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Resumen 

La sarcopenia se define como la pérdida de masa, función y fuerza muscular, 

emergiendo como un factor pronóstico importante en varios tipos de cáncer. 

Se ha asociado al envejecimiento, malnutrición y a las toxicidades secundarias al 

tratamiento oncológico. Es una condición prevalente en los pacientes oncológicos 

independiente del estado nutricional y del estadio de la enfermedad, que se asocia con 

aumento de mortalidad y pobre control de la enfermedad. 

Los mecanismos moleculares relacionados con sarcopenia son la inflamación, la 

proteólisis, el déficit de síntesis proteica y la oxidación mitocondrial. 

Cuando los omega-3 se incorporan a las membranas celulares, modifican la 

transducción, la síntesis de prostaglandinas y producen mediadores pro-reparación, 

promoviendo la acción antiinflamatoria y la inhibición de las vías catabólicas.  

El β-hidroxi-β-metilbutirato (HMB) favorece el recambio proteico al estimular la síntesis 

proteica a través de la regulación de las señales anabólicas y disminuye la proteólisis 

inhibiendo las señales catabólicas.  

El ejercicio tiene un efecto antiinflamatorio que ha demostrado contrarrestar el 

catabolismo muscular incrementando la síntesis proteica y reduciendo su degradación, 

promoviendo la mejora de la fuerza muscular, la función física y la calidad de vida de los 

pacientes con cáncer.  

La nutrición y el ejercicio son medidas potencialmente aplicables para la prevención y el 

tratamiento de la sarcopenia relacionada con el cáncer, que se deben iniciar al 

diagnóstico y mantener durante y después del tratamiento. 

 

Palabras clave 

Sarcopenia, omega-3, β-hidroxi-β-metilbutirato, ejercicio, cáncer. 
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Abstract 

Sarcopenia is defined as the loss of muscle mass, function and strength, emerging as 

an important prognostic factor in several types of cancer. 

It has been associated with aging, malnutrition and toxicities secondary to oncological 

treatment. It is a prevalent condition in cancer patients regardless of the nutritional status 

and stage of the disease, which is associated with increased mortality and poor control 

of the disease. 

The molecular mechanisms related to sarcopenia are inflammation, proteolysis, protein 

synthesis deficit and mitochondrial oxidation. 

When omega-3 fatty acids are incorporated into cell membranes, they modify 

transduction, prostaglandin synthesis and produces pro-resolving mediators, promoting 

anti-inflammatory action and inhibition of the catabolic pathways.  

The β-hydroxy-β-methylbutyrate (HMB) has been shown to affect muscle protein 

turnover by stimulating protein synthesis via up‐regulation of anabolic signaling 

pathways and by decreasing proteolysis via down‐regulation of catabolic signaling 

pathways. 

The exercise has an anti-inflammatory effect, that is shown to be effective at 

counteracting the muscle catabolism by increasing protein synthesis and reducing 

protein degradation, thus successfully improving muscle strength, physical function and 

quality of life in patients with cancer. 

Nutrition and exercise are potentially applicable measures for the prevention and 

treatment of sarcopenia related to cancer, which should be initiated at diagnosis and 

maintained during and after treatment. 

 

Key words 

Sarcopenia, omega-3 fatty acids, β-hydroxy-β-methylbutyrate, exercise, cancer. 
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1. Introducción 

Se puede estimar que aproximadamente el 25-30% de las muertes en el mundo 

desarrollado son debidas al cáncer. Los pacientes con cáncer padecen con frecuencia 

un deterioro de su estado nutricional, junto a una importante alteración de su 

composición corporal que afecta a su estado funcional1.  

En la última década, ha aumentado la importancia clínica de la sarcopenia en el paciente 

oncológico, y su impacto se ha evaluado en distintos tipos de tumores, incluidos el 

cáncer de pulmón, de mama, de tracto gastrointestinal superior, hepatocarcinoma y de 

colon2-8.  

En las distintas series de pacientes con cáncer, la sarcopenia se asocia a una peor 

supervivencia global, así como a un mayor riesgo de toxicidad de los tratamientos9-10. 

En 2018 se han publicado trabajos que analizan la relación de la sarcopenia con la 

supervivencia en los pacientes oncológicos, trabajos como el de Caan en JAMA 

Oncology (cáncer de mama) o Deng en American Journal Roentgenology (AJR) (cáncer 

colorrectal), muestran que la sarcopenia es un factor pronóstico independiente 

modificable11-13. Existen setenta y nueve ensayos de sarcopenia y cáncer, de los cuales 

se han finalizado veintiséis y el resto están en fase de reclutamiento o pendientes de 

iniciar reclutamiento.  

La prevalencia de sarcopenia de origen tumoral, oscila entre el 20 % y el 70 %, 

dependiendo del tipo de tumor y del criterio utilizado para su medición14. La prevalencia 

de pérdida de masa muscular al diagnóstico en cáncer de mama es del 16 %15, del 33 

% en el colangiocarcinoma16 y del 40,3 % en el hepatocarcinoma17.  

El término sarcopenia procede del griego “sarx” (carne) y “penia” (pérdida). El concepto 

fue inicialmente acuñado por Irwin H. Rosenberg en 1989 con el objetivo de describir la 

pérdida de masa muscular esquelética relacionada con la edad18. En 2010 el Grupo de 

Trabajo sobre Sarcopenia en Personas de Edad Avanzada (EWGSOP) construye una 

definición clínica práctica y unos criterios diagnósticos de consenso de la sarcopenia 

relacionada con la edad: la sarcopenia es un síndrome que se caracteriza por una 

pérdida gradual y generalizada de la masa muscular esquelética (más de 2 desviaciones 

estándar respecto de la de adultos sanos) y de la fuerza con riesgo de presentar 

resultados adversos como discapacidad física, calidad de vida deficiente y mortalidad19. 

En 2011 el Grupo de Trabajo Internacional sobre Sarcopenia (IWGS)20 y en 2014 el 
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Grupo de Trabajo Asiático sobre Sarcopenia (AWGOS)21 incluye dentro de las causas 

de sarcopenia el cáncer, estableciéndose el término sarcopenia secundaria22.  

Existen una serie de factores que aumentan la respuesta catabólica en los pacientes 

con cáncer, lo que conduce a la movilización no sostenible del músculo, produciendo 

mortalidad y morbilidad significativas23.  

Entre estos factores destacan la progresión tumoral, las comorbilidades, la edad 

avanzada, la mala condición física, los déficits nutricionales, el tratamiento médico 

aplicado y el consumo de nutrientes por parte del propio tumor24.  

La sarcopenia es el resultado de cambios hipotróficos o apoptóticos en las fibras 

musculares. Los mecanismos moleculares incluyen25,26,27: 

 La alteración del metabolismo de los aminoácidos y proteínas que conlleva a un 

aumento de proteólisis, reducción de la síntesis proteica y el transporte de 

aminoácidos.  

 La oxidación de los aminoácidos ramificados de origen muscular.  

 La liberación de mediadores inflamatorios contribuye al aumento de apoptosis 

muscular y reducción de la regeneración muscular. Las citocinas inflamatorias 

secretadas por el sistema inmune como el TNF-alfa o la IL-1, o por el propio 

tumor como PIF, activan enzimas que inducen el recambio proteico en el 

músculo esquelético. La homeostasis del músculo esquelético está regulada por 

la vía PI3K/Akt/m-TOR/FOXO28. La miostatina, la activina A y el TGF-β se unen 

al receptor B de la activina tipo 2 (ActR2B) e inducen sarcopenia mediante la 

activación de Smad2/3, que reduce la fosforilación de Akt. El factor nuclear κ-B 

(NFκB) activado aumenta la expresión de MuRF-1 y promueve la vía de la 

ubiquitina-proteasoma y regula estimulando las citoquinas inflamatorias (TNF-

alfa, IL-1β e IL-6) y las enzimas que degradan el tejido, lo que conlleva a la atrofia 

muscular, además de reducir la expresión de MyoD y bloquear el proceso de 

diferenciación miogénica.  

 La sarcopenia se relaciona con niveles más bajos de IGF-1 (factor de crecimiento 

de la insulina) que suprime la vía PI3K/Akt/m-TOR y por tanto disminuye la 

diferenciación de la fibra muscular.   

