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RESUMEN

Introduccidn: La anorexia es un trastorno frecuente en el
enfermo tratado con hemodialisis periddica, y factor con-
tribuyente de la malnutricién. El objetivo del presente tra-
bajo es comprobar la eficacia del acetato de megestrol, un
estimulador del apetito utilizado en enfermos con cancer,
como tratamiento de la anorexia del enfermo sometido a
dialisis. Material y métodos: En el aiio 2009, 16 enfermos
de nuestra unidad de hemodialisis, tres de ellos con dia-
betes mellitus, fueron tratados con acetato de megestrol
(160 mg/dia en dosis Unica), por anorexia definida segin
una escala Likert de apetito. La pauta y la dosis de didlisis
no fueron modificadas durante el estudio. Resultados: Al
tercer mes de tratamiento se objetivd, en el grupo total,
un aumento del peso seco (60,8 frente a 58,9 kg; p <0,01),
de la concentracion de albumina (4,02 frente a 3,8 g/d|;
p <0,05), de la concentracion de creatinina (9,73 frente a
8,26 mg/dl; p <0,01) y de la tasa de catabolismo proteico
(1,24 frente a 0,97 g/kg/dia; p <0,001). No hemos consta-
tado variaciones significativas en la concentracion de he-
moglobina, dosis de eritropoyetina y concentracion de li-
pidos. En un enfermo con diabetes mellitus hubo que
aumentar la dosis de insulina y en otros 2 enfermos se de-
tect6é una hiperglucemia leve. El acetato de megestrol no
suprimié la secrecion de hormonas sexuales hipofisarias,
pero en 3 de 10 enfermos estudiados se constaté una inhi-
bicion de la secrecién de corticotropina. La respuesta no
fue homogénea: un enfermo no respondié y disminuy6 su
peso seco, en cinco el incremento de peso fue discreto (in-
ferior a 1 kg) y en los 10 restantes la respuesta fue buena,
con un incremento de peso seco que oscilé entre 1,5y 5,5
kg. Conclusiones: El acetato de megestrol puede mejorar
el apetito y los parametros nutricionales en enfermos tra-
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tados con hemodialisis periddica que refieran anorexia. El
acetato de megestrol puede inducir hiperglucemia e inhi-
bir la secrecién de corticotropina en algunos pacientes. Es-
tos efectos secundarios deben ser valorados cuando se ad-
ministre este tratamiento.

Palabras clave: Acetato de megestrol. Anorexia. Desnutricion.
Hemodiélisis

Treatment of uremic anorexia with megestrol
acetate

ABSTRACT

Background: Anorexia is a common disorder in patients
treated with regular hemodialysis and a contributing fac-
tor of malnutrition. The aim of this study was to evaluate
the effectiveness of megestrol acetate, an appetite stimu-
lant used in cancer patients as a treatment for anorexia in
dialysis patients. Material and methods: In 2009, 16 pa-
tients in our hemodialysis unit, three with diabetes melli-
tus were treated with megestrol (160 mg/day single dose)
for anorexia defined as a Likert scale of Appetite. The pat-
tern and dialysis dose were not changed during the study.
Results: In the third month of treatment is aimed, in the
total group, an increase of dry weight (60.8 vs. 58.9 kg,
p <0.01), concentration of albumin (4.02 vs 3.8 g/dI,
p <0.05), creatinine concentration (9.73 vs. 8.26 mg/d|,
p <0.01) and protein catabolic rate (1.24 vs. 0.97
g/kg/day, p <0001). Non significant variations in the con-
centration of hemoglobin, erythropoietin dose, and con-
centration of lipids were found. One patient with diabe-
tes mellitus had to increase the dose of insulin and two
other patients have had some mild hyperglycemia. Meges-
trol acetate did not suppress the secretion of pituitary sex
hormones, but in 3 of 10 patients studied was found inhi-
bition of ACTH secretion. The response was not homoge-
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neous: a patient did not respond and reduced its dry
weight, 5 weight gain was quiet (less than 1 kg) and the
remaining ten the response was good with an increase in
dry weight ranged between 1.5 and 5.5 kg. Conclusions:
Megestrol acetate can improve appetite and nutritional
parameters in patients treated with periodic hemodialysis
who report anorexia. Megestrol acetate can induce
hyperglycemia and inhibit the secretion of ACTH in some
patients. These side effects should be assessed when given
this treatment.

