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Las nduseas y los vomitos inducidos por la quimioterapia (NVIQ) son uno de los
efectos secundarios que mas preocupan al paciente con cancer'2, Un mal control de
éstos puede llevar a la deshidratacion del paciente, problemas nutricionales,
alteraciones electroliticas y deterioro fisico afectando asi a la calidad de vida de los
pacientes®>. Todo ello hace que puedan existir retrasos del ciclo o reducciones de
dosis en el tratamiento oncoldgico previsto® que incluso podrian afectar a la
efectividad del tratamiento.

La incidencia de NVIQ depende de diversos factores, incluyendo sexo femenino,
pacientes jovenes (<50 afios) y ansiedad78, pero la clave determinante es la
emetogenicidad del esquema quimioterapico aplicado®. Por este motivo, la
quimioterapia se ha clasificado segun su poder emetdgeno como de alto, moderado,
bajo o minimo riesgo, de tal manera que, sin una profilaxis antiemética efectiva, la
quimioterapia altamente emetdgena induciria el vomito en >90% de los pacientes y
la quimioterapia moderadamente emetdgena induciria el vomito entre 30% -90% de
los pacientes9. Debido a ello, las guias clinicas han emitido sus recomendaciones de
profilaxis de la emesis segun el poder emetdgeno de la quimioterapia a administrar.
La investigacion de nuevos farmacos en los Ultimos afios ha derivado en una mejoria
de la tasa de control de la emesis postquimioterapia de hasta un 70-80%. Sin
embargo, las tasas de refractariedad al tratamiento permanecen en torno a un 20-

30%1°, La alta frecuencia de este efecto adverso y sus posibles consecuencias



determinan que su profilaxis y tratamiento sean una parte integral del manejo de los

pacientes que reciben quimioterapia.



El vémito es un mecanismo de defensa extraordinariamente complejo que
aparece en situaciones muy diversas. El reflejo del vomito puede ser disparado por
multiples estimulos que actian como aferencias hacia el Sistema Nervioso Central
(SNC). Estas aferencias proceden de drganos periféricos; pero también pueden ser de
origen central como la cinetosis, que es un trastorno originado en el sistema vestibular,
o incluso cortical como los vomitos anticipatorios. Por tanto, el vomito debe
considerarse como un reflejo que integra aferencias viscerales y/o centrales con las
sefiales eferentes que ponen en marcha el vomito a nivel periférico.

Se ha avanzado en la comprensidn de los mecanismos neurofisioldgicos que
controlan las nauseas y los vomitos. Ambos estan controlados o mediados por el SNC,
pero por mecanismos diferentes. Mientras que el sistema nervioso auténomo controla
las nauseas, el vomito es producido por la estimulacion de un reflejo complejo que
incluye una convergencia de estimulos aferentes de las siguientes zonas!!!2;

que se localiza en el area postrema, en el

suelo del cuarto ventriculo, donde recibe estimulos emetdgenos tanto exdgenos

como enddgenos gracias a sus capilares que permiten el paso de sustancias a

través de la barrera hematoencefalica. Aqui se localizan numerosos receptores

muscarinicos (M1), dopaminérgicos (D2), serotoninérgicos (5-HT3), histaminicos
(H1) y de neuroquinina 1 (NK1) y los receptores para hormonas.

es un area localizada en el tronco del encéfalo. Es una unidad

funcional en la que estan implicados, al menos, tres nucleos del tronco cerebral: el

area postrema, el nucleo del tracto solitario y el nicleo motor dorsal del vago. El

centro del vémito recibe aferencias viscerales que se originan en 6rganos

periféricos especialmente el tracto gastrointestinal. Los integra y se convierte en la



via final a través de la cual distintos estimulos aferentes activan el vomito. El centro
del vomito recibe ademas estimulos aferentes procedentes de estructuras

corticales que podrian estar implicados en la emesis anticipatoria.

Los neurotransmisores mas relevantes en el reflejo del vomito son la serotonina,
la sustancia P y la dopamina®3. La mayoria de los antineoplasicos producen las
nauseas y vomitos a través del mecanismo de la serotonina cuyos receptores (5-HT3
y 5-HT4) estan localizados tanto en la periferia (aparato gastrointestinal) como en el
SNC. Los receptores 5-HT3 son abundantes en las areas implicadas en la emesis
aguda, mientras que el papel de los receptores 5-HT4 no estd claro. El segundo
neurotransmisor con trascendencia en la fisiopatologia del vémito inducido por
quimioterapia es la sustancia P, la cual ejerce su accidn a través de tres receptores de
la familia de la proteina G, denominados NK1, NK2 y NK3, aunque el que tiene mayor
implicacidn en la génesis del vomito es el NK1. Este receptor esta presente en las tres
estructuras que componen el centro del vomito: el area postrema, el nlcleo del tracto
solitario y el nucleo dorsal del vago. Los receptores NK1 parecen tener un papel mas
amplio que los receptores 5-HT3 en la génesis del vomito, puesto que los antagonistas
de los receptores NK1 son capaces de controlar tanto la emesis aguda como la

retardada.



Las nauseas y los vomitos se han clasificado como agudos, diferidos,
anticipatorios, intercurrentes, resistentes al tratamiento y crénicos, tal como se indica
a continuacién41s,

se considera aguda cuando las nauseas y los vomitos se presentan
durante las primeras 24 horas de administracion de la quimioterapial6. En
ausencia de tratamiento profilactico efectivo suele iniciarse 1-2 horas después de
la administracion de la quimioterapia y alcanza un pico maximo a las 4-6 horas.
Es el tipo de emesis mas estudiado.
se considera retardada o diferida cuando las nauseas
y los vomitos se presentan durante las primeras 24 horas de administracion de la
quimioterapia. En ausencia de profilaxis antiemética, la emesis retardada alcanza
su pico maximo a las 48-72 horas después del tratamiento y va disminuyendo
progresivamente en los 2-3 dias siguientes. La frecuencia y el nimero de vomitos
en este periodo suele ser menor que en el periodo agudo, pero su control es mas
dificil con los farmacos disponibles. Este tipo de emesis se vincula con la
administracion de cisplatino, ciclofosfamida y otros farmacos (por ejemplo,
doxorrubicina e ifosfamida) en dosis altas o durante dos o mas dias consecutivos.
la emesis anticipatoria se presenta antes de comenzar un
nuevo ciclo de quimioterapia como respuesta a estimulos condicionados; por
ejemplo, olores, objetos y sonidos de la sala de tratamiento. Se trata de una
respuesta condicionada clasica que, por lo general, ocurre después de que el
paciente padece de nduseas y vomitos agudos o diferidos durante 3 o 4
tratamientos de quimioterapia. La emesis anticipatoria se manifiesta en cerca de

29 % de los pacientes que reciben quimioterapia (alrededor de 1 de cada 3
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pacientes), mientras que los vomitos anticipatorios se presentan en 11 % de los
pacientes (alrededor de 1 de cada 10 pacientes)’.

