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Precisiones en torno al uso del lenguaje en este trabajo:

A lo largo de esta exposicidn, y con el fin de facilitar la lectura del texto, se hara uso del
masculino genérico para referirse a las personas de ambos sexos, no significando en

ningiin momento esta adopcién, un uso sexista del lenguaje ni de las connotaciones que
él implica.



PREFACIO

Durante su ejercicio profesional, muchos médicos se han enfrentado en algiin momento
a la situacion objeto de este trabajo: el paciente con pérdida de peso involuntaria sin
sintomas especificos que sugieran un origen o causa determinada de su padecimiento.

En parte de esas situaciones, la ausencia de un protocolo de abordaje definido tiene
como consecuencia la aparicién de algunos hechos no deseables tanto para el paciente
(empleo de medidas diagndsticas agresivas), como para la sociedad (disbalance coste-
efectividad).

Por este motivo, pareceria razonable realizar una revisién de la bibliografia disponible
sobre la pérdida involuntaria de peso, para poder sentar unas bases definidas que
permitan un abordaje racional de estos pacientes.

Este trabajo de fin de grado, sin embargo, no constituye una revisiéon sistematica de
todas las causas posibles de pérdida involuntaria de peso, sino que representa una
aportacién mas al conocimiento de esta entidad.

Asi, el objetivo de nuestro estudio ha sido describir la tendencia actual de la evolucién
etiolégica de dicho proceso y relacionarla con estudios previos de otros autores, en
particular con un trabajo realizado en el afio 2003 en nuestro centro hospitalario de
referencia.

Ademas, en funcién de los hallazgos obtenidos, se han planteado las opciones mas
eficientes en la aproximacién diagndstica de este proceso, proponiéndose asi medidas
de abordaje racionales en funcién del tipo de paciente con pérdida ponderal
involuntaria, en especial aquellos con una neoplasia subyacente.
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RESUMEN

PROPOSITO:

Actualmente no hay establecido ningun protocolo diagnéstico especifico para abordar
el estudio de los pacientes que presentan pérdida involuntaria de peso en ausencia de
otros sintomas (pérdida de peso involuntaria aislada). Por este motivo, hemos buscado
evaluar la eficiencia de varios estudios diagndsticos iniciales en estos pacientes.

METODOS:

Hemos analizado 101 pacientes con pérdida involuntaria de peso aislada estudiados en
el Hospital Universitario Marqués de Valdecilla de Santander, de los cudles 99 han sido
seguidos al menos durante 1 afio o hasta que se ha logrado alcanzar un diagndstico. Los
datos recogidos han sido los referidos a los procedimientos diagndsticos y la etiologia
de la pérdida ponderal.

RESULTADOS:

De los 99 pacientes, 47 tenian una neoplasia subyacente, siendo el tipo mas frecuente
el cancer del tracto gastrointestinal (n=17). La primera aproximacién al diagndstico se
realizd a partir de una analitica sanguinea de rutina (hemograma, velocidad de
sedimentacion globular y perfil bioquimico), que orienté cada caso a procedimientos
diagndésticos mdas dirigidos, tales como la ecografia abdominal, la tomografia
computarizada (TC), o la endoscopia digestiva. En nuestro estudio, ninguno de los
pacientes con cancer mostro un resultado normal en las pruebas iniciales de laboratorio.
Sélo dos de los pacientes con neoplasia no fueron diagnosticados durante la evaluacién
inicial.

CONCLUSION:

Estos resultados sugieren que un protocolo diagndéstico que incluya una determinacion
de laboratorio de rutina (hemograma, velocidad de sedimentacion globular y albiumina
sérica, aminotransferasas, y-glutamil transpeptidasa, fosfatasa alcalina y niveles de
lactato deshidrogenasa) y una prueba de imagen como la TC, parecen ser los mas
apropiados para detectar la mayoria de los casos de cdncer en pacientes con pérdida
involuntaria de peso aislada en nuestro medio.

Palabras clave: pérdida involuntaria de peso, cdncer, enfermedad psiquiatrica,
enfermedad orgdanica no tumoral, neoplasia.



ABSTRACT

PURPOSE:

Currently, there is no established diagnostic approach to rule out cancer in patients who
present with involuntary weight loss in the absence of other symptoms (isolated
involuntary weight loss). For this reason, we have sought to evaluate the efficiency of
several initial diagnostic studies in these patients.

METHODS:

We analyzed 101 patients with isolated involuntary weight loss attended at Hospital
Universitario Marqués de Valdecilla in Santander, 99 of whom were followed for at least
1 year or until a diagnosis has been reached. The collected data have been those related
to the diagnostic approach and the etiology of involuntary weight loss.

RESULTS:

Of the 99 patients, 47 had an underlying neoplasm, mainly of the digestive system (n =
17). The first diagnostic clue usually came from routine blood test (blood count,
erythrocyte sedimentation rate and biochemical profile), which led to a more targeted
diagnostic procedures, such as abdominal ultrasound, computerized tomography (CT)
or digestive endoscopy. In our study, none of the patients with cancer showed a normal
result in the initial laboratory tests. Only in two of the patients diagnosed with cancer,
the neoplasm was not detected during the initial evaluation.

CONCLUSION:

These results suggest that a clinical approach including routine laboratory tests
(complete blood count, erythrocyte sedimentation rate, serum albumin,
aminotransferases, y-glutamyl transpeptidase, alkaline phosphatase and lactate
dehydrogenase levels) and an imaging test such as CT scan, seems to be appropriate for
detecting the majority of cases of cancer among patients with isolated involuntary
weight loss in our setting.

Key words: involuntary weight loss, cancer, psychiatric illness, non-tumor organic
disease, neoplasia.



INTRODUCCION

La pérdida de peso involuntaria es una manifestacion comin de muchas enfermedades
(1-3). Sin embargo, a veces se presenta con sintomas especificos del padecimiento de
algun drgano o sistema que orientan en el proceso diagnéstico (4,5). El diagndstico
diferencial de la “pérdida de peso aislada” (es decir, sin datos que orienten a un
diagnéstico concreto ni en la anamnesis ni en la exploracién fisica inicial) constituye
actualmente un reto para los clinicos en su practica médica habitual.

DETERMINANTES DEL PESO CORPORAL

Para ayudar a comprender las causas de pérdida de la peso involuntaria expuestas a lo
largo de este trabajo, conviene delimitar el marco tedrico para conocer cudles son los
determinantes del peso de un individuo y, a continuacion, llevar a cabo una distincion
de una serie de términos que se engloban dentro de la fisiopatologia de la pérdida de
peso.

Asi, el peso de una persona viene determinado fundamentalmente por su contenido en
agua, que constituye mas de la mitad (50%-65%) del peso corporal. Este componente
tiene una peculiaridad, y es que se aloja principalmente en los tejidos metabdlicamente
activos del organismo, lo que lleva a pensar que su cantidad depende directamente de
la proporcion de los elementos que componen el cuerpo humano. A su vez, la
composicion corporal varia con la edad y con el sexo, por lo que estos factores influyen
directamente en la cantidad de agua presente en un individuo: a mayor edad y/o sexo
femenino, menor cantidad de agua.

Por otro lado, ademads del componente hidrico, otros dos componentes fundamentales
del cuerpo humano son:

e Tejido magro o masa libre de grasa (MLG) (80%): incluye a todos los
componentes funcionales del organismo, por lo que es el mayor determinante
del metabolismo del individuo. Debido a esto, es a su vez el que determina en
gran parte los requerimientos nutricionales de cada persona. Es muy
heterogéneo y esta constituido por el musculo, el hueso, el agua extracelular, el
tejido nervioso y toda célula restante de estirpe no grasa. La masa muscular, que
constituye aproximadamente el 40% del peso corporal de cada persona, es el
componente mas importante del tejido magro (50%) y refleja el estado
nutricional proteico. Por su parte, la masa ésea constituye aproximadamente el
14% del peso corporal y el 18% de la MLG.

e Tejido adiposo (20%): esta compuesto por adipocitos y se considera, a efectos
practicos, metabdlicamente inactivo, pero actia como reserva energética y tiene
un papel fundamental en el metabolismo hormonal. Se diferencia en tejido
adiposo subcutaneo (mayoritario) o visceral, en funcién de su localizacién.



