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RESUMEN

La caquexia asociada a neoplasia es un sindrome
caracterizado por una notable pérdida de peso,
anorexia, astenia y anemia. De hecho, un alto
porcentaje de pacientes que mueren con un
cancer avanzado presentan caquexia. El estado
caquéctico esta invariablemente asociado con la
presenciay crecimiento del tumor, el cual produce
un estado de malnutricion debido a la induccion
de anorexia. Por otro lado, las alteraciones
metabolicas y la competencia por los nutrientes
entre tumor y huésped conllevan al paciente a un
acelerado estado de desgaste. Si bien es cierto que
este desgaste acelerado causado por la anorexia
y las alteraciones metabolicas que produce el
hipermetabolismo, explican gran parte de los
eventos presentes en este sindrome, no podemos
dejar de lado las alteraciones moleculares.
En este sentido, cobran gran importancia los
sistemas proteoliticos; tanto en modelos animales
portadores de tumor como en pacientes con cancer
se observa un aumento en la expresion y actividad
de los sistemas proteoliticos lisosomales como
no lisosomales, con especial énfasis en el sistema
proteolitico dependiente de ATP y ubiquitina,
proteasoma.
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SUMMARY

Muscle waste in cancer cachexia, proteolytic
mechanism

The cachexia associated to neoplasm is a syndro-
me characterized by a remarkable loss of weight,
anorexia, loss of muscle mass and anemia. In fact,
a high percentage of patients who die of advanced
cancer show cachexia. The cachexia condition is
associated with the presence and the growth of
tumor that produces a condition of malnutrition
as a consequence of anorexia. On the other hand,
the metabolic disorders and the competence for
nutrients between tumoral and normal cells induce
an accelerated condition of wear out of patients.
Though, it is certain that this accelerated wear out
is caused by anorexia and the metabolic disorders
that produce the hypermetabolism, all together
explain to a great extent the events present in this
syndrome however, the molecular disfunctios
cannot be left aside. In this sense the proteolytic
system is of great importance, in animal models
with developed tumors as in patients with cancer, it
is observed an increase in the expression and acti-
vity of the proteolyses system; both, lysosomal and
non lysosomal, in particular the proteolytic system
dependent of ATP and ubiquitin “proteasome”.
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INTRODUCCION

La caquexia es un sindrome frecuentemente
asociado al crecimiento tumoral, asi como también
a otros estados patoldgicos como son sepsis,
SIDA (sindrome de inmunodeficiencia adquirida),
diabetes, entre otros (Figura 1).
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Figura 1. Desarrollo de la caquexia. Muestra la evoluciéon
del sindrome de la caquexia en las distintas enferme-
dades que la presentan, los mecanismos proteoliticos
relacionados y la aparicion del estado patologico. SIDA:
Sindrome de inmunodeficiencia adquirida. IRC: Insu-
ficiencia renal crénica. EPOC: Enfermedad pulmonar
obstructiva cronica.

La caquexia se caracteriza por una importan-
te y progresiva pérdida de peso corporal debida
principalmente a la desaparicion de las reservas
de grasa y a la disminucion de masa muscular.
Esta acompanada también de anorexia, nduseas,
astenia, debilidad, alteracion de la homeostasis
hormonal e inmunodepresion (1) (Figura 2).
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Figura 2. Alteraciones presentes en la caquexia. Se
muestran las alteraciones que acompaian al sindrome
de la caquexia.

Una pérdida de peso superior al 30% se
considera irreversible (2); esto ha motivado
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amplios estudios para dilucidar la etiopatologia
de la caquexia. Otro hecho importante es que los
pacientes que presentan este sindrome tienen una
peor respuesta a la quimioterapia (3) y a la cirugia
(4). La caquexia es responsable del 22% de las
muertes en enfermos con cancer; de hecho, el grado
de caquexia esta inversamente correlacionado con
el tiempo de supervivencia del paciente, y siempre
implica un prondstico desfavorable (5). De los
pacientes con cancer, de un 16 a un 73% presentan
los sintomas de la caquexia (6).