Key words: Megestrol acetate. Anorexia. Malnutrition.
Hemodialysis.

INTRODUCCION

La anorexia, definida como la falta de deseo de comer, es un
trastorno muy frecuente en los enfermos tratados con hemo-
didlisis periddica. Una disminucién del apetito fue reconoci-
da por el 33% de los pacientes en el estudio HEMO!, por el
24% de los incluidos en el estudio DOPPS® y alcanzé hasta
el 38% en otras series’.

La anorexia es uno de los factores que contribuyen a la mal-
nutricién del enfermo sometidos a didlisis**. La deficiente in-
gesta de alimentos es la principal causa de la denominada
malnutricién urémica de tipo 1, caracterizada por reduccio-
nes del peso y de la masa muscular con repercusiéon modera-
da sobre la concentracién de alblimina, en contraposicién a
la de tipo 2, mds relacionada con procesos inflamatorios in-
tercurrentes®’. Aparte de su repercusién sobre la nutricién, la
anorexia es per se un factor independiente de riesgo de mor-
bilidad y mortalidad'?. Su patogenia es desconocida, estando
implicadas las citoquinas inflamatorias, la disregulacién de
las hormonas y neuropéptidos que controlan el apetito, la re-
tencion de moléculas de peso molecular medio y las altera-
ciones en las concentraciones de aminodcidos**’.

El control de la anorexia es importante para la prevencion y
tratamiento de la malnutricién asociada con la insuficiencia
renal y, sin embargo, hay pocos trabajos enfocados al estu-
dio del apetito y a las medidas dirigidas especificamente a
su estimulo. En el estudio HEMO se comprobé que ni la ad-
ministracién de una dosis de hemodidlisis superior a la que
se considera actualmente como adecuada ni el empleo de
dializadores de alto flujo conllevan una mejora del apetito™.
El apetito es menor el dia que coincide con la hemodidlisis",
pero se ha descrito un aumento del mismo con el incremen-
to del niimero de sesiones'.

Corticoides, progestdgenos y antagonistas de la serotonina
han sido utilizados para estimular el apetito en diferentes si-
tuaciones clinicas®. De los agentes con efecto orexigeno, el
mds conocido es el acetato de megestrol. Es un progestdgeno
sintético que se utiliza para aumentar el apetito y el peso en
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enfermos con cancer o con infeccién por el virus de la inmu-
nodeficiencia humana'**. Dos revisiones sistematicas conclu-
yen que el tratamiento con acetato de megestrol es eficaz en
esos casos'®"”. Se considera que su tolerancia es buena, con
una tasa de efectos secundarios no superior a la observada en
los grupos placebo'’, pero se han descrito efectos adversos
como intolerancia digestiva, hiperglucemia e inhibicion de la
secrecion de hormonas hipofisarias como la corticotropina
(ACTH) y las gonadotropinas'. El uso de acetato de meges-
trol en enfermos sometidos a didlisis tiene una experiencia li-
mitada, las dosis utilizadas han sido muy diversas y los resul-
tados, variables's?,

En enero de 2009 iniciamos un protocolo de tratamiento de
la anorexia del enfermo sometido a didlisis con acetato de
megestrol. En este trabajo referimos nuestra experiencia con
los enfermos que comenzaron tratamiento durante el primer
afio de utilizacién.

MATERIAL Y METODOS

Para la definicién de anorexia utilizamos el cuestionario de
apetito de los estudios HEMO" y DOPPS?. Se le indica al
enfermo que muestre como considera su apetito actual so-
bre una escala Likert con cinco posibilidades: muy bueno,
bueno, regular, malo o muy malo. A continuacién se le pre-
gunta si en las cuatro ultimas semanas su apetito ha mejo-
rado, estd igual o ha empeorado. Se diagnostica anorexia
cuando un enfermo refiere que su apetito actual es regular,
malo o muy malo y que en las 4 semanas previas no ha va-
riado o ha empeorado.