Se presenta dentro de los 5 dias siguientes a la
administracion de antieméticos profilacticos y necesita tratamiento de rescate
precoz para ser abortada.

son las nauseas y los vdmitos que no mejoran
con el tratamiento, es decir, se presentan nauseas y/o vomitos a pesar de profilaxis

y tratamiento de rescate adecuados.
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. CLASIFICACION DE LOS ANTINEOPLASICOS SEGUN EL RIESGO
EMETOGENO

La incidencia y severidad de las nauseas y vémitos depende principalmente del
tipo de agente antitumoral empleado y de la dosis y via de administracion del mismo.
La American Society of Clinical Oncology (ASCO)'® formuld un sistema de calificacidn
de los antineoplasicos en funcion del riesgo emetdgeno distinguiendo entre alto,

moderado, bajo o minimo riesgo emetdgeno (Tabla 1y Tabla 2).
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Riesgo emetdgeno

Alto Riesgo (>90%)

Antineoplasico Riesgo emetdgeno Antineoplasico
. . . Alemtuzumab
Antraciclina+Ciclofosfamida o
. Azacitidina
Carmustina .
. . Bendamustina
Cisplatino
Ciclofosfamida >=1500 mg/m?2 Busulfan
iclofosfamida =1 mg/m Carboplatine
Dacarbazina .
. Clofarabina
Mecloretamina

Estreptozocina

Riesgo Bajo
(10%-30%)

Aflibercept
Atezolizumab
Belinostat
Blinatumomab
Bortezomib
Brentuximab
Cabazitaxel
Carfilzomib
Catumaxumab
Cetuximab
Citarabina <=1000 mg/m2
Docetaxel

Riesgo Moderado
(30%-90%)

Doxorubicina
Epirubicina
Idarubicina
Ifosfamida
Irinotecan

Irinotecan liposomal

Oxaliplatino

Romidepsina
Temozolomida

Tiotepa

Trabectedina

Ciclofosfamida < 1500 mg/m2
Citarabina > 1000 mg/m2
Daunorubicina

Elotuzumab
Eribulina
Etoposido
Fluorouracilo
Gemcitabina
Ipilimumab
Ixabepilona
Methotrexate
Mitomicina
Mitoxantrona
Nab-paclitaxel
Necitumumab
Paclitaxel
Panitumumab
Pemetrexed
Doxorubicina liposomal pegilada
Pertuzumab
Temsirolimus
Topotecan
Trastuzumab-emtansine
Vinflunina

Riesgo Minimo
(<10%)

Bevacizumab

Bleomicina

2-Clorodeoxiadenosina

Cladribina

Daratumumab
Fludarabina

Nivolumab

Obinutuzumab
Ofatumumab
Pembrolizumab

Pixantrona

Pralatrexate
Ramucirumab

Rituximab

Trastuzumab
Vinblastina
Vincristina
Vinorelbina

Tabla 1: Riesgo emetdgeno de antineoplasicos intravenosos en adultos
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La guia desarrollada por el National Comprehensive Cancer Netwrok (NCCN)9

clasifica el carboplatino como antineoplasico altamente emetdgeno cuando se

administran altas dosis (AUC>4) y como moderadamente emetdgeno si AUC<4.

Riesgo emetégeno

Antineoplasico

Alto Riesgo (>90%)

Riesgo emetdgeno

Antineoplasico

Hexametilmelamina

Riesgo Bajo
(10%-30%)

Bosutinib
Procarbazina Cabozantinib
Ceritinib
Afatinib Crizotinib
Alectinib Riesgo Moderado Ciclofosfamida
Axatinib (30%-90%) Imatinib
Capecitabina Lenvatinib
Cobimetinib TAS-102 (trifluridina-tipiracil)
Dabrafenib Temozolomida
Dasatinib Vinorelbina
Everolimus
Etoposido
Fludarabina
Ibrutinib
Idelalisib
Ixazomib
Lapatinib Busulfan
Lenalidomida Clorambucilo
Olaparib Erlotinib
Osimertinib Gefitinib
Nilotinib Hidroxiurea
Palbocicl'ib Riesgo Minimo Melfalan
Pazopanib <10%) Methqtrexgte
Ponatinib ( Pomalidomida
Panobinostat Ruxolitinib
Regorafenib Sorafenib

Sonidegib
Sunitinib
Tegafur-uracil
Talidomida
Trametinib
Vandetanib
Venetoclax
Vorinostat

6-Tioguanina
Vemurafenib
Vismodegib

Tabla 2: Riesgo emetdgeno de antineoplasicos orales en adultos
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Es usual encontrarnos con situaciones en los que los esquemas
quimioterapicos estan formados por combinaciones de antineoplasicos. En
estos casos es posible realizar un sencillo calculo para determinar la capacidad
emetdgena global del esquema quimioterapico'®. Este célculo se realiza de la
siguiente manera:

Identificar el antineoplasico mas emetdgeno del esquema.
Determinar la contribucién emetdgena relativa de los otros
antineoplasicos del esquema aplicando las reglas siguientes:

Antineoplasicos con riesgo minimo - No aumentan el potencial
emetdgeno total.

Antineoplasicos con riesgo bajo = un antineoplasico (o mas
antineoplasicos de este mismo riesgo) aumentan el potencial
emetogeno en 1 nivel.

