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Nduseas y vomitos inducidos por quimioterapia antineoplésica:

,percepcion o realidad?

PAZ FERNANDEZ-ORTEGA

Instituto Cataldn de Oncologia. L’Hospitalet de Llobregat, Barcelona

RESUMEN

Se presenta en este articulo algunos de los puntos clave que
permiten abordar la emesis en su cardcter multifactorial. La
cuestién debatida en muchos foros sobre las diferencias entre
las nduseas y los vomitos inducidos por la quimiorradioterapia
y cdmo ambos se perciben e impactan de manera diferente
en la calidad de vida del paciente con cédncer. Su control y
abordaje precisa de una mirada multidisciplinar y sensible por
parte del profesional y debe ser precisa ajustada a las guias
de préctica basada en la mejor evidencia, preventiva e indi-
vidualizada para que sea efectiva. El rol del profesional sobre
este sintoma es fundamental, tanto la enfermera oncoldgica
como el oncdlogo o el médico debe tener en cuenta los facto-
res relacionados con el tipo de farmaco, como los factores de
la persona y el contexto.

PALABRAS CLAVE: Neoplasia. Emesis. Sintoma. Efecto
secundario. Quimiorradioterapia.

NAUSEAS Y VOMITOS INDUCIDOS POR QUIMIOTERAPIA
ANTINEOPLASICA

Quizds una de las imdgenes mds extendida e im-
pactante cuando se nombra la dureza que conlleva el
tratamiento del cdncer son las nduseas y vomitos que,
casi de inmediato, se asocia al tratamiento de la enfer-
medad oncoldgica, sobre todo en la administracién de
la quimioterapia. Como efecto adverso, las nduseas y
los vomitos inducidos por quimioterapia (NVIQ), son
altamente prevalentes ya que se presentarian en apro-
ximadamente un 90 % de los pacientes que reciben

ABSTRACT

This article describes some of the key points to address
emesis in its multifactorial character. This question debated in
many forums, about the differences between chemoradiothe-
rapy-induced nausea and vomiting and how both are percei-
ved and impact differently on the quality of life of the cancer
patient. Their management and the approach require that pro-
Sessionals provide a multidisciplinary and sensitive approach,
that must be accurate, best-evidence based, preventive and
individualized to be effective. The role of the professional in
this symptom is fundamental, both the oncology nurse and the
oncologist or doctor must consider the factors related to
the type of drug, the factors of the person and the context.

KEYWORDS: Neoplasia. Emesis. Symptom management.
Adverse event. Chemotherapy.

tratamiento altamente emetdgeno, sino recibieran una
profilaxis adecuada (1).

La emesis es un complejo sintoma que implica 6r-
ganos como el estomago, el intestino, el nervio vago y
las neuronas espinales, el nicleus tractus solitarii y el
cortex insular anterior y el cortex cingulado anterior con
participacion de la amigdala (2). La incidencia de las
NVIQ suele subestimarse, pero supone un efecto adver-
so para 68 % de pacientes incluso con cobertura de an-
tieméticos que esté basada en las guias préctica clinica
basadas en evidencia. Estudios recientes de la metage-
ndémica buscan aquellos factores de riesgo genético que

[REV CANCER 2022;36(2):59-69]



60 P. FERNANDEZ-ORTEGA

participan en el mecanismo para inducir NVIQ y tratan
de identificar nuevas vias biolégicas explicativas de su
origen, que todavia no se conoce completamente (3).

Algunos autores, como en la revision de Wickham,
proponen investigar separadamente las nduseas, e incluir
métodos de evaluacion como los PROMs, es decir, los
Resultados Reportados por el Paciente, concretos para la
ndusea, y poder disefiar intervenciones de soporte, ade-
mds de adyuvantes y pautas antieméticas eficaces (4). En
otra revisién, del mismo autor con pacientes paliativos,
Wickham explica como las nduseas son mds comunes y
persistentes en fases de final de vida y enfermedad avan-
zada, e incluso las nduseas leves pueden resultar muy mo-
lestas y causar ansiedad o depresion al paciente (5).

Los mecanismos de nduseas y vomitos se superponen
en diferentes vias neuronales: el tronco encefélico para los
vémitos y las regiones cerebrales mds altas para las ndu-
seas. A pesar de los tratamientos antieméticos, cada vez
mads efectivos, el 40 % de los pacientes con cancer expe-
rimentan nduseas NVIQ durante la fase aguda o tardia de
su tratamiento (6). Esta experiencia negativa y generadora
de ansiedad que es vivida por un gran nimero de pacien-
tes oncoldgicos, se convierte en prioridad de mejora en la
atencién y es una preocupacion diaria para los profesiona-
les de la oncologia y en las unidades de atencion (7).

Otra linea de investigacion se ha centrado en el estu-
dio de los predictores claves de la ndusea y el vomito y
su relacién con la experiencia del ciclo 1. En el estudio
de Molassiotis y cols. se estudiaron pacientes en 8 pai-
ses europeos a lo largo de 3 ciclos y se incluyeron va-
riables como el estadio de la enfermedad metastdsica y
ansiedad previa a la quimioterapia. Los resultados mos-
traron que con cada aumento de 1 mm en la percepcién
de malestar de las nauseas, en una escala numérica de
0 a 10, se asocid estadisticamente significativa a un au-
mento del 6,5 veces mds riesgo de NVIQ en el segundo
ciclo y de 14 veces mds en el tercero (p < 0,05).

Las nduseas inducidas por quimioterapia (NIQ),
nauseas sin vomitos, se deberan considerar una entidad
en si misma. También existen diferentes entidades; la
ndusea anticipatoria, previa a la quimioterapia, es un
sintoma asociado al condicionamiento cldsico que no
responde bien a los antieméticos actuales (8). La ndusea
anticipatoria es una respuesta aprendida por el paciente,
basada en los estimulos previos negativos y aversivos,
que comienza previamente a que el paciente reciba qui-
mioterapia (9). Las nduseas y los vémitos anticipatorios
no estan directamente relacionados con los farmacos y
su poder emetogénico, sino que estdn relacionados con
la ansiedad, y en general se pueden controlar eficazmen-
te con ansioliticos y corticosteroides.

Mientras que la investigacion sobre los vomitos agu-
dos y retardados inducidos por la quimioterapia estd
consiguiendo un control exitoso. Sin embargo, el con-
trol de las nduseas va a la zaga. En 1978, el 90 % de
los pacientes presentaron este efecto secundario, pero en

[REv CANCER 2022;36(2):59-69]
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2018, solo el 10-20 % lo hizo, gracias a la administra-
cion preventiva del tratamiento antiemético (10).

LA VALORACION DE LAS NVIQ POR EL PROFESIONAL

Estamos, mayoritariamente de acuerdo, que el papel
del profesional y sobre todo de la enfermera oncolégica,
es crucial. Desde ya hace varias décadas, los sintomas
del paciente con cancer han sido valorados por las en-
fermeras oncoldgicas expertas, tanto en los hospitales
de dia, como en las unidades de hospitalizacién. Ellas,
como parte del equipo multidisciplinar que atiende al
paciente, les acogen, valoran, abogan, revisan, pactan y
coordinan con los oncélogos y con la familia, ejerciendo
un papel trascendental en el buen manejo de la toxicidad
en general y de las NVIQ en particular.

Pero, en contrapartida, la valoraciéon del paciente
y sus necesidades, tanto en las consultas oncoldgicas
como en los hospitales de dia, a veces no se realiza de
forma sistemadtica, por lo que depende en buena medida
de la particular sensibilidad de cada profesional frente
al problema. Ademds, la compleja organizacion del sis-
tema de atencion al paciente oncolégico no facilita una
valoracion sistematica, a lo largo del tiempo, dindmica y
suficientemente adaptada, ya que el proceso oncolégico
es largo y complejo y en €l intervienen numerosos pro-
fesionales, es dificil mantener al paciente en el centro
de este sistema y que su valoracién se entienda como
un proceso continuado y personalizado. A partir de esta
carencia surge con fuerza el concepto de la atencién
centrada en el paciente para abordar estas deficiencias
y proveer mejoras en el sistema. En este sentido, Grun-
berg, en su articulo de 2012, ya propone que, para evitar
discrepancias, resultaria esencial la practica basada en
la mejor evidencia disponible, la atencién centrada en el
paciente (patient-centered), que garantice una profilaxis
y manejo de la NVIQ 6ptimo y disefiado de manera in-
dividualizada para cada paciente (11).

En la actualidad diversos roles enfermeros como las
enfermeras de prictica avanzada, las enfermeras clini-
cas especialistas (en la terminologia anglosajona: CNS
-clinical nurses specialist-), las enfermeras de unidades
funcionales o de enlace o las enfermeras navegadoras
por el sistema de salud aportan una atencién mds cen-
trada en las necesidades, mds personalizada y de mejor
cuidado que permite al paciente transitar por nuestros
servicios oncoldgicos y el sistema de salud mejor.

PERCEPCION SUBJETIVA Y REALIDAD OBJETIVA
PARA EL PACIENTE

A lo largo de los tltimos afios, la valoracién de la
gravedad de los efectos secundarios ha ido cambiando,
al mismo tiempo que han cambiado los tratamientos,
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especialmente con el lanzamiento de los antagonistas de
los receptores NK .

Aunque se ha demostrado que existe una correlacion
positiva entre el seguimiento de las gufas y un control
efectivo de las NVIQ, la gran mayoria de profesionales
o de enfermeras oncoldgicas, no conocen ni implementan
las gufas de practica clinica sobre emesis. Sin embargo, no
se trata solo de conocer las guias, sino de actualizarlas y
adaptarlas a las necesidades de pacientes concretos. En el
foro europeo de enfermeras oncoldgicas del estudio de Vi-
dall y cols. (12) se explord el grado de conocimiento que
tenfan de las guias internacionales de control de la emesis,
el uso de guias locales para el control de las NVIQ, el rol
de la enfermeria en los diversos paises y las valoraciones
de los factores de riesgo de los pacientes. Se concluy6 que
no existia un buen control de las NVIQ y se desarrollaron
unas recomendaciones basadas en la evidencia para el ma-
nejo 6ptimo de las mismas (13) (Tabla I).

TABLA 1
PRIORIDADES DE LOS PACIENTES EN RELACION
ALOS SINTOMAS

1996 1997 1999 2004
1 Ndauseas Nduseas  Ndauseas Fatiga
2 Fatiga Alopecia  Alopecia Nduseas
3 Alopecia VoOmitos  Fatiga Alteraciones

del suefio
4 Efectoen Fatiga Vomitos Pérdida
la familia de peso

5 Voémitos Venoclisis Cambios Alopecia

repetidas  gusto
Disgueusia

Fuente: Young A, et al. ecancer 2013;7:296 (14).

IMPACTO DE LAS NVIQ EN LA CALIDAD DE VIDA
DEL PACIENTE

Utilizando la escala FLIE: Functional Living Index-
Emesis, se disefié como medida de valoracién autoinfor-
mada por el paciente, originalmente para evaluar el im-
pacto de las NVIQ en la vida diaria de los pacientes en
diferentes dimensiones fisicas, emocionales y de activi-
dades de la vida diaria, durante los 3 dias posteriores a
la quimioterapia. Distintos estudios que lo han utilizado
han demostrado que las NVIQ tienen un impacto sobre la
calidad de vida; que en general, existe un mayor impacto
de la ndusea que del vomito en la emesis y que la falta de
control en el primer ciclo implica un peor resultado para
los ciclos posteriores (15). En nuestro pais se realizé un
estudio longitudinal en 9 centros espaiioles, Ferndndez
et al cols., con 160 pacientes que recibieron “de novo”

tratamiento alta o0 moderadamente emetogénico, desde el
primer ciclo de quimioterapia y durante los 5 dias poste-
riores y por 3 ciclos, los resultados sobre el impacto en
la calidad de vida determinaron que las NVIQ afectan a
la calidad de vida reportada por los pacientes, especifica-
mente mas las nduseas que el vomito y que el tercer dia
suele ser crucial (15).

Indudablemente, los nuevos tratamientos preventivos
con antagonistas de la serotonina (5-hidroxitriptamina-3
[5-HT,]), las variadas combinaciones de corticosteroi-
des y mejores y mas personalizados tratamientos de so-
porte, ademas de una mayor sensibilidad del profesional
oncoldgico hacia la vivencia negativa de estos sintomas,
han favorecido un cambio en este panorama.

Hoy en dfa, con la constante investigacién de nuevos
farmacos, con vidas medias mds largas, se proporciona
una respuesta mds efectiva que permite entrever mejor
control de los efectos adversos de los tratamientos anti-
neopldsicos y, sobre todo, de la quimioterapia. Pero atn,
con todos estos avances, en la practica clinica un 40 %
de los pacientes experimentan NVIQ durante el trata-
miento de quimioterapia, o con agentes orales o con la
radioterapia o inmunoterapia (6).

Actualmente, las nduseas y los vomitos inducidos por
quimioterapia (NVIQ), todavia se consideran de manera
conjunta y es comun la vivencia de este efecto adverso
en muchos pacientes que reciben terapia antineopldsica,
tanto de tumor sélido o hematoldgico y, tanto en paciente
adulto como en oncopedidtrico. Pero en si, las nduseas
y vomitos son comunes en muchas patologias, son sin-
tomas de diferentes condiciones, que tienen origen psi-
coldgico o fisico, como la cinetosis por el movimiento,
o0 en etapas tempranas del embarazo en el que segin re-
visién de Cochrane estdn presente en aproximadamente
un 80 % de todos los embarazos (16). También se pro-
ducen vémitos inducidos por medicamentos con farma-
cos como con los opidceos, o con episodios de dolor
intenso, con estrés emocional como en el miedo, en las
intoxicaciones alimentarias, en infecciones viricas como
la “gripe estomacal”, en una ingesta excesiva 0 como
respuesta condicionada asociada a ciertos olores, puede
estar presente en el infarto cardiaco, en la conmocién ce-
rebral o lesién cerebral, en la tlcera géstrica, en tumores
cerebrales o gastrointestinales, en la bulimia y en la gas-
troparesia de la diabetes, ingestion de toxinas o alcohol,
obstruccién intestinal o apendicitis, entre otros. Todos
los estimulos que provocan nduseas actdan a través del
centro del vémito en el cerebro, que da lugar a la sensa-
ci6én de nduseas y coordina el acto fisico de vomitar (17).

DIFERENCIAR NIV
Si atendemos a la definicién y fisiopatologia de am-

bos efectos secundarios se ha de tener presente que hay
diferencias esenciales. Se pueden considerar dos enti-

[REV CANCER 2022;36(2):59-69]
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dades que se diferencian ya en los neurotransmisores y
receptores predominantes para cada uno de ellos (18).

Los vomitos se consideran cuando se ha produci-
do una expulsién efectiva de contenido géstrico por la
boca, mientras que las nduseas son una sensacion desa-
gradable y difusa de malestar e incomodidad, acompa-
fada de sintomas vagales y a menudo percibida como
una necesidad de vomitar. La ndusea se acompaiia de
una necesidad de vomitar. En cuanto a la temporalidad
tanto vémitos como nduseas pueden ser agudas y de cor-
ta duracion o pueden prolongarse.

ATENCION A LOS FACTORES DE RIESGO

Los riesgos de nduseas y vomitos son individuales y
variables segun la sensibilidad de la persona a factores
de riesgo. Cuando se describen los factores de riesgo
asociados a la NVIQ, dos grandes grupos de condicio-
nes aumentan su riesgo: por un lado, el potencial eme-
togénico de los farmacos quimioterapéuticos y, por otro,
los factores de riesgo especificos del paciente, como la
edad mas joven, el sexo femenino, consumo nulo o bajo
de alcohol y los antecedentes de cinetosis personales o
las nduseas inducidas por el embarazo.

En la revisién de Kiernan intent6 correlacionar el ge-
notipo con los factores de riesgo especificos del paciente
para CINV (p. ej., antecedentes de cinetosis). Pero ningtin
estudio fue disefiado especificamente para esto y no se en-
contré correlacion (18). A pesar de esto, es probable que
los factores de riesgo especificos del paciente tengan una
base genética y precisen de investigacion especifica (3).

Asf las guias de préctica clinica, de diversas socieda-
des cientificas, establecen que las siguientes condicio-
nes son universales y prioritarias para la atencion eficaz
de la emesis (Guias de la MASCC, SEOM, ASCO y
NCCN) (19-21) (Tabla II).

Sin embargo, la realidad de la préctica clinica no
siempre se orienta a la prevencién del sintoma. A me-

REvV. CANCER

nudo el paciente ha de sufrir y reportar la presencia de
NVIQ para recibir una cobertura profilactica eficaz o
mds amplia (13). Ha existido una filosoffa general en
los servicios oncolégicos a proveer una respuesta de-
masiado reactiva durante afios, pero el panorama estd
cambiando y los pacientes también (12,14,15).

Teniendo en cuenta que el abordaje terapéutico de
los pacientes oncolégicos no incluye solo un esquema
de tratamiento, sino que a menudo el paciente puede
recibir quimioterapia, concomitante con radioterapia o
con agentes orales. También se ha de tener en cuenta
las combinaciones de tratamiento que el paciente va a
recibir o ha recibido cuando se planifica un tratamiento
antiemético. Lo ideal es ajustar de manera personalizada
esta prevencion (22).

Las NVIQ pueden estar presentes con la terapia ra-
dioterdpica, quimioterdpica, asi como con las terapias
dirigidas o con la inmunoterapia o la hormonoterapia,
asi pues, las caracteristicas del paciente deben guiar la
prescripcion, atendiendo a una intencién preventiva y
prever una mayor o menor severidad en estas diferentes
combinaciones (23). La respuesta puede ser diferente
segun la persona y no esperar que presente el mismo
comportamiento y prevalencia todos los pacientes. En
el estudio de Holmqvist y cols. se analizaron la aso-
ciacion entre la emesis aguda inducida por radiotera-
pia, la edad y la pérdida de peso que resulté mayor en
mujeres de cdncer de cérvix mayores de 52 afios con
mayor nimero de episodios de nduseas/vomitos y una
mayor toxicidad de grado III en comparacién con las
mads jovenes (24).

LA PERCEPCION DEL SINTOMA NVIQ Y SU IMPACTO
EN LA VIDA DEL PACIENTE

El manejo de los sintomas es una experiencia que repre-
senta un reto tanto para los profesionales de la salud como
para los pacientes, familiares y gestores de la salud.

TABLAII
PREVENIR ES MEJOR: CUALQUIER TRATAMIENTO ONCOLOGICO DEBE SEGUIR VARIOS PRINCIPIOS
PARA LA PREVENCION DE LAS NVIQ

La profilaxis es el primer objetivo en el tratamiento antiemético

Todo tratamiento emetogénico > 10 % debe incorporar una profilaxis adecuada

La terapia antiemética debe cubrir todo el periodo de riesgo

Las vias orales o intravenosas de los farmacos antieméticos ofrecen misma eficacia

La seleccion del tratamiento antiemético debe basarse en capacidad emetogénica de la terapia y en los factores

de riesgo del paciente

Guias SEOM (1).
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Los sintomas no solo son una sefial de aviso o de
malfuncionamiento, sino que también interrumpen el
funcionamiento vital, personal y social. A nivel de in-
vestigaciones y de muchos contextos de la atencién al
paciente oncoldgico en nuestro pais, la mayoria de los
estudios se dirigen en general al estudio uno a uno, de
un solo sintoma, asi los estudios sobre el dolor, sobre la
fatiga, o inclusive sobre las nduseas y los vomitos, y los
problemas asociados o derivados de ello como las alte-
raciones del suefio, la ansiedad o la depresion.

La gestion de estos sintomas las consecuencias de sus
resultados en la salud estdn compartidos en correspon-
sabilidad conjunta tanto para el paciente que debe poner
su esfuerzo en el autocuidado, como para los miembros
de su familia y para los profesionales de la salud. Tam-
bién para los gestores implica crear lugares o dmbitos de
atencion a estas necesidades fisicas como un lugar don-
de se posibiliten acciones de educacién, informacién y
atencion para estos sintomas y para los enfermos.

El paciente oncolégico a lo largo de su proceso de
enfermedad va a precisar de puntuales intervenciones
de los profesionales de la salud, tanto oncélogos, radio-
terapeutas o enfermeras oncoldgicas en la atencién agu-
da de un hospital, pero la mayoria de su proceso va a ser
gestionado en el domicilio del paciente.

Uno de los modelos de gestién y manejo de los sinto-
mas es el desarrollado en los noventa por la Universidad
de San Francisco en California. El modelo se centraba
en la experiencia negativa de los sintomas, las estrate-
gias de manejo, y se aplic a la prictica clinica y a la
investigacion. Actualmente estd siendo utilizado en una
variedad de estudios con enfermos crénicos y oncoldgi-
cos. El modelo explica que la experiencia negativa y el
impacto de los sintomas mueve a millones de pacientes
oncoldgicos a visitar sus servicios de salud y reclama la
atencion de los profesionales de cuidados. El manejo de
los sintomas es uno de los pilares de la Oncologia o
de los Cuidados Paliativos y, por lo tanto, parte de la ca-
pacitacion necesaria de conocimiento esencial para una
enfermera oncolégica o un oncélogo (25).

LA EXPERIENCIA DEL SINTOMA DESAGRADABLE
Y LOS CLUSTERES

La experiencia del sintoma, con diferentes gradua-
ciones, desde leve a severo, afecta a millones de pacien-
tes con cancer y es la causa de disrupcion en su vida.
Cada vez mads, el paciente y su familia deben tomar un
papel protagonista en el control del sintoma.

Enfermeria y otros profesionales sanitarios han
buscado estrategias para el manejo de los sintomas en
diferentes dmbitos del paciente oncolégico: cuidados
agudos, cuidados crénicos, cuidados domiciliarios asf,
como el manejo de los sintomas en pacientes ya super-
vivientes.