 El estrés oxidativo, desencadenado por el aumento de lipólisis y oxidación 

excesiva de los ácidos grasos en el tejido muscular esquelético, que induce 

apoptosis de las fibras musculares al dañar el ADN mitocondrial29.  
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La nutrición y el ejercicio son medidas potencialmente aplicables para la prevención y el 

tratamiento de la sarcopenia relacionada con el cáncer, que se deben iniciar al 

diagnóstico y mantener durante y después del tratamiento. Existen nutrientes 

específicos que han demostrado tener un papel en el sistema muscular y de los que 

existen distintos trabajos30-32.  

El ejercicio físico para mejorar la sarcopenia incluye dos tipos de ejercicio, de resistencia 

muscular que mejora la fuerza y la masa muscular, y aeróbico que aumenta la formación 

de vasos sanguíneos en la fibra muscular, mejorando la perfusión sanguínea y la 

oxigenación gracias a la formación de mitocondrias33-38. Estimula una serie de vías que 

conducen al crecimiento muscular. Tiene efecto antiinflamatorio y antioxidante, reduce 

la señalización de la miostatina con la consiguiente disminución de la degradación 

proteica y simultáneamente aumenta los niveles de IGF-1 induciendo la síntesis de 

proteínas por la activación de m-TOR suprimiendo la señalización de FOXO.  

 

 

Fig.1: El ejercicio y su efecto sobre los mecanismos moleculares de la sarcopenia. Bowen T.S, 

Schuler G and Adams V. Skeletal muscle wasting in cachexia and sarcopenia: molecular pathophysiology 

and impact of exercise training. Journal of cachexia, sarcopenia and muscle. 2015; 6: 197-207. 
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Según los estudios en cáncer de mama y próstata, el ejercicio de resistencia es el 

elemento más importante para un programa de ejercicios en pacientes oncológicos 

porque revierten la sarcopenia y la dinapenia al reducir la grasa corporal, mejorar la 

fuerza muscular, repercutiendo en su calidad de vida39-40.  

Los ácidos grasos poliinsaturados omega 3 (ácido docosahexaenoico (DHA) y ácido 

eicosapentaenoico (EPA)) tienen propiedades antiinflamatorias que atenúan la 

sarcopenia y revierten la mioesteatosis. Actúan a distintos niveles como son la síntesis 

proteica activando la vía mTOR, favorecen la respuesta metabólica a la insulina y a los 

aminoácidos, reducen los radicales libres de oxígeno e inhiben la proteólisis. El aumento 

de su contenido en las membranas celulares nerviosas y musculares mejora el 

funcionamiento celular, la endocitosis, la exocitosis, la permeabilidad y la rigidez, lo que 

acelera el impulso de la conducción eléctrica en las sinapsis y la contracción muscular41-

44.  

 

Fig2: Efectos específicos de omega-3 en el metabolismo proteico. Seabra Malta F.A, Estadella D and 

Caetano Gonçalves D. The role of omega 3 fatty acids in suppressing muscle protein catabolism: a 

possible therapeutic strategy to reverse cancer cachexia? Journal of functional foods. 2019; 54: 1- 12.  
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El β-hidroximetilbutirato (HMB) es un metabolito del aminoácido leucina, que aumenta 

la síntesis proteica y disminuye el catabolismo proteico muscular tras su 

suplementación, aumentando la masa muscular, previniendo con ello, la atrofia 

muscular45. Los mecanismos de acción incluyen la inhibición del sistema ubiquitina-

proteasoma lo que reduce la proteólisis, estimula la vía m-TOR incrementando la 

síntesis proteica, inhibe el sistema de autofagia por caspasas lo que disminuye la 

apoptosis del miocito, aumenta los niveles de GH y de IGF-1 que favorece la síntesis 

proteica e inhibe la proteólisis, estimula la síntesis de colesterol que interviene en la 

reparación tisular, activa la biogénesis mitocondrial, estimula la producción de células 

satélites para la reparación tisular y genera la liberación de calcio del retículo 

sarcoplásmico estimulando la excitación-contracción muscular. Por tanto, la ventaja de 

la suplementación con HMB está asociada a su acción anti-catabólica en el músculo 

esquelético46-52.  

Este trabajo pretende revisar las medidas preventivas y terapéuticas de la sarcopenia 

secundaria a cáncer para poder establecer intervenciones que mejoren el pronóstico, la 

supervivencia, la calidad de vida y la toxicidad de los tratamientos oncológicos. 
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2. Objetivos  

Objetivo general:  

Establecer unas pautas de suplementación nutricional y ejercicio físico que puedan 

influir favorablemente en los pacientes oncológicos en riesgo de sarcopenia o que la 

padecen.  

Objetivos específicos:  

 Analizar la influencia de la combinación del ejercicio físico y suplementación 

nutricional en pacientes oncológicos con riesgo de sarcopenia o que la padecen 

sobre la toxicidad de los tratamientos (cirugía, quimioterapia, radioterapia, 

hormonoterapia).  

 Analizar si la combinación de ejercicio físico y suplementación nutricional 

pretratamiento y durante el tratamiento oncológico mejora la supervivencia 

global de los pacientes que están en riesgo o padecen sarcopenia.  

 Determinar si la combinación de ejercicio físico y suplementación nutricional 

pretratamiento y durante el tratamiento oncológico mejora la calidad de vida de 

los pacientes que están en riesgo o padecen sarcopenia.  

 Determinar si la combinación de ejercicio físico y suplementación nutricional 

pretratamiento y durante el tratamiento oncológico influye en el pronóstico de los 

pacientes que están en riesgo o padecen sarcopenia.  
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3. Metodología  

Diseño:  

Se realizó una revisión sistemática de documentos de sociedades científicas dedicadas 

a la sarcopenia, así como de revisiones sistemáticas y estudios científicos relacionados.  

Estrategia de búsqueda:  

En primer lugar, se llevó a cabo una búsqueda en Google Scholar de documentos y 

guías de práctica clínica publicados por diferentes sociedades y asociaciones 

profesionales tanto en España como en el contexto internacional sobre 

recomendaciones de suplementación nutricional y ejercicio físico en sarcopenia, 

caquexia y cáncer.  

Esta búsqueda se hizo tanto en español como en inglés. Posteriormente, se realizó una 

búsqueda de revisiones sistemáticas de la literatura científica en la Biblioteca Cochrane 

Plus mediante la ecuación de búsqueda cancer and muscle wasting, cancer sarcopenia, 

cancer cachexia, cancer myopenia, sin límite de fecha, e incluyendo artículos tanto en 

inglés como en español. Para la búsqueda de estudios originales se consultó la base de 

datos Medline y EMBASE, mediante las siguientes ecuaciones de búsqueda: cancer 

sarcopenia [Mesh] AND treatment, cancer sarcopenia AND exercise, cancer sarcopenia 

AND omega-3 fatty acids, cancer sarcopenia AND β-hydroxy-β-methylbutyrate (HMB), 

sarcopenia AND nutrition, sarcopenia AND exercise, nutrition AND exercise AND 

cancer.  

No se limitó por año de publicación, aunque se introdujo límite para que la lengua de los 

estudios fuera inglés o español.  

Además, se analizaron las referencias bibliográficas de los artículos seleccionados con 

el fin de rescatar otros estudios potencialmente incluibles para la revisión. Dichos 

artículos fueron localizados a través de Pubmed y de Google Scholar.  

Criterios de inclusión:  

 Definición de sarcopenia.  

 Pacientes oncológicos mayores de 18 años.  

 Pacientes oncológicos en riesgo de sarcopenia o que padecen sarcopenia. 

 Pacientes oncológicos que reciben tratamiento con ácidos grasos omega-3.  

 Pacientes oncológicos que reciben tratamiento con HMB. 
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 Pacientes oncológicos que se incluyen en programas de ejercicio para el 

tratamiento de sarcopenia.  

 Artículos en inglés y español.  

Criterios de exclusión:  

 Pacientes oncológicos menores de 18 años.  

 Casos clínicos. 

 Artículos que se refieren exclusivamente a caquexia tumoral y no incluyen el 

concepto de sarcopenia. 

 Artículos en otros idiomas diferentes al inglés o el español. 

