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Prevencion y tratamiento de la emesis en el paciente oncoldgico

P. SAMPEDRO DOMARCO, S. CAMESELLE GARCIA, J. GARCIA GOMEZ

Servicio de Oncologia Médica. Complexo Hospitalario Universitario de Ourense. Orense

RESUMEN

La emesis es uno de los sintomas mds prevalentes y que
mds altera la calidad de vida de los pacientes con cdncer.
Puede aparecer en cualquier etapa de la enfermedad, pero su
incidencia es mayor en las etapas finales. Existen multiples
causas que dan lugar a emesis. Una de las mds importantes es
la quimioterapia antineopldsica.

Para el tratamiento preventivo de nduseas y vomitos indu-
cidos por quimioterapia tenemos diferentes grupos de farma-
cos. Los mds importantes son los antagonistas del receptor
de la serotonina, los antagonistas del receptor de neuroquini-
na-1y los corticoides.

PALABRAS CLAVE: Emesis. Cancer. Antagonistas de receptor
de serotonina. Antagonistas de neuroquinina-1. Corticoides.

INTRODUCCION

La mayoria de los pacientes con cancer experimen-
tan miiltiples sintomas, cuya frecuencia y repercusion
dependeran del tipo de tumor, del estadio, de la presen-
cia de otros factores de morbilidad y de los tratamientos
recibidos (1).

Las nduseas y los vémitos son sintomas frecuentes y
a menudo infratratados en pacientes con enfermedades
graves. Hasta un 30 % de pacientes con cdncer presen-
tan nduseas. Esta frecuencia se eleva hasta el 70 % en su
dltima semana de vida. La emesis puede ser resultado
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de la propia enfermedad oncoldgica o bien ser secunda-
ria a las terapias utilizadas en su tratamiento (2,3).

La ndusea es una sensacion desagradable que se per-
cibe habitualmente en el estdmago y que anticipa la in-
mediatez del vomito. El vomito es la expulsion forzada
del contenido géstrico a través de la boca, que suele ir
precedido de arcadas (fase preexpulsiva) y que se acom-
pafa de temblores leves e hipersalivacion. Las nduseas
pueden presentarse sin culminar en arcadas y vomitos;
por otro lado, los vémitos pueden presentarse sin pre-
cederse de nduseas. En el origen de ambos sintomas se
reconocen multiples factores (4).
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ETIOLOGIA

Entre las causas de nduseas y vomitos en pacientes
con cdncer avanzado podemos encontrar: tratamiento
farmacolégico (quimioterapia, opioides...), hiperten-
sion endocraneal secundaria a tumores cerebrales, me-
tastasis cerebrales o diseminacién meningea, alteracio-
nes bioquimicas y electroliticas como la hipercalcemia,
la hiponatremia, el hipertiroidismo, infecciones, dis-
funcién vestibular (cinetosis), causas relacionadas con
dismotilidad gastrointestinal (ascitis, hepatomegalia,
neuropatia paraneopldsica, estrefiimiento, obstruccion
intestinal...) o trastornos emocionales (ansiedad) (3,5).

FISIOPATOLOGIA DE LA EMESIS

Las nduseas con o sin vomitos resultan de la interaccién
de los muiltiples sistemas que forman el sistema nervioso
central, el sistema nervioso periférico, el sistema endocrino
y el aparato digestivo. El estimulo emético se originard a
nivel visceral, vestibular o en la zona gatillo quimiorrecep-
tora. Desde estas localizaciones y a través del niicleo del
haz solitario es dirigido hacia el centro del vémito.

El centro del vémito puede recibir estimulos proce-
dentes de las siguientes localizaciones:

1. Aparato digestivo: mediante fibras aferentes va-

gales, glosofaringeas o de los nervios espldcnicos.

2. Receptores de movimiento: mediante fibras del

sistema vestibular y cerebelosas.
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3. Zona gatillo quimiorreceptora: situada en el drea
postrema, es estimulada por la presencia de toxi-
cos en sangre en una localizacién no protegida por
la barrera hematoencefilica.

4. Corteza cerebral y sistema limbico: permite la ela-
boracién de respuesta emocional y cognitiva a los
estimulos eméticos.

Los neurotransmisores principalmente implicados en
la sefializacion y en la respuesta del estimulo emético
incluyen dopamina, serotonina, acetilcolina, GABA, ca-
nabinoides enddgenos, sustancia P e histamina.

El sistema endocrino también contribuye a la pro-
duccién de nduseas y vomitos. Los niveles de vaso-
presina se relacionan con la intensidad de las nduseas,
aumentan antes de los vomitos y conducen a una dis-
minucién de la eliminacién del agua corporal y a una
vasoconstriccion en el aparato digestivo. El factor libe-
rador de corticotropina promueve la actividad inhibito-
ria en el nicleo motor dorsal del vago, lo que da lugar
a un retraso en el vaciado gastrico y a la produccion de
nauseas (2,4).

Las respuestas en el aparato digestivo incluyen re-
lajacion del estdmago, alteracion del ritmo géstrico,
descenso de los niveles de grelina, flujo retrogrado del
contenido intestinal y disminucién de la motilidad gas-
trointestinal.