La siguiente figura (Figura 1) representa los conceptos anteriores:

asa Libre de Grasa

Figura 1. Distribucion de los determinantes del peso corporal

Cabe mencionar que estos componentes no son estaticos, sino que varian a lo largo de
la vida del individuo. Asi, de modo general es sabido que la masa libre de grasa es mayor
en hombres y aumenta progresivamente con la edad hasta los 20-30 afios,
disminuyendo posteriormente en el adulto. En cuanto al porcentaje de grasa, en
principio es mayor en mujeres (20-25% de grasa corporal frente al 15% de los hombres)
y aumenta con la edad.

EL PESO COMO INDICADOR DEL ESTADO NUTRICIONAL

El peso también constituye un indicador del estado nutricional del individuo. Asi, el peso
bajo serd interpretado como un pardmetro de deficiencia nutricional (desnutricién) vy,
tanto el peso bajo como el exceso de peso se interpretara como un parametro de
malnutricidn. Es decir, la desnutricion haria referencia a un término cuantitativo por
deficiencia mientras que la malnutricion se referird a un término cualitativo en relacién
con la calidad de los nutrientes.

Sin embargo, el empleo del peso como indicador del estado nutricional per se tiene sus
limitaciones, de modo que se han desarrollado multitud de indices utiles en la practica
habitual que relacionan el peso con otras variables para obtener un paradmetro mas
fidedigno de la representacién del estado nutricional. Destaca en este apartado el indice



de Quetelet o indice de Masa Corporal (IMC), que viene definido por la siguiente
féormula:

peso (kg)

IMC =
altura (m)2

Con esta férmula tan sencilla, se obtiene un pardmetro util para clasificar a los individuos
en funcién del valor de su IMC, como se indica en la siguiente figura (Figura 2):
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Figura 2. Clasificacion individual en funcién del IMC
Pese a que el IMC muestra también algunas limitaciones tales como la falta de
representacion de las variaciones de las caracteristicas fisicas entre individuos o la

indiferenciacion entre la masa magray la masa grasa, constituye una buena herramienta
para ser aplicada en estudios epidemioldgicos.

DEFINICIONES

En este contexto, y volviendo a la necesidad de definir claramente determinados
términos que confluyen en torno a la pérdida de peso, cabe mencionar en un principio
gue tales conceptos pueden referirse tanto a los cambios en el peso como a los cambios
en la ingesta. Teniendo esto en cuenta, se exponen las siguientes definiciones:

e Cambios en el peso



o Delgadez: condicidn que hace referencia a un peso corporal por debajo
de lo considerado normal. En términos de IMC vendria definido por un
valor <18,5 kg/m?.

o Sobrepeso: condicidon que hace referencia a un peso corporal por encima
de lo considerado normal. En términos de IMC vendria definido por un
valor >20 kg/m? y <30 kg/m?.

o Obesidad: condiciéon que hace referencia a un peso corporal muy por
encima de lo considerado normal. En términos de IMC vendria definido
por un valor >30 kg/m?2.

o Desnutricién: estado patoldgico derivado de una falta de ingestiéon o
absorcién de nutrientes. Habitualmente se acompana de disminucion del
peso, pero esta condicion no es imprescindible para su definicion ni esta
presente en todos los casos.

o Caquexia: complejo sindrome metabdlico asociado a una enfermedad
subyacente habitualmente grave y que se caracteriza por la pérdida de
masa muscular con/sin pérdida asociada de masa grasa. La forma mas
frecuente de presentacién en adultos es la pérdida de peso mientras que
en nifos es el fallo de medro. Se asocia a anorexia, inflamacion,
resistencia a la insulina y catabolismo muscular. La caquexia no es
sinbnimo de inanicion, sarcopenia, depresiéon mayor, malabsorcion ni
hipertiroidismo. Se asocia a una morbimortalidad incrementada.

o Adelgazamiento: término referido exclusivamente al hecho de perder
peso. Puede ser tanto voluntario como involuntario.

e Cambios en la ingesta:

o Hambre: respuesta fisioldgica que indica la necesidad de consumo de
alimentos.

o Apetito: deseo psicolégico de consumir alimentos. Se diferencia del
hambre en que esta ultima es una necesidad fisiolégica de comer.

o Hiperorexia: sindrome psiquico que se manifiesta por un exceso anormal
de apetito.

o Hiporexia: disminucidn anormal del apetito.
o Anorexia: ausencia de apetito.
o Pica: trastorno de la ingestion y de la conducta alimentaria en el que

existe un deseo irresistible de comer o lamer sustancias no nutritivas y
poco usuales como tierra, tiza, pegamento, etc.



REGULACION DEL PESO CORPORAL

La regulacién del peso corporal es un proceso muy complejo influido por multitud de
factores. Parece que de forma fisioldgica el cuerpo humano tiende a mantenerse en
unos valores de peso similares a lo largo del tiempo: es la teoria del set-point, similar a
lo que ocurre con la regulacién de la temperatura corporal a nivel hipotaldmico. Es en
situaciones en las que algun factor adquiere una mayor relevancia, cuando parece que
esta tendencia a mantenerse siempre en el mismo peso se pierde.

Dicho esto, se analizan a continuacidn los distintos mecanismos de pérdida de peso en
el contexto de los diferentes factores que regulan el peso corporal. Asi, vamos a obviar
las variaciones de peso rdpidas (en cuestién de horas o dias) secundarias a las
variaciones en la retencidn de liquidos y replecién de los depdsitos de glucdgeno.

De este modo, el mayor determinante del peso corporal de un individuo y sus
fluctuaciones a lo largo del tiempo derivan de la regulacién del balance energético, que
es el equilibrio existente entre el ingreso de calorias y el gasto caldrico (Figura 3).

Por una parte, los responsables del ingreso de calorias son indudablemente los
alimentos que, en funcion de su composiciéon variable de sus macronutrientes (hidratos
de carbono, grasas y proteinas) aportaran un determinado numero de calorias.

En el otro sentido, el gasto caldrico engloba diferentes procesos. Entre el 60-75% del
gasto caldrico diario se debe al metabolismo basal, el 10% a la accidén especifica de los
alimentos (su digestion), mientras que el resto viene determinado por la actividad fisica
diaria y por el ejercicio fisico.

INGRESO GASTO
CALORICO CALORICO
. .

Figura 3. Factores determinantes del equilibrio del balance energético

En cuanto a la dimensidn hambre-apetito, se produce fundamentalmente una
regulacién a nivel neuroendocrino, sobre la que influyen ademds muchos otros factores
de tipo psicosocial, cultural o metabdlicos.

Teniendo esto en cuenta, se deduce por tanto que la pérdida de peso puede derivar
tanto de una disminucién de la ingesta caldrica como de un aumento del gasto caldrico.



Como el objeto de este trabajo hace referencia a la pérdida de peso involuntaria, se
describirdn exclusivamente las causas y mecanismos patolégicos de la misma, no asi la
pérdida de peso voluntaria por disminucidn de la ingesta o incremento de la actividad y
del ejercicio fisico.

En este sentido, la disminucién de la ingesta caldrica secundaria a la disminucién del
apetito puede ser el mecanismo fundamental de produccién de pérdida de peso en
pacientes psiquidtricos, sobre todo los que se engloban dentro de la esfera ansiedad-
depresion. Pese a ello, probablemente éste no sea el Unico mecanismo implicado, pero
si el predominante, ya que como se ha expuesto al principio de este capitulo, la pérdida
de peso es un mecanismo complejo regulado por multitud de factores.

En el sentido contrario, estaria la pérdida de peso secundaria al aumento del gasto
calérico. En esta situacion el mecanismo predominante en la producciéon de la
disminucién del peso es el aumento del metabolismo basal que se produce en
numerosas enfermedades, muchas de ellas expuestas en este trabajo. Una pequefia
parte que también contribuiria a la pérdida de peso en este supuesto corresponderia al
incremento de la actividad fisica de forma involuntaria en pacientes psiquiatricos con
episodios de agitacion e inquietud constantes, siendo este hecho probablemente
anecdodtico en el mecanismo fisiopatolégico de la disminucion del peso.