Resultado de búsqueda:  

Sarcopenia en cáncer y ácidos grasos: Sarcopenia AND cancer AND fatty acids.  

 

BUSCADOR 

 

RESULTADOS 

 

 

 

Pubmed-Mesh 

 

34 resultados:  

 7 exclusivos de sarcopenia secundaria a cáncer. 

 3 revisiones sistemáticas y metaánalisis. 

 21 ensayos clínicos con suplementación de omega-3 

y cáncer. 

 

EMBASE 

 

42 resultados: 

 11 exclusivos de sarcopenia secundaria a cáncer.  

 3 revisiones sistemáticas. 

 

 

Cochrane Database 

of systematic 

reviews 

 

8 resultados: 

 1 revisión es sobre inmunonutrición.  

 1 protocolo.  

 6 ensayos.  

Sólo 3 válidos: suplementación de omega-3 y cáncer. 

 1 revisión. 

 2 ensayos. 

Tabla 1. 
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Sarcopenia en cáncer y HMB: sarcopenia AND cancer AND HMB/ Cachexia AND 

cancer AND HMB: 

 

BUSCADOR 

 

RESULTADOS 

 

 

Pubmed-Mesh 

 

12 resultados:  

 3 revisiones sistemáticas y metaánalisis. 

 

EMBASE 

 

5 resultados: 

 Sólo 1 incluye pacientes con neoplasias. 

 

Cochrane Database 

of systematic 

reviews 

 

11 resultados: 

 Todos ensayos clínicos.  

 2 de ellos relacionados con sarcopenia.  

Tabla 2. 

Sarcopenia en cáncer y ejercicio: exercise AND sarcopenia AND cancer:  

 

BUSCADOR 

 

 

RESULTADOS 

 

Pubmed-Mesh 

 

56 resultados:  

 7 válidos, 1 es una revisión sistemática.  

 

EMBASE 

 

34 resultados: 

 4 relacionados con ejercicio y sarcopenia secundaria 

a cáncer.  

 

Cochrane Database 

of systematic 

reviews 

 

33 resultados:  

 Todos ensayos clínicos.  

 9 relacionados con ejercicio y sarcopenia secundaria 

a cáncer.  

Tabla 3. 
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4. Resultados 

ÁCIDOS GRASOS OMEGA 3: 

La mioesteatosis y la sarcopenia se han asociado con niveles bajos de ácidos omega 3. 

En diferentes estudios se ha llevado a cabo la suplementación dietética de omega-3 

disminuyendo la sarcopenia y revirtiendo la mioesteatosis.  

Los omega-3 actúan a través de varios mecanismos, entre ellos, incrementan la 

actividad de m-TOR, estimulan la respuesta anabólica de la insulina y los aminoácidos 

y reducen los radicales libres de oxígeno porque desacoplan la proteína-2 de la 

mitocondria e inhiben la proteólisis por el proteasoma53.  

Laviano et al, en Proceedings of the Nutrition Society54 en 2018 hace referencia a la 

identificación de factores prevenibles de disminución de respuesta al tratamiento 

oncológico. Entre estos factores se encuentra la sarcopenia, un factor pronóstico 

negativo reconocido universalmente55. El papel de la nutrición mejora la composición 

corporal y el resultado clínico de los pacientes con cáncer. Se debe minimizar el impacto 

de la crisis catabólica para maximizar la fase de recuperación. El uso combinado y 

precoz de omega-3 mejora la calidad de vida de los pacientes oncológicos y puede 

prolongar la supervivencia.  

 

Fig. 3. Modelo de crisis catabólica del desarrollo y progresión de la caquexia tumoral respecto a la pérdida 

de masa y función muscular54.  
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Existen tres revisiones recientes sobre la suplementación con omega-3: 

 La revisión sistemática y el metaanálisis publicado en 2018 en Annals of 

Oncology según las recomendaciones de la ESMO sobre la evidencia de la 

suplementación nutricional en pacientes durante la radioterapia y quimioterapia 

establecieron una guía de diseño sobre los futuros ensayos. Schueren et al, 

analizaron 11 estudios sobre el beneficio de la intervención en la composición 

corporal de los pacientes durante la quimio y radioterapia. El efecto más 

significativo se observó con la suplementación de omega-3 que disminuía la 

pérdida de masa magra y mejoraba la calidad de vida de los pacientes. Los 

resultados no infieren en supervivencia ni efectos sobre la toxicidad56. 

 El artículo de revisión de Aguiar et al, publicado en Clinical Nutrition en 2015, 

sobre la suplementación de los omega-3 en pacientes que reciben quimioterapia 

y radioterapia, analiza 8 estudios de quimioterapia, 1 de radioterapia y 1 de 

quimioterapia-radioterapia, estableciendo unas dosis de EPA y DHA entre 600 

mg a 3.6 g/día, el beneficio más evidente se relacionó con la preservación de la 

composición corporal, no influyendo ni en supervivencia ni en respuesta 

oncológica57.   

 Finalmente, la revisión sistemática sobre la suplementación de omega-3 durante 

el tratamiento quimioterápico publicado en Journal of Nutrition and Intermediary 

Metabolism en 2016 concluye que, aunque la suplementación con omega-3 es 

segura no se definen claramente las razones por las que influye en la 

tolerabilidad de la quimioterapia58.  

A continuación, se presentan los ensayos incluidos en estas revisiones positivos a la 

suplementación con omega-359: 

 

ENSAYOS 

 

LOCALIZACIÓN 

 

TRATAMIENTO 

 

N 

 

Dosis y Duración 

 

Arshad et al. 

2015 

Páncreas Gemcitabina 50 4.3-8.6 g EPA+DHA. 

16 semanas. 

Bauer et al. 2005 Páncreas, pulmón Gemcitabina 7 1.1 g EPA+DHA. 

8 semanas. 

Bonatto et al. 

2012 

Gastrointestinal y 

otros 

5FU, leucovorin 28 

10 

0.3 g EPA + 0.4 g DHA. 

8 semanas. 

Bougnoux et al. 

2009 

Mama 

metastásica 

Ciclofosfamida, 

5FU, epirrubicina 

27 1.8 g DHA 

5 meses 
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Farber et al. 

2013 

Tumores sólidos Radioterapia 38 2.4 g DHA + 1.4 g EPA 

Finocchiaro et 

al. 2012 

Pulmón no 

microcítico 

avanzado 

Cisplatino + 

Gemcitabina 

27 2g EPA + 1.4 g DHA.  

66 días. 

Ghoreishi et al. 

2012 

Mama + ganglios Paclitaxel 57 0.2 g EPA + 1 g DHA.  

16 semanas. 

Guarcello et al. 

2007 

Pulmón no 

microcítico 

Quimioterapia 46 2g EPA + DHA. 

8.5 semanas 

 

Mocellin et al. 

2013 

Colorrectal Capecitabina, 

Oxaliplatino, 5FU 

11 0.4 g EPA + 0.2 g DHA. 

9 semanas. 

Murphy et al. 

2011 

Pulmón no 

microcítico III o IV 

Platino 46 2.2 g EPA + 0.2 g DHA. 

10 semanas. 

Read et al. 2007 Colorrectal IV Quimioterapia 23 2.2 g EPA + 0.9 g DHA. 

9 semanas. 

Pastore et al. 

2014 

Gastrointestinal y 

otros 

Quimioterapia 69 4 semanas 

Sanchez-Lara et 

al. 2014 

Pulmón no 

microcítico III o IV 

Paclitaxel + 

Cisplatino o 

carboplatino 

84 2.2 g EPA + 1 g DHA.  

8 semanas.  

Silva et al. 2012 Colorrectal  5FU + irinotecan 23 600 mg EPA + DHA 

Trabal et al. 

2010. 

Colorrectal IV 5FU + oxaliplatino 

o capecitabina 

11 2g EPA + 0.9 g DHA. 

12 semanas. 

 

Van der Meij et 

al. 2010 y 2012 

Pulmón no 

microcítico IIIa-IIIb 

Cisplatino o 

Docetaxel, 

Bevacizumab + 

RT 

42 2g EPA + 0.9 g DHA.  

5 semanas. 

Tabla 4. 

