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ABSTRACT

Emesis is a common side effect of chemotherapy with a 
strong impact in patients’ quality of life. 5-HT3 drugs have 
been a major breakthrough in this setting. Current protocols, 
including different drugs and ways of administration, allow 
good control of emesis. In this article, the development and 
use of these drugs is reviewed.

KEYWORDS:  Emesis induced by chemotherapy. 5-HT3 
drugs.

RESUMEN

La emesis por quimioterapia ha sido considerada clásica-
mente como un efecto adverso frecuente y con importantes 
implicaciones en la adherencia a los tratamientos oncológicos 
y la calidad de vida de los pacientes oncológicos. El desarro-
llo de fármacos antagonistas del receptor 5-HT3 ha supues-
to una revolución en el tratamiento de este problema, siendo 
uno de los principales avances de la oncología moderna, y ha 
hecho posible que en la actualidad contemos con protocolos 
bien definidos basados en diferentes formulaciones y vías de 
administración con objetivo de ofrecer un mejor control sin-
tomático a nuestros pacientes. En este artículo procederemos 
a hacer una revisión de estos fármacos y su uso en la emesis 
por quimioterapia.
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INTRODUCCIÓN

La emesis por quimioterapia se considera clásica-
mente como uno de los principales efectos adversos 
del tratamiento oncoespecífico tanto por su frecuencia 
como por sus implicaciones en el propio tratamiento y 
en la calidad de vida de los pacientes.

En el pasado se consideraba un importante factor li-
mitante de dosis de los citostáticos y un motivo de sus-
pensión del tratamiento, incrementándose el problema 
en la década de los 70 con la introducción del uso del 
cisplatino y las antraciclinas, que supuso que se llegase 
a una incidencia del 89 % de náuseas y/o vómitos en los 
pacientes oncológicos (1,2). En la década de los 80 se 

inicia el estudio sistemático de este importante efecto 
adverso, sirviendo desde entonces el cisplatino como 
modelo de agente emetógeno lo que ha hecho posible 
el desarrollo posterior de diferentes estrategias de tra-
tamiento (3).

El estudio detallado de la emesis por quimioterapia y 
los principales mecanismos implicados en su aparición 
ha permitido que en los últimos años se hayan desarro-
llado múltiples fármacos y estrategias que han cambia-
do el paradigma actual, elaborándose protocolos y guías 
de actuación que han logrado disminuir la incidencia de 
emesis aguda en pacientes oncológicos hasta el 15-30 %,  
si bien la emesis retardada ha continuado siendo infraes-
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timada e infratratada y es el objetivo de estudios más 
recientes (4). 

Esta evolución experimentada en los últimos años ha 
permitido que la emesis por quimioterapia no sea, ac-
tualmente, un factor limitante de dosis y ha contribuido 
a mejorar la tolerancia y adherencia a los tratamientos y 
a aumentar notablemente la calidad de vida del pacien-
te oncológico. Estos avances han sido mundialmente 
reconocidos por la Sociedad Americana de Oncología 
(ASCO) en el año 2014 obteniendo los votos tanto de 
profesionales como de pacientes para ser considerados 
como uno de los mayores avances de la oncología mo-
derna en los últimos 50 años (5).

En este artículo procederemos a abordar de manera re-
sumida la emesis por quimioterapia y el papel de los inhi-
bidores del receptor de serotonina o setrones (en adelante 
inhibidores 5-HT3) en el manejo de este evento adverso.

SEROTONINA Y RECEPTORES SEROTONINÉRGICOS: 
REVISIÓN HISTÓRICA

El descubrimiento de la serotonina se remonta al año 
1948, momento en el cual fue aislada como neurotrans-
misor por vez primera. Aproximadamente 10 años des-
pués fueron Gaddum y Picarelli quienes identificaron 
dos receptores para este neurotransmisor, actualmente 
conocidos como 5-HT2 y 5-HT3. Los avances en los 
últimos años han permitido que en el año 2022 conoz-
camos siete grupos principales que incluyen diferentes 
subdivisiones, siendo 5-HT3A y 5-HT3B los últimos en 
incorporarse a la lista (6) (Tabla I).