Entender la etiopatogenia de este sindrome es
muy complejo, pero podemos caracterizarlo por un
desgaste que padecen algunos tejidos como son el
musculo esquelético y el tejido adiposo. Teniendo
en cuenta lo anterior, podemos diferenciar dos
componentes basicos entre las causas que con-
ducen al estado caquéctico: como primer punto
tenemos la disminucién de la ingesta observada
en los pacientes con cancer, y por otro lado las
alteraciones de caracter bioquimico y fisiologico
que padecen estos pacientes por la presencia del
tumor. Las alteraciones de los factores humorales
y tumorales se consideran la causa de la pérdida de
las reservas de grasa y del tejido muscular (7).

La presencia y crecimiento del tumor estan
asociados invariablemente a un estado de malnu-
tricion debido a la induccidén de anorexia o dismi-
nucion de la ingesta, lo que conduce a un estado de
malnutricion. Se han encontrado multiples factores
que intervienen y favorecen la pérdida de peso en
los pacientes con cancer, pero ninguno de €stos
es capaz de explicar la etiologia de este sindrome.
Uno de estos factores puede ser una obstruccion
mecanica del tracto gastrointestinal, que conlleva a
una absorcion deficiente de los nutrientes (8). Otro
factor muy importante y frecuente es la anorexia,
que provoca una menor ingesta. Debemos tener en
cuenta que el crecimiento tumoral compite con el
huésped por los nutrientes, lo que lleva al paciente
a un acelerado estado de inanicion, que provoca
a su vez graves perturbaciones metabodlicas en el
individuo (9,10).
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MECANISMOS IMPLICADOS EN LA CA-
QUEXIA

Aunque la malnutricién y la competencia
metabolica que se establecen entre el tumor y el
huésped estan implicadas en la caquexia, se han
de tener en cuenta diferentes factores circulantes
liberados por el tumor directamente y/o generados
por la reaccion del huésped frente al tumor, y que
desarrollan un papel crucial. Algunos de los efec-
tos sistémicos que se observan en individuos con
cancer han sido atribuidos a factores lipoliticos y
proteoliticos circulantes producidos o inducidos
por el tumor (11). Ademas, el estado hormonal
del huésped puede tener un papel importante, ya
que se han descrito niveles elevados de hormonas
catabolicas, niveles bajos de insulina y resistencia
a la insulina en tejidos periféricos (Figura 3).

La protedlisis intracelular cumple una impor-
tante funcion, ya que muchos aspectos fisiologicos
y del desarrollo celular estan controlados por la
degradacion de proteinas especificas. En el caso
concreto del musculo esquelético, las proteinas
estan sometidas a un recambio continuo, que es
el resultado del balance entre la tasa de sintesis y
degradacion proteica.
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CAQUEXIA

Balance energético
Positivo MNegativo
Figura 3. Mediadores de la caquexia. Desbalance ener-
gético producido en el organismo. Aumentan los meta-
bolitos humorales (insulina/glucagon, glucocorticoides,
catecolaminas, citoquinas) como los tumorales (PIF, LIF,
citoquinas). PIF: Factor inductor de protedlisis, LIF:
Factor inhibidor de leucemia.

La regulacion de la protedlisis muscular
juega un papel muy importante en la homeosta-
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sis energética, el control de la masa muscular y
el crecimiento corporal, asi como en diferentes
situaciones fisioldgicas y patoldgicas (Figura 1).

Mientras que la biosintesis de proteinas es un
proceso bastante conocido, al menos en términos
generales, el catabolismo de las proteinas no esta
tan claro. A pesar de todo, los conocimientos sobre
los mecanismos de la proteolisis intracelular han
experimentado un gran avance durante los altimos
aflos. Actualmente es bien conocido que las células
de los mamiferos tienen diferentes sistemas pro-
teoliticos que se utilizan para diferentes funciones
fisiologicas.

Sistema proteolitico dependiente de calcio

Las calpainas o proteinasas neutras activadas
por calcio (CANPs) son proenzimas reguladas, al
menos in vitro, por su union al calcio y modifica-
ciones autoproteoliticas. Ademas, la identificacion
de dos proteinas reguladoras, un inhibidor y un
estimulador, indica que estas proteasas forman
parte de un complejo sistema proteolitico amplia-
mente distribuido entre las células eucariotas. Las
calpainas son enzimas intracelulares, la mayoria de
las cuales son citosolicas, y entre un 7 y un 30 %
estan asociadas a estructuras de membrana (12).

La actividad de las calpainas ha sido estu-
diada en diferentes patologias musculares; en
este sentido, se han encontrado elevados niveles
de calpainas en musculo cardiaco asociados a
cardiomiopatias y a hipertension (13).