Las respuestas del sistema nervioso auténomo que
acompaiflan a las nduseas son: sudores, frialdad, hiper-
salivacion, palidez, pérdida de apetito y ansiedad (6)
(Fig. 1).
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Fig. 1. Fisiopatologia de la emesis.
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EVALUACION Y TRATAMIENTO DE LA EMESIS
NO RELACIONADA CON LA QUIMIOTERAPIA

Las nduseas y los vomitos deberian medirse me-
diante una escala visual analégicade 0 a 10 (en la que
0 es ausencia de nduseas y 10, las mdximas nduseas
posibles). Deberian registrarse la frecuencia, las acti-
vidades a las que se asocian y el patrén temporal, si
existiese.

Debe investigarse la presencia de modificacion del
apetito y la pérdida de peso. El examen fisico deberia
descartar/confirmar la presencia de dolor abdominal o
la sensibilidad abdominal a fin de confirmar posibles
causas organicas, como obstruccién intestinal, ente-
ritis y gastroparesia. Deberia reflejarse la presencia o
no de distension abdominal, anormalidad de los ruidos
intestinales, ascitis, hepatomegalia y esplenomegalia.
Una exploracion neurolégica podria determinar la pre-
sencia de signos focales neuroldgicos, papiledema y
nistagmo.

Existe poca evidencia basada en estudios clinicos so-
bre el uso de antieméticos en pacientes con cancer no
relacionados con la quimioterapia o la radioterapia. Las
recomendaciones de tratamiento se basan en la etiologia
de la emesis o bien en el mecanismo de produccién im-
plicado. Las intervenciones terapéuticas incluirdn desde
la cirugia y la radioterapia hasta medidas farmacoldgi-
cas (1,7) (Tabla I).

PREVENCION Y TRATAMIENTO DE LA EMESIS EN EL PACIENTE ONCOLOGICO

EMESIS INDUCIDA POR QUIMIOTERAPIA (EIQ)

Las nduseas y los vomitos inducidos por la quimio-
terapia (naviq) constituyen uno de los eventos adversos
mds frecuentes y que mads alteran la calidad de vida de
los pacientes con cancer que reciben este tratamiento (8).

CLASIFICACION DE NAUSEAS Y VOMITOS ASOCIADOS
A QUIMIOTERAPIA

Si atendemos a la intensidad, y siguiendo los com-
mon terminology criteria for adverse events v.5, del Ins-
tituto Nacional del Cancer de Estados Unidos, podemos
clasificar las nduseas y vémitos en leves, moderados,
severos y amenazantes para la vida (9) (Tabla II).

No obstante, si atendemos a un criterio temporal, dis-
tinguiremos:

— Emesis aguda: ocurre durante las primeras 24 horas

tras la infusién de la quimioterapia, con la maxima
frecuencia de presentacion entre las 2 y las 6 horas
tras la infusion.

— Emesis diferida: ocurre después de 24 horas de

haberse administrado la quimioterapia. La maxi-
ma frecuencia de presentaciéon ocurre entre las
48 y las 72 horas y de forma caracteristica se pre-
senta asociada a farmacos como el cisplatino, el
carboplatino, la ciclofosfamida y las antraciclinas.

TABLA1
EMESIS EN PACIENTES CON CANCER NO RELACIONADA CON EL TRATAMIENTO ANTINEOPLASICO

Causas

Intervenciones terapéuticas

Metastasis cerebrales

Radioterapia, dexametasona

Gastritis / enfermedad por reflujo

Inhibidores de bomba protones, snti-H2

Deshidratacion Fluidoterapia intravenosa

Hiponatremia Fluidoterapia intravenosa, espironolactona
Hipercalcemia Fluidoterapia intravenosa, diuréticos de asa, bifosfonatos
Gastroparesia Metoclopramida

Farmacos Revisién, cambio o supresion del farmaco responsable

Obstruccion intestinal

Octredtido, farmacos antieméticos

Disfuncion vestibular

Meclozina

Actumulo de secreciones

Anticolinérgicos

Ascitis

Paracentesis, espironolactona

Nauseas cronicas

Olanzapina, haloperidol, metoclopramida

Ansiedad

Lorazepam, alprazolam

Depresion

Antidepresivos

Modificado de Navari RM (7).
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TABLAII
CLASIFICACION DE LAS NAUSEAS Y VOMITOS ASOCIADOS A QUIMIOTERAPIA
Grado 1 Grado 2 Grado 3
Leve Moderada Severa Grado 4 Grado 5

Nduseas, Pérdida Ingesta oral Aporte oral
sensacion de apetito. disminuida, inadecuado
de malestar Sin alteracion pero sin pérdida  de calorias
0 ganas de los habitos significativa y de liquidos. Se
de vomitar alimentarios de peso, indica el uso de

deshidratacién sondas

o malnutricién de alimentacion,

nutricién parenteral
u hospitalizacién

Voémitos, No se indica Requiere Se requiere sonda Cuadro que Muerte
acto reflejo intervencion hidratacion de alimentacidn, amenaza la vida
de expulsion endovenosa nutricién parenteral
del contenido en régimen u hospitalizacién
géstrico a través ambulatorio;
de la boca se indica

tratamiento

médico

Modificado de CTEP, CTCAE v5 (9).