La mayoria de las lineas de investigacion se dirigen
especificamente al estudio de un sintoma a su impacto
en la vida del paciente y a valorar su severidad. Hay
multiples estudios sobre sintomas como el dolor, la fati-
ga, las nduseas o los vomitos, que son altamente preva-
lentes en pacientes con cancer.

También existen aproximaciones para entender como
los sintomas que estdn asociados unos con otros como la
depresion y la ansiedad o la depresion con las dificultades
en el suefio y descanso. Asi mismo las nduseas y vomitos
se pueden considerar como sintomas diferentes, pero con
fuerte asociacion. Estas asociaciones de sintomas se pue-
den determinar en gran nimero de patologias oncoldgicas
diferentes y en diversidad de pacientes también diferentes.
Pero el paciente con cancer rara vez experimenta un solo
sintoma o0, al menos, muchos pacientes describen malestar
difuso o con mdltiples componentes. Miaskowski y cols.
(2006) describieron que la naturaleza de la enfermedad
neoplasica y el tratamiento predisponen a los pacientes
con céncer a una variedad de sintomas concurrentes. Se
nombran al menos cuando dos o tres sintomas, de etiolo-
gia diferente y que estdn relacionados entre si, coactian
y a eso se denomina: grupo de sintomas o “cluster” (26).

Atractivas investigaciones se han realizado en la es-
fera de los grupos de sintomas desde el inicio del afio
2001. Segtin Dodd y Miaskowski, enfermeras investi-
gadoras en esta drea, no se han alcanzado plenamente
las posibilidades y es preciso determinar con qué fuerza
se establecen las relaciones entre diferentes sintomas y
la cantidad de tiempo que es necesario para que todos
los sintomas agrupados como un cldster, deben estar
presentes para ser denominado asi (27). Los grupos de
sintomas pueden ejercer efecto sinérgico como predic-
tor de la morbilidad del paciente oncoldgico frente a los
tratamientos o frente al proceso (27,30). Por ejemplo,
si un paciente experimenta fatiga y duerme mal, es mds
probable que tenga nduseas o que sufra mds si aparecen.

En numerosos estudios se han examinado las relacio-
nes entre la fatiga, el dolor, las alteraciones del suefio y la
depresion. Dodd, Miaskowski y cols. revisaron un gran
nimero de ensayos con estos sintomas y estudiaron sus
agrupaciones e influencias unos con otros (25,28). En sus
resultados los autores explican que la fatiga, el dolor y
la depresién estan relacionados entre si. También existia
relacién entre el dolor, la fatiga y trastornos del suefio.
También se han investigado los clisteres en las NVIQ
que engloban sintomas fisicos y psicoldgicos, incluyendo
arcadas secas, vomitos, anorexia, indigestion, cambio de
gusto, mareos, distensién géstrica, reflujo, incapacidad
para concentrarse, fatiga e inquietud. Los pacientes des-
cribieron la localizacién de las nduseas en sitios que van
desde la cabeza/cuello, el esternén y la mitad e inferior
del abdomen, hasta todo el cuerpo. Algunos pacientes
identificaron los sintomas como parte de la experiencia
de nduseas y otros describieron sintomas asociados con
las nduseas, pero, separados de ellas (29,30).
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GUIAS E INSTRUMENTOS DE VALORACION DE LAS NVIQ

El la figura 1 se puede ver un guion de entrevista que
puede resultar util para la valoracién sistemdtica y pre-
via de las NVIQ.

Guion de entrevista para detectar la experiencia
de las NVIQ en pacientes (adaptado del articulo
de Ryan A et al. 2019) (27)

e En sus propias palabras, cuente como entiende de las
nauseas y vomitos anticipatorios o NVIQ

e (Puede explicarme su experiencia y diferencia entre
nauseas y vomitos?

e Describa cuando una persona puede estar en riesgo
de vomitar o de nduseas NVIQ

e Cuénteme el impacto o la experiencia que las NVIQ
puede tener en una persona

e Describa sus expectativas sobre las nauseas y vomitos
al comienzo del tratamiento

e Describa con sus palabras como un paciente puede
detectar las nauseas

e Cuente su experiencia con cualquier medicamento
que haya sido recetado para controlar las NVIQ

e Explique cualquier medio complementario o alterna-
tivo (no farmacoldgico) que realice para el control de
las NVIQ

Fig. 1.

Durante las ultimas cuatro décadas se ha intentado
crear y definir herramientas de evaluacion efectivas,
fiables y sensibles que predicen la emetogenicidad del
paciente frente a los tratamientos. Estas escalas e in-
dices de medida intentaban medir la experiencia del
sintoma nduseas o vomitos o atendiendo a las com-
binaciones de firmacos y su poder emetogénico, asi
como a factores intrinsecos y extrinsecos del pacien-
te (31). Una de las méas utilizadas ha sido la escala o
calculadora de Hesketh. La clasificacién propuesta
por Hesketh proporciona un medio prictico para de-
terminar el potencial emetogénico de los agentes de
quimioterapia individuales o los regimenes combina-
dos durante las 24 horas posteriores a su administra-
cion. Muchos estudios la han utilizado posteriormente
para correlacionar la capacidad de emesis esperable
segin los protocolos o las combinaciones de ellos
(32). La informacién de la toxicidad experimentada
en los tratamientos antineopldsicos no se basa en me-
didas objetivas ni en informes directos de los pacien-
tes, sino de los médicos, incluso en los ensayos (33).
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En el estudio de Di Maio y cols., con un total de
1 090 pacientes, se comparé la notificaciéon por parte
de pacientes y médicos de seis efectos adversos: ano-
rexia, nduseas, vomitos, estreflimiento, diarrea y caida
del cabello, y la posible infranotificacién. El acuerdo
entre pacientes y médicos fue bajo para todas estas
toxicidades, oscilando la infranotificacion de entre
40,7 % y 744 % (34), 1o que demuestra que las toxici-
dades subjetivas tienen alto riesgo de infra notificacion
0 que no sea notificada por el profesional (35).

Cuarenta y cuatro factores influyen en la adheren-
cia se identificaron a partir de 159 estudios de inves-
tigacion de pacientes con y sin cdncer. Los factores
asociados con la adherencia en casos oncoldgicos y
no oncolégicos incluyeron relaciones con los provee-
dores, efectos secundarios, olvido, creencias sobre la
necesidad de medicamentos, establecimiento de ruti-
nas para tomar medicamentos, apoyo social, capacidad
para adaptar los medicamentos al estilo de vida, costo
y conocimiento de medicamentos. Entre los pacientes
con cancer, la depresion y las expectativas negativas
también demostraron tener una relacién negativa con
la adherencia (36). A pesar de estos multifactoriales
predictores de las NVIQ, la mayoria de las pautas de
profilaxis de la emesis continian basdndose en general
en la emetogenicidad de los agentes administrados.

DISCREPANCIAS Y DIFERENCIAS DE PERCEPCION
ENTRE PROFESIONALES Y PACIENTES

Las nauseas, sin vomitos, se consideran desde hace
poco tiempo una enfermedad en si misma. Por ello, la
incidencia de las nduseas suele subestimarse. El estu-
dio descriptivo, transversal y multicéntrico con el total
de 947 (375 oncélogos médicos, 186 enfermeras on-
coldgicas y 386 pacientes), de cinco paises europeos
para describir las discrepancias o diferencias en la per-
cepcion del impacto de las NVIQ y las NVIR, en los
pacientes en comparacién con las estimaciones de mé-
dicos/enfermeros oncoldgicos, claramente el reporte
de nduseas estaba infravalorado tanto por enfermeras
como médicos frente a los pacientes (12). La toxicidad
experimentada en los tratamientos antineopldsicos no
se basa en medidas objetivas ni en informes directos
de los pacientes, sino de los médicos, incluso en los
ensayos. En este estudio de Di Maio y cols., un total de
1 090 pacientes se compard la notificacion por parte de
pacientes y médicos de seis efectos adversos: anorexia,
nduseas, vomitos, estrefiimiento, diarrea y caida del
cabello, y la posible infranotificacion. El acuerdo entre
pacientes y médicos fue bajo para todas estas toxicida-
des, oscilando la infra notificacién de entre 40,7 % y
744 %, lo que demuestra que las toxicidades subjeti-
vas tienen alto riesgo de infra notificacién o que no sea
notificada por el médico (18).
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PACIENTES Y SUS DIFICULTADES EN EL REPORTE
DE LAS NVIQ

Lossintomasdelasnduseaspuedenserdificilesdedes-
cribir para ciertos pacientes. Los sintomas de las nduseas
no son dolorosos, sino que son sensaciones muy mo-
lestas que se sienten en el térax, en la parte superior
del abdomen o en la parte posterior de la garganta.
Las nduseas también pueden estar asociadas a dolor
de cabeza, fiebre, diarrea, gases, vomitos, mareos, des-
asosiego, diarrea, dolor abdominal y una sensacion
general de malestar estomacal. La mayoria de las per-
sonas se recuperan en pocas horas o en un dia. Aun-
que las nduseas y los vomitos de corta duracién suelen
ser inofensivos, a veces pueden indicar una afeccioén
mds grave. Cuando se asocian a vémitos prolongados
pueden provocar deshidratacién o peligrosos desequi-
librios electroliticos, o ambos y mds en paciente on-
colégico.

Para promover el autocuidado y autonomia en el
paciente frente a las NVIQ, basicamente, la clave es la
educacién y una comunicacién proactiva en la que tanto
el paciente y el profesional acuerden qué puede ocurrir
y cémo se puede reducir su impacto negativo. A pesar
del avance experimentado en la profilaxis de CINV, un
40 % de los pacientes con cancer todavia experimentan
nduseas, vomitos o ambos, después de recibir quimio-
terapia (6).

Las NVIQ tardias, en general, son mas dificiles de
controlar y esto puede deberse a diversas razones. La
primera puede estar relacionada con que la mayor parte
de las NVIQ, sean tanto ndusea como vémitos, y ocu-
rren en el contexto del hogar y fuera ya del hospital o
centro de dia donde se recibe el tratamiento de quimio-
terapia. El paciente ya acabd el tratamiento y, hacia e/
tercer dia posfinalizacién, suele devenir el momento
clave de mayor peligro para la aparicién del efecto ad-
verso de las NVIQ (12.,40).

Diversos estudios han explicado que los pacientes no
suelen informar de todos los sintomas que le han ocurri-
do o le ocurren y esto se puede explicar por:

— El paciente da por supuesto que algtin sintoma es

esperable y, las NVIQ son uno de ellos.

— El paciente cree que puede lidiar con ello y espera
que pasen.

— El paciente no quiere molestar o no le da impor-
tancia.

— El paciente teme que si reporta muchos efectos
secundarios se pueda decidir de no continuar con
el protocolo pautado.

— Teme también la reduccion de dosis y, por ende,
la reduccién de sus posibilidades de respuesta
frente al tumor.

Su dificultad radica en la incapacidad de reflejar lo que

supone el impacto de los sintomas derivados de la enfer-
medad y de los tratamientos en la calidad de vida (CV)

de cada persona y ello en el cambiante transcurso de su
proceso oncolégico.

Teniendo en cuenta cémo cambia la calidad de vida
a lo largo del proceso oncolégico y en las diferentes fa-
ses de la enfermedad, del tratamiento y de la posterior
supervivencia o no, necesitariamos una herramienta sufi-
cientemente fiable, vdlida y consensuada entre los profe-
sionales y que resultara de sencilla y comoda aplicacién.

Planteado asi, se conoce que la CV cambia y es per-
cibida de manera diferente por cada persona que se en-
frenta a un proceso oncoldgico. Siendo la CV no una
condicion dada o fija, sino que disminuye en el proceso
oncoldgico, puede ser entendida como un proceso acu-
mulativo que resulta de las interacciones con el medio,
con los profesionales, con la enfermedad y con la misma
forma que se entiende o se vivencia esta situacion. Has-
ta el momento no se ha determinado una mejor manera
de medir el impacto de los sintomas del cdncer y sus
tratamientos en la calidad de vida. El problema de este
enmarque es la relacion que pueda darse entre lo perci-
bido por los profesionales y lo percibido por los pacien-
tes en los niveles de logro y, por tanto, para la valoracion
adecuada al atender sus necesidades. Otro punto proble-
matico son las desigualdades en los estudios en cuanto
al mismo concepto, al uso de instrumentos para medirla
o en qué momento del proceso. No es un constructo fijo,
sino que es dindmico a lo largo de un proceso denomi-
nado agudo o crénico. El cdncer no puede considerarse
un proceso igual en cada persona, ni tampoco en cada
una de las diferentes patologias.

Se sabe y, se ha estudiado ampliamente, que la infor-
macién a los pacientes capacita y les empodera. Estar
adecuadamente informado y preparado frente a una ex-
periencia como es el cancer reduce la ansiedad y la an-
gustia, mejora el afrontamiento, incrementa la autono-
mia y la toma de decisiones, promueve la recuperacion
y mejora finalmente la calidad de vida. Sin embargo, los
pacientes con cancer informan sobre necesidades insa-
tisfechas de informacién y apoyo en varios momentos
del recorrido del proceso que no son atendidos por los
profesionales ni por los servicios oncolégicos actuales.
En un estudio realizado por Knobf y cols., en 2013, se
describe la relacién entre la preparaciéon con informa-
cion del paciente y los resultados reportados por los
pacientes. Se describe el papel de las enfermeras onco-
l6gicas en el intercambio de informacién, en la ayuda
para resolver las barreras proporcionando una atencion
centrada en el paciente y, sobre todo, centrada en las
necesidades del paciente que da como resultados una
mayor calidad de la atencién (37).

En toda relacién paciente-enfermera es importan-
te este intercambio de informacidn, pero quizds en el
paciente oncoldgico esta reciprocidad en los canales de
comunicacion resulta vital para el manejo de los sinto-
mas, la prevencién de las complicaciones y el afronta-
miento efectivo al proceso de la persona (Tabla III).

[REV CANCER 2022;36(2):59-69]
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TABLA III
ACTUACIONES DE CUIDADOS ANTE LA PREVISION DE EMESIS

Realizar seguimiento de los efectos secundarios de los pacientes: bisqueda de los que podrian necesitar mds control

Monitorizacién y seguimiento de la tolerancia al tratamiento

Actuacion de filtro antes de derivarse a emergencias (control de enfermeras por teléfono, basicamente
en las unidades de hospital de dia)

Revisar y reforzar la adherencia al tratamiento antiemesis

Educar en pautas de autocuidado y prevencién

Consejo y asesoria en cuestiones de nutricién adaptada a la situacién de tratamiento (quimioterapia y radioterapia)

Actividades para realizar y adaptaciones a la vida diaria

Signos y sintomas de emergencia

Coémo gestionar con las emociones

Educacion y asesoria a cuidador y familia

Comunicar a los médicos los problemas, planificar acciones a tomar o decisiones cambio de dosis

Elaborada por la autora.

CUESTIONES CULTURALES Y DE PRAXIS algunas ocasiones no priorizar son los propios pacien-
QUE INFLUYEN EN EL CONTROL DE LA EMESIS tes, ya que asumen que las NVIQ forman parte de los
EN NUESTRO CONTEXTO inevitables efectos secundarios del tratamiento.
A continuacion, en la tabla IV, se exponen algunos
Aunque un 75 % de profesionales considera que no factores de nuestro contexto y de la practica clinica, que
se priorizan suficientemente las NVIQ en el paciente se han detectado que dificultan el control de la emesis
oncoldgico (14), sin embargo, los primeros que pueden, de manera optima.
TABLA IV

Las mujeres, en general, reciben menor atencion que los hombres en la emesis. Este sesgo por género se produce
en otros sintomas y también en el control de la emesis

Los vémitos agudos si reciben tratamiento de acuerdo con las gufas de préctica clinica basadas en la evidencia,
pero las retardadas presentan peor control

La combinacion de antraciclina mas ciclofosfamida, ambos farmacos usuales en el tratamiento del cancer de mama
representa una situacion particularmente de riesgo de nduseas y vémitos, pero reciben baja antiemesis

No se evalia de manera sistemadtica y previa a la quimioterapia, cudl ha sido la experiencia previa del paciente
en la emesis (ni en hombres, ni en mujeres).

No se diferencia entre las nduseas y los vomitos. Los vémitos reciben mayor atencion y se contabilizan,
pero las nduseas suelen estar infra reportadas

En numerosas ocasiones las nduseas quedan no reportadas, teniendo menos atencion por parte médica

Aunque parece que el riesgo de nduseas y vomitos aumenta durante multiples ciclos, las dosis antieméticas
no suelen ser adaptadas a lo largo del tiempo

En general los tratamientos antieméticos no son individualizados a cada persona o situacion, sino que el protocolo
estd definido de acuerdo con el farmaco antineopldsico

La adherencia a las pautas de antieméticos es baja. Tras afios de experiencia profesional he podido comprobar
que los pacientes esperan a presentar un vomito para tomar la medicacién. Tiene que ver con la expectativa
de que el paciente “tiene que resignarse y aguantar’ ya que es un efecto colateral a los tratamientos

(Continiia en la pdgina siguiente)
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TABLATIV (CONT.)

Existen factores culturales en el género masculino que dificultan reconocer y la descripcién - expresion
de las nduseas, sobre todo en aquellos pacientes que nunca la han experimentado de manera previa. Personas mas

adultas y mayores

Los protocolos que implican recibir quimioterapia x 3 dias, no reciben pauta de emesis previa cada dia

Los pacientes mds ancianos con polifarmacia para diferentes patologias suelen dejar en segundo plano la toma

de la pauta antiemética

El uso de terapias complementarias/alternativas suele ser comtn en pacientes, pero los profesionales no las recogen
ni monitorizan, pudiendo tener consecuencias de incompatibilidad farmacolégica

Elaborada y adaptada por la autora.

Las investigaciones indican que ciertas variables psi-
colégicas previas al tratamiento, incluidas las propias
percepciones de los pacientes sobre su susceptibilidad a
padecer nduseas, asi como las expectativas relacionadas
con el tratamiento y el historial de nduseas, es decir, de
mareos con la cinetosis, las nduseas gestacionales y los
niveles iniciales de ndusea pueden ayudar a predecir la
gravedad de las nduseas durante la quimioterapia (38),
Devlin y cols. explican la percepcion subjetiva del pa-
ciente si predice la severidad de los vomitos posteriores
(p=0,16), pero las expectativas de nauseas no lo hicieron
de igual manera. De ahi la importancia de prevenir las
NVIQen el ciclo 1 para reducir toxicidad en ciclos poste-
riores. Chan y cols., en un estudio multicéntrico prospec-
tivo, con adultos sin quimioterapia previa y programados
para recibir quimioterapia alta o moderadamente eme-
togénica en seis paises de Asia, se les consulté sobre la
posibilidad de emesis antes del ciclo 1 de quimioterapia
y la ansiedad si resulté clinicamente significativa como
probabilidad de mayor de nduseas anticipatorias (39).

INTERVENCIONES REALIZADAS PARA DISMINUIR
LAS NVIQ

El paciente oncoldgico quiere realizar acciones por si
mismo para minimizar el efecto negativo de las NVIQ
y, en general, para controlar la toxicidad y los efectos
adversos. Se ha extendido el uso de diversas terapias
complementarias o de autocuidado a la terapia anti-
neopldsica para intentar conllevar lo mejor posible las
nduseas y los vomitos. Una ojeada a la literatura nos
permite conocer diversidad y variedad de técnicas, y
terapias y su eficacia no siempre estd contrastada o apo-
yada por evidencia. Asi, en el estudio de Toniolo y cols.
se plantean la efectividad de la inhalacién de aroma-
terapia para mujeres afectas de tumores ginecoldgicos,
pero la diversidad de los métodos de aplicacion, dosis y
el tamafio pequefio de las muestras impone muchas li-
mitaciones a la generalizacion de los datos o poder con-
firmar la superioridad de la aromaterapia frente a otros
tratamientos (7).

En cuanto a la musica como intervencion efectiva
para las NVIQ, los resultados de este metaandlisis mos-
traron que las intervenciones musicales si se asociaron
con la reduccién de la incidencia de NVIQ anticipato-
rias y a la gravedad de los vomitos tardios; sin embar-
g0, hubo resultados controvertidos en su efecto para la
reduccion de la incidencia de NVIQ aguda CITA (40).
Otros estudios abordaron el beneficio del yoga en un
ensayo clinico frente a la terapia antiemética conven-
cional, observando un pequefio beneficio en el control
de vomito y un insignificante control de la ndusea, pero
que se recomienda su actividad. En el estudio con mind-
Julness se observé que mejoraba alguno de los sintomas
asociados del paciente como las dificultades del suefio,
el control de la ansiedad o el distrés y mejora de la cali-
dad de vida. De todas formas, no hay estudios sobre el
efecto de otras actividades como el Taichi, el Pilates y
el Qigong (41,42).

En otro estudio realizado por enfermeras oncoldgi-
cas, con una intervencion de 20 minutos centrada en los
comportamientos y con intervencién de alta intensidad
de mindfulness relajacion-MR vs. baja intensidad de re-
lajacién con musica-RM sobre las nduseas anticipato-
rias y el vomito, los resultados en la reduccién de las
nduseas anticipatorias, ajustado a edad, sexo, estadio o
nivel emetogénico de la quimioterapia no presentaron
diferencias entre los grupos de tratamiento (43). Otros
estudios se han centrado en la acupresién con diferen-
tes localizaciones, auricular, en muifieca con diferentes
técnicas (44.45) mas antieméticos estandar. En esta re-
vision de demostrd superior al uso de tratamiento, pero
se considerd que los efectos antieméticos de acupresion
eran una mezcla de efectos de tratamiento especificos y
efectos placebo (46).