Antineoplasicos con riesgo moderado o alto: aumentan el
potencial emetdgeno en 1 nivel por antineoplasico.
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El tratamiento con antieméticos se fundamenta en el control neuroquimico del

vomito. A continuacidn se detallan los principales grupos:

Los receptores de dopamina se encuentran situados en ZGQ donde
ejercen su actividad los antagonistas de estos receptores como son las
fenotiazinas (clorpromacina) y las butirofenonas (haloperidol, droperidol). Sin
embargo, un gran bloqueo de estos receptores pueden causar reacciones
extrapiramidales, como pueden ser sedacion y desorientacion, limitando su uso
clinico. Los antagonistas de los receptores de la dopamina se utilizan para el
tratamiento de las nauseas y los vomitos establecidos y no para la profilaxis
NVIQO.

La metoclopramida tiene efectos antieméticos tanto a bajas dosis como
antagonista dopaminérgico, como a altas dosis como antagonista
serotoninérgico. El uso de metoclopramida como agente profilactico en NVIQ
puede ser algo eficaz a altas dosis (20mg oral, 4 veces/dia) en la emesis
retardada?’. La metoclopramida ha sido utilizada tanto en la profilaxis?! de
NVIQ como en el tratamiento de la emesis intercurrente®.

Por otro lado cabe destacar que la EMA ha recomendado el cambio en el
uso de metoclopramida debido a riesgo de efectos neuroldgicos
[EMA/443003/2013]. La EMA recomienda no utilizar la metoclopramida en
ninos < 1 afio de edad y en adultos puede utilizarse hasta una dosis maxima

de 30mg/dia durante maximo 5 dias.
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Una de las vias por las cuales la quimioterapia induce las nauseas y los
vomitos durante la fase aguda y retardada es la liberacidn de la sustancia P, la
cual se une a los receptores de neurokinina-1 situados a nivel del sistema
nervioso central y del tracto gastrointestinal. Por este motivo, el bloqueo de
dichos receptores podria prevenir la emesis aguda y retardada®.

En la Tabla 3 se muestran los antagonistas del receptor NK1 actualmente
comercializados. El primer antagonista del receptor NK1 comercializado fue
aprepitant23 con administracion por via oral, al que le sigui6 fosaprepitant24
(profarmaco de aprepitant) el cual permitia la administracién por via
intravenosa. Mas tarde se comercializd la  combinacion
netupitant/palonosetrédn25 (via oral) al demostrarse la sinergia existente entre
antagonistas 5-HT3 y NK1. En 2017 se aprobaron en E.E.U.U. una nueva
formulacidén de aprepitant via intravenosa26 (libre de polisorbato 80 y otros
surfactantes sintéticos) y rolapitant27. Recientemente, en E.E.U.U. (abril de
2018), se aprobo fosnetupitant (profarmaco de netupitant) para administracion

intravenosa.
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Antiemético Via Dosis recomendadas Comercializado en Espafia

PO (cépsulas o

Aprepitant suspension oral)

125mg (d1), 80mg (d2-3) SI

Fosaprepitant \Y 150mg Sl

300mg netupitant / 0,5mg
palonosetron

Y, 235mg fosnetupitant / 0,25mg

palonosetron

PO 180mg Sl

PO SI

Netupitant/Palonosetron
NO

Rolapitant
Iva 166,5mg NO

Aprepitant v 130mg NO

a Suspendida su distribucién en Febrero 2018

Tabla 3: Antagonistas del receptor de Neurokinina-1

Las formulaciones orales alcanzan las concentraciones plasmaticas
maximas en 3-5 horas®, mientras que las formulaciones intravenosas lo hacen
en 30 minutos tras el inicio de la infusién?. La vida media del aprepitant (IV o
oral) se encuentra en 9-13 horas?*?%, sin embargo es mucho mayor para
netupitant?® (oral:96 horas, IV.144 horas) como para rolapitant?¢ (IV o oral: 169-
183 horas). La larga vida media de rolapitant explica el motivo de que una sola
dosis antes de la quimioterapia sea eficaz en la prevencién de la emesis
retardada aunque, debido al tiempo necesario en conseguir concentraciones
terapéuticas, sea menos efectivo en la emesis aguda.

Todos los antagonistas de NK1 son potencialmente susceptibles de tener
interacciones con otros medicamentos debido a que son sustratos, inhibidores
débiles-moderados (dosis dependiente), e inductores de CYP3A4, con lo que
podrian incrementar las concentraciones plasmaticas de antineoplasicos que

son metabolizados por dicho enzima como, por ejemplo, taxanos, irinotecan,
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alcaloides de la vinca e inhibidores de la tirosin-kinasa. Por este motivo, la
dexametasona que es sustrato de CYP3A4 se debe utilizar en el dia 1 a dosis
mas bajas (12mg) cuando se combina con aprepitant, fosaprepitant y
netupitant/palonosetron?32425, sin embargo se debe utilizar a dosis de 20mg
cuando se combina con rolapitant?’. Por otro lado, se debe tener precaucion
cuando se administra rolapitant con sustratos de CYP2D6, como son

metoprolol y venlafaxina?’.

Los antineoplasicos y la radioterapia pueden causar la liberacion de
serotonina en el intestino delgado, iniciando el reflejo del vomito al activarse los
receptores 5-HT3 de las vias aferentes vagales. La activacion de estas vias
puede causar también una liberacidon de serotonina en el area postrema,
situada sobre el suelo del cuarto ventriculo, pudiendo esto también promover
la emesis a través de un mecanismo central. Por este motivo, los antagonistas
de los receptores 5-HT3 actlan tanto a nivel del sistema nervioso central como
a nivel del tracto gastrointestinal a través de las vias aferentes vagales.

La introduccion de los antagonistas de los receptores 5-HT3 supuso un
gran avance en la prevencién de las nauseas y vomitos inducidos por
quimioterapia o radioterapia’. Las guias clinicas®!®28 para la prevencion de
NVIQ recomiendan el uso de un antagonista del receptor 5-HT3 vy
dexametasona prequimioterapia para la prevencion de la NVIQ aguda seguido

de dexametasona en los dias posteriores para la prevencién de la NVIQ

retardada.
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Los antagonistas de los receptores 5-HT3 (Tabla 4) de primera
generacion son equivalentes en eficacia y toxicidad cuando se utilizan a las
dosis recomendadas?®®. Los eventos cardiovasculares son los efectos
adversos mas relevantes y se consideran efectos de clase, particularmente
la prolongacion del intervalo QT3°. Estos efectos adversos han sido los
responsables de que algunas agencias reguladoras como la FDA hayan
realizado recomendaciones de utilizacion como, por ejemplo, la restriccion
de la dosis por via intravenosa de ondansetron (<16mg) o la recomendacion
de no utilizacion por via intravenosa del dolasetron para el tratamiento de
NIVQ3t:32,

Azasetron y ramosetron se comercializaron inicialmente en el sudeste
asiatico y casi no se han publicado estudios comparativos con los otros
principios activos.