— Emesis anticipatoria: acontece en las horas previas
a recibir el tratamiento citostdtico, como respuesta
condicionada a emesis en ciclos previos (10).

Si consideramos la respuesta obtenida a la profilaxis

antiemética, podemos definir:

— Emesisimprevista: ocurre a pesar de haber recibido
profilaxis antiemética.

— Emesis refractaria: aquella que acontece en poste-
riores ciclos de quimioterapia a pesar de profilaxis
antiemética y medicacién de rescate (8).

FISIOPATOLOGIA DE LA EMESIS INDUCIDA
POR QUIMIOTERAPIA

Diferentes neurotransmisores, que incluyen la dopa-
mina, la serotonina y la sustancia P, se han identificado
como mediadores de las naviq. La quimioterapia puede
causar nduseas y vomitos mediante el estimulo directo
en el drea postrema (via central). Ademds, se han iden-
tificado otros receptores en las aferencias terminales del
nervio vago en la proximidad de las células enterocro-
mafines intestinales (via periférica). El estimulo origi-
nado en el aparato digestivo se transmite al tronco del
encéfalo, donde se procesa e integra el reflejo emético y
se envian sefales eferentes a diferentes sistemas y 6rga-
nos para inducir el vomito.

La via periférica se activa en las primeras 24 ho-
ras después de la administracién del tratamiento.

[REV CANCER 2020;34(5):253-265]

La quimioterapia provoca la liberacién de serotonina
de las células enterocromafines intestinales, y esta ac-
tiva los receptores serotoninérgicos de las aferencias
vagales.

La via central se localiza en el sistema nervioso cen-
tral. Se activa después de las primeras 24 horas de haber
recibido la quimioterapia y se asocia con la denomina-
da emesis diferida. El neurotransmisor implicado prin-
cipalmente es la sustancia P que activa los receptores
de neuroquinina-1 (8).

FACTORES DE RIESGO

Los factores que condicionan la apariciéon de na-
viq podemos agruparlos en: factores dependientes del
paciente, potencial emético de los fairmacos y adecua-
cién de la profilaxis antiemética a las guias de practica
clinica.

Factores dependientes del paciente

Mosa y cols. publicaron una revision sistematica y
un metaandlisis que confirman que la historia previa de
nduseas y vomitos, la hiperémesis gravidica, la cineto-
sis, la edad, el sexo (mujer), la ansiedad y la ingesta de
alcohol son factores que se relacionan con el riesgo
de naviq (11).
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Potencial emético de los farmacos

Para poder realizar una adecuada profilaxis
antiemética es fundamental conocer el potencial emé-
tico de los distintos farmacos antineopldsicos em-
pleados.

En 1997, Hesketh y cols. presentaron la primera cla-
sificacion de los distintos farmacos antineopldsicos en
cinco grupos en funcion de su potencial emético agudo.
Esta clasificacion tuvo una amplia aceptacién y permi-
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ti6 el desarrollo de distintos regimenes de profilaxis con
base en los farmacos administrados (12).

En 2004, durante la Conferencia de Consenso de Tera-
pia Antiemética de Perugia, se simplificé la clasificacion
previa y se estableci6 una divisién en cuatro grupos. Desde
entonces, esta clasificacion ha sido revisada y actualizada
de forma periddica para incluir los nuevos farmacos que
han ido apareciendo a lo largo de los ultimos afios (13).

La clasificacion vigente mantiene cuatro categorias para
los distintos agentes antineoplasicos (Tablas III y IV):

TABLA III
POTENCIAL EMETICO DE LOS FARMACOS ANTINEOPLASICOS INTRAVENOSOS

Alto Antraciclina-ciclofosfamida
Carmustina
Cisplatino
Ciclofosfamida = 1500 mg/m?

Dacarbazina
Mecloretamina
Estreptozocina.

Moderado Alemtuzumab Epirrubicina
Azacitidina Idarrubicina
Bendamustina Ifosfamida
Carboplatino Irinotecan
Clofarabina Oxaliplatino
Ciclofosfamida < 1500 mg/m? Romidepsina
Citarabina > 1000 mg/m? Temozolamida
Daunorrubicina Tiotepa
Doxorrubicina Trabectedina

Bajo Aflibercept Ipilimumab
Belinostat Ixabepilona
Blinatumomab Metotrexate
Bortezomib Mitomicina
Brentuximab Mitoxantrone
Cabazitaxel Nab-paclitaxel
Carfilzomib Paclitaxel
Catumaxumab Panitumumab
Cetuximab Pemetrexed
Citarabina < 1000 mg/m? Doxorrubicina Lip. pegilada
Docetaxel Pertuzumab
Eribulina Temsirolimus
Etopdsido Topotecdn
5-fluorouracilo Trastuzumab-emtansina
Gemcitabina Vinflunina

Minimo Bevacizumab Pembrolizumab
Bleomicina Pixantrone
Busulfan Pralatrexate
2-clorodeoxiadenosina Rituximab
Cladribina Trastuzumab
Fludarabina Vinblastina
Nivolumab Vincristina
Ofatumumab Vinorelbina