La hipótesis de que los antagonistas del receptor 
5-HT3 podrían ser útiles como antieméticos se sustenta 
en los resultados de estudios previos que demostraron 
que la metoclopramida a dosis altas producía una inhi-
bición, aunque débil, de este receptor. En base a esta 
suposición se desarrolló la hipótesis de que antagoni-

zar selectivamente este receptor podría tener un papel 
fundamental en este entorno, desarrollándose posterior-
mente modelos animales que llevaron a la publicación 
del primer ensayo clínico sobre este tema en la década 
de 1980 (7) (Tabla I). 

Es en el año 1991 cuando el primer antagonista selec-
tivo 5-HT3 (ondansetrón) es aprobado por la Food and 
Drug Administration (FDA) para el tratamiento de la eme-
sis inducida por quimioterapia en base a los resultados de 
los ensayos clínicos de Marty (1990) y De Mulder (1991) 
(8,9), siendo inmediatamente incorporado a la práctica 
clínica en combinación con dexametasona en aquellos re-
gímenes de alto riesgo emetógeno; además presentaba un 
buen perfil de efectos adversos en comparación con las 
dosis altas de metoclopramida que venían siendo el trata-
miento antiemético fundamental hasta esa fecha.

En 1997 los inhibidores de segunda generación grani-
setrón y dolasetrón recibieron la aprobación de la FDA 
como profilaxis de la emesis inducida por quimioterapia 
en las mismas indicaciones que el antagonista ondanse-
trón tras obtener resultados favorables en sus ensayos 
clínicos pivotales del momento (10,11).

En el mismo año se publican las primeras guías de 
tratamiento antiemético de la National Comprehen-
sive Cancer Network (NCCN), seguidas en 1998 por 
las guías de la Multinational Association of Supporti-
ve Care in Cancer (MASCC) y posteriormente por la 
ASCO y la European Asociation for Medical Oncology 
(ESMO) respectivamente; en todas ellas se incluyen ya 
los setrones como la pieza central del tratamiento an-
tiemético oncológico (12). 

A partir de este momento el papel de la serotonina 
en la emesis por quimioterapia constituye una línea de 
investigación bien definida que lleva a la aprobación en 
2003 de una nueva generación de antagonistas (palono-
setrón) con una mayor afinidad por los receptores, ma-
yor vida media y resultados prometedores en ensayos 
clínicos comparativos con sus predecesores (13). 

TABLA I.
HISTORIA DE LA SEROTONINA Y LOS RECEPTORES SEROTONINÉRGICOS

Año de publicación Hito Referencia

1948 Descubrimiento de la serotonina Rapport et al. (1948)

1957 Receptores 5-HT2 y 5-HT3 Gaddum y Picarelli (1957)

1978 Metoclopramida como antagonista 5-HT3 Fozard y Mobarok (1978)

1984 Primera demostración de antagonismo selectivo  
de 5-HT3

Fozard (1984)

1987 Primer ensayo clínico con antagonista 5-HT3 Leibundgut y Lancrajan (1987)

1990 Relación entre la serotonina y el núcleo del tracto solitario Pratt et al. (1990)

Fuente: Herrstedt J. Antiemetics: an update and the MASCC guidelines applied in clinical practice. Nat Clin Pract Oncol 
2008.
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En 2005 y 2006 las guías ASCO y ESMO aprueban 
el uso de palonosetrón como profilaxis para la emesis 
aguda y diferida en los esquemas de moderado y alto 
riesgo emetógeno, incorporándose a partir de este mo-
mento a las diferentes guías clínicas hasta su última ac-
tualización (ASCO 2019, ESMO 2016).