Los antagonistas de los receptores 5-HT3 de primera generacidon han
sido muy efectivos en el control de NVIQ aguda, aunque no tanto en la
emesis retardada3? (24-120h postquimioterapia), por este motivo se ha
recomendado su uso en asociacion con dexametasona. Con el fin de mejorar
la efectividad en la emesis retardada se han buscado nuevas formulaciones
de los principios activos, como es el caso de granisetron en parche

transdérmico** desarrollado y aprobado por la FDA (actualmente no

comercializado en Espafa).
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Antiemético Via Dosis recomendadas Comercializado en Espafia
Azasetron \ 10mg NO
1Y 100mg 6 1,8mg/Kg
Dolasetron NO
PO 100mg
v 10mcg/Kg 6 1mg
Granisetron Sl
PO 2mg (6 1mg/12h)
\Y; 8mg
Ondasetron Sl
PO 16mg
Ramosetron \Y] 0,30mg NO
Tropisetron IV o PO 5mg NO
Tabla 4: Antagonistas de los receptores 5-HT3. Primera Generacion.
Palonosetron es el antagonista de los receptores 5-HT3 de segunda
generacidn con una gran actividad antiemética a nivel central pero, sobre
todo, a través de la via gastrointestinal35. En comparacion con los de
primera generacién, palonosetron tiene mayor potencia antiemética, una
mayor vida media (aproximadamente 40 horas) y una mayor afinidad por
los receptores 5-HT33%37, Como consecuencia de ello, palonosetron posee
mayor eficacia en el control de la NIVQ retardada.

La seguridad y tolerabilidad de palonosetron ha sido bien documentada
en numerosos ensayos clinicos Fase III, en los cuales no se detectaron
diferencias clinicamente relevantes entre palonosetron, ondansetron o
dolasetron38. Los efectos adversos descritos son los comunes al resto de
antagonistas de los receptores 5-HT3, a excepcion de que parece que tenga
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menos efectos cardiovasculares ya que en voluntarios sanos o en pacientes
recibiendo ciclos repetidos de quimioterapia emetdgena no se detectd
ningun evento cardiaco relacionado con la prolongacidn del intervalo QT.
Tras la publicacién de numerosos estudios avalando lo anteriormente
mencionado, las guias clinicas (NCCN®°, ASCO'®, MASCC/ESMO?) han
recomendado la utilizacion de palonosetron para la prevencidén de las
nauseas y vomitos tanto en la fase aguda como en la retardada tanto en

esquemas altamente emetdgenos como en moderadamente emetdgenos.

Por lo general, los corticosteroides se usan en combinacidn con otros
antieméticos. Su mecanismo de accion antiemético no se comprende por
completo, pero parece que afectan la actividad de las prostaglandinas en el
encéfalo. Desde el punto de vista clinico, los corticosteroides disminuyen de
manera cuantitativa o eliminan los episodios de nauseas y vomitos lo que
produce una sensacion subjetiva de bienestar o euforia (aunque también
causan depresion y ansiedad). En ocasiones, los corticosteroides se usan como
monoterapia para la quimioterapia poco emetdgena, pero se utilizan con mas
frecuencia en combinaciones con antieméticos*® sobre todo por su papel en la
emesis diferida.

Los corticosteroides se administran por via oral o intravenosa antes y
después de la quimioterapia. La dexametasona es a menudo el tratamiento de
eleccion para las nauseas y los vémitos de los pacientes sometidos a radiacion
dirigida al encéfalo, ya que también reduce el edema cerebral. Se administra
por via oral o intravenosa con un intervalo de dosis de 8 a 40 mg (dosis

pediatrica, 0,25-0,5 mg/kg)*. La metilprednisolona también se administra por
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VO o IV en dosis y cronogramas que oscilan de 40 a 500 mg cada 6 a 12 horas

hasta un maximo de 20 dosis*.

La olanzapina es una antipsicético que bloguea multiples
neurotransmisores: dopamina (receptores D1, D2, D3 y D4), serotonina
(receptores 5HT2a, 5-HT2c, 5HT3, 5HT6), catecolaminas (receptores al
adrenérgicos), acetilcolina (receptores muscarinicos) y receptores de histamina
H143. Por este motivo, particularmente por su actividad sobre los receptores D2,
5-HT2c y 5-HT3, se relaciond con la posibilidad de tener propiedades
antieméticas.

En el afio 2004 y 2005 se publicaron los resultados de dos ensayos
clinicos*##> que demostraron la seguridad y la gran eficacia de la olanzapina en
el control de NVIQ aguda y retardada en pacientes que habian recibido
quimioterapia moderada o altamente emetogena.

Por otro lado, un ensayo clinico Fase II“¢ demostrd que la olanzapina
combinada con una sola dosis de dexametasona y una sola dosis de
palonosetron fue muy eficaz en el control de NVIQ aguda y retardada en
pacientes que habian recibido quimioterapia moderada o altamente
emetdgena. En este ensayo clinico el 78% de los pacientes recibiendo
quimioterapia moderadamente emetdgena tuvo un excelente control de las
nauseas sin la utilizacion de dexametasona durante varios dias.

En el 2014, Mizukami et al.#” demostrd una mejora significativa en el
control de las nduseas y vomitos postquimioterapia y un descenso significativo

en el uso de medicamentos de rescate cuando se adiciond la olanzapina a
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antagonistas de receptores 5-HT3, a corticoides y a antagonistas NK1 en
pacientes recibiendo quimioterapia moderada o altamente emetdgena.