En un interesante ensayo americano las enfermeras
oncoldgicas utilizaron juegos virtuales de adultos para
examinar la frecuencia y los tipos de comportamientos
preventivos y de autocuidado de los participantes con
respecto a las NVIQ, tras la quimioterapia. Un total de
80 pacientes mayores de 60 afios y recién diagnostica-
dos con cancer fueron reclutados de un centro oncoldgi-
co. La intervencién consistié en usar el juego que infor-
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maba de actitudes y comportamientos de autocuidado
preventivos. Los antieméticos fueron la estrategia mas
comun utilizada, seguida de las estrategias dietéticas
(40). Los participantes puntuaron todos los aspectos del
juego como altamente aceptables.
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RESUMEN

Las nduseas y vomitos inducidos por quimioterapia (NVIQ)
representan una complicacién frecuente en el paciente onco-
16gico. Actualmente su fisiopatologia no estd esclarecida por
completo. Parecer ser que la emesis puede estar relacionada con
distintos neurotransmisores que se liberan predominantemente
en el tracto gastrointestinal ejerciendo su accién en dreas del
tronco encefalico encargadas del reflejo emético. Hay tres tipos
de NVIQ: agudos, tardios y anticipatorios; saber reconocerlos
es fundamental para su correcto manejo y prevencion. La pro-
babilidad de aparicién de NVIQ estd determinada por factores
que van a depender del paciente (edad, sexo, alcohol...) y fac-
tores que estdn mds relacionados con el tratamiento antineopla-
sico (tipo de farmaco, velocidad y formas de administracién).
En la actualidad disponemos de una gran variedad de farmacos
antieméticos entre los que destacan los antagonistas del receptor
de la serotonina y de la neurocinina-1 (NK1).

PALABRAS CLAVE: Nduseas. Vémitos. Quimioterapia.
Neurotransmisor.

INTRODUCCION

Las nduseas y vomitos inducidos por quimioterapia
(NVIQ) representan una complicacion frecuente en los
pacientes que reciben tratamiento antineopldsico. Se ha
descrito que en mds del 50 % de pacientes que reciben
quimioterapia altamente emetdgena (QAE) experimen-
tan NVIQ (1). Como consecuencia de este conocido

[REv CANCER 2022;36(2):70-76]

ABSTRACT

Chemotherapy-induced nausea and vomiting (CINV) rep-
resent a frequent complication in cancer patients. Its patho-
physiology is currently not fully understood. It seems that
emesis may be related to different neurotransmitters that are
released predominantly in the gastrointestinal tract, working
in areas of the brains who are responsible for the emetic reflex.
There are three types of CINV: acute, late and anticipatory;
knowing how to recognize them is essential for their correct
management and prevention. The probability of the appear-
ance of CINV is determined by factors that will depend on the
patient (age, sex, alcohol...) and factors that are more related
to antineoplastic treatment (type of drug, speed and forms of
administration). We currently have a wide variety of antiemet-
ic drugs, among which serotonin receptor antagonists and
neurokinin-1 (NK1) stand out.

KEYWORDS: Nausea. Vomiting. Chemotherapy. Neuro-
transmitter.

efecto secundario, es posible la aparicion de compli-
caciones (deshidratacién, alteraciones electroliticas,
desnutricion y/o insuficiencia renal secundaria) (2). Por
tanto, supone un gran reto la prevencion y el tratamiento
adecuado de las nduseas y vomitos para conseguir un
correcto cumplimiento terapéutico y asegurar la calidad
de vida del paciente (1).
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FISIOPATOLOGIA NEUROANATOMIA
MECANISMO Teniendo en cuenta lo que hay hasta ahora publicado,

Sigue siendo dificil comprender con precisién
los mecanismos por los que la quimioterapia induce
la emesis. Los farmacos quimioterapéuticos pueden
causar nduseas y vomitos al activar los receptores de
neurotransmisores en el intestino delgado. Las fibras
aferentes transmiten los estimulos al tronco encefalico,
que luego envia sefiales eferentes a través del nervio
vago para inducir el vomito. Parece que el dafio celu-
lar intestinal producido por la quimioterapia inicia la
liberacién de serotonina (5-hidroxitriptamina [5-HT]),
y otros agentes neuroactivos de las células enterocro-
mafines. Estos agentes se unen al receptor 3 de sero-
tonina (5-HT3) y otros receptores en las fibras aferen-
tes vagales y espldcnicas dentro de la pared del tracto
gastrointestinal que cuando se estimulan se proyectan
al drea postrema (AP) y al niicleo del tracto solitario
(NTS), lo que da como resultado la activacién del arco
reflejo emético.

Algunos agentes quimioterdpicos o sus derivados
pueden interactuar directa o indirectamente con los re-
ceptores dentro del AP/NTS, con la subsiguiente acti-
vacion del centro del vomito. Otras dreas superiores del
sistema nervioso central también pueden ser una fuente
de algunos tipos de estimulos eméticos.

cabe sugerir que la respuesta emética a la quimioterapia
estd mediada por neurotransmisores a través de una via
central y otra periférica (3.4):

— La via central estd mediada principalmente por
los receptores de la sustancia Py NK1. Se locali-
zan principalmente en el cerebro. Se asocian prin-
cipalmente a NVIQ tardios (24 horas posteriores
a la quimioterapia).

— La via periférica se caracteriza por estar media-
da predominantemente por los receptores 5-HT y
5-HT3 en el tracto intestinal. Es la responsable
mayoritariamente de NVIQ aguda que es la que
ocurre en las primeras 24 horas tras la quimio-
terapia.

Para comprender el complejo mecanismo del NVIQ,
es necesario detallar los diferentes sistemas implicados.
En el sistema nervioso encontramos tres zonas del tronco
encefdlico, especialmente relacionadas con el reflejo emé-
tico: el centro del vomito (hoy en dia también conocido
como generador central de patrones o0 GCP) y dos dreas
situadas en el tronco del encéfalo dorsal (NTS y AP) (5).
Podemos verlo de forma esquematica en la figura 1.

— El centro del vomito o GCP es un conjunto de es-

tructuras anatémicas que consta de nucleos recep-
tores y efectores ubicados en la médula encargado
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Fig. 1. Mecanismo de emesis inducida por quimioterapia.
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de coordinar el reflejo emético. Es responsable de
coordinar actividades eferentes como la respira-
toria, gastrointestinal y autonémica asociada con
nduseas y vomitos, asi como funciones aferentes
procedentes de diferentes partes del organismo
(tracto gastrointestinal, corteza cerebral y zona de
activacion de receptores) que implican una amplia
variedad de estimulos que pueden desencadenar la
emesis (6,7). E1 APy NTS se localizan en el suelo
del cuarto ventriculo. En esta zona la barrera he-
matoencefélica (BHE) estd poco desarrollada y es
facilmente accesible a sustancias proeméticas de la
circulacién sistémica. Es una fuente importante de
entrada aferente al GCP y es un sitio de unién ca-
racteristico de receptores muscarinicos (M1), do-
paminérgicos (D2), asi como de serotonina (5-hi-
droxitriptamina [5-HT]), neuroquinina-1 (NK1), y
de receptores de histamina (H1) (8,9).

Por otro lado, se encuentra el denominado com-
plejo vagal dorsal, muy relacionado con la eme-
sis anticipatoria. Se trata de estructuras corticales
y del tronco encefdlico superior, asi como de in-
formacion procedente del tracto gastrointestinal,
transmitida por los nervios vago y esplacnico, cu-
yas fibras aferentes terminan muy préximas a las
areas NTS y AP (10).

dos predominantemente a nivel cerebral y cuya
antagonizacion selectiva ejerce un potente efecto
antiemético.

— Ladopamina, es una catecolamina que actia como
neurotransmisor en el SNC como simpaticomimé-
tico. La estimulacién de los receptores de dopami-
na situados en el AP también puede desencadenar
emesis. La inactivacion de los receptores D2 me-
diante un mecanismo antagénico es otra herra-
mienta fundamental en la terapéutica antiemética.

TIPOS DE EMESIS

Se han establecido tres tipos de NVIQ: agudos, tar-
dios y anticipatorios. Saber reconocer los distintos tipos
es fundamental para realizar una adecuada prevencion y
un correcto manejo de los mismos (Tabla I).

— Emesis aguda: es aquella que ocurre en las pri-
meras 24 horas en las que se administra la qui-
mioterapia (14). Generalmente tiene lugar a las 2
horas posteriores a la administracién de quimiote-
rapia en ausencia de profilaxis antiemética. Suele
alcanzar su maximo punto entre las 4 y 6 horas
posteriores a la administracion.

— Emesis tardia: suele aparecer pasadas las 24 ho-
ras tras la administraciéon de quimioterapia (14).
Si no se realiza una adecuada profilaxis antiemé-

NEUROTRANSMISORES tica, puede alcanzar su punto maximo a las 72
horas de la administracién de tratamiento para

Aunque se han descrito mds de treinta neurotransmi- ir disminuyendo paulatinamente en los 2-3 dias
sores relacionados con NVIQ (11), los de mayor rele- posteriores. Aunque la frecuencia y el nimero de
vancia clinica y terapéutica son: episodios eméticos puede ser menor en este tipo
— El mds importante a tener en cuenta es la seroto- de emesis en comparacién con la emesis aguda,

nina (12). Es liberada por las células enterocro-
mafines en el tubo digestivo como respuesta a la
quimioterapia. La serotonina se une a los recepto-
res tipo 3 (5-HT3) que se sitdan en terminaciones
aferentes vagales del tubo digestivo que estimulan
a las dreas AP y NTS como ya hemos explicado
anteriormente. De esta forma, el bloqueo de dichos
receptores se ha convertido en un pilar fundamen-
tal en la terapia antiemética de las NVIQ.

Otro neurotransmisor a tener en cuenta es la sus-
tancia P13,que también es liberada por las células
enterocromafines anteriormente mencionadas. Su
importancia radica en que se uno a los receptores
conocidos como neurocinina- 1 (NK1), localiza-

cabe destacar que en esta fase las NVIQ se con-
trolan menos eficazmente con los medicamentos
antieméticos actuales.

— Emesis anticipatoria: se trata de una respues-
ta condicionada en aquellos pacientes que han
presentado NVIQ en ciclos previos (15). Como
explicamos anteriormente, esta puede estar rela-
cionada con una variedad de estimulos en aso-
ciacién con ciclos posteriores de quimioterapia.
Gracias al desarrollo progresivo de la terapéuti-
ca antiemética que ha permitido un control de la
emesis durante el ciclo inicial de tratamiento, la
emesis anticipatoria se ha convertido en un pro-
blema menos significativo.

TABLAI
CLASIFICACION DE LAS NAUSEAS Y VOMITOS INDUCIDOS POR QUIMIOTERAPIA
Aguda Retardada Anticipatoria
Durante las primeras 24 horas 24 h posquimioterapia y pueden Antes del 2.° ciclo o siguientes
posquimioterapia durar hasta 5-7 dias ciclos de quimioterapia

[REv CANCER 2022;36(2):70-76]
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FACTORES DE RIESGO ASOCIADOS

Existen distintos factores que pueden aumentar la pro-
babilidad de aparicién de NVIQ en los pacientes sometidos
a tratamiento oncoldgico (16-18).Es importante evaluarlos
de forma sistemadtica e individual con cada paciente.

FACTORES DE RIESGO DEPENDIENTES DEL PACIENTE

— Sexo femenino: es uno de los factores de riesgo
con mayor aceptacién. Se ha identificado como
factor independiente en multiples estudios. El
mds relevante es el trabajo de Suji y cols. (19),
que inclufa a 825 pacientes bajo tratamiento con
cisplatino y triple terapia antiemética.

— Edad: es otro item importante a tener en cuenta.
Si bien el limite de edad varfia entre 55 y 60 afios,
existe evidencia segtin diversos estudios de que en
pacientes menores de 60 afios el riesgo aumenta.

— Status performance: medido por la escala ECOG.
A mayor ECOG (mayor de 0-1) mayor riesgo de
NVIQ. Sin embargo, este hallazgo se ha demos-
trado solo en NVIQ retardada (20).

— El consumo crénico de alcohol paradéjicamente,
para ser factor protector en la emesis inducida por
quimioterapia retardada. Se cree que este hecho
estd relacionado con un dafio crénico presente en
el tronco encefilico.

FACTORES DE RIESGO RELACIONADOS
CON EL TRATAMIENTO ANTINEOPLASICO

— Laemesis presentada en tratamientos quimiotera-
picos previos, aumenta el riesgo de NVIQ.

— Los metabolizadores rdpidos de ciertos antagonis-
tas del receptor de serotonina, son mds suscepti-
bles a NVIQ graves (21) y ciertos polimorfismos
en el receptor 3 de serotonina también pueden estar
relacionados con un mayor riesgo de NVIQ (22).

— Agquellos pacientes que presentan emesis aguda
con quimioterapia tienen una probabilidad signi-
ficativamente mayor de emesis tardia.

— Una historia previa de cinetosis se ha demostrado
en multiples estudios como factor de riesgo inde-
pendiente (20).

ESTRATIFICACION DEL RIESGO DE EMESIS DE LOS AGENTES
ANTINEOPLASICOS

Por otro lado, es importante resaltar que el manejo de
las NVIQ se ha visto facilitado gracias al desarrollo
de esquemas de clasificacidon que reflejan la probabili-
dad de emesis después de la administracién de un agente

en particular (23). Asi, los tratamientos antineopldsicos
se clasificaron en cuatro categorias (Tabla II):

— Riesgo alto: > 90 % de probabilidad de emesis.

— Riesgo moderado: 30-90 % de probabilidad

de emesis.

— Bajo: 10-30 % de probabilidad de emesis.

— Minimo: < 10 % de probabilidad de emesis.

Hay que resaltar que, para cualquier tipo de farma-
co, la via y velocidad de administracién, asi como la
dosis pueden estar relacionadas con la emetogenicidad
(24,25). Cuando se administran varios agentes quimio-
terdpicos de manera conjunta es importante identificar
en primer lugar el formaco con mayor riesgo de emesis
y posteriormente evaluar la contribucién relativa de los
otros farmacos.

TERAPIA ANTIEMETICA

En la actualidad disponemos de una variedad de far-
macos identificados como antieméticos. Los mds em-
pleados, se identifican dentro de los grupos que se expo-
nen a continuacion.

ANTAGONISTAS DEL RECEPTOR DE LA SEROTONINA

El mecanismo de accion en este grupo de farmacos
radica en el bloqueo de receptores tipo 5-HT3, que po-
demos encontrarlos tanto a nivel central como en fibras
aferentes vagales del tracto gastrointestinal (26,27).

A este grupo pertenecen ondansetrén, granisetron,
dolasetrén y palonosetrén. Suelen emplearse sobre todo
en la emesis aguda. Los principales efectos secundarios
a tener en cuenta son la cefalea, estrefiimiento y la pro-
longacion del intervalo QT corregido (28-30).

ANTAGONISTAS DEL RECEPTOR DE NEUROCININA (NK1)

Estos farmacos inhiben selectivamente los receptores
de la sustancia P que se encuentran en el tronco ence-
falico. Relacionados con eventos de emesis tardia (31).
En este grupo encontramos farmacos como aprepitant,
fosaprepitant, netupitant y rolapitant.

DEXAMETASONA

Los glucocorticoides son antieméticos efectivos y bien
tolerados para la emesis inducida por quimioterapia. Que-
da por dilucidar su mecanismo de accién. La dexameta-
sona demostré aumentar el efecto de los antagonistas de
receptores tipo 5-HT3. No debemos olvidar que en com-
binacién con antagonistas de NK1, las concentraciones
de dexametasona pueden aumentar (32).
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TABLAII
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Riesgo emético de los agentes antineopldsicos

Alto (> 90 %)

Moderado (30-90 %)

Bajo (10-30 %)

Minimo (< 10 %)

Antraciclina

Ciclofosfamida

Carmustina

Cisplatino

Ciclofosfamida > 1500 mg/m?
Dacarbazina

Estreptozocina

Intravenoso

Alemtuzumab
Triéxido de arsénico
Azaticidina
Bendamustina
Carboplatino
Ciclofosfamida
< 1500 mg/m?
Ifosfamida
Irinotecan
Doxorrubicina
Epirrubicina
Idarubicina
Oxaliplatino
Tiotepa

Aflibercept
Bortezomib
Brentuximab
Cabacitaxel
Cetuximab
Docetaxel
Eribulina
Etopdsido
Fluorouracilo
Gemcitabina
Metotrexate
Mitomicina
Nab-paclitaxel
Paclitaxel
Panitumumab
Pemetrexed
Pertuzumab
Temsirolimus
Topotecan

Trastuzumab-emtansina

Vinflunina

Atezolizumab
Avelumab
Bevacizumab
Bleomicina
Daratumumab
Durvalumab
Fludarabina
Ipilimumab
Nivolumab
Pembrolizumab
Ramucirumab
Rituximab
Trastuzumab
Vinblastina
Vincristina
Vinorelbina

Abemaciclib
Cabozantinib
Ceritinib
Crizotinib
Ciclofosfamida
Imatinib
Lenvatinib
Lomustina
Niraparib
Procarbacina
Ribociclib
Rucaparib
TAS-102
Temozolamida
Vinorelbina

Oral

Gefitinib
Glasdegib
Hidroxiurea
Ibrutinib
Idelalisib
Lapatinib
Lenalidomida
Lorlatinib
Melfalan
Metotrexate
Neratinib
Nilotinib
Olaparib
Osimertinib
Palbociclib
Pazopanib
Regorafenib
Sorafenib
Sunitinib
Talazoparib
Tegafur-uracilo
Vandetanib
Vemurafenib
Venetoclax
Vismodegib
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TABLA III
USO COMBINADO DE FARMACOS ANTIEMETICOS

Esquema de manejo propuesto. Uso combinado de farmacos (36-38)

1. Antagonista del receptor de NK1

Riesgo alto

2. Antagonista de 5-HT3
3. Dexametasona
4. Olanzapina

1. Antagonista del receptor de NK1

Riesgo moderado

2. Antagonista de 5-HT3

3. Dexametasona

Riesgo bajo

1. Antagonista de 5-HT3
2. Dexametasona

A pesar de los miiltiples efectos secundarios derivados
del uso de corticoides, el mas limitante en este caso seria
el insomnio dadas las dosis necesarias para esta indica-
cion (33).

ANTAGONISTAS DE LA DOPAMINA

Su efecto viene determinado por el bloqueo de los re-
ceptores de dopamina, mds concretamente de los tipos 2
0 D2 localizados en el centro del vomito. La metoclopra-
mida y domperidona pertenecen a este grupo de medica-
mentos (34). Si bien, la metoclopramida no suele usarse
en profilaxis puesto que las dosis necesarias para la mis-
ma, pueden producir efectos extrapiramidales.

OTROS FARMACOS

Disponemos de una serie de fidrmacos que, aunque
en monoterapia presentan un efecto moderado, en las
NVIQ en combinacién con otros regimenes terapéuticos
(principalmente anti-5-HT3 e inhibidores de NK1) con-
tribuyen a potenciar de modo global el efecto antieméti-
co. Pertenecen a este grupo diversos farmacos como las
benzodiacepinas y los antipsicéticos, entre ellos desta-
can la olanzapina y el haloperidol (35).

USO COMBINADO DE FARMACOS

En Ia tabla III proponemos el uso combinado de los
diferentes tipos de farmacos antieméticos en funcion del
riesgo emético.

EMESIS ANTICIPATORIA Y REFRACTARIEDAD
No debemos olvidar la emesis anticipatoria, dado

que de manera indirecta también ocasiona NVIQ. Este
tipo de emesis, puede afectar entre el 8 % y el 14 % de

los pacientes segtin el nimero de ciclos de quimiote-
rapia evaluados. Los factores de riesgo mds relevantes
en este tipo de nduseas son la apariciéon de NVIQ en
ciclos anteriores, asi como la presencia de ansiedad
(38). Dado su mecanismo fisiopatolégico suelen ser
resistentes a los grupos de antieméticos mencionados
anteriormente. De esta manera, el enfoque principal
para la prevencion de la emesis anticipatoria es la pre-
vencién de las NVIQ en cada ciclo de quimioterapia
que se va a iniciar por primera vez. Se recomienda,
para aquellos pacientes que la desarrollan, el uso de
hipnosis, terapia conductual con desensibilizacién
sistémica como métodos no farmacolégicos, asi como
el uso de benzodiacepinas (principalmente lorazepam
[39] y alprazolam [40]).

Por tltimo, debemos tener en cuenta aquellos casos
refractarios. En esta situaciéon es importante investi-
gar aquellos factores de riesgo dependientes tanto del
paciente como del agente quimioterdpico que puedan
desempeifiar algtin rol en la refractariedad. En caso de
que el paciente no esté bajo un régimen de combinacién
de cuatro farmacos, debe considerarse afiadir farmacos
como olanzapina al esquema de profilaxis puesto que
se ha demostrado que su adicion a un régimen de triple
terapia puede lograr una eficacia de hasta el 70 % de
NVIQ refractarios. Si a pesar de esto, o si el pacien-
te ya presenta un esquema basado en cuatro farmacos,
se recomienda realizar la rotacién de los antagonistas
de 5-HT3 y NK1 (37,39).
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RESUMEN

Las guias clinicas 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 mds diversos escenarios. El protocolo de elaboracién
de estas gufas clinicas 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 farmacos antieméticos, los factores prondsticos de emesis
-sobre todo el riesgo emético de tratamientos oncoldgicos-,
asi como los distintos escenarios clinicos 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, multiples estudios han
sugerido que el cumplimiento de estas guias es subdptimo y
que la adherencia tiene un impacto relevante en la eficacia de
la terapia antiemética.

PALABRAS CLAVE: Emesis inducida por quimioterapia.
Profilaxis. Antieméticos. Quimioterapia. Guias clinicas.

