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RESUMEN

El acetato de megestrol es el farmaco mas estudiado y utilizado en pacientes con
sindrome de anorexia-caquexia por esta razén la presente investigacion
secundaria titulada como “Revision critica: uso del acetato de megestrol como
terapia unica o combinada en pacientes con sindrome de anorexia-caquexia y su
impacto sobre el estado nutricional del paciente”, tuvo como objetivo identificar el
impacto del acetato de megestrol en el estado nutricional de pacientes con
sindrome de anorexia caquexia. La pregunta clinica fue: El uso de acetato de
megestrol como terapia uUnica o combinada en pacientes con sindrome de
anorexia - caquexia mejorara su estado nutricional en indicadores como la
disminucién en la pérdida de peso, la ingesta de alimentos, el apetito, la capacidad
funcional y la fuerza muscular? Se utilizé6 la metodologia Nutricion Basada en la
Evidencia (NuBE). La busqueda de informacioén se realizé en bases de datos como
PUBMED, MEDLINE, SCIELO, SCOPUS, SCIENCE DIRECT. Como resultado de
esta busqueda se encontraron 32 articulos, de los cuales se seleccionaron 13 que
fueron evaluados con la herramienta para lectura critica CASPE. Para esta
revision critica se eligid la revision sistematica y metaanalisis en red titulado como
“Eficacia y seguridad de las intervenciones farmacologicas contra la caquexia:
revision sistematica y metaanalisis en red”, el cual tiene un nivel de evidencia Al y
grado de evidencia FUERTE. La revision critica permite concluir que el acetato de
megestrol mejora el peso total y el apetito en intervenciones con dosis de al
menos 400mg/dia y tratamiento de al menos 8 semanas con calidad de evidencia
de moderada a baja y que no hay evidencia contundente del uso del acetato de
megestrol sobre otros resultados clinicos como la capacidad funcional, fuerza
muscular o resultados mas amplios y quizas mas relevantes, como la calidad de

vida y supervivencia.

Palabras clave: acetato de megestrol, anorexia, caquexia, estado nutricional



ABSTRACT

Megestrol acetate is the most studied and used pharmacological therapy in
patients with anorexia-cachexia syndrome, for this reason the present secondary
investigation entitled "Critical review: use of megestrol acetate as single or
combined therapy in patients with anorexia-cachexia syndrome and its impact on
the nutritional status of the patient”, aimed to identify the impact of megestrol
acetate on the nutritional status of patients with anorexia cachexia syndrome. The
clinical question was: Will the use of megestrol acetate as single or combination
therapy in patients with anorexia-cachexia syndrome improve their nutritional
status in indicators such as decreased weight loss, food intake, appetite, capacity
functional and muscle strength? The Evidence-Based Nutrition (NuBE)
methodology was used. The information search was carried out in databases such
as PUBMED, MEDLINE, SCIELO, SCOPUS, and SCIENCE DIRECT. As a result
of this search, 32 articles were found, of which 13 were selected and evaluated
with the CASPE critical reading tool. For this critical review, the systematic review
and network meta-analysis entitled "Efficacy and safety of pharmacological
cachexia interventions: systematic review and network meta-analysis", which has
an Al level of evidence and a STRONG degree of evidence. The critical review
concludes that megestrol acetate improves total weight and appetite in
interventions with doses of at least 400mg/day and treatment of at least 8 weeks
with moderate to low quality evidence- There is no conclusive evidence of its use
of megestrol acetate on other clinical outcomes such as physical function, muscle
strength, or broader, and perhaps more relevant, outcomes such as quality of life

and survival.

Key words: megestrol acetate, anorexia, cachexia, nutritional status.



INTRODUCCION

Al igual que la anorexia, la pérdida de reservas corporales, las dificultades
psicologicas y la menor calidad de vida, la caquexia surge de una compleja
interaccion entre algunas enfermedades y su huésped (1). El sindrome de
anorexia- caquexia es un sindrome clinico multifactorial, que se caracteriza por la
deplecion de reservas corporales, la pérdida de peso, el aumento del gasto
caldrico en reposo y las alteraciones metabdlicas no reversibles por completo con

el soporte nutricional convencional (2-5).

La Real Academia Espanola (RAE) define anorexia como “pérdida anormal del
apetito” (6), situacion que conduce a una reduccion en la ingesta de alimentos (7),
con o sin pérdida de peso (8). La anorexia se puede clasificar en dos categorias:
anorexia primaria cuando ocurre debido a una percepcion alterada de la imagen
corporal que conduce a la negacién de comer y anorexia secundaria si ocurre
como consecuencia de un estado inflamatorio persistente secundario a
enfermedades crénicas o agudas (3). La prevalencia de anorexia puede estar
entre un 30 a 80% en pacientes con cancer en estados avanzados (9-12).
Estudiar la anorexia puede ser desafiante por su naturaleza subjetiva al considerar
la falta de definicion de apetito “normal” en la poblacién en general y mas aun en
personas enfermas y con patologias avanzadas (3,12). La anorexia es un
problema clinico importante que influye negativamente en el estado nutricional de
los pacientes y puede impactar en su calidad de vida y aumentar los costos en la

atencion sanitaria (3,8,9).

La alteracion en la funcion de las vias neuronales que regulan el comportamiento
fisiolégico de la alimentacién, por ejemplo, el control hipotalamico alterado de
apetito y saciedad pueden ser la causa de la reduccion en la ingesta de alimentos
(3,13). En pacientes con cancer las causas de la disminucion en el apetito son

diversas: depresion, dolor, estrés, inflamacién sistémica, respuesta generada por



el tumor, sintomas gastrointestinales secundarios a los tratamientos como
quimioterapia o radioterapia (estrefiimiento, emesis, vaciamiento gastrico
retardado, disfagia, mucositis, estomatitis, disgeusia), cambios anatdomicos
después de cirugia o deficiencia de nutrientes (3,11,13,14). En estados avanzados
de la enfermedad la anorexia puede causar angustia significativa para los
pacientes, las familias y sus cuidadores por lo que su perspectiva debe ser
considerada en las intervenciones (9). Sin embargo, la reduccion en la ingesta de

alimentos por si sola no conduce a la caquexia (14).

La palabra caquexia deriva de las palabras griegas “kakos” que significa malo y
“hexis” que significa condicion (1,3). Caquexia se define como “un complejo
sindrome metabdlico asociado con una enfermedad subyacente y caracterizado
por la pérdida de masa muscular con o sin pérdida de masa grasa. La
caracteristica clinica destacada de la caquexia es la pérdida de peso en adultos
(corregido para retencion de liquidos) o retraso en el crecimiento en nifios
(excluidos los trastornos endocrinos). La anorexia, inflamacion, resistencia a la
insulina y aumento en la degradacion de las proteinas musculares se asocian con
frecuencia con la caquexia. La caquexia es distinta de la inanicién, la pérdida de
masa muscular relacionada con la edad, depresiéon primaria, malabsorcion e
hipotiroidismo y esta asociada con el aumento de la morbilidad” (15) Incluso, para
algunos pacientes se produce o continua la pérdida de peso a pesar de la ingesta

adecuada de nutrientes (16).

La caquexia por cancer se debe esencialmente a protedlisis sostenida, la pérdida
de peso no solo involucra la pérdida de musculo esquelético y tejido graso, sino
también pérdida de tejido de multiples érganos incluyendo el corazéon (5). La
severidad de la condicion estara dada por el porcentaje de pérdida de peso en
combinacion con el grado de agotamiento de las reservas de energia y las
reservas de tejido magro (17). La caquexia asociada al cancer tiene tres etapas de
relevancia clinica: precaquexia, caquexia y caquexia refractaria, aunque no todos
los pacientes atravesaran las tres etapas. La precaquexia se define como pérdida

de peso <5%, anorexia y cambios metabdlicos. El riesgo de progresion puede



variar de acuerdo con factores como el tipo de cancer y su estadio, la presencia de
inflamacion, la baja ingesta de alimentos y la falta de respuesta a la terapia contra
el cancer. En la caquexia se presentara pérdida de peso > 5% o indice de masa
corporal (IMC) < 20 Kg/m2 y pérdida de peso > 2% o sarcopenia y pérdida de
peso >2%. La caquexia refractaria sera el resultado de cancer avanzado o cancer
rapidamente progresivo que no responde al tratamiento oncoldgico, en esta etapa
se presentara bajo rendimiento y la expectativa de vida sera menor a tres meses
(17).

Entre un 50 a 80% de los pacientes con cancer presentan caquexia y la
prevalencia puede variar de acuerdo con el tipo de cancer (4-6,10,13,17-20). La
caquexia impactara los dominios fisicos, psicologicos y sociales de la vida del
paciente (12); impacta el prondstico, aumenta la morbilidad, la mortalidad y la
susceptibilidad a los eventos adversos relacionados con el tratamiento, su
presencia afecta negativamente la respuesta inmunitaria, genera malos resultados
quirurgicos, contribuye a reducir la tolerancia al tratamiento oncoldgico, la
funcionalidad, el rendimiento fisico y la calidad de vida y se puede asociar con

altos costos en la asistencia sanitaria (3,7,9,17,18,20,21).

La caquexia también se puede presentar en otras condiciones crénicas como la
insuficiencia cardiaca congestiva, la enfermedad pulmonar obstructiva cronica, la
enfermedad renal crénica y el Sindrome de Inmunodeficiencia Adquirida (SIDA)
(3,4,14,20,22).

La fisiopatologia del sindrome anorexia-caquexia es compleja y multifactorial e
implica multiples vias en diferentes tejidos y organos: sefales pro-caquecticas y
proinflamatorias de las células tumorales (en caso de pacientes con cancer),
inflamacion sistémica del huésped y cambios metabdlicos generalizados
(3,7,11,22-24). En pacientes con cancer, un papel importante en la fisiopatologia
lo juega el estado hipermetabdlico causado por el desarrollo del tumor, las
patologias asociadas, los déficits nutricionales y el tratamiento oncolégico
(7,11,23); metabdlicamente existe resistencia a las senales anabdlicas, un estado

catabdlico general y un balance energético negativo (3).



Para tratar, reducir y retrasar el efecto de la caquexia de forma eficaz es necesario
definir y reconocer los indicadores de diagnostico de esta condicion de forma
temprana y realizar una intervencion multimodal (17,20). Alterar el proceso de la
caquexia modificando la composicién corporal podria mejorar el prondstico y el

resultado al tratamiento (3).

No hay un unico tratamiento para el sindrome de anorexia-caquexia, aunque las
opciones de tratamiento aun son limitadas debido a la caracteristica multifactorial
del sindrome (3,7,16). En muchos casos el estado de caquexia no puede
superarse unicamente con apoyo nutricional, a pesar del uso de soporte
nutricional convencional o agresivo o el uso de diferentes técnicas de alimentacion
(3,7). Considerando la naturaleza compleja y multifactorial del sindrome de

anorexia-caquexia es necesario un enfoque multidisciplinario en su manejo clinico

(7).

En el caso de los pacientes con cancer, podria haber tres areas claves para el
tratamiento: manejo oncoldégico apropiado, intervencion nutricional y apoyo
farmacoldégico (16,20), y cada vez se abordan con mayor frecuencia otras areas de
intervencién como el ejercicio fisico (3,20). Los pacientes con poca respuesta al
tratamiento oncologico suelen ser con frecuencia aquellos con sintomas
progresivos de caquexia. La intervencion nutricional incluira tamizacion,
evaluacion e implementacion del manejo nutricional, incluyendo intervenciones
como asesoramiento dietético, complementos nutricionales orales o nutricidon
artificial (16,20), las cuales deben darse de forma temprana y oportuna. Los
sintomas gastrointestinales que tienen impacto en el estado nutricional del
paciente también deben ser tratados: nauseas, vomitos, retraso en el vaciamiento
gastrico, dolor o depresion. En relacion con los agentes farmacoldgicos, se ha
investigado gran variedad de estos por su posible efecto orexigeno, asi como por
su efecto sobre citoquinas, el metabolismo hormonal y otras vias anabdlicas o
catabdlicas con el objetivo de intentar revertir los sintomas relacionados con este
sindrome (16). Actualmente la Administracion de Alimentos y Medicamentos (FDA)

no tiene aprobados medicamentos para la indicacidon de tratamiento de caquexia
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por cancer (20). El éxito con el uso de estos agentes es extremadamente variable
y muestra efectos inconsistentes sobre el apetito y la calidad de vida (16)

proporcionando baja efectividad como intervencién nutricional (15,18).

Aunque el aumento de peso no es un objetivo razonable en todos los pacientes,
evitar una mayor pérdida de peso, asi como de masa magra, mejorar el apetito y
la calidad de vida, puede ser razonable para otros (13,16). El agente
farmacologico ideal deberia tener efectos positivos y sostenidos sobre el apetito, el
apoyo en el mantenimiento o la recuperacion de la masa corporal y la mejora en la
calidad de vida, mientras se minimizan los efectos negativos sobre el tratamiento
oncologico (16,22). Actualmente ningun farmaco cumple todos los criterios
mencionados, por lo que su eleccion dependera de la condicion clinica del
paciente, asi como de los objetivos terapéuticos (16). Algunos investigadores
proponen que combatir la caquexia requiere una farmacoterapia de objetivos

multiples usando multiples farmacos con diferentes mecanismos de accion (7,12).

