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Efectos del cisplatino sobre la masa muscular en personas 
con cáncer de pulmón.Revisión de la literatura.

Relationship between Cisplatin and Weight Loss and Muscle Mass Loss in Lung 
Cancer Patients: A Literature Review.

Luis Ignacio Vela-Ortiz1,a, Laura Tapasco-Velásquez1,a, Camilo Morales-Jiménez2,a

RESUMEN
El cáncer de pulmón (CP) representa una de las principales causas de mortalidad por cáncer 
a nivel mundial, con aproximadamente 2.2 millones de casos nuevos y 1.8 millones de 
muertes en 2020. En el tratamiento de esta enfermedad, el cisplatino es considerado un 
agente quimioterapéutico de primera línea, destacándose por su efectividad en reducir la 
carga tumoral. Sin embargo, estudios recientes han revelado que este medicamento puede 
tener efectos adversos significativos en el tejido muscular, provocando pérdida de peso y 
mayor riesgo de comorbilidades. En esta revisión de la literatura nosotros encontramos que 
el cisplatino genera pérdida de masa muscular a través de diferentes mecanismos como: 1. 
Anorexia; 2. Daño de mucosa gastrointestinal; 3. Incremento de las vías de degradación 
protéica muscular; 4. Disminución de la síntesis de proteínas musculares; y 5. Reducción de 
la cantidad de mitocondrias y capilares musculares. Por lo que esta revisión de la literatura 
concluimos que el cisplatino es capaz de causar disfunción a nivel de músculo esquelético 
mediante diversos mecanismos, lo que finalmente conduce a los pacientes con CP a sarcopenia 
o caquexia, provocando en ellos debilidad muscular y menor calidad de vida. 
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ABSTRACT
Lung cancer (LC) represents one of the main causes of cancer mortality worldwide, with 
approximately 2.2 million new cases and 1.8 million deaths in 2020. In the treatment of 
this disease, cisplatin is considered a first-line chemotherapeutic agent, standing out for its 
effectiveness in reducing tumor burden. However, recent studies have revealed that this drug 
can have significant adverse effects on muscle tissue, causing weight loss and increased risk 
of comorbidities. In this literature review, we found that cisplatin causes loss of muscle mass 
through different mechanisms such as: 1. Anorexia; 2. Gastrointestinal mucosal damage; 3.  
Increase in muscle protein degradation pathways; 4. Decrease in muscle protein synthesis; and 
5. Reduction in the number of mitochondria and muscle capillaries. From this review of the 
literature we conclude that cisplatin is capable of causing dysfunction at the level of skeletal 
muscle through various mechanisms, which ultimately leads to sarcopenia or cachexia in 
patients with CP, causing muscle weakness and a lower quality of life.

Key words: Lung cancer, chemotherapy, cisplatin, cachexia, anorexia, sarcopenia.
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INTRODUCCIÓN

El cáncer de pulmón (CP) es una enfermedad muy agresiva y 
de alta prevalencia en todo el mundo, con un estimado de 2,2 
millones de casos nuevos y 1,8 millones de muertes en 2020.1 A 
nivel mundial, el CP es la principal causa de mortalidad por cáncer 
en los hombres y es la segunda causa de muerte por cáncer en 
las mujeres, solo por detrás del cáncer de mama.1 Los diferentes 
factores de riesgo asociados al desarrollo de este cáncer varían 
considerablemente según las diferentes regiones del mundo, pero 
el tabaquismo es una de las principales causas, ya que aumenta el 
riesgo de cáncer de pulmón entre 10 y 30 veces, existiendo una 
relación proporcional entre el número de cigarrillos y el número 
de años fumados y el riesgo de malignidad, pero se ha determinado 
que factores ambientales y de estilo de vida pueden aumentar el 
riesgo de cáncer de pulmón, esto incluye la exposición a combus-
tibles de biomasa, exposiciones ocupacionales y contaminación.2 

Desde el punto de vista histológico, la clasificación del CP es 
fundamental para su diagnóstico, pronóstico y tratamiento. Se 
distinguen dos tipos principales: el CP de células pequeñas y 
el CP de células no pequeñas (CPCNP). Este último representa 
más del 85% de todos los casos diagnosticados y se subdivide 
en diferentes patrones histológicos, siendo el adenocarcinoma 
el subtipo más frecuente, representando el 40% de los casos, 
seguido por el carcinoma de células escamosas con un 25%. Esta 
distinción histológica es crucial ya que determina las estrategias 
terapéuticas y el pronóstico de los pacientes.3,4

La mortalidad por cáncer de pulmón en los Estados Unidos ac-
tualmente ocupa casi un cuarto de todas las muertes por cáncer 
y a pesar de los avances en el diagnóstico y tratamiento de esta 
enfermedad, la prevalencia y la mortalidad del CP han aumenta-
do.5 Según datos de GLOBOCAN, en Colombia en el año 2023 
el CP fue la cuarta causa más común de mortalidad en hombres y 
la quinta en mujeres.2 Además, cada año se presenta en Colombia 
6876 casos incidentes de CP y ocupó el segundo lugar en morta-
lidad general por cáncer en ambos sexos, y fue la tercera causa 
de muerte en hombres y la cuarta en mujeres de 1994 a 2013.2,6,7 

En pacientes con CP, la pérdida muscular relacionada con la edad, 
denominada sarcopenia, puede acelerarse por muchos factores, 
incluido un mayor estado inflamatorio y una amplia gama de agen-
tes relacionados con el tratamiento, siendo la quimioterapia un 
elemento importante.8 Se ha reportado cuatro causas principales 
para el desarrollo de pérdida muscular durante la quimioterapia, 
estas incluyen de manera individual o combinada:8 

• Ingesta reducida de alimentos con reducción de vitamina D, 
ácidos grasos omega-3 y proteínas.