INTRODUCCION

Globalmente, la quimioterapia antineopldsica origina
nduseas y/o vomitos en mds 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-

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.

nistraciones de los farmacos (1). Debido a todo ello, du-
rante los ultimos 30—40 afios, la profilaxis de la emesis
inducida por quimioterapia ha sido uno de los pilares
mds importantes de la investigacion clinica en el area
del tratamiento de soporte oncolégico. Del éxito de esta
investigacion y de la implantacién de nuevos farmacos
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 guias clinicas, que han servido para imp-
lementar de forma racional, y atendiendo a niveles de evi-
dencia, los tratamientos en los mas diversos escenarios.
Con la introduccién en la clinica de los primeros
antieméticos de la familia de los antagonistas de los
receptores de la serotonina —anti-HT3- se planted 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 podia superar en costes
al propio tratamiento de quimioterapia. Por otro lado,
se apreciaron diferencias importantes en el uso de dic-
hos farmacos por parte de los especialistas, no estando
definidas ni las dosis, las combinaciones con otros far-
macos, ni las pautas de administracion.
Las primeras guias clinicas 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
revision de la literatura existente en ese momento, se
establecian criterios de uso de los tratamientos antiemé-
ticos en los distintos protocolos terapéuticos del centro,
en funcion de su potencial emetdgeno que ya habia sido
previamente descrito (4).
En los mismos afios se formé el embrién de MASCC
—Multinational Association of Supportive Care at
Cancer— a raiz del 2" International Symposium on
Supportive Cancer que se desarroll6 en St. Gallen en
1990. Uno de los grupos de trabajo que se formaron
en sus inicios fue el de la prevencién de la emesis in-
ducida por quimioterapia.
En 2004, se actualizaron los criterios en la reunion
de Consenso de Perugia (5,6), con una metodologia en
forma de comités de expertos que analizaban se forma
individual distintas recomendaciones y establecian con-
sensos para los que debia haber acuerdo en al menos
un 75 % de los expertos presentes. Las recomendacio-
nes establecidas en cuanto al potencial emetégeno de
los farmacos antineopldsicos siguen siendo vigentes,
aunque de forma periddica se han ido revisando con-
forme se han afiadido nuevos tratamientos al arsenal
terapéutico (7).
El consenso de Perugia divide los agentes antineop-
lasicos en 4 categorias segutn el potencial emetégeno en
ausencia de tratamiento profilctico:
— Potencial emetdgeno alto: > 90 % de frecuencia
de emesis (nivel 4).

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

— Potencial emetégeno bajo: 10-30 % de frecuencia
de emesis (nivel 2).

— Potencial emetégeno minimo: < 10 % de frecuen-
cia de emesis (nivel 1).

[REv CANCER 2022;36(2):77-86]
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Se establecié también un algoritmo para el uso de
combinaciones de fairmacos, hecho muy frecuente en la
clinica oncoldgica:

1. Identificar el firmaco de mayor potencial emeto-

geno.

2. Calcular el potencial de la combinacién aplicando

unas normas:

— La combinacién de farmacos de nivel 3 aumen-
ta el potencial emetogeno a nivel 4.

— La adicién de uno o mas farmacos del nivel 2
aumenta el riesgo un grado con respecto al
agente mds emetégeno.

— Los farmacos de nivel 1 no aumentan el poten-
cial emetdgeno de la combinacion.

PAUTAS DE ELABORACION DE UNA GUIA CLINICA DE
PROFILAXIS DE LA EMESIS INDUCIDA
POR QUIMIOTERAPIA

En la actualidad, las gufas clinicas 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 revision de los
datos publicados en los afios que preceden a la elabo-
racién de la guia:

1. Identificacion del impacto de la emesis en el ma-
nejo del cancer con los tratamientos que se apli-
can en el momento de la elaboracién de la guia
clinica: asi, 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 hospitalizacién y muerte por toxicidad.

2. Actualizacién de los principios generales en la pre-
vencién 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 funcidn de cada
tratamiento oncolégico.

— La seleccion de la profilaxis antiemética debe
hacerse en funcién de la emetogenicidad de los
tratamientos y de los factores relacionados con
el paciente.

3. Identificacién de los factores prondsticos de ries-
go de emesis:
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— En relacion 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 gravidica o de cinetosis, ingesta de
alcohol, emesis en quimioterapia previa y al-
gunas condiciones clinicas como la ansiedad,
deshidratacion, trastornos electroliticos —hi-
pocalcemia, hiponatremia, hiperpotasemia—,
insuficiencia renal, ascitis, obstruccion intes-
tinal, asi como la toma simultanea de determi-
nados farmacos que pueden ser responsables
de vémitos como los analgésicos opioides y
determinados antibiéticos (9). Existe un con-
senso generalizado en que con la incorpora-
cion a la clinica diaria de los nuevos tipos de
tratamientos antieméticos muchos de esos fac-
tores prondsticos han ido perdiendo importan-
cia, aunque algunos de ellos —emesis en ciclos
previos, ingesta de alcohol, status performan-
ce— se deban seguir teniendo en consideracion
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
valoracion del riesgo de emesis inducida por
quimioterapia (10).

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

— 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 dificil.

— Emesis irruptiva: ocurre en el periodo de las
120 horas posteriores a la quimioterapia alta
o moderadamente emetdgena a pesar de un
adecuado protocolo de profilaxis. Se conside-
ra como un indicativo de que se debe potenciar
aun mas 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 poblacién de alto riesgo y de interés para
estudio de variables genéticas de resistencia.

— Otros escenarios (algunos de ellos se contem-
plan ya en las dltimas guias clinicas publica-
das):
¢ Emesis en quimioterapia oral.

* Emesis en quimioterapia de varios dias.
¢ Emesis en radioterapia y en quimiorradiote-
rapia concurrente.
¢ Emesis en terapias dirigidas e inmunoterapia.
Los expertos que elaboran las guias clinicas deben re-
visar otras guias y las publicaciones de ensayos clinicos
mds relevantes y recientes. Se deben aplicar los niveles
de evidencia basados en unos criterios previamente es-
tablecidos (11) (Tabla I). El resultado de la discusion de
los autores se refleja en las recomendaciones finales
de la guia.
5. Actualizaciéon de los tratamientos disponibles

(12):

— Los antagonistas del receptor de la serotonina
—anti-HT3- incluyen a ondansetrén, tropise-

4. Sistematizacion de los diferentes escenarios clini-
cos para los que se elabora la guia clinica, tras la
revisién exhaustiva de la importancia de los fac-
tores prondsticos 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 administracién de la quimioterapia y
depende fundamentalmente de la activacién de
los receptores de serotonina (5—-HT3).

— Emesis retardada: ocurre tras las primeras
24 horas posteriores alaadministracién de laqui-
mioterapiay persiste hasta 120 horas. Es caracte-
ristica de la quimioterapia altamente emetégena
—particularmente del cisplatino—y depende fun-
damentalmente de la liberacién de sustancia P
tras la activacion de los receptores NK1.

trén, granisetrén, dolasetron y palonosetréon.
Constituyen la base de la profilaxis de la eme-
sis aguda, en combinacién con los esteroides.
Actualmente el palonosetrén —anti-HT3 de
segunda generacién— es preferido por su larga
vida media, su facilidad de administracion —via
oral-y su alta eficacia en prevencion 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 combinacién
sea actualmente el tratamiento antiemético
recomendado para la quimioterapia altamente
emetégena (15,16).

[REvV CANCER 2022;36(2):77-86]
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TABLAI

NIVELES DE EVIDENCIA/GRADOS DE RECOMENDACION

REvV. CANCER

Niveles de evidencia

Nivel I Evidencia de al menos un estudio randomizado amplio, controlado y de calidad metodolégica

(bajo sesgo) o un metaandlisis de ensayos bien disefiados y no heterogéneos

Nivel 11 Ensayos randomizados de pequefio tamafio o ensayos de tamafio adecuado pero con sospecha
de sesgo (baja calidad metodoldgica) o metaandlisis de tales ensayos o de ensayos heterogéneos

Nivel 111 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 recomendacion

A Fuerte evidencia de eficacia con substancial beneficio clinico; fuertemente recomendado
B Fuerte o moderada evidencia de eficacia, pero con un beneficio clinico limitado; generalmente
recomendado

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

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

— Los antagonistas de los receptores de la do-
pamina —anti-D2— fueron los primeros utiliza-
dos eficazmente en la quimioterapia altamente
emetdgena, pero actualmente quedan relegados
al tratamiento de rescate y en emesis refracta-
ria, asi 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 farmacos de eleccién en
combinacién o en monoterapia en funcion
del tipo de escenario clinico. Incluyen la
metilprednisolona y, sobre todo, la dexame-
tasona.

— La olanzapina es un antipsicético con accién
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 handicap de no ser un farmaco aproba-
do para dicho uso clinico.

— Otros farmacos 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.

[REv CANCER 2022;36(2):77-86]

6. Desarrollo de los algoritmos terapéuticos y re-

comendaciones actualizadas: teniendo en cuenta

los factores pronésticos analizados, los grupos

de riesgo de emesis en funcién del tratamiento

y la eficacia de los farmacos disponibles —solos

o en combinacién— se elaboran las recomenda-

ciones de las guias para los distintos escenarios

clinicos (19):

— Recomendaciones en quimioterapia altamente
emetdgena (nivel 4): se recomienda una combi-
nacion de tres farmacos: anti-HT3, anti-NK1 y
esteroides. La olanzapina puede afiadirse si las
nduseas son predominantes.

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

— Recomendaciones en quimioterapia poco 'y
minimamente emetogena (nivel 2y 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 ningtin caso pautar tra-
tamiento profildctico para la emesis retardada.
En quimioterapia minimamente emetégena no
estd 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 emetégeno. En caso de que el tra-
tamiento de quimioterapia ya sea considerado
altamente emetdgeno se recomienda hacer una
rotacion de anti-HT3 (switch) o un cambio de
via de administracion (de oral a intravenosa),
aunque estas estrategias no tienen un nivel de
evidencia suficiente. En todo caso se recomien-
da que la poblacién refractaria sea objeto de
investigaciones futuras de farmacogendmica
pues ya hay estudios que demuestran que en
estos pacientes existen variables genéticas que
podrian justificar cierta resistencia a fairmacos
antieméticos. En cuanto a los tratamientos de
rescate en emesis irruptiva se recomienda olan-
zapina o un farmaco con distinto mecanismo de
accidn a los utilizados en el protocolo estandar
—anti-D2, benzodiacepinas—.

Recomendaciones para emesis anticipatoria
(21): al tratarse de un reflejo condicionado, la
mejor recomendacién 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 guias clinicas 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 miil-
tiples dias: se recomienda adoptar el tratamien-
to antiemético con doble terapia —anti-HT3 y
dexametasona— en quimioterapia alta o mode-
radamente emetdgena administrada en varios
dias, aunque si el riesgo de emesis retardada
es elevado podria aplicarse igualmente la triple
combinacién —anti-HT3, anti-NK1 y dexame-
tasona-—.

Recomendaciones para quimioterapia oral:
en pacientes que reciben quimioterapia alta o
moderadamente emetégena (nivel 4 y nivel 3)
se recomienda tratamiento con anti-HT3; en lo
que reciban quimioterapia poco emetdgena (ni-
vel 2) se recomienda tratamiento con anti-D2;
en los que reciban quimioterapia minimamente
emetdgena (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 minimo riesgo emético
solo se recomienda tratamiento de rescate si
hay vémitos con una monoterapia: anti-D2, an-
ti-HT3 o dexametasona.

— Recomendaciones en emesis inducida por qui-
miorradioterapia: la pauta antiemética viene
orientada en funcién del potencial emetégeno
de la quimioterapia, salvo que el potencial eme-
tégeno 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 guias actuales, aunque se sefiale que
deberén figurar en las préximas publicaciones,
dado que son tratamientos muy utilizados y no
exentos de toxicidad digestiva —emesis—, aun-
que su mecanismo fisiopatolégico sea distinto
al de la quimioterapia.

ALGORITMOS EN LAS PRINCIPALES GUIAS CLINICAS
(7.21-25) (TABLAS 1I-V)

En los ultimos afios se han ido actualizando nume-
rosas guias clinicas en profilaxis de emesis inducida por
quimioterapia. Existe una coincidencia global en con-
siderar los escenarios mds relevantes —emesis aguda,
retardada— y, en todas ellas, se orientan los algoritmos
y recomendaciones en funcién de la emetogenicidad
del tratamiento. La adherencia a las guias clinicas, 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 guias clinicas fue claramente superior (62,2 %) que
en los que no siguen dichas recomendaciones (52,6 %),
sobre todo en los escenarios mds problematicos como la
quimioterapia alta y moderadamente emetégena. La ad-
herencia subdptima a las recomendaciones de las guias
clinicas 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 oncolégicos y
en la calidad de vida de los pacientes.

[REvV CANCER 2022;36(2):77-86]
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TABLA IV
PROFILAXIS EN BAJO POTENCIAL EMETOGENO
ASCO NCCN MASCC/ESMO SEOM
Agudo Unica dosis Dexametasona Dexametasona Dexametasona
Dia 1 de 5-HT3-RA 8-12 mg VO/IV 4-8 mg una vez )
(inicio antes (a elegir uno): una vez o _ Antagomsta§
de tratamiento Granisetr6én 2 mg _ Unica dosis de . de la dopamln.a
oncoldgico) VO o 1mgIV una Metoclopramida 5-HT3-RA (aelegir  (metoclopramida)
vez 10-20 mg VO/IV uno):
Palonosetrén una vez Ondansetron 8 mg 5-HT3-RA
025 mg IV ) IV 0 8-16 mg VO
Proclorperazina Granisetrén 1 mg
Dexametasona 10 mg VO/IV IV/VO 0 2 mg VO
8 mg VO/IV una vez Palonosetrén
- . 025 mg IV
Unica dosis de &
S'HT3TRA Metoclopramida
(a elegir uno): 10-20 mg VO/IV
Granisetrén una vez
1-2 mg VO una vez
Ondansetrén
8-16 mg VO una vez
Tardia No profilaxis No profilaxis No profilaxis No profilaxis
p p p p
TABLAV
PROFILAXIS EN MINIMO POTENCIAL EMETOGENO
ASCO NCCN MASCC/ESMO SEOM
Agudo No profilaxis No profilaxis No profilaxis No profilaxis
8 p p p p
Tardio No profilaxis No profilaxis No profilaxis No profilaxis
Conﬂict() de interés: los autores declaran no tener 3. Loprinzi CL, Alberts SR, Christensen BJ, et al. History of the
conflicto de intereses Development of Antiemetic Guidelines at Mayo Clinic Roches-
’ ter. Mayo Clin Proc 2000;75:303-9.
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RESUMEN

La emesis por quimioterapia ha sido considerada cldsica-
mente como un efecto adverso frecuente y con importantes
implicaciones en la adherencia a los tratamientos oncoldgicos
y la calidad de vida de los pacientes oncoldgicos. El desarro-
llo de farmacos antagonistas del receptor 5-HT3 ha supues-
to una revolucién en el tratamiento de este problema, siendo
uno de los principales avances de la oncologia moderna, y ha
hecho posible que en la actualidad contemos con protocolos
bien definidos basados en diferentes formulaciones y vias de
administracién con objetivo de ofrecer un mejor control sin-
tomadtico a nuestros pacientes. En este articulo procederemos
a hacer una revision de estos farmacos y su uso en la emesis
por quimioterapia.

PALABRAS CLAVE: Emesis por quimioterapia. Setrones.

INTRODUCCION

La emesis por quimioterapia se considera cldsica-
mente como uno de los principales efectos adversos
del tratamiento oncoespecifico 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 citostdticos y un motivo de sus-
pensién del tratamiento, incrementdndose el problema
en la década de los 70 con la introduccién del uso del
cisplatino y las antraciclinas, que supuso que se llegase
a una incidencia del 89 % de nduseas y/o vémitos en los
pacientes oncolégicos (1,2). En la década de los 80 se

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.

inicia el estudio sistemdtico de este importante efecto
adverso, sirviendo desde entonces el cisplatino como
modelo de agente emetégeno 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 aparicion
ha permitido que en los dltimos afios se hayan desarro-
Ilado muiltiples farmacos y estrategias que han cambia-
do el paradigma actual, elabordndose protocolos y guias
de actuacién que han logrado disminuir la incidencia de
emesis aguda en pacientes oncoldgicos 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 mds
recientes (4).

Esta evolucién experimentada en los dltimos afios 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 oncolégico. Estos avances han sido mundialmente
reconocidos por la Sociedad Americana de Oncologia
(ASCO) en el afio 2014 obteniendo los votos tanto de
profesionales como de pacientes para ser considerados
como uno de los mayores avances de la oncologia mo-
derna en los ultimos 50 afios (5).

En este articulo 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 SEROTONINERGICOS:
REVISION HISTORICA

El descubrimiento de la serotonina se remonta al afio
1948, momento en el cual fue aislada como neurotrans-
misor por vez primera. Aproximadamente 10 afios 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
ultimos afios han permitido que en el afio 2022 conoz-
camos siete grupos principales que incluyen diferentes
subdivisiones, siendo 5-HT3A y 5-HT3B los ultimos en
incorporarse a la lista (6) (Tabla I).

La hipétesis de que los antagonistas del receptor
5-HT3 podrian ser ttiles como antieméticos se sustenta
en los resultados de estudios previos que demostraron
que la metoclopramida a dosis altas producia una inhi-
bicién, aunque débil, de este receptor. En base a esta
suposicién se desarroll6 la hipdtesis de que antagoni-
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zar selectivamente este receptor podria tener un papel
fundamental en este entorno, desarrollandose posterior-
mente modelos animales que llevaron a la publicacion
del primer ensayo clinico sobre este tema en la década
de 1980 (7) (Tabla I).

Es en el afo 1991 cuando el primer antagonista selec-
tivo 5-HT3 (ondansetrén) 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 clinicos de Marty (1990) y De Mulder (1991)
(8.9), siendo inmediatamente incorporado a la préctica
clinica en combinacion con dexametasona en aquellos re-
gimenes de alto riesgo emetogeno; ademds presentaba un
buen perfil de efectos adversos en comparacién con las
dosis altas de metoclopramida que venian siendo el trata-
miento antiemético fundamental hasta esa fecha.

En 1997 los inhibidores de segunda generacion grani-
setrén y dolasetrén recibieron la aprobacion de la FDA
como profilaxis de la emesis inducida por quimioterapia
en las mismas indicaciones que el antagonista ondanse-
trén tras obtener resultados favorables en sus ensayos
clinicos pivotales del momento (10,11).

En el mismo afio se publican las primeras guias de
tratamiento antiemético de la National Comprehen-
sive Cancer Network (NCCN), seguidas en 1998 por
las guias 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 oncoldgico (12).

A partir de este momento el papel de la serotonina
en la emesis por quimioterapia constituye una linea de
investigacion bien definida que lleva a la aprobacién en
2003 de una nueva generacién de antagonistas (palono-
setrén) con una mayor afinidad por los receptores, ma-
yor vida media y resultados prometedores en ensayos
clinicos comparativos con sus predecesores (13).

TABLAT.
HISTORIA DE LA SEROTONINA Y LOS RECEPTORES SEROTONINERGICOS
Afio de publicacion 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)

Primera demostracion de antagonismo selectivo Fozard (1984)
1984

de 5-HT3
1987 Primer ensayo clinico con antagonista 5-HT3 Leibundgut y Lancrajan (1987)
1990 Relacién entre la serotonina y el nicleo 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 guias ASCO y ESMO aprueban
el uso de palonosetréon como profilaxis para la emesis
aguda y diferida en los esquemas de moderado y alto
riesgo emetdgeno, incorpordndose a partir de este mo-
mento a las diferentes guias clinicas hasta su tltima ac-
tualizacion (ASCO 2019, ESMO 2016).

RECEPTOR 5-HT3: BIOLOGIA MOLECULAR
Y FARMACOLOGIA

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
farmacologia 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 drea postrema del IV ventriculo 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
proporcién en el tracto gastrointestinal (14).

En general los antagonistas del receptor 5-HT3 son
farmacos que pueden administrarse por via parenteral
y oral, con una buena disponibilidad cuando se emplea
la via oral, con fenémeno de primer paso cuando son
administrados por esta via y un metabolismo fundamen-
talmente hepdtico mediante isoformas del CYP450 (15).
Granisetrén presenta un metabolismo hepatico median-
te N-demetilacion, oxidaciéon y conjugacién mediante
isoformas del citocromo p450 (CYP3A y CYP1A), di-
firiendo significativamente de otros antagonistas. On-
dansetrén es metabolizado fundamentalmente por la
isoforma CYP3A4 mediante hidroxilacién y posterior
glucuronizaciéon o conjugacién con sulfatos, mientras
que el metabolismo de tropisetron estd fundamental-
mente mediado por la isoforma CYP2D6 a través de la
hidroxilacién y glucuronizacién (16). Palonosetrén pre-
senta una unién a proteinas plasmadticas del 62 %, con

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

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

Granisetrén, ondansetrén y palonosetron presentan
diferencias sutiles entre si, entre las cuales se encuentra
una afinidad diferente por los receptores serotoninérgi-
cos: palonosetrén es un antagonista competitivo con gran
afinidad y especificidad por el receptor 5-HT3A, mien-
tras que granisetron es altamente especifico para todos
los subtipos del receptor 5-HT3, y ondansetrén 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
clinico cuando se comparan entre si (15,16).

Desde el punto de vista molecular la secuenciacién
génica ha experimentado un gran desarrollo en los tl-
timos afios, potencidndose en gran medida la medici-
na de precisién y llevando a una personalizacién de los
tratamientos cada vez mds exhaustiva. El estudio de los
polimorfismos del receptor 5-HT3C publicado por Ward
y cols. en Pharmacogenomics en el ailo 2008 pone de
manifiesto el interés creciente en este campo (18); se
realizé un estudio de andlisis retrospectivo de polimor-
fismos sin encontrar diferencias clinicas relevantes en
respuesta a tratamiento antiemético en relacién con este
factor. En el mismo afio Fasching y cols. publican un es-
tudio con un disefio similar y resultados clinicos contra-
dictorios, sugiriendo la necesidad de una mayor inves-
tigacién en este campo a fin de esclarecer las posibles
implicaciones clinicas de los diferentes genotipos en
una posible respuesta variable a los antieméticos (19).