Pero no fue hasta el afo 2016, tras los resultados de un ensayo clinico
fase 11148, cuando se decidid introducir la olanzapina en las guias clinicas para
el tratamiento antiemético de la quimioterapia altamente emetdgena. En este
ensayo clinico aleatorizado se asigno a los pacientes a recibir olanzapina 10mg
vs. placebo en los dias 1-4, resultando una proporcion significativamente

superior de pacientes sin nauseas en aquellos que habian recibido olanzapina.

Las benzodiazepinas, como el lorazepam y el alprazolam, se han
convertido en complementos valiosos para la prevencion y el tratamiento de la
ansiedad y de los sintomas anticipatorios de las NVA relacionados con la
quimioterapia, en especial, para los nifios sometidos a regimenes muy
emetogenos®. Las benzodiazepinas no han demostrado actividad antiemética
intrinseca en monoterapia; por lo tanto, su funcién durante la profilaxis y el
tratamiento antieméticos es complementar otros antieméticos®®. Se presume
que las benzodiazepinas actlan en estructuras superiores del SNC, el tronco

del encéfalo y la médula espinal y producen ansidlisis, sedacion y amnesia

anterégrada.

La planta Cannabis contiene mas de 60 tipos diferentes de canabinoides

0 componentes que tenen actividad funcional. El mas popular, y quizas el mas
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psicoactivo, es el §-9-tetrahidrocanabinol (§-9-THC)51. La FDA aprobd dos
productos de Cannabis para las NVIQ:
se administra como profilaxis para las NVIQ,
en dosis de 5 mg/m2 por via oral 1 a 3 horas antes de la quimioterapia y cada
2 a 4 horas después de la quimioterapia, sin exceder 6 dosis por dia.
para las NVIQ que no respondieron a otros antieméticos, se
administra 1 a 2 mg por via oral 2 veces por dia.
Pero actualmente no se conoce el lugar que ocupa el Cannabis y los
canabinoides en el arsenal actual de antieméticos para la prevencion vy el

tratamiento de las NVIQ.

@9l &

Nel@LdiYyal @Y

ar




VO
=

& | 5

30 SEPTIEMERE 2019 - 31 MAYO 2020

ACTUALIZACION EN

ONCOLOGIA Y HEMATOLOGIA

o]

PARA FARMACEUTICOS

ESPECIALISTAS EN
FARMACIA HOSPITALARIA

(+](+](s][+]

| <o
—C
M f&;

formuladas por la American Society of Clinical Oncology (ASCO):8,

En la tabla 5 se resumen las recomendaciones para la profilaxis de NVIQ

Riesgo
emetdgeno

Esquema antiemético

Antagonista receptor NK1 +

Antagonista receptor 5-HT3% +

Corticoide +

Antipsicético

Alto Riesgo:

Cisplatino y otros

agentes

Aprepitant vo
125mg (d1) y 80mg (d2-3)

Fosaprepitant IV 150mg (d1)

Netupitant/Palonosetron vo
300mg/0,5mg (d1)

Rolapitant vo 180mg (d1)

Granisetron (d1)
(2mg/vo 6 0,01mg/Kg/IV 6 10mg/SC)

Ondasetron (d1)
(8mg/vo/12h 6 0,15mg/Kg/IV)

Palonosetron (d1)
(0,50mg/vo 6 0,25mg/IV)

Tropisetron " (d1)
(5 mg/vo 6 5mg/1V)

Dolasetron’ (d1)100mg/vo

Ramosetron' (d1) 0,3mg/IV

DXM® 12mg vo/IV (d1)
y 8mg vo/IV (d2-4)

DXM® 12mg vo/IV (d1),
8mg vo/lV (d2)
y 8mg vo/IV/12h (d3,4)

DXMP 12mg vo/IV (d1)
y 8mg vo/IV (d2-4)

DXM 20mg vo/IV (d1)
y 8mg vo/IV/12h (d2-4)

Olanzapina
10mg/vo
(d1-4)

Alto Riesgo:
Antraciclina +
ciclofosfamida®

Aprepitant vo
125mg (d1) y 80mg (d2-3)

Fosaprepitant IV 150mg (d1)

Netupitant/Palonosetron vo
300mg/0,5mg (d1)

Rolapitant vo 180mg (d1)

Granisetron (d1)
(2mg/vo 6 0,01mg/Kg/IV 6 10mg/SC)

Ondasetron (d1)
(8mg/vo/12h 6 0,15mg/Kg/IV)

Palonosetron (d1)
(0,50mg/vo 6 0,25mg/IV)

Tropisetron " (d1)
(5 mg/vo 6 5mg/1V)

Dolasetron’ (d1)100mg/vo

Ramosetron' (d1) 0,3mg/IV

DXM® 12mg vo/IV (d1)

DXM® 12mg vo/IV (d1)

DXM® 12mg vo/IV (d1)

DXM 20mg vo/IV (d1)

Olanzapina
10mg/vo
(d1-4)

Riesgo
Moderado®

Granisetron (d1)
(2mg/vo 6 0,01mg/Kg/IV 6 10mg/SC)

Ondasetron (d1)
(8mg/vo/12h 6 0,15mg/Kg/IV)

Palonosetron (d1)
(0,50mg/vo 6 0,25mg/IV)

Tropisetron " (d1)
(5 mg/vo 6 5mg/1V)

Dolasetron’ (d1)100mg/vo

Ramosetron' (d1) 0,3mg/IV

DXM 8mg vo/IV (d1) y
8mg vo/IV (d2-3)°
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Granisetron (d1)
(2mg/vo 6 0,01mg/Kg/IV 6 10mg/SC)

Ondasetron (d1)
(8mg/vo/12h 6 0,15mg/Kg/IV)

Palonosetron (d1)

Riesgo Bajo (0,50mg/vo 6 0,25mg/1V) DXM 8mg vo/IV (d1)

Tropisetron " (d1)
(5 mg/vo 6 5mg/1V)

Dolasetron (d1)100mg/vo

Ramosetron' (d1) 0,3mg/IV
Abreviaturas: 5-HT3, 5-hidroxitriptamina-3; vo, oral; IV, intravenoso; NK1, neuroquinina 1, DXM, dexametasona.
a. Si se usa netupitant-palonosetron, no se necesita un antagonista adicional del receptor 5-HT3.
b. Silos pacientes no reciben un antagonista del receptor NK1, la dosis de dexametasona debe ajustarse a 20 mg (d1) y 16 mg (d2-4).
c. En poblaciones que no tienen cancer de mama que reciben una combinacién de una antraciclina y ciclofosfamida con regimenes
que incorporan corticosteroides, la adicion de palonosetrén sin el uso de un antagonista del receptor NK1 y la olanzapina son una
opcién.
d. Si el AUC de carboplatino es >=4 mg/mL/min, se debe adicionar un antagonista del receptor NK1.

e. Para agentes de riesgo emético moderado con un riesgo conocido de nauseas y vomitos retardados.
f. Medicamentos no comercializados en Espafia actualmente.