RECEPTOR 5-HT3: BIOLOGÍA MOLECULAR 
Y FARMACOLOGÍA

El descubrimiento de los receptores serotoninérgicos 
en la década de 1950 ha sido el catalizador de una serie 
de investigaciones centradas en estos receptores y en la 
farmacología de los antagonistas 5-HT3. 

Los receptores 5-HT3 se localizan a nivel central y a 
nivel periférico, con una mayor densidad de receptores en 
el área postrema del IV ventrículo en el primer supuesto 
y en las terminales del nervio vago en el segundo caso. 
En la actualidad se conocen cinco receptores 5-HT3 di-
ferentes en humanos (5-HT3A, B, C, D y E). Los recep-
tores 5-HT3A, B y C se expresan fundamentalmente en 
el sistema nervioso central (SNC) y en las terminaciones 
vagales, mientras que 5-HT3D y E se expresan en mayor 
proporción en el tracto gastrointestinal (14).

En general los antagonistas del receptor 5-HT3 son 
fármacos que pueden administrarse por vía parenteral 
y oral, con una buena disponibilidad cuando se emplea 
la vía oral, con fenómeno de primer paso cuando son 
administrados por esta vía y un metabolismo fundamen-
talmente hepático mediante isoformas del CYP450 (15). 
Granisetrón presenta un metabolismo hepático median-
te N-demetilación, oxidación y conjugación mediante 
isoformas del citocromo p450 (CYP3A y CYP1A), di-
firiendo significativamente de otros antagonistas. On-
dansetrón es metabolizado fundamentalmente por la 
isoforma CYP3A4 mediante hidroxilación y posterior 
glucuronización o conjugación con sulfatos, mientras 
que el metabolismo de tropisetrón está fundamental-
mente mediado por la isoforma CYP2D6 a través de la 
hidroxilación y glucuronización (16). Palonosetrón pre-
senta una unión a proteínas plasmáticas del 62 %, con 

un aclaramiento menor que otros antagonistas y una ma-
yor semivida de eliminación, cuyo metabolismo es fun-
damentalmente a través de la isoforma CYP2D6 (16). 

Las principales diferencias en cuanto a metabolismo 
están recogidas en la tabla II.

Granisetrón, ondansetrón y palonosetrón presentan 
diferencias sutiles entre sí, entre las cuales se encuentra 
una afinidad diferente por los receptores serotoninérgi-
cos: palonosetrón es un antagonista competitivo con gran 
afinidad y especificidad por el receptor 5-HT3A, mien-
tras que granisetrón es altamente específico para todos 
los subtipos del receptor 5-HT3, y ondansetrón también 
presenta afinidad por los receptores 5-HT1, los recepto-
res alfaadrenérgicos y los receptores opioides cuando se 
compara con otros antagonistas 5-HT3, si bien no se han 
encontrado diferencias en eficacia desde el punto de vista 
clínico cuando se comparan entre sí (15,16).

Desde el punto de vista molecular la secuenciación 
génica ha experimentado un gran desarrollo en los úl-
timos años, potenciándose en gran medida la medici-
na de precisión y llevando a una personalización de los 
tratamientos cada vez más exhaustiva. El estudio de los 
polimorfismos del receptor 5-HT3C publicado por Ward 
y cols. en Pharmacogenomics en el año 2008 pone de 
manifiesto el interés creciente en este campo (18); se 
realizó un estudio de análisis retrospectivo de polimor-
fismos sin encontrar diferencias clínicas relevantes en 
respuesta a tratamiento antiemético en relación con este 
factor. En el mismo año Fasching y cols. publican un es-
tudio con un diseño similar y resultados clínicos contra-
dictorios, sugiriendo la necesidad de una mayor inves-
tigación en este campo a fin de esclarecer las posibles 
implicaciones clínicas de los diferentes genotipos en 
una posible respuesta variable a los antieméticos (19).