Del mismo modo en los tltimos afios hemos ido asis-
tiendo a una mayor comprension de la farmacocinética
y la farmacodindmica, estableciéndose que la relacion
existente entre farmaco e individuo puede desempefiar
un papel fundamental en la practica clinica diaria. En
2005 Candiotti publica su estudio centrado en los poli-
morfismos del citocromo p450 y la respuesta clinica a
ondansetrén (20), y encuentra diferencias significativas

CARACTERISTICAS FARMACOCINETICAS DgﬁglgigTAGONISTAS 5-HT3 (ADAPTADO DE CITA 17)
Ondansetron Dolasetron Granisetron Palonosetron
Biodisponibilidad VO 60-70 % 76 % 60 % 97 %
Volumen distribucion 1,8 L/kg 5.8 L/kg 30L/kg 8,3 L/kg
Metabolismo CYP1A1 CYP2D6 CYP3A4 CYP2D6
CYP2D6 CYP3A4 CYPI1A1 CYP3A4
Semivida eliminacion 4 horas 7.5 horas 9-11 horas 128 horas

(oncolégicos)
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en la incidencia de vémitos entre los diferentes genotipos
(metabolizadores lentos, intermedios y ultrarrdpidos) y
apunta la necesidad de una investigacién mds profunda.

PAPEL DE LOS SETRONES: FORMULACIONES CLASICAS

Desde el punto de vista practico diferentes estudios
han reportado el papel de estos farmacos en el trata-
miento de las nduseas y vémitos asociados a tratamien-
tos oncoespecificos, actuando tanto sobre la via perifé-
rica del reflejo emetégeno (mediada fundamentalmente
por la liberacién de serotonina por parte de las células
enterocromafines a nivel intestinal) como sobre la via
central en el centro del vémito, lo que ha contribuido en
gran medida al control de este efecto adverso.

Los antagonistas del receptor 5-HT3 han supuesto
una revolucién en el tratamiento de la emesis por qui-
mioterapia y han sabido renovarse con el paso del tiem-
po en un camino iniciado por ondansetrén, granisetron
y dolasetrén (primera generacién), continuado poste-
riormente con la aprobacién de palonosetrén (segunda
generacion). Posteriormente, la introduccién de nuevos
farmacos, antagonistas NK1, en combinacién con los
antagonistas 5-HT3 se han convertido en el nuevo es-
tandar de tratamiento antiemético para los esquemas de
alto riesgo emetdgeno.

FARMACOS DE PRIMERA GENERACION: ONDANSETRON,
GRANISETRON Y DOLASETRON

A lo largo de los tltimos afios se han realizado di-
ferentes estudios comparativos entre los antagonistas
5-HT3 de primera generacién que han demostrado una
efectividad similar y un perfil de efectos adversos su-
perponible sin llegar a definir en guias clinicas 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 metaandlisis en Supportive
Care in Cancer incluyendo 44 estudios aleatorizados y
> 12 000 pacientes sin encontrar diferencias significati-
vas entre los diferentes farmacos de primera generacion
(granisetrén, ondansetrén, dolasetron y tropisetrén). En
el citado metaandlisis se aportan datos comparativos
con granisetrén vs. ondansetrén (equivalente, n = 27)
y granisetrén vs. tropisetron (mejor control con grani-
setrén, n = 12, p = 0,018), asi como datos comparativos
de ondansetrén vs. tropisetrén (equivalente, n = 11) y
ondansetrén vs. dolasetrén (equivalente, n = 3), conclu-
yendo los autores que no existen diferencias en eficacia
entre los diferentes firmacos que aconsejen recomendar
uno sobre los otros, aunque si podria existir un benefi-
cio en el uso de dosis altas de ondansetrén (24 mg vs.
8 mg) en aquellos esquemas de tratamiento que conten-
gan cisplatino (n = 6) (22).

[REv CANCER 2022;36(2):87-94]
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FARMACOS DE SEGUNDA GENERACION: PALONOSETRON

En el afo 2003 la FDA aprobé palonosetrén como
farmaco anti 5-HT3 de segunda generacién con una ma-
yor afinidad por los receptores de serotonina y una ma-
yor semivida de eliminacién, ofreciendo un perfil far-
macocinético interesante especialmente en las nduseas
retardadas (> 24-48 h). En este aspecto diferentes ensa-
yos clinicos 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 emetdgeno alto
(y mas atin en aquellos basados en cisplatino) (23-25).

Se han realizado diferentes metaandlisis (en su mayo-
ria anteriores al afio 2015) que ofrecen datos sugestivos
de que palonosetrén puede ser superior a otros anti-HT3
de primera generacién en el control de la emesis tanto
aguda como retardada, apoyando que palonosetrén sea el
farmaco de eleccion en actualizaciones puntuales de al-
gunas de las guias clinicas mds importantes en Oncologia
(p- ej. ASCO 2016) (26). Sin embargo, recientemente se
han publicado otros metaandlisis que aportan resultados
contradictorios; destacan la publicacién en 2018 por par-
te de Chow y cols. en Supportive Care in Cancer y la
revisién publicada por Hsu y cols. en 2021 en la revista
European Journal of Clinical Pharmacology (27,28).

En 2018 Chow y cols. publican su metaandlisis in-
cluyendo veinticuatro ensayos clinicos aleatorizados po-
niendo en duda la superioridad del palonosetrén y con-
cluyen que no existen diferencias respecto al control de
las nduseas, la emesis y el uso de medicacién de rescate
cuando se compara con otros antagonistas (solamente en
uno de los 19 pardmetros comparados podria existir un
beneficio clinico limitado), planteando por tanto que no
existe evidencia solida suficiente para generalizar el uso
de este antagonista 5-HT3 sobre otros. En 2021 son Hsu y
cols. quienes realizan una revision sistemadtica y publican
el citado metaandlisis en European Journal of Clinical
Pharmacology, que doce ensayos clinicos aleatorizados
y cinco estudios retrospectivos, aportando resultados es-
tadisticamente significativos a favor de palonosetrén 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 podrian contribuir a una recomenda-
ci6én futura de palonosetrén en esquemas de alto riesgo
emetogeno (incluyendo combinaciones con antagonistas
del receptor NK1).

“TERCERA GENERACION” : LA COMBINACION
DE PALONOSETRON-NETUPITANT

Tras la aprobacion por FDA de aprepitant en 2003 y
fosaprepitant en 2008 como antagonistas del receptor
NK1, con un papel interesante en el control de las nduseas



EMESIS Y QUIMIOTERAPIA. PAPEL DE LOS SETRONES 91

retardadas en esquemas de alto riesgo (y que serd aborda-
do en otro articulo de este nimero), se plantea la opcién
de aunar esfuerzos y ofrecer una combinacién de palono-
setron y netupitant (NEPA) con resultados prometedores
en los ensayos clinicos 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 clinico aleatoriza-
do en 2014 incluyendo 694 pacientes en tratamiento con
esquemas altamente emetégenos basados en cisplatino
a los que se administr6 la combinacién de netupitant a
tres dosis diferentes (100 mg, 200 mg y 300 mg) + palo-
nosetrén 0,5 mg VO en dia 1, comparando con aquellos
pacientes a los que se administré palonosetrén 0,5 mg
en exclusiva; los pacientes de ambos brazos recibian
ademds dexametasona los dias 1 a 4. Todas las dosis de
netupitant fueron superiores al tratamiento estdndar con
palonosetrén y se observé un mayor beneficio con dosis
de netupitant 300 mg para todos los objetivos secunda-
rios (no emesis ni nduseas 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 presenté ademas
un buen perfil de efectos adversos, comparable al brazo
de palonosetrén en monoterapia.

En 2018 Zhang y cols. publican en Annals Oncology
su ensayo clinico de no inferioridad de netupitant-palo-
nosetrén en dia 1 vs. aprepitant-granisetrén en dias 1 a 3,
estableciendo como objetivo principal del estudio la au
sencia de emesis y del uso de medicacién de rescate
en los 5 dias posteriores al tratamiento quimioterdpico.
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-palonosetrén vs. 74 % del brazo
de aprepitant-granisetrén) (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 generacién (ondansetrén, grani-
setron) han tenido la semivida de eliminacién corta como
una de las principales limitaciones en su uso, con una
efectividad limitada en el control de la emesis tardfa.

En los tltimos afios ha surgido un interés en optimizar
esta semivida de eliminacion y potenciar la integracion
de los setrones en la fase tardia de la emesis, existiendo
actualmente dos formulaciones de liberacién retardada:
GTDS (transdérmica) y GERSC (subcutdnea) (32).

La formulacién transdérmica GTDS es equivalente a
una dosis de 2 mg de granisetrén oral y se alcanza la con-
centracion plasmatica maxima a las 48 h de la colocacion
del parche y contintia su efecto en las siguientes 120 h (33).

En nuestro medio existe una formulacién de granise-
trén transdérmico en forma de parche transdérmico de
52 cm? que contiene 34,3 mg de granisetrén y libera 3,1 mg
del farmaco cada 24 horas, SANCUSO 3,1 mg/24 h®.
El farmaco 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 dias, dependiendo de la duracién del régimen de
quimioterapia. Esta formulacién transdérmica se posi-
ciona como una alternativa interesante de tratamiento en
aquellos pacientes con limitada adherencia terapéutica o
mala disponibilidad de la via oral, si bien precisa ser ad-
ministrado 24-48 h antes del tratamiento oncoespecifico
y esto puede llevar a una sobreexposicion al farmaco en
el caso de retrasos del tratamiento (34).

La formulacién subcutdnea GERSC se ha desarrolla-
do en los ultimos afios intentando optimizar el intervalo
existente entre la concentracidon plasmdtica maxima y
la semivida de eliminacién del farmaco, buscando un
menor tiempo de latencia con un efecto similar en el
control de la emesis tardia. Esta formulacién subcutdnea
presenta un fenémeno de liberacién bifdsico, con una
concentracion maxima del farmaco a las 24 h que per-
mite ser administrado hasta 30 minutos antes del trata-
miento oncolégico, asi como una semivida de elimina-
cion de 24-36 h (35). La eficacia de esta formulacion ha
sido demostrada en dos ensayos clinicos comparativos
con palonosetrén como brazo control, disefiados 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 grafico.

Desde el punto de vista farmacolégico una de las prin-
cipales fortalezas de los antagonistas 5-HT3 es su per-
fil de seguridad, considerdndose cldsicamente farmacos
bien tolerados y con efectos adversos comunes identifi-
cables y, en su mayoria, tratables. Los efectos adversos
clasicos que han sido reportados con mayor frecuencia en
los diferentes ensayos clinicos son la cefalea (0-24 % en
funcién del farmaco y la formulacién) y el estrefiimien-
to (0-14 %), que contintdan siendo los efectos adversos
principales con las nuevas formulaciones. En el ensayo
clinico MAGIC (fase III), el estrefiimiento fue el efecto
adverso mas frecuente, con una incidencia del 22 % en el
grupo de GERSC y del 15 % en el grupo de ondansetrén,
con la cefalea como segundo efecto adverso mds frecuen-
te y con una mayor incidencia en el grupo de ondansetrén
(12 % vs. 18 %) (36). Del mismo modo la formulacién
transdérmica de ondansetrén ha demostrado en su ensa-
yo clinico fase Il una mayor incidencia de estrefiimiento
cuando se compara con la formulacién IV (7 % vs. 3 %)
y una menor incidencia de cefalea (0 % vs.3 %) (33). La
incidencia de estos efectos adversos difiere en funcion de
la presentacion y la via de administracién, siendo compa-
rable entre los diferentes antagonistas (37,38).

[REV CANCER 2022;36(2):87-94]
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TABLAIII
NUEVAS FORMULACIONES ANTI-5-HT3
Formulacion Ventajas Inconvenientes
GTDS Transdérmica 1. Ausencia de via oral 1. Planificacién 24-48 h antes
2. Mayores semividas de eliminacién 2. Problemas con el parche
GERSC  Subcutanea 1. Ausencia de via oral 1. Reacciones adversas locales

2. Mayor rapidez de accién

SITUACION ACTUAL: GUIAS CLINICAS DE TRATAMIENTO

El desarrollo de los farmacos inhibidores del recep-
tor de serotonina que hemos ido desplegando a lo largo
del presente capitulo ha sido recogido en las diferentes
guias clinicas (ASCO, MASSC/ESMO) con el objetivo
de incorporarlo a la practica clinica habitual. En estas
guias se estratifican los esquemas de tratamiento en fun-
cién de su riesgo emetdgeno, considerando los esque-
mas de alto riesgo emetdgeno como aquellos esquemas
que incluyen cisplatino, dosis altas de antraciclinas o
asociacion de farmacos de moderado riesgo emetdgeno.

A continuacion, resumiremos las directrices de las
principales gufas clinicas de manejo de farmacos an-
tieméticos.

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

Alto riesgo emetogeno:

— Para los pacientes adultos que son tratados con
cisplatino y otros agentes quimioterdpicos de
alto riesgo emético se recomienda un régimen
de cuatro farmacos: un antagonista de los recep-
tores NK1, un antagonista del receptor 5-HT3,
dexametasona y olanzapina. Deben continuar con
dexametasona y olanzapina durante los dias 2-4.

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

Moderado riesgo emetogeno:

— Paralos pacientes tratados con carboplatino con un
AUC > 4 se recomienda un régimen de tres far-
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 farmacos: un antagonista del re-
ceptor 5-HT3 (dia 1) y dexametasona (dia 1).

— Pacientes que son tratados con QME que causa
vémitos tardios se recomienda administrar dexa-
metasona los dias 2 y 3.

[REv CANCER 2022;36(2):87-94]

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

Alto riesgo emetogeno:

— Pacientes adultos que son tratados con cisplati-
no: se recomienda un régimen de tres firmacos
que incluya dosis Unicas de antagonista de recep-
tor 5-HT3, dexametasona y un antagonista de los
receptores NK1 (aprepitant, fosaprepitant, netu-
pitant o rolapitant).

— Pacientes con cdncer de mama tratados con AC:
se recomienda un régimen de tres firmacos que
incluya dosis Unicas 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
emetogena (no cisplatino y no AC): se recomien-
da un régimen de tres farmacos que incluya dosis
unicas de antagonista de receptor 5-HT3, dexa-
metasona y un antagonista de los receptores NK1.

Moderado riesgo emetogeno:

— Parala prevencion de las nduseas agudas en QME
recomiendan un régimen con dosis unicas de an-
tagonista de receptor 5-HT3 y dexametasona.

— Sila quimioterapia recibida causa vomitos tardios
se recomienda administrar dexametasona en los
dias 2y 3.

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

CONCLUSIONES

— La emesis por quimioterapia se ha constituido
histéricamente como uno de los principales pro-
blemas del tratamiento oncoespecifico, antafio
limitante de dosis y con un gran impacto en la
calidad de vida de los pacientes.

— En los dltimos 20 afios el desarrollo de dife-
rentes familias de farmacos ha permitido defi-
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nir estrategias de prevencién 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 limitacién
de dosis y/o discontinuacién del tratamiento on-
colégico.

— Los antagonistas del receptor serotoninérgico son
farmacos muy efectivos para el control de la eme-
sis, con un buen perfil de seguridad, lo que ha lle-
vado en los tltimos afios al desarrollo de nuevas
formulaciones que intentan optimizar en mayor
medida los resultados clinicos.

— En la actualidad los farmacos inhibidores del
receptor de serotonina estdn incluidos en todas
las guias de practica clinica en nuestro medio
(ESMO 2016, ASCO 2017) para esquemas de
riesgo emetdgeno moderado y alto, y siguen sien-
do la piedra angular del tratamiento antiemético
del paciente oncolégico por lo que estan incorpo-
rados en los protocolos hospitalarios de practica
clinica diaria en todos los servicios de oncologia
de nuestro pafs.
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RESUMEN

Los antagonistas del receptor de la NK-1 poseen propieda-
des antieméticas, antidepresivas y ansioliticas, y supusieron
un punto de inflexién en la prevencién de las EIQ. El primer
farmaco de esta clase fue aprepitant y representd el avance
mds significativo en la profilaxis de la emesis inducida por
quimioterapia desde los antagonistas del receptor 5-HT3 a
finales de la década de 1990. Posteriormente han aparecido
fosaprepitant (formulacién IV de aprepitant), rolapitant, netu-
pitant y fosnetupitant (formulacién IV de netupitant).

Los antagonistas del receptor de la NK-1 estan indicados
en la prevencién de la emesis inducida por quimioterapia al-
tamente emetdgena y moderadamente emetégena en combina-
cién con un antagonista del receptor 5-HT3 y dexametasona.

PALABRAS CLAVE: Emesis inducida por quimioterapia.
Quimioterapia altamente emetdgena. Quimioterapia modera-
damente emetdgena.

INTRODUCCION

El objetivo del tratamiento antiemético es evitar
totalmente la aparicién de la emesis inducida por qui-
mioterapia (EIQ) y mantener la calidad de vida del pa-
ciente durante el tratamiento. La mejor estrategia es una
correcta prevencion, que ademds reduce la morbilidad
para el paciente y evita un abandono prematuro del tra-
tamiento de quimioterapia.

Los farmacos antieméticos se clasifican como farmacos
con alto indice terapéutico y con bajo indice terapéutico
en funcion de su capacidad antiemética. Dentro del grupo

ABSTRACT

NK-1 receptor antagonists have antiemetic, antidepressant,
and anxiolytic properties, and represented a turning point in
the prevention of chemotherapy-induced emesis. The first drug
in this class was aprepitant, that represented the most signi-
ficant advance in the prophylaxis of chemotherapy-induced
emesis since the introduction of 5-HT3 receptor antagonists in
the late 1990s. Subsequently, fosaprepitant (IV formulation of
aprepitant), rolapitant, netupitant, and fosnetupitant (netupi-
tant 1V formulation) have been introduced.

NK-1 receptor antagonists are indicated for the prevention
of emesis induced by highly emetogenic and moderately eme-
togenic chemotherapy in combination with a 5-HT3 receptor
antagonist and dexamethasone.

KEYWORDS: Chemotherapy indiced emesis. Highly eme-
togenic chemotherapy. Moderately emetogenic chemotherapy.

de farmacos de alto indice terapéutico se encuentran los
antagonistas del receptor de la hidroxitriptamina (5-HT3),
los antagonistas del receptor del neuropéptido neuroqui-
nina-1 (NK-1), los glucocorticoides y, recientemente, se
ha incorporado la olanzapina. Por su parte, los antido-
paminérgicos, la gabapentina, los antipsicéticos tipicos,
las benzodiacepinas o los antihistaminicos se encuentran
dentro del grupo de bajo indice terapéutico y son frecuen-
temente utilizados como rescate en el manejo de la EIQ.
En este articulo nos centraremos en el papel de los
antagonistas del receptor NK-1, cuya introduccién del
primer farmaco en 2003, aprepitant, represento el avan-

[REv CANCER 2022;36(2):95-103]



96 M. MAJEM

ce mads significativo en la profilaxis antiemética desde
los antagonistas del receptor 5-HT3 a finales de la dé-
cada de 1990. Los antagonistas del receptor del NK-1
estan indicados en la prevencion de la EIQ altamente
(QAE) y moderadamente emetégena (QME), en com-
binacién con un antagonista del receptor de la 5-HT3,
dexametasona +/- olanzapina (1).

MECANISMO DE ACCION

Los antagonistas del receptor de 1a NK-1 poseen pro-
piedades antieméticas, antidepresivas y ansioliticas, y
supusieron un punto de inflexién en la prevencion de las
EIQ. Los antagonistas del receptor de la NK-1 actdan
a nivel del sistema nervioso central, evitando la union
del ligando al receptor de la NK-1, la sustancia P, un
neuropéptido comtin en el sistema nervioso central y
periférico. En consecuencia, se produce una inhibicién
del reflejo emetégeno mediante el bloqueo de la senal
aferente al SNC. El efecto antiemético de los antagonis-
tas del receptor de la NK-1 se manifiesta tanto en la fase
aguda como sobre la fase tardia de la EIQ.

REvV. CANCER

FARMACOS DISPONIBLES

Se han desarrollado antagonistas del receptor de la
NK-1 tanto de formulacién oral como intravenosa:

— Aprepitant (oral) y fosaprepitant (profdrmaco in-
travenoso de aprepitant).

— Rolapitant (oral).

— Netupitant (oral) y fosnetupitant (profarmaco in-
travenoso de netupitant), que se combinan en una
formulacién unica con palonosetrén, un antago-
nista del receptor de la 5-HT3.

APREPITANT Y FOSAPREPITANT (2,3)

Aprepitant fue el primer antagonista del receptor de
la NK-1 disponible. Se administra por via oral, durante
3 dias, como parte de un régimen que incluye dexameta-
sona y un antagonista del receptor de la 5-HT3 (TablaI).
La dosis recomendada es de 125 mg por via oral el dia
1 y 80 mg una vez al dia los dias 2 y 3. Se puede tomar
con o sin alimentos. La semivida es de aproximadamen-
te 9-13 horas.

TABLAI
PAUTA ANTIEMETICA CON APREPITANT PARA QAE Y QME

Régimen de quimioterapia altamente emetogena

Dia 1 Dia 2 Dia 3 Dia 4
Aprepintant 125 mg via oral 80 mg viaoral 80 mg viaoral Nada
Dexametasona 12 mg via oral 8 mg via oral 8 mg via oral 8 mg via oral
Antagonistas Dosis habituales de los antagonistas 5-HT, ~ Nada Nada Nada
5-HT,

Dexametasona se debe administrar 30 minutos antes de la quimioterapia el dia 1 y por la maiiana los dias 2 a 4.