Modificado de Jordan K, Chan A, Gralla RJ, et al. (14).
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) T‘,ABLA I\% )
POTENCIAL EMETICO DE LOS FARMACOS ANTINEOPLASICOS ORALES
Alto Hexametilmelamina Procarbazina

Moderado Bosutinib Imatinib
Ceritinib Temozolamida
Crizotinib Vinorelbina
Ciclofosfamida

Bajo Afatinib Olaparib
Axatinib Nilotinib
Capecitabina Pazopanib
Dabrafenib Ponatinib
Dasatinib Regorafenib
Everolimus Sunitinib
Etoposido Tegafur-uracilo
Fludarabina Talidomida
Ibrutinib Vandetanib
Idelasib Vorinostat
Lapatinib
Lenalidomida

Minimo Clorambucil Pomalidomida
Erlotinib Ruxolitinib
Gefitinib Sorafenib
Hidroxiurea 6-Tioguanina
Melfalan Vemurafenib
Metotrexate Vismodegib

Modificado de Jordan K, Chan A, Gralla RJ, et al. (14).

1. Potencial emético alto (nivel 4): > 90 % de los
pacientes experimentardn emesis aguda.

2. Potencial emético moderado (nivel 3): entre el
30-90 % de los pacientes experimentardn eme-
sis aguda.

3. Potencial emético bajo (nivel 2): entre el 10-
30 % de los pacientes experimentardn emesis
aguda.

4. Potencial emético minimo (nivel 1): < 10 %
de los pacientes experimentardn emesis aguda
(14).

Sin embargo, habitualmente se emplean regimenes
de poliquimioterapia. Se recomienda identificar el far-
maco con mayor potencial emético, que serd el que mar-
que el potencial de la combinacién.

Adecuacion de la profilaxis antiemética
a las guias de prdctica

Diversos grupos de investigadores han puesto de
manifiesto que la adecuacién de la profilaxis antiemé-
tica a gufas de préctica clinica vigentes obtiene mejores
resultados en el control de las naviq que la profilaxis
antiemética no adecuada a las guias (15,16).

[REV CANCER 2020;34(5):253-265]

TRATAMIENTO DE LA EMESIS INDUCIDA
POR QUIMIOTERAPIA (EIQ)

El objetivo principal es la prevencién de las naviq
basada en farmacos que antagonizan la sefial de los neu-
rotransmisores implicados en el proceso. Los farmacos
usados en la profilaxis antiemética son:

ANTAGONISTAS DEL RECEPTOR DE SEROTONINA (5-HT3)

La introduccién de los antagonistas de los recep-
tores de serotonina (AR-5HT3) en la profilaxis de
la EIQ supuso una mejora en la tasa de control de la
emesis aguda en regimenes de alto y moderado poten-
cial emético (17).

Los antagonistas del receptor de serotonina se clasifi-
can en dos subgrupos:

— De primera generacion: dentro de este grupo
cabe destacar el ondansetrén, el granisetrén y
el dolasetrén, que comparten indicacién para
el control de las nduseas y de los vémitos in-
ducidos por quimioterapia (naviq) de mode-
rado o alto potencial emético y radioterapia.
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Presentan una eficacia similar entre ellos, sin di-
ferencias en toxicidad, y no existen diferencias
en eficacia entre las formulaciones orales y las
endovenosas (18-20).

— De segunda generacién: palonosetron.
Tiene unaafinidad entre 30y 100 veces mayor porel
receptor 5-HT3 y una vida media significativamen-
te mas prolongada (40 horas) en comparacién con
los antagonistas de primera generacion (21).
Schwartzberg y cols. publicaron un andlisis
combinado de cuatro ensayos clinicos que com-
pararon la eficacia de palonosetrén frente a an-
tagonistas del receptor 5-HT3 de primera gene-
racion. Se analizaron datos de 1787 pacientes.
Palonosetrén se mostré mds eficaz para el con-
trol de naviq en regimenes de alto y moderado
potencial emético (22).

Efectos secundarios

Los efectos secundarios mds frecuentes son los
gastrointestinales (estrefiimiento, 10-15 %, y diarrea,
5-7 %) y la cefalea (10-20 %). No existen diferencias de
palonosetrén con los farmacos de primera generacion.

En septiembre de 2011, la Federal Drug Adminis-
tration (FDA) emitié una alerta de seguridad sobre
la asociaciéon del uso de ondansetrén y la aparicion
de taquiarritmias potencialmente fatales en pacientes
con factores predisponentes (23).

En términos parecidos se ha definido la Agencia Es-
pafola del Medicamento y Productos Sanitarios. No
deberd administrarse una dosis tnica de ondansetrén
por viaintravenosasuperiora 16 mg.No debe utilizarse
ondansetrén en pacientes con sindrome de QT largo
congénito. También debe vigilarse (mediante la rea-
lizacion de EKG) la administracion de ondansetrén
en pacientes con alteraciones hidroelectroliticas, in-
suficiencia cardiaca congestiva, bradiarritmias o uso
concomitante de farmacos que prolonguen el interva-
lo QT (24).

Palonosetrén se asocia con menos incidencia de ma-
reo y modificacion del intervalo QT (25).