Los ensayos clinicos aleatorizados que investigan las intervenciones
farmacolégicas en el sindrome de anorexia-caquexia se centran en evaluar
farmacos, ya sean estimulantes del apetito, dirigidos a citoquinas inflamatorias y/o
anabolicos (25). Entre los agentes orexigenos, uno de los farmacos mas utilizados
en la caquexia es el acetato de megestrol (7,18). El acetato de megestrol es un
derivado semisintético de la progesterona y se ha estudiado su efecto sobre el
apetito y el aumento de peso (18,26). El acetato de megestrol se sintetizdé en 1963
para uso anticonceptivo, en 1967 se utilizo en el tratamiento del cancer de mama 'y
en 1993 fue aprobado por la FDA para el tratamiento del sindrome de anorexia-
caquexia o pérdida de peso por causas desconocidas en pacientes con SIDA.
Actualmente el acetato de megestrol solo se encuentra aprobado para el sindrome
de anorexia-caquexia en pacientes con cancer en varios paises europeos como
Espafna e Italia (27-29). Varios ensayos controlados aleatorizados han
demostrado que este farmaco mejora significativamente el apetito con respecto al
placebo, cuando se usa en dosis en un rango de 160-1600 mg/dia (7,19). El

acetato de megestrol también ha sido utilizado como tratamiento endocrino sobre
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el cancer de mama y otros tumores dependientes de hormonas (26). Los
mecanismos por los que el acetato de megestrol aumenta el apetito no son
completamente claros, pero se ha descrito que puede actuar como
antiinflamatorio/glucocorticoide y que actua sobre mecanismos metabdlicos e
inflamatorios (18,30-32). Uno de los mecanismos planteados del acetato de
megestrol para tratar el sindrome anorexia-caquexia incluye propiedades anti-
citoquinas proinflamatorias y la liberacion del neuropéptido y en el hipotalamo para
estimular la ingesta de alimentos (1,31,33,34). El neuropéptido Y promueve la
liberacidn de otros neuropéptidos orexigenos (34). En cancer de mama avanzado,
el acetato de megestrol tiene algunos roles de asimilacidon de proteinas, promueve
la sintesis de proteinas y grasas; puede aumentar y estabilizar el peso del
paciente y mejorar la calidad de vida en el periodo de quimioterapia adyuvante
(26). Sin embargo, los resultados siguen siendo controvertidos, a pesar de sus
efectos positivos, se ha atribuido la ganancia de peso principalmente a un
aumento de masa grasa y no a masa muscular y no se tiene evidencia sobre sus
beneficios en la calidad de vida o en supervivencia (18). Adicionalmente se han
descrito efectos adversos como fenémenos tromboembdlicos, hemorragia por
ruptura uterina, edema periférico, hiperglicemia, hipertension, supresién e

insuficiencia suprarrenales si el farmaco es discontinuado abruptamente (7,14).

Los medicamentos para el manejo del sindrome de anorexia-caquexia
especificamente en pacientes con cancer se pueden clasificar en 4 grupos: 1)
Efectivos  (progestagenos) 2) Ineficaces  (ciproheptadina, hidracina,
metoclopramida y pentoxifilina) 3) Medicamentos con justificacion sdélida que
fallaron o no mostraron resultados consistentes en los ensayos clinicos (acido
eicosapentaenoico, cannabinoides, bortezomib, infliximab) 4) Farmacos
emergentes con resultados efectivos, pero sin evaluacion clinica (talidomida,
inhibidores selectivos de la ciclooxigenasa-2, aminoacidos de cadena ramificada,

miméticos de la ghrelina, insulina, oxandrolona y olanzapina) (25).

Esta investigacién se justifica, ya que el sindrome de anorexia-caquexia se

presenta como un desafio para el nutricionista dietista, su naturaleza multifactorial
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requerira manejo multidisciplinario que lleve a resultados exitosos para revertir el
sindrome, evitar una mayor pérdida de peso, mejorar el apetito y la calidad de vida

de los pacientes.

El objetivo fue realizar una revision bibliografica de articulos cientificos originales
de estudios clinicos relacionados con el uso de acetato de megestrol como terapia
unica o combinada y su efecto en la condicion nutricional de los pacientes con

sindrome anorexia-caquexia.

Esta investigacion orienta al nutricionista dietista a conocer las alternativas de
manejo relacionadas a esta condicion y reconocer desde la evidencia cientifica el
papel del manejo farmacolégico en el sindrome anorexia-caquexia y su posible

impacto en indicadores nutricionales.
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CAPIiTULO I: MARCO METODOLOGICO

1.1 Tipo de investigacion

El tipo de investigacion es secundaria, debido al proceso de revision de la
literatura cientifica basada en principios metodolégicos y experimentales que
selecciona estudios cuantitativos y/o cualitativos, con la finalidad de dar
respuesta a un problema planteado y previamente abordado por una

investigacion primaria.

1.2 Metodologia

La metodologia para la investigacion se realizara segun las 5 fases de la

Nutricién Basada en Evidencias (NuBE) para el desarrollo de la lectura critica:

Formular la pregunta clinica y busqueda sistematica: se procedid a
estructurar y concretar la pregunta clinica que se relaciona con la estrategia
PS, donde (S) es la situacidn clinica con los factores y consecuencias
relacionados, de un tipo de paciente (P) con una enfermedad establecida.
Asimismo, se desarrollé6 una busqueda sistematica de la literatura cientifica

vinculada con palabras clave que derivan de la pregunta clinica.

Con la finalidad de realizar la busqueda bibliografica se utilizaron como

motores de busqueda bibliografica a Google Académico y EBSCO HOST.

Luego se procedié a realizar la busqueda sistematica utilizando como bases
de datos a Science Direct, Pubmed, DOAJ.

14



b) Fijar los criterios de elegibilidad y seleccionar los articulos: se fijaron los
criterios para la eleccion preliminar de los articulos de acuerdo con la situacion

clinica establecida.

c) Lectura critica, extraccion de datos y sintesis: mediante la aplicacion de la
herramienta para la lectura critica CASPE se valoré cada uno de los articulos

cientificos seleccionados anteriormente, segun el tipo de estudio publicado.

d) Pasar de las pruebas (evidencias) a las recomendaciones: los articulos
cientificos que se evaluaron por CASPE son evaluados considerando un nivel
de evidencia (tabla 1) y un grado de recomendacion (tabla 2) para cada uno

de ellos.

Tabla 1. Nivel de Evidencia para evaluacion de los articulos cientificos

Preguntas que debe

Nivel de .
. . Categoria contener
Evidencia . .
obligatoriamente

“‘Al” Metaa’n.alls’!s 0 Revision “Preguntas del 1 al 77
sistematica

‘BI’ “‘Ensayo clinico aleatorizado” “Preguntas del 1 al 77

“All” Metaa’nfcllls’!s 0 Revision “Preguntas del 1 al 5”
sistematica

B II” “Ensayo clinico aleatorizado o “Preguntas del 1al 3y
no aleatorizado” preguntas 6y 7”

“C Estudlczs prospectivos de “Preguntas del 1 al 8”
cohorte

“B I “Ensayo clinico aleatorizado o ‘Preguntas del 1 al 3y
no aleatorizado” pregunta 7”

“AII” Metaanalisis o Revision “Preguntas del 1 al 4”
sistematica

“C |1 EStUdI(:S prospectivos de “Preguntas del 1 al &
cohorte

Tabla 2. Grado de Recomendacion para evaluacion de los articulos cientificos
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Grado de

. Estudios evaluados
Recomendacion

‘Revisiones sistematicas o metaanalisis que respondan
consistentemente las preguntas 4y 6, o
Ensayos clinicos aleatorizados que respondan

FUERTE .
consistentemente las preguntas 7y 8, o
Estudios de cohorte, que respondan consistentemente las
preguntas 6y 8”

DEBIL ‘Revisiones sistematicas o metaanalisis que respondan

consistentemente la pregunta 6, o

Ensayos clinicos aleatorizados o no aleatorizados que
respondan consistentemente la pregunta 7, o

Estudios de cohorte, que respondan consistentemente la
pregunta 8”

e) Aplicacién, evaluacion y actualizacion continua: de acuerdo con la
busqueda sistematica de la literatura cientifica y seleccion de un articulo que
responda la pregunta clinica, se procedido a desarrollar el comentario critico
segun la experiencia profesional sustentada con referencias bibliograficas
actuales; para su aplicacién en la practica clinica, su posterior evaluacion y la

actualizacion continua al menos cada dos anos calendarios.

1.3 Formulacién de la pregunta clinica segun estrategia PS (Poblacién-

Situacién Clinica)

Se identificd el tipo de paciente y su situacion clinica para estructurar la

pregunta clinica, descrito en la tabla 3.

Tabla 3. Formulacién de la pregunta clinica segun estrategia PS

Pacientes de ambos sexos con sindrome de anorexia

POBLACION (Paciente) |~ caguexia

Intervencion con acetato de megestrol como terapia
unica o combinada para mejorar la condicion
nutricional del paciente (peso, ingesta, apetito,
funcionalidad, fuerza)

SITUACION CLINICA
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La pregunta clinica es:
- ¢El uso de acetato de megestrol como terapia unica o combinada en

pacientes con sindrome de anorexia - caquexia mejorara su estado
nutricional en indicadores como la disminucién en la pérdida de peso, la
ingesta de alimentos, el apetito, la capacidad funcional y la fuerza muscular?

1.4 Viabilidad y pertinencia de la pregunta

La pregunta clinica es viable debido a que considera el estudio de un
sindrome como el de anorexia-caquexia que afecta el prondstico de la
enfermedad y la calidad de vida de los pacientes. La pregunta es pertinente
debido a que se dispone de diversos estudios clinicos desarrollados a nivel

internacional, lo cual genera una base bibliografica completa sobre el tema.

1.5 Metodologia de busqueda de informacién

Con la finalidad de realizar la busqueda bibliografica se describe las palabras
clave (tabla 4), las estrategias de busqueda (tabla 5) y se procede a la busqueda
de articulos cientificos sobre estudios clinicos que respondan la pregunta clinica,

mediante el uso de motores de busqueda bibliografica como Google Académico.

Luego del hallazgo de los articulos cientificos, se procedioé a realizar la busqueda
sistematica de articulos a manera precisa y no repetitiva utilizando como bases de
datos a Pubmed/MEDLINE, Science direct, WOS and SCOPUS.

Tabla 4. Eleccion de las palabras clave

PALABRAS i
CLAVE MESH PORTUGUES SIMILARES

“Progesterone”

“Lin-Megestrol

“Lin Megestrol”

"Megestrol “LinMegestrol”
“Acetato de | Acetate"[Mesh] “Acetato de
megestrol” megestrol” “‘Maygace”
“Megestrol
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acetate”

“Megace”
“‘Megostat”
“‘Megestat”
“‘Megefren”
“‘Mestrel”
“Nu-Megestrol”
“‘Nu Megestrol”
“‘NuMegestrol”
“Borea”
“‘Apo-Megestrol”
“‘Apo Megestrol”

“‘ApoMegestrol”
“Caquexia” "Cachexia"[Mesh] | “Caquexia” “Wasting
"Cachexia" sindrome”
“Anorexia” "Anorexia"[Mesh] | “Anorexia” “Appetite”

Tabla 5. Estrategias de busqueda en las bases de datos

N° N°
Bg:f oge Fecha de la Estrategia para la articulos articulos
bisqueda busqueda encontrad | seleccion
consultada
oS ados
P
MLEbSP_Tﬂ/E (TS=(“Acetato de
megestrol”’) OR
TS=("Megestrol
25/11/2022 Acetate"[Mesh]) OR 9 4
TS=(“Megestrol acetate”)
OR TS=("Acetato de
megestrol” ) OR
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Science
direct

25/11/2022

TS=(“Progesterone”) OR

WOS

25/11/2022

TS=(“Lin-Megestrol”) OR
TS=(“Lin Megestrol’) OR
TS =(“LinMegestrol’) OR
TS=("Maygace”) OR
TS=("Megace”) OR
TS=("Megostat”) OR
TS=(“Megestat’) OR
TS=("Megefren”) OR
TS=("Mestrel’) OR
TS=(“Nu-Megestrol”) OR

SCOPUS

25/11/2022

TS=(“Nu Megestrol”’) OR
TS=(“NuMegestrol’) OR
TS=("Borea”) OR
TS=(“Apo-Megestrol”’) OR
TS=( “Apo Megestrol”’) OR
TS=(“ApoMegestrol”’)) AND
(TS=(“Caquexia”) OR
TS=("Cachexia") OR
TS=("Cachexia") OR
TS=(“Caquexia”) OR
TS=(“Wasting sindrome”)
OR TS=(“Anorexia”) OR
TS=("Anorexia") OR
TS=(“Anorexia”) OR
TS=("Appetite”))

TOTAL

32

13
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Una vez seleccionados los articulos cientificos de las bases de datos descritos

en la tabla 5, se procedid a desarrollar una ficha de recoleccion bibliografica

que contiene la informacion de cada articulo (tabla 6).

Tabla 6. Ficha de recoleccidon de datos bibliografica

Revista (ano,

Autor (es) Titulo del articulo volumen, Link
numero)
“A Systematic Review
Liam YL., Teoh and Meta-Analysis of the
SE., Yaow CYL., | ~uical Use of J.Clin.Med. | https:/pubmed.ncbi.nl

Lin DJ., Masuda
Y., Han MX., et al
(395)

Megestrol Acetate for
Cancer-Related

Anorexia/Cachexia”

2022, 11, 3756

m.nih.gov/35807039/

Currow DC, Glare
P, Louw S, Martin
P, Clark K,

Fazekas B, et al.

(9)

“A randomised, double
blind, placebo-controlled
trial of megestrol acetate
or dexamethasone in
treating symptomatic
anorexia in people with

advanced cancer”

Sci Rep.
2021;11(1):1—
11

https://www.nature.co
m/articles/s41598-
021-82120-8

“Abdominal acupuncture

combined with megestrol

https://www.sciencedir

WANG L, acetate for advanced 2019;29(3):200 | ect.com/science/article
WANG Y (10) cancer-related anorexia: | —5. [abs/pii/S1003525719
A randomized controlled 30090X
trial”
“Impact of cancer
Tarricone R,
. _ | anorexia-cachexia . https://www.sciencedir
Ricca G, Nyanzi- Crit Rev Oncol _ _
syndrome on health- ect.com/science/article
Wakholi B, Hematol. 2016;
. related quality of life and [abs/pii/S1040842815
Medina-Lara A. 99:49-62.