Aunque las funciones exactas de las calpai-
nas todavia no se conocen, parece ser que estan
relacionadas con la protedlisis especifica en acon-
tecimientos que pueden alterar la estructura y el
metabolismo intracelular (14). En el musculo de
ratas portadoras del tumor Yoshida AH-130, se
presenta una clara induccion de la expresion de m-
calpaina, mientras que la expresion de la calpaina
3, que es especifica del musculo, disminuye; este
fendmeno se trataria de un mecanismo contrarre-
gulador de la protedlisis muscular (15,16).
Sistema proteolitico dependiente de ATP y
ubiquitina
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La ubiquitina se encuentra implicada en un
listado casi inacabable de procesos celulares.
Ausente en procariotas, esta proteina de 76 ami-
noacidos estd presente en todos los eucariotas estu-
diados, tanto en forma libre como unida a una gran
variedad de proteinas citoplasmaticas, nucleares
y de membrana. Se ha postulado que el sistema
proteolitico dependiente de ubiquitina seria una
de las principales vias por la cual se degradarian
selectivamente las proteinas intracelulares. Todas
las funciones celulares en las que participa las
realiza a través de su asociacion con un complejo
sistema multienzimatico (‘“‘sistema de la ubiqui-
tina” o “sistema ubiquitina/ATP-dependiente™),
que se encarga de unir o desunir moléculas de
ubiquitina a una gran variedad de substratos pro-
teicos. Las caracteristicas mas relevantes de esta
proteina son su gran conservacion a lo largo de
la escala evolutiva, su gran abundancia y su gran
estabilidad estructural. Se ha demostrado que la
ubiquitinizacidn juega un importante papel en el
metabolismo de tres tipos relevantes de macromo-
léculas: proteinas, RNA y DNA (17).

La ubiquitina es una proteina de pequeio
tamafio, con un peso molecular de 8.5 kDa. Su
estructura cristalina, asi como el andlisis por re-
sonancia magnética nuclear (18,19), revelan una
conformacion globular compacta, constituida por
cinco laminas B y una hélice a de tres vueltas y
media. Contiene un ntcleo hidrofobico y un gran
numero de puentes de hidrégeno, lo que explica
su gran estabilidad frente a los cambios de tempe-
ratura (es estable por debajo de los 80°C) y de pH
(permanece plegada entre pH 1-13) (20), asi como
su resistencia a la degradacion proteica atin man-
teniendo un estrecho contacto con las proteasas de
su sistema. Uno de los puntos mas caracteristicos
de la estructura de la ubiquitina es que su extremo
C-terminal (Arg,-Gly -Gly. ) sobresale de la
estructura globular formando un apéndice de gran
movilidad. A través de este extremo interactia con
las enzimas de su sistema (E1,E2,E3), asi como
con las proteinas diana.

La ubiquitina es una de las proteinas mas
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abundantes en la célula junto con la actina, la
tubulina y las histonas; se ha estimado que, de-
pendiendo del tipo celular, existen del orden de 8
x 107 a 2 x 10® moléculas de ubiquitina por célula
(21,22). La ubiquitina se encuentra en un equili-
brio dinamico entre la forma libre y las formas
conjugadas, sea con histonas, con proteinas de
alto peso molecular, o con enzimas de activacion
0 conjugacion de su sistema (22).

Esta es, sin duda, la funcion mas estudiada
y conocida de la ubiquitina (23-25). El sistema
de la ubiquitina ejerce un importante papel
tanto en la degradacion de la mayor parte de las
proteinas celulares, como en el proceso selectivo
y presentacion de antigenos por el complejo MHC
de clase L.

En la célula, la ubiquitina se puede encon-
trar libre o bien conjugada mediante una union
covalente entre su extremo C-terminal y el grupo
g-amino de los residuos de lisina de las proteinas.
Para que tenga lugar la degradacion de proteinas
por este sistema, es necesaria la unién covalente
de la ubiquitina a los substratos proteicos. Las
proteinas conjugadas con multiples ubiquitinas
son las que tienen una mayor probabilidad de ser
degradadas por este sistema. La conjugacion de la
ubiquitina a los substratos proteicos es un proceso
que tiene lugar en sucesivas reacciones en las que
estan implicados diferentes enzimas del sistema
de la ubiquitina y que requiere de la presencia de
ATP.