• Actividad física reducida.
• Efecto directo de la quimioterapia en los músculos.
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• Malabsorción secundaria a mucositis o relacionada con el 
tratamiento insuficiencia pancreática.

Hoy en día, una gran cantidad de estudios retrospectivos han de-
mostrado que la pérdida de masa muscular y sarcopenia se asocian 
con un amplio rango de desenlaces negativos y disminución de 
la sobrevida, como lo son la disminución de la funcionalidad, 
discapacidad, fragilidad, morbilidad, mala calidad de vida y de-
presión en pacientes con cáncer de pulmón,8 los cuales se asocian 
con varias implicaciones de pronóstico negativo.9 Además de la 
sarcopenia en los pacientes con CP se ha reportado caquexia, 
un síndrome de deterioro progresivo que provoca la pérdida 
de músculo esquelético y grasa (10). La caquexia es asociada a 
enfermedades crónicas como el cáncer, la insuficiencia cardíaca 
crónica, la insuficiencia renal crónica y las enfermedades autoin-
munes, y aunque depende de varios factores, se calcula que cerca 
del 80 % de las personas con cáncer avanzado tienen caquexia.10 

Actualmente se considera que la caquexia por cáncer es una 
afección causada por anomalías metabólicas, inmunológicas y 
neurológicas en lugar de meras anomalías nutricionales y aunque 
la quimioterapia es un tratamiento estándar para el cáncer, con-
lleva efectos secundarios significativos.11 En particular, ciertos 
agentes como quimioterapéuticos, incluidos la ciclofosfamida, 
el 5-fluorouracilo (5-FU), el cisplatino, carboplatino y el meto-
trexato pueden inducir caquexia, empeorando la calidad de vida 
del paciente y los resultados del tratamiento.12,13 La quimioterapia 
basada en platino es considerada la terapia estándar de primera 
línea para la gran mayoría de los pacientes con CP.14 A pesar de 
que esta puede ser eficaz en el tratamiento, la toxicidad inducida 
por la quimioterapia es común y puede llevar a la interrupción del 
tratamiento o a la hospitalización.9 Además, varios estudios, en 
diferentes tipos de cánceres, han demostrado que la disminución 
de músculo esquelético conlleva un riesgo significativo de toxici-
dades relacionadas con la quimioterapia. Una explicación podría 
ser la farmacocinética alterada porque los fármacos hidrófilos, 
como los agentes de platino, se distribuyen principalmente en la 
masa corporal magra, de la cual el músculo esquelético es el mayor 
contribuyente.15 En consecuencia, se ha planteado la hipótesis que 
los pacientes con disminución del músculo esquelético tendrán 
niveles sanguíneos más altos de agentes quimioterapéuticos, 
lo que resultará en un mayor riesgo de toxicidad inducida por 
la quimioterapia,9 que conlleva un deterioro significativo en el 
estado funcional de los pacientes, el bienestar psicológico y la 
calidad de vida global.16 

Recientemente, la pérdida de masa muscular se identificó como 
un nuevo predictor potencial de morbilidad y mortalidad tras la 
cirugía de cánceres.17 La pérdida de masa muscular puede ser un 
factor predictivo de malos resultados en pacientes con CP some-
tidos a tratamiento. El 50% de los pacientes con CP, próstata o 
colon se ven afectados por caquexia por cáncer, a pesar de muchos 
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Efectos del cisplatino sobre la masa muscular

estudios recientes, el mecanismo subyacente de la sarcopenia y la 
caquexia inducida por la quimioterapia todavía se encuentra en 
estudio, y esta disfunción puede persistir durante años después del 
tratamiento.18  En un estudio donde se examinaron los efectos del 
cisplatino, demostraron que la quimioterapia puede promover la 
caquexia al activar un proceso de atrofia muscular, en un modelo 
de caquexia en ratones e informaron que, aunque el cisplatino 
puede reducir de manera significativa la carga tumoral, también 
puede promover la atrofia muscular mediante la activación de 
vías de degradación de proteínas.12 

MATERIALES Y MÉTODOS

Teniendo en cuenta que el tratamiento con cisplatino en pacientes 
con CP es la primera línea de tratamiento y que la pérdida de 
músculo es un predictor de morbilidad y mortalidad, esta revisión 
realizó una búsqueda de literatura para determinar los efectos 
que tiene el cisplatino en la masa muscular en los pacientes con 
CP en las bases de datos Pubmed, Scielo y Google Scholar, en 
los cuales se usaron como términos de búsqueda: “cisplatino and 
sarcopenia”; “cisplatino and caquexia”; “cisplatino and anorexia”; 
“cisplatino and absorción de alimentos” en donde se incluyeron ar-
ticulos en idiomas inglés y español publicados desde el año 2000. 

