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TRATAMIENTO DE LA EMESIS INDUCIDA POR CITOTOXICOS

Miguel Martin y Sara Lépez

Servicio de Oncologia Médica. Hospital Clinico San Carlos. Madrid

Resumen

Las nduseas y los vomitos constituyen un
importante efecto secundario de la quimiotera-
pia, ya que afectan a cerca de las tres cuartas par-
tes de las pacientes en ausencia de tratamiento
farmacolégico. Si no se controlan adecuadamen-
te desde el principio, pueden originar un impor-
tante deterioro de la calidad de vida de los enfer-
mos. Se dispone actualmente de medicamentos
antieméticos eficaces que reducen o abolen la
emesis postquimioterapia. Entre ellos, los medi-
camentos inhibidores de los receptores de 5-HT3
y los corticosteroides son los mas eficaces. No
obstante, se precisa de tratamientos mas eficaces
paraun cierto porcentaje de los pacientes que atin
presentan emesis a pesar de estos tratamientos.

Palabras clave: quimioterapia, nduseas,
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Abstract

Nausea and vomiting are important side
effects of most chemotherapy anticancer
drugs, since nearly two thirds of the patients
under chemotherapy have this toxicity in
absence of antiemetic treatment. If uncontro-
lled, nausea and vomiting can severely impair
the quality of life of patients. The present
armamentarium of efficacious antiemetic
drugs includes 5-HT3 receptor antagonist and
corticosteroids. However, a certain percenta-
ge of patients under chemotherapy still expe-
rience nausea and vomiting in spite of the pre-
sently available antiemetics, so that new antie-
metic drugs are needed.

Key words: chemotherapy, nauseas, vomi-
tings, emesis.

INTRODUCCION

Las natseas y los vomitos son uno de
los mayores problemas de la quimioterapia
antineoplésica, ya que afectan a mas de tres
cuartas partes de los pacientes si no se
administra tratamiento farmacolégico™™. Las
consecuencias de este efecto secundario
del tratamiento eran antafio graves, ya que
algunos pacientes con tumores potencial-
mente curables con quimioterapia abando-
naban el tratamiento por su causa. Aun sin
llegar a estos extremos, los vémitos y nad-
seas pueden ser causa de deshidratacion,
malnutricion, lesiones mecanicas (sindro-
me de Mallory-Weiss o desgarro esofagico),
aplastamientos vertebrales, eventraciones
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de cicatrices quirdrgicas y otros. Un efecto
particularmente molesto de la emesis post-
quimioterapia es la denominada emesis
anticipatoria, en la cual los sintomas emé-
ticos aparecen antes de la administracion
de la quimioterapia, en virtud de un feno-
meno de tipo reflejo pavloviano. En todo
caso, la emesis postquimioterapia deteriora
la calidad de vida de los pacientes y cons-
tituye un fendémeno que debe ser siempre
considerado a la hora de instaurar un trata-
miento quimioterapico.

MECANISMOS DE LA EMESIS
INDUCIDA POR CITOTOXICOS

La emesis es un reflejo defensivo invo-
luntario gobernado por una estructura fun-
cional, el centro del vomito, situado en el
bulbo. Tiene una misién fisiolégica: vaciar
el estbmago cuando se ha ingerido una sus-
tancia toxica, pero en ocasiones pierde su
mision defensiva. El centro del vomito reci-
be estimulos aferentes diversos (vagales,



132 Miguel Martin y Sara Lépez

simpaticos, laberinticos, corticales, de la
zona gatillo quimiorreceptora del suelo del
cuarto ventriculo, etc) y, cuando alcanza su
umbral de excitacion, desencadena la res-
puesta emética, consistente en nauseas,
arcadas y vomitos. Las nduseas (que cursan
con sialorrea, inversion del peristaltismo
gastrointestinal, sudoracion y taquicardia)
suelen preceder a los vomitos. Los vomitos
constituyen el correlato mecanico de la
emesis y utilizan para su expresion la mus-
culatura estriada respiratoria (diafragma vy
mdusculos respiratorios abdominales). Las
arcadas son movimientos eyectivos aborti-
vos que no se siguen de la expulsién del
contenido géstrico.