La primera reaccion consiste en la activacion
de la ubiquitina, reaccion catalizada por la enzima
E1 o “enzima activadora de la ubiquitina”. Es una
reaccion dependiente de ATP en la que se forma
adenilato de ubiquitina, seguida de la transferencia
del extremo C-terminal de la ubiquitina a un resi-
duo cisteina de la enzima E1 mediante un enlace
tioéster. E1 esta asociada a los tres componentes
principales del citoesqueleto. La distribucion va-
riable de E1 en las lineas celulares estudiadas y la
aparente distribucion en el citoesqueleto sugieren
que esta enzima y el sistema dependiente de ubi-
quitina tienen funciones pleiotropicas (26).
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La ubiquitina activada es transferida de la en-
zima E1 a un residuo especifico de cisteina de una
de las diferentes enzimas E2 (“enzimas conjugado-
ras o transportadoras de la ubiquitina”) mediante
un enlace tioéster. Finalmente, estas enzimas E2
transfieren la ubiquitina al substrato proteico, y
se forma asi una proteina conjugada ramificada
en la que el extremo C-terminal del residuo de
glicina-76 de la ubiquitina se une mediante un
enlace isopeptidico a residuos de lisina internos
de la proteina diana.

Algunas de las reacciones de conjugacion
ubiquitina-proteina requieren de la presencia de
un tercer tipo de enzimas llamadas E3 o ubiqui-
tina-ligasas, que ayudan al reconocimiento de
los substratos susceptibles de ser ubiquitinizados
(27,28). En estos casos, la unioén de la ubiquitina
a las proteinas diana tiene lugar en dos etapas:
primero el substrato proteico se une a un lugar
especifico de E3, y después la ubiquitina activada
es transferida de E2 a la proteina. Se ha sugerido
que, para facilitar esta transferencia, es probable
que E3 tenga un lugar de union a E2. Debido a la
alta estabilidad de los lugares de unién del subs-
trato proteico, E3 parece ejercer un importante
papel en la seleccion de las proteinas que han de
ser degradadas.

Las proteinas ubiquitinizadas pueden ser de-
gradadas por el llamado complejo proteasoma 26S
(1500 kDa) dependiente de ATP (29,30), o bien la
ubiquitina puede liberarse de la proteina diana por
accion de ciertas hidrolasas (31), con lo que se ge-
neraria ubiquitina libre, que podria ser reutilizada
en un nuevo ciclo de conjugacion. El proteasoma
26S funciona como una proteasa dependiente de
ATP, y estd implicado en la degradacion de protei-
nas anormales, proteinas reguladoras de vida corta
y de antigenos de presentacion (32).

Estudios electroforéticos € inmunoquimicos
han permitido demostrar que el gran complejo
26S degrada substratos multiubiquitinizados de
una forma dependiente de ATP, tiene una actividad
ATP-asa que le suministra la energia necesaria para
la proteolisis, y presenta una actividad isopepti-
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dasa que genera ubiquitina libre dependiente de
Mg**/ATP. El proteasoma 26S no se detecta solo
en el citoplasma, sino también en el nucleo, lo
que sugiere que este sistema proteolitico controla
tanto las proteinas citosélicas como las nucleares.
El complejo 26S parece ser el responsable de la
proliferacion y diferenciacion de las células a
través de la eliminacion selectiva de varias pro-
teinas reguladoras implicadas en la progresion
del ciclo celular. Se han obtenido evidencias que
demuestran que el proteasoma es el responsable
de la protedlisis del sistema de la ubiquitina. Es
interesante destacar que no siempre la ubiquitini-
zacion es esencial para el reconocimiento de los
substratos por el proteasoma, y existen evidencias
que asi lo demuestran (33).

El ultimo paso en el mecanismo proteolitico
de la ubiquitina consiste en la regeneracion de la
ubiquitina libre y su reutilizacidon, en un proceso
llevado a cabo por las hidrolasas C-terminales de
la ubiquitina o isopeptidasas. Para poder reciclar la
ubiquitina después de la degradacion proteica, se
requiere la actividad de estas enzimas, que actuan
sobre los puentes isopeptidicos de la ubiquitina
con la proteina conjugada y dan lugar a la escision
de la ubiquitina de los péptidos pequefios. Estas
enzimas también son necesarias para la conjuga-
cion reversible de proteinas con ubiquitina, para
eliminar la ubiquitina de las proteinas conjugadas
“incorrectamente”; en este caso, estas enzimas
tendrian una posible funcion correctora (31).