RESULTADOS 

Cisplatino puede causar anorexia que conlleva a reducción 
de la masa muscular

El cisplatino también conocido cis-diaminodicloroplatino (II), es 
un agente quimioterapéutico a base de platino de primera gene-
ración ampliamente utilizado para tratar cánceres sólidos, como 
el de pulmón, desde su aprobación por parte de la Comisión de 
Alimentos y Administración de Medicamentos de Estados Unidos 
(FDA) en 1978.19-21 Sin embargo, junto con su notable efecto 
antitumoral, el cisplatino también puede inducir varios efectos 
secundarios como trastornos gastrointestinales, diarrea, náuseas, 
vómitos y anorexia clínicamente importantes, ya que pueden 
provocar la interrupción del tratamiento debido a una ingesta 
dietética reducida y un metabolismo anormal.22-25 Entre ellos, la 
anorexia es particularmente importante, ya que se ha informado 
que aproximadamente la mitad de los pacientes con cáncer sufren 
de anorexia después de los tratamientos de quimioterapia.26-28 
La anorexia es una pérdida de apetito, incluida la aparición de 
saciedad temprana, lo que resulta en una reducción de la ingesta 
de alimentos, pérdida de massa muscular y una menor calidad 
de vida. Además, cuando estos síntomas se vuelven crónicos, 
se produce una pérdida de grasa y músculo, lo que a menudo 
conduce a caquexia.29  

Aunque el mecanismo de la pérdida de apetito inducida por la 
quimioterapia no se comprende completamente, los trastornos 

gastrointestinales agudos relacionados con el cisplatino implican 
la secreción de serotonina (5-hidroxitriptamina, 5-HT) de las 
células enterocromafines.30 La serotonina (5-HT) y sus recep-
tores participan en varias funciones fisiológicas y patológicas 
del tracto gastrointestinal, incluida la motilidad, la secreción y 
el mantenimiento del peso.31 En el cerebro, la 5-HT se sintetiza 
en el rafe dorsal y mediano e inerva la mayoría de las regiones 
del cerebro relacionadas con la regulación de la alimentación, 
incluidos el hipotálamo, el hipocampo, la amígdala y la corteza 
frontal.32 En la periferia, la 5-HT se secreta principalmente en 
el tracto gastrointestinal, especialmente en los gránulos secre-
tores de las células enterocromafines. Se sabe que los trastornos 
gastrointestinales ocurren cuando las células enterocromafines 
liberan grandes cantidades de 5-HT y se unen a los receptores 
5-HT.33 También se ha demostrado que la pérdida de apetito está 
estrechamente relacionada con la 5-HT y sus receptores, ya que 
la ingesta de alimentos se reduce significativamente después de 
la inyección intraperitoneal de 5-HT.29,34 En un estudio de Takeda 
et al, una única inyección intraperitoneal de cisplatino indujo una 
disminución en la ingesta de alimentos durante seis horas en ratas; 
sin embargo, la administración de antagonistas de los receptores 
5-HT 2B o 5-HT 2C (ip) atenuó la disminución en la ingesta de 
alimentos, lo que indica que la activación de los receptores 5-HT 
juega un papel importante en el desarrollo de la anorexia inducida 
por cisplatino.29 

Tanto en investigación clínica como básica han demostrado que 
el cisplatino no solo afecta las concentraciones de 5-HT, sino 
además la dinámica de la grelina.35 La grelina es una hormona 
de secreción predominantemente gástrica que ocupa un sitio 
primordial en la regulación de la saciedad, el peso corporal y los 
procesos fisiopatológicos en torno a estos elementos.36 La grelina 
es una hormona que regula el apetito, los niveles circulantes de 
esta hormona aumentan durante el ayuno e inducen hambre y la 
secreción de hormona de crecimiento (GH).37,38 Algunos informes 
han demostrado que, en humanos, las concentraciones plasmá-
ticas de grelina disminuyeron durante la quimioterapia basada 
en cisplatino.39,40 En estudios con animales, se demostró que el 
tratamiento con cisplatino disminuyó los niveles plasmáticos de 
grelina acilada en ratas.33,41 La administración intraperitoneal de 
5-HT o cisplatino disminuyó los niveles plasmáticos de grelina 
acilada de manera dosis dependiente, además de disminuir la 
ingesta de alimentos durante 24 horas.33 

Además, los niveles reducidos de grelina acilada en plasma y la 
ingesta de alimentos durante 24 horas después del tratamiento 
con cisplatino podrían recuperarse completamente mediante el 
tratamiento con antagonistas del receptor 5-HT 2B/2C. La dismi-
nución de la ingesta de alimentos en ratas tratadas con cisplatino 
podría recuperarse mediante el tratamiento con grelina exógena. 
Esto demostró que los niveles escasos de grelina acilada en 
plasma, reducidos a través de las actividades del receptor 5-HT 
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2B/2C desempeñan un papel importante en la anorexia inducida 
por cisplatino.33 Curiosamente, aunque los niveles plasmáticos 
de grelina acilada se recuperaron a sus niveles iniciales 24 horas 
después del tratamiento con cisplatino en ratas, la disminución 
de la secreción de grelina en el hipotálamo persistió incluso 24 
h después del tratamiento, lo que resultó en una fase tardía de 
disminución de la ingesta de alimentos causada por el cisplatino.41 
Esto sugirió que la dinámica central de la grelina juega un papel 
importante en la regulación de las conductas alimentarias.35 

Por otro lado, se ha encontrado que la leptina descubierta en 1994 
ha ganado mucha atención en las regulaciones alimentarias y en 
el posible efecto que pueda tener la quimioterapia. Aunque su 
papel en la anorexia inducida por la quimioterapia aún no está 
claro, se considera un indicador de la gravedad del trastorno, ya 
que se ha informado que los niveles séricos de leptina son bajos 
en humanos y roedores por anorexia.28,42 En un estudio de Woo et 
al,43 8mg/kg de cisplatino redujeron significativamente los niveles 

de leptina sérica y grasa en ratones.29 La leptina, es una hormona 
secretada predominantemente por el tejido adiposo, modula la 
ingesta de alimentos y el equilibrio energético.44 A menudo se 
observan niveles bajos de leptina en pacientes con cáncer con 
anorexia,42,45 lo que sugiere que los niveles equilibrados de lepti-
na pueden ser cruciales en la prevención de la anorexia.43 Por lo 
que podríamos resumir, que el cisplatino por tres vías diferentes 
como son, el aumento de 5-HT y las disminuciones de grelina y 
leptina puede conducir anorexia con sus efectos en la reducción 
en la masa muscular (Figura 1).

