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ABSTRACT

The clinical guidelines for the prophylaxis of chemo-
therapy-induced emesis have served to rationally implement 
treatments in the most diverse scenarios, based on levels of 
evidence. The protocol for preparing these clinical guidelines 
was already established in the first expert meetings, consid-
ering emesis induced by chemotherapy as a relevant event. 
The studies that analyze the efficacy of antiemetic drugs, the 
prognostic factors of emesis -especially the emetic risk of on-
cological treatments- as well as the different clinical scenarios 
in which recommendations are going to be made, should be 
reviewed exhaustively. After applying the levels of evidence, 
the recommendations are finally drawn up. Despite these clear 
and consistent recommendations, multiple studies have sug-
gested that compliance with these guidelines is suboptimal 
and that adherence has a significant impact on the efficacy of 
antiemetic therapy.

KEYWORDS: Chemotherapy-induced emesis. Prophylax-
is. Antiemetic drugs. Chemotherapy. Guidelines.

RESUMEN

Las guías clínicas de profilaxis de la emesis inducida por 
quimioterapia han servido para implementar de forma ra-
cional, y atendiendo a niveles de evidencia, los tratamientos 
en los más diversos escenarios. El protocolo de elaboración 
de estas guías clínicas fue establecido ya en las primeras re-
uniones de expertos, considerando la emesis inducida por 
quimioterapia como un evento relevante. Se deben revisar 
de forma exhaustiva los estudios que analicen la eficacia de 
los fármacos antieméticos, los factores pronósticos de emesis 
-sobre todo el riesgo emético de tratamientos oncológicos-, 
así como los distintos escenarios clínicos en los que se van a 
hacer recomendaciones. Tras aplicar los niveles de evidencia, 
finalmente se elaboran las recomendaciones. A pesar de estas 
recomendaciones claras y consistentes, múltiples estudios han 
sugerido que el cumplimiento de estas guías es subóptimo y 
que la adherencia tiene un impacto relevante en la eficacia de 
la terapia antiemética. 
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INTRODUCCIÓN

Globalmente, la quimioterapia antineoplásica origina 
náuseas y/o vómitos en más del 40 % de los pacientes. 
Esta emesis inducida por quimioterapia, dada su alta 
prevalencia, es responsable de un severo impacto en 
la calidad de vida de los pacientes, influyendo también 
en el cumplimiento de los tratamientos y en la eficacia  
de los mismos cuando es responsable de reducciones en 
las dosis o de cambios en la periodicidad de las admi-

nistraciones de los fármacos (1). Debido a todo ello, du-
rante los últimos 30–40 años, la profilaxis de la emesis 
inducida por quimioterapia ha sido uno de los pilares 
más importantes de la investigación clínica en el área 
del tratamiento de soporte oncológico. Del éxito de esta 
investigación y de la implantación de nuevos fármacos 
y combinaciones se ha llegado al momento actual, en el 
que la prevalencia de la emesis inducida por quimiote-
rapia es inferior al 10 % (2).
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Uno de los principales aspectos de la terapia preven-
tiva de la emesis inducida por quimioterapia ha sido el 
desarrollo de las guías clínicas, que han servido para imp-
lementar de forma racional, y atendiendo a niveles de evi-
dencia, los tratamientos en los más diversos escenarios. 

Con la introducción en la clínica de los primeros 
antieméticos de la familia de los antagonistas de los 
receptores de la serotonina –anti-HT3– se planteó la 
necesidad de establecer una serie de criterios de uso de 
los mismos en diversos escenarios –emesis aguda y re-
tardada, principalmente–, dado que en muchas ocasio-
nes el tratamiento antiemético podía superar en costes 
al propio tratamiento de quimioterapia. Por otro lado, 
se apreciaron diferencias importantes en el uso de dic-
hos fármacos por parte de los especialistas, no estando 
definidas ni las dosis, las combinaciones con otros fár-
macos, ni las pautas de administración.

Las primeras guías clínicas nacieron en forma de Co-
mités de Expertos en determinados centros hospitalarios 
(3). Estos Comités estaban formados por los médicos 
especialistas interesados, enfermeras y personal del 
Servicio de Farmacia Hospitalaria. Tras una exhaustiva 
revisión de la literatura existente en ese momento, se 
establecían criterios de uso de los tratamientos antiemé-
ticos en los distintos protocolos terapéuticos del centro, 
en función de su potencial emetógeno que ya había sido 
previamente descrito (4).