Respecto al funcionamiento de la proteolisis
asociada a la ubiquitina, hay todavia varios puntos
por resolver. Uno de ellos seria la existencia de
un pool de proteinas conjugadas con ubiquitina
que son metabodlicamente estables y no son de-
gradadas, lo cual sugiere que la proteolisis no es
la tnica funcion del sistema de la ubiquitina. Se
han detectado conjugados estables con ubiquitina
de las siguientes proteinas: las histonas H2A y
H2B (34), la actina, el receptor de PDGF (35),
y el receptor de la hormona del crecimiento, y
estas ubiquitinizaciones pueden ser reversibles.
De manera andloga a la fosforilacién de las pro-

Vol. 18, No. 3, septiembre-diciembre de 2007



187

Moore-Carrasco ef al.

teinas, la ubiquitinizacion reversible podria tener
un importante papel modulando la funcion de las
proteinas marcadas.

Existen tres vias principales por las cuales una
proteina que ha de ser degradada es reconocida y
ubiquitinizada: 1) que esté mal plegada o presente
dafios en su estructura; 2) que sea ubiquitinizada
en funcién de las sefales que presente, es decir,
que esté programada genéticamente; 3) que sufra
modificaciones inducibles como la fosforilacion
(36).

La regulacion de la conjugacion de la ubiqui-
tina se lleva a cabo a través de mecanismos post-
traduccionales. Se ha especulado que la actividad
de las diferentes enzimas del sistema ubiquitina
podria estar regulada por fosforilacion. Por otro
lado, parece ser que el control del sistema de la
ubiquitina podria estar directamente regulado en
el ambito de los substratos proteicos; de hecho,
diferentes autores sugieren que ha de existir una
serie de mecanismos responsables de los cambios
moleculares que transforman a las proteinas en
substratos del sistema de la ubiquitina. Por ejem-
plo, el estrés, el calor, analogos de aminoacidos,
etanol y metales pesados, pueden afectar la estruc-
tura de las proteinas, y conducir a la exposicion
de lugares de reconocimiento cripticos de éstas
para E2 o E3. Estos cambios, que transforman las
proteinas normales en substratos de la conjugacion
de la ubiquitina, pueden ser debidos a diferentes
mecanismos; por ejemplo, en el caso de las ciclinas
tiene lugar a través de fosforilaciones (37). Ac-
tualmente se sabe que la mayoria de las proteinas
citosoélicas tienen un extremo N-terminal acetilado,
y son degradadas por el sistema de la ubiquitina, y
que las proteinas del musculo caquéctico lo hacen
por este sistema (38).

Un punto interesante es el mecanismo
mediante el cual las proteinas son reconocidas por
el sistema de la ubiquitina. Uno de los primeros
modelos propuestos sobre el reconocimiento de
substratos en la degradacion proteica se basa en
el residuo aminoacidico en posicion N-terminal.
La “regla N-terminal” (N-end rule) propone que la
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vida media de las proteinas in vivo esta en funcion
de tipo de residuo N-terminal (39). Por tanto,
los 20 aminoacidos se pueden clasificar como
“estabilizadores” o “desestabilizadores” respecto
a la vida media que confieren a la proteina cuando
estan situados en éste. Rogers y colaboradores
observaron que todas las proteinas de vida corta
contenian regiones ricas en prolina (P), acido
glutamico (E), serina (S) y treonina (T). Por tanto,
estas secuencias, llamadas PEST, constituyen una
sefial que marca a ciertas proteinas para que sean
degradadas rapidamente (40). Treinta de las 32
proteinas de vida corta estudiadas contenian una
o mas secuencias PEST (41). La regla N-terminal
puede estar implicada solamente en un niimero
limitado de substratos proteicos, ya que pocas
proteinas son marcadas para la conjugacion y su
degradacion por esta via.