Del mismo modo en los últimos años hemos ido asis-
tiendo a una mayor comprensión de la farmacocinética 
y la farmacodinámica, estableciéndose que la relación 
existente entre fármaco e individuo puede desempeñar 
un papel fundamental en la práctica clínica diaria. En 
2005 Candiotti publica su estudio centrado en los poli-
morfismos del citocromo p450 y la respuesta clínica a 
ondansetrón (20), y encuentra diferencias significativas 

TABLA II
CARACTERÍSTICAS FARMACOCINÉTICAS DE LOS ANTAGONISTAS 5-HT3 (ADAPTADO DE CITA 17)

Ondansetrón Dolasetrón Granisetrón Palonosetrón

Biodisponibilidad VO 60-70 % 76 % 60 % 97 %

Volumen distribución 1,8 L/kg 5,8 L/kg 3,0 L/kg 8,3 L/kg

Metabolismo CYP1A1
CYP2D6

CYP2D6
CYP3A4

CYP3A4
CYP1A1

CYP2D6
CYP3A4

Semivida eliminación 
(oncológicos) 4 horas 7.5 horas 9-11 horas 128 horas
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en la incidencia de vómitos entre los diferentes genotipos 
(metabolizadores lentos, intermedios y ultrarrápidos) y 
apunta la necesidad de una investigación más profunda.

PAPEL DE LOS SETRONES: FORMULACIONES CLÁSICAS

Desde el punto de vista práctico diferentes estudios 
han reportado el papel de estos fármacos en el trata-
miento de las náuseas y vómitos asociados a tratamien-
tos oncoespecíficos, actuando tanto sobre la vía perifé-
rica del reflejo emetógeno (mediada fundamentalmente 
por la liberación de serotonina por parte de las células 
enterocromafines a nivel intestinal) como sobre la vía 
central en el centro del vómito, lo que ha contribuido en 
gran medida al control de este efecto adverso. 

Los antagonistas del receptor 5-HT3 han supuesto 
una revolución en el tratamiento de la emesis por qui-
mioterapia y han sabido renovarse con el paso del tiem-
po en un camino iniciado por ondansetrón, granisetrón 
y dolasetrón (primera generación), continuado poste-
riormente con la aprobación de palonosetrón (segunda 
generación). Posteriormente, la introducción de nuevos 
fármacos, antagonistas NK1, en combinación con los 
antagonistas 5-HT3 se han convertido en el nuevo es-
tándar de tratamiento antiemético para los esquemas de 
alto riesgo emetógeno. 

FÁRMACOS DE PRIMERA GENERACIÓN: ONDANSETRÓN, 
GRANISETRÓN Y DOLASETRÓN

A lo largo de los últimos años se han realizado di-
ferentes estudios comparativos entre los antagonistas 
5-HT3 de primera generación que han demostrado una 
efectividad similar y un perfil de efectos adversos su-
perponible sin llegar a definir en guías clínicas el uso 
preferente de uno de ellos sobre otro (21).

En base a estos resultados se publica en enero 2007 
por parte de Jordan y cols. un metaanálisis en Supportive 
Care in Cancer incluyendo 44 estudios aleatorizados y 
> 12 000 pacientes sin encontrar diferencias significati-
vas entre los diferentes fármacos de primera generación 
(granisetrón, ondansetrón, dolasetrón y tropisetrón). En 
el citado metaanálisis se aportan datos comparativos 
con granisetrón vs. ondansetrón (equivalente, n = 27) 
y granisetrón vs. tropisetrón (mejor control con grani-
setrón, n = 12, p = 0,018), así como datos comparativos 
de ondansetrón vs. tropisetrón (equivalente, n = 11) y 
ondansetrón vs. dolasetrón (equivalente, n = 3), conclu-
yendo los autores que no existen diferencias en eficacia 
entre los diferentes fármacos que aconsejen recomendar 
uno sobre los otros, aunque sí podría existir un benefi-
cio en el uso de dosis altas de ondansetrón (24 mg vs.  
8 mg) en aquellos esquemas de tratamiento que conten-
gan cisplatino (n = 6) (22).