ANTAGONISTAS DEL RECEPTOR DE NEUROQUININA-1 (NK-1)

Los antagonistas de los receptores de neuroquinina-1
(ARNKI1) aumentan la efectividad antiemética de los
regimenes de profilaxis con antagonistas del receptor
SHT3 y dexametasona para quimioterapia de alto y mo-
derado potencial emético.

Los receptores de neuroquinina pertenecen a la fami-
lia de receptores de la taquinina, e incluyen tres tipos:
NK1, NK2 y NK3. Se ha demostrado que la sustancia P
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tiene gran afinidad por la unién con NK1, receptor dis-
tribuido ampliamente por el sistema nervioso central, el
locus ceruleus, el nicleo estriado, el coértex cerebral,
el hipocampo y la amigdala.

Los antagonistas NK1 bloquean la unién de la sus-
tancia P con el receptor y su eficacia se relaciona con la
capacidad de difusién del farmaco en el SNC y con
la saturacion de receptores NK1. Tienen una alta afini-
dad de unién con el receptor NK-1, que es menor por
NK-2 y NK-3 (26).

Los ARNK-1 comercializados hasta el momento son
el aprepitant, el fosaprepitant (un profdirmaco de apre-
pitant, disponible para administracién endovenosa),
el rolapitant y NEPA (netupitant combinado con palo-
nosetron).

Aprepitant y fosaprepitant

Aprepitant presenta una selectividad por el receptor
NK-1 3000 veces superior a otras enzimas, transporta-
dores, canales i6nicos y otros receptores, como los de la
dopamina y los de la serotonina.

Se encuentra disponible para administracion oral
y parenteral. Tiene una vida media de 9-13 horas. Es
sustrato del citocromo P450, CYP3A4, y modifica su
actividad enzimdtica. La administracién concomitante
de dexametasona resulta en un exceso de concentracion
plasmatica de la misma (26).

Disponemos de varios estudios que respaldan su efi-
cacia antiemética en regimenes de quimioterapia de alto
potencial emético (27-30).

Fosaprepitant es una prodroga hidrosoluble de apre-
pitant disponible en formulacién para uso endoveno-
so. Se ha demostrado que fosaprepitant administrado
en dosis unica endovenosa (150 mg) no es inferior a la
formulacion oral de aprepitant, tres dias, en la profilaxis
de pacientes sometidos a quimioterapia con potencial
emético alto (31).

Rolapitant

Es un potente antagonista selectivo de NKIR con
una vida media plasmdtica mds prolongada que apre-
pitant (180 horas frente a 13). Es también metabo-
lizado por CYP3A4; sin embargo, no modifica su
actividad enzimdtica. No se precisa ajuste de dosis
de dexametasona si se administra de forma conjun-
ta. Rolapitant es un inhibidor moderado de CYP2D6.
La administracién concomitante con tioridazina esta
contraindicada, dado que puede provocar una prolon-
gacion del intervalo QT e iniciar una taquiarritmia
Torsades de Pointes (26).

Su uso mejora el control emético en quimiotera-
pias de alto y moderado potencial emético junto con
AR-5HT3 y la dexametasona (32).

[REV CANCER 2020;34(5):253-265]
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Netupitant-palonosetron

Netupitant mds palonosetron es una combinacién
oral de dosis fija que contiene 300 mg de netupitant (un
antagonista de NK1R altamente selectivo) y 0,5 mg del
antagonista del receptor 5-HT3, palonosetrén. Tiene
una vida media de 96 horas.

Al igual que el aprepitant y el fosaprepitant, el netu-
pitant se metaboliza en el citocromo CYP3A4 y modifi-
ca su actividad enzimdtica, por lo que la dosis de dexa-
metasona administrada por via oral debe reducirse en un
50 % cuando se administre junto con netupitant-palono-
setrén. Puede presentar interaccién con otros farmacos
por el mismo mecanismo explicado previamente (anti-
bidticos, antiflingicos...) y con quimioterdpicos como
el irinotecdn, el docetaxel o el etopdsido, aumentado sus
concentraciones y, por tanto, la posibilidad de toxicidad
incrementada de dichos farmacos (26).

Su indicacion es la prevencion de las nduseas y de los
vémitos agudos y tardios asociados a la quimioterapia
de moderado y alto potencial emético (33).

Efectos secundarios

Los antagonistas de los receptores NK-1 presentan
un perfil de efectos secundario favorable. Los efectos
adversos mds destacados de este grupo farmacolégico,
ademds de las interacciones farmacoldgicas especifi-
cadas en los apartados anteriores, son: fatiga, cefalea
(sobre todo en la combinacién con palonosetrén), es-
trefiimiento, disminucion del apetito, hipo y, en menor
medida, erupciones cutdneas (26).

CORTICOIDES

Dexametasona y metilprednisolona son los esteroides
mads utilizados en la profilaxis antiemética para naviq.

Se desconoce el mecanismo de accidén antiemético,
pero se plantea que pueda actuar a diversos niveles por
su potente efecto antiinflamatorio, la accién central en el
nucleo del tracto solitario a nivel del sistema nervioso,
la interaccién que presenta con los neurotransmisores de
serotonina y el receptor de las proteinas NK1 y NK2 y
a-adrenérgicos, entre otros, asi como por la regulacion
que ejerce a nivel del eje hipotdlamo-hipofisario-supra-
rrenal inhibiendo la sintesis de prostaglandinas (34,35).