Régimen de quimioterapia moderadamente emetogena

Dia 1 Dia 2 Dia 3
Aprepitant 125 mg via oral 80 mg via oral 80 mg via oral
Dexametasona 12 mg via oral Nada Nada
Antagonistas Dosis habituales de los antagonistas 5-HT, ~ Nada Nada
5-HT,

Dexametasona se debe administrar 30 minutos antes de la quimioterapia el dia 1.
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La biodisponibilidad oral absoluta media de aprepitant
es de un 67 % para la cdpsula de 80 mg y de 59 % para
la cdpsula de 125 mg. Se metaboliza principalmente a
través de CYP3A4 y posiblemente con una contribucién
menor a través de CYPIA2 y CYP2C19. Los metabolitos
se eliminan por via renal (55 %) y biliar (45 %).

No se precisa ajuste de dosis en los pacientes con in-
suficiencia renal ni en los pacientes sometidos a hemo-
didlisis. No es necesario ajustar la dosis en los pacientes
con insuficiencia hepatica leve, si bien existen datos li-
mitados en insuficiencia hepdtica moderada y no existen
datos en insuficiencia hepdtica grave.

Dado que con aprepitant aumenta la concentracién
de los farmacos metabolizados por CYP3A4 al inhibir
su accion, se debe reducir la dosis de los corticoides al
50 % y benzodiacepinas, y también disminuye la con-
centracion de otros fadrmacos como la warfarina al acti-
var CYP2C9.

La eficacia de aprepitant se evalud en 2 estudios pi-
votales en pacientes que reciben QAE basada en cis-
platino, uno realizado en Estados Unidos (Aprepitant
Protocol 052 Study Group) (4) y otro en Latinoamé-
rica (Aprepitant Protocol 054) (5). En ambos estudios
se compard el régimen de aprepitant, dexametasona y
ondansetrén con el régimen estdndar de ondansetrén y
dexametasona.

El objetivo principal de valoracién en ambos estu-
dios fue la respuesta completa tras el primer ciclo de
QT, definida como porcentaje de pacientes que no pre-
sentan episodios eméticos y no precisan medicacién de
rescate antiemética. En ambos ensayos el régimen con
aprepitant redujo de forma significativa la proporcién
de pacientes que presentaron vomitos posquimioterapia,
tanto agudos como diferidos (25-120 horas). Se produjo
también una reduccion del riesgo absoluto de emesis,
con una mejoria significativa en las tasas de respues-
ta completa del 20 % en ambos estudios: 73 % versus
52 %, p < 0,001; 63 % versus 43 %, p < 0,001). Un
andlisis combinado de los pacientes incluidos en ambos
protocolos mostré que la ventaja obtenida en eficacia
en el régimen con aprepitant se mantuvo a lo largo de
varios ciclos de QT (ciclos 1-6) (6).

Aprepitant también se estudi6 en un ensayo fase 3 en
pacientes con cancer de mama que recibian ciclofosfami-
da +/- antraciclina. Los pacientes se aleatorizaban a reci-
bir aprepitant con ondansetrén y dexametasona el dia 1,
o dexametasona el dia 1 y ondansetrdn los dias 1-3. Este
estudio demostr6 una significativa mayor tasa de respues-
ta completa global en la rama de aprepitant (50,8 % vs.
42,5 %; p = 0,015), y con un menor impacto en la EIQ
en la calidad de vida (63,5 % vs. 55,6 %; p =0,019) (7).

Aprepitant también ha sido estudiado en pacientes que
recibian QME. Los pacientes se aleatorizaban a recibir
aprepitant 3 dias con ondansetrén y dexametasona el dia
1 o ondansetrén 3 dias y dexametasona 1 dia. Este estudio
demostrd un beneficio significativo en respuesta completa

y control de los vémitos a favor de la rama de aprepitant,
sin diferencias en la incidencia de eventos adversos (8).

Fosaprepitant es un profirmaco de aprepitant que
se administra por via intravenosa y se convierte rapi-
damente en aprepitant. La dosis recomendada es de
150 mg el dia 1 del ciclo y se administra como parte de
un régimen que incluye dexametasona y un antagonista
del receptor de la 5-HT3 (Tabla I). Las concentracio-
nes plasmadticas de fosaprepitant estan por debajo de los
niveles cuantificables a los 30 minutos de completar la
perfusion y su vida media es de 11 horas.

La eficacia de fosaprepitant se evalué en dos estu-
dios. El primer estudio fase 3 de no inferioridad incluyé
pacientes tratados con QAE que recibian fosaprepitant
o aprepitant con ondansetrén dia 1 y dexametasona dias
1-4. El estudio concluy6 que el efecto antiemético con
aprepitant y fosaprepitant era equivalente y ambos re-
gimenes eran bien tolerados, si bien los pacientes tra-
tados con fosaprepitant presentaron un mayor nimero
de eventos relacionados con la infusion (9) (Tabla III).

En el segundo estudio se incluyeron pacientes trata-
dos con QME que recibian fosaprepitant o aprepitant
con ondansetrén y dexametasona el dia 1. El estudio fue
positivo para su objetivo principal, demostrando una
mejoria significativa en la respuesta completa diferida y
global (10) (Tabla IV).

Un metaandlisis de 17 ensayos clinicos aleatorizados
evaluo la adicién de aprepitant o fosaprepitant a un anta-
gonista del receptor 5-HT3 y un glucocorticoide para la
prevencién de la EIQ en un total de 8740 pacientes que
recibian QAE o QME. La adicién de aprepitant o fosa-
prepitant a la terapia antiemética estandar mejor6 signi-
ficativamente la tasa de respuesta completa (ausencia de
emesis y sin necesidad de antieméticos de rescate) global
(72 % versus 54 %, odds ratio [OR]); 0,51,IC 95 % 0 46-
0,57), aguda (OR 0,56, IC 95 % 048-0,65), y diferida
(OR 048, IC 95 % 0,42-0,56). Para otros resultados se-
cundarios (tasa de emesis, ausencia de nduseas), la adi-
cién de aprepitant o fosaprepitant también fue superior al
brazo de control. En los andlisis de subgrupos se obser-
vé un beneficio tanto para la QAE (respuesta completa
73 % versus 54 %, OR 0,46,1C del 95 % 0.,40-0,53) como
para la QME (respuesta completa 71 % versus 54 %,
OR 0,59, IC del 95 % 0,61-0,67). No se observaron di-
ferencias en la eficacia del tratamiento con aprepitant
o fosaprepitant. El uso de aprepitant o fosaprepitant no
aumento el riesgo de diarrea, si bien las tasas de hipo y
astenia fueron significativamente superiores (11).

EFECTOS SECUNDARIOS DE APREPITANT
Y FOSAPREPITANT (2,3)
Dado que fosaprepitant se convierte en aprepitant,

se espera que con fosaprepitant se produzcan las mis-
mas reacciones adversas asociadas a aprepitant.
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TABLAI
PAUTA ANTIEMETICA CON FOSAPREPITANT PARA QAEY QM
Quimioterapia altamente emetogena

Dia 1 Dia 2 Dia 3 Dia 4
Fosaprepitant 150 mg via intravenosa Nada Nada Nada
Dexametasona 12 mg via oral 8 mg via oral 8 mg via oral 8 mg via oral

2 veces al dia 2 veces al dia
Antagonistas Dosis habituales de los antagonistas Nada Nada Nada
5-HT, 5-HT,
Quimioterapia moderadamente emetogena

Dia 1
Fosaprepitant 150 mg via intravenosa
Dexametasona 12 mg via oral
Antagonistas Dosis habituales de los antagonistas
5-HT, 5-HT,

COMPARACION DE LA EFICACIA DE LA PA[}E?AB ES;THAPREPITANT Y FOSAPREPITANT EN QAE (9)
Pauta posologica Pauta posologica
T O R
% %

Respuesta completa*
Global® 719 72,3 -04(-04,3,3)
Fase retardada® 743 742 0,1(-3,5,3,7)
Ausencia de vomitos
Global® 729 74,6 -1,7(-5,3,2,0)

*La variable primaria estd en cursiva. **n: nmero de pacientes adultos incluidos en la poblacion por intencion de tratar.
fRespuesta completa = ausencia de vomitos y no uso de terapia de rescate. i Fase retardada = 25 a 120 horas después del
inicio de la quimioterapia. §Global = 0 a 120 horas después del inicio de la quimioterapia. §§Aguda = 0 a 24 horas después
del inicio de la quimioterapia.

TABLAIV
COMPARACION DE LA EFICACIA DE LA PAUTA CON APREPITANT Y FOSAPREPITANT EN QME (10)

Pauta posologica con

. Grupo control
fosaprepitant P

Variables (n = 502)" (n=498) Valor de p
%
%

Respuesta completa’

Fase retardada* 78,9 68.5 < 0,001
Respuesta completa’

Global® 77,1 66,9 < 0,001
Fase aguda®® 93,2 91 0,184

“La variable primaria estd en cursiva. “n: nmero de pacientes adultos incluidos en la poblacion por intencion de tratar. "Respuesta
completa = ausencia de vomitos y no uso de terapia de rescate.*Fase retardada = 25 a 120 horas después del inicio de la quimiotera-
pia.*Global = 0 a 120 horas después del inicio de la quimioterapia. **Aguda = 0 a 24 horas después del inicio de la quimioterapia.

[REv CANCER 2022;36(2):95-103]



EMESIS Y QUIMIOTERAPIA. PAPEL DE LOS ANTAGONISTAS DEL RECEPTOR
DEL NEUROPEPTIDO NEUROQUININA 1 99

En adultos que estaban recibiendo QAE las reaccio-
nes adversas mds frecuentes que se notificaron con apre-
pitant con una mayor incidencia que con el tratamiento
estdndar fueron: hipo (4,6 % versus 2,9 %), aumento de
alanina aminotransferasa (2,8 % versus 1,1 %), dispep-
sia (2,6 % versus 20 %), estrefiimiento (2.4 % versus
2,0 %), cefaleas (2,0 % versus 1,8 %) y disminucién del
apetito (2,0 % versus 0,5 %).

La reaccién adversa mds frecuente notificada con
una mayor incidencia en pacientes tratados con la pauta
posoldgica de aprepitant que con el tratamiento estin-
dar en pacientes que estaban recibiendo MEC fue fatiga
(1.4 % versus 0,9 %).

ROLAPITANT (12)

Rolapitant es un antagonista selectivo de los receptores
NK-1 que se administra por via oral. La dosis recomenda-
da es de 180 mg el dia 1 del tratamiento y se administra
como parte de una pauta que incluye dexametasona y un
antagonista de los receptores de la 5-HT3. La biodispo-
nibilidad de rolapitant es practicamente del 100 % y, por
lo tanto, posee un efecto de primer paso escaso. Alcanza
concentraciones plasmdticas maximas a las 4h, con una
unién a proteinas de mds de 99 %.

Rolapitant se metaboliza por el CYP3A4 para for-
mar un metabolito activo importante, el M19. No se
espera que rolapitant presente algtin efecto inhibitorio
o inductor sobre el CYP3A4, por lo que no es preciso
ajustar la dosis de dexametasona. Rolapitant inhibe la
enzima CYP2D6, que es responsable de metabolizar
ciertos farmacos como la tioridazina; no se recomienda
el uso de ambos farmacos juntos. Rolapitant tiene una
eliminacién lenta, con una semivida media de aproxi-
madamente 180 h y se elimina principalmente por la via
hepatobiliar, y en menor grado, por la via renal.

No es preciso ajustar la dosis en pacientes con insu-
ficiencia renal o hepdtica leve o moderada. En pacientes
con insuficiencia renal o hepdtica severa no hay infor-
macién por lo que se debe utilizar con precaucion.

La seguridad y eficacia de rolapitant se estableci6 en
base a en 3 ensayos multicéntricos, aleatorizados, doble
ciego controlada con placebo en los que rolapitant en
combinacién con granisetron y dexametasona se com-
pard con una terapia de control en pacientes que recibie-
ron QAE o QME.

En QAE se realizaron los estudios P04832 y P04833,
que presentaban un disefio similar (13). La combinacién
de rolapitant en combinacién con granisetrén el dia 1y
dexametasona dias 1-4 se compard con una terapia de
control (placebo con las mismas dosis de granisetrén y
dexametasona). La variable principal de ambos estudios
fue la tasa de respuesta completa (definida como ausen-
cia de emesis o medicacion de rescate) durante la fase
tardia (24-120 h) del primer ciclo de QT. La tabla V

muestra los resultados de eficacia. En la fase tardia la
tasa de repuesta completa fue significativamente supe-
rior en el grupo de rolapitant, tanto en el estudio P04832
(72,7 % vs. 584 %; p < 0,001) como en el estudio
P04833 (70,1 % vs. 61,9 %; p = 0,043). Los resultados
del andlisis conjunto de ambos estudios también resul-
taron estadisticamente significativos (71,4 % vs. 60,2 %;
p <0,001). En la fase aguda y fase global dnicamente el
estudio PO4832 mostrd un beneficio significativo a favor
de rolapitant.

En QME se realizé el estudio P04834, en el que los
pacientes se aleatorizaban a recibir rolapitant en combi-
nacién con granisetrén el dia 1-3 y dexametasona dia 1
o una terapia de control (placebo con las mismas dosis
de granisetrén y dexametasona) (14). La variable princi-
pal de ambos estudios fue la tasa de respuesta completa
(definida como ausencia de emesis 0 medicacion de res-
cate) durante la fase tardia (24-120 h) del primer ciclo
de QT. En este estudio el 50 % de los pacientes recibid
un esquema de antraciclinas y ciclofosfamida, que ac-
tualmente se considera QAE. La tabla VI muestra los
resultados de eficacia. La tasa de respuesta completa en
la fase tardia fue significativamente superior en el grupo
de rolapitant, mientras que no se observaron diferencias
significativas ni en la fase aguda ni en la fase global.

EFECTOS SECUNDARIOS DE ROLAPITANT (14)

Las reacciones adversas mds frecuentes fueron la fatiga
(1,9 %) y la cefalea (1,5 %). El perfil de seguridad en los
estudios con multiples ciclos de quimioterapia alta 0 mode-
radamente emetdgena (hasta 6 ciclos) es parecido al perfil
observado en el primer ciclo.

Con respeto a los datos de seguridad cabe sefialar que
en los estudios posautorizacién de la FDA se identifi-
caron efectos adversos graves (shock anafilactico, ana-
filaxia), asi como otras reacciones de hipersensibilidad
con la formulacién inyectable de rolapitant no identifi-
cados en los ensayos clinicos con la formulacién oral.
Esto ha llevado a la FDA a emitir una alerta al respecto
y a modificar la informacion de seguridad de rolapitant.

NETUPITANT Y FOSNETUPITANT (15)

Netupitant es un antagonista selectivo del receptor de
NK-1 de segunda generacién, implicado de predominan-
temente en la emesis tardia. Netupitant se presenta com-
binado con palonosetrén, un antagonista altamente selec-
tivo del receptor 5-HT3, implicado en la fase aguda de la
emesis inducida por quimioterapia, con mayor potencia
farmacolégica y mayor vida media que los otros setrones.
La dosis recomendada es de netupitant 300 mg-palono-
setréon 0,5 mg administrado por via oral, administrada
1 hora antes del inicio de cada ciclo de quimioterapia,
pudiéndose administrar con o sin alimentos.
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TABLAV
RESULTADOS DE EFICACIA DE LOS ESTUDIOS P04832 Y P04833
Estudio P04832 Estudio P04833 Andlisis conjunto estudios
P04832 y P04833
R (%) P (%) p-valor R (%) P (%) p-valor R (%) P (%) p-valor
Respuesta completa
Fase tardia 72,7 584 <0001 70,1 619 0,043 714 60,2 < 0,001
Fase aguda 0,005 OR N.S.OR
95% 95%
83,7 73,7 Cn=18 834 79.5 Cn=13 83,6 76,6 0,004
(1,2-2.,8) (0,8-2,0)
Global 0,001 OR N.S.OR
(95% (95%
70,1 56,5 CH=18 67,5 60,4 Ch=14 68.8 58.5 < 0,001
(1,3-2,6) (1,0-1,9)
No emesis
Fase tardia 864 76,0 0,002 85,6 81,7 N.S. 86,0 789 0,002
Fase aguda 78,0 6138 < 0,001 73,1 652 0,046%* 75.5 63,6 < 0,001
Global 754 59,2 < 0,001 708 64,1 N.S. 73,1 61,7 < 0,001
No nduseas significativas
Fase tardia 864 794 0,035 90,0 85,7 N.S. 88,2 82,6 0,009
Fase aguda 73.5 649 0,034 74.5 68.9 N.S. 74,0 66,9 0,011
Global 71,6 63,0 0,037 72,7 67,8 N.S. 72,1 654 0,017
R: rolaprepitant; P: placebo.
TABLA VI
RESULTADOS DE EFICACIA DEL ESTUDIO P04834
Rolapitant (n = 666)  Placebo (n = 666)
. . p-valor
Fase Proporcion (%), Proporcion (%), (no ajustado)
IC 95% IC 95% no-ams
Variable principal
Fase tardia 475 410
Respuesta completa (> 24 a 120 horas) 71.3% 61,6% <0,001
© (67,7-74,7) (57,7-65.3)
Variables secundarias principales
Fase aguda 556 (83.5) 535 (80,3)
Respuesta completa , _» /'horas) (80.4-86.2) (77,1-83 3) 0,143
Fase global 457 (68.,6) 385 (57.8)
Respuesta completa 15 o ras) (64.9-72,1) (54.0-61,6) <0001

RESULTADOS DE EFICACIA DEL ESTUDIO P04834

Respuesta completa Rolapitant Control p-valor
No AC n=322 n =307
Fase aguda 90,7 84 .4 0,016
Fase tardia 76,1 63,8 < 0,001
Global 748 612 < 0,001
AC
Fase aguda 76,7 76,9 N.S.
Fase tardia 66,9 59,6 0,047
Global 62,8 549 0,033
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Netupitant-palonosetrén se administra en dosis fijas
en capsulas duras de gelatina que contienen 300 mg de
netupitant e hidrocloro de palonosetrén que equivale a
0,5 mg de palonosetrén.

Dado que netupitant es un inhibidor moderado de
CYP3A4, la dosis de dexametasona debe reducir-
se en un 50 % cuando se prescribe junto con netupi-
tant-palonosetréon. Se calcula que la biodisponibilidad
oral de netupitant es superior al 60 %, alcanzando el
pico maximo de concentracién a las 5 horas. Posee
una unién a proteinas plasmadticas elevada superior
al 99 %. Netupitant se elimina principalmente median-
te metabolismo hepético mediado por CYP3A4 con
una eliminacién renal minima y con una semivida de
eliminacién media de 80-88 horas.

Netupitant no precisa ajuste la dosis en pacientes con
insuficiencia renal de leve a grave. No se ha estudiado la
farmacocinética de palonosetrén o netupitant en sujetos
sometidos a hemodidlisis por lo se debe evitar su uso
en estos pacientes. No es necesario ajustar la dosis en
pacientes con insuficiencia hepdtica leve o moderada,
y debe utilizarse con precaucién en estos pacientes con
insuficiencia hepdtica grave.

La eficacia de netupitant-palonosetrén fue evalua-
da en dos ensayos clinicos pivotales (16,17) y en otro
ensayo de multiples dosis (18). La eficacia en QAE
fue evaluada en el estudio NETU-07-07 (16). Se trata
de un estudio fase II aleatorizado que comparaba tres
dosis de netupitant (100, 200 y 300 mg) combinados
con 0,5 mg de palonosetrén frente a 0,5 mg de palono-
setrén en un ensayo clinico aleatorizado, doble ciego,
con 694 pacientes en tratamiento con un primer ciclo
de quimioterapia basada en cisplatino. Este estudio in-
cluy6 ademads un brazo de tratamiento exploratorio con
aprepitant y ondansetrén intravenoso durante 3 dias.
A todos los pacientes se les administr6 dexametaso-
na en los dias 1-4. El objetivo principal fue la tasa de
respuesta completa global (hasta las 120 horas pos-
quimioterapia), definiendo respuesta completa como
la ausencia de emesis sin precisar medicaciéon conco-
mitante durante todo el periodo. Entre los objetivos
secundarios se incluyeron la tasa respuesta durante la
fase aguda (0-24 horas) fase tardia (25-120 horas) y en
global (0-120 horas).

Los resultados se muestran en la tabla VII. La combi-
nacion netupitant 300 mg y palonosetrén presenté mejo-
res resultados para todas las variables que palonosetrén
en monoterapia, mientras que con las dosis de netupitant
de 100 y 200 mg, las diferencias fueron significativas
Unicamente para la emesis diferida. La combinacién de
ondansetrén y aprepitant mostr6 diferencias significati-
vas respecto a palonosetrén en monoterapia solo en la
fase diferida. Aunque no se realizé una comparacién es-
tadistica formal entre las combinaciones netupitant-pa-
lonosetrén y ondansetrén-aprepitant, los resultados de
eficacia fueron muy similares entre ambos tratamientos.

La eficacia antiemética netupitant-palonosetréon en
QME fue evaluada en el ensayo clinico NETU-08-18
(17). Se trata de un estudio fase III doble ciego que
evalué la eficacia y la seguridad de una dosis tnica de
netupitant-palonosetrén en comparaciéon con palonose-
trén en pacientes que recibian un primer ciclo de QME
basada en antraciclinas y ciclofosfamida (AC) para
tratamiento de tumores sélidos (en el momento de la
realizacion del estudio se consideraba QME, si bien las
nuevas guias la consideran QAE). Todos los pacientes
recibian dexametasona oral 1 dia. El objetivo principal
fue el porcentaje de pacientes que presentaron respuesta
completa en la fase tardia (25-120 horas) en el ciclo 1.
Los pacientes que concluyeron el estudio podian con-
tinuar en una fase de extension posterior con multiples
ciclos adicionales de quimioterapia.