El desgaste muscular que se produce en si-
tuaciones caquécticas tales como el cancer, las
infecciones cronicas o los traumatismos, parece
estar relacionado con un aumento en la degrada-
cion de proteinas, sin apenas cambios en el patron
de sintesis, lo que lleva a la aparicion de un claro
balance nitrogenado negativo a nivel del tejido
muscular (Figura 1). La aparente selectividad
del sistema dependiente de ubiquitina lo hace un
candidato considerable para explicar el desgaste
muscular (42,43). Posteriormente este papel ha
sido confirmado para diversos estados patologicos
9).

Garcia-Martinez y colaboradores han deter-
minado un aumento en las proteinas conjugadas
a la ubiquitina en ratas portadoras del hepatoma
ascitico Yoshida AH-130 (15). También ha de-
mostrado un incremento de algunos de los genes
relacionados con este sistema proteolitico en el
mismo modelo tumoral inductor de caquexia (44).
Esta activacion del sistema proteolitico depen-
diente de ubiquitina y ATP ha sido demostrada en
el modelo de incubacion de musculo esquelético
in vitro (45). Dejong y colaboradores han deter-
minado un aumento en la expresion de uno de
los transcritos codificantes para la ubiquitina en
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pacientes con cancer de pancreas (46). Bossola
demostrd un incremento en la expresion del mRNA
de la ubiquitina, asi como que este parametro no se
correlaciona con el estado nutricional del paciente,
y que la activacion de la expresion de la ubiquiti-
na precede a los sintomas clinicos de la caquexia
(47).

La activacion de este sistema parece no estar
relacionada con la concentracion de glucocorticoi-
des en plasma, ya que un antagonista del receptor
de glucocorticoides (RU38486) no logra revertir
la activacion de este sistema (48). En cambio, en
situacion de ayuno los glucocorticoides si que
son capaces de activar este sistema proteolitico
(49). La activacion de este sistema proteolitico es
revertida por la administracioén de clenbuterol, un
agonista f3,-adrenérgico (50).

El TNF-a tiene un papel muy importante
en la activacion del sistema de la ubiquitina. El
tratamiento con anticuerpos anti-TNF-a revier-
te el incremento de los niveles de expresion de
la ubiquitina y C8 (una de las subunidades del
proteasoma), en el musculo esquelético de ratas
portadoras de tumor (51). En ratones knockout para
el receptor de TNF-a de tipo I, la implantacion del
carcinoma pulmonar de Lewis no produce niveles
altos de expresion de los genes involucrados en el
sistema proteolitico dependiente de ubiquitina y
ATP, lo que indica que la activacion de este sistema
en presencia de tumor es debido en parte a la union
del TNF-a a su receptor de tipo I (52). En ratones
portadores del carcinoma pulmonar de Lewis, la
sobreexpresion del receptor soluble de tipo I no
logra revertir los efectos producidos por el tumor
(53). Ademas, la administracion de TNF-a incre-
menta la expresion de la ubiquitina en el misculo
de ratas sanas (54). Llovera y colaboradores han
demostrado que el TNF-a puede actuar directa-
mente sobre la activacion del sistema proteolitico
dependiente de ubiquitina y ATP (55).

Otras citoquinas, como el IFN-y y la IL-1
administradas intravenosamente, producen un
incremento de la expresion de los genes de la ubi-
quitina, mientras que IL-6 y LIF (factor inhibidor
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de leucemia) no producen ningun cambio en la
expresion de los genes de este sistema proteolitico
(52). Otros estudios indican que IL-1 no parece
estar involucrada en la activacion de la proteolisis
en ratas portadoras de tumor (50).

Hay trabajos que apuntan a que, en situacio-
nes catabolicas, hay una mayor degradacion por
parte del sistema dependiente de ubiquitina de la
fraccion miofibrilar del musculo. En este sentido,
Helliwell y colaboradores encontraron que la atro-
fia de las fibras musculares observada en pacientes
en estado critico estaba asociada con la pérdida
de filamentos de miosina y con la presencia de
ubiquitina y enzimas lisosomales (56).