En los mismos años se formó el embrión de MASCC 
–Multinational Association of Supportive Care at 
Cancer– a raíz del 2nd International Symposium on 
Supportive Cancer que se desarrolló en St. Gallen en  
1990. Uno de los grupos de trabajo que se formaron  
en sus inicios fue el de la prevención de la emesis in-
ducida por quimioterapia.

En 2004, se actualizaron los criterios en la reunión 
de Consenso de Perugia (5,6), con una metodología en 
forma de comités de expertos que analizaban se forma 
individual distintas recomendaciones y establecían con-
sensos para los que debía haber acuerdo en al menos 
un 75 % de los expertos presentes. Las recomendacio-
nes establecidas en cuanto al potencial emetógeno de 
los fármacos antineoplásicos siguen siendo vigentes, 
aunque de forma periódica se han ido revisando con-
forme se han añadido nuevos tratamientos al arsenal 
terapéutico (7). 

El consenso de Perugia divide los agentes antineop-
lásicos en 4 categorías según el potencial emetógeno en 
ausencia de tratamiento profiláctico: 

 – Potencial emetógeno alto: > 90 % de frecuencia 
de emesis (nivel 4). 

 – Potencial emetógeno moderado: 30-90 % de fre-
cuencia de emesis (nivel 3). 

 – Potencial emetógeno bajo: 10-30 % de frecuencia 
de emesis (nivel 2). 

 – Potencial emetógeno mínimo: < 10 % de frecuen-
cia de emesis (nivel 1). 

Se estableció también un algoritmo para el uso de 
combinaciones de fármacos, hecho muy frecuente en la 
clínica oncológica: 

1. Identificar el fármaco de mayor potencial emetó-
geno. 

2. Calcular el potencial de la combinación aplicando 
unas normas: 
 – La combinación de fármacos de nivel 3 aumen-
ta el potencial emetógeno a nivel 4. 

 – La adición de uno o más fármacos del nivel 2  
aumenta el riesgo un grado con respecto al 
agente más emetógeno. 

 – Los fármacos de nivel 1 no aumentan el poten-
cial emetógeno de la combinación.

PAUTAS DE ELABORACIÓN DE UNA GUÍA CLÍNICA DE 
PROFILAXIS DE LA EMESIS INDUCIDA  
POR QUIMIOTERAPIA

En la actualidad, las guías clínicas de profilaxis 
de emesis inducida por quimioterapia se elaboran si-
guiendo unas pautas que, en su mayor parte, fueron las 
establecidas por los primeros consensos de expertos, 
pero basados fundamentalmente en la revisión de los 
datos publicados en los años que preceden a la elabo-
ración de la guía:

1. Identificación del impacto de la emesis en el ma-
nejo del cáncer con los tratamientos que se apli-
can en el momento de la elaboración de la guía 
clínica: así, en el momento actual se considera 
que la emesis puede ser relevante en un 40 % de 
los pacientes y hay datos publicados que mues-
tran su impacto negativo sobre la calidad de vida, 
la adherencia a los tratamientos –con la consi-
guiente pérdida de eficacia de los mismos y el 
impacto en la supervivencia–, y en algunos estu-
dios, la importancia que puede tener en el riesgo 
de hospitalización y muerte por toxicidad.

2. Actualización de los principios generales en la pre-
vención de la emesis inducida por quimioterapia (8):
 – El objetivo primordial de la terapia antiemética 
es la profilaxis.

 – Todo paciente con riesgo de emesis superior 
a un 10 % debe recibir profilaxis antiemética 
adecuada.

 – La profilaxis antiemética debe cubrir todo el 
tiempo de riesgo de emesis, en función de cada 
tratamiento oncológico.

 – La selección de la profilaxis antiemética debe 
hacerse en función de la emetogenicidad de los 
tratamientos y de los factores relacionados con 
el paciente.