(2)

resource utilisation: A

systematic review”

300974
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Saeteaw M,
Sanguanboonyap
hong P, Yoodee
J, Craft K,
Sawangjit R,
Ngamphaiboon
N, et al. (20)

“Efficacy and safety of
pharmacological

cachexia interventions:
Systematic review and

network meta-analysis”

BMJ Support
Palliat Care.
2021;11(1):75—
85.

https://pubmed.ncbi.nl
m.nih.qov/33246937/

Ruiz V, Lépez E,
Carbonell R, Bort

S, Gonzalvez JL.

(4)

“Megestrol acetate for
cachexia—anorexia
syndrome. A systematic

review”

J Cachexia
Sarcopenia
Muscle.
2018;9(3):444—
52.

https://pubmed.ncbi.nl
m.nih.qov/29542279/

https://www.journalrcr.

Fatima K, . . org/article.asp?issn=2
“Megestrol acetate in J. Radiat
Andleeb A, 588-
cancer cachexia and Cancer Res
Hussain |, Ahmed _ _ 9273;year=2021;volu
. anorexia: Tertiary care 2021; 12:168- _
M, Fir Afroz, ] me=12;issue=4;spage
. experience” 71.
Khurshid S (31) =168;epage=171;aula
st=Fatima
“Randomized double-
blind clinical trial of
Kouchaki B, combined treatment with
_ Support Care
Janbabai G, megestrol acetate plus
Cancer. https://pubmed.ncbi.nl
Alipour A, Ala S, celecoxib versus .
_ 2018;26(7):247 | m.nih.qov/29442239/
Borhani S, megestrol acetate alone 989
Salehifar E. (12) | in cachexia-anorexia '
syndrome induced by Gl
cancers”
“The management BMC

Fangyuan Z,
Aomei S, Yinghui
J, Wanmin Q. (8)

strategies of cancer-
associated anorexia: a
critical appraisal of

systematic reviews”

Complementary
and Alternative
Medicine (2018)
18:236

https://pubmed.ncbi.nl
m.nih.qgov/30092794/
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Wazny LD,
Nadurak S,
Orsulak C, Giles-
Smith L, Tangri
N. (36)

“The Efficacy and Safety
of Megestrol Acetate in
Protein-Energy Wasting
due to chronic kidney
disease: A Systematic

Review”

J Ren Nutr.
2016;26(3):168
—76.

https://pubmed.ncbi.nl

m.nih.qov/26776251/

Cuvelier G, Baker

“Randomized, Double-
Blind, Placebo-Controlled

Clinical Trial of Megestrol

T, Peddie E, Pediatr Blood

Acetate as an Appetite https://pubmed.ncbi.nl
Casey L, Lambert _ ) _ Cancer. 2014; _

Stimulant in Children m.nih.gov/24167059/
P, Distefano D, et 61:672-9

With Weight Loss Due to
al. (37)

Cancer and/or Cancer

Therapy”

“Pharmacological

BMC Cancer

Advani S, Advani

management of cachexia

(2018) 18:1174

https://pubmed.ncbi.nl

P, VonVille Hy in adult cancer patients:
m.nih.gov/30482179/

Jafri S (38) a systematic

review of clinical trials”

“Progesterone therapy (S;upport Palliat

are.

Taylor JK, for the treatment of non- 2016;6(3):276—- https://pubmed.ncbi.nl

cancer cachexia: A 86. m.nih.qov/27098973/

Pendleton N. (39)

systematic review”

1.6 Analisis y verificacion de las listas de chequeo especificas

A partir de los articulos cientificos seleccionados (tabla 6) se evalua la calidad

de la literatura mediante la lista de chequeo “Critical Appraisal Skills

Programme Espana” (CASPe) (tabla 7).
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Tabla 7. Analisis de los articulos mediante la lista de chequeo CASPE

Titulo del articulo

Tipo de
investigacion
metodolégica

Lista de
chequeo
empleada

Nivel de
evidencia

Grado de
recomendacion

“A randomized,
double blind, placebo-
controlled  trial  of
megestrol acetate or
dexamethasone in
treating symptomatic
anorexia in people
with advanced
cancer.”

Ensayo clinico
aleatorizado
controlado
ciego

doble

CASPE

Bl

DEBIL

“A Systematic Review
and Meta-Analysis of
the Clinical Use of
Megestrol Acetate for
Cancer-Related
Anorexia/Cachexia”

Revision sistematica
y metaanalisis

CASPE

All

FUERTE

“Abdominal
acupuncture
combined with
megestrol acetate for
advanced cancer-
related anorexia: A
randomized controlled
trial.”

Ensayo clinico

aleatorizado

CASPE

Bl

FUERTE

“Efficacy and safety of
pharmacological
cachexia
interventions:
Systematic review
and network meta-
analysis.”

Metaanalisis en red

CASPE

Al

FUERTE

“Impact of cancer
anorexia-cachexia

syndrome on health-
related quality of life
and resource
utilization: A
systematic review.”

Revision sistematica

CASPE

Alll

DEBIL

“Megestrol acetate for
cachexia—anorexia
syndrome. A
systematic review.”

Revision sistematica

CASPE

Al

FUERTE

“Megestrol acetate in
cancer cachexia and
anorexia: Tertiary
care experience.”

Estudio de cohorte
prospectiva

CASPE

cl

FUERTE
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“Progesterone therapy
for the treatment of
non-cancer cachexia:
A systematic review.”

Revision sistémica

CASPE

All

FUERTE

“Pharmacological
management of
cachexia in adult
cancer patients: a
systematic review of
clinical trials”

Revision sistematica

CASPE

Alll

DEBIL

“Randomized double-
blind clinical trial of
combined treatment
with megestrol
acetate plus celecoxib
versus megestrol
acetate alone in
cachexia-anorexia
syndrome induced by
Gl cancers.”

Ensayo clinico
aleatorizado doble
ciego

CASPE

Bl

DEBIL

“Randomized,
Double-Blind,
Placebo-Controlled
Clinical Trial of
Megestrol Acetate as
an Appetite Stimulant
in Children With
Weight Loss Due to
Cancer and/or Cancer
Therapy.”

Ensayo clinico
aleatorizado doble
ciego

CASPE

Bl

FUERTE

“The Efficacy and
Safety of Megestrol
Acetate in Protein-
Energy Wasting due
to chronic kidney
disease: A Systematic
Review.”

Revision sistematica

CASPE

All

FUERTE

“The management
strategies of cancer-
associated anorexia:
a critical appraisal of
systematic reviews.”

Revision sistematica

CASPE

Al

FUERTE
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CAPITULO IIl: DESARROLLO DEL COMENTARIO CRITICO

2.1 Articulo para revision

a)

Titulo: Eficacia y seguridad de las intervenciones farmacoldgicas contra la

caquexia: revision sistematica y metaanalisis en red

Revisor: Daniela Ballen Castarieda
Institucion: Universidad Norbert Wiener, provincia y departamento de
Lima-Peru

Direccidén para correspondencia: a2021801268@uwiener.edu.pe

Referencia completa del articulo seleccionado para revisiéon: Saeteaw
M, Sanguanboonyaphong P, Yoodee J, Craft K, Sawangjit R,
Ngamphaiboon N, et al. Efficacy and safety of pharmacological cachexia
interventions: Systematic review and network meta-analysis. BMJ Support
Palliat Care. 2021;11(1):75-85.

Resumen del articulo original:

Objetivo: Los ensayos controlados aleatorios (ECA) demostraron los
beneficios de las intervenciones farmacoldgicas para la caquexia en la
mejora del peso y el apetito. Sin embargo, no se dispone de eficacia y
seguridad comparativas. Realizamos una revision sistematica y un
metaanalisis en red (NMA) para evaluar la eficacia y seguridad relativas de

las intervenciones farmacoldgicas para la caquexia.

Métodos: Se realizaron busquedas de ECA en PubMed, EmBase,
Cochrane y ClinicalTrials.gov hasta octubre de 2019. Los resultados clave
fueron la mejora del peso corporal total (TBW), la puntuacion del apetito
(APP) y los eventos adversos graves. Dos revisores extrajeron los datos y
evaluaron el riesgo de sesgo de forma independiente. Se realiz6 NMA

para estimar el aumento de peso y el aumento de la puntuacién de la APP
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a las 8 semanas, presentado como diferencia de medias (DM) o DM

estandarizada con un IC del 95 %.

Resultados: Se incluyeron 80 ECA (10 579 pacientes) con 12
tratamientos. La mayoria son pacientes con cancer (7220). En
comparacion con placebo, corticosteroides, combinaciéon de acetato de
megestrol en dosis altas (Megace H Com) (= 400 mg/dia),
medroxiprogesterona, acetato de megestrol en dosis altas (Megace H)
(2400 mg/dia), el mimético de la ghrelina y los analogos de andrégenos
(andrégenos) se asociaron significativamente con una diferencia de
medias de peso corporal total de 6,45 (IC del 95 %: 2,45 a 10,45), 4,29 (IC
del 95 %: 2,23 a 6,35), 3,18 (IC del 95 %: 0,94 a 5,41 ), 2,66 (IC del 95 %:
1,47 a 3,85), 1,73 (IC del 95 %: 0,27 a 3,20) y 1,50 (IC del 95 %: 0,56 a
2,44) kg. Para mejorar el apetito, Megace_ H Com, Megace_H y Androgen
mejoraron significativamente la puntuacion APP estandarizada, en
comparacion con el placebo. No hay una diferencia significativa en los
eventos adversos graves de todas las intervenciones en comparacién con

el placebo.

Conclusién: Nuestros hallazgos sugieren que varias intervenciones
farmacoldgicas tienen potencial para ofrecer beneficios en el tratamiento
de la caquexia, especialmente Megace H y corticosteroides de uso a corto
plazo. No obstante, se justifican estudios comparativos de alta calidad
para comparar la seguridad y la eficacia para un mejor manejo de la

caquexia.

2.2 Comentario Critico

El articulo elegido para la revisidn critica sobre acetato de megestrol en pacientes

con el sindrome de anorexia-caquexia, corresponde a una revision sistematica y

metaanalisis en red, tipo de estudio clinico que se encuentra en el nivel mas alto
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de evidencia cientifica. Un aspecto para resaltar es el método estadistico elegido,
ya que el metaanalisis en red permite estimar comparaciones entre muchos
tratamientos en un solo analisis y su aplicacion es relevante cuando hay varios
tratamientos que se han comparado con, valga la redundancia, un comparador
comun (40), como es el caso de los agentes farmacolégicos en el sindrome de

anorexia-caquexia comparados con el placebo.

El estudio fue realizado por siete autores, seis de ellos adscritos a universidades
ubicadas en Tailandia y uno a una universidad en Estados Unido. Cinco de los
siete autores hacian parte de departamentos o divisiones de farmacia, uno de la

division de oncologia y uno de la division de nutriciéon y medicina bioquimica.

El titulo del articulo “Eficacia y seguridad de las intervenciones farmacolégicas
contra la caquexia: revision sistematica y metaanalisis en red” es conciso y se
relaciona con el objetivo del estudio. El titulo del articulo menciona la caquexia y
en su introduccion la define como “un sindrome de desgaste complejo...
caracterizado por pérdida involuntaria de musculo esquelético (con o sin pérdida
de masa grasa), astenia e inflamacion sistémica resultante de un desequilibrio de
las demandas metabdlicas y el consumo de energia”(20). Ni en el titulo, ni en el
objetivo o la introduccion se hace mencién del “sindrome de anorexia-caquexia” de
interés en esta revisién. Sin embargo, en la estrategia de busqueda se incluyo
“anorexia cachexia syndrome” dentro de las palabras claves, lo que denota una de
las limitaciones y de los puntos criticos en el estudio de este sindrome: las
diferencias conceptuales en las condiciones estudiadas (caquexia, anorexia). La
revision sistematica elegida habla en su titulo y su objetivo de intervenciones
farmacolégicas contra la caquexia, sin mencionar o delimitar la condicién
patoldgica relacionada a la misma, sin embargo, en los términos MeSH y palabras
claves se incluye “HIV Wasting Syndrome”, pero no se incluyen otras
enfermedades también asociadas al sindrome a estudiar cdmo podria ser el
cancer, la enfermedad renal crénica y la enfermedad pulmonar obstructiva crénica
(EPOC).
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El tema abordado es pertinente y es relevante, ya que como se ha mencionado
previamente en la introduccion de este documento, el sindrome de anorexia-
caquexia representa una entidad de interés por el efecto que tiene en la
morbimortalidad de pacientes con enfermedades avanzadas. Se puede llegar a
afirmar que el tratamiento mas eficaz para el sindrome de anorexia-caquexia es
curar la enfermedad subyacente. En enfermedades como el cancer la cura sigue
siendo un desafio, por lo que se ha apuntado en algunos casos al tratamiento de
los sintomas asociados (3,19). Por ejemplo, los pacientes con cancer que no
logran una buena respuesta al tratamiento oncoldgico especifico son también

aquellos que presentan sintomas progresivos de caquexia (16).

El articulo elegido es riguroso en cuanto a su metodologia. El estudio se registro
en la base de datos de registro prospectivo internacional de revisiones
sistematicas PROSPERO (CRD42020158219). El estudio realiz6 la busqueda
bibliografica en diferentes bases de datos y extrajo la informacion desde el inicio
hasta el 27 de octubre de 2019. Incluir la bibliografia desde el inicio puede ser
relevante en este tema ya que como menciona Lim y cols., en su revision
sistematica publicada en el afio 2022 sobre acetato de megestrol en anorexia-
caquexia asociada al cancer, la mayoria de literatura disponible en relacion con el
tema de interés es en su mayoria de hace mas de 15 afos (35). Los detalles de la
busqueda y de las fuentes de datos utilizadas se describen con mayor amplitud en
los apéndices complementarios lo que permite al lector tener mayor claridad sobre

la metodologia aplicada.