Algunos de los ensayos a destacar para establecer las indicaciones del uso de omega-

3, son los siguientes: 

 Cerchietti LC et al, en su trabajo de combinación de omega-3 e inhibidores de 

Cox-2 en pacientes con cáncer de pulmón avanzado demuestran que la dosis 

máxima tolerable de omega-3 es de 6 g lo que mejora el apetito y disminuye la 

fatiga (p = 0.05)60.  



22 
 

 Bougnoux P et al, en su ensayo fase II de suplementación con DHA en pacientes 

con cáncer de mama metastásicas tratadas con quimioterapia randomizaba a 

recibir DHA 1.8 g/día vs placebo. Las respuestas a quimioterapia ocurrieron en 

88 % de las que recibieron DHA versus 44 % de las tratadas exclusivamente con 

quimioterapia. Sugiere que los niveles altos de DHA en plasma mejoraban la 

supervivencia (34 vs 18 meses, p = 0.007) y disminuían la toxicidad por 

quimioterapia61.  

 

Fig. 4. Curva de supervivencia. Administración de DHA61.  

 Sánchez-Lara K, et al, en su ensayo de efectos sobre la suplementación con 

omega-3 en pacientes con quimioterapia paliativa en cáncer de pulmón, 

randomiza a los pacientes a recibir omega-3 (EPA) (n=92) frente a (n=112) dieta 

convencional. Todos los pacientes recibieron paclitaxel y cisplatino/carboplatino. 

Los pacientes randomizados a recibir EPA siguieron un menú estandarizado y 2 

suplementos al día de ProSure®. El grupo control disminuyó su consumo 

calórico y proteico durante los 2 primeros ciclos de tratamiento (p=0.08 y p=0.04 

respectivamente), mientras que el grupo experimental mantuvo el consumo de 

calorías y proteínas. El grupo de EPA incrementó energía, proteínas, 

carbohidratos y grasa comparado con el grupo control, mejorando el estado de 

salud global y manteniendo el peso comparado con el grupo sin suplementación. 

No había diferencias en respuesta al tumor ni supervivencia62.  

 Murphy RA, et al, en su estudio randomizado (n=40) administrando 2.2 g de EPA 

durante la quimioterapia para cáncer de pulmón muestra que hay menos pérdida 
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de masa muscular y pérdida de peso (p = 0.05), con la consiguiente menor 

mioesteatosis que en pacientes que no recibían suplementación. El sesenta y 

nueve por ciento de los pacientes en tratamiento con EPA mantenían su masa 

muscular mientras que el 29 % de los pacientes en el grupo control la perdían. 

Un segundo estudio del mismo grupo encontró que administrar 2.5 g de EPA al 

día mejora la respuesta clínica a la quimioterapia en cáncer de pulmón. El 

ochenta por ciento de los pacientes con EPA tuvieron un beneficio clínico a 

quimioterapia versus 42 % del grupo control. La supervivencia a 1 año fue de 60 

% en grupo de EPA versus 39 % en grupo control, no presentando diferencias 

estadísticamente significativas (p=0.15)63,64. 

También existen ensayos que no demuestran beneficio con la suplementación de 

omega-3, entre los que destacan: 

 Fearon K et al, en su ensayo doble ciego en el que se compara la suplementación 

con omega-3 en pacientes con cáncer de páncreas y grupo control, no se 

observaron diferencias estadísticamente significativas en pérdida de masa 

magra en los pacientes que recibieron suplementos de omega-365. El análisis de 

dosis-respuesta post hoc sugiere que la dosis pudo no ser suficiente para 

obtener beneficios. El otro ensayo publicado en J Clin Oncol en 2006, utilizando 

EPA 2 g vs 4 g al día en pacientes con cáncer gastrointestinal o pulmón durante 

4 y 8 semanas no obtuvo resultados estadísticamente significativos de la 

administración de EPA, sugiriendo que deberían utilizarse fórmulas 

combinadas66.  

 

Fig. 5. Supervivencia en pacientes con caquexia que reciben EPA y placebo66. 
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 Bruera E et al, en su ensayo administrando altas dosis de aceite de pescado 

durante 2 semanas para mejorar los síntomas del cáncer avanzado y disminuir 

el descenso de peso y aumentar el apetito no encontró diferencias significativas 

que influyesen en el apetito, la astenia, náuseas ni estado nutricional tras 2 

semanas de suplemento con aceite de pescado versus placebo67.  

 Jatoi A et al, en su estudio con suplementación de EPA (1.09 g) vs acetato de 

megestrol vs ambos para pacientes con sarcopenia asociada a cáncer en un 

grupo canadiense no objetivó diferencias estadísticamente significativas con la 

suplementación de EPA (p = 0.69) en sarcopenia, sí en aumento de apetito 

(p=0.004 con la terapia combinada), pero sin repercusión en la supervivencia. 

La calidad de vida global no mejoró. Se concluye que el uso de EPA no mejora 

los resultados comparado con acetato de megestrol en monoterapia68.  

A continuación, se presentan los estudios negativos con suplementación de omega-359:  

 

ENSAYOS 

 

LOCALIZACIÓN 

 

N 

 

Dosis y Duración 

 

Fearon, et al. 2003 Páncreas 200 2.2 g EPA. 8 semanas. 

Bruera, et al. 2003 Tumores sólidos 60 3.24 g EPA + 2.16 g DHA.  

2 semanas. 

Moses, et al. 2004 Páncreas 19 2.2 g EPA + 0.96 g DHA. 

8 semanas. 

Jatoi, et al. 2004 Tumores sólidos 421 2.2 g EPA + 0.92 g DHA.  

4 semanas diario y después 1/mes. 

Fearon, et al. 2006 Gastrointestinal y 

pulmón avanzado. 

518 2 g EPA vs 4 g EPA. 

8 semanas. 

Tabla 5. 

Actualmente no hay pruebas suficientes para confirmar que los omega-3 revierten los 

mecanismos que inducen la sarcopenia. Hay distintos ensayos aleatorios que 

demuestran beneficios para la suplementación de EPA y DHA durante la terapia 

oncológica, pero las poblaciones estudiadas eran pequeñas y la mayoría fueron ensayos 

fase II. Los ensayos aleatorios con mayor número de pacientes son necesarios para 

confirmar estos resultados prometedores. El diseño de nuevos ensayos con 

homogeneidad en la selección y dosis de administración, podrían establecer las 

indicaciones de la suplementación con omega-3.  
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HMB: Hidroxi-metil-butirato: 

Los suplementos de HMB se han utilizado para aumentar la masa muscular. El HMB 

mejora el retículo sarcoplásmico aumentando la fuerza de contracción máxima in vitro y 

favorece la proliferación de las stem cell musculares en músculos de contracción rápida 

en ratones, lo que da lugar al incremento de masa muscular. Los resultados de estudios 

in vitro generan la hipótesis de que el HMB podría aumentar la masa y la función 

muscular69-70.  

Se revisan los ensayos incluidos en Medline con suplementación de HMB y sus 

mecanismos de acción intracelular. En relación con el cáncer, se encuentran 3 ensayos, 

que muestran efectividad de HMB en prevención de la pérdida de masa muscular 

durante el proceso oncológico. La dosis habitual de 3 gramos/día puede recomendarse 

rutinariamente para mantener o mejorar la masa muscular.  

 Berk L, et al, en su ensayo randomizado fase III, doble ciego, donde se 

comparaba placebo frente a suplementación con HMB, glutamina y arginina en 

el tratamiento de la caquexia en el paciente oncológico avanzado de la RTOG 

0122, incluye 472 pacientes con cáncer avanzado con pérdida de peso entre el 

2-10 %. La pérdida de masa muscular se estimó por bioimpedancia y plicometría. 

Sólo el 37 % de los pacientes completaron el protocolo de tratamiento. Encuentra 

una fuerte tendencia hacia el aumento de masa muscular entre los pacientes 

que fueron suplementados, pero no se pudo probar adecuadamente la 

capacidad de la HMB en la reversión o la prevención de la sarcopenia porque 

los pacientes no pudieron completar el curso de tratamiento de 8 semanas y ser 

evaluados en el seguimiento. Hubo otras causas de pérdida de masa magra, 

entre ellas, la anorexia71.  