3. Identificación de los factores pronósticos de ries-
go de emesis: 
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 – En relación con el paciente, se han identifi-
cado varios factores que pueden predecir el 
riesgo de emesis inducida por quimioterapia: 
sexo, performance status, edad, antecedentes 
de emesis gravídica o de cinetosis, ingesta de 
alcohol, emesis en quimioterapia previa y al-
gunas condiciones clínicas como la ansiedad, 
deshidratación, trastornos electrolíticos –hi-
pocalcemia, hiponatremia, hiperpotasemia–, 
insuficiencia renal, ascitis, obstrucción intes-
tinal, así como la toma simultánea de determi-
nados fármacos que pueden ser responsables 
de vómitos como los analgésicos opioides y 
determinados antibióticos (9). Existe un con-
senso generalizado en que con la incorpora-
ción a la clínica diaria de los nuevos tipos de 
tratamientos antieméticos muchos de esos fac-
tores pronósticos han ido perdiendo importan-
cia, aunque algunos de ellos –emesis en ciclos 
previos, ingesta de alcohol, status performan-
ce– se deban seguir teniendo en consideración 
a la hora de considerar el riesgo de emesis. 
En cuanto a los factores genéticos –polimor-
fismos de determinados genes relacionados 
con el metabolismo y de los receptores de an-
tieméticos– se deben continuar realizando es-
tudios para confirmar su importancia real en la 
valoración del riesgo de emesis inducida por 
quimioterapia (10).

 – En relación con el tratamiento existe consenso 
en que es el principal factor predictivo de ries-
go de emesis. La clasificación de Perugia en los 
cuatro grupos de riesgo sigue vigente, aunque 
en las guías clínicas se han ido cambiando los 
listados de fármacos, incorporando progresiva-
mente las nuevas terapias a los grupos de riesgo 
(7). También siguen vigentes las recomenda-
ciones establecidas para las combinaciones de 
fármacos.

4. Sistematización de los diferentes escenarios clíni-
cos para los que se elabora la guía clínica, tras la 
revisión exhaustiva de la importancia de los fac- 
tores pronósticos de emesis, dado que dichos  
factores deben figurar en los algoritmos terapéuti-
cos recomendados en todos ellos:
 – Emesis aguda: ocurre en las primeras 24 ho-
ras tras la administración de la quimioterapia y 
depende fundamentalmente de la activación de 
los receptores de serotonina (5–HT3).

 – Emesis retardada: ocurre tras las primeras  
24 horas posteriores a la administración de la qui-
mioterapia y persiste hasta 120 horas. Es caracte-
rística de la quimioterapia altamente emetógena 
–particularmente del cisplatino– y depende fun-
damentalmente de la liberación de sustancia P  
tras la activación de los receptores NK1.

 – Emesis anticipatoria: ocurre antes de recibir la 
quimioterapia y se atribuye a un reflejo condi-
cionado siempre que en ciclos previos se haya 
experimentado una experiencia emética adver-
sa. A diferencia de la emesis aguda y retarda-
da no existe un factor humoral ni un receptor 
identificados, por lo que el manejo terapéutico 
es difícil.

 – Emesis irruptiva: ocurre en el periodo de las 
120 horas posteriores a la quimioterapia alta 
o moderadamente emetógena a pesar de un 
adecuado protocolo de profilaxis. Se conside-
ra como un indicativo de que se debe potenciar 
aún más la profilaxis en ciclos posteriores y se 
debe tratar con adecuados esquemas de rescate.

 – Emesis refractaria: ocurre en ciclos subsiguien-
tes a pesar de adecuados protocolos y terapias 
de rescate en episodios irruptivos. Se considera 
una población de alto riesgo y de interés para 
estudio de variables genéticas de resistencia.

 – Otros escenarios (algunos de ellos se contem-
plan ya en las últimas guías clínicas publica-
das):
• Emesis en quimioterapia oral.
• Emesis en quimioterapia de varios días.
• Emesis en radioterapia y en quimiorradiote-

rapia concurrente.
• Emesis en terapias dirigidas e inmunoterapia.

Los expertos que elaboran las guías clínicas deben re-
visar otras guías y las publicaciones de ensayos clínicos 
más relevantes y recientes. Se deben aplicar los niveles 
de evidencia basados en unos criterios previamente es-
tablecidos (11) (Tabla I). El resultado de la discusión de  
los autores se refleja en las recomendaciones finales  
de la guía.