FÁRMACOS DE SEGUNDA GENERACIÓN: PALONOSETRÓN

En el año 2003 la FDA aprobó palonosetrón como 
fármaco anti 5-HT3 de segunda generación con una ma-
yor afinidad por los receptores de serotonina y una ma-
yor semivida de eliminación, ofreciendo un perfil far-
macocinético interesante especialmente en las náuseas 
retardadas (> 24-48 h). En este aspecto diferentes ensa-
yos clínicos aleatorizados han demostrado no inferiori-
dad en el control de la emesis aguda y mejor control de 
la emesis retardada, especialmente interesante en aque-
llos esquemas de tratamiento con riesgo emetógeno alto 
(y más aún en aquellos basados en cisplatino) (23-25). 

Se han realizado diferentes metaanálisis (en su mayo-
ría anteriores al año 2015) que ofrecen datos sugestivos 
de que palonosetrón puede ser superior a otros anti-HT3 
de primera generación en el control de la emesis tanto 
aguda como retardada, apoyando que palonosetrón sea el 
fármaco de elección en actualizaciones puntuales de al-
gunas de las guías clínicas más importantes en Oncología 
(p. ej. ASC0 2016) (26). Sin embargo, recientemente se 
han publicado otros metaanálisis que aportan resultados 
contradictorios; destacan la publicación en 2018 por par-
te de Chow y cols. en Supportive Care in Cancer y la 
revisión publicada por Hsu y cols. en 2021 en la revista 
European Journal of Clinical Pharmacology (27,28). 

En 2018 Chow y cols. publican su metaanálisis in-
cluyendo veinticuatro ensayos clínicos aleatorizados po-
niendo en duda la superioridad del palonosetrón y con-
cluyen que no existen diferencias respecto al control de 
las náuseas, la emesis y el uso de medicación de rescate 
cuando se compara con otros antagonistas (solamente en 
uno de los 19 parámetros comparados podría existir un 
beneficio clínico limitado), planteando por tanto que no 
existe evidencia sólida suficiente para generalizar el uso 
de este antagonista 5-HT3 sobre otros. En 2021 son Hsu y 
cols. quienes realizan una revisión sistemática y publican 
el citado metaanálisis en European Journal of Clinical 
Pharmacology, que doce ensayos clínicos aleatorizados 
y cinco estudios retrospectivos, aportando resultados es-
tadísticamente significativos a favor de palonosetrón en 
cuanto al control de la emesis en fase aguda (OR = 1,28, 
95 % [1,06-1,54]), diferida (OR = 1,38, 95 % [1,13-1,69]) 
y global (OR = 1,37, 95 % [1,17-1,60]), y concluyendo 
que estos resultados podrían contribuir a una recomenda-
ción futura de palonosetrón en esquemas de alto riesgo 
emetógeno (incluyendo combinaciones con antagonistas 
del receptor NK1).

“TERCERA GENERACIÓN”: LA COMBINACIÓN  
DE PALONOSETRÓN-NETUPITANT 

Tras la aprobación por FDA de aprepitant en 2003 y 
fosaprepitant en 2008 como antagonistas del receptor 
NK1, con un papel interesante en el control de las náuseas 
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retardadas en esquemas de alto riesgo (y que será aborda-
do en otro artículo de este número), se plantea la opción 
de aunar esfuerzos y ofrecer una combinación de palono-
setrón y netupitant (NEPA) con resultados prometedores 
en los ensayos clínicos de Hesketh y cols. publicado en 
Annals of Oncology en 2014 y de Aapro y cols. publicado 
en 2017 en Supportive Care in Cancer (29,30).

