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Nauseas inducidas por quimioterapia emetdégena

Resumen

La emesis es un mecanismo desencadenado por varios tipos de estimulos de origen
endoégeno y exdgeno que afectan a diversas entidades bioquimicas. Los
neurotransmisores implicados en el proceso son serotonina, sustancia P, dopamina,
histamina, endorfinas, acetilcolina, cannabinoides y GABA. En los Ultimos afios se
ha observado que la serotonina desempefia un importante papel en las NVIQ.

Las células enterocromafines del tubo digestivo responden a la quimioterapia con la
liberacion del neurotransmisor serotonina. La serotonina (5-hidroxitriptamina; 5-HT)
se une a los receptores tipo 3 (5-HT3) de la serotonina, situados en el tubo digestivo,
en terminaciones aferentes vagales, que envian estimulos al bulbo raquideo. Al
unirse al receptor 5-H3 y en combinacion con todos los demas agentes implicados
en el reflejo emético, la serotonina estimula dos areas especificas del sistema
nervioso central (SNC): el &rea postrema y el nucleo del tracto solitario, situados
ambos en el bulbo raquideo.

El centro del vomito (CV) integra la respuesta emética y esta en el limite dorsolateral
de la formacion reticular del bulbo raquideo. Consta del nacleo del tracto solitario,
la formacion reticular parvicelular y los nacleos motores viscerales y somaticos que
coordinan el vomito al ser estimulados. El centro del vémito recibe impulsos
estimuladores de las terminaciones nerviosas de las fibras sensitivas vagales del
tubo digestivo, la zona gatillo quimiorreceptora, los laberintos a través de los nucleos
vestibulares, los receptores de la presion intracraneal y los centros mas altos de la
corteza.

El objetivo principal de tratamiento antiemético es mejorar el control en todas las
situaciones, con un minimo de efectos secundarios y con pautas comodas para el
paciente.

Los antieméticos para la prevencion de las NIVQ son los siguientes:

» Antihistaminicos: buclicina, ciclicina, dimenhidrato, difenhidramina, meclicina

» Agentes anticolinérgicos: escopolamina.

» Antagonistas del receptor de la dopamina: clorpromacina, droperidol,
metoclopramida, proclorperacina, prometacina.

» Antagonistas del receptor de la serotonina: palonosetron, dolasetron,
granisetrén, ondansetron, tropisetrén.

» Antagonistas del receptor NK-1: aprepitant.

» Otros agentes: dexametasona, metilprednisolona, trimetobenzamida.



Los factores de riesgo relacionados con el paciente se asocian con el sexo, la edad,
el tabaquismo, el consumo de alcohol y la propension al mareo cinético.

Las NVIQ son mas frecuentes en pacientes jovenes, en mujeres y en personas con
tendencia al mareo. El abuso de alcohol y el tabaco puede disminuir el riesgo de
presentar NVIQ.
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Nauseas inducidas por quimioterapia

emetogena

Prevencion y tratamiento

Las nauseas y vomitos inducidos por quimioterapia (NVIQ)

representan una complicacion frecuente en los pacientes que
reciben quimioterapia emetégena. Aunque se han producido
avances en la terapia de soporte y en el tratamiento citotoxi-

co, muchos pacientes expuestos a quimioterapia oncoldgica
pueden presentar nauseas y vomitos, independientemente del
tratamiento con antieméticos. Nuevas perspectivas terapéuti-
cas se abren en este campo.

e ha descrito que mas del 50%
de los pacientes que reciben
quimioterapia altamente emetoge-

na (QAE) experimentan NVIQ.
Los pacientes consideran las NVIQ
uno de los efectos secundarios
peores de la quimioterapia, ya que
son muy molestos y reducen su
calidad de vida. En casos mis gra-
ves pueden tener serias consecuen-
cias, como deshidratacién, malnu-
tricién y desequilibrio electrolitico
y del pH (hiponatremia, hipoclo-
remia, hipomagnesemia, hipopota-
semia, acidosis y alcalosis) que
puede desembocar en un incum-
plimiento terapéutico. En algunos
casos mis graves, puede afectar al
corazdn, riflones y pulmones y
puede causar arritmias ventricula-
res. Entre los efectos musculares
estan los espasmos, los calambres y
las contracciones musculares. Las
parestesias y el nerviosismo tam-
bién son consecuencias neuroldgi-
cas de las NVIQ, asi como el can-
sancio, mareo, letargo y confusion.
También son problemas graves la
malnutricién y las laceraciones
digestivas tras vomitos intensos.
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Es importante, por tanto, preve-
nir las NVIQ para asegurar el éxito
del tratamiento y la calidad de vida
del paciente