Actualmente se considera que los
receptores de serotonina del tipo S-3 (5HT3)
son los més importantes mediadores de la
emesis postquimioterapia. Estos receptores
se hallan ubicados tanto en el tubo digesti-
vo como en el sistema nervioso central. No
obstante, otros receptores, como los dopa-
minérgicos D-2, los endorfinérginos, los
muscarinico-colinérgicos y otros, también
podrian jugar un papel en la transmisién de
los estimulos aferentes nerviosos del arco
reflejo emético??. Recientemente, se ha
implicado también a la sustancia P/neuro-
kinina 1 en la trasmision de sefnales eméti-
cas. La emesis retardada inducida por cis-
platino podria tener un mecanismo patogé-
nico diferente y particular.

FACTORES PREDICTIVOS DE LA
EMESIS INDUCIDA POR
CITOTOXICOS

La probabilidad de nauseas y vomitos y
su intensidad estdn condicionados por fac-
tores ligados al tratamiento y otros ligados
al propio paciente. Entre los primeros des-
taca la diferente capacidad emetizante de
los citotéxicos, que es muy variable. El cis-
platino es el farmaco mas emetégeno, pero
otros muchos farmacos, en especial cuan-
do son usados en combinacion, pueden
inducir también una emesis severa. Entre
ellos, se encuentran el DTIC, la actinomici-

na D, las nitrosoureas, la mecloretamina, el
carboplatino, la ifosfamida, la ciclofosfami-
da, el ARA-C en altas dosis y las antracicli-
nas. Desde el punto de vista practico, todos
los enfermos sometidos a tratamiento con
estos farmacos, solos o en combinacién,
deben recibir tratamiento antiemético pre-
ventivo. La necesidad de profilaxis antiemé-
tica en pacientes sometidos a tratamiento
con farmacos menos emetégenos, como el
5-fluorouracilo, bleomicina, methotrexate,
alcaloides de la vinca y derivados de la
podofilotoxina es mas dudosa. El tiempo de
infusion del farmaco, su combinacion con
otros farmacos emetégenos vy el fracciona-
miento de la dosis total en varios dias son
también factores que condicionan la inten-
sidad de la emesis.

La asociacion MASCC (Multinacional
Association for Supportive Care in Cancer)
ha establecido una escala de emetogenici-
dad de citotoxicos®.

La intensidad de la emesis inducida por
quimioterapia no depende sélo de la qui-
mioterapia, sino también de factores aso-
ciados al propio paciente. Las mujeres
vomitan mas que los hombres y las perso-
nas abstemias mas que las que ingieren
regularmente cantidades importantes de
alcohol. La emesis durante el embarazoy la
tendencia a la cinetosis predicen también la
intensidad de los vomitos postquimiotera-
pia. Por dGltimo, los pacientes que han expe-
rimentado vomitos en un anterior régimen
de quimioterapia son también propensos a
desarrollar una emesis mas intensa en los
tratamientos siguientes.

TRATAMIENTO DE LA EMESIS
POSTQUIMIOTERAPIA

La asociacion MASCC ha establecido
unas lineas maestras para el tratamiento de
la emesis por quimioterapia, que pueden
consultarse en su pagina web®™. Estas line-
as maestras reflejan el consenso general
sobre el tratamiento antiemético de los
miembros de un amplio panel de expertos
en antieméticos. Asimismo, la American
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Society of Clinical Oncology (ASCO) ha
establecido su propia politica de antieméti-
cos, que coincide esencialmente con la del
MASCC®.

La base fundamental del tratamiento de
la emesis postquimioterapia es el tratamien-
to farmacolégico.

Emesis inducida por cisplatino

A diferencia de otros citotéxicos emet6-
genos, el cisplatino es capaz de originar un
cuadro emético bifdsico, compuesto por
una fase de emesis aguda (que se ha defini-
do de forma relativamente artificial como
aquella que aparece durante las primeras 24
horas tras la infusién del citotéxico) y una
fase de emesis retardada (aquella que apa-
rece en los dias 2 a 5). Cuando se utiliza en
dosis bajas (40-60 mg/m2), la emesis retar-
dada inducida por cisplatino es poco fre-
cuente, al contrario de lo que ocurre cuan-
do las dosis ascienden a 100-120 mg/m2.

La emesis aguda tras cisplatino se inicia
tras un periodo de latencia corto (de 1 a 3
horas) y, en ausencia de una terapia antie-
mética efectiva, persiste durante 8-14
horas. Es una emesis usualmente intensa
(mediana del nimero de episodios eméti-
cos de 10-14) que afecta a la virtual totali-
dad de los pacientes. La asociacién de
adriamicina y/o ciclofosfamida potencia de
forma notable la intensidad de la emesis
inducida por cisplatino. El tratamiento pro-
filactico actualmente de eleccién en la
emesis aguda inducida por cisplatino es una
combinacién de un agente antiserotoniner-
gico (ondansetrén en dosis Gnica de 8-32
mg i.v. antes del cisplatino y luego 8 mg a
las 8-12 horas, o bien granisetrén 1-3 mg
i.v. antes del cisplatino) y un corticosteroi-
de (dexametasona 20 mg i.v. o metilpredni-
solona 250-500 mgi.v. antes del cisplatino).