Hesketh y cols. publican su ensayo clínico aleatoriza-
do en 2014 incluyendo 694 pacientes en tratamiento con 
esquemas altamente emetógenos basados en cisplatino 
a los que se administró la combinación de netupitant a 
tres dosis diferentes (100 mg, 200 mg y 300 mg) + palo-
nosetrón 0,5 mg VO en día 1, comparando con aquellos 
pacientes a los que se administró palonosetrón 0,5 mg 
en exclusiva; los pacientes de ambos brazos recibían 
además dexametasona los días 1 a 4. Todas las dosis de 
netupitant fueron superiores al tratamiento estándar con 
palonosetrón y se observó un mayor beneficio con dosis 
de netupitant 300 mg para todos los objetivos secunda-
rios (no emesis ni náuseas significativas ni en la fase 
aguda, ni en la fase retardada ni en el conjunto de am-
bas). La dosis de netupitant de 300 mg presentó además 
un buen perfil de efectos adversos, comparable al brazo 
de palonosetrón en monoterapia.

En 2018 Zhang y cols. publican en Annals Oncology 
su ensayo clínico de no inferioridad de netupitant-palo-
nosetrón en día 1 vs. aprepitant-granisetrón en días 1 a 3, 
estableciendo como objetivo principal del estudio la au 
sencia de emesis y del uso de medicación de rescate 
en los 5 días posteriores al tratamiento quimioterápico. 
En este trabajo se aleatorizaron 828 pacientes y se ob-
tuvieron resultados positivos para el objetivo primario 
de no inferioridad, con similares tasas de control de la 
emesis y un perfil de seguridad similar entre ambos es-
quemas (ausencia de emesis en el 75 % de los pacientes 
del brazo de netupitant-palonosetrón vs. 74 % del brazo  
de aprepitant-granisetrón) (31).

EL FUTURO DE LOS ANTAGONISTAS 5-HT3:  
NUEVAS FORMULACIONES

Desde su desarrollo en la década de 1990 los antago-
nistas 5-HT3 de primera generación (ondansetrón, grani-
setrón) han tenido la semivida de eliminación corta como 
una de las principales limitaciones en su uso, con una 
efectividad limitada en el control de la emesis tardía.

En los últimos años ha surgido un interés en optimizar 
esta semivida de eliminación y potenciar la integración 
de los setrones en la fase tardía de la emesis, existiendo 
actualmente dos formulaciones de liberación retardada: 
GTDS (transdérmica) y GERSC (subcutánea) (32).

La formulación transdérmica GTDS es equivalente a 
una dosis de 2 mg de granisetrón oral y se alcanza la con-
centración plasmática máxima a las 48 h de la colocación 
del parche y continúa su efecto en las siguientes 120 h (33).  

En nuestro medio existe una formulación de granise-
trón transdérmico en forma de parche transdérmico de  
52 cm2 que contiene 34,3 mg de granisetrón y libera 3,1 mg 
del fármaco cada 24 horas, SANCUSO 3,1 mg/24 h®.  
El fármaco se coloca de 24 a 48 horas antes de la quimio-
terapia y se debe quitar una vez transcurridas al menos 
24 horas tras completar el ciclo, aunque se puede llevar 
hasta 7 días, dependiendo de la duración del régimen de 
quimioterapia. Esta formulación transdérmica se posi-
ciona como una alternativa interesante de tratamiento en 
aquellos pacientes con limitada adherencia terapéutica o 
mala disponibilidad de la vía oral, si bien precisa ser ad-
ministrado 24-48 h antes del tratamiento oncoespecífico 
y esto puede llevar a una sobreexposición al fármaco en 
el caso de retrasos del tratamiento (34).

La formulación subcutánea GERSC se ha desarrolla-
do en los últimos años intentando optimizar el intervalo 
existente entre la concentración plasmática máxima y 
la semivida de eliminación del fármaco, buscando un 
menor tiempo de latencia con un efecto similar en el 
control de la emesis tardía. Esta formulación subcutánea 
presenta un fenómeno de liberación bifásico, con una 
concentración máxima del fármaco a las 24 h que per-
mite ser administrado hasta 30 minutos antes del trata-
miento oncológico, así como una semivida de elimina-
ción de 24-36 h (35). La eficacia de esta formulación ha 
sido demostrada en dos ensayos clínicos comparativos 
con palonosetrón como brazo control, diseñados como 
ensayos de no inferioridad con resultados positivos para 
el objetivo primario del estudio (no inferioridad en el 
control de la emesis tanto aguda como diferida) aunque 
sin demostrar superioridad de las nuevas formulaciones 
(35,36). En la tabla III se presenta un resumen gráfico.