5. Actualización de los tratamientos disponibles 
(12):
 – Los antagonistas del receptor de la serotonina 
–anti-HT3– incluyen a ondansetrón, tropise-
trón, granisetrón, dolasetrón y palonosetrón. 
Constituyen la base de la profilaxis de la eme-
sis aguda, en combinación con los esteroides. 
Actualmente el palonosetrón –anti-HT3 de 
segunda generación– es preferido por su larga 
vida media, su facilidad de administración –vía 
oral– y su alta eficacia en prevención de emesis 
aguda (13,14). 

 – Los antagonistas del receptor de la neuro-
kinina o sustancia P –anti-NK1– incluyen a 
aprepitant, fosaprepitant y netupitant. Su efi-
cacia en la profilaxis de la emesis retardada 
y su efecto sinérgico con los anti-HT3 y los 
esteroides justifican que la triple combinación 
sea actualmente el tratamiento antiemético 
recomendado para la quimioterapia altamente 
emetógena (15,16).
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 – Los antagonistas de los receptores de la do-
pamina –anti-D2– fueron los primeros utiliza-
dos eficazmente en la quimioterapia altamente 
emetógena, pero actualmente quedan relegados 
al tratamiento de rescate y en emesis refracta-
ria, así como en pacientes que no pueden recibir 
anti-HT3 o anti-NK1. Incluyen a fenotiazinas 
–proclorpromacina–, butirofenonas –haloperi-
dol– y benzamidas –metoclopramida y dompe-
ridona–.

 – Los esteroides son fármacos de elección en 
combinación o en monoterapia en función  
del tipo de escenario clínico. Incluyen la 
metilprednisolona y, sobre todo, la dexame- 
tasona.

 – La olanzapina es un antipsicótico con acción 
dual: inhibidor de D2 y de HT3. Se ha incorpo-
rado recientemente a los esquemas de profilaxis 
antiemética (17,18), aunque en nuestro medio 
tiene el hándicap de no ser un fármaco aproba-
do para dicho uso clínico.

 – Otros fármacos utilizados como las benzodia-
cepinas y los derivados del cannabinol tienen 
una eficacia controvertida y su uso queda re-
legado a emesis refractaria, en tratamientos de 
rescate y en emesis anticipatoria.

TABLA I
NIVELES DE EVIDENCIA/GRADOS DE RECOMENDACIÓN

Niveles de evidencia

Nivel I Evidencia de al menos un estudio randomizado amplio, controlado y de calidad metodológica  
(bajo sesgo) o un metaanálisis de ensayos bien diseñados y no heterogéneos

Nivel II Ensayos randomizados de pequeño tamaño o ensayos de tamaño adecuado pero con sospecha  
de sesgo (baja calidad metodológica) o metaanálisis de tales ensayos o de ensayos heterogéneos

Nivel III Estudios prospectivos de cohortes

Nivel IV Estudios retrospectivos de cohortes o estudios de casos–control

Nivel V Estudios sin grupos control, casos aislados u opiniones de expertos

Grados de recomendación

A Fuerte evidencia de eficacia con substancial beneficio clínico; fuertemente recomendado

B Fuerte o moderada evidencia de eficacia, pero con un beneficio clínico limitado; generalmente 
recomendado

C Insuficiente evidencia de eficacia o con beneficio que no supera el riesgo de desventajas; opcional

D Moderada evidencia de eficacia rente a efectos adversos; generalmente no recomendado

E Fuerte evidencia contra su eficacia o a favor de los efectos adversos; nunca recomendado

6. Desarrollo de los algoritmos terapéuticos y re-
comendaciones actualizadas: teniendo en cuenta 
los factores pronósticos analizados, los grupos 
de riesgo de emesis en función del tratamiento  
y la eficacia de los fármacos disponibles –solos 
o en combinación– se elaboran las recomenda-
ciones de las guías para los distintos escenarios 
clínicos (19):
 – Recomendaciones en quimioterapia altamente 
emetógena (nivel 4): se recomienda una combi-
nación de tres fármacos: anti-HT3, anti-NK1 y 
esteroides. La olanzapina puede añadirse si las 
náuseas son predominantes. 