En el afio 2009, 99 enfermos con insuficiencia renal crénica
fueron atendidos en nuestra unidad de hemodidlisis. Durante
ese afio 18 enfermos con anorexia dieron su consentimiento
para recibir tratamiento con acetato de megestrol. Fueron ex-
cluidos del andlisis una enferma que suspendi6 el tratamien-
to un mes después de su inicio sin causa evidente y otro en-
fermo diagnosticado de mieloma muiltiple que fallecié por su
enfermedad 2 meses mads tarde. Los 16 casos restantes fueron
tratados con acetato de megestrol al menos durante 3 meses
y constituyen el objeto de este estudio.

La edad, el sexo, el tiempo en hemodidlisis y la posible
causa de la anorexia estdn representados en la tabla 1. Tres
enfermos tenian diabetes mellitus insulinodependiente (ca-
sos 1,2y 16). Ocho enfermos (casos 3,6, 7,8, 11, 13, 15
y 16) habian reanudado el tratamiento con hemodidlisis
tras el fracaso de un trasplante renal; ninguno de ellos re-
cibia inmunosupresion en el momento de comenzar el tra-
tamiento con acetato de megestrol. En 7 enfermos la ano-
rexia fue desencadenada por un proceso intercurrente:
inicio de tratamiento de una hepatitis C con interferén
(caso 6); infeccion por VIH tratada con agentes antirretro-
virales (caso 11), e ingreso hospitalario por complicacio-
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Tabla 1. Datos basales de los enfermos y evolucion a los 3 meses de tratamiento con acetato de megestrol

Edad (afios) Meses Causa Pérdida de peso Mejoria subjetiva Ganancia de peso
en HD de la anorexia en los 2 del apetito al tercer mes
meses previos al tercer mes
Caso 1
Varén 75 5 Ninguna 3kg Si 2 kg
Caso 2
Muijer 78 163 Ulcera géstrica
con edema de piloro 4,5 kg Si 5,5 kg
Caso 3
Mujer 44 9 Ninguna 2,5 kg S 1,5
Caso 4
Varén 72 4 Heminefrectomia
en rifidén Unico, con
sepsis posquirdrgica 4 kg Si 2,5 kg
Caso 5
Mujer 82 19 Ninguna 1 kg S 1,5
Caso 6
Mujer 52 72 Tratamiento
con interferén 2 kg No 0,5 kg
Caso 7
Varon 59 10 Intolerancia al injerto,
trasplantectomia 0 Si 2kg
Caso 8
Mujer 72 7 Ninguna 1,5 kg No 0,5 kg
Caso 9
Mujer 79 1 Ninguna 0 Si 4 kg
Caso 10
Varén 78 43 Ninguna 2,5 kg S 0,5 kg
Caso 11
Mujer 53 45 Infeccién por VIH 5kg No 21 kg
Caso 12
Mujer 71 62 Ninguna 1kg Si 0,5
Caso 13
Varén 41 34 Cirugia de hematoma
cerebral 9 kg Si 5,5 kg
Caso 14
Mujer 40 6 Ninguna 0 Si 2
Caso 15
Varén 62 8 Ninguna 0,5 kg Si 2 kg
Caso 16
Mujer 67 4 Infeccion de herida
de fistula arteriovenosa 0,5 kg Si 0,5

nes diversas (casos 2,4,7, 13y 16). En los 9 enfermos res-
tantes no se pudo atribuir la falta de apetito a una causa
determinada. Todos los enfermos iniciaron el tratamiento
de forma ambulatoria. En los casos en los que la anorexia
fue motivada por un proceso intercurrente que habia pre-
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cisado ingreso, el tratamiento con acetato de megestrol co-
menzo tras haber recibido el alta hospitalaria.

La dosis inicial de acetato de megestrol fue de 160 mg al dia
en dosis tnica. No se administraron suplementos caléricos o
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proteicos orales o intravenosos durante la sesién de hemodia-
lisis. A los 3 meses de tratamiento se valoré la respuesta me-
diante una encuesta en la que se preguntaba a los enfermos si
consideraban que su apetito habfa mejorado y se analizé la
evolucion del peso seco y de los pardmetros analiticos. El pe-
riodo de seguimiento finalizé el 30 de junio de 2010.