Desde el punto de vista farmacológico una de las prin-
cipales fortalezas de los antagonistas 5-HT3 es su per-
fil de seguridad, considerándose clásicamente fármacos 
bien tolerados y con efectos adversos comunes identifi-
cables y, en su mayoría, tratables. Los efectos adversos 
clásicos que han sido reportados con mayor frecuencia en 
los diferentes ensayos clínicos son la cefalea (0-24 % en 
función del fármaco y la formulación) y el estreñimien-
to (0-14 %), que continúan siendo los efectos adversos 
principales con las nuevas formulaciones. En el ensayo 
clínico MAGIC (fase III), el estreñimiento fue el efecto 
adverso más frecuente, con una incidencia del 22 % en el 
grupo de GERSC y del 15 % en el grupo de ondansetrón, 
con la cefalea como segundo efecto adverso más frecuen-
te y con una mayor incidencia en el grupo de ondansetrón 
(12 % vs. 18 %) (36). Del mismo modo la formulación 
transdérmica de ondansetrón ha demostrado en su ensa-
yo clínico fase III una mayor incidencia de estreñimiento 
cuando se compara con la formulación IV (7 % vs. 3 %) 
y una menor incidencia de cefalea (0 % vs. 3 %) (33). La 
incidencia de estos efectos adversos difiere en función de 
la presentación y la vía de administración, siendo compa-
rable entre los diferentes antagonistas (37,38). 
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SITUACIÓN ACTUAL: GUÍAS CLÍNICAS DE TRATAMIENTO

El desarrollo de los fármacos inhibidores del recep-
tor de serotonina que hemos ido desplegando a lo largo 
del presente capítulo ha sido recogido en las diferentes 
guías clínicas (ASCO, MASSC/ESMO) con el objetivo 
de incorporarlo a la práctica clínica habitual. En estas 
guías se estratifican los esquemas de tratamiento en fun-
ción de su riesgo emetógeno, considerando los esque-
mas de alto riesgo emetógeno como aquellos esquemas 
que incluyen cisplatino, dosis altas de antraciclinas o 
asociación de fármacos de moderado riesgo emetógeno. 

A continuación, resumiremos las directrices de las 
principales guías clínicas de manejo de fármacos an-
tieméticos.

AMERICAN SOCIETY OF CLINICAL ONCOLOGY (ASCO) 2017 (39)

Alto riesgo emetógeno:
 – Para los pacientes adultos que son tratados con 

cisplatino y otros agentes quimioterápicos de 
alto riesgo emético se recomienda un régimen 
de cuatro fármacos: un antagonista de los recep-
tores NK1, un antagonista del receptor 5-HT3, 
dexametasona y olanzapina. Deben continuar con 
dexametasona y olanzapina durante los días 2-4.

 – Para los pacientes adultos que son tratados con 
una antraciclina en combinación con ciclofosfa-
mida (AC) se deben ofrecer una combinación de 
cuatro fármacos: un antagonista de los receptores 
NK1, un antagonista del receptor 5-HT3, dexa-
metasona y olanzapina. Dexametasona y olanza-
pina deben continuar en los días 2 a 4.

Moderado riesgo emetógeno:
 – Para los pacientes tratados con carboplatino con un 

AUC > 4 se recomienda un régimen de tres fár-
macos: un antagonista de los receptores NK1, un 
antagonista del receptor 5-HT3 y dexametasona.