Hay que afiadir a lo anterior que, tanto en las enfermedades organicas no tumorales
como en los casos de cancer, el mecanismo fundamental viene determinado por un
aumento del gasto caldrico secundario a una situacion de hipermetabolismo basal, sin
olvidar que probablemente otros factores jueguen un papel adicional. Es por este
motivo, por el que se expone a continuacion la fisiopatologia subyacente a este
hipermetabolismo basal.

Asi, el aumento del metabolismo basal en pacientes con pérdida de peso derivada de un
proceso subyacente comprende varios mecanismos fisiopatolégicos:

e Citoquinas e inflamacion: se ha observado un incremento en el metabolismo
basal en pacientes con cdncer de pulmén (16,17), neoplasias hematoldgicas y
sarcomas (18,19). Siguiendo la linea de esta asociacidn, esta la idea de que en
pacientes en los que se produce una restriccién caldrica simple de forma
voluntaria, el metabolismo basal disminuye, no aumenta (20-22). Un gran
numero de observaciones llevé a pensar que algunas citoquinas son capaces de
aumentar el metabolismo basal (23,24) e inducir anorexia (25,26),
fundamentalmente la IL-1B, IL-6 y TNF-a (27). La mayoria de los estudios
detectaron elevacidn de las concentraciones séricas de IL-6 y TNF-a en pacientes
con cancer y pérdida de peso (28-32). Ademas, el TNF-a también se ha
relacionado con la pérdida de peso en pacientes con EPOC.

Esta asociacién de las citoquinas con el hipermetabolismo que lleva a la disminucién
del peso en pacientes con cancer se ha puesto de manifiesto en varios trabajos:



Un estudio de 87 pacientes con cancer de pulmén de células no pequefias
evidencio que 26 habian perdido mas del 10% de su peso previo a la enfermedad
(31). Los pacientes con pérdida de peso manifestaron una significativamente
mayor respuesta inflamatoria sistémica caracterizada por el aumento de las
concentraciones plasmaticas del receptor soluble del TNF 55, IL-6, proteina C-
reactiva, asi como algunas moléculas de adhesién.

En un estudio de 164 pacientes con cancer de préstata, se observaron
concentraciones séricas elevadas de IL-6 en pacientes con cdncer de préstata
activo o enfermedad en remisién (33). En la poblacién estudiada, los niveles
elevados de IL-6 se asociaron con menor albumina sérica, proteinas totales,
hemoglobina sérica e IMC. Entre los pacientes con enfermedad recurrente, un
nivel sérico elevado de IL-6 se correlaciond con una supervivencia
significativamente mds corta.

Se hicieron observaciones similares en pacientes caquécticos con céncer de
pancreas (32). Los pacientes hipermetabdlicos con evidencia de una respuesta
de fase aguda, tenian concentraciones mas altas de TNF-a e IL-6 en las células
mononucleares sanguineas que los pacientes sin una respuesta inflamatoria
aguda.

TWEAK (inductor débil de apoptosis relacionado con TNF) es una citocina que
estd relacionada con la superfamilia TNF / TNFR. En trabajos preclinicos, su
receptor, Fn14 (también llamado TWEAKR), cuando se expresa en tumores
malignos, parece estar asociado con el desarrollo de caquexia. Ademas, los
anticuerpos dirigidos contra Fn14 parecen mejorar la supervivencia en modelos
animales, evitando la pérdida de grasa y de musculo sin evidencia de un efecto
antineoplasico (34).

Ademas, existen pruebas adicionales del papel del TNF, IL-6 e IL-1B en estudios
experimentales:

La administracidon de cualquiera de estas citoquinas a animales de laboratorio
induce caquexia (35-37).

La caquexia en animales portadores de tumores puede atenuarse parcialmente
mediante la administracién de anticuerpos anti-citocina (38-42). Del mismo
modo, los ratones transgénicos para IL-6 desarrollan atrofia muscular, que puede
revertirse con anticuerpos anti-receptor IL-6 (41-43).

Sin embargo, parece que el papel etiolégico del TNF en el sindrome caquexia/anorexia
del cancer no tiene traduccién terapéutica ya que farmacos anti-TNF no han mostrado
mejoria en un ensayo aleatorizado del North Central Cancer Treatment Group.

Lipolisis y factor de movilizacion lipidico (LMF): el LMF puede contribuir a la
disminucidn del tejido graso en pacientes con un tumor secretor de esta proteina
(44). Se trata de un proteoglucano de 43 kD similar a una proteina ya conocida:
la Zn-alfa-2-glicoproteina, pero de funcién desconocida. En una serie de 16
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pacientes con cancer, solo aquellos con pérdida de peso tenian concentraciones
detectables de LMF en su orina (45), un hallazgo que sugiere que este factor
puede jugar un papel en el sindrome de caquexia del cdncer humano. Se cree
que actla a través de la sensibilizacién del tejido lipidico a los estimulos
lipoliticos mediante la produccion de AMPc en los adipocitos. Aunque se piense
gue otros mecanismos puedan estar implicados, en esta situacién parece que la
responsable de la pérdida de tejido graso es la apoptosis de adipocitos.

e Via ubiquitina-proteasoma: parece ser la ruta comuin que media la degradacion
proteica en este tipo de pacientes ya que se ha observado que su inhibicién en
modelos animales atenud la pérdida de peso y alteré el metabolismo de los
carbohidratos y la atrofia muscular (46,47).

e Via JAK/STAT: familia de quinasas que median la sefalizacién de citoquinas
mediante la transcripcién de STAT. Los beneficios potenciales de dirigirse a esta
via se proporcionaron en un estudio aleatorizado de fase 2 que comparaba la
capecitabina con ruxolitinib vs placebo (48) en pacientes con cancer de pancreas
avanzado refractario a gemcitabina. Se observé que la adicién de ruxolitinib no
mejoraba la supervivencia general, sin embargo, de los pacientes que se trataron
con ruxolitinib aproximadamente el 20% ganaron >5% de su peso corporal frente
al 2% del placebo.

e La gendmica y su papel emergente en este ambito: Dos genes especificos,
CaMKllbeta y TIE1, que parecen activarse también con el ejercicio, se asocian
directamente con la pérdida de peso. Este descubrimiento se efectud a partir del
estudio de pacientes con neoplasias abdominales y pérdida de peso a los que se
les realiz6 un perfil de RNA de 83 genes (49).

A modo de conclusidn, si bien estos datos son preclinicos, estudios como estos abren el
camino para comprender los mecanismos implicados en la pérdida de peso en los
pacientes con procesos subyacentes patoldgicos, especialmente cancer, y también para
identificar nuevas dianas terapéuticas potenciales.
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CLASIFICACION SINDROMICA

Dicho todo esto, y para concluir este primer capitulo introductorio, conviene realizar
una esquematizacion sindrémica de la etiologia de la pérdida de peso involuntaria
(Figura 4).

PERDIDA DE PESO

! 1 1

ENFERMEDADES
ORGANICAS NO
MALIGNAS

ENFERMEDADES

PSIQUIATRICAS

Figura 4. Etiologia de la pérdida de peso involuntaria

Siguiendo esta idea, clasicamente se ha considerado que la mayoria de las causas de
pérdida de peso involuntaria pertenecen a una de las siguientes cuatro posibles
categorias: neoplasias malignas, enfermedades crénicas inflamatorias/infecciosas,
enfermedades metabdlicas (p.ej., hipotiroidismo o diabetes), y enfermedades
psiquidtricas (6).

En nuestro trabajo, hemos simplificado esta visidn clasica, encuadrando la pérdida de
peso dentro de tres grandes grupos: enfermedades psiquidtricas, enfermedades
orgdnicas no tumorales y neoplasias (cancer).

Ademas, no hay establecida actualmente ninguna aproximacién diagndstica
estandarizada para el estudio de los pacientes con pérdida involuntaria de peso aislada
(7). Por este motivo, hemos estudiado una muestra de estos pacientes con el fin de
obtener una mejor comprensién de las causas subyacentes y de la eficiencia de los
estudios diagndsticos en estos pacientes.
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OBIJETIVOS

1. Determinar cudl es la etiologia de la pérdida de peso involuntaria en nuestro
medio.

2. Determinar las caracteristicas clinicas y los procedimientos diagndsticos clave
en los pacientes con pérdida involuntaria de peso en los que se llega a un
diagnostico final.