Los enfermos eran sometidos a didlisis tres veces a la sema-
na, 3,5-4 horas por sesion, con dializadores de alto flujo y li-
quido de didlisis ultrapuro. La dosis de didlisis se calcul6 me-
diante el aclaramiento normalizado de urea (Kt/V) obtenido
por la férmula simplificada monocompartimental de Daugir-
das. La tasa de catabolismo proteico (PCR, g/kg) se obtuvo
por la férmula de Borah modificada por Sargent®. El peso
seco se estableci por criterios clinicos. Doce enfermos te-
nian una diuresis residual inferior a 150 ml/dia cuando se in-
dic el tratamiento con acetato de megestrol. Las muestras de
sangre para las determinaciones analiticas fueron obtenidas
inmediatamente antes de la primera sesion de hemodialisis
de la semana, tras el periodo interdialitico largo.

Los datos se expresan en media + DE. Para el andlisis esta-
distico hemos utilizado el test de la t de Student para datos
pareados. Los valores de p <0,05 se consideraron estadistica-
mente significativos.

RESULTADOS

La pérdida de peso seco en los 2 meses previos al inicio de tra-
tamiento con acetato de megestrol, y la valoracion subjetiva del
apetito y la evolucion del peso seco en el control del tercer mes,
estd representados en la tabla 1. Trece enfermos consideraron
que su apetito habfa mejorado. El peso seco aumento en 15 en-
fermos, aunque en cinco el incremento fue inferior a 1 kg.

En la tabla 2 se muestra la evolucién de los pardmetros rela-
cionados con la nutricién analizados al tercer mes de trata-
miento. En el grupo total se objetiva un aumento significati-
vo del peso seco, de las concentraciones de albimina y
creatinina, y de la tasa de catabolismo proteico. Los dos lti-
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mos pardmetros s6lo fueron analizados en los 12 enfermos
sin diuresis para evitar la posible influencia de las variacio-
nes de la funcién renal residual.

Los dosis de didlisis no experimentd variaciones relevantes:
spKtV basal 1,59 + 0,37 y a los 3 meses: 1,63 + 0,29. Tam-
poco se observaron modificaciones estadisticamente signifi-
cativas de la concentracion de hemoglobina (basal: 10,6 +
1,2; 3 meses: 11,5 £ 1,4 g/dl), ni de la dosis intravenosa de
eritropoyetina humana recombinante (dosis basal: 19.062 +
17.448; 3 meses: 15.906 + 14.262 U/semana).

El tratamiento con acetato de megestrol no tuvo repercusion
estadisticamente significativa sobre las concentraciones de
colesterol total (basal: 152,3 + 36; 3 meses: 1454 + 34,6
mg/dl), colesterol HDL (basal: 35,8 + 14,6; 3 meses: 33,3 +
8,2 mg/dl) y colesterol LDL (basal: 98,6 + 37 mg/dl; 3 me-
ses: 86,2 + 30,2 mg/dl).

El periodo de seguimiento desde el inicio del tratamiento, el tiem-
po durante el que reciben acetato de megestrol,la causa de la sus-
pension y la ganancia de peso se recogen en la tabla 3. Tres enfer-
mos murieron durante el periodo de seguimiento. Los casos 2 y
10, con enfermedad vascular severa, fallecieron como consecuen-
cia de la misma, y el caso 3 por una pericarditis tuberculosa en una
enferma con sida. Los 13 enfermos restantes estan vivos en el mo-
mento de finalizar el estudio. En 5 enfermos se aumento la dosis
de acetato de megestrol a 320 mg/dia por falta de respuesta con la
dosis inicial (casos 6, 8 y 12) o por disminucion posterior del ape-
tito (casos 9 y 14), con buena evolucion del apetito y del peso en
todos los casos. En el momento de finalizar el estudio, 3 enfermos
contindan tomando acetato de megestrol. En dos de ellos, los in-
tentos de retirada del tratamiento se asociaron con pérdida de ape-
tito con necesidad de reintroduccién del mismo (casos 1y 7).

