-
coneogenesis from alanine in patients with pro-



184 X. GUIRAO

gressive malignant disease». Cancer Res., num. 39,
pag. 1968-1972.

WIGMORE, S. J. [et al.] (1997). «<Down-regulation of the
acute-phase response in patients with pancreatic
cancer cachexia receiving oral eicosapentaenoic

acid is mediated via suppression of interleukin-6».
Clin. Sci., nam. 92 (2), pag. 215-21.

WINDSOR, J. A.; L. HiLL (1988). «Weight loss with phy-
siologic impairment: a basic indicator of surgical
risk». Ann. Surg., num. 207, pag. 290-296.