Cisplatino daña la mucosa gastrointestinal provocando ma-
labsorción de los alimentos provocando una disminución de 
la masa muscular.

El cisplatino causa daños en la mucosa gastrointestinal a lo largo 
de todo el tracto gastrointestinal (estómago, intestino delgado y 
colon), aunque en el colon las lesiones de la mucosa aparecen 

Figura 1. Efectos del cisplatino sobre diferentes hormonas y la generación de anorexia, con sus efectos en la reducción de la masa 
muscular.

Figura 2. Efectos del cisplatino sobre el sistema digestivo y sus efectos en la malnutrición de los pacientes de CP, con sus efectos 
en la reducción de la masa muscular.

Vela-Ortiz LI, Tapasco-Velásquez L, Morales-Jiménez C. 
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más tarde y son menos graves.46 Se observan alteraciones en la 
morfología, la cinética y en las funciones secretora, digestiva y en 
la absorción de nutrientes.46 El daño de la mucosa tras una única 
inyección de cisplatino puede persistir hasta 10 días. La grave-
dad del daño de la mucosa a lo largo del tracto gastrointestinal 
depende de la dosis. El daño de la mucosa con inflamación, dis-
función digestiva, alteración del equilibrio hídrico y electrolítico 
son responsables de deshidratación, malnutrición y cambios en 
la consistencia de las heces.47 Sin embargo, a un aumento inicial 
del tránsito gastrointestinal, asociado a la inflamación intestinal 
aguda, le sigue una ralentización del tránsito. Estudios recientes 
han demostrado que el cisplatino puede causar alteraciones 
morfológicas y funcionales en las neuronas entéricas de forma 
dosis-dependiente.48 Se sugirió que la pérdida parcial de neuronas 
entéricas y células gliales49 era responsable de la reducción de 
la motilidad intestinal.46 Estas condiciones a nivel del sistema 
gástrico provocan una reducción en la ingesta de alimentos y 
además, una reducción de la absorción de los componentes nu-
tricionales de los alimentos, lo que provoca una reducción de la 
masa corporal46,48,49 (Figura 2).

El Cisplatino no solo reduce el tejido muscular esquelético, 
sino además reduce el tejido adiposo

En los pacientes con CP se ha reportado caquexia, un síndrome 
de deterioro progresivo que provoca la pérdida de músculo esque-
lético y grasa.10 La grasa corporal juega un papel importante en 
la homeostasis energética y en la regulación del peso corporal.50 

El agotamiento de las reservas de grasa corporal se asocia con 
una reducción de la calidad de vida en pacientes con cáncer y una 
supervivencia más corta independientemente del índice de masa 
corporal.50,51 El tejido adiposo influye en la secreción de hormo-
nas, adipocinas, citocinas inflamatorias, factores de crecimiento, 
enzimas y ácidos grasos libres que, desempeñan un papel crítico 

en la angiogénesis tumoral, la proliferación celular, la supervi-
vencia celular y la metástasis.52 Además, El tejido adiposo influye 
en las actividades farmacocinéticas y farmacodinámicas de los 
medicamentos, y especialmente de los medicamentos lipofílicos.53

Se ha asociado la pérdida de tejido adiposo durante el tratamiento 
con quimioterapia con una peor supervivencia global, supervi-
vencia libre de progresión y supervivencia libre de enfermedad, 
independientemente del régimen de quimioterapia.54 Además, 
solo la pérdida de tejido adiposo se asoció con una peor super-
vivencia global al compararla con pacientes sin pérdida y con 
pérdida de músculo y tejido adiposo.55 La reducción del tamaño 
del tumor y los efectos secundarios de la quimioterapia como la 
falta de apetito (disminución de la ingesta de alimentos), náuseas 
y vómitos también son síntomas que podrían estar asociados con 
la depleción de tejido adiposo.56

A diferencia de la mayoría de los tipos de malignidades, estudios 
recientes con cáncer de pulmón de células no pequeñas (CPCNP) 
y carcinoma de células renales han documentado un pronóstico 
favorable en pacientes obesos en comparación con pacientes de 
peso normal o bajo, lo que se denomina paradoja de la obesidad.57 

El cisplatino puede causar daños en el ADN, inhibir la síntesis 
de proteínas, generar especies reactivas de oxígeno, provocar 
inflamación y apoptosis en células normales, lo que causa efectos 
secundarios como la pérdida de grasa, lo que limita su uso. Se 
ha sugerido que el cisplatino eleva la lipólisis y la oxidación de 
grasas, además de alterar la lipogénesis y la deposición de lípidos 
en ratones.58 La mejora de este efecto secundario aumentaría la to-
lerancia al cisplatino y la calidad de vida.59 En un artículo original, 
se reportó que, a nivel histológico, se evidencia un aumento en 
la fibrosis del tejido adiposo subcutáneo después del tratamiento 
con doxorrubicina.60 Además, hay consenso en la literatura en 
que el tamaño de los adipocitos disminuye durante el tratamiento 
con doxorrubicina, cisplatino e irinotecán combinada con 5-FU.61 

Figura 3. Efectos del cisplatino sobre el tejido adiposo y su efecto sobre la caquexia.