Recientemente, el nuevo antiemético
Aprepitant, antagonista de los receptores de
neurokinina 1, se ha mostrado capaz de
potenciar la accién de antiserotoninérgicos y
corticoides, por lo que algunos autores reco-
miendan esta triple combinacion para el con-
trol de los vémitos inducidos por quimiotera-

pia muy emetégena. La dosis usual de Apre-
pitant es de 125 mg oral antes de la quimio-
terapia (emesis aguda) y 80 mg diarios por
dos dias (emesis retardada). Este farmaco aun
no ha sido comercializado en Espana.

La emesis retardada inducida por cis-
platino (aquella que aparece en los dias 2-
5) no responde adecuadamente al trata-
miento con antiserotoninérgicos, probable-
mente porque su mecanismo patogénico es
diferente al de la fase aguda del cuadro
emético. La emesis retardada es mds insi-
diosa y menos intensa que la aguda, pero
ocasiona importantes molestias a los enfer-
mos y propicia la aparicion de emesis anti-
cipatoria en futuros ciclos de quimiotera-
pia®. En el momento actual, la asociacion
de metoclopramida oral (20-30 mg cada 6
horas) y dexametasona oral (4-8 mg cada 8-
12 horas con reduccién progresiva a lo lar-
go de los 5 dias) ha obtenido buenos resul-
tados en el control de la emesis retardada
inducida por cisplatino. Asimismo, el ACTH
(1-3 mg x 3-4 dias) se ha mostrado eficaz
para tratar este cuadro.

Emesis inducida por ciclofosfamida

La incidencia de emesis inducida por
ciclofosfamida intravenosa varia entre 50-
70% con dosis convencionales hasta 100%
con dosis altas utilizadas como acondicio-
namiento para el trasplante de médula 6sea.
A diferencia del cisplatino, los vémitos
inducidos por ciclofosfamida aparecen tar-
diamente (a las 6-12 horas de la administra-
cion del farmaco) y no presentan un patrén
bifasico, aunque la fase inicial de emesis se
prolonga ininterrumpidamente durante 18-
24 horas o mas”. A dosis convencionales,
la ciclofosfamida es por si misma un agen-
te moderadamente emetégeno; no obstan-
te, su habitual asociacién con otros farma-
cos emetégenos, como las antraciclinas,
potencia notablemente la capacidad eme-
tégena. Por ello, indicaremos especifica-
mente las recomendaciones terapéuticas
para los diferentes regimenes de combina-
ciones de ciclofosfamida, ya que son obje-
to de un manejo diferenciado.
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El CMF clasico (estandar) asocia ciclo-
fosfamida oral (dias 1-14) y methotrexate
y 5-fluorouracilo i.v. Este régimen no es a
primera vista muy emetégeno, pero a la
larga més del 60% de las pacientes que no
reciben antieméticos presentan nauseas y/
o vomitos, por lo que parece obligatoria
alguna clase de terapia antiemética pre-
ventiva. Tanto ondansetrén (8 mg oral
cada 8-12 horas por 14 dias) como la com-
binacién de metoclopramida 10 mg oral
cada 8 horas durante el mismo periodo
mas dexametasona (10 mg i.v. antes de las
dosis intravenosas de methotrexate y 5-
fluorouracilo) se han mostrado eficaces en
este cuadro emético, proporcionando pro-
teccién completa a cerca de las 2/3 partes
de las enfermas®.

El CMF intravenoso es una modifica-
cién del CMF clasico en la que se adminis-
tran los tres fadrmacos en el dia 1 por via
intravenosa. Como consecuencia, la emesis
resultante es mas frecuente (70-75% de los
casos) e intensa en los primeros tres dias que
la observada con CMF clasico. Ondanse-
trén en monoterapia (8 mg cada 8-12 horas
durante 3-4 dias) es el farmaco mds activo
en este cuadro emético.