Tabla 5: Dosificacion de antieméticos segun riesgo emetdégeno de la quimioterapia en adultos

Para la prevencidn de nauseas y vomitos en pacientes que van a recibir
esquemas de quimioterapia con un unico antineoplasico altamente emetdgeno
se recomienda la combinacidn de cuatro antieméticos®'®: antagonista del
receptor NK1, antagonista del receptor 5-HT3, dexametasona y olanzapina, los
cuales se administrarian en el dia 1 continuando con dexametasona y
olanzapina en los dias 2-4. Los esquemas quimioterapicos que contengan
antraciclinas junto con ciclofosfamida se consideraran también de alto riesgo
emetdgeno con lo que se recomienda administrar el mismo tratamiento de
prevencidn de nauseas y vomitos, con la salvedad de que en los dias 2 al 4 solo
se recomienda administrar olanzapina.

La Multinational Association of Supportive Care in Cancer (MASCC) vy la
European Society of Medical Oncology (ESMO)? recomiendan un esquema de

3 antieméticos combinando antagonistas 5-HT3, dexametasona vy
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antagonistas del receptor NK1 (aprepitant, fosaprepitant, netupitamt o
rolapitant) para los antineoplasicos altamente emetdgenos continuando en los
dias 2-4 con dexametasona. En los casos en que se administren antraciclinas
junto con ciclofosfamida y no se pueda administrar un antagonista del receptor
NK1, se recomienda administrar palonosetron como antagonista del receptor
5-HT3.

Por otro lado, la guia NCCN ofrece una alternativa de tres antieméticos
para los antineopasicos alta y moderadamente emetdgenos combinando
olanzapina, palonosetron y dexametasona®.

A este tipo de tratamiento se le puede adicionar lorazepam vy
antagonistas del receptor de histamina H2 o un inhibidor de la bomba de
protones para el manejo de la ansiedad y dispepsia y/o reflujo gastroesofagico
respectivamente®.

Se pueden considerar dentro de este grupo a los pacientes que reciben
altas dosis de quimioterapia durante el acondicionamiento para el trasplante
de progenitores hematopoyéticos, con lo que se recomienda administrar una
combinacién de 3 antieméticos que incluyan un antagonista del receptor NK1,

antagonista del receptor 5-HT3 y dexametasona?®28,

Para la prevencidn de nduseas y vomitos en pacientes que van a recibir
esquemas de quimioterapia con un Unico antineopldsico moderadamente
emetdgeno se recomienda la combinacién de dos antieméticos: antagonista del
receptor 5-HT3 (dia 1) y dexametasona (dia 1)!828, En el caso de que el

antineopldsico sea ciclofosfamida, doxorrubicina, oxaliplatino y otros
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antineoplasicos moderadamente emetdgenos que causen emesis retardada se
puede continuar con dexametasona los dias 2-31828,

La guia NCCN deja abierto el adicionar a esta combinacion un
antagonista del receptor NK1 en determinados pacientes que poseen factores
de riesgo o que previamente ha fracasado la terapia con antagonista del
receptor 5-HT3 y dexametasona®. En el caso de que el antineopldsico sea
carboplatino con dosis AUC>4 mg/mL/min también se le adicionara a la doble

combinacidn un antagonista del receptor NK19,18:28-

Para la prevencion de nauseas y vomitos en pacientes que van a recibir
esquemas de quimioterapia con un Unico antineoplasico con riesgo emetdgeno
bajo se recomienda la administracién de un antiemético: una dosis de un
antagonista del receptor 5-HT3 o una dosis de 8mg de dexametasona (dia 1):8.

La Multinational Association of Supportive Care in Cancer (MASCC) vy la
European Society of Medical Oncology (ESMO) recomiendan utilizar un unico
agente antiemético en este tipo de pacientes también, como puede ser
dexametasona, antagonistas del receptor 5-HT3 o antagonistas del receptor
de dopamina (metoclopramida)?s.

La prevencidon de la emesis retardada inducida por antineoplasicos con

bajo poder emetdgeno no se recomienda’®,

La prevencion de NVIQ no se recomienda'®?® de manera rutinaria en
pacientes sin antecedentes de nauseas y vomitos que estan recibiendo

antineoplasicos con minimo poder emetdgeno.
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Para la prevencidon de nauseas y vomitos en pacientes que van a recibir
esquemas de quimioterapia con antineoplasicos que incluyen varios dias de
tratamiento se recomienda administrar la profilaxis antiemética apropiada
segun el riesgo emetdgeno del antineoplasico administrado cada dia y durante
2 dias después de finalizar el esquema quimioterapico’s.

En este tipo de esquemas se debe administrar un antagonista del
receptor 5-HT3 antes de la primera (y posteriores) dosis de quimioterapia
moderadamente o altamente emetdgena. Una sola dosis intravenosa de
palonosetron de 0.25 mg podria ser suficiente previa a la administracion de un
esquema de quimioterapia de 3 dias de duracién, en lugar de multiples dosis
diarias de otros antagonistas del receptor 5-HT3 tanto por via oral o como por
via intravenosa®. También en el caso de esquemas con quimioterapia
moderadamente o altamente emetdgena se le asociarian uno de los
antagonistas del receptor NK1, sin embargo, no hay estudios que avalen la
administracion de dosis repetidas de estos antieméticos (fosaprepitant,
netupitant y rolapitant) cuando se trata de esquemas de varios dias de
tratamiento®.