Efectos del cisplatino sobre la masa muscular
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Se ha encontrado que el tratamiento con cisplatino activa la 
ruta lipolítica, que es la descomposición de los triglicéridos en 
ácidos grasos libres dentro de las células, en estudios en ratones 
se reportó un aumento de la fosforilación de la lipasa hormono 
sensible (HSL) en el tejido adiposo subcutáneo, que es la enzima 
reguladora del proceso de lipólisis.62 Este aumento de la HSL 
fosforilada (P-HSL) está asociado con una mayor expresión de 
la proteína 4 de unión a ácidos grasos (AP2), que activa HSL y 
facilita la transferencia de ácidos grasos en los adipocitos. Esto 
sugiere que el cisplatino influye en la lipólisis y el metabolismo 
de los ácidos grasos, lo que tiene implicaciones en el músculo 
esquelético, dado que la disponibilidad de ácidos grasos es crucial 
para la energía muscular.62 Algunos estudios han encontrado que 
el estado de obesidad antes del tratamiento estaba asociado con un 
efecto protector sobre la mortalidad,63 mientras que otros estudios 
indicaron que dicha asociación podría estar afectada por muchos 
otros factores como el estilo de vida de los pacientes.64,65 Sin em-
bargo, ha sido reportado que la utilización de cisplatino conlleva 
a la reducción del tejido adiposo que junto con la reducción de la 
masa muscular llevan al proceso de caquexia (Figura 3).

El Cisplatino reduce la masa muscular afectando varios 
procesos celulares

El mecanismo de acción del cisplatino se ha asociado con su ha-
bilidad de formar un enlace cruzado con las bases de Purina del 
ADN, interfiriendo con los mecanismos de reparación del ADN, 
causando daño y en consecuencia induciendo apoptosis en las 
células cancerosas.19

 
La administración de cisplatino a ratas sanas puede reproducir 
algunas de las alteraciones típicas de la caquexia por cáncer, como 
la pérdida de peso corporal, la remodelación del tejido adiposo, 
el desgaste del músculo esquelético y la debilidad.66,67 Se ha re-
portado que los mecanismos moleculares que controlan la masa 
muscular en la quimioterapia y el cáncer comparten características 
comunes con la fisiopatología de las distrofias musculares, las 
cuales provocan reducción de la masa muscular y debilidad.66,67 
El modelo animal utilizado habitualmente para estudiar las altera-
ciones específicamente asociadas a la quimioterapia y para probar 
nuevas terapias contra la caquexia es la rata o el ratón tratados 
intraperitonealmente con cisplatino (1-3 mg/kg) durante 3-4 días 
consecutivos para inducir pérdida de peso sin sobretoxicidad.68-72 
El peso corporal y la ingesta de alimentos de estos animales se 
reducen significativamente tras la administración de cisplatino. 
En particular, los pesos corporales finales de los animales tratados 
con cisplatino muestran una reducción de alrededor del 30%.68-73 

La masa muscular depende del equilibrio entre las vías de sínte-
sis y la degradación de proteínas, lo que garantiza la renovación 
fisiológica de las proteínas musculares, se ha reportado que la ad-
ministración de cisplatino en pacientes con cáncer son la debilidad 

muscular y la fatiga debidas principalmente a la disminución de 
la masa muscular esquelética.74 Esta debilidad está asociada a un 
incremento de la activación de las vías de degradación inducida 
por el cisplatino, principalmente se ha medido activación de la 
vía ubiquitina-proteasoma y el incremento de la autofagia, pero, 
además, se reportó una reducción de la vía de síntesis proteica 
promovida por el factor de crecimiento similar a la insulina-1 
(IGF-1)/PI3K/Akt/mTOR.73,75 La proteólisis dependiente de 
ubiquitina es el principal mecanismo para el aumento de la degra-
dación de la proteína muscular en la caquexia por cáncer.76 Los 
animales tratados con cisplatino desarrollan una importante atrofia 
y debilidad muscular seguida de un aumento de la expresión de 
los sistemas ubiquitina ligasas MAFbx/atrogin-1 y MuRF-1.70-72 
Esta activación se debe en parte a la desfosforilación del factor 
transcripcional Forkhead boxO (FoxO3a),77 que a su vez está 
regulado por el mediador Akt, el cual regula la vía de la autofagia 
contribuyendo a la degradación de las proteínas musculares, pro-
moviendo finalmente la atrofia.78 En un estudio se encontró que 
la restricción dietaría aumentó los niveles de ARNm de MAFbx 
y MURF1, sin embargo, estos niveles aumentaron aún más con 
la administración del cisplatino.70 

El mantenimiento del músculo esquelético adulto depende de 
la capacidad de las miofibras multinucleadas para crecer y re-
generarse, dos marcadores importantes de regeneración son la 
expresión de MyoD y miogenina, y sus expresiones dependen 
de los niveles de fosforilación de Akt, p38, miostatina (Mstn) y 
TNF-α los cuales son modificados por el cisplatino, provocando 
una reducción de su expresión y disminución de la reparación 
muscular, lo que lleva a una reducción de la masa muscular.78 
También se ha propuesto que la degradación catabólica de las 
proteínas musculares observada por quimioterapia entre ellos el 
cisplatino,  es debido al aumento de la expresión y activación del 
factor nuclear prototípico kappa de cadena ligera (NF-κB);79 Este 
factor puede provocar atrofia muscular al activar la expresión de 
varias proteínas y mediadores inflamatorios implicados en la vía 
ubiquitina-proteosoma, así como al reducir la expresión de MyoD 
y miogenina asociado a la regeneración de las fibras musculares 
esqueléticas atrofiadas.80 

Sarcopenia asociada al cisplatino

La sarcopenia se define como masa muscular baja con fuerza 
muscular reducida o rendimiento físico reducido en relación con 
los estándares de la población.81 

Hay cinco causas principales de sarcopenia durante la quimio-
terapia:82

 
1. La ingesta deficiente de alimentos con reducción de vitamina 

D.
2. Reducción de la ingesta de ácidos grasos omega 3 y proteínas.
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3. Reducción de la actividad física secundaria a la fatiga.
4. Un efecto directo de la quimioterapia sobre el músculo. 
5. Malabsorción secundaria a mucositis o insuficiencia pan-

creática relacionada con el tratamiento.