Efectos secundarios
De los 3 enfermos con diabetes mellitus insulinodependiente

(casos 1,2y 16), dos no precisaron modificacion de la pau-
ta de insulina tras la administracién de acetato de megestrol;

Tabla 2. Evolucién del peso seco, de las concentraciones de albumina y creatinina, del recuento de linfocitos y de la tasa
de catabolismo proteico (PCR) al tercer mes de tratamiento con acetato de megestrol

Basal Tres meses p
Peso (kg) 58,9 + 10,8 60,8 + 10,8 <0,01
Albdmina (g/dl) 3,8 +0,55 4,02 + 0,41 <0,05
Linfocitos/ul 1.393 + 762 1.507 + 831 NS
Creatinina (mg/dl)? 8,26 + 1,90 9,73+ 2,75 <0,01
PCR (g/kg)a 0,97 £ 0,26 1,24 £ 0,30 <0,001

2 Analizado sélo en los 12 enfermos sin funcion renal residual.
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en el caso 2 hubo que aumentar la dosis de 15 a 18 U/dia de
insulina Lantus). En 2 de los 13 enfermos restantes se objeti-
v6 una elevacién de la concentracion de glucosa. En un en-
fermo (caso 13), que era sometido a didlisis en turno de tar-
de, la glucemia posprandial, que previamente era inferior a
125 mg/dl, aument6 a partir del segundo mes de tratamiento
(concentracion maxima 156 mg/dl) y retorno a cifras habitua-
les un mes después del final del mismo. En el caso 6 la glu-
cemia basal se incrementd coincidiendo con la administra-
cién de interferén hasta una cifra maxima 153 mg/dl.

Una enferma (caso 9), que recibia dosis bajas de corticoides
por una vasculitis necrosante con anticuerpos anticitoplasma
leucocitario, tuvo una tromboflebitis de la vena femoral pro-
funda izquierda al sexto mes de tratamiento, y precisé anti-
coagulacion durante 3 meses, con repermeabilizacién com-
pleta de la vena femoral.

En 10 enfermos se hizo estudio del eje hipéfisis-suprarrenal
durante el tratamiento con acetato de megestrol. Se determi-
naron la ACTH basal, el cortisol basal, y a los 30 y 60 minu-
tos tras estimulo con ACTH (0,25 mg de ACTH i.v.) (tabla
4). Tres de ellos tenian una concentracion del cortisol basal
por debajo del rango normal, asociada en 2 casos a concen-
traciones de corticotropina en el limite bajo de la normalidad.
En 8 enfermos se analizaron las concentraciones de las gona-
dotropinas FSH y LH, que estaban dentro del rango normal
en todos (datos no expuestos).

DISCUSION

Describimos nuestra experiencia con el uso de acetato de
megestrol en 16 enfermos tratados con hemodidlisis que
referian anorexia. El diagndstico de anorexia fue reali-
zado mediante la encuesta de apreciacidn subjetiva del
apetito utilizada en los estudios HEMO y DOPPS. La va-
lidez de la encuesta quedd constatada en ambos estudios
al comprobar que la valoracién del estado del apetito es
un fiel reflejo de la ingestion de alimentos'', tiene una
buena correlacién con los pardmetros de nutriciéon y de
calidad de vida'?, y es predictor de morbilidad y morta-
lidad™.

La dosis inicial de acetato de megestrol fue de 160 mg/dia.
Es una cifra intermedia entre la amplia gama de dosis usa-
das en enfermos sometidos a didlisis: 40 mg (18), 80 mg
(22), 160 mg (21), 400 mg (20) y 800 mg diarios”*. A los
3 meses, 13 de los 16 enfermos consideraron que su apetito
habia mejorado. En el grupo total se constataron un incre-
mento de peso seco, una mejoria de pardmetros nutriciona-
les relacionados con el metabolismo proteico como la con-
centracion de albimina y la tasa de catabolismo proteico
(reflejo de la ingestion de proteinas) y un aumento de la con-
centracion de creatinina (indicador de la masa muscular). El
efecto del acetato de megestrol sobre la concentracion de al-
biimina habia sido observado en otros estudios con enfermos
sometidos a didlisis'®**%.