Los diferentes corticoides comercializados tienen
una eficacia similar si se comparan a dosis equivalen-
tes. Se recomienda la dexametasona por ser el corticoide
que cuenta con mayor experiencia clinica y por su prac-
tica ausencia de efecto mineralocorticoide. Tiene una
biodisponibilidad oral cercana al 100 %. La dosis reco-
mendada para control de emesis aguda es de 12-20 mg y
de 8 mg para control de la emesis diferida (36-39).
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Los efectos secundarios asociados al uso de esteroides
en profilaxis antiemética incluyen insomnio, dispepsia,
agitacion, ganancia ponderal y acné (40).

OTROS FARMACOS
Olanzapina

Es un antipsicético de la clase de las tienobenzodiazepi-
nas, que bloquean miltiples neurotransmisores como do-
pamina en los receptores cerebrales de D1, D2, D3 y D4;
serotonina en los receptores de 5-HT2a, 5-HT2c, 5-HT3 y
5-HT6; catecolaminas en los receptores adrenérgicos o.-1;
acetilcolina en los receptores muscarinicos e histamina
en los receptores de H1. Los eventos adversos descritos
incluyen somnolencia, ganancia ponderal y aumento del
riesgo de diabetes con la administracién prolongada. Ha
demostrado actividad antiemética tanto en profilaxis para
quimioterapia de alto potencial emético como en el trata-
miento de la emesis imprevista. La dosis recomendada es
de 5,10 mg al dia (41-43).

Metoclopramida

Se trata de una benzamida sustituida que a dosis ba-
jas tiene un efecto antagonista dopaminérgico y a dosis
altas (superiores a 30 mg/dia) ejerce un efecto antisero-
toninérgico. Su utilidad estd restringida por reacciones
extrapiramidales (mds frecuentes en nifios y ancianos)
y segun la dosis puede producir hipercinesia o nervio-
sismo. Se recomienda en la profilaxis de regimenes de
bajo o minimo potencial emético y para el tratamiento
de nduseas y vomitos por cancer avanzado.

Butirofenonas

Haloperidol es un antagonista potente de los recep-
tores dopaminérgicos cerebrales. Tiene una vida media
larga 12-35 horas y es metabolizado parcialmente a tra-
vés del citocromo-P450. Puede producir sedacion, reac-
ciones extrapiramidales, hipotensién y prologancién del
intervalo QTc (45).

Benzodiacepinas

Son agonistas alostéricos de los receptores GABA.
Se utilizan en el tratamiento de la emesis anticipatoria
y en la ansiedad que pueda aumentar la percepcion nau-
seosa (46).

Cannabinoides

La revision de la literatura muestra que los cannabi-
noides son mads eficaces que el placebo y comparables
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a antieméticos como proclorperazina y ondansetrén.
La mejoria en el control de naviq no resulté significativa
en diversos estudios y se ha descrito un exceso de even-
tos adversos (47).

PROFILAXIS ANTIEMETICA, RECOMENDACIONES
DE LAS GUIAS DE PRACTICA CLINICA

A continuacion se muestran los regimenes recomen-
dados por diferentes sociedades y organizaciones cienti-
ficas para la profilaxis antiemética asociada a quimiote-
rapia. En la tabla V se recogen las dosis recomendadas
de los distintos farmacos.

PROFILAXIS ANTIEMETICA PARA TRATAMIENTOS
CON POTENCIAL EMETICO ALTO

Guia de ASCO (36)

Regimenes que contienen cisplatino: combinacién de
4 farmacos.
— Dia 1: AR SHT3 + AR NK1 (aprepitant/fosaprepi-
tant) + dexametasona v.0./i.v. + Olanzapina.
— Dias 2, 3 y 4: dexametasona v.o. + aprepitant v.o.
(si elegido como AR NK1) + olanzapina.
Regimenes tipo AC: combinacién de cuatro firmacos
enel dia +1.
— Dia1: AR 5HT3 + AR NK1 (aprepitant/fosaprepi-
tant) + dexametasona v.0./i.v + olanzapina.
— Dias 2, 3 y 4: olanzapina + aprepitant v.o. (si ele-
gido como AR NK1).

Guia NCCN (37)

Opcién A:
— Dia 1: AR 5SHT3 + AR NKI1 (aprepitant/fosapre-
pitant) + dexametasona v.0./i.v + olanzapina v.o.
— Dias 2, 3 y 4: dexametasona v.o. + aprepitant v.o.
(si elegido como AR NK1) + olanzapina vo.
Opcién B:
— Dia 1: olanzapina v.o. + palonosentron i.v. + dexa-
metasona v.o./i.v.
— Dias 2, 3 y 4: olanzapina v.o
Opcién C:
— Dia 1: AR 5HT-3 + AR NKI1 + dexametasona
v.0/i.v.
— Dias 2, 3 y 4: dexametasona v.o0. + aprepitant v.o.
(si elegido como AR NK1).