Como se ha revisado previamente el cisplatino provoca pérdida 
muscular directa mediante la activación del factor de transcripción 
NF kappa B, que regula positivamente la ubiquitina y los proteo-
somas, aumenta la proteólisis y las citocinas inflamatorias (IL-
1beta, IL6 y TNF alfa), lo que aumenta las ligasas E3 (atrogina-1) 
y aumenta la unión a proteínas de ubiquitina para la proteólisis.83 
El TNF alfa acelera el catabolismo, la disfunción contráctil de 
los músculos y altera la miogénesis, lo que provoca debilidad 
muscular.84,85 El cisplatino regula negativamente la enzima de 
Akt, una proteína serina-treonina cinasa que que participan en 
varios procesos relacionados con el crecimiento y la supervivencia 
celular a través de la activación de mTOR, una proteína quinasa 

que regula la proliferación, el metabolismo y la diferenciación 
celular.86 Además, se ha reportado que la quimioterapia induce es-
trés oxidativo y aumenta las especies reactivas de oxígeno (ROS) 
en el músculo esquelético lo que puede provocar pérdidas de la 
función.86,87 Otra ruta reportada a nivel muscular es a través del 
factor de crecimiento transformante (TGF), el cual aumenta con 
la quimioterapia, este factor regula la miostatina, esta se expresa 
de forma casi exclusiva en el músculo esquelético donde actúa de 
forma autocrina/paracrina al inhibir el desarrollo muscular, por lo 
que su aumento genera incrementos del catabolismo muscular.86,88

La quimioterapia causa disminución de la función muscular por 
daño mitocondrial que reduce el citocromo C necesario para la 
fosforilación oxidativa y el coactivador 1-alfa del receptor gamma 
activado por el proliferador de peroxisomas (PGC-1alfa), un coac-
tivador transcripcional de proteínas que regula el metabolismo 
energético, la biogénesis de las mitocondrias y el tipo de fibra 

Efectos del cisplatino sobre la masa muscular

Figura 4. Efectos del cisplatino sobre el músculo esquelético y su efecto sobre su estructura y función.

Figura 5. Efectos del cisplatino sobre los pacientes con CP que provocan la pérdida de la masa muscular y grasa acompañado con 
la pérdida de la fuerza muscular.
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muscular,89 además se reporto que la quimioterapia provoca una 
reducción de la microvasculatura muscular que a su vez repercute 
en la generación de energía y en la función muscular.90,91  

En un estudio se demostró el impacto de la sarcopenia en el pro-
nóstico en pacientes masculinos con cáncer de pulmón de células 
pequeñas,92 en donde la sarcopenia fue un predictor significativo 
de una supervivencia libre de progresión más corta; La supervi-
vencia general (SG) también tendió a ser más corta en pacientes 
sarcopénicos que en pacientes no sarcopénicos.92 

Actualmente, hay poca evidencia de que la sarcopenia en sí esté 
relacionada con una mala respuesta a la quimioterapia.92 Por el 
contrario, Fabbro et al,93 informaron que la tasa de respuesta 
completa a la quimioterapia neoadyuvante en pacientes con cán-
cer de mama operable fue significativamente mayor en pacientes 
sarcopénicos,93 lo que puede resultar de una mayor exposición 
al fármaco causada por alteraciones asociadas a la sarcopenia 
en la distribución, el metabolismo y la eliminación de los agen-
tes anticancerígenos.94 Sin embargo, una mayor exposición al 
fármaco en pacientes sarcopénicos se correlacionaría con una 
mayor toxicidad de la quimioterapia, lo que provocaría un cese 
temprano del tratamiento y una recaída temprana.95-97 Por lo que 
el efeco directo del cisplatino sobre el músculo esquelético afecta 
varias vías importantes en el manteniemnto de la masa muscular, 
provocando su disminución y provocando debilidad (Figura 4).

DISCUSIÓN

Anorexia inducida por Cisplatino

El cisplatino también conocido cis-diaminodicloroplatino (II), 
es un agente quimioterapéutico a base de platino de primera 
generación ampliamente utilizado para tratar cánceres sólidos, 
como el de pulmón.19-21 No obstante, junto con su notable efecto 
antitumoral, también puede inducir diarrea, náuseas, vómitos y 
anorexia pudiendo provocar la interrupción del tratamiento debido 
a una ingesta dietética reducida y un metabolismo anormal.22-25  