El tema abordado debe ser de interés en el gremio de nutricionistas: es claro que
la pérdida de peso en el contexto del sindrome de anorexia-caquexia no se puede
revertir con soporte nutricional convencional (2-5), pero tampoco sera util tratar de
mejorar el anabolismo muscular en pacientes con ingesta insuficiente de alimentos
(22). Se requiere de intervenciones multimodales que permitan el cumplimiento de
objetivos (entre ellos los nutricionales) en pacientes con esta condicion. Un
tratamiento Optimo para este sindrome y un estandar de atencion aceptado

representa en la actualidad una necesidad tanto médica como social (24).
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Desde lo conceptual es necesario abordar cuatro temas importantes 1) las
definiciones de las condiciones estudiadas 2) el papel de la masa muscular 3) los
objetivos de intervenir este sindrome y 4) las recomendaciones de las Guias de

practica clinica.

Uno de los aspectos limitantes en el estudio del sindrome de anorexia-caquexia es
la terminologia y los diferentes conceptos asociados a esta condicién. En el
apartado de introduccion se esbozaron las definiciones para los dos términos, no
obstante, persiste la limitacion para comparar los estudios disponibles y sus
resultados, porque los autores no comparten los mismos criterios diagnosticos al
hablar por ejemplo de caquexia (19). Como menciona Ronga y cols. es importante
no usar anorexia como sinonimo de caquexia y considerar que la caquexia se
asocia con otras alteraciones metabdlicas que no estan descritas en la anorexia,
de hecho, no es claro si la anorexia ocurre de forma independiente o es el

resultado del proceso inflamatorio que se da en la caquexia (7).

En la actualidad hay variedad de términos para mencionar “trastornos
nutricionales” lo que puede generar mayor confusion que ayuda para los
profesionales de la salud que participan en el cuidado de los pacientes y generar
un retraso o complicar su diagnostico (27). En la practica clinica y la literatura
disponible parece haber una delgada linea en términos como “desnutricion”,
‘caquexia”, “sarcopenia” o “atrofia muscular” y otros menos mencionados, pero
igual de relevantes como “astenia” o “fatiga”. Asi, uno de los primeros pasos para
diagnosticar de forma oportuna y certera y tomar medidas terapéuticas tempranas,
es comprender la fisiopatologia de la caquexia en sus diferentes espectros y de
esta forma distinguirla de otros sindromes asociados (3). En el estudio de la
caquexia se ha hecho distincion al hablar de caquexia asociada a diferentes
enfermedades y caquexia asociada al cancer (3) el cual fue propuesto en 2011 por
Fearon y cols. y donde se describen los tres estadios ya mencionados en la
introduccién (17). Tarricone y cols. exponen el interés por mejorar la comprension
de los mecanismos de la caquexia asociada al cancer, lo que permitiria distinguirla

de otros trastornos como la inanicion o la desnutricion y asi abordar
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adecuadamente y de forma diferencial cada uno de estos trastornos (2). En su
revision sistematica Caillet y cols. mencionan que parece existir un consenso, al
menos en pacientes con cancer, de preferir el término de “caquexia” sobre el
término de “desnutricion” teniendo en cuenta que el primero enfatiza en la
complejidad y la importancia del desgaste muscular en la fisiopatologia de las
diferentes alteraciones nutricionales asociadas al cancer (41) En otro estudio se
hace mencién de la caquexia y la sarcopenia y el autor indica que la sarcopenia
podria considerarse como un componente de la caquexia si se tiene en cuenta
que la mayoria de los pacientes caquécticos también son sarcopénicos, pero la

mayoria de los pacientes sarcopénicos no se consideran caquécticos (3).

Por otro lado, las alteraciones en el apetito pueden presentarse como reduccion
de las ganas de consumir alimentos (anorexia), como aparicion temprana de
saciedad o como una combinacion de las dos (11). Estudiar la anorexia, como se
menciono en la introduccion, representa un desafio por su naturaleza subjetiva; no
hay una definicion de apetito “normal” y por tanto tampoco umbrales para
determinar cuando un paciente cursa con anorexia o cual es la duracion para
considerar este sintoma clinicamente preocupante (9). La anorexia tiene distintos
contribuyentes y uno de los desafios es identificar cada uno de ellos para
proporcionar un tratamiento correcto y multimodal (3,7). En pacientes con cancer,
por ejemplo, la ingesta reducida se puede asociar con sintomas gastrointestinales,
ubicacion del tumor, toxicidad de los tratamientos oncologicos, cambios en el
gusto y en el olfato y reduccién en el apetito. (11) Otro desafio son los métodos
disponibles para diagnosticar con precision la anorexia. Actualmente la evaluacién
de esta condicion se basa en escalas analdgicas visuales, escalas numéricas,
descriptores verbales o cuestionarios, o que lleva la subjetividad del concepto

también al proceso diagnostico (3).

El articulo elegido para esta revision critica incluye participantes mayores de 18
afios con una enfermedad subyacente que incluya caquexia (definida como una
pérdida de peso superior al 5% en los ultimos 6 meses o0 un indice de masa

corporal menor a 20kg/m2 y pérdida de peso constante mayor del 2%) o
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sarcopenia, anorexia o infamacién sistémica y caquexia refractaria (catabolismo
activo, pérdida de peso constante que no responde al tratamiento y esperanza de

vida inferior a tres meses) (20).

La inconsistencia va mas alla de las definiciones de anorexia y caquexia y nos
lleva a considerar los diferentes enfoques que aun se le da a la evaluacion
nutricional. Una valoracion nutricional completa e integral nos permitira definir con
claridad los objetivos de la intervencidn, lo cual sera discutido mas adelante, por lo
que es importante revisar cuales son los indicadores nutricionales que se estan
considerando relevantes. Cuvelier y cols. mencionan cémo el peso es el unico
marcador nutricional medido el 100% de las veces mientras que otras medidas
antropomeétricas (circunferencia media del brazo o pliegue cutaneo de triceps), que
podrian ser mejores indicadores nutricionales, solo se realizan en el 5% de los
centros oncoldgicos infantiles incluidos en una encuesta (37). En una revisiéon
sistematica de la terapia con progesterona en el tratamiento de la caquexia no
asociada al cancer se encontré que solo la mitad de los estudios incluidos

midieron la masa magra y ningun estudio midio6 la fuerza muscular (39).

Como se ha mencionado, es claro que la caquexia abarca mas que un bajo peso
por lo que es sensato argumentar que el peso no es un indicador util de resultado

en los pacientes que cursan con este sindrome (39).

Ademas, pocos estudios consideraron a los marcadores del estado inflamatorio
del paciente como indicadores del resultado de la intervencion en el sindrome de
anorexia-caquexia, por ejemplo, Kouchaki y cols. incluyeron dentro de los
resultados secundarios la albumina plasmatica, la proteina C reactiva y la IL-6
(12).

En el articulo elegido se consideraron como resultado primario la diferencia del

peso en un periodo igual o mayor a 8 semanas (20).

Mas alla del peso o el IMC como indicadores nutricionales, la medicion de la

cantidad y la calidad de la masa muscular debe ser de nuestro interés. La
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evidencia cientifica nos ha demostrado en las ultimas décadas que el musculo
esquelético se comporta como un érgano endocrino que expresa, secreta y libera
citoquinas y peéptidos que ejercen efectos autocrinos, paracrinos o endocrinos vy
median la comunicacidén entre el musculo y otros érganos, ejerciendo efectos
sobre la cognicidn, el metabolismo de los lipidos y la glucosa, el pardeamiento de
la grasa blanca, la formacién de huesos, la funcion de células endoteliales, la
hipertrofia, la estructura de la piel y el crecimiento tumoral (42). En pacientes con
cancer se ha descrito como el desgaste muscular es una de las caracteristicas de
la caquexia e implica la protedlisis mediada por diferentes vias metabdlicas (38).
Se ha mencionado como el aumento de masa magra o musculo esquelético debe
ser considerado dentro de los resultados clinicos esperados en la intervencion del

sindrome de anorexia-caquexia (7,24,29,43).

A pesar de la importancia del estudio de la masa muscular autores como Taylor y
cols. consideraron dentro de las limitaciones de su revision sistematica que
indicadores relacionados con la masa magra no fueron incluidos, lo que lleva a

cuestionar los beneficios de cualquier demostracién de aumento de peso (39).

El articulo elegido incluye dentro de sus resultados secundarios la diferencia de
masa magra en un periodo de 8 semanas o mas y la diferencia de masa magra en

un periodo menor a 8 semanas (20).

Los efectos de las intervenciones farmacoldgicas, entre ellas el acetato de
megestrol, sobre la masa magra o el musculo esquelético no han sido estudiados
de forma consistente y tampoco se han considerado dentro de los resultados
primarios. Hay aun una amplia discusién sobre si el aumento de peso generado
por la intervencion con acetato de megestrol en el sindrome de anorexia-caquexia
esta dado por aumento de grasa o liquidos, sin un aumento en la masa magra o
musculo esquelético, escenario que no seria relevante clinicamente (24). El area
transversal del musculo del muslo disminuyé en un 4,5% en 3 meses en hombres
sanos adultos mayores que recibieron acetato de megestrol (800mg/dia), lo que se
atribuy6 a la supresion de los niveles de circulantes de testosterona (efecto que no

pudo revertirse con la combinacion del acetato de megestrol y reemplazo de
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testosterona) (44). En un ensayo clinico fase lll que evalud la intervenciéon de
formoterol combinado con acetado de megestrol en pacientes con caquexia con
cancer avanzado no se pudo demostrar si la aparente ganancia de masa muscular

se debid al formoterol solo o a la combinacion con acetato de megestrol (29).

Parece haber evidencia contundente de que la administracion de acetato de
megestrol produce aumento de masa grasa, lo cual se puede relacionar con un
efecto del progestageno sobre la diferenciacion de los adipocitos (24). Los
tratamientos con progesteronas estimulan la actividad de la lipoproteina lipasa que
puede aumentar los depdsitos de grasa y alterar los lipidos plasmaticos,
produciendo aumento de peso (34). En un ensayo clinico en nifios con cancer,
todos los pacientes que recibieron acetato de megestrol presentaron aumentos en
el porcentaje de masa grasa, mientras los cambios en la masa magra fueron
variables. Ocho de nueve participantes parecieron tener aumentos
desproporcionalmente mayores de masa grasa en comparaciéon con masa magra
lo que lleva a sugerir la necesidad del asesoramiento dietético y el control de la
ingesta caldrica (37). Smith y cols. consideran que la acumulacion de peso en
forma de masa grasa puede ser beneficioso porque el tejido graso proporciona
calorias mas concentradas (34), afirmacién que puede ser debatible desde la

evidencia actual.

El beneficio clinico del aumento de peso observado con el uso del acetato de
megestrol no es claro al considerar que la retencion de liquidos es un efecto

secundario comun (39).

Tampoco se debe desconocer como menciona Solheim y cols. que tanto definir
como evaluar la masa magra/masa muscular sigue siendo un desafio en la
practica clinica (43). Si bien hay técnicas que brindan una evaluacion confiable de
la masa muscular, la mayoria pueden no estar disponibles en la practica diaria
(25) Prado y cols. en su revisidén narrativa sefialan como la baja masa muscular es
un criterio definitorio para el diagnostico de desnutricion, sarcopenia y caquexia.

Ademas, destacan la evaluacion de la composicién corporal como un aspecto
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clave en aplicaciones clinicas como la investigacion, en la identificacion de
pacientes con baja masa muscular o con pérdida de masa muscular y como
parametro para evaluar la eficacia del tratamiento con intervenciones anabdlicas.
Se menciona asi mismo, en relacion con las técnicas disponibles para medir o
estimar la masa muscular, que si bien la antropometria no mide composicion
corporal, puede considerarse util en entornos clinicos como marcador de masa
muscular destacando la circunferencia de pantorrilla como medida antropométrica
altamente correlacionada con medidas de la masa muscular esquelética. También
se menciona el uso de pruebas de prension manual y/o pruebas de rendimiento
fisico las cuales permiten evaluar la funcion muscular en diagndsticos como
sarcopenia o fragilidad, sin embargo, se sefala que no son medidas que
sustituyan las medidas para evaluar la cantidad de masa muscular (45). Argilés y
cols. mencionan la importancia de incluir mediciones de rendimiento fisico en los
indicadores de resultado de intervenciones en el sindrome de anorexia-caquexia,

resultados que podrian relacionarse con la calidad de vida de los pacientes (24).

Como conclusion parcial, como mencionan Cuvelier y cols. “la mejora en el apetito
y el subsiguiente aumento de peso es diferente a concluir que el acetato de

megestrol mejora la desnutricion” (37).

En el articulo elegido 49 de 72 articulos evaluaron el resultado clinico principal
(diferencia del peso en un periodo igual o mayor a 8 semanas). El acetato de
megestrol combinado en altas dosis mejord significativamente el peso corporal
total (DM 4,29Kg (IC del 95 %: 2,23 a 6,35)) al igual que el acetato de megestrol
en altas dosis (DM 2,66 kg (IC 95% 1,47 a 3,84). Solo 24 de los 72 articulos
evaluaron la diferencia de peso corporal magro (analisis de bioimpedancia BIA 10
estudios y absorciometria de rayos X de energia dual DXA 14 estudios) sin

hallazgos relevantes en intervenciones con acetato de megestrol (20).

El proceso de cuidado nutricional inicia con el tamizaje nutricional como “puerta” al
mismo e incluye la evaluacion nutricional, el diagndstico, la intervencion, el
monitoreo y el seguimiento. Dentro de la intervencion nutricional uno de los

aspectos claves es el planteamiento de objetivos, cuyo cumplimiento sera
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evaluado en el monitoreo y seguimiento. En relacion con la intervencion del
sindrome de anorexia- caquexia, algunos autores consideran que se deben
plantear como los resultados clinicos mas apropiados: la mejora de la masa
magra, la disminucion del gasto energético en reposo, la mejora de la fatiga, la
calidad de vida, el estado funcional, la correccion del estado inflamatorio crénico
(representado por la inhibicion del catabolismo proteico) y la supervivencia, en
lugar de considerar solo el aumento del peso y del apetito (7,16,24). En este punto
es importante reflexionar sobre ;Cual es mi objetivo como nutricionista al
intervenir pacientes que cursan con el sindrome de anorexia-caquexia? ¢ cual es el

objetivo del grupo interdisciplinario al intervenir estos pacientes?