En pacientes tratados con cisplatino durante 4 o 5 dias las guias clinicas
recomiendan la utilizacion de la combinacidén de un antagonista del receptor
NK1, un antagonista del receptor 5-HT3 y dexametasona!®?®, En este caso
particular, cabe destacar los resultados de un ensayo clinico! fase III que
avalan la utilizacion de aprepitant (125mg dia 3 y 80mg dias 4-7) con un

antagonista del receptor 5-HT3 (dias 1-5) y dexametasona (20mg dias 1, 2) en
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pacientes con tumores de las células germinales tratados con cisplatino
durante 5 dias®?°.

La emesis anticipatoria es de dificil control mediante tratamiento
farmacoldgico una vez instaurada en el paciente. La mejor prevencion de este
tipo de emesis es haber recibido el tratamiento 6ptimo para la emesis aguda y
retardada. Las benzodiazepinas podrian estar recomendadas en este tipo de
casos junto con terapias conductuales como relajacién muscular e hipnosis!®28,

En pacientes con emesis intercurrente se recomienda la reevaluacion del
riesgo emetogeno, el estado de la enfermedad, enfermedades y medicamentos
concomitantes y verificar que se esta administrando el tratamiento éptimo. En
aqguellos pacientes con nauseas y vomitos pese a la administracion del

tratamiento 6ptimo y que durante la profilaxis no han recibido olanzapina se
recomienda adicionarla, en el caso de que si la hayan recibido profilacticamente
se recomienda adicionar un medicamento perteneciente a un grupo
farmacolodgico diferente al administrado previamente (antagonista del receptor
NK1, lorazepam o alprazolam, antagonista del receptor de la dopamina,
dronabinol o nabilona)!828,

La emesis refractaria no ha sido demasiado estudiada y se podria

abordar cambiando a un antagonista 5-HT3 diferente o adicionando otros

agentes antieméticos como un antagonista del receptor de la dopamina o

benzodiazepina2®.
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Las nauseas y vomitos radioinducidos representan un problema importante
para muchos pacientes oncoldgicos y pueden alterar su calidad de vida. Aunque la
intensidad es menor que en los provocados por la quimioterapia, el fraccionamiento
de la irradiacion hace que los radioinducidos duren mas tiempo®.

Las nauseas y vomitos radioinducidos tipicamente ocurren de forma aguda en
las primeras 24 horas tras la administracion de la radioterapia. Si bien algunos
pacientes presentan emesis retardada, ésta es mas tipica de la inducida por
quimioterapia. La incidencia y severidad ha sido mejorada por las mejoras en la
planificacion de la irradiacion, dando como resultados una disminucidon del volumen

sano a incluir en el tratamiento, especialmente toracico, abdominal y pélvico.

Riesgo emetégeno Lugar de radiacién
Alto Riesgo (90%) Irradiacion corporal total
Riesgo Moderado (30%-90%) Abdomen superior, radiacion craneoespinal
Riesgo Bajo (10%-30%) Craneo, cabeza y cuello, térax, pelvis
Riesgo Minimo Extremidades, pecho

Tabla 6: Riesgo emetégeno en adultos debido a radioterapia

La emetogenicidad de la radioterapia estad relacionada con el volumen
irradiado®. El 80-90% de pacientes sometidos a una irradiacion corporal total (TBI) y

el 50-80% sometidos a irradiacion abdominal superior sufren emesis, al igual que en

otras localizaciones> (Tabla 6).
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En la tabla 7 se resumen las recomendaciones para la profilaxis de nauseas y
vomitos inducidos por radioterapia formuladas por la American Society of Clinical

Oncology (ASCO)1#

R|e§go Esguema antiemético
emetbgeno
Antagonista receptor 5-HT3 + Corticoide + Antagonista receptor Dopamina
Ondasetron
(8mg/vo 6 0,15mg/Kg/IV)
Profilaxis: 1/24h 6 1/12h, la pri

. _ ro |-aX|s 6 .,con a r?rlmera DXM 4mg vo/lV
Alto Riesgo: dosis antes de la fraccion, los dias de __

L : . Profilaxis: 1/24h, antes de la
Irradiacion radioterapia -

fraccion, los dias de radioterapia
corporal total

Granisetron
(2mg/vo 6 0,01mg/Kg/IV)
Profilaxis: 1/24h, antes de la fraccion, los
dias de radioterapia

Ondasetron
(8mg/vo 6 0,15mg/Kg/IV)
Profilaxis: 1/24h 6 1/12h, con la primera
dosis antes de la fraccién, los dias de
radioterapia

Riesgo Moderado: DXM 4mg vo/IV
Abdomen Granisetron Profilaxis: 1/24h, antes de la
superior, (2mg/vo 6 0,01mg/Kg/IV) fraccion, los 5 primeros dias de -
Radiacion Profilaxis: 1/24h, antes de la fraccion, los radioterapia
craneoespinal dias de radioterapia
Tropisetron ®

(5 mg/vo 6 5mg/IV)
Profilaxis: 1/24h, antes de la fraccion, los
dias de radioterapia

Ondasetron Proclorperazina *
(8mg/vo 6 0,15mg/Kg/IV) (5 mg-10mg vo 6 IV)

I?lesgo Bajo: *Solo de rescate. DXM 4mg vo/lv *Solo de rescate. (Hasta un
Craneo, cabeza y *Solo de rescate. (Hasta un maximo de 3 - 4

cuellz,lvti(;rax, Granisetron maximo de 16mg) administraciones diarias)
P (2mg/ivo 6 0,01mg/Kg/IV)
*Solo de rescate. Metoclopramida

(5 mg-20mg vo 6 IV)
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*Solo de rescate. (Hasta un
maximo de 3 - 4
administraciones diarias)

Ondasetron Proclorperazina ®
(8mg/vo 6 0,15mg/Kg/1V) (5 mg-10mg vo 6 IV)
Riesgo Minimo: *Solo de rescate. *Solo de rescate

DXM 4mg vo/IV

Extremidades, *Solo de rescate

Pecho Granisetron Metoclopramida
(2mg/vo 6 0,01mg/Kg/IV) (5 mg-20mg vo 6 IV)
*Solo de rescate. *Solo de rescate

Abreviaturas: 5-HT3, 5-hidroxitriptamina-3; vo, oral; IV, intravenoso; DXM, dexametasona.
a. Medicamentos no comercializados en Espafia actualmente.