3. Establecer una evaluacidn clinica del cancer en pacientes con pérdida de peso
involuntaria sin sintomas especificos.

METODOLOGIA

PACIENTES

Hemos incluido a todos los pacientes con pérdida involuntaria de peso ingresados en el
servicio de medicina interna del Hospital Marqués de Valdecilla desde enero de 2014
hasta diciembre de 2016. El Hospital Marqués de Valdecilla es un hospital universitario
de tercer nivel del norte de Espafia, que atiende a una poblacién aproximada de 350,000
habitantes.

La pérdida involuntaria de peso fue definida como aquella de mas de 5 kg (y mas del 5%
del peso corporal) en los 6 meses previos. Se considerd que ésta era “aislada” cuando
no se acompafaba de ningln signo o sintoma relacionado con el padecimiento de algun
drgano o sistema, y cuando las pruebas diagndsticas iniciales no habian obtenido un
diagndstico. Estas pruebas diagnodsticas incluyeron un hemograma (sin velocidad de
sedimentacion globular), un perfil bioquimico sérico con niveles de glucosa, urea,
creatinina, sodio y potasio; y una radiografia simple de térax y abdomen. Si no se
encontraba ninguna causa para la pérdida de peso involuntaria después de dos semanas
de estudio hospitalario, o después de dos consultas ambulatorias del paciente, se
consideraba inicialmente como de “causa no identificada”. Si la causa continuaba sin
esclarecerse después de 6 meses de seguimiento, se consideraba que el paciente tenia
una “pérdida involuntaria de peso de origen desconocido”. Si en las sucesivas consultas
de seguimiento la pérdida de peso se habia resuelto espontdneamente, se consideraba
como un “sindrome general autolimitado”.

La pérdida de peso fue verificada mediante el uso de la balanza. Aquellos pacientes que
no tenian una verificacion numérica de la pérdida ponderal fueron incluidos en el
estudio si cumplian al menos dos de los siguientes tres criterios: evidencia de cambio en
la talla de la ropa, corroboracién de la pérdida de peso por un familiar o amigo del
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paciente, y siempre que el paciente pudiese estimar numéricamente la pérdida de peso

(8).

Algunos pacientes se excluian si tenian a) diagndsticos previos de una enfermedad que
pudiese explicar la pérdida de peso involuntaria (p.ej., neoplasias malignas); b) algin
dato clinico, de laboratorio o radiografico anormal en la evaluacién inicial que sugiriese
un diagndstico en particular; c) la pérdida de peso intencionada; o d) el uso de diuréticos
en los 3 meses previos.

DISENO DEL ESTUDIO

Se revisaron retrospectivamente las historias clinicas de los pacientes con un diagndstico
de pérdida de peso involuntaria desde enero de 2014 hasta diciembre de 2016. Los
datos del seguimiento fueron recogidos también a partir de las historias clinicas. Fue
posible la reevaluacién a los 12 meses después del diagndstico en la mayoria de los
pacientes. El conjunto de pruebas de laboratorio y radioldgicas en este proyecto, fueron
llevadas a cabo por los médicos del servicio de Medicina Interna del Hospital
Universitario Marqués de Valdecilla. Cuando se llegaba a un diagnéstico, las historias
clinicas eran revisadas 6 meses después para asegurarnos de que el diagndstico no habia
cambiado. Los pacientes con pérdida involuntaria de peso de origen desconocido fueron
evaluados a los 3, 6 y 12 meses. En estas consultas de seguimiento, los estudios
pertinentes fueron solicitados en funcién de los signos o sintomas clinicos que
presentaba el paciente.

RECOGIDA DE DATOS

Se recogieron las siguientes variables: la edad, sexo, grado de pérdida de peso (5-10 kg,
>10 kg), habito tabdquico, consumo de alcohol, uso de drogas, y el diagndstico final de
cada paciente. También se anoto el nivel inicial de hemoglobina, el recuento de glébulos
blancos, plaquetas y la velocidad de sedimentacidn globular; los niveles séricos de
glucosa, urea, creatinina, acido urico, colesterol, sodio, potasio, calcio, colesterol,
aspartato aminotransferasa, alanina aminotransferasa, y-glutamil transpeptidasa,
fosfatasa alcalina y lactato deshidrogenasa; electroforesis de proteinas séricas; analisis
de orina; y niveles de hormonas tiroideas (hormona estimuladora del tiroides: TSH y
tiroxina libre: T4L).

Los datos de otras pruebas relevantes para el diagndstico de la pérdida de peso
involuntaria también fueron recogidas si habian sido solicitadas en cada caso:
marcadores tumorales (CEA, CA 19.9, CA 125, a-fetoproteina, CA 15.3, antigeno
prostatico especifico: PSA), anticuerpos antinucleares, factor reumatoide, los hallazgos
de las pruebas de imagen y de los estudios histopatolégicos.
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ASIGNACION DEL DIAGNOSTICO

Se aceptaba que una enfermedad era la responsable de la pérdida ponderal involuntaria
cuando ésta habia sido reconocida como causa de pérdida de peso en la literatura
médica y cuando su tratamiento producia una mejoria tanto del sindrome de pérdida de
peso involuntaria como de la enfermedad causante. Las enfermedades se clasificaron
de acuerdo con el cddigo “International Classification of Diseases, Ninth Revision, Clinical
Modification” (9). La asignacion diagndstica fue llevada a cabo por dos de los autores de
manera independiente. Los desacuerdos (menos del 5%) fueron resueltos por consenso.

ANALISIS ESTADISTICO

Las variables continuas fueron comparadas usando la prueba t de Student de dos colas
o la U de Mann-Whitney, segun procediese. Las variables discretas fueron comparadas
con el test de chi cuadrado. Los puntos de corte para los pardmetros del laboratorio
fueron definidos de acuerdo con los limites normales de nuestro laboratorio. Para el
analisis, se empled el software SPSS (SPSS Inc, Chicago, lllinois). Los valores de
sensibilidad, especificidad, valores predictivos positivo y negativo; y razones de
verosimilitud positiva y negativa fueron calculados mediante el programa informatico
EPIDAT 3.1 (Servicio de Epidemiologia de la Direccion Xeral de Saude Publica da
Conselleria de Sanidade, Xunta de Galicia).

RESULTADOS

Durante el periodo de estudio, 10,517 pacientes fueron atendidos por el servicio de
Medicina Interna, de los cuales 242 presentaron pérdida de peso involuntaria. De esta
muestra, 8 pacientes con diagndstico previo de cancer y 14 pacientes con pérdida de

Enfermedades no neoplasicas
(n=46)

Causa identificada
(n=91)

Céncer
(n=45)

Pérdida involuntaria de peso
aislada - —

(n=101)

Pérdida del seguimiento
(n=2)

Pérdida de peso involuntaria
(n=242)

|| Sindrome general autolimitado
(n=5)

Causa no identificada
(n=10)

Pérdida de peso involuntaria de
- origen desconocido

(n=1)

Figura 5. Pacientes incluidos en el estudio.

Diagnostico de cancer en el
L seguimiento

(n=2)
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peso <5kg, fueron excluidos. Los criterios de pérdida de peso involuntaria fueron
finalmente cumplidos por 101 (42%) de los 242 pacientes. En 10 (10%) de esos pacientes,
inicialmente no se encontrd ninguna causa. Al final del estudio, sélo 1 fue clasificado
como pérdida de peso involuntaria de origen desconocido. Dos pacientes se perdieron
en el seguimiento, dejando 99 pacientes con datos clinicos y de laboratorio adecuados
para su seguimiento.

La media (+ DS) de la edad de los 99 pacientes con pérdida de peso involuntaria fue de
74 + 13 afos (rango, 23 a 95 afios), y el 65% (n=64) eran varones. La media de tiempo
en llegar al diagndstico fue de 26 dias mientras que la media del tiempo transcurrido
desde el comienzo de los sintomas hasta el inicio de la evaluacién médica fue de 3 +1
meses y la media estimada de pérdida de peso fue de 12 + 7 kg.

ETIOLOGIA DE LA PERDIDA INVOLUNTARIA DE PESO

De los 93 pacientes en los que finalmente se establecié un diagndstico (Tabla 1), 47
(51%) tenian una neoplasia maligna, 27 (29%) una enfermedad organica no tumoral, y
19 (20%) tenian una enfermedad psiquidtrica. Todos los casos se obtuvieron de
pacientes hospitalizados. En menos del 50% de los pacientes con cancer hospitalizados
(22 de 47), se pensd inicialmente en que esa fuera la causa de su pérdida de peso.