En la mayoria de los casos se asocio la caquexia a etapas avanzadas de las
enfermedades subyacentes. Por ejemplo, el articulo elegido para la revisién
incluyé 7220 participantes con diagnostico de cancer, de los cuales 6007
participantes tenian cancer avanzado, 81 enfermedad localizada y en 1132
participantes no se proporcionaba informacién (20). Es importante hacer una
reflexion en torno a si la ganancia de peso es un objetivo razonable para la
mayoria de estos pacientes (16), o si la respuesta a una terapia sintomatica para
la anorexia se traduce necesariamente en un beneficio (9). Sin embargo, se debe
considerar que posiblemente la prevencion de mayor pérdida de peso y masa
muscular, asi como la mejora de la calidad de vida si pueden ser un objetivo
adecuado en la mayoria de los pacientes (16). Sigue siendo el peso el resultado
primario evaluado en la mayoria de los estudios clinicos y resultados como la
masa muscular, la funcionalidad, la calidad de vida y la supervivencia se
consideran resultados secundarios. Algunos autores citan la necesidad de

considerar dentro del resultado clinico la supervivencia o la calidad de vida (9,29).

Ruiz y cols. citan en su revision sistematica que los pacientes tratados con acetato
de megestrol mostraron un ligero aumento de peso y sefalan que no se
encontraron efectos sobre la calidad de vida en los pacientes tratados con

megestrol (4).
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La FDA ha adoptado como criterio de valoracion de intervenciones para el
sindrome de anorexia-caquexia, la inclusién de la calidad de vida como un aspecto
de evaluacion principal (13). El tratamiento del sindrome de anorexia-caquexia
debe estar orientado a mejorar la calidad de vida y en algunos pacientes eso
podria incluir la mejora del apetito y el aumento en el consumo de alimentos (1).
En algunos estudios se incluyeron indicadores asociados a la calidad de vida y
funcionalidad como la fuerza de prension manual (12), la puntuacion del Grupo
Oncolégico Cooperativo del Este (ECOG) (12,46) o la puntuacion de Karnofky
(10).

Como mencionan Peixoto y cols. un paso vital hacia un manejo adecuado de la
caquexia podria ser mejorar el acceso a la atencién nutricional (3) lo que permitiria
identificar e intervenir las causas de la reduccion de la ingesta de alimentos
(nauseas, vomitos, ulceras orales, estrenimiento) (1,19,47) y de esta forma

mejorar no solo la caquexia, sino el bienestar general del paciente (47).

En la intervencion de la caquexia una consideraciéon importante es el aspecto
emocional alrededor de la alimentacién (47). Frecuentemente la pérdida del
apetito, incluso, la caquexia misma, son mas angustiantes para los cuidadores que
para los mismos pacientes (47). Peixoto y cols. mencionan que es relevante
tomarse el tiempo para profundizar y lograr comprender cuales son los factores
que no permiten que el paciente coma. En algunos casos es posible abordar la
condicién con medicacidon, pero en otros casos sera necesario otro tipo de
intervenciones como técnicas de entrevista motivacional tanto para el paciente
como para el cuidador (3). ElI ensayo MENAC por sus siglas en inglés
(Multimodal—Exercise, Nutrition and Anti-inflammatory medication for Cachexia)
planteé como objetivo prevenir el desarrollo y/o atenuar la progresion de la
caquexia. El ensayo considera que un efecto centrado en el paciente sera mejorar
la funcion fisica y psicolégica, reducir la carga de sintomas y mejorar la
supervivencia, es decir, que el paciente viva una vida mas larga y mejor durante y

después de un tratamiento oncolégico como la quimioterapia (43). Terapias
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nutricionales, psicologicas y conductuales deben seguir siendo componentes del

enfoque multimodal para la intervencion del sindrome de anorexia-caquexia (7).

El articulo elegido para la revision no considerd resultados relacionados con la
funcionalidad o la calidad de vida de los pacientes (20). Busquets y cols. y Argiles
y cols. citan en sus estudios clinicos que si la anorexia, las nauseas y una imagen
corporal negativa son las principales preocupaciones y si el paciente tiene una
expectativa de vida de mas de tres meses se puede considerar el tratamiento con
acetato de megestrol, pero si el problema central es la fatiga y una baja
funcionalidad es probable que el medicamento no sea de gran ayuda (24,48). En
su analisis multivariado, Lee y cols. encontraron que el acetato de megestrol tuvo
poco impacto en la supervivencia, no hubo diferencia estadisticamente
significativa en la supervivencia entre los grupos de prescripcién de acetato de
megestrol y no prescripcion, en los pacientes tratados con quimioterapia paliativa
(33). Cuvelier y cols. evaluaron si el acetato de megestrol podria prevenir la
pérdida de peso continua durante la terapia y aunque no hubo diferencia
estadisticamente significativa los unicos participantes que requirieron soporte
nutricional por la pérdida de peso fueron los que estaban en el grupo de placebo
(37). El acetato de megestrol en un grupo de adultos mayores en hemodialisis
(n=18) mejord la calidad de vida en el dominio fisico y mental (49). La revision
Cochrane de 2018 concluy6 que el acetato de megestrol mejora el apetito, tiene
un pequefio efecto sobre el aumento de peso, pero no mejora la calidad de vida
(50). Lim y cols. concluyeron que el acetato de megestrol no tuvo mejorias
notables en las medidas de calidad de vida en pacientes con sindrome de
anorexia-caquexia asociado a cancer (35). A pesar de que futuros ensayos
clinicos deberian considerar entre los resultados clinicos primarios la calidad de
vida no se debe dejar pasar que actualmente no existe un unico instrumento de
calidad de vida relacionada con salud que cubra todos los dominios que se ven

afectados en el sindrome de anorexia-caquexia (51).

Brown y cols. hacen una reflexion en torno al uso del acetato de megestrol en

pacientes con cancer e indican que la intervencion debe ser holistica y centrada
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en la persona. Consideran que la prescripcion de una intervenciéon farmacolégica
puede hacer menos probable que se ofrezca otro tipo de intervenciones que

puedan ser mas efectiva (47).

En los ultimos afios se han utilizado diferentes criterios para caracterizar la
caquexia en un intento de facilitar un estandar para la investigacion, asi como
poder proporcionar una guia para elegir el tratamiento mas eficaz (16). En relacion
con las intervenciones farmacologicas para el sindrome de anorexia-caquexia

algunas guias citan:

European Palliative Care Research Collaborative: “Se deben considerar las
progestinas para pacientes con caquexia refractaria y con anorexia como principal
sintoma angustiante” (nivel de recomendacion: positivo débil; consenso medio).
Guias de practica clinica sobre la caquexia del cancer en pacientes con cancer

avanzado con énfasis en la caquexia refractaria (2010) (52).

Instituto Nacional del Cancer de EE. UU.: Esta guia no recomienda ni a favor ni en
contra el megestrol en pacientes con cancer avanzado y caquexia refractaria
(2015) (52).

La ASCO (American Society of Clinical Oncology) en su guia, reconoce la
importancia de asesorar en nutricion a los pacientes y cuidadores como estrategia
para el manejo de la caquexia. Sobre la intervencion farmacoldgica menciona que
los médicos pueden elegir no recetar medicamentos, considerando la ausencia de
pruebas mas sdlidas. Sin embargo, si se llega a considerar la terapia
farmacolégica menciona que los analogos en la progesterona pueden ser

considerados a corto plazo (13).

ESPEN (European Society for Clinical Nutrition and Metabolism) sugiere
considerar las progestinas para aumentar el apetito en los pacientes con anorexia
con cancer avanzado, teniendo en cuenta los efectos secundarios potencialmente
graves (Recomendacién B5-2; fuerza de recomendacion débil y nivel de evidencia
alto) (53).

38



Ronga y cols. mencionan que a pesar de los afios de investigacion aun no se
cuentan con guias de practica clinica para la prevencion o el tratamiento de la
caquexia en pacientes con cancer. Indican que son necesarios mas ensayos
clinicos para mejorar los enfoques actuales de tratamiento mediante

intervenciones multimodales (7).

Es importante tener en cuenta los siguientes aspectos en el disefio de estudios
clinicos futuros para fortalecer y consolidad la evidencia disponible: 1) La dosis y
duracion del tratamiento 2) la seguridad en el uso de este agente farmacolégico 3)
la calidad metodolégica de la evidencia disponible y 4) las caracteristicas de la

poblacion estudiada.

La dosis y la duracion del tratamiento son dos aspectos que se deben continuar
estudiando y para los cuales no hay suficiente evidencia cientifica de alta calidad

que permita dar directrices claras.

Las dosis de acetato de megestrol son muy variables y van desde 14mg/Kg/dia en
pacientes pediatricos (34) a dosis entre 160mg/dia hasta mas de 1500mg/dia en
adultos (36,39,52). Argilés y cols. mencionan que es recomendable iniciar el
tratamiento de acetato de megestrol con 160mg/dia hasta llegar a una dosis de
800mg/dia, indican que la dosis mas utilizada esta entre 320mg/dia a 800mg/dia
(24). En la revision sistematica del uso de acetato de megestrol en caquexia no
cancerosa ningun ensayo demostrd eficacia con dosis <160mg/dia (39). En 1998
se encontré6 que dosis de acetato de megestrol entre 160mg/dia y 480mg/dia
activan los receptores de progesterona y conducen a secrecion de hormonas
hipofisiarias (54). En algunos casos la eleccion de la dosis del medicamento
parece ser “arbitraria”, en un ensayo clinico aleatorizado de acetato de megestrol y
celecoxib vs. acetato de megestrol solo, los autores eligieron una dosis que
sefalaron como “moderada” (320mg/dia) “con la esperanza de producir una

eficacia clinica aceptable con efectos secundarios minimos” (12).

A pesar de que ASCO y ESPEN sugieren el uso de acetato de megestrol en la

caquexia por cancer, ninguna de las guias indica dosis de tratamiento (20).
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En su revision sistematica Ruiz y cols. analizaron dosis bajas vs. dosis altas de
acetato de megestrol en pacientes con sindrome de anorexia-caquexia (siendo
indiferente la enfermedad subyacente). En este analisis los autores utilizaron las
definiciones de dosis baja o dosis alta, tal como se defini6 en cada uno de los
ensayos clinicos, lo que los mismos autores consideraron como una limitacion que
generaba que los resultados obtenidos fueran interpretados con precaucion. Los
resultados no mostraron diferencias significativas en la ganancia de peso cuando
se compararon dosis bajas vs. dosis altas por lo que la revision sistematica no

pudo dar una conclusién en relacion con la dosis 6ptima de este farmaco (4).

Lim y cols. evaluaron los resultados de la terapia con acetato de megestrol en
dosis altas (>320mg/dia) y dosis bajas (£320mg/dia) en pacientes con sindrome
de anorexia-caquexia asociada al cancer y encontraron que los pacientes tratados
con dosis altas tendieron a perder peso, resultado que asociaron al posible hecho
de que los pacientes tratados con dosis altas podrian haber tenido una mayor

prevalencia de caquexia refractaria (35).

El articulo elegido para la revision incluyé dentro de las intervenciones a estudiar,
acetato de megestrol en dosis altas (al menos 400mg/dia) y dosis bajas de acetato
de megestrol (menos de 400mg/dia). Los autores indican que los hallazgos dan
evidencia suficiente para recomendar dosis de al menos 400mg/dia en pacientes

que puedan tolerarlo sin ningun evento adverso importante (20).

En relacion con la duracion del tratamiento, la evidencia parece ser mas
consistente. Estudios plantean un periodo de prescripcién de acetato de megestrol
de 2 a 3 meses (33). Argilés y cols. indican que para evaluar la eficacia del
tratamiento con acetato de megestrol se deberia administrar por al menos 2
meses (24). Taylor y cols. mencionan que ningun estudio mostré eficacia con
duracion menor a 8 semanas y sefala que el momento de analisis mas comun fue

a las 12 semanas (39).
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El articulo elegido para la revision critica considerd la duracion del tratamiento
dentro de los criterios de resultados de la intervencion, asi, el resultado primario

consideraba la diferencia de peso en intervenciones de al menos 8 semanas (20).

La seguridad es un aspecto que no se debe perder de vista y que debe ser tenido
en cuenta en el momento en que se considere iniciar una terapia farmacoldgica en
los pacientes que cursan con el sindrome de anorexia-caquexia. A pesar de la
efectividad que puede mostrar el acetato de megestrol, su beneficio puede verse
superado por posibles efectos adversos, muchos de los cuales ya tienen un mayor
riesgo de presentarse en pacientes con enfermedades avanzadas (32). El uso de
acetato de megestrol se ha asociado con trombosis, hiperglicemia, hipertension,
osteoporosis, hipogonadismo, insuficiencia suprarrenal, insomnio, edema, entre
otros efectos adverso (24,30,32-34,36,55). Los efectos adversos descritos podrian
dividirse en efectos adversos leves (nauseas, vomitos, erupciones cutaneas,
heces blandas, edema, sangrado vaginal, disminucion del impulso sexual,
hipertension e hiperglicemia) y efectos adversos graves (tromboflebitis, trombosis

venosa profunda y sepsis) (56).

Lee y cols. no encontraron diferencias estadisticamente significativas en el
diagndstico de trombosis venosa profunda entre los grupos de prescripcion de
acetato de megestrol y no prescripcién, en el analisis multivariado. En el analisis,
la quimioterapia paliativa fue el factor predictivo mas potente de aparicion de
trombosis venosa profunda (33). El acetato de megestrol se excreta por orina por
lo que los pacientes con insuficiencia renal podrian tener mayor riesgo de efectos
adversos (34) sin embargo, en pacientes con dialisis no se observaron eventos
adversos graves, excepto por un paciente que se retird por una ganancia excesiva

de liquidos entre las sesiones de hemodialisis (49).