 – Para los pacientes tratados con QME (excluido 
carboplatino con un AUC > 4) se recomienda un 
régimen de dos fármacos: un antagonista del re-
ceptor 5-HT3 (día 1) y dexametasona (día 1).

 – Pacientes que son tratados con QME que causa 
vómitos tardíos se recomienda administrar dexa-
metasona los días 2 y 3. 

MULTINATIONAL ASSOCIATION OF SUPPORTIVE CARE  
IN CANCER (MASCC) Y EUROPEAN SOCIETY FOR MEDICAL 
ONCOLOGY (ESMO) 2016 (40)

Alto riesgo emetógeno:
 – Pacientes adultos que son tratados con cisplati-

no: se recomienda un régimen de tres fármacos 
que incluya dosis únicas de antagonista de recep-
tor 5-HT3, dexametasona y un antagonista de los 
receptores NK1 (aprepitant, fosaprepitant, netu-
pitant o rolapitant).

 – Pacientes con cáncer de mama tratados con AC: 
se recomienda un régimen de tres fármacos que 
incluya dosis únicas de antagonista de recetor 
5-HT3, dexametasona y un antagonista de los re-
ceptores NK1 (aprepitant, fosaprepitant, netupi-
tant o rolapitant).

 – Pacientes tratados con quimioterapia altamente 
emetógena (no cisplatino y no AC): se recomien-
da un régimen de tres fármacos que incluya dosis 
únicas de antagonista de receptor 5-HT3, dexa-
metasona y un antagonista de los receptores NK1.

Moderado riesgo emetógeno:
 – Para la prevención de las náuseas agudas en QME 

recomiendan un régimen con dosis únicas de an-
tagonista de receptor 5-HT3 y dexametasona.

 – Si la quimioterapia recibida causa vómitos tardíos 
se recomienda administrar dexametasona en los 
días 2 y 3.

 – En pacientes tratados con carboplatino se reco-
mienda un régimen de tres fármacos: un antago-
nista de los receptores NK1, un antagonista del 
receptor 5-HT3 y dexametasona, administrados el 
día 1 (exceptuando si el antagonista de los recep-
tores NK1 es el aprepitant). 

CONCLUSIONES

 – La emesis por quimioterapia se ha constituido 
históricamente como uno de los principales pro-
blemas del tratamiento oncoespecífico, antaño 
limitante de dosis y con un gran impacto en la 
calidad de vida de los pacientes. 

 – En los últimos 20 años el desarrollo de dife-
rentes familias de fármacos ha permitido defi-

TABLA III
NUEVAS FORMULACIONES ANTI-5-HT3

Formulación Ventajas Inconvenientes

GTDS Transdérmica 1. Ausencia de vía oral
2. Mayores semividas de eliminación

1. Planificación 24-48 h antes
2. Problemas con el parche

GERSC Subcutánea 1. Ausencia de vía oral
2. Mayor rapidez de acción

1. Reacciones adversas locales
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nir estrategias de prevención que han tenido un 
gran impacto y han contribuido en gran medida 
a mejorar la calidad de vida de nuestros pacien-
tes, logrando que en la actualidad la emesis por 
quimioterapia sea rara vez motivo de limitación 
de dosis y/o discontinuación del tratamiento on-
cológico. 

 – Los antagonistas del receptor serotoninérgico son 
fármacos muy efectivos para el control de la eme-
sis, con un buen perfil de seguridad, lo que ha lle-
vado en los últimos años al desarrollo de nuevas 
formulaciones que intentan optimizar en mayor 
medida los resultados clínicos.

 – En la actualidad los fármacos inhibidores del 
receptor de serotonina están incluidos en todas 
las guías de práctica clínica en nuestro medio 
(ESMO 2016, ASCO 2017) para esquemas de 
riesgo emetógeno moderado y alto, y siguen sien-
do la piedra angular del tratamiento antiemético 
del paciente oncológico por lo que están incorpo-
rados en los protocolos hospitalarios de práctica 
clínica diaria en todos los servicios de oncología 
de nuestro país. 
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