Los resultados de eficacia se muestran en la ta-
bla VIII. El estudio demostré que la combinacién netu-
pitant-palonosetrén era superior a palonosetrén en mo-
noterapia en el control de la emesis en la fase tardia en
el ciclo 1 posadministracién de QME.

Los pacientes continuaron en la fase de extension
de miiltiples ciclos durante un maximo de 7 ciclos de
quimioterapia adicionales. La actividad antiemética de
netupitant-palonosetrén se mantuvo durante los ciclos
repetidos en los pacientes que continuaron en cada uno
de los ciclos multiples. Se evalu6 el impacto de las ndu-
seas y los vémitos en la vida de los pacientes utilizando
el Functional Living Index-Emesis (FLIE). La propor-
cion de pacientes sin ningtin impacto en la vida del pa-
ciente en el resultado global fue un 6,3 % mayor (valor
p = 0,005) en el grupo de netupitant-palonosetron
(78,5 %) que en el grupo de palonosetrén (72,1 %).

La eficacia antiemética netupitant-palonosetrén en
multiples ciclos de quimioterapia fue evaluada en el
ensayo clinico NETU-10-29 (18). Se trata de un es-
tudio fase III, aleatorizado, doble ciego que evalué la
seguridad y la eficacia (como objetivo secundario) de
una dosis tnica de netupitant-palonosetrén (300 mg/0,5
mg) y dexametasona en 413 pacientes tratados con
multiples ciclos de QAE y QME. Se excluyeron a las
pacientes con cdncer de mama que recibian QME basa-
da en antraciclinas y ciclofosfamida. El brazo control
incluyé aprepitant durante 3 dias, palonosetrén el dia 1
y dexametasona los dias 1-4 en los esquemas de QAE
mientras que en los esquemas de QME se administrd
dexametasona el dia 1. La variable principal fue la pro-
porcién de pacientes con respuesta completa en la fase
global (0-120 horas) para cada ciclo. Los resultados
mostraron que la combinacién netupitant-palonosetrén
presentaba un perfil adecuado de seguridad. Sin embar-
g0, en cuanto a la eficacia, netupitant-palonosetrén solo
fue ligeramente superior a palonosetrén y aprepitant,
con unas diferencias no significativas de 2-7 %. No se
observaron diferencias de eficacia entre los diferentes
tipos de quimioterapia.

[REv CANCER 2022;36(2):95-103]
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TABLA VII
RESULTADOS DE EFICACIA DEL ESTUDIO NETU-07-07
PALO NEPA 100 mg NEPA 200 mg NEPA 300 mg APR + OND
n=136 n=135 n=137 n=135 n=134
RC (%)
FA 89,7 933 92,7 98.5° 94.8
FT 80,1 904" 9127 904" 88,8*
FG 76,5 874 87.,6" 89,6 86,6*
Sin emesis (%)
FA 89,7 933 92,7 98.5° 94.8
FT 80,1 904" 91,27 91,97 89,6*
FG 76,5 874 87,6" 91,17 87.,3*
Sin nduseas (%)
FA 934 94,1 942 98.5° 940
FT 80,9 81,5 89.8" 90 47 88,1
FG 794 80,0 86,1 89,6" 85,8
Proteccion completa (%)
FA 87,5 89,6 88,3 97,07 89.6
FT 73,5 80,0 87,6 84 4° 82,1
FG 69,9 76,3 80,3" 83,07 78,4

*p < 0,05 del andlisis de regresion logistica vs. palonosetron (no ajustado para comparaciones miiltiples, excepto para la
variable principal, RC en FG); 'p < 0,01 del andlisis de regresion logistica vs. palonosetrén (no ajustado para comparaciones
muiltiples, excepto para la variable principal, RC en FG); *Andlisis de regresion logistica en comparacion con palonosetron
(p =0,05). PALO: palonosetron; NEPA: netupitant-palonosetron; APR: aprepitant; OND: ondansetron; RC: respuesta

completa FA: fase aguda; FT: fase tardia: FG: fase global.

TABLA VIII
RESULTADOS DE EFICIENCIA DEL ESTUDIO NETU-08-18
NEPA PALO Valor p*
n=724 n=725

%o %o

Variable principal
Respuesta completa:
Fase tardia 769" 69,5 0,001

Variables secundarias

Respuesta completa:
Fase aguda 88 47 85,0 0,047
Fase global 74,3* 66,6 0,001

p = 0,001; 'p = 0,047; *p = 0,001.

Fosnetupitant es un profdrmaco de netupitant que se
administra por via intravenosa. La dosis administrada
de fosnetupitant es de 23 mg junto con palonosetrén
0,25 mg. Tras su administracion se convierte rapida-
mente en netupitant. La vida media de fosnetupitant es
de 144 h (19). La eficacia de fosnetupitant-palonosetrén
en la prevencion de la EIQ se evalué en 2 ensayos cli-
nicos aleatorizados de disefio similar para evaluar prin-
cipalmente la seguridad de la formulacién intravenosa
(20,21). En los dos estudios se comparaba fosnetupi-
tant-palonosetrén con netupitant-palonosetrén oral en
pacientes que no habfan recibido quimioterapia previa.
Un estudio incluy6 pacientes adultos con tumores soli-
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dos que recibian cualquier QAE excepto antraciclinas y
ciclofosfamida (AC) (97 % QT basada en cisplatino)
y el otro estudio incluyé mujeres con cdncer de mama
que iban a recibir AC (60 % epirubicina-ciclofosfami-
da y 40 % doxorubicina-ciclofosfamida). Aunque es-
tos estudios no tenfan poder estadistico para evaluar y
comparar la eficacia entre la formulacién oral e intra-
venosa, los datos sugieren que fosnetupitant es eficaz
en la prevencion de la EIQ. En el ciclo 1, la tasa de
respuesta completa con fosnetupitant-palonosetrén y
netupitant-palonosetrén fue de 76,8 % and 84,1 % en el
primer estudioy 73,0 %y 77,3 % en el segundo estudio.
La eficacia se mantuvo en los ciclos posteriores.
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EFECTOS SECUNDARIOS DE NETUPITANT (15)

La seguridad de netupitant-palonosetrén se evalué en
tres ensayos clinicos controlados frente a tratamientos
activos, en un total de 1 538 pacientes. Las reacciones
adversas mas frecuentes fueron: cefalea (3,6 %), estre-
fiimiento (3,0 %) y fatiga (1,2 %). Ninguna de ellas fue
grave y su incidencia fue similar en pacientes tratados
con palonosetrén en monoterapia. Netupitant-palonose-
trén no se asocié a cambios electrocardiograficos sig-
nificativos y la incidencia de éstos fue similar a la de la
asociacion aprepitant-ondansetron. La seguridad y tole-
rabilidad es similar entre la netupitant y fosnetupitant.
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RESUMEN

La dexametasona es un farmaco eficaz en la profilaxis de
nduseas y vomitos inducidos por quimioterapia. Debe formar
parte de los regimenes antieméticos para quimioterapia del
alto y moderado potencial emético; en monoterapia puede ser
utilizada en la profilaxis de quimioterapia de bajo potencial
emético. En regimenes de quimioterapia de moderado poten-
cial emético es posible reducir la dosis total de dexametasona
sin perder eficacia antiemética.

Olanzapina se ha demostrado como un firmaco eficaz en
la profilaxis de regimenes de quimioterapia de alto potencial
emético y debe ser de primera eleccion en el tratamiento de
la emesis imprevista a pesar de profilaxis en el caso de que
no fuese parte de la combinacién antiemética administrada en
profilaxis.

Los agentes antidopaminérgicos pueden ser farmacos de
uso en la emesis imprevista a pesar de profilaxis. Investigacio-
nes futuras deberdn definir el papel de amisulprida.

Las benzodiacepinas pueden ser de utilidad en el control de
la emesis anticipatoria.

PALABRAS CLAVE: Emesis inducida por quimioterapia.
Dexametasona. Corticoides. Metoclopramida. Antagonistas
del receptor de dopamina. Olanzapina. Benzodiacepinas.

INTRODUCCION

Los pacientes sometidos a tratamiento con quimiote-
rapia antineopldsica consideran que las nduseas y vomi-
tos inducidos por la quimioterapia (NaVIQ) son el efec-
to adverso que tiene un mayor impacto en su calidad de
vida. Las NaVIQ pueden condicionar o reducir el apeti-
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ABSTRACT

Dexamethasone is an effective drug for the prevention of
chemotherapy-induced nausea and vomiting. It should be part
of the antiemetic treatment for highly and moderately eme-
togenic chemotherapy, in monotherapy it can be used in the
prophylaxis for low emetogenic chemotherapy. In moderate-
ly emetogenic chemotherapy, it is possible to reduce the total
dose of dexamethasone without losing antiemetic efficacy.

Olanzapine has been shown to be an effective drug in the
prophylaxis for highly emetogenic chemotherapy should be
the first choice in the treatment of breakthrough emesis if it
was not part of the antiemetic combination administered in
prophylaxis.

Antidopaminergic agents may be drugs of use in break-
through emesis. Future research should define the role of ami-
sulpride.

Benzodiazepines may be useful in controlling anticipatory
emesis.

KEYWORDS: Chemotherapy induced emesis. Dexame-
thasone. Corticosteroids. Metoclopramide. Dopamine-recep-
tor antagonist. Olanzapine. Benzodiazepines.

to, provocar malnutricioén y ser causa de deshidratacion.
Si persisten en el tiempo, pueden causar importantes
alteraciones metabdlicas.

El control inadecuado de las NaVIQ puede ser causa
de reducciones de dosis de los fairmacos quimioterdpi-
cos o incluso del abandono del tratamiento antineopld-
sico (1).
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Aproximadamente el 40 % de los pacientes cancer
presentan episodios eméticos relacionados con la qui-
mioterapia (2).

Las NaVIQ se encuentran entre las 10 consecuencias
adversas de la quimioterapia, evitables en los pacientes
oncoldgicos, y que suelen precisar cuidados médicos ur-
gentes. Se ha confirmado que para pacientes que reciben
quimioterapia de alto potencial emético la incidencia de
NaVIQ y necesidades de atencién médica urgente evita-
ble son un 50 % mas altas que para pacientes que reciben
quimioterapia de moderado o bajo potencial emético (3).

La emesis inducida por quimioterapia (EIQ) puede
clasificarse en 5 categorias, segin su tiempo de apari-
ci6én en relacién al ciclo de quimioterapia o de cémo
haya sido la respuesta de los pacientes a la profilaxis
antiemética previamente recibida.

— Emesis aguda: ocurre dentro de las primeras
24 horas tras el inicio de la quimioterapia, con un
pico madximo tras la 5.2-6.% hora.

— Emesis diferida: ocurre desde las 24 horas y hasta
las 120 horas (dias 2-5) tras el inicio de la qui-
mioterapia.

— Emesis anticipatoria: ocurre antes de recibir un
ciclo de quimioterapia. Es una respuesta condi-
cionada por la apariciéon de nduseas y vémitos
con el ciclo previo.

— Emesis imprevista: ocurre a pesar de un trata-
miento antiemético profilactico adecuado.

— Emesis refractaria: aparicioén de episodios eméti-
cos en ciclos posteriores, excluida la emesis anti-
cipatoria (4).

El mecanismo de produccién de las nduseas y vomi-
tos es un proceso multifactorial que implica diferentes
vias de sefializacion en el tubo digestivo y en el sistema
nervioso. Los neurotransmisores y sus respectivos re-
ceptores principalmente implicados incluyen la seroto-
nina, la sustancia P y el receptor de neurokinina-1 y la
dopamina (5).

Los farmacos antieméticos utilizados en profilaxis y
tratamiento de las NaVIQ pueden dividirse en 4 cate-
gorias:

— Antagonistas del receptor de serotonina.

— Antagonistas del receptor de neurokinina.

— Corticoides.

— Antagonistas del receptor de dopamina y farma-

cos dirigidos a multiples receptores (6).

En este articulo revisaremos el papel de los corticoi-
des, antagonistas del receptor de dopamina, y otros far-
macos en la profilaxis y tratamiento de las NaVIQ.

CORTICOIDES
Los glucocorticoides sintéticos han sido desarrollados

a partir de modificaciones quimicas realizadas sobre la
estructura de la molécula de cortisol. Entre los mas em-

pleados se encuentran la prednisona, la metilprednisolona
y la dexametasona, que muestran diferencias en relacion
con la potencia de accién y la duracién de su efecto.

En este sentido, la dexametasona ha demostrado ser
el que tiene un mayor potencial antiinflamatorio, asi
como un mayor tiempo de accion (8-36 horas). A pesar
de que no se han realizado comparaciones entre ellos, la
dexametasona es, probablemente por estas caracteristi-
cas, el mas utilizado para la prevencién de las nduseas y
vomitos tras la quimioterapia (7).

MECANISMO DE ACCION

A dia de hoy se postulan diversos mecanismos por
los que el cortisol contribuiria a un efecto antiemético
en el cuerpo humano:

— Efecto antiinflamatorio: la interaccién con el re-
ceptor esteroideo reduciria la expresiéon de nu-
merosas citoquinas proinflamatorias incluyendo
prostaglandinas y otros eicosanoides, lo cual ha
demostrado un efecto antiemético (8).

— Bloqueo de receptores alfa-2-adrenérgicos a ni-
vel del sistema nervioso central, reduciria la apa-
ricién de nduseas y vomitos.

— Regulacioén del eje hipotdlamo-hipofisario-supra-
rrenal: se ha demostrado una marcada disminu-
cién del cortisol sérico tras la administracion de
quimioterapia que puede favorecer la aparicion
de nduseas o vomitos. Por ello, la administracion
de ACTH vy glucocorticoides ha demostrado ser
eficaz para la reduccién y prevencion de la emesis
tras la administracién de quimioterapia (9).

— Inhibicién de la expresion celular de los recepto-
res de serotonina y de la liberacién de la seroto-
nina (10).

EFICACIA

Los corticoides son farmacos recomendados por las
guias de préctica clinica para su uso en regimenes de
profilaxis antiemética para quimioterapia de alto y
de moderado potencial emético. En monoterapia se pue-
den utilizar en profilaxis de quimioterapia de bajo po-
tencial emético (11-13).

El grupo italiano para la investigacion en antieméticos
investigd la dosis de dexametasona mds adecuada para
profilaxis de la emesis aguda mediante 2 estudios compa-
rativos y con distribucién aleatoria de los pacientes.

El primer estudio evalu6 la eficacia de ondansetrén
(8 mg) con dexametasona a distintas dosis en el con-
trol de la emesis tras la administracién de cisplatino.
Del total de los 530 pacientes evaluados, 133 pacien-
tes recibieron dosis de 4 mg de dexametasona, 136 de
8 mg, 130 de 12 mg y 131 pacientes dosis de 20 mg.

[REV CANCER 2022;36(2):104-112]
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La proteccién completa contra los vomitos fue significa-
tivamente superior en los pacientes que recibieron 20 mg
de dexametasona frente a los que recibieron 4 y 8 mg de
dexametasona (p < 0,005). Frente a la dosis de 12 mg, la
dosis de 20 mg obtuvo una superior proteccion completa,
pero sin alcanzar la significacién estadistica (14).

El segundo estudio evalué diferentes dosis de dexa-
metasona combinadas con un inhibidor de 5-HT3 para
prevenir la emesis aguda por antraciclinas, carboplatino
y ciclofosfamida. Se asignaron 585 pacientes a recibir
uno de los siguientes regimenes de dexametasona en
combinacién con ondansetrén 8§ mg: a) dexametasona
8 mg IV antes de la quimioterapia mds 4 mg por via
oral cada 6 horas en cuatro dosis; b) una dosis tinica de
24 mg IV antes de la quimioterapia; y ¢) una dosis tdnica
de 8 mg IV antes de la quimioterapia. Todos los pacien-
tes recibieron del dia 2 al 5 dexametasona oral 4 mg dos
veces al dia. La tasa de proteccién completa contra los
vémitos agudos y las nduseas no fue significativamente
diferente entre los tres grupos. Por este motivo se consi-
der6 de eleccién una dosis tnica de 8 mg de dexameta-
sona antes de la quimioterapia (15).

Ioannidis y cols. realizaron un metaandlisis de 32 es-
tudios que incluyé 5 613 pacientes con diferentes tipos
de neoplasias, y evaluaron el uso de dexametasona a
dosis de 8 a 100 mg para el control de la emesis aguda
y retardada tras la administracién de regimenes de qui-
mioterapia alto y moderado potencial emético.

La dosis media de dexametasona fue de 56 mg, aun-
que en el 50 % de los estudios la dosis fue de 20 mg. El
uso de dexametasona aumentd hasta un 30 % la proba-
bilidad de no vomitar durante las primeras 24 horas y
hasta un 25 % durante el periodo de 24 a 120 horas (16).

Sin embargo, la dexametasona no estd exenta de efec-
tos secundarios. La aparicion de nuevos farmacos para el
control de la emesis por quimioterapia ha dado lugar a dis-
tintas publicaciones que evaluaron la posibilidad de reducir
la dosis de dexametasona sin producir un detrimento en
la eficacia. Un metaandlisis reciente basado en datos in-
dividuales de pacientes de 5 estudios (n = 1 194) evalué
la no inferioridad de un régimen de dexametasona de un
dia (Dex 1) frente a 3 dias (Dex 3) en combinacion con
palonosetrdn (0,25 mg) en pacientes tratados con quimio-
terapia de moderado potencial emético o antraciclina y ci-
clofosfamida. La no-inferioridad se demostrarfa si el limite
inferior del intervalo de confianza del 95 % de la diferencia
de respuesta entre los tratamientos es mayor a -8 %.

La diferencia de respuesta entre Dex 1 frente a Dex 3
fue de -1.5 % (IC 95 %-7,1 %-4 %). La diferen-
cia de respuesta para la fase aguda fue de 04 %
(IC 95 %-34 %-4,2 %), para la fase diferida fue de
23 % I1C 95% (-7.4 %-2.9 %).

Los autores concluyen que regimenes antieméticos de
1 dia de dexametasona no resultan en una pérdida signi-
ficativa de control antiemético global frente a regimenes
de 3 dias cuando se combinan con palonosetrén (17).

[REV CANCER 2022;36(2):104-112]
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A destacar que en el periodo diferido se comunica una
mayor incidencia de nduseas con dexametasona 1 dia.

Un grupo de investigadores italianos liderados por
Celio realizaron un estudio abierto, comparativo y mul-
ticéntrico que incluy6 pacientes que recibieron quimio-
terapia de alto potencial emético, basada en cisplatino.
El objetivo del estudio fue analizar la eficacia antieméti-
ca en respuestas completas en el periodo global de dexa-
metasona dia 1 frente a dexametasona dias 1-3 a dosis
bajas frente a la dosis convencional de dexametasona
dias 1-4, combinadas con netupitant y palonosetrén. El
limite inferior del intervalo de confianza del 95 % de
la diferencia de respuestas completas debia ser mayor a
-15 % para considerar los regimenes experimentales no
inferiores al régimen convencional.

Se reclutaron 228 pacientes, 76 pacientes por cada
brazo de tratamiento. La tasa de respuestas fue similar
entre los tres brazos de tratamiento, el intervalo de con-
fianza del 95% fue de -12,3 %-15 % para cada una de las
comparaciones realizadas. Los autores concluyen que la
combinacién de netupitant, palonosetrén, dexametasona
en el dia 1 tienen la misma eficacia en el control de Na-
VIQ que regimenes antieméticos que prolongan el uso
de dexametasona 3 o 4 dias (18).

Van Der Vorst y cols. publicaron los resultados de un
estudio abierto, multicéntrico y de distribucién aleatoria
de pacientes sometidos a quimioterapia de moderado po-
tencial emético. El objetivo principal del ensayo fue la
tasa de control completo (no nduseas, no vémitos, no me-
dicacién de rescate) en el periodo diferido. El margen de
no inferioridad se considerd en una diferencia de 20 %.

Los brazos de tratamiento fueron ondansetrén dia 1
y dexametasona dias 1-3 (60 pacientes), palonosetron
dia 1 y dexametasona dia 1 (63 pacientes), ondansetron
dia 1, dexametasona dia 1 y metoclopramida dias 2-3
(66 pacientes). Se incluyeron 230 pacientes de los que
42 no completaron el estudio; el andlisis final se hace
con 189 pacientes. La tasa de control total en el periodo
diferido fue de 50 %, 55,6 % y 56,1 %, respectivamente.
El limite inferior del intervalo de confianza del 95 % de
las diferencias fue del -12 % y del -11,3 %, cumpliéndo-
se el criterio de no inferioridad (19).

Estos dos trabajos consiguen su objetivo principal,
pero en ninguno de los dos se argumenta el porqué de
situar el umbral de no inferioridad de la diferencia
de respuestas en -15 y -20 por lo que la eleccién puede
ser interpretada como arbitraria y restar consistencia a
las conclusiones.

EFICACIA EN POBLACION ANCIANA

La poblacién anciana supone mds del 60 % de los pa-
cientes con cancer. Son pacientes complejos por presen-
tar multiples comorbilidades, la polifarmacia y el dificil
manejo de la toxicidad. Por todo ello, es necesario mini-
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mizar los efectos secundarios derivados tanto de los tra-
tamientos citotéxicos como de los farmacos empleados
para la prevencién de las nduseas y vomitos (20).