Ruiz y cols. concluyen que el acetato de megestrol incrementa los efectos
adversos comparado con el placebo (4). Lim y cols. sefialan que el acetato de
megestrol en pacientes con sindrome de anorexia-caquexia asociado al cancer fue
en general bien tolerado, excepto por un claro riesgo tromboembdlico asociado

especialmente a dosis altas (>320mg/dia) (35).
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Por lo anterior se sugiere que el acetato de megestrol no sea formulado en casos
de enfermedad tromboembdlica/trombética, cardiopatia o en pacientes con riesgo

de edema grave (55).

Wazny y cols. sefalan que se desconoce la seguridad del uso del acetato de
megestrol mas alla de 24 semanas (36). Asi mismo Lim y cols. indican que no hay
informacion sobre beneficios y/o dafos de la intervencion con acetato de
megestrol a largo plazo dada la duracion limitada de la mayoria de los estudios

(maximo 8 meses) (35).

El articulo elegido para la revision encontré que el acetato de megestrol en altas
dosis aumento el riesgo de efectos adversos (RR 1,35 (IC del 95 %: 1,01 - 1,82)

sin diferencias significativas en eventos adversos graves (20)

La calidad metodologica de la evidencia disponible impide tomar decisiones en
cuanto a recomendaciones sobre el acetato de megestrol como tratamiento del

sindrome de anorexia-caquexia.

Muchos ensayos se ven limitados por poblaciones pequefias de estudio, corta
duracién, altas tasas de desercion, alto riesgo de sesgo, variabilidad entre los
métodos utilizados y ausencia de resultados clinicos de interés (36,52). En la
revision sistematica del 2008 del uso del acetato de megestrol en el sindrome de
anorexia-caquexia, el riesgo de sesgo se asociaba con aspectos como la

incertidumbre sobre la aleatorizacion, el cegamiento y la imprecision (4).

Taylor y cols. informan que la calidad de la evidencia disponible en su revisiéon
sistematica fue deficiente y los resultados variables al considerar la falta de
conformidad en relacion con la metodologia de los estudios, los grupos
heterogéneos de pacientes, los datos disponibles sin procesar y los métodos

estadisticos poco claros (39).

En pacientes con hemodialisis, Wazny y cols. concluyeron que la evidencia actual
para el tratamiento con acetato de megestrol era escasa y con pocos ensayos

clinicos de alta calidad (36). Tarricone y cols. mencionan que casi la mitad de los

42



ensayos clinicos aleatorizados (4/9) incluidos en su revision sistematica se
calificaron como de riesgo medio de sesgo (2). Fangyuan y cols. evaluaron la
calidad metodologica de los ensayos clinicos incluidos en su revision sistematica
con la herramienta metodolégica del R-AMSTAR encontrando que solo 8 de 18
ensayos tuvieron una puntuacion que indicaba alta calidad metodolégica (8). Lim y
cols. evaluaron 23 ensayos clinicos utilizando la herramienta de riesgo de sesgo
Cochrane y encontraron que los estudios tenian un riesgo de moderado a alto
(35).

En el cancer parte de la evidencia disponible de las intervenciones farmacolégicas
dirigidas a tratar la caquexia se han probado en modelos murinos donde se han
considerado solo los efectos inducidos por el tumor excluyendo la coexistencia de
estas alteraciones con otras moléculas antitumorales que pueden agravar la

condicion e interferir con el tratamiento (18), lo que limita la evidencia disponible.

En el articulo elegido para la revision critica se evalud el riesgo de sesgo de los
ensayos clinicos con la herramienta Cochrane y se encontr6 que el 5% se
consideraron estudios de bajo riesgo, 66% estudios de riesgo poco claro y 29%
estudios de alto riesgo. El riesgo de sesgo potencial estuvo dado por sesgo de
realizacion, sesgo de deteccion y sesgo de desercion. Los autores sefalaron que
la conclusion de su estudio, “aun esta lejos de ser definitiva”, si se considera que
aproximadamente un tercio de los estudios mostraron alto riesgo de sesgo y la

calidad de las pruebas entre los datos obtenidos fue moderada (20).

Lo encontrado por los diferentes autores en sus estudios, en relacion con el riesgo
de sesgo de la evidencia disponible sobre el uso de acetato de megestrol en el
sindrome de anorexia-caquexia, es consistente y limita el poder utilizar los

resultados para recomendaciones de guias de practica clinica.

Otra limitacion importante en el estudio del sindrome de anorexia-caquexia
mencionado en diferentes estudios, especialmente revisiones sistematicas, ha
sido la heterogeneidad de la poblacion estudiada. Estas diferencias abarcan

aspectos como las enfermedades subyacentes al sindrome de anorexia-caquexia,
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comorbilidades y prondstico (39) y en el caso de la enfermedad oncolégica
aspectos relevantes como tipos de cancer, estadios de la enfermedad,
tratamientos oncologicos especificos o la etapa de la caquexia (23,35). En la
caquexia asociada a cancer la definicion de consenso describe tres etapas
(precaquexia, caquexia y caquexia refractaria) (17), sin embargo, los estudios en
esta poblacibn no son claros sobre la etapa en la cual se encuentran los
participantes incluidos lo que da amplia variabilidad a los resultados encontrados
considerando que la respuesta al sindrome se asocia directamente con su
gravedad (19).

Se debe investigar el efecto del acetato de megestrol en subpoblaciones de
pacientes con diferentes caracteristicas (35,52). En la revision critica se
identificaron estudios que centraron sus objetivos en pacientes con enfermedades
subyacentes especificas y otros que abordaron todo el especto del sindrome de

anorexia-caquexia incluyendo “caquexia geriatrica”.

Advani y cols.(38) Fatima y cols.(31) Zhang y cols.(8) Wang y cols.(10) Currow y
cols.(9) y Lim y cols.(35) evaluaron la intervencién con acetato de megestrol en
pacientes adultos con cancer. Cuvelier y cols. incluyeron como participantes nifios
con diagnostico de cancer (37). Taylor y cols. evaluaron la intervencion en
caquexia no cancerosa (39). Wazni y cols. estudiaron los resultados de la
intervencién con acetato de megestrol en pacientes con enfermedad renal crénica
(36). Ruiz y cols.(4) Tarricone y cols.(2) y el articulo elegido para la revisién critica
de Saeteaw y cols.(20) incluyen participantes con cualquier tipo de enfermedad
subyacente.

Kouchaki y cols. desarrollan su investigacion en una subpoblacidon con
caracteristicas mas homogéneas al menos en relacion con la ubicacion de la
enfermedad oncoldgica. En su ensayo clinico incluyeron pacientes adultos con
esperanza de vida de al menos de 2 meses y cancer gastrointestinal. En este caso
los autores plantean algunos aspectos a considerar como la alta prevalencia de
caquexia en pacientes con cancer del tracto gastrointestinal superior como los

incluidos en el estudio. Los autores encontraron que la pérdida de peso promedio
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fue del 17.5% con respecto al peso premoérbido y que el 84% de los participantes
tenian pérdida de peso superior al 10% lo que relacionaron con tasas mas altas de

desercion. (12)

En el articulo elegido para la revision critica la mayoria (48/80) de los estudios se
realizaron en pacientes con cancer (7220 participantes), 23 estudios incluian
participantes con VIH (2634 participantes) y nueve estudios participantes con otra
condicion (716 participantes). Otro aspecto son las caracteristicas demograficas,
en esta revision sistematica y metaanalisis la mayoria de los estudios se hicieron
en EE.UU. (30) seguidos de Europa (26), Asia y Oceania (12) y Canada (4). Los
autores de este articulo sefialan en su discusién que los lectores deben interpretar
con prudencia los hallazgos, ya que puede existir heterogeneidad entre las
poblaciones estudiadas dada por factores como las condiciones subyacentes, las
intervenciones y la metodologia de estudio. Los autores intentaron solventar estas
limitaciones estadisticamente usando un analisis para evaluar la solidez de las
conclusiones vy los resultados fueron sélidos en las tres poblaciones de pacientes

(cancer, VIH y otras condiciones) (20).

Finalmente, a la luz de la evidencia actual el tratamiento del sindrome de anorexia-
caquexia sigue representando un desafio para la comunidad médica. Una de las
consideraciones claves en investigaciones futuras sera la terapia multimodal,
contemplando intervenciones multi-farmacos e intervenciones con diferentes tipos
de intervenciones las cuales, teniendo en cuenta el caracter multifactorial y

complejo de la caquexia, seran las intervenciones mas prometedoras (22,25,55).

Sobre las terapias multi-farmacos vale la pena mencionar que el uso de
medicamentos combinados permite apuntar a intervenir multiples vias y
mecanismos de la caquexia lo que llevaria a lograr los maximos beneficios
(12,20,38).

En su revision sistematica Advani y cols. recopilan informacién sobre terapias
combinadas de acetato de megestrol con otros agentes farmacolégicos en

caquexia asociada al cancer y mencionan los siguientes resultados: Acetato de
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megestrol + talidomida mejoré el peso y la fatiga. Acetato de megestrol +
meloxicam + acido eicosapentaenoico lograron mejorar el peso y la masa libre de
grasa. Acetato de megestrol + acido eicosapentaenoico + L-carnitina + talidomida
juntos mejoraron la masa magra, el gasto energético en reposo, y disminuyeron la
fatiga. Acetato de megestrol + celecoxib mostraron mejorias en el cambio de peso
(38). Acetato de megestrol + formoterol mejoraron el tamafo y la funcion muscular
(29). También se ha evaluado el efecto del acetato de megestrol combinado con
suplementos nutricionales orales encontrando que esta terapia puede mostrar
mejoria en indicadores como IMC, ECOG (Eastern Cooperative Oncology Group),

circunferencia media del brazo, prealbumina y albumina sérica (46).

En el articulo elegido para esta revision critica se incluyo el acetato de megestrol
combinado con otros agentes farmacoldgicos como intervenciones a estudiar.
Sobre ese analisis los autores mencionan que se usaron diferentes medicamentos
en la terapia combinada con acetato de megestrol por lo que los resultados en
este grupo pueden variar dependiendo del medicamento que acompafia al
megestrol. El acetato de megestrol en altas dosis combinado con otros agentes
farmacolégicos mostr6 un aumento estadisticamente significativo del peso
corporal total y apetito a las 8 semanas sin aumento significativo de eventos
adversos graves en comparacion con placebo, con evidencia de calidad moderada
y baja. El acetato de megestrol en altas dosis combinado con otros agentes
farmacolégicos en comparacion con el acetato de megestrol en altas dosis solo no

logré aumentar la masa magra a las 8 semanas (20).

La combinacién de agentes farmacoldgicos y ejercicio (adaptado a cada paciente)
parece también prometedora para mejorar la efectividad de la terapia
farmacoldgica, esto sin pasar por alto la importancia de brindar sustrato suficiente
para lograr el resultado clinico esperado con relacion al mantenimiento y mejora
de la masa muscular (19,22,25). En pacientes con cancer un objetivo adecuado en
relacion al ejercicio podria ser mantenerse lo mas activo posible, es necesario el
acompanamiento de profesionales de salud especializados que adapten y

personalicen las indicaciones de actividad fisica a cada paciente (25). Actualmente
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se cuenta con evidencia que respalda que el ejercicio fisico es eficaz para prevenir
el cancer, es seguro durante los tratamientos oncoldgicos especificos y también es

saludable en supervivientes de cancer (25).

En 2008 Fearon proponia un enfoque de tratamiento multimodal para el abordaje
de la caquexia asocia al cancer. El autor resalté la importancia de intervenciones
tempranas e interdisciplinarias que incluyan manejo oncologico éptimo, soporte

nutricional, ejercicio, terapia de la anemia y terapia antiinflamatoria (57).

Actualmente existe un déficit en la investigacion de terapias multimodales (21). Se
destacan dos ensayos clinicos en pacientes con caquexia asocia a enfermedad
oncologica, el ensayo MENAC (43) y el ensayo MIRACLE (58). Se esta
desarrollando un ensayo controlado aleatorizado de fase Ill: MENAC por sus
siglas en inglés (Multimodal- Exercise, Nutrition and Anti-inflammatory medication
for Cachexia) el cual incluye ibuprofeno, ejercicio, asesoria y suplementos
nutricionales orales (43). Por su parte MIRACLE, ensayo de fase Il, abierto,
paralelo y aleatorizado estudiara dos brazos de intervencion, un brazo de
intervenciéon multimodal (ibuprofeno, acidos grasos omega-3, suplementos
nutricionales orales y medicina complementaria y alternativa) y un brazo de
cuidado paliativo convencional (asesoramiento nutricional basico y acetato de
megestrol), los resultados evaluados seran el cambio en el peso, masa magra y

fuerza de prension manual (58).

Sobre intervenciones multimodales, Muscaritoli y cols. plantean el enfoque
TARGET, pensado también en la caquexia asociada al cancer, que abarca
diferentes dominios desde intervenciones hasta programas de investigacion
(Teaching, Awarenes, Recognition, Genetics, Excercise/Early intervention and
Treatment). Los autores exponen como primer punto de este modelo la
Ensefianza, mencionan que la ensefianza en relacién con nutriciéon y los cambios
metabodlicos en la caquexia asociada al cancer es insuficiente lo que lleva al
segundo aspecto. Conciencia, mejorar la ensefianza podria concientizar al
personal de salud sobre el impacto negativo de esta condicion sobre los pacientes.