Guia MASCC/ESMO (38)
Regimenes tipo no AC:

— Dia 1: AR 5HT3 + AR NK1 (aprepitant/fosaprepi-
tant) + dexametasona v.0./i.v. + lanzapina.
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— Dias 2, 3 y 4: dexametasona mg v.o. = metoclo-
pramida + aprepitant v.o. (si elegido como AR
NK1) + olanzapina.

Regimenes tipo AC:

— Dia 1: AR 5SHT3 + AR NK1 (aprepitant/fosaprepi-
tant) + dexametasona v.0./i.v + olanzapina.

— Dias 2, 3 y 4: aprepitant v.o. (si elegido como AR
NK1) +/- olanzapina.

Guia SEOM (39)

— Dia 1: AR SHT3 + AR NK1 (aprepitant/fosaprepi-
tant/NEPA) + dexametasona v.0./i.v.

— Dias 2, 3 y 4: dexametasona v.o. + aprepitant v.o.
(dias 2-3 si elegido como AR NK1).

Opcién B:

— Dia 1: olanzapina v.o. + palonosentron i.v. + dexa-
metasona v.0./i.v.

— Dias 2, 3 y 4: olanzapina v.o.

PROFILAXIS ANTIEMETICA PARA TRATAMIENTOS
CON POTENCIAL EMETICO MODERADO

Guia de ASCO (36)

Regimenes que contienen carboplatino AUC = 4 mg/
ml/min: combinacién de 3 farmacos.

— Dia 1: AR SHT3 + AR NK1 (aprepitant/fosaprepi-

tant) + dexametasona v.0./i.v.

Regimenes con ciclofosfamida, doxorrubicina, oxa-
liplatino y otros agentes que provocan emesis diferida.

— Dia 1: AR SHT3 + dexametasona v.0./i.v.

— Dias 2 y 3: dexametasona v.o.

Regimenes que no contienen carboplatino AUC
=4 mg/ml/min, no ciclofosfamida, no doxorrubicina, no
oxaliplatino:

— Dia 1: AR 5HT3 + dexametasona v.0./i.v.

Guia NCCN (37)

Opcién A:

— Dia 1: AR 5HT3 (se recomienda palonosetrén)
+ dexametasona v.0./i.v.

— Dias 2 y 3: dexametasona v.0. 0 AR SHT3 v.o.

Opcién B:

— Dia 1: olanzapina v.o. + palonosentrén i.v. + dexa-
metasona v.o./i.v.

— Dias 2 y 3: olanzapina v.o.

Opcioén C:

— Dia 1: AR 5HT-3 + AR NKI1 + dexametasona
v.0/i.v.

— Dias 2 y 3: dexametasona v.0. + aprepitant v.o.
(si elegido como AR NK1).

[REV CANCER 2020;34(5):253-265]
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Guia MASCC/ESMO (38)

Regimenes que contienen carboplatino: combinacion
de tres farmacos.
— Dia1: AR 5HT3 + AR NK1 (aprepitant/fosaprepi-
tant) + dexametasona v.0./i.v.
— Dias 2 y 3: aprepitant v.o. (dias 2-3 si elegido
como AR NK1).
Regimenes con ciclofosfamida, doxorrubicina, oxa-
liplatino.
— Dia 1: AR 5HT3 + dexametasona v.0./i.v.
— Dias 2 y 3: considerar uso de dexametasona v.o.
Regimenes que no contienen carboplatino, no doxo-
rrubicina, no ciclofosfamida, no oxaliplatino:
— Dia 1: AR 5HT3 + dexametasona v.0./i.v.

Guia SEOM (39)

— Dia 1: AR 5HT3 (se recomienda palonosetrén) +
dexametasona v.0./i.v.
— Dias 2 y 3: dexametasona v.o.

PROFILAXIS ANTIEMETICA PARA TRATAMIENTOS
CON POTENCIAL EMETICO BAJO O MINIMO

En este grupo de pacientes tenemos escasa eviden-
cia. De forma general, se recomienda la administracion
de un agente antiemético tinico, como la dexametasona,
un antagonista del receptor 5-HT3 o un antagonista del
receptor de dopamina como profilaxis en pacientes tra-
tados con quimioterapia de bajo riesgo emetégeno. No
se recomienda la administracién de ningtin antiemético
para la prevencion de naviq de tratamientos con minimo
potencial emético.

Guia de ASCO (36)

— Dia 1: AR5-HT3 o dexametasona v.o.

Guia NCCN (37)

— Dia 1: AR5-HT3 o dexametasona o antidopami-
nérgico.

Guia MASCC/ESMO (38)

— Dia 1: AR5-HT3 o dexametasona o antidopami-
nérgico.

Guia SEOM (39)

— Dia 1: AR5-HT3 o dexametasona o antidopami-
nérgico.

[REV CANCER 2020;34(5):253-265]

REvV. CANCER

PROFILAXIS DE LA EMESIS INDUCIDA
POR QUIMIOTERAPIA ORAL

El potencial emético de los antineopldsicos orales
aparece reflejado en la tabla I'V. Se identifican dos gran-
des grupos:

1. Alto-moderado potencial emético: se recomienda
la administracién en dosis tinica de un AR SHT3
de primera generacién (granisetrén, ondansetrén
o dolasetrén).

