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Constitutional syndrome: clinical entity or a
mixed bag

Fatigue, anorexia and involuntary weight loss have been included under
the term of constitutional syndrome.

These manifestations accompany many diseases in which the diagno-
sis is made by specific symptoms and signs. However, these events
are generally the main reason for consultation and the patient does not
report other specific data. This forces us to rigorously investigate the
possible causes of the disorder. Usually, three manifestations coexist:
asthenia, anorexia and weight loss, but sometimes the patient has only
one or two of them. The causes of constitutional symptoms are varied
and can be divided into three groups: psychiatric diseases, neoplasms
and non-neoplastic diseases. The etiological identification is usually
done with a simple protocol, which rules out malignancy; the rest of the
cases of uncertain etiology are subject to evolution. The constitutional
syndrome correlates well with good prognosis or medical functional
processes. Although no clinical guidelines have been developed, score
scales may help for the etiological assessment. Given the myriad of dif-
ferent causes of the constitutional syndrome, the treatment of this illness
depends primarily on the etiology.
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| sindrome constitucional ha sido considerado

un “cajon de sastre” (sitio en el que se reinen

cosas diversas y desordenadas y en el que cabe
todo lo que no tiene una ubicacion concreta). El obje-
tivo de esta revision es demostrar que se trata de una
entidad clinica bien definida y que la aproximacion al
sindrome desde una perspectiva semioldgica'? orienta
a un diagnostico organizado y permite formular un
prondstico rapido.

Semiologia

El sindrome constitucional basicamente estd definido
por la presencia de tres datos semiologicos que con-
tienen la letra A:* astenia, adelgazamiento y anorexia
(sindrome de las 3A).

Astenia

La astenia® es la manifestacion mas sutil del sindrome
constitucional: alude a la falta de energia y se presenta
hasta en la cuarta parte de los pacientes que acuden a
una consulta de medicina general. Para denominarla,
los pacientes emplean los términos fatiga y debili-
dad, entendida la primera como disnea o claudicacion
intermitente o cualquier factor que dificulte la activi-
dad fisica. La debilidad se identifica con el desvaneci-
miento, el mareo o la inestabilidad.

La astenia puede encontrarse aislada, en cuyo caso
por lo general es de caracter funcional (ansiedad), o
unida a otras manifestaciones inespecificas o a carac-
teristicas de una enfermedad subyacente.

La diferencia entre la astenia organica y la funcio-
nal’ se centra en la etiologia, la duracion (larga cuando
es funcional), la tolerancia al ejercicio, el curso fluc-
tuante y la sintomatologia (mal definida cuando es de
caracter funcional). En el ambito de la medicina puede
decirse que un médico asistencial “cada dia vera menos
problemas funcionales” e intentard siempre ante esta
situacion clinica descartar una causa organica.

Adelgazamiento®

Aunque la obesidad fue considerada indicativa de
buena salud y bonanza en la antigiiedad y durante cier-
tos periodos de la historia, muchos libros han intentado
cambiar esta interpretacion: en la Biblia se aconseja
“ayunar y compartir”, en el Don Quijote de la Man-
cha se propone “come poco y cena menos poco” y,
mas recientemente, en The Heart® se afirma que “en el
pasado, el ayuno llevaba los cuerpos languidecientes
hacia la muerte. Ahora, la prosperidad los hunde en
la tumba”. McKusick en Trastornos hereditarios del
tejido conectivo, al referirse al sindrome de Marfan,'
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Bajo el término de sindrome constitucional se engloba
la manifestacion de astenia, anorexia y pérdida invo-
luntaria de peso. Por separado o juntas, estas mani-
festaciones acompafian a muchas enfermedades cuyo
diagndstico se formula por otros sintomas y signos
especificos. Sin embargo, en ocasiones, son el motivo
principal de consulta, sin que el paciente refiera otros
datos orientadores. Ello obliga a indagar de forma rigu-
rosa las posibles causas del trastorno. Por lo general
coexisten las tres manifestaciones (astenia, anorexia y
pérdida de peso), pero a veces solo existe una o dos.
Las causas del sindrome constitucional son variadas,
pero en una primera aproximacion pueden dividirse
en tres grandes grupos: psiquiatricas, neoplasicas y
organicas no neoplasicas. Generalmente la identifi-

modula la situacion hacia el término medio: “en una
era en la que la delgadez y la ectomorfia se consideran
equivalentes a una vida larga, consideramos prudente
sefialar una excepcion”.