Reconocimiento describe la importancia de reconocer los criterios para el
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diagndstico y estadificacion de la caquexia por cancer. El dominio de Genética
asocia la caquexia a susceptibilidad genética (poco estudiada). La “E” incluye dos
dominios que hacen referencia a la intervencion temprana para mejorar los
resultados y el Ejercicio como intervenciéon fundamental para cumplir objetivos
como mantener y mejorar la calidad y cantidad de masa muscular. Por ultimo, el
Tratamiento resalta que la caquexia es prevenible y es tratable y sugiere
intervenciones multimodales que incluyan nutricion adecuada y medicamentos que
sean capaces de mejorar aspectos como el apetito, la composicion corporal y el

rendimiento fisico (25).

En su articulo, Brown y cols. mencionan que la industria farmacéutica puede
carecer de incentivos para investigar cuando un farmaco ya se encuentra
aprobado para una indicacion (47) como puede ser el caso del acetato de

megestrol y su uso fuera de indicacion para la caquexia asociada al cancer.

Tener en cuenta los costos beneficios sera un aspecto que se debe incluir en

futuras investigaciones (2).

Un aspecto que se debe considerar es la “toxicidad financiera” (un término
establecido por Brown y cols.) que puede llegar a tener el uso del acetato de
megestrol y su relacion con el aumento de los costos sanitarios en enfermedades
de alto costo como las enfermedades que subyacen a la caquexia. Brown y cols.
indican que en EE.UU. El monto pagado por Medicare por formulaciones de
acetato de megestrol fue de USD 29.2 millones para 221.311 beneficiarios. El
costo de bolsillo estimado en 30 dias de tratamiento de acetato de megestrol para
dosis de 400mg/dia fue de USD 57 (47).

En Colombia la resoluciéon 5857 de 2018 que actualiza el Plan de Beneficios en
Salud incluye el acetato de megestrol para uso en cancer de endometrio, cancer
de mama o caquexia en pacientes con cancer, dentro de las tecnologias en salud
financiadas con recursos de la Unidad de Pago por Capitacion. En un documento
del Instituto de Evaluacién Tecnoldgica en Salud con fecha de octubre de 2017 se

menciona que el megestrol es una tecnologia en salud de bajo impacto econémico
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con un costo por persona de 383.791,06 COP. En ese mismo documento se
puede evidenciar que de 18 registros sanitarios para el principio activo de
megestrol solo se encontraba para esa fecha un registro vigente (INVIMA 2009M-
0009817) con indicacion “Coadyuvante en el tratamiento de carcinoma
metastasico de endometrio, coadyuvante en el tratamiento de carcinoma de

mama, caquexia en pacientes con cancer o VIH y anorexia”.

2.3 Importancia de los resultados

El abordaje del manejo del sindrome anorexia-caquexia sera relevante por el

impacto que puede tener el sindrome en la morbi-mortalidad de los pacientes.

La revision sistematica y metaanalisis en red utiliza un método estadistico que
brinda informacién relevante al comparar directa e indirectamente diferentes
intervenciones farmacolodgicas para el tratamiento del sindrome de anorexia-

caquexia.

Aunque el peso sigue siendo el resultado clinico principal, la revision sistematica

aborda desde los resultados secundarios el estudio de la masa magra.

El articulo brinda informacion importante sobre puntos para tener en cuenta al
momento de considerar el uso de acetato de megestrol como lo es la dosis y la

duracion del tratamiento.

El estudio elegido aborda una terapia con resultados prometedores como lo es la

combinacién de terapias farmacoldgicas.

2.4 Nivel de evidencia y grado de recomendacion

Segun la experiencia profesional se ha visto conveniente desarrollar una
categorizacion del nivel de evidencia y grado de recomendacion, considerando
como aspectos principales que el nivel de evidencia se vincule con las preguntas
1 a la 7 en revisiones sistematicas y el grado de recomendacion se categorice

como Fuerte o Débil considerando principalmente las preguntas de 4 y 6.
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El articulo seleccionado para el comentario critico resultd con un nivel de
evidencia alto como A | y un grado de recomendacién Fuerte, por lo cual se eligid
para evaluar adecuadamente cada una de las partes del articulo y relacionarlo con

la respuesta que otorgaria a la pregunta clinica planteada inicialmente.

2.5 Respuesta a la pregunta

De acuerdo con la pregunta ¢ El uso de acetato de megestrol como terapia unica o
combinada en pacientes con sindrome de anorexia - caquexia mejorara su estado
nutricional en indicadores como la disminucion en la pérdida de peso, la ingesta de
alimentos, el apetito, la capacidad funcional y la fuerza muscular? se concluye
que el acetato de megestrol mejora el peso total y el apetito en intervenciones con
dosis de al menos 400mg/dia y tratamiento de al menos 8 semanas con calidad de
evidencia de moderada a baja. No hay evidencia contundente del uso del acetato
de megestrol sobre otros resultados clinicos como la capacidad funcional, la
fuerza muscular o resultados mas amplios, y quizas mas relevantes, como la

calidad de vida y supervivencia.

RECOMENDACIONES
Se recomienda:

e Tener claridad, desde los procesos de ensefianza, de los criterios
diagnosticos de los diferentes trastornos nutricionales (entre ellos el
sindrome de anorexia-caquexia) para detectar, diagnosticar y tratar de
forma oportuna y eficaz dichas condiciones.

e No olvidar que Ila evaluacidon nutricional incluye indicadores
antropomeétricos, bioquimicos, clinicos, dietéticos, ecologicos y funcionales
por lo que el estado nutricional del paciente no podria limitarse a uno de los
indicadores como el peso. Asi mismo, la caquexia va mas alla de solo bajo

peso.
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Incluir en la valoracion nutricional herramientas para evaluar y monitorear
la cantidad y calidad de la masa muscular.

Se reflexione en relacion con el objetivo de intervenir pacientes que cursan
con el sindrome de anorexia-caquexia especialmente en pacientes con
enfermedades avanzadas, para asi mismo definir los resultados clinicos
esperados.

Continuar la investigacion en relacion con la intervencion con el acetato de
megestrol en el sindrome de anorexia-caquexia para poder definir
recomendaciones claras a través de guias de practica clinica.

Es necesario mas estudios que permitan definir aspectos relevantes en el
tratamiento con acetato de megestrol (dosis y duracion del tratamiento)
para aumentar y consolidar la evidencia en estos aspectos

No se pueden perder de vista los posibles efectos adversos del acetato de
megestrol y deben tenerse en cuenta a la hora de considerar iniciar esta
terapia farmacoldégica.

Es relevante estudiar el efecto de intervenciones multimodales que
consideren intervenciones farmacoldgicas, intervencidon nutricional y
ejercicio.

Se debe estudiar la intervencion con acetato de megestrol en poblaciones
mas homogeéneas en sus caracteristicas para obtener resultados menos
variables.

Se debe ser mas riguroso en el disefio de los ensayos clinicos para obtener
resultados de alta calidad metodoldgica.

Si bien desde la intervencion nutricional se cuentan con multiples
herramientas para la intervencidon en los pacientes con sindrome de
anorexia - caquexia, considerando la fisiopatologia del sindrome los

resultados clinicos relevantes se obtendran de intervenciones multimodales.
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ANEXOS

Evaluacién con la herramienta CASPE: Ensayos clinicos

A randomized, double blind, placebo-controlled trial of megestrol acetate or

dexamethasone in treating symptomatic anorexia in people with advanced cancer

(9).

1. ¢Se orienta el ensayo a una S
[
pregunta claramente definida?

2. ¢Fue aleatoria la asignacién de los Si

pacientes a los tratamientos?

3. ¢Fueron adecuadamente
considerados hasta el final del Si
[

estudio todos los pacientes que

entraron en él?

4. ;Se mantuvo el cegamiento a: -

Los pacientes? - Los clinicos. - El Si

personal del estudio.

5. ¢Fueron similares los grupos al Si

comienzo del ensayo?

6. ¢ Al margen de la intervencion en No
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estudio los grupos fueron tratados

de igual modo?

7. ¢Es muy grande el efecto del

tratamiento?

No

8. ¢Cual es la precision de este

efecto?

No hubo diferencia estadisticamente
significativa entre los grupos de

tratamiento y la respuesta del apetito.

9. ¢Puede aplicarse estos resultados

en tu medio o poblacion local? S

10. ¢ Se tuvieron en cuenta todos los No
resultados de importancia clinica?

11. ¢ Los beneficios a obtener justifican Si

los riesgos y los costes?

Abdominal acupuncture combined with megestrol acetate for advanced cancer-

related anorexia: A randomized controlled trial (10).

1. ¢Se orienta el ensayo a una

pregunta claramente definida?

Si

2. ¢Fue aleatoria la asignacién de los

pacientes a los tratamientos?

Si

3. ¢Fueron adecuadamente
considerados hasta el final del
estudio todos los pacientes que

entraron en él?

Si

4. ¢Se mantuvo el cegamiento a: -
Los pacientes? - Los clinicos. - El

personal del estudio.

No

5. ¢Fueron similares los grupos al

comienzo del ensayo?

Si

6. ¢ Al margen de la intervencion en
estudio los grupos fueron tratados

de igual modo?

Si

7. ¢Es muy grande el efecto del

tratamiento?

Si
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8. ¢Cual es la precision de este

efecto?

evaluacién por dos escalas y la puntuacion
de Karnofsky aument6 en ambos grupos y

las diferencias fueron estadisticamente

El apetito mejord de acuerdo con la

significativas.

9. ¢Puede aplicarse estos resultados

en tu medio o poblacion local? S

10. ¢ Se tuvieron en cuenta todos los s
resultados de importancia clinica?

11. ¢ Los beneficios a obtener justifican s

los riesgos y los costes?

Randomized double-blind clinical trial of combined treatment with megestrol
acetate plus celecoxib versus megestrol acetate alone in cachexia-anorexia

syndrome induced by Gl cancers (12)

1. ¢Se orienta el ensayo a una

pregunta claramente definida?

Si

2. ¢Fue aleatoria la asignacién de los

pacientes a los tratamientos?

Si

3. ¢Fueron adecuadamente
considerados hasta el final del
estudio todos los pacientes que

entraron en él?

Si

4. ¢Se mantuvo el cegamiento a: -
Los pacientes? - Los clinicos. - El

personal del estudio.

Si

5. ¢Fueron similares los grupos al

comienzo del ensayo?

Si

6. ¢ Al margen de la intervencion en
estudio los grupos fueron tratados

de igual modo?

Si
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7. ¢Es muy grande el efecto del

tratamiento?

Si

8. ¢Cual es la precision de este

efecto?

Los cambios de peso medio en los dos
brazos del estudio no fueron

significativamente diferentes

9. ¢Puede aplicarse estos resultados

en tu medio o poblacion local?

Si

10. ¢ Se tuvieron en cuenta todos los

resultados de importancia clinica?

Si

11. ¢ Los beneficios a obtener justifican

los riesgos y los costes?

Randomized, Double-Blind, Placebo-Controlled Clinical Trial of Megestrol Acetate
as an Appetite Stimulant in Children with Weight Loss Due to Cancer and/or

Cancer Therapy (37).

1. ¢Se orienta el ensayo a una

pregunta claramente definida?

Si

2. ¢Fue aleatoria la asignacién de los

pacientes a los tratamientos?

Si

3. ¢Fueron adecuadamente
considerados hasta el final del
estudio todos los pacientes que

entraron en él?

Si

4. ¢Se mantuvo el cegamiento a: -
Los pacientes? - Los clinicos. - El

personal del estudio.

No

5. ¢Fueron similares los grupos al

comienzo del ensayo?

No

6. ¢ Al margen de la intervencion en
estudio los grupos fueron tratados

de igual modo?

Si
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7. ¢Es muy grande el efecto del

tratamiento?

Si

8. ¢Cual es la precision de este

efecto?

Diferencias estadisticamente significativas
a favor del acetato de megestrol
Cambio de peso +20.9%

Cambio en desviacion estandar de peso

edad +1.18
Cambio en desviacion estandar de IMC
+1.87
Cambio en circunferencia media del brazo
+17.8%
Cambio en pliegue de triceps

+41.4%
9. ¢Puede aplicarse estos resultados .
en tu medio o poblacion local? S
10. ¢ Se tuvieron en cuenta todos los No

resultados de importancia clinica?

11. ¢ Los beneficios a obtener justifican Si

los riesgos y los costes?
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Evaluacion con la herramienta CASPE: Revisiones sistémicas y metaanalisis

A Systematic Review and Meta-Analysis of the Clinical Use of

Megestrol Acetate for Cancer-Related Anorexia/Cachexia (35)

1. ¢Se hizo la revision sobre un tema

claramente definido? Si
2. ¢Buscaron los autores el tipo de Sj
articulos adecuado?
3. ¢Crees que estaban incluidos los s
[
estudios importantes y pertinentes?
4. ;Crees que los autores de la
revision han hecho suficiente Sj
esfuerzo para valorar la calidad de
los estudios incluidos?
5. Silos resultados de los diferentes
estudios han sido mezclados para Si

obtener un resultado "combinado",

;erarazonable hacer eso?

6. ¢Cual es el resultado global de la

El acetato de megestrol no produjo una
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revision?

ganancia significativa de peso en

pacientes con cancer avanzado.

7. ¢Cual es la precision del

Ganancia de peso 0.75 kg (95% Cl = -1.64

resultado/s? a 3.15)
8. ¢Se pueden aplicar los resultados
en tu medio? Si
9. ¢Se han considerado todos los
resultados importantes para tomar Si
la decisién?
10. ¢ Los beneficios merecen la pena
No

frente a los perjuicios y costes?

Adjuvant chemotherapy of megestrol acetate in advanced breast cancer: A meta-

analysis (26)

11. ¢ Se hizo la revision sobre un tema

claramente definido?

Si

12. ¢ Buscaron los autores el tipo de

articulos adecuado?

Si

13. ¢ Crees que estaban incluidos los

estudios importantes y pertinentes?

Si

14. ; Crees que los autores de la
revisién han hecho suficiente
esfuerzo para valorar la calidad de

los estudios incluidos?

Si

15. Si los resultados de los diferentes
estudios han sido mezclados para
obtener un resultado "combinado”,

;era razonable hacer eso?