En el apartado de enfermedades psiquiatricas, de los 19 casos presentes, 8 (42%)
correspondian a trastornos relacionados con la ansiedad y la depresidon mientras que
junto con los 7 (37%) casos de alcoholismo crénico, constituian el 79% de las causas de
pérdida de peso de origen psiquiatrico.

Dentro de las enfermedades organicas no tumorales, hemos encontrado causas
digestivas, endocrinas, infecciosas, genitourinarias, cardiovasculares, neuroldgicas y
respiratorias. De los 27 casos de este apartado, 13 (48%) de ellos correspondian a
patologia del aparato digestivo, siendo los procesos mas frecuentes aquellos que
implicaban malabsorcién (8 casos). En contraposicién, las enfermedades endocrinas
constituyeron tan sélo el 7,5% (2 casos de 27) de las causas de este apartado, de las
cuales el 100% se debid a un hipertiroidismo.

Por ultimo, el apartado de neoplasias constituyd el grupo mas numeroso y variado. De
los 47 casos diagnosticados de cancer en nuestro estudio, 17 tenian una neoplasia de
origen digestivo (36%), 11 una neoplasia del tracto genitourinario (23%) y 10 casos
fueron diagnosticados de cancer pulmonar (21%).

Por ultimo, el apartado de neoplasias constituyd el grupo mas numeroso y variado. De
los 47 casos diagnosticados de cancer en nuestro estudio, 17 tenian una neoplasia de
origen digestivo (36%), 11 tuvieron una neoplasia del tracto genitourinario (23%) y 10
casos fueron diagnosticados de neoplasia pulmonar (21%).
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Tabla 1. Causas de Pérdida de Peso Involuntaria en los 99 pacientes estudiados

Enfermedad (ICD-9-CM)

Ndmero

Desconocida
Pérdida de peso involuntaria de origen desconocido
Sindrome general autolimitado
Neoplasias
Neoplasias malignas esofagicas, gastricas y duodenales
Neoplasias malignas colorrectales
Neoplasias malignas hepaticas, pancreéticas y de la via biliar
Neoplasias malignas con tumor primario desconocido
Neoplasias malignas del tracto genitourinario
Neoplasias malignas hematolégicas
Neoplasias malignas pulmonares
Enfermedades psiquiatricas
Alcoholismo crénico
Ansiedad-depresion
Otras enfermedades psiquiatricas
Enfermedades del aparato digestivo
Isquemia intestinal cronica
Diverticulosis
Enfermedades malabsortivas
Pancreatitis
Enfermedades endocrinas
Hipertiroidismo
Enfermedades infecciosas
Infeccion respiratoria
Bacteriemia-Sepsis
Endocarditis subaguda
Enfermedad de Lyme
Enfermedades del tracto genitourinario
Insuficiencia renal cronica
Enfermedades cardiovasculares
Descompensacion de insuficiencia cardiaca
Aneurisma de la arteria iliaca
Enfermedades neuroldgicas
Migrarfia
Demencia
Enfermedades respiratorias
EPOC

6

47

19

13

ol

PR ADIO
o P

N = O kF W N~ o0

R RPN
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CARACTERISTICAS CLINICAS Y PROCESOS DIAGNOSTICOS CLAVE

Se exponen a continuacion (Tabla 2) algunos de los hallazgos clinicos en funcién del tipo
de paciente y la causa subyacente de su pérdida involuntaria de peso. Conviene sefialar
gue en lo que respecta a los factores de riesgo tabaco y alcohol, se han considerado
tanto a los consumidores activos como los ex consumidores.

Tabla 2. Caracteristicas clinicas de los pacientes con pérdida de peso en funcion de la etiologia

Enfermedades Enfermedades Cancer
psiquiatricas organicas no (n=47)
(n=19) tumorales
(n=27)

Edad 70 £ 13* 75+ 13 79+9
Varon 9 (47%) 20 (74%) 34 (72%)
Tabaco 7 (37%) 5 (19%)* 27 (57%)
Alcohol 10 (52%) 1 (4%)* 17 (36%)
Peso 68 £ 15 67 £15 61 +16
Hemoglobina 116 +2,1 11,7+£2,2 11+1.9
VSG 49 + 35 49 + 36 52.3 +£40.3

*p<0,05 respecto a los pacientes con cancer

Asi, podemos observar que los pacientes mas afosos generalmente tienden a
encontrarse en el grupo de cancer, mientras que aquellos mas jovenes estan dentro del
grupo de enfermedades psiquiatricas. Por otro lado, dentro del grupo de enfermedades
psiquiatricas es mas comun el sexo femenino (63%), mientras que en las enfermedades
orgdnicas no tumorales y en las neoplasias la mayor parte son varones (72-74%).
Ademas, los pacientes con cancer son propensos a registrar valores del peso mas bajos
en comparacion con sus homologos de otros grupos sindrémicos.

En lo que respecta a factores de riesgo, claramente el grupo que cuenta con mas
pacientes es el de las neoplasias. De estos 47 pacientes, 27 (57%) muestran el tabaco
como factor de riesgo, 17 (36%) el alcohol y sélo 1 (2%) ambos factores de manera
conjunta. Hay que mencionar también que, dentro de las enfermedades psiquiatricas,
un porcentaje importante (52%) eran consumidores de alcohol. En cuanto a los valores
del peso, la hemoglobina y la VSG, no se muestran grandes diferencias entre grupos. Los
pacientes con cancer tienen valores discretamente mas elevados de VSG y menores de
hemoglobina, pero no son diferencias significativas.

A continuacion (Figura 6), se muestran los procedimientos diagndsticos clave para llegar
a un diagnéstico final en aquellos pacientes con pérdida de peso involuntaria secundaria
a una enfermedad orgdnica no tumoral.
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Como se puede observar, en este grupo de pacientes la prueba diagndstica mas
adecuada varia notablemente, habiendo varias posibilidades. De los 27 pacientes, en 7
(26%) de ellos se llegd al diagndstico mediante el uso del TC, en 5 (19%) mediante el
empleo de ecografiay en 4 (15%) mediante el empleo de la RMN.

Por otro lado, en 12 de los 27 pacientes de este grupo no se llegd al diagndstico por
medio del empleo de cualquiera de las tres técnicas anteriores, sino que se tuvo que
recurrir a otras mas especificas. En 4 (15%) de los 27 pacientes el diagndstico se
consiguié mediante gastroscopia, en 2 (7%) mediante colonoscopia, en 3 (11%) de ellos
el diagnéstico fue clinico o de exclusién y en un caso (4%) el diagndstico se consiguid
tras la necropsia. Finalmente, en dos casos el diagndstico se obtuvo a través de pruebas
de microbiologia: en uno de ellos se realizd mediante la obtencién de hemocultivos y en
el ultimo, mediante la serologia de Borrelia burgdorferi (Figura 6).

Enfermedad organica no tumoral

(n=27)
]
| | | ]
Ecografia TAC Otros RMN
(n=5) (n=7) (n=12) (n=4)
Gastroscopia
(n=4)
Clinico/exclusion
(n=3)
Colonoscopia
(n=2)
Hemocultivos
(n=1)
Necropsia | |
(n=1)
| Serologia
(n=1)

Figura 6. Procesos diagnosticos clave en pacientes con enfermedad organica no tumoral
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En lo que respecta al grupo de enfermedades psiquiatricas, ninguna prueba diagndstica
adicional se requirié para llegar al diagnéstico final ya que en el 100% de los casos el
diagnéstico fue clinico mediante la anamnesis y exploracion fisica. Si bien es cierto, que
en los pacientes incluidos en este grupo por alcoholismo crénico la analitica sanguinea
si revelaba alteraciones tipicas de estos pacientes.

El grupo de pacientes con cancer se tratara de forma mads exhaustiva en el siguiente
apartado del presente capitulo.

EVALUACION CLINICA DEL CANCER EN PACIENTES CON PERDIDA INVOLUNTARIA DE
PESO SIN SINTOMAS ESPECIFICOS

Los pacientes con cdncer eran, con mas probabilidad, varones de mayor edad. Ademas,
tenian mas probabilidad de mostrar alguna anormalidad en las pruebas de laboratorio,
incluyendo anemia, velocidad de sedimentacién globular elevada, menor albumina y
niveles de colesterol y mayores niveles de lactato deshidrogenasa (Tabla 3).