Las combinaciones de ciclofosfamida
intravenosa y antraciclinas (adriamicina o
epirrubicina), asociadas o no a 5-fluoroura-
cilo (FAC, FEC, AC, EC) son mucho mas
emetégenas que el CMF, a causa de la con-
tribucion de las antraciclinas a la emesis.
Los vémitos con estas combinaciones se ini-
cian tras cerca de 6 horas de periodo de
latencia y afectan a mas del 90% de las
enfermas, en ausencia de tratamiento antie-
mético. Por ello, el uso de antiserotoninér-
gicos, asociados a corticosteroides, es obli-
gado en estas pacientes. La asociacién de
ondansetrén (8 mg i.v. antes de la quimio-
terapia seguido de 8 mg oral cada 12 horas
durante 3-5 dfas) mds un corticoide (dexa-
metasona 12 mg i.v. o metilprednisolona
250 mg i.v. antes de la quimioterapia) son
el tratamiento profilactico de eleccién, con
el que cerca de las 2/3 partes de las pacien-
tes pueden obtener proteccion completa.

Emesis inducida por carboplatino

Pese a ser considerado como un derivado
del cisplatino mucho menos emetégeno que
éste, el carboplatino induce vémitos en méas
del 80% de los pacientes!'?. Los vomitos indu-
cidos por carboplatino tienen un patrén tem-
poral mas parecido al de la ciclofosfamida que
al del propio cisplatino, ya que se inician tras
un periodo de latencia préximo a las 6 horas
y persisten durante 24 horas en muchos enfer-
mos. Como en el caso de la ciclofosfamida, el
diferenciar una emesis aguda y retardada en
el caso del carboplatino no se sostiene por nin-
guna sugerencia clinica o experimental, ya
que los vémitos de los dias 2-5 responden a
los antiserotoninérgicos tan bien como los
vomitos de las primeras 24 horas, hecho que
sugiere que estamos ante una emesis prolon-
gada mediada por los receptores 5HT3 més
que ante una emesis bifasica.

El ondansetrén es un farmaco eficaz en
la profilaxis de la emesis inducida por car-
boplatino, logrando la proteccién comple-
ta en cerca de las 2/3 partes de los enfer-
mos‘'". Es importante resaltar la necesidad
de mantener el tratamiento antiemético con
ondansetrén oral (8 mg cada 8-12 horas), o
bien dexametasona oral (4 mg cada 12
horas), durante 3-5 dias, para evitar un
rebrote de la emesis tras una supresion pre-
coz del antiemético. Una dosis intravenosa
Gnica de granisetron también se ha mostra-
do eficaz para prevenir completamente la
emesis durante las primeras 24 horas en las
2/3 partes de los enfermos tratados con car-
boplatino. Sin embargo, la eficacia en los
dias subsiguientes sin granisetrén no fue
especificamente comunicada en los estu-
dios realizados con este antiemético, sien-
do de esperar el mencionado rebrote de la
emesis en ausencia de una continuidad de
la terapia antiserotoninérgica. En las muje-
res que reciben carboplatino y ciclofosfami-
da parece recomendable la asociacién de
ondansetron y un corticosteroide, ya que la
intensidad de la emesis es importante con
esta combinacion, por el sinergismo emet6-
genoy la mayor predisposicién de las muje-
res a presentar vomitos.
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Emesis inducida por DTIC
(dacarbazina)

La dacarbazina es un farmaco muy
emetdgeno, siendo su patrén emético agu-
do similar al del cisplatino (latencia de 1-3
horas, duracion de la emesis de 6-10 horas).
Sin embargo no se ha descrito una emesis
retardada ni prolongada asociada al farma-
co. Tanto las altas dosis de metoclopramida
intravenosa (2 mg/kg i.v. antes de la quimio-
terapia y luego cada 2 horas por 4 dosis),
como especialmente el ondansetrén vy el
granisetron, se han mostrado eficaces para
inhibir la emesis en el 50-80% de los casos.

La metoclopramida, no obstante, plantea
problemas de toxicidad acumulativa impor-
tante cuando se administra durante varios
dias seguidos (lo que usualmente es necesa-
rio ya que la dacarbazina se administra en
muchos protocolos durante 3-5 dias). Por
ello, los antiserotoninérgicos probablemente
asociados a un corticosteroide, parecen ser la
mejor opcion terapéutica para el control de
la emesis inducida por dacarzabina.