 May P, et al, en su ensayo randomizado, doble ciego, analizaba el efecto de la 

suplementación con HMB, arginina y glutamina en pacientes con tumores sólidos 

con pérdida de peso de al menos un 5 %. Se administraban 3 gramos al día de 

HMB. El objetivo primario era evaluar la modificación en la masa libre de grasa 

de estos pacientes. Se incluyeron 32 pacientes (14 controles y 18 

suplementados) que se evaluaban a las 4 semanas de inicio de tratamiento. Los 

pacientes con suplementación perdieron menos masa magra que los que no 

recibieron suplementos (p = 0.02). El efecto de HMB/arginina/glutamina sobre la 

masa muscular se mantenía tras 24 semanas (p < 0.05). El trabajo concluye que 

la suplementación incrementa la masa libre de grasa en pacientes con 

neoplasias avanzadas. Las razones de este incremento de masa muscular 
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requieren investigación, pero podrían atribuirse a la disminución de la 

degradación proteica y la mejora de la síntesis de proteínas observada con 

HMB72.  

 Rathmacher JA, et al, en su estudio incluye tres grupos de pacientes: grupo 1:  

varones sanos (n = 34), grupo 2: pacientes con VIH con SIDA y pérdida de peso 

(n = 43) y grupo 3: pacientes con cáncer y sarcopenia (n = 32). Se asigna 

aleatoriamente placebo y suplemento con 3 g de HMB, 14 g de arginina y 14 g 

de glutamina al día. La suplementación se asoció con una mejoría en el perfil 

emocional (p = 0.05), una menor sensación de debilidad (p = 0.03), y un aumento 

de los parámetros hematológicos (p < 0.05) en comparación con los pacientes 

que recibieron placebo. Estos resultados muestran que la suplementación con 

HMB, arginina y glutamina pueden disminuir la pérdida de masa muscular 

asociada a SIDA y cáncer73.  

En la tabla se resumen las características de los estudios incluidos: 

 

ENSAYOS 

 

N 

 

EDAD 

 

DOSIS 

 

 

DURACIÓN 

May et al. 2002 32 65 HMB: 3 g/día + Arginina 14 g/día + L-

glutamina 14 g/día 

24 semanas 

Rathmacher et 

al. 2004 

32 64.3 HMB: 3 g/día + Arginina 14 g/día + L-

glutamina 14 g/día 

24 semanas 

Berk et al. 2008 472 66 HMB: 3 g/día + Arginina 14 g/día + L-

glutamina 14 g/día 

8 semanas 

Tabla 6. 

Se necesitan estudios clínicos bien diseñados para confirmar la efectividad y el modo 

de acción de HMB, especialmente en pacientes oncológicos.  
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EJERCICIO: 

El ejercicio se ha propuesto como un enfoque multimodal para el tratamiento de la 

sarcopenia en el paciente oncológico. La actividad física puede modular la inflamación 

y el metabolismo del músculo esquelético. Existen diferencias sustanciales entre las 

distintas modalidades de ejercicio, mientras que el entrenamiento aeróbico estimula los 

mecanismos metabólicos oxidativos (con poco efecto sobre la masa muscular), el 

entrenamiento de resistencia ejerce una acción anabólica que resulta en hipertrofia del 

músculo. Además, el ejercicio mejora la sensibilidad a la insulina, regula la homeostasis 

celular estimulando al recambio proteico y de los orgánulos, y promueve la miogénesis. 

El ejercicio induce autofagia y miofagia, mejorando la eliminación de mitocondrias 

dañadas o envejecidas, favoreciendo el balance de energía muscular74.  

 

Fig. 6. Mecanismos moleculares desencadenados por el ejercicio. Simoes DCM, Vogiatzis I. Can muscle 

protein metabolism be specifically targeted by exercise training in COPD? J Thorac Dis. 2018; 10 (Suppl 

2): S1367-1376.  
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Los estudios experimentales con ratones han demostrado que el ejercicio en cinta de 

correr atenúa el inicio y la progresión de la caquexia.  

Los programas de ejercicio se deben adaptar al paciente, a sus necesidades y 

comorbilidades, para conseguir un cumplimiento y, por tanto, una mejora de la pérdida 

de masa muscular.  

Según la revisión sistemática de Stene GB, et al, publicada en Critical Reviews in 

Oncology/Hematology en 2013, existe evidencia suficiente para considerar que el 

ejercicio mejora la fuerza muscular en los pacientes con cáncer durante y tras el 

tratamiento, aunque los estudios incluyen un número pequeño de pacientes y etapas 

precoces de la enfermedad75.  

A continuación, se recoge una tabla con los estudios incluidos que mejoraron la masa 

muscular: 

 

ENSAYOS 

 

POBLACIÓN 

 

DURACIÓN Y 

FRECUENCIA 

 

EJERCICIOS 

Battaglini et al. 

2007. 

N = 20 

Mama.  

QT adyuvante. 

15 semanas. 2 

días/semana. 

 

Aeróbico y de resistencia. 

Coleman et al. 

2003. 

N = 24 

Mieloma múltiple 

QT pre-trasplante. 

26 semanas.  

Aeróbico y de resistencia. 

Courneya et al. 

2007. 

N = 242 

Mama I-IIIA.  

QT adyuvante 

17 semanas.3 días 

por semana. 

 

Aeróbico. 

Resistencia. 

Cunningham et 

al. 1986. 

N = 30 

Leucemia aguda. 

QT pre-trasplante. 

4 semanas. 2 

grupos: 5 o 3 días.  

 

Resistencia. 

Demark-

wahnefried et 

al. 2008. 

N = 90 

Mama I-IIIA.  

QT + RT + HT 

adyuvante. 

26 semanas, 3 días 

por semana. 

 

Resistencia. 

Mustian et al. 

2009. 

N = 38 

Mama y próstata 

RT adyuvante. 

4 semanas, 7 días a 

la semana. 

 

Aeróbicos y resistencia. 

Tabla 7. 



29 
 

A continuación, se recoge una tabla con los estudios incluidos que mejoraron la fuerza 

muscular: 

 

ENSAYOS 

 

POBLACIÓN 

 

DURACIÓN Y 

FRECUENCIA 

 

EJERCICIOS 

Adamsen et al. 

2009. 

 

N = 269 

Tumores sólidos + 

hematológicos 

6 semanas. 3 días 

/semana. 

 

Aeróbico y resistencia vs no 

ejercicio.  

Battaglini et al. 

2007. 

N = 20 

Mama 

QT adyuvante 

15 semanas. 2 

días/semana. 

 

Aeróbico y resistencia vs no 

ejercicio. 

Baumann et al. 

2010. 

N = 64 

Hematológicos. 

QT pre-trasplante 

8 semanas, 7 días 

por semana. 

 

Aeróbico. 

Coleman et al. 

2003. 

N = 24 

Mieloma múltiple. 

QT pre-trasplante 

26 semanas.  

Aeróbico y resistencia. 

Courneya et al. 

2007. 

N = 242 

Mama I-IIIA 

QT adyuvante 

17 semanas.3 

días por semana. 

 

Aeróbico vs resistencia 

Jarden et al. 

2009. 

N = 34 

Hematológicos 

QT pre-trasplante 

4-6 semanas, 5 

días por semana.  

 

Aeróbico y resistencia vs no 

ejercicio.  

Mello et al. 

2003. 

N = 32 

Hematológicos 

QT pre-trasplante 

6 semanas, 7 días 

por semana. 

 

Aeróbico. 

Monga et al. 

2007. 

N = 30 

Próstata 

8 semanas, 3 días 

por semana. 

 

Aeróbico. 

Mustian et al. 

2009. 

N = 38 

Mama y próstata. 

RT adyuvante 

4 semanas, 7 días 

a la semana. 

 

Aeróbico y resistencia. 

Oldervoll et al. 

2011. 

231.  

Metastásicos.  

RT, QT, HT 

paliativa. 

8 semanas, 2 días 

a la semana. 

 

Aeróbico y resistencia.  

Schwartz et al. 

2009. 

N = 66 

Mama I-III 

26 semanas, 4 

días por semana. 

 

Aeróbico vs resistencia. 
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Schwartz et al. 

2007. 

N = 101 

Mama I-III, Linfoma. 

QT y esteroides. 

52 semanas, 4 

días por semana. 

 

Aeróbico vs resistencia. 