El papel de la serotonina

La emesis es un mecanismo desen-
cadenado por varios tipos de esti-
mulos de origen enddgeno y exd-
geno que afectan a diversas entida-
des bioquimicas. Los neurotransmi-
sores implicados en el proceso son
serotonina, sustancia P, dopamina,
histamina, endorfinas, acetilcolina,
cannabinoides y GABA. En los alti-
mos afos se ha observado que la
serotonina desempefa un importan-
te papel en las NVIQ.

Las células enterocromafines del
tubo digestivo responden a la qui-
mioterapia con la liberacién del neu-
rotransmisor serotonina. La serotoni-
na (5-hidroxitriptamina; 5-HT) se
une a los receptores tipo 3 (5-HT))
de la serotonina, situados en el tubo
digestivo, en terminaciones aferentes
vagales, que envian estimulos al

bulbo raquideo. Al unirse al receptor
5-H, y en combinacién con todos los
demas agentes implicados en el refle-
jo emético, la serotonina estimula dos
areas especificas del sistema nervioso
central (SNC): el area postrema y el
ntcleo del tracto solitario, situados
ambos en el bulbo raquideo.

La serotonina estimula dos areas
especificas del SNC: el area postrema
y el nicleo del tracto solitario, al
unirse al receptor 5-HT, y en combi-
nacidén con todos los demas agentes
implicados en el reflejo emético.

La zona gatillo quimiorreceptora
(ZGQ), situada en el area postrema,
en el suelo del cuarto ventriculo, es
muy sensible a los estimulos quimi-
cos. En esta zona, la barrera hema-
toencefalica estd poco desarrollada y
es ficilmente accesible a sustancias
proeméticas de la circulacién sisté-
mica. Esta area integra estimulos
quimicos y nerviosos mediante las
fibras aferentes vagales que transmi-
ten estimulos al centro del vomito.

El centro del vomito (CV) inte-
gra la respuesta emética y estd en el
limite dorsolateral de la formacioén
reticular del bulbo raquideo. Consta
del niicleo del tracto solitario, la
formacién reticular parvicelular y
los nticleos motores viscerales y
somaticos que coordinan el vomito
al ser estimulados. El centro del
vomito recibe impulsos estimulado-
res de las terminaciones nerviosas de
las fibras sensitivas vagales del tubo
digestivo, la zona gatillo quimiorre-
ceptora, los laberintos a través de los
nucleos vestibulares, los receptores
de la presidén intracraneal y los cen-
tros mas altos de la corteza.
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Clasificacion de las NVIQ

Las NVIQ se clasifican en agudas 'y
diferidas, segin el tiempo transcu-
rrido entre la administracién de la

quimioterapia y el efecto.

NVIQ agudas

Se producen durante las primeras
24 hy el riesgo mayor tiene lugar
durante las primeras 4 h. Se contro-
lan mejor que las diferidas.

NVIQ diferidas

Se producen después de 24 h o mas
de la administracién de la quimiote-
rapia.

En ocasiones aparecen niuseas y
vOmitos anticipatorios cOmo una res-
puesta condicionada antes del inicio de
un nuevo ciclo de quimioterapia en
pacientes que ya han experimentado
NVIQ en ciclos anteriores.

Factores de riesgo

Los factores de riesgo de presentar
NVIQ son variados y pueden rela-
cionarse con el tratamiento o con el
paciente. Los factores de riesgo rela-
cionados con el tratamiento se pro-
ducen en funcién de potencial eme-
toégeno de los agentes quimioterapi-
cos empleados. Se ha propuesto un
esquema de clasificacién de los
agentes en grupos con riesgo de
nivel 1 a 5 (tabla 1). El nivel 5 se
considera de alto riesgo emetdgeno
y el 1 de riesgo minimo.