Tabla 3. Caracteristicas de los pacientes con pérdida de peso aislada en los que se lleg6 a un
diagnostico final

Caracteristicas Pacientes con cancer Pacientes sin cancer P
(n=47) (n=52)
Edad (afios) 799 70+ 15 0,0006
Varon 34 (72%) 29 (63) 0,13
Fumador actual 9 (19%) 12 (26%) 0,81
Bebedor actual 6 (13%) 11 (24%) 0,40
Recuento leucocitario 10310 £ 5110 8920 + 4630 0,15
Hemoglobina 11+1.9 12.3+2.2 0,002
VSG 52.3+40.3 48 + 33 0,56
Creatinina 09+04 1.2+0.9 0,04
Albumina 3.3+05 35+04 0,03
Colesterol total 140 + 30 148 + 45 0,30
Proteinas totales 6+0.8 7.3+7.3 0,20
GPT 19 +15 54 + 17 0,39
GOT 25+19 45+ 21 0,49
GGT 65+ 13 128 + 40 <0,001
FA 115 + 82 153 £ 97 0,038
LDH 208 + 96 171 £ 52 0,02
Urindlisis anormal 16 (34%) 16 (30%) 0,89

Hemograma y parametros bioquimicos

Se encontraron valores anormales de forma aislada en los test de enzimas hepaticas
(niveles de aminotransferasa >50 U/L, niveles de fosfatasa alcalina >300 U/L, o niveles
de y-glutamil transpeptidasa >50 U/L) en 8 de los 47 pacientes con cancer (Figura7) (1
caso de cancer genitourinario, 2 casos de neoplasias hematoldgicas, 2 casos de cancer
gastrointestinal, 2 casos de cdncer pancredtico y hepatobiliar y 1 caso de neoplasia
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maligna de origen desconocido) y en 11 de los 51 pacientes (Figura 8) sin enfermedad

neoplasica maligna.

(n=8)

Alteracion de pruebas de funcion

TAC (n=7)

hepatica en pacientes con cancer

Ecografia (n=1)

Figura 7. Procedimientos diagndsticos clave en pacientes con cancer y alteracion aislada de

pruebas de funcion hepética

Clinico-exclusion
(n=6)

(n=11)

Alteracion de pruebas de funcion

TAC

hepatica en pacientes sin cancer

Ecografia
(n=2)

RMN
(n=1)

Figura 8. Procedimientos diagnosticos clave en pacientes sin cancer y alteracion aislada de

pruebas de funcién hepatica
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Por otra parte, se encontraron alteraciones aisladas del hemograma (hemoglobina <11
g/L para mujeres o <13 g/L para los hombres, velocidad de sedimentacion globular >40
mm/h, o recuento de leucocitos >12,000 por uL) en 33 de los 47 pacientes (Figura 9) con
cancer (2 casos de neoplasias hematoldgicas, 8 casos de cancer genitourinario, 8 casos
de cancer de pulmdn, 2 casos de cancer pancredtico y hepatobiliar, 10 casos de cdncer
gastrointestinal y 3 casos de neoplasias malignas de origen desconocido), siendo este
hallazgo mas frecuente en los pacientes con enfermedades neopldsicas malignas que en
aquellos pacientes que no presentaron cancer (21 de 51 pacientes sin enfermedad
maligna presentaron un hallazgo patoldgico aislado en el hemograma) (Figura 10).

Eco-endoscopia
(n=1)

Rx torax
(n=3)

Ecografia
(n=4)

TAC

Alteracion aislada del (n=19)
hemograma en pacientes
con cancer

(n=33) Clinico/exclusidn
(n=2)

Necropsia
(n=1)

Endoscopia
(n=2)

Biopsia de médula dsea
(n=1)

Figura 9. Procedimientos diagnosticos clave en pacientes con cancer y alteracion aislada del
hemograma
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Clinico-exclusidn
(n=9)

TAC
(n=4)

Gastroscopia

(n=2)
Alteracion aislada del
hemograma en pacientes sin Ecografia
cancer (n=3)
(n=21)

Colonoscopia
(n=1)

Necropsia
(n=1)

Hemocultivos
(n=1)

Figura 10. Procedimientos diagndsticos clave en pacientes sin cancer y alteracion aislada del
hemograma

De los 47 pacientes con cancer, sélo 6 (Figura 11) tuvieron niveles normales de enzimas
hepdticas y hemograma normal, comparado con 19 de 51 pacientes (Figura 12) con
enfermedad no tumoral en los que se observé este hallazgo.

TAC
(n=3)
Ecografia
Hemogramay PFH [ (n=1)
normales en pacientes con
cancer
(n=6) | Endoscopia
(n=1)
Rx torax
(n=1)

Figura 11. Procedimientos diagndsticos clave en pacientes con cancer y hemogramay
pruebas de funcion hepética normales
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Clinico-exclusion
(n=12)

Gastroscopia
(n=2)

Hemograma y PFH normales en
pacientes sin cancer

(n=19)

TAC (n=2)

Figura 12. Procedimientos diagndsticos clave en pacientes sin cancer y hemograma y

pruebas de funcién hepética normales

Ecografia
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Colonosocopia
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Serologia
(n=1)
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Tomografia axial computarizada. La TC fue solicitada como prueba diagndstica en el
siguiente escaldn en 9 de los 19 pacientes con alteracion aislada de pruebas de funcién
hepatica. La TC fue capaz de detectar 7 de los 8 casos (90%) de cancer. Por otro lado, en
nuestro estudio, 54 pacientes pertenecian al grupo de alteraciones aisladas del
hemograma. Se solicité una TC que resultd diagndéstico en 23 de los 54 pacientes.
Ademads, de esos 54 casos, 33 los constituyeron pacientes con cancer, de los cuales 19
de ellos fueron diagnosticados mediante esta técnica (58%). Por ultimo, el grupo de
pacientes con pruebas de funcién hepatica y hemograma normales fue finalmente
constituido por 25 casos. En 5 de ellos se solicité una TC que fue diagnéstica. De los 25
pacientes, 6 presentaron cancer. La TC fue diagndstico en 3 de ellos (50%).

De forma global, la TC fue capaz de constituir la prueba diagndstica final en 37 de los 99
(40%) pacientes que alcanzaron un diagndstico final en concreto. Sin embargo, hay que
tener en cuenta aquellos casos al que al diagndstico se procedid clinicamente o
mediante exclusién, en los que la TC jugd un papel en el proceso de descartar un proceso
organico subyacente. Teniendo esto en cuenta, el rendimiento de la TC como prueba
diagndstica ascendid a 37 de 70 (51%) pacientes en los que el diagndstico final lo reveld
un procedimiento diagndstico diferente a la exclusién/clinica.

mTAC
M Ecografia
M Endoscopia
Rx térax
M Eco-Endoscopia
B Necropsia
M Biopsia de médula ésea

B Clinico-exclusion

Figura 8. Procedimientos diagnosticos clave en pacientes con cancer

Otros procedimientos. En este estudio se llegd al diagndstico final en 99 pacientes de
los 101 presentes al inicio. En 29 de ellos, el diagndstico fue clinico o de exclusion. En el
resto, se combinaron distintas pruebas para llegar al diagndstico final (Figuras 7-12). En
los pacientes con cancer, la suma de la TC y la ecografia constituyd el 75% (35 de 47) de
los diagndsticos establecidos, mientras que, en el total de pacientes diagnosticados
mediante algun test, este conjunto constituyé el 70% (49 de 70). Otros procedimientos
empleados en este estudio fueron la endoscopia, la radiografia de térax, la necropsia, la
biopsia de médula dsea y la ecoendoscopia.
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Tabla 4. Parametros epidemioldgicos de las pruebas de laboratorio para el diagndstico de
cancer en los pacientes del estudio (n=47)

NUmero
Test (Cancer,
No S E VPP VPN RVP RVN
cancer (%)
con
resultado
anormal)
Hemograma 39, 28 83 39 58 69 1,36 0,43
anormal (71-94) (24-54) | (45-77) | (49-89) | (1,1-1,7) | (0,2-0,9)
Albdmina 26, 18 55 61 59 57 1,4 0,7
<3,5 mg/dL (40-70) (45-76) | (43-75) | (42-72) | (0,9-2,2) | (0,5-1,1)
Alteracion 15,19 31 59 44 46 0,77 1,2
PFH (17-46) (43-74) | (26-62) | (32-59) | (0,5-1,3) | (0,9-1,6)
Cualquier 43, 39 92 15 52 64 1,1 0,6
alteracion (82-100) (4-27) (41-63) | (30-97) | (0,9-1,3) | (0,2-1,8)

Diagndstico de Cancer en el Seguimiento

El estudio inicial no identificd ninguna causa para la pérdida involuntaria de peso en 8
pacientes. Posteriormente, se detectd cancer en dos de ellos (Tabla 5).