Segal et al. 

2009. 

N = 121 

Próstata I-III 

RT +/- HT 

24 semanas, 3 

veces por 

semana. 

 

Aeróbico vs resistencia. 

Wiskemann et 

al. 2011. 

N = 105 

Hematológicos. 

QT pre-trasplante 

16 semanas, 5 

días por semana.  

 

Aeróbico y resistencia. 

Tabla 8. 

Según los resultados de algunos ensayos: 

 Adams SC, et al, en el ensayo START (multicéntrico, prospectivo, randomizado 

y controlado), diseña 3 brazos de tratamiento consistente en entrenamiento 

aeróbico, entrenamiento de resistencia y no entrenamiento, siendo el objetivo la 

medición de salud y función física. El entrenamiento aeróbico consistía en 60 

minutos combinando elíptica, cinta o bicicleta. El entrenamiento de resistencia 

consistía en 2 series de 8-12 repeticiones de 9 ejercicios de resistencia. Se 

incluyeron 70 pacientes sin entrenamiento, 64 con entrenamiento aeróbico y 66 

con entrenamiento de resistencia, durante el tratamiento quimioterápico. El 

entrenamiento de resistencia revertía la sarcopenia respecto al ejercicio aeróbico 

y al no hacer ejercicio (p = 0.039) y la dinapenia (p = 0.019). La reversión de la 

sarcopenia se asociaba con mejoras clínicamente relevantes como el grado de 

anemia y astenia. Las pacientes en estadio precoz de cáncer de mama que 

iniciaban quimioterapia adyuvante tenían tasas de sarcopenia y dinapenia más 

altas de lo esperado, asociándose a una peor calidad de vida76.  
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Fig. 7. Cambios en sarcopenia y dinapenia dependiendo del tipo de entrenamiento. RET: 

resistencia, AET: aeróbico, UC: no entrenamiento76. 

 

Fig. 8. Asociación entre los cambios de la sarcopenia y los cambios en la calidad de vida.  

Unaffected: no sarcopenia ni al inicio ni postintervención, Developed: no sarcopenia al inicio, 

pero desarrollada tras intervención, Reversed: sarcopenia al inicio, pero no tras intervención, 

Persisted: sarcopenia al inicio y tras intervención76. 

 

 Hojan K, et al, en su ensayo prospectivo no randomizado analizaba la influencia 

del ejercicio aeróbico y de resistencia en las pacientes con cáncer de mama 

premenopáusicas durante el tratamiento con hormonoterapia. Incluyó 41 

pacientes y estudia los cambios de composición corporal. Concluye que el 

ejercicio aeróbico disminuye los cambios negativos en los huesos y reduce la 

masa grasa, mientras que el ejercicio de resistencia revierte la sarcopenia. Este 

estudio establece que la combinación de ejercicios aeróbicos y de resistencia 



32 
 

durante el tratamiento de cáncer de mama con hormonoterapia podría prevenir 

los cambios negativos que genera este tratamiento77. 

 Dawson JK, et al, en su estudio randomizaba a los pacientes con cáncer de 

próstata con bloqueo androgénico en 4 grupos: suplementos proteicos y ejercicio 

de resistencia (TRAINPRO), ejercicio de resistencia (TRAIN), suplementación 

proteica (PRO) y grupo control (STRECH). Los grupos de ejercicio TRAINPRO 

y TRAIN realizaban ejercicio 3 veces por semana durante 12 semanas. Los 

suplementos proteicos eran de 50 g de proteína diaria. Se incluyeron 37 

pacientes, el 43.8 % tenían sarcopenia y el 40.6 % tenían algún criterio de 

síndrome metabólico. Los pacientes que siguieron entrenamiento mejoraron su 

masa muscular, disminuyeron la prevalencia de sarcopenia, disminuyeron el 

porcentaje de masa grasa, mejoraron la fuerza y mejoraron la calidad de vida 

cáncer específica comparado con los que no realizaban ejercicio (p < 0.05). No 

se objetivaron diferencias significativas entre los grupos con actividad física en 

cuanto a variables relacionadas con el síndrome metabólico. Este estudio 

concluye que la realización de ejercicio de resistencia durante 12 semanas es 

intervención efectiva para disminuir la sarcopenia, la masa grasa y la fuerza78.  

 Winters-Stone KM, et al, en su ensayo randomizado controlado, analizaba el 

efecto del ejercicio de resistencia en pacientes supervivientes de cáncer de 

próstata o en tratamiento con terapia androgénica. Se incluyeron 51 pacientes y 

se randomizaron a realizar entrenamiento de resistencia durante 1 año. Este 

estudio concluye que la realización de ejercicio de resistencia mejora la fuerza 

en pacientes con deprivación androgénica, y que se deben establecer de forma 

rutinaria programas de ejercicio para los pacientes con cáncer de próstata 

avanzado79.  

Como conclusión a lo analizado, el entrenamiento de resistencia aumenta las fibras 

musculares tipo II, mejora la fuerza y produce masa muscular. El entrenamiento de 

resistencia reduce los cambios en la movilidad relacionados con la edad, mejora la 

velocidad de la marcha y el equilibrio, disminuyendo el riesgo de caídas. El 

entrenamiento aeróbico altera las actividades de las enzimas mitocondriales y 

citosólicas. Por lo que, parece razonable considerar un entrenamiento mixto, aunque el 

ejercicio de resistencia sea el elemento más importante para control y prevención de 

sarcopenia.  
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5. Discusión 

La debilidad y la pérdida de masa muscular afectan del 15 al 80 % de los pacientes con 

cáncer, dependiendo del tipo de tumor y del estadio, con prevalencia más alta en las 

neoplasias avanzadas80-81. En las supervivientes de cáncer de mama la prevalencia de 

la sarcopenia a largo plazo es del 16 %82 y en cáncer colorrectal el 56 % de las mujeres 

y el 60 % de los varones la padecen83. La sarcopenia no es exclusiva de los pacientes 

con un IMC < 25 mg/kg2. Entre los pacientes con tumores sólidos pulmonares o 

gastrointestinales, el 15 % de los obesos (IMC > 30 mg/kg2) eran sarcopénicos84.  

En general se sugiere que los pacientes tratados con quimioterapia, hormonoterapia y 

radioterapia, pierden masa muscular y desarrollan debilidad muscular85. Este aspecto 

está ganando importancia en el mundo de la oncología porque se está comenzando a 

evaluar de manera directa la actividad física y el estado funcional de los pacientes. Un 

estudio sobre la capacidad funcional de las pacientes con cáncer de mama mostró que 

la pérdida de función muscular era independiente de la pérdida de masa muscular86.  

Varios estudios han analizado el impacto de la pérdida muscular en la supervivencia 

cáncer específica, en la supervivencia libre de enfermedad, en la supervivencia global, 

en el tiempo hasta la progresión y en las toxicidades secundarias a los tratamientos 

oncológicos. Prado et al, objetivaron que las mujeres sarcopénicas con cáncer de mama 

metastásico en tratamiento con capecitabina progresaron antes y tuvieron una mayor 

toxicidad secundaria al tratamiento que las pacientes no sarcopénicas87. Deluche 

observó que las pacientes con cáncer de mama en estadio precoz con sarcopenia 

reducían la supervivencia libre de progresión y la supervivencia global88. Dos estudios 

han evaluado el impacto de la sarcopenia en hepatocarcinoma presentando mayor 

toxicidad a la quimioterapia y disminución de la supervivencia global89. Existen 

resultados similares en cáncer gástrico90. En una revisión sistemática que incluye 7843 

pacientes de 38 estudios, la sarcopenia predijo peores resultados en supervivencia libre 

de progresión y supervivencia global91.  

La suplementación con ácidos grasos omega-3 (EPA y DHA) en los pacientes 

oncológicos se analizan en diferentes estudios sugiriendo una posible correlación entre 

la suplementación y su acción sobre el músculo. Un ejemplo es el ensayo MODEL que 

utilizaba omega-3 y ejercicio en pacientes supervivientes de cáncer de mama, 

evaluando la composición corporal tras el tratamiento oncológico y los cambios 

producidos con el uso de EPA y DHA92.  
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Los ensayos muestran positividad en el uso de los omega-3, pero existe gran 

heterogeneidad en los siguientes aspectos: modo de administración de omega-3 

(algunos utilizan cápsulas y otros están incluidos en suplementos), dosis y composición 

de los ácidos omega-3 (2-6 g), tiempo de intervención (2 a 12 semanas), tipos de cáncer 

y tratamiento recibido, número de pacientes incluidos y diseño del estudio. Además de 

las diferencias metodológicas existen problemas por falta de adherencia al tratamiento, 

lo que dificulta la indicación y prescripción de los suplementos omega-393. 