La anorexia es pérdida de apetito, incluida la aparición de sa-
ciedad temprana, lo que resulta en una reducción de la ingesta 
de alimentos, pérdida de peso corporal y una menor calidad 
de vida. Además, cuando estos síntomas se vuelven crónicos, 
ocasiona pérdida de grasa y músculo, lo que a menudo conduce 
a caquexia.29 El cisplatino aumenta la producción de serotonina 
gástrica (5-HT) y los trastornos gastrointestinales ocurren cuando 
las células enterocromafines liberan grandes cantidades de 5-HT 
y se unen a los receptores 5-HT33 (Figura 1). Además, se ha evi-
denciado pérdida de apetito y reducción significativa de ingesta 
de alimentos después de una inyección intraperitoneal de 5-HT 
a niveles gástricos.29,34 Por otro lado, el cisplatino disminuye las 
concentraciones de grelina (Figura 1). Esta hormona estimula 

de manera muy intensa la ingesta de alimento y la secreción de 
hormona de crecimiento (GH) y se correlaciona de manera inversa 
con el peso corporal.36 Estudios han demostrado que, en humanos 
y animales, las concentraciones plasmáticas de grelina disminu-
yeron durante la quimioterapia basada en cisplatino y estas reduc-
ciones son dosis dependiente.33,41-43 Así como la administración 
intraperitoneal de cisplatino disminuyó los niveles plasmáticos de 
grelina además de disminuir la ingesta de alimentos, como reduce 
las concentraciones de leptina, hormona secretada predominante-
mente por el tejido adiposo, y que modula la ingesta de alimentos 
y el equilibrio energético (Figura 1).33,44 Se ha informado que los 
niveles séricos de leptina son bajos en humanos y roedores por 
anorexia.28,42 En un estudio de Woo et al,43 8 mg/kg de cisplatino 
redujeron significativamente los niveles de leptina sérica y grasa 
en ratones,29 sugiriendo que los niveles equilibrados de leptina 
pueden ser cruciales en la prevención de la anorexia.43 

Otro factor relevante en la anorexia en los pacientes que utilizan 
cisplatino es causado por daños en la mucosa gastrointestinal46 (Fi-
gura 2). Se observan alteraciones en la morfología, la cinética y en 
las funciones secretora, digestiva y en la absorción de nutrientes.46 
Siendo responsables de deshidratación, malnutrición y cambios 
en la consistencia de las heces.47 Así como la pérdida parcial de 
neuronas entéricas y células gliales.49 reduciendo la motilidad 
intestinal.46 La administración intraperitoneal de antagonistas 
de los receptores 5-HT 2B o 5-HT 2C atenuó la disminución en 
la ingesta de alimentos.29 Así como la disminución de la ingesta 
de alimentos en ratas tratadas con cisplatino podría recuperarse 
mediante el tratamiento con grelina exógena.33 En un estudio, se 
encontró que Sip-jeon-dea-bo-tang (SJDBT) prevenía la dismi-
nución de la ingesta de alimentos y el peso corporal inducida por 
el cisplatino en ratones a través de la regulación de la producción 
de leptina e IL-6 mediada por JAK1/STAT3 en el tejido adiposo 
de los ratones y que además el SJDBT regulaba varias citocinas y 
hormonas involucradas en el apetito, incluyendo IL-6, la proteína 
quimioatrayente de monocitos-1, el péptido YY y el péptido simi-
lar al glucagón-1, y mejoraba la anemia inducida por el cáncer.43 

Por todas estas vías, el cisplatino lleva anorexia a los pacientes 
con CP lo que podría llevar a una reducción del peso corporal 
como una disminución de la fuerza muscular (Figura 5).

Cisplatino altera la lipolisis en el tejido adiposo 

También el tejido adiposo se ve reducido, la grasa corporal juega 
un papel importante en la homeostasis energética y la regulación 
del peso corporal.50 El agotamiento de las reservas de grasa corpo-
ral se asocia con una reducción de la calidad de vida en pacientes 
con cáncer y una supervivencia más corta independientemente del 
índice de masa corporal.50,51 El cisplatino puede causar daños en 
el ADN, inhibir la síntesis de proteínas, generar especies reactivas 
del oxígeno, provocar inflamación y apoptosis en células norma-
les, lo que causa efectos secundarios como la pérdida de grasa, 
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lo que limita su uso. Se ha reportado que el cisplatino eleva la 
lipólisis y la oxidación de grasas, además de alterar la lipogénesis 
y la deposición de lípidos en ratones, lo que puede conducir a 
una reducción de la masa y la función muscular58 (Figuras 3 y 5).

Cisplatino altera la vía de síntesis y degradación de músculo 
esqueletico

La disfunción muscular inducida por el cisplatino se debe a 
varios mecanismos que van desde la alteración de la ubiquitina-
proteasoma, la autofagia y la vía del factor de crecimiento 
similar a la insulina-1 (IGF-1)/PI3K/Akt hasta la desregulación 
de la homeostasis del calcio y el metabolismo lipídico, el daño 
mitocondrial, el estrés oxidativo y el aumento de las citoquinas 
proinflamatorias73 (Figuras 4 y 5). Los animales tratados con 
cisplatino desarrollan una importante atrofia y debilidad muscular 
seguida de un aumento de la expresión de los sistemas ubiquitina 
ligasas MAFbx/atrogin-1 y MuRF-1.70-72 Esta activación se debe 
en parte a la desfosforilación del factor transcripcional Forkhead 
boxO (FoxO3a),77 que a su vez está regulado por el mediador 
pivotal Akt y regula los genes que codifican la vía de la autofa-
gia contribuyendo a la degradación de las proteínas musculares, 
promoviendo finalmente la atrofia78 (Figuras 4 y 5). 