 – Recomendaciones en quimioterapia moderada-
mente emetógena (nivel 3): la opción recomen-
dada es la asociación de anti-HT3 y esteroides, 
salvo en determinados casos –quimioterapia 
con carboplatino– en los que se recomienda 
la triple asociación: anti-HT3, anti-NK1 y es-
teroides. La olanzapina puede añadirse si las 
náuseas son predominantes. No se recomienda 
profilaxis para la emesis retardada, salvo que de 
forma particular exista dicha emesis.

 – Recomendaciones en quimioterapia poco y 
mínimamente emetógena (nivel 2 y nivel 1): 
suficiente una monoterapia con un anti-HT3, 
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dexametasona o un anti-D2 para profilaxis an-
tiemética en quimioterapia con baja emetogeni-
cidad. No es preciso en ningún caso pautar tra-
tamiento profiláctico para la emesis retardada. 
En quimioterapia mínimamente emetógena no 
está indicado tratamiento antiemético. 

 – Recomendaciones en emesis irruptiva y re-
fractaria (20): se recomienda ajuste de terapia 
antiemética a esquema de riesgo superior si 
existe refractariedad en un tratamiento mode-
radamente emetógeno. En caso de que el tra-
tamiento de quimioterapia ya sea considerado 
altamente emetógeno se recomienda hacer una 
rotación de anti-HT3 (switch) o un cambio de 
vía de administración (de oral a intravenosa), 
aunque estas estrategias no tienen un nivel de 
evidencia suficiente. En todo caso se recomien-
da que la población refractaria sea objeto de 
investigaciones futuras de farmacogenómica 
pues ya hay estudios que demuestran que en 
estos pacientes existen variables genéticas que 
podrían justificar cierta resistencia a fármacos 
antieméticos. En cuanto a los tratamientos de 
rescate en emesis irruptiva se recomienda olan-
zapina o un fármaco con distinto mecanismo de 
acción a los utilizados en el protocolo estándar 
–anti-D2, benzodiacepinas–.

 – Recomendaciones para emesis anticipatoria 
(21): al tratarse de un reflejo condicionado, la 
mejor recomendación es evitar que en el pri-
mer ciclo de quimioterapia haya una toxicidad 
elevada, por lo que la adherencia a las recomen-
daciones de las guías clínicas es fundamental 
desde el inicio del tratamiento. Una vez se 
comprueba la existencia de emesis anticipato-
ria pueden ser de utilidad las benzodiacepinas, 
aunque no existe un nivel de evidencia suficien-
te.

 – Recomendaciones para quimioterapia en múl-
tiples días: se recomienda adoptar el tratamien-
to antiemético con doble terapia –anti-HT3 y 
dexametasona– en quimioterapia alta o mode-
radamente emetógena administrada en varios 
días, aunque si el riesgo de emesis retardada 
es elevado podría aplicarse igualmente la triple 
combinación –anti-HT3, anti-NK1 y dexame-
tasona–.

 – Recomendaciones para quimioterapia oral: 
en pacientes que reciben quimioterapia alta o 
moderadamente emetógena (nivel 4 y nivel 3) 
se recomienda tratamiento con anti-HT3; en lo 
que reciban quimioterapia poco emetógena (ni-
vel 2) se recomienda tratamiento con anti-D2; 
en los que reciban quimioterapia mínimamente 
emetógena (nivel 1) no se recomienda profi-
laxis antiemética.

 – Recomendaciones en emesis inducida por ra-
dioterapia: si el tratamiento es considerado de 
alto riesgo emético se recomienda la doble tera-
pia –anti-HT3 y dexametasona– en toma diaria 
mientras dure el tratamiento. En tratamientos 
considerados de moderado riesgo emético se 
recomienda un tratamiento con la misma do-
ble terapia, pero con la dexametasona en pauta 
corta, manteniendo diario el tratamiento con 
5-HT3. En pacientes que reciban tratamiento 
considerado de bajo o mínimo riesgo emético 
solo se recomienda tratamiento de rescate si 
hay vómitos con una monoterapia: anti-D2, an-
ti-HT3 o dexametasona. 