Tabla 5. Caracteristicas y Evaluacion Diagndstica de los 2 Pacientes con Diagndstico de
Cancer en el Seguimiento

Edad Sexo  Sintoma guia durante el Procedimiento Tipo de cancer
(afios) seguimiento Diagndstico
77 M Gammapatia monoclonal ~ Biopsia de médula Mieloma multiple
Osea
82 \Y Hematuria Ecografia Neoplasia de vejiga
DISCUSION

La pérdida de peso involuntaria normalmente se acompafia de otras manifestaciones
especificas de drgano o sistema que orientan en el proceso diagndstico. Sin embargo,
en algunos pacientes esto no ocurre, de modo que la pérdida de peso es el sintoma guia
de un proceso subyacente. En estos pacientes, es esencial descartar malignidad, que es
la responsable de casi el 50% de los casos de pérdida involuntaria de peso aislada en
este estudio.

Se analizan, a continuacidén, algunos de los resultados obtenidos en el estudio objeto del
trabajo.

Se hace patente en nuestro estudio y concuerda con la literatura médica actual, el
predominio de los trastornos de ansiedad-depresion en el apartado de enfermedades
mentales y aquellos que derivan directa o indirectamente de ellos como es el caso del
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alcoholismo cronico. Seria importante desarrollar medidas especificas para el control de
este tipo de padecimientos puesto que el impacto en términos socioeconédmicos seria
muy grande debido a que las enfermedades mentales suelen cronificarse y son ademas
procesos muy prevalentes en nuestra sociedad.

En lo que se refiere a las enfermedades orgdnicas no tumorales destaca la gran
proporcion de enfermedades digestivas dentro de este apartado en contraposicién con
la poca presencia de enfermedades endocrinas que, en un primer momento, constituiria
una de las principales opciones a considerar en la etiologia de la pérdida involuntaria de
peso. Es posible que este hallazgo se deba a que las enfermedades endocrinas
inicialmente dan una clinica mas florida y por ello los casos de pérdida involuntaria
aislada son menos frecuentes. De este modo, estos pacientes son seguidos por el
servicio de Endocrinologia del hospital y no asi por el servicio de Medicina Interna.

Muchos estudios previamente han analizado las causas de la pérdida de peso
involuntaria, especialmente en pacientes afiosos (8,10-15). El cancer ha sido
responsable de entre un quinto y un tercio de los casos, siendo el cdncer gastrointestinal
el mas frecuente, al igual que en nuestro estudio, seguido del cancer genitourinario y de
pulmoén. Sin embargo, estos estudios previos no habian incluido sélo pacientes con
pérdida involuntaria de peso aislada, por lo que no pueden ser comparados
directamente con nuestros resultados.

Finalmente, en lo que respecta a las variables que hemos estudiado, muchas de ellas
varian en consonancia con las concepciones clasicas reflejadas en la literatura médica.
Asi, en nuestro estudio hemos observado que los pacientes con cancer son, por lo
general, de mayor edad y fundamentalmente varones. Otra de las observaciones clave
gue hemos comprobado es la de que, en general, los pacientes con enfermedades
graves tienden a mostrar mayor numero de alteraciones de laboratorio o clinicas,
reflejadas por medio del hemograma, o de las pruebas bioquimicas.

COMPARACION DE NUESTROS RESULTADOS CON EL ESTUDIO PREVIO EN NUESTRO
MEDIO

Uno de los puntos clave de la discusion es el de comparar los resultados de nuestro
estudio con el realizado en 2003 por alguno de los integrantes del servicio de Medicina
Interna de nuestro hospital el cual lleva el titulo de “Clinical evaluation for cancer
patients with involuntary weight loss without specific symptoms” José L. Herndndez et

al.2003.

Durante todo este tiempo, el servicio de Medicina Interna del Hospital Universitario
Marqués de Valdecilla ha conservado un cupo de pacientes similar a cuando se realizé
el estudio mencionado en 2003. Teniendo esto en cuenta, procederemos a analizar
algunas de las similitudes y diferencias entre los dos trabajos.

Asi, una de las primeras ideas que surge al comparar los datos de dichos estudios es que,
probablemente y en el contexto de la mejora y el acceso de las técnicas diagndsticas
actuales, los profesionales sanitarios del servicio de Medicina Interna del hospital
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parecen actualmente mas eficientes en el diagndstico de pacientes con pérdida
involuntaria de peso aislada (306 de 1211 [25%] en el estudio de 2003 vs 101 de 242
[40%] en el estudio actual).

Esta observacidon pone de manifiesto una de las aseveraciones mas ldgicas y obvias de
cualquier trabajo cientifico y es que a mayor experiencia adquirida en un dambito
determinado, mayor habilidad para desempeiiar una funcién concreta en ese contexto.

Esto parece ser lo que ocurre con los profesionales de nuestro servicio, capaces hoy en
dia de detectar mas casos de pérdida de peso aislada en comparacién con el estudio de
hace 15 afos, momento en el cual la literatura médica alrededor de este proceso era
mucho mas limitada que en la actualidad.

Haciendo también referencia la eficiencia desde otro punto de vista, merece la pena
resefiar que en el presente trabajo se llegd a un diagnéstico final en el estudio inicial en
93 de los 101 pacientes (92%) en comparacion con los 221 de 306 (40%) en el estudio
de 2003. Esta idea probablemente hace evidente el progreso a lo largo del tiempo tanto
en los métodos diagndsticos como en el abordaje individualizado de cada paciente. Sin
embargo, esta afirmacion merece una matizacion: en lo referente a métodos
diagnésticos, las técnicas empleadas en nuestro estudio no difieren significativamente
de las empleadas hace 15 afios (a excepcion de parametros como la resolucion,
secuencias u otras variables de esta indole) ya que la ecografia y la TC respectivamente,
han constituido invariablemente las pruebas mas rentables y mas empleadas en ambos
estudios.

Lo que si que ha cambiado es la forma de aplicacién de estas técnicas a los pacientes
con pérdida involuntaria de peso aislada de tal forma que actualmente somos mas
ambiciosos en lo que respecta al manejo de este tipo de pacientes. Por ello, el abordaje
inicial tiende a emplear técnicas con mayor resolucién de imagen y mayor extension de
rastreo corporal como es la TC, a diferencia del 2003 en el que inicialmente la técnica
complementaria mas empleada fue la ecografia.

De cualquier modo, la idea mencionada anteriormente no debe nublar nuestro criterio
médico. Por esto, a pesar de que en nuestra prdctica clinica habitual hoy dia tienda a
emplearse la TC como técnica complementaria en el abordaje inicial de los pacientes
con pérdida involuntaria de peso aislada, no hay que olvidar que en el momento en que
algun hallazgo clinico o de laboratorio nos sugiera un determinado origen causal,
deberemos realizar la prueba complementaria mds adecuada para ese caso en
particular. Es decir, aunque uno de los objetivos de nuestro trabajo sea la instauraciéon
de un manejo estandarizado de este tipo de pacientes, si en el curso de la practica
médica alguln hallazgo sugiere una causa determinada, nuestra conducta profesional se
encaminard a la resolucion de dicho hallazgo con las pruebas mas oportunas en tal
situacion.