Emesis inducida por ifosfamida

La ifosfamida, al ser utilizada rutinaria-
mente en dosis relativamente altas, gracias al
soporte con mesna, resulta ser aiin mas eme-
tégena que su andlogo ciclofosfamida. El
patrén emético temporal de la ifosfamida no
ha sido descrito con detalle, quizas porque el
farmaco se utiliza a menudo durante 3-5 dias
consecutivos. No obstante, la latencia de la
emesis parece ser similar a la observada con
ciclofosfamida. Ondansetrén ha sido ensaya-
do en la profilaxis de la emesis asociada a ifos-
famida con excelentes resultados (control
complejo en mas de las 3/4 partes de los enfer-
mos). La asociacion de un corticosteroide
debe considerarse en las mujeres o en caso de
asociacion de ifosfamida con otros farmacos
emetégenos, como la adriamicina.

Emesis inducida por 5-fluorouracilo

El 5-fluorouracilo es un farmaco tradi-
cionalmente considerado como poco eme-

tégeno. No obstante, los estudios controla-
dos con placebo han demostrado que apa-
recen nduseas y vémitos, usualmente poco
intensos, en cerca del 80% y 40% de los
casos, respectivamente. Las fenotiazinas
(procloperazina, tietilperazina) han demos-
trado su utilidad en este cuadro emético,
proporcionando proteccién completa al
75-80% de los pacientes!’. Por ello, la
decision de instaurar terapia antiemética
profilactica con tietilperazina (6,5 mg oral
cada 8 horas) desde el primer ciclo o bien
reservar este tratamiento tan sélo para los
pacientes que hayan tenido nduseas o
vémitos en previos ciclos de 5-FU debe
individualizarse de acuerdo con los facto-
res prondstico de cada paciente.

TRATAMIENTO DE RESCATE TRAS EL
FRACASO DE LA PRIMERA LINEA

Auln con el mejor de los tratamientos
antieméticos profilacticos disponibles, un
30-40% de los pacientes sometidos a qui-
mioterapia emetégena terminaran presen-
tando emesis a lo largo del tratamiento.

Las recomendaciones para el manejo
de estos enfermos tras el fracaso del trata-
miento antiemético en un ciclo dado podri-
an ser las siguientes:

A. Si el tratamiento antiemético inefi-
caz ha consistido en una fenotiazi-
na, metoclopramida o un corticos-
teroide en monoterapia, administrar
un antiserotoninérgico en el
siguiente ciclo.

B. Si el tratamiento antiemético inefi-
caz ha consistido en un antiseroto-
ninérgico en monoterapia, asociar
un corticosteroide al mismo en
sucesivos ciclos.

C. Si el tratamiento antiemético inefi-
caz ha consistido en la asociacién
de un antiserotoninérgico y un cor-
ticosteroide, asociar a ambos un
antidopaminérgico en el siguiente
ciclo (por ejemplo, tietilperazina
6,5 mg p.o. cada 8 horas o halope-
ridol 1 mg p.o. cada 8 horas), ya que
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se ha comprobado el sinergismo
entre estos farmacos. Otra opcidn
atractiva, en particular para el con-
trol de la emesis prolongada es la
adicion de ACTH depot (Nuvachten
depot 3 mg por via intramuscular) el
dia 1 de la quimioterapia.

En el futuro, el Aprepitant serd una
opcién a considerar en el tratamiento de
rescate, pero por el momento no esta dispo-
nible en nuestro pais.

TRATAMIENTO DE LA EMESIS
ANTICIPATORIA

Dado que la emesis postquimioterapia
aparece sin excepcion tras un periodo de
latencia de 1-12 horas tras la administra-
cion de los citotoxicos, se define como
emesis anticipatoria a aquella que ocurre
antes o durante los momentos iniciales de
la perfusién de la quimioterapia. La emesis
anticipatoria tiene un mecanismo patégeno
completamente diferente al de la emesis
postquimioterapia, en el que los reflejos
condicionados de tipo pavloviano juegan
un papel central. La mejor forma de evitar
la emesis anticipatoria es el logro de un con-
trol adecuado de la emesis postquimiotera-
pia (incluidas las nduseas). No obstante, en
caso de aparicién, los tratamientos conduc-
tistas (de dificil aplicacion en la practica por
el tiempo y el esfuerzo que exigen) y los
agentes ansioliticos/ antifébicos (como el
alprazoldm o el lorazepam) utilizados des-
de 1-2 dias antes de la administracién de la
quimioterapia pueden ser de utilidad. Por
supuesto, ello no presupone la eliminacién
del tratamiento antiemético profilactico
rutinario, que continda siendo obligatorio.
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