Si

16. ¢ Cual es el resultado global de la

revision?

aumento
del

de

significativamente la

-Acetato megestrol

eficacia
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tratamiento (quimioterapia en cancer de
mama), mejord notablemente la situacion
del

reacciones adversas de la médula ésea y

nutricional paciente y redujo las

el tracto gastrointestinal.

17. ¢ Cual es la precision del

resultado/s?

Ganancia de peso RR 1,65 (1,34 - 2,02)
Aumento en el apetito RR 7 (2,15 - 22,8)

18. ¢, Se pueden aplicar los resultados

en tu medio? Si
19. ¢ Se han considerado todos los
resultados importantes para tomar Si
la decision?
20. ¢ Los beneficios merecen la pena
Si

frente a los perjuicios y costes?

Impact of cancer anorexia-cachexia syndrome on health-related quality of life and

resource utilization: A systematic review (2).

1. ¢Se hizo la revision sobre un tema

claramente definido? Si
2. ¢Buscaron los autores el tipo de Sj
articulos adecuado?
3. ¢Crees que estaban incluidos los s
i
estudios importantes y pertinentes?
4. ;Crees que los autores de la
revision han hecho suficiente No
esfuerzo para valorar la calidad de
los estudios incluidos?
5. Silos resultados de los diferentes No

estudios han sido mezclados para

63



obtener un resultado "combinado",

¢ era razonable hacer eso?

6. ¢ Cual es el resultado global de la

revision?

-Se informd una mejoria en la calidad de
vida en estudios que evaluaron terapias
con medicamentos y tratamiento integrado
basado en el apoyo farmacoldgico vy

suplementos nutricionales.

7. ¢Cual es la precisién del

resultado/s? N/A
8. ¢Se pueden aplicar los resultados
en tu medio? Si
9. 4 Se han considerado todos los
resultados importantes para tomar No
la decisién?
10. ¢ Los beneficios merecen la pena
Si

frente a los perjuicios y costes?

Efficacy and safety of pharmacological cachexia interventions: Systematic review

and network meta-analysis (20).

1. ¢Se hizo la revision sobre un tema

claramente definido? Si
2. ¢Buscaron los autores el tipo de Si
articulos adecuado?
3. ¢Crees que estaban incluidos los Si
[
estudios importantes y pertinentes?
4. ;Crees que los autores de la
revisién han hecho suficiente Si

esfuerzo para valorar la calidad de

los estudios incluidos?
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5. Silos resultados de los diferentes
estudios han sido mezclados para
obtener un resultado "combinado",

¢era razonable hacer eso?

Si

6. ¢ Cual es el resultado global de la

revision?

-Los estudios clinicos actuales siguen
siendo insuficientes para recomendar la
intervencion farmacoldgica en el

tratamiento de la caquexia

7. ¢Cual es la precision del

resultado/s?

Peso total al menos a las 8 semanas
AM dosis altas combinado MD 4.29
(95% CI 2.23 -6.35)

AM dosis altas MD 2.66
(95% CI 1.47 — 3.85)

AM dosis bajas MD 1.27
(95% CI -0.23 - 2.77)

AM dosis bajas combinadas MD 0.38
(95% CI -1.66 —2.42)

Masa magra al menos a las 8 semanas
AM dosis altas combinado MD 1.4
(95% CI -0.93 —3.74)

AM dosis altas MD 1.27
(95% CIl -0.43 —2.98)

AM dosis bajas combinadas MD 1.11
(95% CI -0.92 —3.14)

AM dosis bajas MD 0.86
(95% CI -2.8 —4.52)

Masa magra en menos de 8 semanas
AM dosis altas combinado MD 0.32
(95% CI -2.52 - 3.16)

AM dosis altas MD 0.2
(95% CI -1.98 — 2.38)
Puntuacion de apetito al menos a las 8

semanas
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AM dosis altas combinado MD 1.83
(95% Cl 1.14 - 2.52)
AM dosis altas MD 1.04
(95% CI 0.63 — 1-46)
AM dosis bajas MD 0.62
(95% CI -0.11 - 1.35)

AM dosis bajas combinadas MD 0.1
(95% CI -0.57 -0.77)
Puntuacioén de apetito en menos de 8
semanas
AM dosis bajas MD 1.06
(95% Cl -0.22 —2.34)

AM dosis altas combinado MD 0.89
(95% CI -0.49 —2.27)

AM dosis bajas combinadas MD 0.81
(95% Cl -0.92 —2.54)

AM dosis altas MD 0.53
(95% CI -0.56 — 1.62)
Eventos adversos
AM dosis altas RR 1.35
(95% Cl1 1.01 - 1.82)

AM dosis bajas RR 1.43
(95% Cl 0.72 - 2.84)

AM dosis altas combinado RR 1.57
(95% CI 0.99 —2.49)

AM dosis bajas combinadas RR 1.57
(95% CI 0.99 —2.49)
Eventos adversos serios
AM dosis altas RR 1.70
(95% CI1 0.49 - 5.92)

AM dosis altas combinado RR 2.13
(95% Cl 0.35-12.92)

AM dosis bajas combinadas RR 2.13
(95% CI 0.35-12.92)
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AM dosis bajas RR 2.5
(95% CI 0.6 —10.51)
8. ¢Se pueden aplicar los resultados
en tu medio? Si
9. 4Se han considerado todos los
resultados importantes para tomar Si
la decision?
10. ¢ Los beneficios merecen la pena
frente a los perjuicios y costes? Si

Megestrol acetate for cachexia—anorexia syndrome. A systematic review (4).

1. ¢Se hizo la revision sobre un tema

claramente definido? Si
2. ¢Buscaron los autores el tipo de Sj
articulos adecuado?
3. ¢Crees que estaban incluidos los Si
[
estudios importantes y pertinentes?
4. ¢Crees que los autores de la
revision han hecho suficiente Si
esfuerzo para valorar la calidad de
los estudios incluidos?
5. Silos resultados de los diferentes
estudios han sido mezclados para Si

obtener un resultado "combinado”,

¢era razonable hacer eso?

6. ¢ Cual es el resultado global de la

revision?

-Los pacientes tratados con acetato de

megestrol presentaron una pequeia
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ganancia de peso.

-Solo se presentd aumento de los efectos
adversos con respecto al placebo
-Ninguna de las comparaciones encontro

algun beneficio en la calidad de vida

7. ¢Cual es la precision del

resultado/s?

-Ganancia de peso 2.5Kg (IC 95% 1.19-
3.3)
-Pacientes tratados con acetato de
megestrol informan un mayor numero de
eventos adversos RR 1.46 (IC 95% 1.05-
2.04)

8. ¢Se pueden aplicar los resultados

en tu medio? Si
9. ¢Se han considerado todos los
resultados importantes para tomar Si
la decisién?
10. ¢ Los beneficios merecen la pena
Si

frente a los perjuicios y costes?

The management strategies of cancer-

associated anorexia: a critical appraisal of systematic reviews(8)

1.

¢ Se hizo la revisién sobre un tema

claramente definido? Si
2. ¢Buscaron los autores el tipo de Si
articulos adecuado?
3. ¢Crees que estaban incluidos los s
[
estudios importantes y pertinentes?
4. ;Crees que los autores de la
Si

revision han hecho suficiente

esfuerzo para valorar la calidad de
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los estudios incluidos?

5. Silos resultados de los diferentes
estudios han sido mezclados para
obtener un resultado "combinado",

;era razonable hacer eso?

Si

6. ¢Cual es el resultado global de la

revision?

Acetato de megestrol mostré beneficio en
comparacion con placebo con respecto en

la mejora del apetito y aumento de peso

7. ¢Cual es la precision del

resultado/s?

Acetato de megestrol mostré beneficio en
comparacion con placebo con respecto en
la mejora del apetito (RR = 2,57, IC del
95% = 1,41 - 3,40) y aumento de peso
(RR =1,55, IC del 95% = 1,06 - 2,26) en

cancer.

8. ¢Se pueden aplicar los resultados

en tu medio? No
9. ¢Se han considerado todos los
resultados importantes para tomar Si
la decisién?

10. ¢ Los beneficios merecen la pena

Si

frente a los perjuicios y costes?

The Efficacy and Safety of Megestrol Acetate in Protein-Energy Wasting due to
chronic kidney disease: A Systematic Review (36).

1. ¢Se hizo la revision sobre un tema

claramente definido? Si
2. ¢Buscaron los autores el tipo de s
[

articulos adecuado?
3. ¢Crees que estaban incluidos los Si
[

estudios importantes y pertinentes?
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4. ¢Crees que los autores de la

revision han hecho suficiente

Si
esfuerzo para valorar la calidad de
los estudios incluidos?
5. Silos resultados de los diferentes
estudios han sido mezclados para Si

obtener un resultado "combinado”,

;era razonable hacer eso?

6. ¢Cual es el resultado global de la

revision?

-Eficacia modesta del uso del acetato de
megestrol oral en ganancia de peso y
aumento del apetito

7. ¢Cual es la precisién del

resultado/s?

Se reporté aumento estadisticamente
significativo en 6 ensayos, incremento de
la albumina en 5 ensayos y aumento en el

apetito en 7 ensayos.

8. ¢Se pueden aplicar los resultados

en tu medio? Si
9. ¢Se han considerado todos los
resultados importantes para tomar Si
la decision?
10. ¢ Los beneficios merecen la pena
frente a los perjuicios y costes? No

Progesterone therapy for the treatment of non-cancer cachexia: A systematic

review (39).
1. ¢Se hizo la revision sobre un tema
claramente definido? Si
2. ¢Buscaron los autores el tipo de
Si
articulos adecuado?
3. ¢Crees que estaban incluidos los Si
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estudios importantes y pertinentes?

4. ¢Crees que los autores de la

revision han hecho suficiente

Si
esfuerzo para valorar la calidad de
los estudios incluidos?
5. Silos resultados de los diferentes
estudios han sido mezclados para Si

obtener un resultado "combinado”,

;erarazonable hacer eso?

6. ¢Cual es el resultado global de la

revision?

-La terapia con progesterona no ha
demostrado ser eficaz en el tratamiento de

la caquexia no relacionada con el cancer.

7. ¢Cual es la precisién del

resultado/s?

Cambio medio del peso no fue significativo
DM 1,56, IC del 95%: -0,36 a 3,52, p =

0,12
8. ¢Se pueden aplicar los resultados
en tu medio? Si
9. ¢Se han considerado todos los
resultados importantes para tomar No
la decision?
10. ¢ Los beneficios merecen la pena
Si

frente a los perjuicios y costes?

Pharmacological management of cachexia in adult cancer patients: a systematic
review of clinical trials (38).

1. ¢ Se hizo la revision sobre un tema

claramente definido?

Si

2. ¢Buscaron los autores el tipo de

articulos adecuado?

Si
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3. ¢Crees que estaban incluidos los

estudios importantes y pertinentes?

Si

4. ¢Crees que los autores de la
revision han hecho suficiente
esfuerzo para valorar la calidad de

los estudios incluidos?

No

5. Silos resultados de los diferentes
estudios han sido mezclados para
obtener un resultado "combinado”,

¢era razonable hacer eso?

Si

6. ¢ Cual es el resultado global de la

revision?

-Los agentes que mostraron resultados
prometedores incluyeron Anamorelin y
Enobosarm.

-El uso de agentes combinados
proporciona evidencia para apuntar a
multiples vias subyacentes al mecanismo
de caquexia para lograr el maximo

beneficio

7. ¢Cual es la precision del

resultado/s?

MA+ talidomida
El cambio medio desde el inicio en el peso
corporal (P = 0,05), fatiga (P < 0,01), QOL
(P =0,01), HGS (P = 0,05) y estado
funcional ECOG en el grupo de
combinacion fue significativamente mayor

que en MA- grupo solo

MA + meloxicam + acido
eicosapentaenoico (EPA)
Los criterios de valoracion primarios de
eficacia de peso corporal y LBM mejoraron
en los tres brazos en comparacion con el

valor inicial, sin diferencias significativas
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entre los tres grupos de tratamiento

MA + EPA + L-carnitina + talidomida
Mejora significativa en masa magra, gasto
energético en reposo), apetito y fatiga (P =

0,035) en el brazo 5 en comparacién con
los brazos 3 y 4.

No hubo diferencia en calidad de vida
entre los grupos ( p = 0,399)
Mejoras significativas en los niveles de IL-
6 y TNF-a en el brazo 5.

No se observaron diferencias significativas
en la supervivencia general entre los

brazos 3,4y 5

Celecoxib + MA
No se observaron diferencias significativas

entre los grupos

8. ¢Se pueden aplicar los resultados

en tu medio? Si
9. 4Se han considerado todos los
resultados importantes para tomar No
la decision?
10. ¢ Los beneficios merecen la pena
No

frente a los perjuicios y costes?

Megestrol acetate in cancer cachexia and anorexia: Tertiary care experience (31)

1. ¢El estudio se centra en un tema

claramente definido?

Si
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2. ¢La cohorte se recluto de la

manera mas adecuada?

Si

3. ¢Elresultado se midié de forma
precisa con el fin de minimizar

posibles sesgos?

Si

¢, Han tenido en cuenta los autores
el potencial efecto de los factores
de confusién en el disefio y/o

analisis del estudio?

No

5. ¢El seguimiento de los sujetos fue
lo suficientemente largo y

completo?

Si

¢, Cuales son los resultados de este

estudio?

El acetato de megestrol es efectivo vy
seguro en el tratamiento del sindrome a

anorexia-caquexia asociado a cancer

7. ¢Cual es la precision del

resultado/s?

Incremento estadisticamente significativo
de peso (P < 0.01), calidad de vida (P =
0.02), apetito (P = 0.01) y ECOG (P =

0.03).
8. ¢Te parecen creibles los
resultados? Si
9. ¢Los resultados de este estudio
coinciden con otra evidencia Si
disponible?
10. ¢, Se pueden aplicar los resultados
en tu medio? Si
11. ¢ Va a cambiar esto tu decision N
o}

clinica?
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