 – Recomendaciones en emesis inducida por qui-
miorradioterapia: la pauta antiemética viene 
orientada en función del potencial emetógeno 
de la quimioterapia, salvo que el potencial eme-
tógeno de la radioterapia sea superior.

 – Recomendaciones en emesis inducida por te-
rapias dirigidas o inmunoterapia: no existen 
recomendaciones establecidas de forma gené-
rica en las guías actuales, aunque se señale que 
deberán figurar en las próximas publicaciones, 
dado que son tratamientos muy utilizados y no 
exentos de toxicidad digestiva –emesis–, aun-
que su mecanismo fisiopatológico sea distinto 
al de la quimioterapia.

ALGORITMOS EN LAS PRINCIPALES GUÍAS CLÍNICAS  
(7,21-25) (TABLAS II-V)

En los últimos años se han ido actualizando nume-
rosas guías clínicas en profilaxis de emesis inducida por 
quimioterapia. Existe una coincidencia global en con-
siderar los escenarios más relevantes –emesis aguda, 
retardada– y, en todas ellas, se orientan los algoritmos 
y recomendaciones en función de la emetogenicidad 
del tratamiento. La adherencia a las guías clínicas, sin 
embargo, sigue siendo baja –en un estudio multicént-
rico reciente en torno al 23 %–, a pesar de que se ha 
demostrado como un factor esencial en el control de la 
emesis (26). De forma similar a otros estudios publica-
dos, la tasa de respuesta antiemética completa en los 
pacientes en los que se sigue las recomendaciones de 
las guías clínicas fue claramente superior (62,2 %) que 
en los que no siguen dichas recomendaciones (52,6 %), 
sobre todo en los escenarios más problemáticos como la 
quimioterapia alta y moderadamente emetógena. La ad-
herencia subóptima a las recomendaciones de las guías 
clínicas en profilaxis de emesis inducida por quimio-
terapia tiene causas diversas, y son necesarias nuevas 
estrategias para revertirla, dado el impacto de dicha ad-
herencia en la eficacia de los tratamientos oncológicos y 
en la calidad de vida de los pacientes. 
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TABLA IV
PROFILAXIS EN BAJO POTENCIAL EMETÓGENO

ASCO NCCN MASCC/ESMO SEOM

Agudo
Día 1 
(inicio antes 
de tratamiento 
oncológico)

Única dosis  
de 5-HT3-RA  
(a elegir uno):
Granisetrón 2 mg 
VO o 1 mg IV una 
vez
Palonosetrón  
0,25 mg IV

Dexametasona  
8 mg VO/IV 

Dexametasona  
8-12 mg VO/IV  
una vez

Metoclopramida 
10-20 mg VO/IV 
una vez

Proclorperazina  
10 mg VO/IV  
una vez

Única dosis de  
5-HT3-RA  
(a elegir uno):
Granisetrón  
1-2 mg VO una vez
Ondansetrón  
8-16 mg VO una vez

Dexametasona  
4-8 mg una vez 

Única dosis de 
5-HT3-RA (a elegir 
uno):
Ondansetron 8 mg 
IV o 8-16 mg VO 
Granisetrón 1 mg 
IV/VO o 2 mg VO
Palonosetrón  
0,25 mg IV

Metoclopramida 
10-20 mg VO/IV 
una vez

Dexametasona

Antagonistas 
de la dopamina 
(metoclopramida)

5-HT3-RA

Tardía No profilaxis No profilaxis No profilaxis No profilaxis

TABLA V
PROFILAXIS EN MÍNIMO POTENCIAL EMETÓGENO

ASCO NCCN MASCC/ESMO SEOM

Agudo No profilaxis No profilaxis No profilaxis No profilaxis

Tardío No profilaxis No profilaxis No profilaxis No profilaxis

Conflicto de interés: los autores declaran no tener 
conflicto de intereses.

CORRESPONDENCIA:
Ramón de las Peñas Bataller
Servicio de Oncología Médica
Consorcio Hospital Provincial de Castellón
Av. Del Dr. Clarà, 19
12002 Castellón de la Plana
e-mail: ramon.delaspenas1956@gmail.com
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