La recomendacién es prevenir las
NVIQ en los pacientes que reciben
quimioterapia de riesgo emetdgeno
del 3 al 5.

Otros factores relacionados con el
tratamiento son las pautas de qui-
mioterapia que implican varios dias
de tratamiento por ciclo, combina-
ciones de farmacos, radioterapia,
dosis, etc.

Los factores de riesgo relaciona-
dos con el paciente se asocian con el
sexo, la edad, el tabaquismo, el con-
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Fisiologia de los vomitos inducidos

por la quimioterapia

Salivacion
Frecuencia respiratoria
ontracciones
musculares faringeas,
gastrointestinales y
abdominales

Liberacion

de serotonina
Células
enterocromafines
del tubo digestivo,

Receptores

Centro del vémito
- Receptores 5-HT,
- Receptores NK|

- Receptores
de dopamina

ZGQ estimula al CV

Zona gatillo
quimioterapia

- Receptores 5-HT3
- Receptores NK1

- Receptores
de dopamina

sumo de alcohol y la propensién al
mareo cinético.

Las NVIQ son mas frecuentes en
pacientes jovenes, en mujeres y en per-
sonas con tendencia al mareo. El abuso
de alcohol y el tabaco puede disminuir
el riesgo de presentar NVIQ.

Tratamientos preventivos

El objetivo principal de tratamiento
antiemético es mejorar el control en
todas las situaciones, con un mini-
mo de efectos secundarios y con
pautas comodas para el paciente.

Los profesionales sanitarios son
conscientes en la actualidad de la
importancia de controlar las NVIQ
para mejorar la calidad de vida del
paciente.

En los Gltimos afios, las recomen-
daciones sobre el tratamiento mas
eficaz han cambiado, segtin la infor-
macién disponible de la experiencia
clinica y los datos clinicos de ensa-
yos controlados.

Los antieméticos para la preven-
ci6n de las NIVQ son los siguientes:

¢ Antihistaminicos: buclicina, cicli-
cina, dimenhidrato, difenhidrami-
na, meclicina.

» Agentes anticolinérgicos: escopo-
lamina.

 Antagonistas del receptor de la
dopamina: clorpromacina, drope-
ridol, metoclopramida, proclor-
peracina, prometacina.

* Antagonistas del receptor de la
serotonina: palonosetréon, dolase-
tron, granisetron, ondansetréon,
tropisetron.

* Antagonistas del receptor NK-1:
aprepitant.

* Otros agentes: dexametasona,
metilprednisolona, trimetobenza-
mida.

Los agentes mas utilizados son:
corticosteroides, antagonista del
receptor NK-1 y antagonistas de los
receptores de la serotonina (AR 5-
HT)):

Corticosteroides

Se ha demostrado que potencian la
eficacia de los AR 5-HT, en la pre-
vencién de las NVIQ, aunque no
tienen una indicacién especifica
como agentes antieméticos.

Antagonistas del receptor NK-1

Se ha demostrado que los receptores
de tipo 1 de la NK (neurocina)
estan involucrados en el vomito al
unirse a la sustancia P, una neuroci-
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TABLA 1. CLASIFICACION DE LOS AGENTES QUIMIOTERAPICOS SEGUN SU EMETOGENICIDAD:

5 >90 % Carmustina (> 250) Estreptozocina
Cisplatino (> 50) Lomustina (> 60)
Ciclofosfamida (> 1.500) Mecloretamina
Dacarbacina Pentostatina
4 60-90% Carboplatino Doxorrubicina (> 60)
Carmustina (< 250) Metotrexato (> 1.000)
Cisplatino (< 50) Mitoxantrona (> 15)
Ciclofosfamida (> 750 hasta 1.500) Procarbacina (oral)
Citarabina (< 1.000)
3 30-60% Aldesleucinac Hexametilmelamina (oral)
Ciclofosfamida (< 750) Idarrubicina
Ciclofosfamida (oral) Ifosfamida
Doxorrubicina (de 20 a 60) Metotrexato (de 250 a 1.000)
Epirrubicina (< 90) Mitoxantrona (< 15)
2 10-30% Asparraginasa Metotrexato (< 50 hasta < 250)
Citarabina (< 100) Mitomicina
Docetaxel Paclitaxel
Doxorrubicina (< 20) Tenipdsido
Etopésido Tiotepa
S-fluorouracilo (< 1.000) Topotecan
Gemcitabina
1 <10% - Andrégenos - Metotrexato (< 50)
- Bleomicina - Mostaza de L-fenilalanina (oral)
- Busulféan (oral, < 4 mg/kg/dia) - Tioguanina (oral)
- Clorambucil (oral) - Tretitoina
- 2-clorodesoxiadenosina - Vinblastina
- Corticosteroides - Vincristina
- Fludarabina - Vinorelbina
- Hidroxiurea
- Mercaptopurina
*El nivel 5 de emetogenicidad se considera de alto riesgo emetdgeno, mientras que los niveles 4 y 3 se consideran de riesgo emetégeno moderado. Los niveles 2 y 1 se consi-
Eisei;]agrg?irlggi Sdsnrtiieesng‘gt?cr;\egf(i’)gae;o minimo o ausente, respectivamente.
Los corticosteroides estan contraindicados como profilaxis antiemética en la aldesleucina.

na perteneciente a la familia de los
neuropéptidos y que actla como
neurotransmisor. Si se administran
como farmaco inico no son tan efi-
caces como los AR 5-HT, y deben
utilizarse en combinacién con otros
fairmacos.
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Antagonistas de los receptores de
la 5-HT,

Desde la introduccién de estos far-
macos, la profilaxis de las NVIQ ha
mejorado considerablemente. No
producen efectos extrapiramidales,
ya que no actdan sobre el sistema

dopaminérgico. Los efectos secun-
darios mas frecuentes son cefalea y
estrefiimiento. Su mecanismo de
accidn acttia impidiendo que la
serotonina active las fibras aferentes
vagales del estomago vy los centros
2GQy CV.
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TABLA 2. RECOMENDACIONES DE DIRECTRICES UNIFI-
CADORAS PARA EL TRATAMIENTO ANTIEMETICO

Categoria Aguda Diferida
emetdgena

Alta AR 5-HT3 + Dex Dex + MCP/AR 5-HT3
Moderada AR 5-HT3 + Dex Dex o Dex + MCP/AR 5-HT3

Baja Agente Unico Sin medidas
preventivas

Minima Sin medidas Sin medidas
preventivas preventivas

AR 5-HT.: antagonista del receptor de la serotonina; Dex:
dexamefasona; MCP: metoclopramida.

TABLA 3. GUIA DE PRACTICA CLINICA DEL
TRATAMIENTO ANTIEMETICO DEL MASCC 2004

Potencial Riesgo  Prevencion Prevencion
emetogeno (% de los fase aguda fase diferida
pacientes)

Alto 90 AR 5-HT, + Dex  Dex + aprepitant
+ aprepitant

Moderado  30-90 AR 5-HT_+ Dex Dex oral o AR 5-HT,

Bajo 10-30 Agente Gnico  Sin medidas
(p. €j., Dex) preventivas
Minimo <10 Sin medidas Sin medidas
preventivas preventivas

MASCC: Multinational Association of Supportive Care in Can-
cer; Dex: dexametasona.

En la conferencia celebrada en 2004 en Perugia
(Italia) se desarrollaron guias de practica clinica de
tratamiento antiemético en una reunién de con-
senso de nueve asociaciones de oncologia (tablas 2
y 3) y se publicaron las siguientes recomendacio-
nes:

¢ El uso de la dosis eficaz menor.

* Para la prevencién de las NVIQ agudas después
de la QAE: régimen de 3 fairmacos (AR-5HT,
corticosteroide y aprepitant antes de la quimiote-
rapia).

¢ Para la prevencion de las NVIQ agudas tras
QME: un AR HT, y dexametasona.

¢ Para la prevencion de las NVIQ anticipatorias
el mejor tratamiento es el control 6ptimo de las
NVIQ agudas y diferidas, ademas de abordar el
caso con tratamiento psicoldgico y benzodiace-
pinas. W
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