Se ha demostrado que el musculo soleus
tiene un pool de ubiquitina libre y de conjugados
intracelulares mas grande que el de otros musculos
mixtos (extensor digitorum longus, plantaris y
gastrocnemius), lo que sugiere que estos valores
han de ser especificos del tipo muscular. En
cambio, el porcentaje de conjugacion (ubiquitina
conjugada/ubiquitina conjugada + ubiquitina libre)
es similar en los cuatro musculos; esto implica
que éste es mas especifico del tejido muscular
que del tipo de musculo (57). Estas diferencias
en el pool de ubiquitina estan correlacionadas
inmunohistoquimicamente con la composicion
del tipo de fibras musculares que componen los
diferentes tipos de musculos; por ejemplo, el
musculo soleus estd compuesto casi exclusivamente
de fibras oxidativas, mientras que los otros tres
musculos estan formados por una mezcla de fibras
oxidativas y glucoliticas. Por tanto, las fibras
oxidativas contienen un mayor pool de conjugados
y de ubiquitina libre que las fibras glucoliticas.
Estos datos estan de acuerdo con las observaciones
realizadas por Liy Goldberg, quienes demostraron
que las fibras oxidativas presentan una tasa de
recambio proteico un 50% mas grande que las
fibras glucoliticas (58). Por tanto, el elevado pool
absoluto de conjugados de ubiquitina observado en
las fibras oxidativas se correlaciona con su elevada
tasa de degradacion proteica.

En resumen, existen diferentes evidencias que
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apuntan a un importante papel de la ubiquitina en
la regulacion del recambio proteico muscular: a)
la incrementada conjugacion en el interior de las
fibras oxidativas; b) la aumentada localizacion de
conjugados de ubiquitina tanto en las bandas Z
como en regiones de degeneracién local; y c) el
aumento en los niveles de conjugados de ubiquiti-
na asi como la expresion de los genes relacionados
con este sistema en situaciones catabdlicas acom-
panadas de caquexia.

Tratamiento de la caquexia

En los ultimos 20 afos, la caquexia ha
provocado un creciente interés tanto en la medicina
clinica como en la investigacion basica. La anorexia
y las profundas alteraciones que caracterizan este
sindrome han definido el desarrollo de diferentes
estrategias terapéuticas basadas en estos dos
factores (59).

Hoy existen variadas estrategias, entre éstas
podemos mencionar los farmacos progestagenos,
canabinoides, ciproheptadina, insulina y cor-
ticoides cuyo objetivo es combatir la anorexia
farmacologicamente; por otra parte, tenemos la
estrategia nutricional con variados complementos
para nutricion enteral o parenteral total, y estos
complementos son ricos en aminoacidos de cadena
ramificada.

En la lucha contra las alteraciones metabdli-
cas se han creado un gran numero de estrategias
terapéuticas, entre €stas podemos nombrar las
dirigidas a neutralizar el efecto de las citoquinas
procaquécticas. Otro grupo importante de estrate-
gias se basan en la mediacién hormonal, dado que
la caquexia porta en si un profundo desequilibrio
hormonal. Otras estrategias emergentes son las
que intentan anular alteraciones moleculares, entre
¢éstas podemos nombrar los inhibidores de factores
de transcripcion, inhibidores del proteasoma, entre
otros. Esta revision no pretende profundizar en las
estrategias terapéuticas de la caquexia, sino cen-
trarse en los mecanismos proteoliticos implicados
en este sindrome.
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DISCUSION

Las estrategias nutricionales no son suficientes
para revertir el sindrome caquéctico. De hecho,
algunos pacientes con nutricién parenteral total
estan sujetos a una gran baja de peso; por lo tanto,
enfatiza el rol de las anormalidades metabdlicas
en la caquexia inducida por cancer. Por esta razon,
algunos acercamientos terapéuticos basados en
el aumento de la ingesta de comida han sido
combinados con estrategias farmacoldgicas para
contrarrestar estas anormalidades metabdlicas.
Otro importante problema asociado con el disefio
de una terapia ideal, es que atn no han sido bien
definidos los mediadores de este sindrome. Los
factores tumorales y humorales (principalmente
citoquinas) deberian estar relacionados, pero
se hace muy complicado desarrollar una droga
que inhiba este complejo desorden metabolico.
Ademas, algunos mediadores propuestos en
este sindrome, también juegan un rol crucial
en la regulacién del peso corporal que, a su
vez, contrarresta el estado de obesidad. Por el
momento, TNF es sobreexpresado en el tejido
adiposo durante la obesidad (59). En conclusion,
el futuro desarrollo de tratamiento del sindrome
caquéctico combinaria diferentes acercamientos
farmacologicos para revertir eficientemente los
cambios metabolicos asociados con el tumor Yy,
al mismo tiempo, aminorar la anorexia de los
pacientes.
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