Tabla 3. Seguimiento desde el inicio del tratamiento hasta el cierre del estudio (30 de junio de 2010), tiempo en el que
reciben acetato de megestrol, causa de la suspension y ganancia de peso

Caso Meses de Meses de Motivo de la Ganancia de
seguimiento tratamiento con megestrol finalizacion peso (kg)*
1 17 17 Continta 1
2 7 7 Fallecimiento 11,5
3 18 4 No necesidad 2
4 18 7 No necesidad 13
5 12 6 No necesidad 2
6 18 11 No necesidad 3
7 13 13 Continta 7
8 14 11 No necesidad 10
9 11 9 No necesidad 4,5
10 4 4 Fallecimiento 0,5
11 4 4 Fallecimiento -1
12 10 8 No necesidad 6
13 4 No necesidad 6,5
14 12 7 No necesidad 4,5
15 5 No necesidad 4,5
16 6 6 Continva 0,5

* Hasta la finalizacion del tratamiento o del periodo de seguimiento.
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Tabla 4. Estudio del eje hipéfisis-suprarrenal con test de ACTH (0,25 mg de ACTH i.v.)
Caso Dosis (mg/dia) Duracion del ACTH Cortisol basal Cortisol Cortisol
tratamiento (meses) 30 min 60 min
1 160 16 20,1 8,4 18,1 20,1
4 160 1 21 11 24,2 25,6
6 160 11 10,4 13,2 31,5 40,7
7 160 12 5 1 2,7 4,5
8 320 11 14,3 4,6 14,1 17,1
12 320 8 12,5 11,7 9,23 23,2
13 160 2 20,5 10,6 35,7 37,8
14 320 6 7 2,9 14,1 14,3
15 160 4 25,5 11,9 21,4 27,9
16 160 5 12,2 11,3 45,4 43,2

Rango normal de ACTH 5-46 pg/ml; rango normal de cortisol basal 5-25 pg/dl.

El tratamiento con acetato de megestrol suele ser un trata-
miento temporal. En nuestra serie, el 87% de los casos
fueron tratados menos de un afio (4-11 meses), estimulan-
do el apetito per se en pacientes clinicamente estables, o
ayudando a la recuperacién de procesos intercurrentes, tan
frecuentes en los pacientes sometidos a dialisis.

A la dosis utilizada, la tolerancia clinica fue buena y nin-
gtin enfermo refirié sintomas como cefalea, diarreas, con-
fusiéon y mareos, descritos con dosis de 800 mg diarios".
Sin embargo, si que hemos objetivado otros efectos secun-
darios atribuibles al empleo de acetato de megestrol. Una
enferma diabética necesité un aumento de su dosis de in-
sulina y en 2 enfermos se detecté un aumento de la con-
centracion plasmatica de glucosa. De mayor relevancia fue
el efecto inhibidor del acetato de megestrol sobre el eje hi-
pofisis-suprarrenal. En 3 de los 10 enfermos estudiados se
constatd una disminucion de la concentracion del cortisol
basal, con concentraciones bajas de corticotropina en dos
de ellos. Estos posibles efectos sobre el sistema endocrino
no han sido analizados en los otros estudios realizados en
enfermos dializados. Una enferma tuvo una tromboflebi-
tis, cuya relacion con el acetato de megestrol es hipotéti-
ca, pues estaba recibiendo corticoides por una vasculitis
necrosante. No hemos objetivado ningtin efecto del aceta-
to de megestrol sobre el patrén lipidico ni sobre el trata-
miento de la anemia. En ninguno de los enfermos en los
que fue estudiada se pudo detectar una inhibicién de la
concentracion de FSH o LH.

Podemos concluir que el acetato de megestrol estimula el
apetito en enfermos tratados con hemodidlisis que refieren
anorexia. El aumento del apetito se acompafia de incremento
de peso y mejoria de otros pardmetros nutricionales relacio-
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nados con el metabolismo proteico. Sin embargo, la induc-
cion de hiperglucemia y la inhibicion sobre la secrecion de
ACTH son posibles efectos secundarios que deben ser teni-
dos en cuenta cuando se administre este farmaco. La dosis y
la duracién del tratamiento deben establecerse en estudios
posteriores.
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