Aunque los mecanismos de acción de los omega-3 aún no están completamente 

aclarados, la acción antiinflamatoria y la modulación de la bioactividad de la membrana 

celular contribuyen directa o indirectamente a la inhibición de las vías proteolíticas y 

estimulan la síntesis proteica, mejorando la sarcopenia94.  

La suplementación oral con omega-3 es un método no invasivo, con un costo 

relativamente bajo y pocos efectos adversos, el más común la dispepsia95.  

Se recomienda comenzar la suplementación con EPA y DHA en situación de pre-

sarcopenia, para prevenir su inicio y si ya está establecida minimizar su progresión. 

La suplementación con HMB ha sido objeto de estudio desde principios de los años 90 

al concluir que en situación de estrés o trauma severo tenía beneficios para minimizar 

la proteólisis. Las primeras investigaciones realizadas por Nissen et al, apuntaban que 

una suplementación de 1.5-3 g/día de HMB durante 3 semanas, tenía un efecto en la 

disminución de la proteólisis relacionada con el ejercicio intenso, reducía los niveles de 

los marcadores de daño muscular como creatin-fosfo-kinasa (CPK) y de lactato 

deshidrogenasa (LDH)96-97. Además, la administración de suplementos en sujetos con o 

sin práctica de ejercicio encuentra diferencias estadísticamente significativas en el 

porcentaje de masa libre de grasa y en la disminución de la masa grasa, a favor de la 

combinación98. La asociación de HMB y ejercicio ha demostrado la disminución del daño 

muscular y la degradación proteica, pero el ejercicio tiene que tener una intensidad 

adecuada para que la suplementación sea eficaz. En cáncer, el cuerpo humano precisa 

del consumo de las reservas de proteínas y grasa. La mayoría de los estudios 

establecen que la dosis óptima de suplementación con HMB es de 3 g/día para 

mantener las reservas proteicas, ya que dosis de hasta 6 g/día no han demostrado 

efectos en la fuerza y masa muscular99.  

La dosis y duración de la suplementación con HMB no ha sido establecida, sin embargo, 

la mayoría de los estudios refieren que un aporte de 2-3 g/día durante un período de 2 

a 8 semanas, sería beneficioso, sin comunicar efectos secundarios100. Ratchmatcher et 
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al, en su estudio de casos y controles en pacientes sanos, pacientes con VIH y pérdida 

de peso, y pacientes con cáncer y desnutrición aguda objetiva que la suplementación 

se asoció significativamente (p < 0.03) a una mejora de la sarcopenia, del estado 

emocional, de la debilidad física y de mejoras analíticas73.  

Aunque el número de estudios es reducido, la suplementación con HMB está ligada a la 

mejora de la integridad muscular, a la disminución del daño proteolítico, mejora la 

función del sistema inmune y la proliferación de linfocitos T, además, disminuye la 

liberación de IL-1, IL-6 y TNFα, lo que podría considerarse como inmunomodulador en 

pacientes con el sistema inmune comprometido como son los pacientes oncológicos101-

102.  

Es importante continuar con investigación clínica de HMB para establecer dosis y 

tiempos adecuados en los pacientes con riesgo de padecer o que ya tienen establecida 

la sarcopenia secundaria a cáncer.  

Los beneficios del ejercicio durante y después del tratamiento oncológico han sido 

revisados en distintos estudios. Fuller JT, et al, han publicado en British Journal of Sports 

Medicine en 2018 una revisión que incluye 140 metaanálisis analizando el efecto 

positivo del ejercicio en el manejo de la función física y la mejora de la calidad de vida 

en pacientes con cáncer tras tratamiento oncológico103. El 75 % de los trabajos revelan 

un beneficio estadísticamente significativo. Ningún estudio refiere los componentes del 

ejercicio, la prescripción, sus métodos o la adhesión a lo prescrito. Se considera que los 

ejercicios de resistencia son productivos a partir de las 12-24 semanas104. Según los 

estudios analizados el entrenamiento de resistencia es el más efectivo para combatir la 

sarcopenia y sus efectos a través del tiempo105. El entrenamiento de resistencia consiste 

en la utilización de la fuerza para lograr la contracción muscular, y así incrementar la 

resistencia anaeróbica, la fuerza muscular y el tamaño de los músculos. En la actualidad 

se necesitan más estudios que continúen aportando una visión más clara sobre la 

utilización e integración del entrenamiento de resistencia en sarcopenia secundaria al 

cáncer.  
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6. Aplicabilidad y nuevas líneas de investigación 

La combinación de los suplementos con omega-3, HMB y ejercicio para el tratamiento 

preventivo y activo de la sarcopenia secundaria a cáncer desarrolla una línea de 

investigación prometedora para conocer los mecanismos que actúan sobre el músculo 

del paciente oncológico para revertir los efectos producidos por el propio tumor, el 

tratamiento y la respuesta al estrés del individuo.  

La propuesta de nuevas aplicaciones iría dirigida a establecer esquemas homogéneos 

de combinaciones de suplementos (omega-3 y HMB) y ejercicio para prevención y 

tratamiento de sarcopenia. Evaluando la influencia de la terapia durante y tras el 

tratamiento, mediante el uso de análisis de masa y fuerza muscular relacionada con 

calidad de vida, toxicidad, supervivencia libre de enfermedad y supervivencia global.  

PROPUESTA DE PROYECTO DE INVESTIGACIÓN: 

Se podrían plantear distintos tipos de ensayos clínicos. Propongo dos tipos, en dos tipos 

de tumores diferentes por su evolución clínica.  

SUPLEMENTACIÓN CON OMEGA-3, HMB y EJERCICIO en pacientes con reciente 

diagnóstico de CÁNCER DE MAMA para tratamiento de SARCOPENIA. Impacto en 

calidad de vida y toxicidad a los tratamientos.  

DISEÑO Y TIPO DE INTERVENCIÓN:  

Ensayo clínico, controlado, prospectivo, randomizado. 

2 grupos:  

 Control: no recibe suplementación ni pauta de ejercicios.  

 Experimental: recibe suplementación y pauta de ejercicios. 

o SUPLEMENTACIÓN: 3 g/día de Omega-3 y 3 g/día de HMB durante 12 

semanas. 

o EJERCICIO: 8 ejercicios de flexión-extensión con pesas y 2 repeticiones, 

3 veces a la semana. 

A todas las pacientes incluidas, se les realizará una valoración nutricional y una 

medición de masa grasa y masa muscular con DEXA o TAC y fuerza muscular con 

dinamómetro antes y al finalizar el tratamiento para determinar las que eran 

sarcopénicas de inicio y las que han desarrollado sarcopenia durante el tratamiento.  
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POBLACIÓN DIANA:  

Pacientes recién diagnosticadas de cáncer de mama que reciben tratamiento quirúrgico, 

quimioterápico y/o radioterápico. 

SISTEMA DE RECOGIDA DE DATOS: 

A cada paciente se le entregará un cuaderno de recogida de datos, donde se incluirá la 

cumplimentación de la pauta de ejercicios y la toma de los suplementos prescritos.  

El investigador recogerá los cambios antropométricos de la paciente y analíticos.  

Se realizará un test de calidad de vida al mes del inicio del tratamiento, a los 3 y a los 6 

meses.  

Se recogerán las toxicidades presentadas durante los distintos tratamientos.  

VARIABLES DE ESTUDIO:  

DEPENDIENTES:  

 Masa muscular y fuerza.  

INDEPENDIENTES:  

 Suplementos de omega-3 y HMG.  

 Ejercicio de resistencia.  

 Toxicidad. 

 Calidad de vida. 