Se entiende por adelgazamiento la pérdida de tejido
graso (no se hace alusion a la pérdida de tejido magro
o0 agua) superior a 5 % del peso corporal en menos de
tres meses.!! En términos generales, se considera sefal
de gravedad la disminucion involuntaria de 2 % del
peso corporal en un mes, mas de 5 % en tres meses y
mas de 10 % en seis meses, lo que traduce el concepto
de adelgazamiento. En esta definicion debe incluirse
la pérdida involuntaria de peso en sujetos con obesi-
dad o sobrepeso.

El adelgazamiento puede deberse a falta de apetito,
trastornos del aparato digestivo, demencia, sitofobia,
malabsorcion de alimentos y falta de aprovechamiento
celular.”” El adelgazamiento a pesar del aumento del
consumo alimentario puede orientar a hipertiroidismo,
diabetes mellitus o cuadros diarreicos.

El adelgazamiento clinicamente se manifiesta por
pérdida de la grasa a nivel del area malar, tanto supra
como inframalar (bolsa de Bichat), aspecto laxo del
tejido de las extremidades y abdomen e intenso relieve
de las estructuras esquelética.'

Anorexia

La anorexia es la pérdida del apetito.'* Se debe a mul-
tiples procesos y es comun que lleve de forma pro-
gresiva a situaciones de caquexia o inanicion, incluso,
si no se revierte puede ocasionar la muerte. La pala-
bra caquexia deriva del griego cakos hexos (mala
condicion). Habitualmente se relaciona con pérdida
importante de peso'® (debido a lipolisis y pérdida de
masa muscular), anorexia y otros sintomas.'® Los cri-
terios diagnosticos de la caquexia son indice de masa
corporal (IMC) < 20 en los sujetos con edad menor
de 65 anos ¢ IMC < 22 en las personas mayores de
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cacion etiolégica se realiza con un protocolo sencillo
qgue descarta neoplasia; algunos casos de etiologia
incierta se correlacionan con enfermedades médicas
de buen prondstico o con procesos funcionales. Aun-
gue no existen guias de estudio, se han creado tablas
de puntuacion que ayudan a la valoracion etiologica.
Dada la miriada de causas de naturaleza diversa, el
tratamiento del sindrome constitucional depende basi-
camente de su etiologia.

Palabras clave
sindrome constitucional
neoplasia

anorexia

fatiga

65 afios. Otros parametros que traducen desnutricion
avanzada, como la baja masa grasa, el descenso de
la albumina y la elevacion de las citocinas, forman
parte del estado de caquexia.

La caquexia ha tenido una especial relevancia en
el cancer y se considera un factor prondstico desfa-
vorable,'” ya que se observa en 80 % de las personas
con cancer avanzado. La caquexia difiere de la inani-
cion, la deshidratacion y la sarcopenia. La primera se
debe a la falta de alimentos y puede ser revertida con
la introduccion paulatina de estos, a diferencia de la
caquexia.

La patogénesis de la caquexia en el cancer' se
atribuye a factores relacionados con el huésped o el
tumor. Los primeros pueden ser de indole humoral
(la activacion de la produccion del factor de necrosis
tumoral alfa y de varias interleucinas) o estar relacio-
nados con un tratamiento (quimioterapia, radiotera-
pia y cirugia). Los relacionados con el tumor pueden
deberse a la propia naturaleza de este o a problemas
mecanicos derivados de la ocupacion tumoral.

Etiologia

Solo en la literatura latina es habitual encontrar la
expresion sindrome constitucional. Dado que su
manifestacion mas significativa es la pérdida involun-
taria de peso, abordamos el tema a partir de la etiolo-
gia de esta.”

En el Hospital Universitario de Gran Canaria
“Doctor Negrin”, Las Palmas, Espafia, se ha identi-
ficado alta prevalencia (aproximadamente 20 %) del
sindrome constitucional como motivo de estudio
en pacientes de medicina interna. Esta situacién ha
motivado la realizacion de multiples investigaciones
centradas en “la pérdida involuntaria de peso” con
etiologia organica, funcional e idiopatica.”** Los
tumores son las principales causas organicas (repre-
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sentan aproximadamente 25 % de las causas), les
siguen los trastornos gastrointestinales y, por ultimo,
las multiples enfermedades cronicas (cuando llegan
a situaciones de maximo deterioro). Entre las causas
psicosociales esta la depresion y la demencia y aunque
por lo general se tienen poco en cuenta al momento
de la evaluacion clinica en un paciente con pérdida de
peso involuntaria sin aparente causa organica, debera
realizarse un tamizaje con escalas adecuadas para la
deteccion de estos trastornos.?