El tratamiento con cisplatino indujo una disminución de la biogé-
nesis mitocondrial y de la masa mitocondrial en el músculo tibialis 
anterioris (TA) de rata.73 Muchos estudios previos han aclarado 
que la atrofia o disfunción del músculo esquelético inducida por 
cisplatino está causada principalmente por alteraciones en la 
autofagia98 y la disfunción mitocondrial.73,98,99 

Se proporciona evidencia de que los tratamientos con secretagogos 
de la hormona de crecimiento (GHS) previenen efectivamente la 
mayoría de los cambios de desgaste muscular relacionado con el 
cisplatino. La administración de Hexarelina o JMV2894 previene 
la atrofia inducida por cisplatino, como lo indica la atenuación 
de la pérdida de peso corporal y muscular.70-72 Finalmente, esta 
quimioterapia genera sarcopenia provocando pérdida muscular 
directa mediante la activación del factor de transcripción NF ka-
ppa B, que regula positivamente la ubiquitina y los proteosomas, 
aumenta la proteólisis y las citocinas inflamatorias (IL-1beta, 
IL6 y TNF alfa), lo que aumenta las ligasas E3 (atrogina-1) y 
aumenta la unión a proteínas de ubiquitina para la proteólisis.83 
El TNF alfa acelera el catabolismo (pérdida de proteínas, resis-
tencia a la insulina), la disfunción contráctil de los músculos y 
altera la miogénesis, lo que provoca debilidad muscular.84,85 Para 
contrarrestar lo anterior se han hecho investigaciones sobre las 
propiedades de D-methionine  (D-met) se centraron en su eficacia 
para prevenir la ototoxicidad inducida por cisplatino en ratas pero 
la actividad antioxidante de D-met también se manifiesta en otras 
áreas del cuerpo como el hígado, previniendo la disminución de 
los niveles de glutatión mitocondrial; el sistema nervioso central, 

mejorando la neurogénesis de las neuronas del hipocampo; los 
riñones, mediante la elevación de actividades antioxidantes; y el 
sistema gastrointestinal, protegiendo la mucosa y el microbioma 
intestinal del desequilibrio inducido por cisplatino. Reciente-
mente, la evidencia en ratas mostro que el D-met podría aliviar 
el desgaste muscular esquelético causado por cisplatino, abriendo 
nuevas perspectivas para el cuidado de los efectos secundarios 
comunes y graves asociados con la quimioterapia basada en 
platino contra el cáncer.73 

CONCLUSIONES

En nuestro estudio encontramos que el cisplatino tiene múltiples 
efectos adversos en diferentes partes del cuerpo que terminan 
en ocasiones disminuyendo la calidad de vida del paciente. El 
cisplatino genera daños a nivel gastrointestinal, en tejido adi-
poso y tejido muscular. En los trastornos gastrointestinales, el 
cisplatino causa daños importantes en la mucosa gastrointestinal 
generándose secreción de serotonina, relacionada con la pérdida 
de apetito. Además, causa alteraciones en la morfología, funciones 
secretoras, digestiva y en la absorción de nutrientes provocando 
en los pacientes malnutrición.

En tejido adiposo, el cisplatino causa daños en el ADN celular, 
lo que inhibe la síntesis de proteínas provocando finalmente in-
flamación y apoptosis de las células, lo que en otras palabras se 
traduce como pérdida de grasa. Pudimos evidenciar también que 
el cisplatino tiene implicaciones en la lipolisis y el metabolismo de 
ácidos grasos, que indirectamente afecta en músculo esquelético 
como fue mencionado anteriormente.

A nivel de músculo esquelético, el cisplatino es capaz de causar 
disfunción muscular mediante diversos mecanismos como la al-
teración de la vía ubiquitina-proteosoma, la autofagia, la vía del 
factor de crecimiento similar a la insulina-1, la homeostasis del 
calcio y el metabolismo lipídico, el daño mitocondrial, el estrés 
oxidativo y el aumento de las citoquinas proinflamatorias, lo que 
finalmente será caquexia, pérdida de peso corporal, desgaste del 
músculo esquelético, debilidad y menor calidad de vida.

Por lo que se puede concluir que la utilización de cisplatino en 
pacientes con cáncer de pulmón presenta como efectos: 

1. Malnutrición por cambios a niveles del sistema gastrointes-
tinal, en la producción de hormonas que regulan el apetito 
como leptina y grelina, llevando a los pacientes a una reduc-
ción de la ingesta de proteínas y carbohidratos.

2. Efectos en la reducción en el tejido adiposo por incremen-
tos de la actividad de hormona lipasa sensible provocando 
reducción del tejido adiposo y reducción de la producción 
hormonal.

3. Pérdida de la masa muscular por alteraciones de la vía de 

Efectos del cisplatino sobre la masa muscular
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síntesis y degradación de proteínas.
4. Disminución de la función metabólica muscular: por pérdida 

de las mitocondrias musculares.

Todas estas repercusiones del medicamento sobre estos pacientes 
con cáncer de pulmón puden llevar a que su sobrevida sea muy 
corta, de allí la importancia de hallar otros medicamentos que no 
tengan tantos efectos adversos en estas poblaciones.

Este estudio es limitado debido a que no se revisaron artículos 
que no estuvieran anexados a Pubmed. Además, no se encontraron 
suficientes artículos sobre los efectos adversos y sus mecanismos 
en algún tipo de cáncer en específico, por lo cual se considera que 
se deberían realizar más estudios en los que se centren en un tipo 
de cáncer y llenar esa brecha del conocimiento.

Las figura fueron diseñadas a partir de imágenes de Servier Medi-
cal Art de Servier CON licencia Creative Commons Attribution 3.0 
Unported License (https://creativecommons.org/licenses/by/3.0/).
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