Dicho todo esto, mencionamos a continuacion las ideas que surgen a propésito de la
etiologia de la pérdida involuntaria de peso aislada en ambos estudios.
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De esta manera, hemos podido observar que la incidencia de enfermedades
psiquiatricas como causa de la pérdida involuntaria de peso aislada permanece similar
a hace 15 afios, encontrandose una prevalencia en torno al 20% en ambos trabajos. Este
hecho quizas va en contra de la tendencia actual al aumento de la incidencia de las
enfermedades psiquiatricas, dependiente en gran parte de cuadros de la esfera
ansiedad-depresion. Probablemente, conforme avance el tiempo y vayan realizandose
mas estudios de este tipo, esta tendencia empiece a quedar reflejada en los trabajos
siguientes. Por ultimo, en lo que respecta al grupo de enfermedades psiquiatricas,
nuestro estudio mostré que los pacientes englobados en este apartado son
significativamente mas jovenes que aquellos que padecen cdncer, tal y como era de
esperar de acuerdo con la literatura médica.

En adicidn a este andlisis de las causas y en lo que respecta a las enfermedades organicas
no tumorales, en nuestro estudio, esta entidad ha constituido la segunda etiologia de
los pacientes con pérdida de peso involuntaria al igual que en el estudio de 2003. Sin
embargo, las proporciones relativas a esta causa han variado: en nuestro estudio
constituye el 27% de todas las causas de pérdida de peso involuntaria mientras que en
el trabajo previo constituyo el 36%. Esta disminucion en la proporcién de casos de este
apartado seguramente es consecuencia del aumento de la incidencia de céncer
observado en nuestro estudio y que serda analizado a continuaciéon. Ademas, es
importante mencionar que, tanto en nuestro trabajo como en el previo, la etiologia mas
frecuente dentro de este apartado fueron las enfermedades digestivas, aunque los
procesos especificos mas frecuentes variaron entre ambos: procesos malabsortivos en
nuestro estudio (8 de 13 [62%]) vs enfermedad péptica en el anterior (16 de 28 [57%]).
Por ultimo, dentro del analisis de este apartado, nuestro estudio mostro que este grupo
de pacientes muestra significativamente una menor presencia de habitos toxicos
(tabaco y alcohol) en comparacion con los pacientes con cancer, probablemente debido
a la mayor relacién de éstos con el desarrollo de cancer que con el desarrollo de
enfermedades organicas no tumorales causantes de pérdida de peso aislada (en este
ultimo supuesto, la aparicién de una enfermedad organica no tumoral en relacién con
los habitos téxicos mencionados con anterioridad provocaria con mas frecuencia
sintomatologia a otros niveles, no exclusivamente pérdida involuntaria de peso aislada).

Siguiendo esta linea de razonamiento cabe destacar que, a diferencia del estudio previo,
en nuestro trabajo se ha observado una mayor incidencia de cdncer (47 casos de 99
[48%)] vs 104 casos de 276 [38%]). Por una parte, esto explica la disminucién de la
proporcién de casos de enfermedades organicas no tumorales y, ademads, va en
consonancia con la tendencia actual al aumento de la incidencia de neoplasias en
nuestro medio. Esto se debe a varios factores. Algunos tienen que ver con la poblaciéon
diana como por ejemplo la mayor esperanza de vida con individuos vivos mas
envejecidos o la cada vez mayor exposicion a factores de riesgo previamente
desconocidos. Otros factores tienen probablemente que ver con la eficacia diagndstica,
es decir, la disponibilidad de medios y recursos sensiblemente mejores que permiten
detectar procesos neopldsicos de forma mas precoz, y en mayor nimero.

Ademads de los datos sobre el cancer hay que afadir que se verificd la etiologia
neopldsica mas frecuente en nuestro estudio respecto al previo, siendo el tipo
gastrointestinal (y dentro de este grupo, el cancer colorrectal) la enfermedad tumoral
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mas frecuente. En contra, en nuestro estudio las segundas neoplasias mas frecuentes
fueron las del tracto genitourinario, seguidas de las pulmonares, a diferencia del trabajo
de 2003 en el que la segunda enfermedad tumoral mas frecuente fue la neoplasia de
origen desconocido seguida de las neoplasias hematolégicas. Puede que nuestros datos
vayan mas en concordancia con la epidemiologia actual del cancer y desconocemos las
razones por las cuales esto no se cumplid en el estudio anterior, pero quizas los actuales
medios diagndsticos mas eficaces pueden haber influido.

Finalmente, dentro de este apartado, parece que los factores de riesgo no modificables
de padecer cancer independiente del tipo siguen siendo tanto la edad como el sexo
masculino. Se hace patente esta idea sobre todo en lo que respecta a la edad, ya que en
nuestro estudio la media de edad de pacientes con cancer fue de 79 + 9 afios, mientras
gue en el estudio anterior la media fue de 73 + 9 afios. Esto explicaria y reforzaria la idea
de que la edad es un factor de riesgo para padecer cancer ya que en nuestro estudio los
pacientes son mas afiosos y se ha encontrado una mayor proporcién de casos de cancer
respecto al estudio previo.

LIMITACIONES

Nuestro estudio tiene limitaciones. Primero, los pacientes no han sido evaluados de una
manera estandarizada, por lo que la utilidad de algunas pruebas (p.ej., marcadores
tumorales y sangre oculta en heces) no puede ser demostrada. Segundo, nuestros
resultados no deben ser aplicados a grupos de pacientes con diferente prevalencia de
cancer, como las personas que fuman. Tercero, nuestro estudio solo cuenta con el
analisis de datos de pacientes procedentes de ingresos hospitalarios, dejando de lado
los pacientes seguidos en las consultas del servicio de Medicina Interna, donde cada vez
mas se tiende a evaluar a estos pacientes.

Por estos motivos y a fin de evidenciar la magnitud de las limitaciones de nuestro
estudio, a continuacién, lo compararemos con un trabajo que lleva por titulo
“Unintentional weight loss: clinical characteristics and outcomes in a prospective cohort
of 2267 patients” de Xavier Bosch et al. publicado en abril de 2017, en el que el analisis
de pacientes con pérdida involuntaria de peso se realiza a través de unidades de
consultas externas especializadas en ese tipo de pacientes, a diferencia de nuestro
estudio que cuenta con los datos exclusivamente de pacientes hospitalizados.

A grandes rasgos, ambos estudios encuentran proporciones parecidas de los grupos
sindrdmicos etiolégicos a excepcién de algunos pequefios matices probablemente
secundarios a la diferencia de incidencia de procesos patoldgicos entre los lugares en
los que se llevd a cabo cada estudio. En nuestro trabajo, la causa principal de pérdida
involuntaria de peso es el cancer (47 casos de 99 [47%]), mientras que en el estudio
citado previamente las causas mas frecuentes las constituyen las enfermedades
orgdnicas no tumorales (991 casos de 2677 [37%]), siendo el cancer la segunda etiologia
en frecuencia.

Sin embargo, dentro de cada grupo sindromico, las causas especificas coinciden en
ambos trabajos y es que los tipos mas frecuentes de enfermedades neoplasicas son las
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digestivas, al igual que las enfermedades orgdnicas no tumorales. Por su parte, en lo que
se refiere a las enfermedades psiquiatricas, también los trastornos de la esfera ansiedad-
depresién coinciden como las causas mas frecuentes de pérdida involuntaria de peso en
ambos estudios.

Otras similitudes halladas entre ambos trabajos son las que hacen referencia a las
caracteristicas de los pacientes. Los pacientes con cdncer son generalmente varones,
mas mayores y con mayor pérdida de peso que los pacientes de los otros grupos. Por el
contrario, en el grupo de enfermedades psiquidtricas predominan las mujeres mas
jovenes vy la cuantia de la pérdida de peso es la mas baja de todas.

Con estos datos, se reafirma la idea de que los resultados de nuestro estudio se ajustan
razonablemente a la realidad de los pacientes con pérdida involuntaria de peso y que,
pese a las limitaciones que hemos mencionado al principio de este apartado, no parece
gue tengan una gran influencia en los resultados que mostramos.

Por este motivo pensamos que las hipdtesis elaboradas a partir de nuestro estudio son
validas de acuerdo con la realidad a la que se refieren y en consonancia con otros
estudios realizados con el mismo fin.

Asi, concluimos que parece apropiada una aproximacion diagnéstica clinica que incluya
un analisis de laboratorio de rutina y una tomografia computarizada, para detectar la
mayoria de los pacientes con cancer que presentan pérdida involuntaria de peso aislada,
recomendando otras pruebas adicionales en funcién de los hallazgos encontrados en
aquellas.
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