2. Bajo-minimo de riesgo emetdgeno: no se reco-
mienda profilaxis. En caso de precisar, puede
recomendarse el empleo de cualquiera de los si-
guientes farmacos: metoclopramida, un AR SHT3
de primera generacién o proclorperazina.

Los pacientes tratados con farmacos antineopldsicos
incluidos dentro del grupo de bajo-minimo riesgo que
presenten naviq deberan ser tratados como de alto-mo-
derado en el ciclo siguiente (37).

TRATAMIENTO ANTIEMETICO TRAS FALLO
DE PROFILAXIS. EMESIS IMPREVISTA

El control de los vomitos tras el fracaso de la profi-
laxis es una situacién compleja. Para su adecuado mane-
jo, es fundamental excluir otras causas de nduseas y vo-
mitos tales como obstruccidn intestinal, hipercalcemia,
sobredosificaciéon de opioides, metdstasis cerebrales,
etc. Una vez excluidas dichas causas, deberia revisar-
se si el esquema empleado ha sido el adecuado vy, si es
asi, asociar un fairmaco antiemético con un mecanismo
de accién distinto a los previamente empleados (loraze-
pam, inhibidores de la bomba de protones, olanzapina,
haloperidol, etc.).

En caso de no haber recibido olanzapina previamen-
te, hay que considerarla de eleccién durante un periodo
de tres dias (42,36-39).

PROFILAXIS DE LA EMESIS INDUCIDA POR RADIOTERAPIA

El principal factor de riesgo de la emesis inducida
por radioterapia (EIR) es la localizacion de la zona irra-
diada y su asociacion con la administracién de farmacos
antineopldsicos. Segun el riesgo emético de la irradia-
cién distinguimos:

— Alto (irradiacion corporal total) y moderado (trac-
to digestivo alto, craneoespinal) riesgos: se reco-
mienda la administracion de un ARSHT3 de pri-
mera generacion con dexametasona.

— Bajo (térax, cabeza y cuello, pelvis y crdneo)
riesgo: se recomienda profilaxis o medicacion de
rescate con dexametasona, un firmaco antagonis-
ta de los receptores de la dopamina o un farmaco
AR 5HT3.
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TABLA V
DOSIS RECOMENDADAS DE FARMACOS ANTIEMETICOS
Antagonistas del receptor Via Dosis
de serotonina. AR5-HT3 administracion
Ondansetrén i.v. 8 mg 0 0,15 mg/kg
Oral 16 mg (8 mg/12h)
Granisetron 1.v. 1 mg o 0,01 mg/kg
Oral 1-2 mg
Dolasetrén Oral 100 mg
Tropisetron iv. 5 mg
Oral 5 mg
Palonosetrén iv. 0,25 mg
Oral 0.5 mg
Antagonistas del receptor
de neuroquinina-1. ARNKI
Aprepitant Oral 125 mg (emesis aguda) da 1
80 mg (emesis diferida) dias 2 y 3
Fosaprepitant 1.v. 150 mg dia 1
Rolapitant Oral 180 mg dia 1
Netupitant (NEPA) Oral 300 mg netupitant / 0,5 mg palo dia 1
Corticoides
Dexametasona Oral Potencial emético alto.

Emesis aguda 20 mg/dia (12 mg si se asocia aprepitant/
fosaprepitant/NEPA)

Emesis diferida 16 mg/dia (8 mg si se asocia aprepitant/
fosaprepitant/NEPA) los dias 2-4

Potencial emético moderado

Emesis aguda 8 mg/dia

Emesis diferida 8 mg/dia los dias 2-3

Potencial emético bajo

Emesis aguda 4-8 mg/dia

Roila F, Molassiotis A, Herrstedt J, et al (38).

— Minimo (extremidades, mama) riesgo: no se re-
comienda profilaxis antiemética. En caso de pre-
sentar EIR, se recomienda tratamiento como un
bajo riesgo.

En caso de que la radioterapia se administre de for-
ma concomitante con un agente antineopldsico, el tra-
tamiento vendrd marcado por el potencial emético del
agente antineopldsico (36-39).

TRATAMIENTO DE LA EMESIS ANTICIPATORIA
La emesis anticipatoria (EA) es una respuesta con-

dicionada por una experiencia previa negativa con el
tratamiento y que aparece antes de recibir el siguiente

ciclo. La EA la experimentan hasta un 20 % de los pa-

cientes (48).

La forma mads eficaz de controlar la EA es su pre-
vencién mediante el uso de una profilaxis antiemética
adecuada antes de la administracion del tratamiento an-

tineopldsico.

La ansiedad es uno de los factores que predispo-
nen a la aparicién de EA, por lo que su control es muy
complejo. Una vez que aparece deben establecerse las
medidas conductuales adecuadas, como técnicas de re-
lajacion, hipnosis o la desensibilizacion sistematica. El
empleo de benzodiacepinas también puede ayudar a su
control; el lorazepam es el fairmaco de eleccion (49). Se
recomienda su uso la noche anterior y entre una y dos
horas antes de la administracion del tratamiento (37).

[REV CANCER 2020;34(5):253-265]
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