Un estudio de brazo unico evalué la interrupcion de
la dexametasona profildctica mediante un descenso gra-
dual de la dosis en pacientes mayores de 70 afios con
cancer en curso de quimioterapia moderadamente eme-
tégena. Se incluyeron 40 pacientes mayores de 70 afios
intervenidos de un cdncer de colon estadio II y III, pen-
dientes de iniciar tratamiento adyuvante con FOLFOX.
Todos los pacientes recibieron una dosis Unica de dexa-
metasona 8 mg y palonosetrén 0,25 mg el dia 1 del ciclo
1. En funcién de la tolerancia al tratamiento, se proce-
dié a un descenso progresivo de 2 mg de dexametasona
cada ciclo hasta su suspensién. Un 73 % de los pacientes
pudieron interrumpir la dexametasona manteniendo un
control completo de las nduseas. Paralelamente, se rea-
liz6 un andlisis farmacocinético que evidencié niveles
séricos de dexametasona superiores a los presentes en
la poblacién mas joven, lo cual apoyaria el empleo de
dosis reducidas en la poblacion anciana (21).

EFICACIA EN REGIMENES DE QUIMIOTERAPIA COMBINADA
CON INMUNOTERAPIA

El empleo de corticoides asociado con inmunoterapia
puede ser debido a tres circunstancias (22):

— Tratamiento de enfermedades autoinmunes sin-
cronicas: un andlisis evalud la supervivencia de
pacientes con CPNCP a tratamiento con inmuno-
terapia y toma crénica de corticoides por enfer-
medades autoinmunes previas. La supervivencia
fue no inferior al resto de la poblacién.

— Control de efectos adversos inmunomediados: la
presencia de efectos adversos se ha relacionado
con una mayor tasa de respuestas. El empleo de
corticoides para su control no ha demostrado dis-
minuir su eficacia (23).

— Profilaxis antiemética por el empleo de regime-
nes de quimioterapia de alto y moderado poten-
cial emético (24).

En los tltimos afios se han desarrollado regimenes de
tratamiento que combinan quimioterapia de alto o mode-
rado potencial emético con inmunoterapia. Estos regime-
nes usan habitualmente dexametasona para el control de la
emesis aguda y retardada. Hasta en el 40 % de los estudios
de tratamientos con inmunoterapia, la toma de corticoides
constituye un criterio de exclusién por la posible reduccién
de eficacia del tratamiento con los inmunoterapicos (25).

A falta de datos concluyentes en contra, la guia de
profilaxis antiemética de ASCO recientemente actuali-
zada recomienda no modificar la dosis de corticoides ni
el nimero de dias de tratamiento considerando el po-
tencial emético de la quimioterapia de combinacién que
recibird el paciente (11).

EFECTOS ADVERSOS

En general se ha descrito una buena tolerancia a la
profilaxis antiemética con dexametasona. Un estudio
prospectivo de 2006 (26), que incluy6 60 pacientes que
recibieron profilaxis con antagonistas de la serotonina y
dexametasona, detecté en la semana posterior al trata-
miento insomnio, dispepsia, ansiedad, aumento de ape-
tito y peso. Un 15 % de los pacientes refirieron aparicién
de acné. Un 27 % de los pacientes no indicaron ningin
sintoma o sintomas leves.

Un grupo de investigadores en Corea del Sur han rea-
lizado un estudio multicéntrico con 350 pacientes some-
tidos a quimioterapia (27). Se detectd supresion adrenal
en un 16 % de los individuos que recibieron dexameta-
sona en profilaxis antiemética, confirmado mediante un
test de estimulacion con ACTH, al tercer o sexto mes
del inicio de la quimioterapia.

Este efecto se asociaba significativamente a aquellos
pacientes en los que también se habia utilizado acetato
de megestrol.

En otro articulo se describieron los efectos de la pro-
filaxis con dexametasona en relacién con los niveles de
glucosa de 77 pacientes no diabéticos. El 58 4 % desa-
rroll6 resistencia a la insulina y el 22,1 % diabetes al
tercer o sexto mes. La dosis total de dexametasona reci-
bida aumentaba el riesgo de desarrollar la diabetes (28).

En la tabla I se recogen las dosis de dexametasona
recomendadas en profilaxis antiemética.

ANTAGONISTAS DEL RECEPTOR DE DOPAMINA
Y FARMACOS QUE SE DIRIGEN A MULTIPLES RECEPTORES

El 4rea postrema, zona gatillo quimiorreceptora y el
ntcleo del haz solitario tienen una alta concentracién de
receptores para diferentes neurotransmisores entre los
que se incluyen serotonina, dopamina, neurokinina-1,
acetil-colina, histamina y opioides (29).

La mayoria de los agentes antidopaminérgicos no son
selectivos, actiian en mas de una localizacién (30). Tres
clases de antagonistas del receptor de dopamina pueden
ser utilizados en el tratamiento de pacientes con nduseas
y vomitos: fenotiazinas, butirofenonas y benzamidas.

— Fenotiazinas: son fairmacos antagonistas del re-
ceptor dopaminérgico D2. Pueden ser piperaci-
nicas (proclorperazina, tietilperazina) con una
mayor capacidad antiemética o alifdticas (clor-
promacina). Proclorperazina es una fenotiazina
usada como antipsicético. Ademds de bloquear
receptores D2, tiene actividad antiadrenérgica
(bloquea receptores alfal) y anticolinérgica. La
dosis habitual es de 5-10 mg cada 6-8 horas. Los
efectos secundarios mds frecuentes son sedacién
y sintomas extrapiramidales (30,31).

— Butirofenonas: son farmacos neurolépticos con
mayor efecto sedante que las fenotiazinas.

[REV CANCER 2022;36(2):104-112]
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TABLAI
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DEXAMETASONA EN PROFILAXIS ANTIEMETICA. DOSIS RECOMENDADAS

Guia Emesis aguda (0-24 h) Emesis diferida (24-120 h)
Quimioterapia de alto potencial emético. Cisplatino
MASCC 20 mg 8 mg/12 h dias 2-4
12 mg con aprepitant/fosaprepitant 8 mg/24 h dfas 2-3
ASCO 12 mg con aprepitant 8 mg/24 h dias 2-4
12 mg con fosaprepitant 8 mg dia 2,8 mg/12 h dias 3-4
12 mg con netupitant 8 mg/24 h dias 2-4
20 mg con rolapitant 8 mg/12 h dias 2-4
NCCN 12 mg 8 mg/24 h dias 2-4
Quimioterapia de alto potencial emético. Antraciclina-ciclofosfamida
MASCC 20 mg 8 mg/12 h dias 2-3 o aprepitant
12 mg con aprepitant/fosaprepitant No
ASCO 12 mg con aprepitant No
12 mg con fosaprepitant No
12 mg con netupitant No
20 mg con rolapitant No
Quimioterapia de moderado potencial emético
MASCC 8 mg 8 mg/24 h dfas 2-3
ASCO 8 mg 8 mg/24 h dias 2-3 0 No
NCCN 12 mg 8 mg/24 h dias 2-3
Quimioterapia de bajo potencial emético
MASCC 4-8 mg No
ASCO 8 mg No
NCCN 8-12 mg No

e Droperidol: tiene una vida media corta; la dosis
recomendada es de 0,6-2,5 mg IM.

* Haloperidol: farmaco que tiene vida media lar-
ga y variable (12-35 horas). Es metabolizado
parcialmente en el higado a través del citocro-
mo p450.

Los efectos secundarios mds frecuentes incluyen: se-

dacion, reacciones extra

piramidales, hipotension, disto-

nia, y aumento del intervalo QTc (31,32).

— Benzamidas: son
benzoico.

farmacos derivados del acido

e Metoclopramida: es un antagonista dopaminér-
gico de vida media corta. Tiene una rapida ab-
sorcion via oral, con una biodisponibilidad del

[REv CANCER 2022;36(2):104-112]

65-95 % a los 60 minutos. La vida media es de
4-6 horas y la principal ruta de eliminacion es
urinaria. La dosis dptima como antiemético
es de 25-50 mg. La metoclopramida a dosis
mds altas actia, ademds, como antagonista de
la serotonina. Se ha demostrado que metoclo-
pramida tiene actividad procinética sobre eso-
fago, estdmago, intestino delgado, a través de
efecto colinérgico y agonista serotoninérgico
sobre 5-HT4, que contribuirfa a su efecto an-
tiemético (30,31). No provoca sedacion, pero
su utilidad antiemética se ve limitada por la
presencia de reacciones extrapiramidales o de
acatisia dosis-dependiente (33).
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o Amisulprida: es otra benzamida con alta afini-
dad por los receptores D2 y D3 de la dopamina.
Tiene una larga historia de uso como antipsi-
cético. Ha mostrado actividad en la profilaxis
de NAVIQ y sobre todo en el control de las
nduseas. Entre sus eventos adversos destacan
insomnio, aumento de prolactina, reacciones
extrapiramidales y, raras veces, aumento del in-
tervalo QTc (a dosis altas) (6,30,34).

e Olanzapina: es un farmaco antipsicético que
pertenece a la clase de las tiobenzodiacepinas.
Bloquea los receptores de multiples neurotrans-
misores: dopamina (D1, D2, D3, D4), seroto-
nina (5-HT2A, 5-HT2C, 5-HT3, 5-HT6), cate-
colaminas (alfal), acetilcolina (muscarinicos) e
histamina (H1). Tiene mayor afinidad por los
receptores dopaminérgicos. Se indica en el tra-
tamiento del delirium y de la esquizofrenia. Los
efectos adversos incluyen sedacién, ganancia
ponderal e hiperglucemia (35). Olanzapina ha
sido evaluada como antiemético para la profi-
laxis de NAViQ en diversos estudios compara-
tivos y metaandlisis.

Mizukami y cols. dirigieron un estudio prospectivo,
controlado, doble ciego y con distribucién aleatoria de
los pacientes. Se incluyeron pacientes que recibieron
quimioterapia de alto o moderado potencial emético.
Todos los pacientes recibieron en profilaxis triple terapia
(antagonistas de serotonina, antagonistas de neurokini-
na-1 y dexametasona); posteriormente se distribuyeron
a recibir 5 mg de olanzapina o bien placebo. La medida
de eficacia fue el porcentaje control completo, ausencia
de nduseas y de vémitos y no necesidad de medicacion
de rescate en el intervalo 0-120 horas.

Incluyeron 22 pacientes por cada brazo de tratamien-
to. Los pacientes que recibieron olanzapina tuvieron
una tasa de control completo del 59 % frente al 23 % en
el brazo de placebo; la diferencia observada alcanzé la
significacién estadistica (p = 0,031). No se describieron
efectos adversos graves asociados a la medicacion, ex-
cepto un caso de sedacidn, letargia que provoco la salida
del paciente del estudio (36).

Navari y cols., en otro estudio prospectivo, incluye-
ron pacientes que recibieron poliquimioterapia de alto
potencial emético, y los distribuyeron de forma aleato-
ria a recibir en profilaxis primaria palonosetrén 0,25 mg
dia 1, dexametasona 12 mg dia 1, 8 mg dias 2-4 y apre-
pitant 125 mg dia 1, 80 mg dias 2-3 o bien palonosetrén
0,25 mg dia 1, dexametasona 20 mg dia 1 y olanzapina
10 mg dia 1-4. La medida de eficacia considerada fue la
tasa de respuestas completas (no vémitos, no medica-
cion de rescate) obtenidas.

Se registraron 251 pacientes, de los que se incluyeron
para andlisis 247. Ciento veintitrés pacientes recibieron
profilaxis con olanzapina. La tasa de respuestas comple-
tas fue del 77 % para el grupo de pacientes que recibié

olanzapina y del 73 % para el grupo de pacientes que
recibi6 aprepitant.

La tasa de control de nduseas fue del 69 % para el
grupo de pacientes que recibié olanzapina y del 38 %
para el grupo de pacientes que recibieron aprepitant.
No se describieron eventos adversos de grado 3-4. Los
eventos adversos registrados fueron similares en ambos
brazos de tratamiento.

Los autores concluyen que la profilaxis con palo-
nosetrén, dexametasona y olanzapina es equivalente a
palonosetrén, dexametasona y aprepitant en control de
vémitos y es mejor en el control de nduseas (37).

En 2016, Navari y cols. publicaron un estudio en
pacientes sometidos a quimioterapia de alto potencial
emético que analizaba la eficacia de afiadir olanzapi-
na a la triple combinacién de anti-HT3, dexametasona
e inhibidor de neurokinina-1. Olanzapina a la dosis de
10 mg al dia, durante 4 dias, aument6 la tasa de control
emético en el periodo agudo, diferido y global. Aumen-
t6 la tasa de respuesta completas en todos los periodos.
La somnolencia fue el efecto adverso mds frecuente y se
considerd severa en el 5 % de los casos (38).

Olanzapina también ha sido ensayada para el control
de la emesis imprevista a pesar de profilaxis. En 2013
se publicé un estudio prospectivo de distribucién alea-
toria de pacientes que compard la eficacia de olanzapina
frente a metoclopramida para el tratamiento de la eme-
sis imprevista.

Se reclutaron 276 pacientes que recibieron quimiote-
rapia de alto potencial emético. La profilaxis antiemética
se realizé con palonosetréon, fosaprepitant y dexameta-
sona. Los pacientes entonces fueron distribuidos a reci-
bir en caso de emesis imprevista, olanzapina 10 mg/dia
durante 3 difas o bien metoclopramida 10 mg cada 8 ho-
ras durante 3 dfas.

Se analizaron 52 episodios de emesis imprevista en el
brazo de metoclopramida y 56 en el brazo de olanzapi-
na. La tasa de control de vomitos en los 3 dfas tras inicio
del tratamiento fue del 70 % para olanzapina frente al
31 % para metoclopramida (p < 0,001). El control de
nduseas a los 3 dias fue del 68 % para olanzapina y
del 23 % para metoclopramida (39).

Otros grupos de investigadores han analizado la efi-
cacia y seguridad de diferentes dosis de olanzapina.

Hashimoto y cols. evaluaron la eficacia de olanza-
pina a la dosis de 5 mg frente a placebo en la preven-
ciéon de nduseas y vomitos en pacientes sometidos a
quimioterapia de alto potencial emético. Los pacientes
reciben palonosetron, aprepitant dias 1-3, dexametaso-
na dias 1-4 y olanzapina 5 mg dias 1-4 o placebo dias
1-4. El objetivo principal fue la proporcidn de pacientes
con respuesta completa en la fase diferida. Se incluye-
ron 710 pacientes, 356 recibieron olanzapina. La tasa
de respuesta completa entre los pacientes que recibie-
ron olanzapina fue del 79 % (75-83) y del 66 % en los
pacientes que reciben placebo. Los efectos secundarios
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de olanzapina incluyen somnolencia 40 %, xerostomia
20 %, estrefiimiento 14 %, hipo 10 % e inestabilidad
9 % (40).

Se han publicado varios metaandlisis que confirman
la actividad antiemética de olanzapina tanto en la profi-
laxis primaria como en el tratamiento de la emesis im-
prevista.

En el trabajo de Wang y cols. se analizaron 12 es-
tudios comparativos; olanzapina incremento la tasa de
respuestas completas del tratamiento antiemético frente
a placebo tanto a la dosis de 5 mg como a la dosis de
10 mg. Los autores concluyen que 5 mg de olanzapina
pueden ser tan efectivos como la dosis de 10 mg en la
profilaxis de pacientes que reciben quimioterapia de alto
y moderado potencial emético, con una menor inciden-
cia de somnolencia (41).

Chow y cols. publican otro metaandlisis cuyo objeti-
vo principal fue comparar la tasa de respuestas comple-
tas en el periodo agudo y diferido (global entre las 0-120
tras recibir la quimioterapia) en pacientes que reciben
olanzapina frente a los que no reciben el farmaco.

Se analizaron 25 estudios comparativos. Tres estu-
dios evaluaron la eficacia de olanzapina en el tratamien-
to de la emesis imprevista y 22 estudios en el escenario
de la profilaxis antiemética. Quince estudios incluyeron
pacientes adultos sometidos a quimioterapia de alto po-
tencial emético, 3 estudios incluyeron pacientes some-
tidos a quimioterapia de moderado potencial emético y
3 estudios incluyeron pacientes sometidos a quimiotera-
pia de alto o moderado potencial emético.

Olanzapina fue clinica y estadisticamente superior en
profilaxis antiemética en el periodo global en todos los
estudios considerados.

REvV. CANCER

Olanzapina en el tratamiento de la emesis imprevista
fue superior a los regimenes comparados en relacion a
la tasa de control completo, control de nduseas y control
de vomitos. La somnolencia fue el evento adverso mas
frecuentemente asociado al tratamiento (42).

En la tabla II se recogen las dosis de uso recomenda-
das de estos farmacos.

OTROS FARMACOS
Benzodiacepinas

El 4cido gamma-aminobutirico (GABA) y sus re-
ceptores se encuentran ampliamente distribuidos por el
sistema nervioso central y el tracto digestivo. El GABA
modula la actividad gastrointestinal, la secrecién entéri-
ca e interactia con células enterocromafines y mastoci-
tos, modulando la liberacion de serotonina y prostaglan-
dinas. Las benzodiacepinas son agonistas alostéricos de
los receptores del GABA (43).

Los farmacos mds frecuentemente utilizados como
antieméticos son lorazepam y alprazolam. Pueden redu-
cir la ansiedad y la acatisia asociada con dexametasona
y metoclopramida, respectivamente, y reducir la inci-
dencia de la emesis anticipatoria (11,12,33).

Cannabinoides
Los receptores de cannabinoides tipo 1y tipo 2 (CB1

y CB2) se localizan en los ganglios basales, en el cere-
belo, hipocampo, corteza limbica y neocdrtex. Este sis-

TABLAII
FARMACOS ANTIDOPAMINERGICOS Y ANTAGONISTAS DE MULTIPLES RECEPTORES.
DOSIS Y USOS RECOMENDADOS

Ref. Fdrmaco Dosis Uso
11,12,32 Proclorperazina 5 mg/8h Emesis imprevista
11,1232 Tietilperazina 10 mg/8h Emesis imprevista
11,12,32 Clorpromazina 25 mg/6h Emesis imprevista
11,12,13,32 Metoclopramida 10 mg/8h Emesis imprevista
11,12,13 Metoclopramida 10 mg/8h Profilaxis antiemética LEC*
11,12,34 Amisulprida 10 mg Emesis imprevista
11,12 Olanzapina 5-10 mg/dfa, dias 1-4 Profilaxis antiemética HEC*
12 Olanzapina 5-10 mg/dia dias 1-3 Profilaxis antiemética MEC®
11,12,13 Olanzapina 10 mg/dia, 3 dias Emesis imprevista

"LEC: quimioterapia de bajo potencial emético. *HEC: quimioterapia de alto potencial emético. *MEC: quimioterapia
de moderado potencial emético.
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tema de cannabinoides endégenos controlan multiples
procesos, coordinacién del movimiento, regulacion de
funciones vegetativas y analgesia.

Se ha sugerido que la interaccién de los cannabinoides
enddgenos con sus receptores localizados tanto en el ni-
cleo dorsal del vago como a nivel intestinal inhibirian el
reflejo nauseoso; este mecanismo seria el responsable del
efecto antiemético de los cannabinoides exdgenos (44).

Los principios activos derivados de la planta del can-
nabis son: tetrahidrohidrocannabinol (THC), cannabi-
diol (CBD, que se deriva del cannabis, pero carece de
tetrahidrocannabinol y, por lo tanto, no tiene propieda-
des psicoactivas) y cannabinol (CBN). Dronabinol y na-
bilona son andlogos sintéticos del THC y levonantradol,
quimico sintético a su vez del dronabinol.

La eficacia de los cannabinoides en el tratamiento de
la emesis inducida por quimioterapia se analiz6 en una
revision sistemadtica de 28 estudios con un total de 1 772
participantes. Agrupaban 9 ensayos con dronabinol, 14
con nabilona, 1 con nabiximols, 4 con levonantradol; y
2 estudios evaluaron una combinaciénn de dronabinol
mas ondansetrén o proclorperazina.

En 8 estudios el brazo comparador era placebo, en los
otros 20 se incluyd un comparador activo. Los compara-
dores activos mas comunes fueron proclorperazina (15
estudios), clorpromazina y domperidona. Se considerd
que 23 de los estudios analizados eran de baja calidad
metodolégica con un riesgo de sesgo elevado.

Todos los estudios mostraron un mejor control de la
emesis en los pacientes que recibieron cannabinoides,
pero la diferencia observada no fue estadisticamen-
te significativa en ninguno de los estudios. El analisis
combinado mostré un mayor control de emesis en los
pacientes que recibieron tratamiento con cannabinoides
(OR 3,82, IC 95 % 1,55-9,42). Los pacientes que reci-
bieron cannabinoides tuvieron una incidencia significa-
tivamente mayor de efectos adversos a corto plazo, sien-
do los mas frecuentes mareos, sequedad bucal, nduseas,
astenia, somnolencia, euforia, vomitos, desorientacion,
confusion y alucinaciones (45).

CONCLUSIONES

La dexametasona es un farmaco eficaz en la profi-
laxis de nduseas y vomitos inducidos por quimioterapia.
Debe formar parte de los regimenes antieméticos para
quimioterapia del alto y moderado potencial emético;
en monoterapia puede ser utilizada en la profilaxis de
quimioterapia de bajo potencial emético. En regimenes
de quimioterapia de moderado potencial emético es po-
sible reducir la dosis total de dexametasona sin perder
eficacia antiemética.

Olanzapina se ha demostrado como un farmaco efi-
caz en la profilaxis de regimenes de quimioterapia de
alto potencial emético y debe ser de primera eleccién en

el tratamiento de la emesis imprevista a pesar de profi-
laxis, en el caso de que no fuese parte de la combinacién
antiemética administrada en profilaxis.

Los agentes antidopaminérgicos pueden ser farmacos
de uso en la emesis imprevista a pesar de profilaxis. In-
vestigaciones futuras deberdn definir el papel de ami-
sulprida.

Las benzodiacepinas pueden ser de utilidad en el
control de la emesis anticipatoria.
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