ESTRATEGIA DE ANÁLISIS DE DATOS: 

1. Revisión de los datos: tipo de cáncer de mama, edad, tratamientos recibidos, 

cumplimiento de suplementación y ejercicio, toxicidades presentadas… 

2. Agrupación y/o reducción de datos: datos de toxicidad, parámetros analíticos, 

datos antropométricos, datos de intervención… 

3. Descripción de los sujetos estudiados: pacientes con cáncer de mama que 

reciben quimioterapia, que reciben quimioterapia y radioterapia, que reciben 

hormonoterapia y radioterapia.  

4. Análisis de los datos: analítico: análisis crudo, estratificado y multivariante.  
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CONSIDERACIONES ÉTICAS: 

En base a estudios previos se sabe que la suplementación con las dosis que se van a 

administrar y el ejercicio, no son tóxicos para las pacientes oncológicas.  

La participación será voluntaria, libre e informada. Se diseñará un consentimiento 

informado para la intervención que se entregará a la paciente explicando la naturaleza 

y finalidad de nuestro ensayo, los objetivos, métodos, beneficios calculados y posibles 

riesgos o incomodidades que pueda implicar. Los sujetos podrán abandonar el ensayo 

en cualquier momento, sin que por ello resulten perjudicados.  

SUPLEMENTACIÓN CON OMEGA-3, HMB y EJERCICIO en pacientes con reciente 

diagnóstico de CÁNCER DE PÁNCREAS para tratamiento de SARCOPENIA. 

Impacto en supervivencia libre de progresión y supervivencia global.  

DISEÑO Y TIPO DE INTERVENCIÓN:  

Ensayo clínico, controlado, prospectivo, randomizado. 

2 grupos:  

 Control: no recibe suplementación ni pauta de ejercicios.  

 Experimental: recibe suplementación y pauta de ejercicios. 

o SUPLEMENTACIÓN: 3 g/día de Omega-3 y 3 g/día de HMB durante 12 

semanas. 

o EJERCICIO: 8 ejercicios de flexión-extensión con pesas y 2 repeticiones, 

3 veces a la semana. 

A todos los pacientes incluidos, se les realizará una valoración nutricional y una 

medición de masa grasa y masa muscular con DEXA o TAC y fuerza muscular con 

dinamómetro antes y al finalizar el tratamiento para determinar los que eran 

sarcopénicos de inicio y los que han desarrollado sarcopenia durante el tratamiento.  

POBLACIÓN DIANA:  

Pacientes recién diagnosticados de cáncer de páncreas que reciben tratamiento 

quirúrgico, quimioterápico y/o radioterápico. 

SISTEMA DE RECOGIDA DE DATOS: 

A cada paciente se le entregará un cuaderno de recogida de datos, donde se incluirá la 

cumplimentación de la pauta de ejercicios y la toma de los suplementos prescritos.  
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El investigador recogerá los cambios antropométricos del paciente y analíticos.  

Se recogerán los seguimientos realizados a los 3, 6, 9, 12 y 24 meses. 

Se recogerán las toxicidades presentadas durante los distintos tratamientos.  

VARIABLES DE ESTUDIO:  

DEPENDIENTES:  

 Masa muscular y fuerza.  

INDEPENDIENTES:  

 Suplementos de omega-3 y HMG.  

 Ejercicio de resistencia.  

 Supervivencia libre de progresión.  

 Supervivencia global.  

 Muerte causa específica. 

ESTRATEGIA DE ANÁLISIS DE DATOS: 

1. Revisión de los datos: estadio de cáncer de páncreas, edad, tratamientos 

recibidos, cumplimiento de suplementación y ejercicio, toxicidades 

presentadas… 

2. Agrupación y/o reducción de datos: datos de toxicidad, parámetros analíticos, 

datos antropométricos, datos de intervención… 

3. Descripción de los sujetos estudiados: pacientes con cáncer de páncreas que 

reciben quimioterapia, que reciben quimioterapia y radioterapia. 

4. Análisis de los datos: analítico: análisis crudo, estratificado y multivariante.  

CONSIDERACIONES ÉTICAS: 

En base a estudios previos se sabe que la suplementación con las dosis que se van a 

administrar y el ejercicio, no son tóxicos para los pacientes oncológicos.  

La participación será voluntaria, libre e informada. Se diseñará un consentimiento 

informado para la intervención que se entregará a la paciente explicando la naturaleza 

y finalidad de nuestro ensayo, los objetivos, métodos, beneficios calculados y posibles 

riesgos o incomodidades que pueda implicar. Los sujetos podrán abandonar el ensayo 

en cualquier momento, sin que por ello resulten perjudicados. 
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7. Conclusiones 

La nutrición es un elemento esencial en el cuidado de los pacientes oncológicos. Tras 

la revisión de la literatura se puede afirmar que la sarcopenia está ligada a un incremento 

en el riesgo de toxicidad por quimioterapia, radioterapia y hormonoterapia, a un menor 

tiempo hasta la progresión tumoral, a mayor riesgo de morbilidad postoperatoria y 

finalmente a un peor pronóstico en supervivencia80-85.  

Varios mecanismos relacionados con la síntesis proteica, la proteólisis, la integridad 

neuromuscular y el contenido en grasa muscular, participan en el inicio y la progresión 

de la sarcopenia. No es exclusiva de pacientes con bajo peso, puede estar presente en 

pacientes con IMC normal u obesos, esta variante de sarcopenia es la obesidad 

sarcopénica, que se produce cuando se pierde masa magra en presencia de masa grasa 

normal o aumentada, por lo tanto, la relación entre la reducción de masa y fuerza 

muscular es normalmente independiente de la masa corporal86-91.  

La utilización de los omega-3 (EPA y DHA) se ha analizado en distintos trabajos y el uso 

combinado y precoz mejora la calidad de vida de estos pacientes, pero no influyen en 

la supervivencia ni en la respuesta al tratamiento oncológico, aunque apuntan a que 

puede existir una mejor tolerabilidad a la quimioterapia. No existen suficientes hallazgos 

para confirmar que los omega-3 revierten los mecanismos que inducen la sarcopenia. 

La administración de 2-6 g/día de EPA y DHA durante 2 a 12 semanas podría minimizar 

la inflamación y retardar la aparición o la evolución de la sarcopenia55-68.  

El hidroxi-metil-butirato (HMB), según ensayos in vitro e in vivo, aumenta la masa 

muscular y su función45. En relación al cáncer, la información es limitada y no hay 

muchos trabajos que muestren su efectividad, aunque si disminuyen la pérdida de masa 

muscular al disminuir la degradación proteica y estimular la síntesis de proteínas. Los 

ensayos indican que la dosis óptima de suplementación con HMB es de 3 g/día durante 

2 a 8 semanas100, pero se debe continuar investigando para establecer las dosis y 

tiempos adecuados en los pacientes con cáncer para la reversión y prevención de la 

sarcopenia69-73. Los trabajos con resultados más prometedores en sarcopenia combinan 

HMB y ejercicio de resistencia.  

La actividad física en los pacientes oncológicos es fundamental para el tratamiento de 

la sarcopenia y la caquexia tumoral, porque modula la inflamación y el metabolismo del 

músculo esquelético33-35. Las distintas modalidades de entrenamiento utilizadas en los 

ensayos describen mecanismos de acción diferentes. El ejercicio aeróbico estimula el 

metabolismo oxidativo con pobre efecto sobre la masa muscular, mientras que el 
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ejercicio de resistencia estimula el metabolismo anabólico, hipertrofiando el músculo36-

39. Según las revisiones sistemáticas existe suficiente evidencia para considerar que el 

ejercicio mejora la masa y la fuerza muscular en los pacientes oncológicos durante y 

tras el tratamiento. Esta mejora influye en la tolerancia al tratamiento y en menor número 

de efectos secundarios, favoreciendo la calidad de vida de estos pacientes.  El 

entrenamiento mixto potenciando los ejercicios de resistencia es el modelo más efectivo, 

pero la duración y la frecuencia no están establecidas74-79.  

Finalmente, se precisan ensayos homogéneos, con mayor número de pacientes y que 

prescriban dosis y tiempo de suplementación de omega-3, HMB y ejercicio, ya que, la 

combinación de nutrición y ejercicio en el paciente oncológico para la prevención y 

tratamiento de sarcopenia es clave para mejorar la calidad de vida de los pacientes y la 

supervivencia global106.  
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