Investigaciones en torno a la pérdida de peso
como dato del sindrome constitucional

Hernandez Hernandez et al.,*® en una investigacion
con 35 402 pacientes, identificaron pérdida involunta-
ria de peso corporal en 1211, en 306 de ellos era el
unico dato semiologico: en 95 se detectd cancer y en
126, enfermedad no maligna; durante el seguimiento
del resto, en nueve pacientes se identificaron neopla-
sias. En resumen, la enfermedad médica y el cancer
ocupan los puestos relevantes, seguidos por la enfer-
medad psiquiatrica.

En otro estudio prospectivo, de Bilbao Garay et
al.,?' 3 % de 2968 pacientes presentd pérdida invo-
luntaria de peso. La conclusion fue que se mantuvo
la distribucion entre cancer, enfermedades médicas y
psiquidtricas y sin diagndstico.

Por su parte, Lankisch et al.?? analizaron prospecti-
vamente a 158 pacientes. La distribucion de las causas
de la pérdida involuntaria de peso fue similar a la iden-
tificada por Hernandez Hernandez y Bilbao Garay, si
bien la enfermedad psiquiatrica fue menos relevante.

Del andlisis de cuatro estudios®*? se concluyd que
las principales causas de la pérdida involuntaria de
peso corporal son el cancer, las enfermedades médicas
y las psiquidtricas; solo en una proporciéon menor no se
identifico el origen. Si bien existe un amplio margen
de analisis de este problema, cuando existe pérdida de
peso es inevitable que el médico y el paciente piensen
en primer término en una neoplasia.

Aproximacion diagndstica

El estudio de un paciente con pérdida de peso involun-
taria debe comprender una buena historia clinica y la
realizacion de examenes de laboratorio, de una radio-
grafia de torax y una ecografia abdominal.

Hasta el momento no existen guias clinicas sobre
el sindrome constitucional, pero se ha intentado crear
tablas de puntuacion y protocolos orientados a diluci-
dar este problema. Las tablas de puntuacion surgen de
dos trabajos de origen hispano:
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e El de Hernandez Hernandez et al.,”* en el que se
analizan cinco variables en la regresion multiva-
riante con el objetivo de valorar la probabilidad de
que exista una neoplasia. Cada variable se trans-
forma en distintas puntuaciones. Estos autores
concluyen que una puntuacion menor de cero es
indicativa de baja probabilidad, entre 0 y 1 orienta
a que es intermedia y si es superior a 1, la proba-
bilidad es alta.

* El de Bilbao Garay et al.,*! en el que se establece
una escala con un sensibilidad de 94 % y una espe-
cificidad de 68 % para detectar neoplasias.

Para llegar a conclusiones sobre la causa bésica
médica o psiquidtrica de la pérdida involuntaria de
peso es prioritario crear protocolos de actuacion.
Metalidis et al.>® hacen énfasis en que es muy impor-
tante descartar la existencia de una neoplasia mediante
un protocolo de actuacion ampliado, partiendo inicial-
mente de un protocolo basico; el objetivo central de
esa investigacion es crear protocolos de actuacion.

A pesar de lo expuesto, 20 a 25 % de los sindromes
constitucionales no son claramente diagnosticados. La
propuesta derivada de los estudios comentados es la
necesidad de un seguimiento clinico estrecho sin recu-
rrir a exploraciones complejas, ya que la mayoria de
los sindromes constitucionales cuyo diagnostico no se
ha establecido en el primer contacto se trata de proce-
SOS 1O graves.

En un estudio del 1999, publicado en el New
England Journal of Medicine?* se analiza la pérdida
de peso en los extremos del IMC: tanto en sujetos con
obesidad morbida como en sujetos con IMC < 20. Se
identificd que las personas con muy bajo peso podian
tener un pronostico de muerte similar a quienes pade-
cian obesidad morbida. Los individuos con IMC nor-
mal tuvieron el mejor pronostico.

En otro estudio de la misma revista,”’ realizado una
década después, se formularon conclusiones simila-
res, si bien el mejor prondstico lo tuvieron las perso-
nas delgadas que no fumaban.

Conclusiones

Para interpretar el sindrome constitucional debemos
entender la actitud negativa del médico y del paciente
al enfrentar la pérdida involuntaria de peso corporal
(la principal manifestacion del sindrome), ya que la
probabilidad de que exista una neoplasia es elevada:

* Aproximadamente 25 % de las pérdidas pondera-
les involuntarias puede atribuirse a la existencia de
una neoplasia, la cual en la mayoria de las ocasio-
nes es de origen gastrointestinal o hematologico.
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+ Una valoracion inicial normal excluye razonable-
mente el diagnostico de enfermedad neoplasica.

* Sino se identifica la causa de la pérdida de peso,
parece razonable el seguimiento sin indicar la rea-
lizacion de estudios adicionales.
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