Tabla 7: Administracion de antieméticos segun riesgo emetdgeno de la radioterapia en adultos

Para la prevencion de nauseas y vomitos en pacientes que van a recibir
radioterapia altamente emetdgena se recomienda la combinacién de dos
antieméticos'®?8: antagonistas del receptor 5-HT3 y dexametasona
administrados antes de cada fraccion y el dia después de cada fraccion si la

radioterapia no estaba planeada para ese dia.

Para la prevencion de nauseas y vomitos en pacientes que van a recibir
radioterapia moderadamente emetdgena se recomienda la administracion de un
antagonista del receptor 5-HT3 con o sin dexametasona administrados antes de

las primeras cinco fracciones?s.

Se recomienda que los pacientes que han recibido radioterapia craneal
deberian recibir dexametasona como terapia de rescate. Para la prevencion de

nauseas y vomitos en pacientes que van a recibir radioterapia a nivel de cabeza
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y cuello, tdrax o pelvis se recomienda utilizar un antagonista del receptor 5-HT3,
dexametasona o un antagonista del receptor de la dopamina como terapia de

rescatels.

Para la prevencidon de nauseas y vomitos en pacientes que van a recibir
radioterapia con minimo riesgo de emetdgeno se recomienda utilizar un
antagonista del receptor 5-HT3, dexametasona o un antagonista del receptor de

la dopamina como terapia de rescate!®.

Se recomienda que los pacientes tratados con radioterapia y con agentes
antineoplasicos reciban la profilaxis antiemética apropiada segun el nivel de
riesgo emético de los agentes antineoplasicos, a menos que el nivel de riesgo de
la radioterapia sea mayor. Durante los periodos en que la profilaxis antiemética
para los agentes antineoplasicos haya finalizado y la radiacién esté en curso, se
recomienda utilizar la profilaxis antiemética de la radioterapia, es decir, los
pacientes deberian recibir la profilaxis antiemética segun el riesgo emético de la

radioterapia hasta el siguiente periodo de terapia antineoplasica®®.
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Para la prevencion de nauseas y vomitos en pacientes pediatricos que van a
recibir esquemas de quimioterapia con antineoplasicos altamente emetdgenos se
recomienda la combinacion de tres antieméticos®!8: antagonista del receptor 5-HT3,
dexametasona y aprepitant. En aquellos pacientes pediatricos que no puedan recibir
aprepitant, la profilaxis se recomienda reducir a dos antieméticos: antagonista del
receptor 5-HT3 y dexametasona; y en aquellos pacientes pediatricos que no puedan

recibir dexametasona, se recomienda la administracion de palonosetrén y

aprepitant?s.

Para la prevencién de nauseas y vomitos en pacientes pediatricos que van a
recibir esquemas de quimioterapia con antineoplasicos moderadamente emetdgenos
se recomienda la combinacion de dos antieméticos: antagonista del receptor 5-HT3 y
dexametasona. En aquellos pacientes pediatricos que no puedan recibir
dexametasona se recomienda la administracion de un antagonista del receptor 5-

HT3 y aprepitant.

Para la prevencion de nauseas y vomitos en pacientes pediatricos que van a
recibir esquemas de quimioterapia con antineoplasicos con bajo poder emetdgeno se

recomienda la administracidon de ondansetron o granisetron.
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d) Quimioterapia con minimo riesgo emetogeno:

La prevencidn de nauseas y vomitos no se recomienda!® de manera rutinaria en

pacientes pediatricos que estan recibiendo antineoplasicos con minimo poder

emetdgeno.

%6 Bristol-Myers Squibb
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RESUMEN TRATAMIENTO DE SOPORTE: ANTIEMETICOS DE ACCION
CENTRAL

Las nauseas son la sensacion desagradable, no dolorosa y subjetiva de necesidad de
vomitar. Los vomitos son una expulsion subita del contenido gastrico por la boca,
a consecuencia de contracciones fuertes de los musculos abdominales y toracicos.
Laregurgitacién es el regreso del contenido gastrico hasta la cavidad oral sin
esfuerzo y sin la presencia de los reflejos caracteristicos de los vomitos. La rumiacion
(mericismo) es la masticacion y la deglucion del alimento regurgitado del estdmago
hasta la cavidad oral, a consecuencia de un aumento voluntario de la presion en la
cavidad abdominal unos minutos después de terminar de comer y durante la comida.
Las nauseas yvoOmitos se producen en respuesta a estimulos fisiolégicos
o0 patoldgicos, que estimulan el centro emético en la médula oblonga o en la zona de
quimiorreceptores (disparadores) en el fondo del cuarto ventriculo. Las nauseas
a menudo se acompafian de otros sintomas vegetativos, relacionados sobre todo con
la activacién del sistema parasimpatico: palidez y sudoracion aumentada, sialorrea,
hipotension y bradicardia.
Los antieméticos son medicamentos que se utilizan para tratar y/o prevenir las
nauseas y los vomitos. Estos medicamentos actlan sobre diferentes receptores diana.
Las clases principales incluyen:

e Benzodiacepinas

e Corticosteroides

antipsicoticos atipicos

cannabinoides

antagonistas de los receptores: serotonina, dopamina, muscarinicos Yy
neuroquinina.

Los anticolinérgicos y los antihistaminicos son eficaces en el tratamiento de las causas
vestibulares de las nauseas. Los antagonistas de la serotonina y la neuroquinina son
eficaces en el tratamiento de las nduseas y los vomitos inducidos por quimioterapia.
Sin embargo, los antieméticos deben utilizarse con precaucion debido a sus efectos
adversos. Los antagonistas de la serotonina y algunos antagonistas de la dopamina
provocan la prolongacion del intervalo QT. Los antagonistas de la dopamina se
asocian con sintomas extrapiramidales. Ademas, muchos agentes provocan sedacion
y tienen efectos anticolinérgicos, que pueden agravar las enfermedades subyacentes.
La zona gatillo quimiorreceptora es un area con altas concentraciones de receptores
de serotonina (5-HT3), dopamina (D,) y opioides. Es una de las cuatro principales

fuentes de impulsos aferentes al centro del vomito, en la formacién reticular del tronco


https://es.wikipedia.org/wiki/Zona_gatillo_quimiorreceptora
https://es.wikipedia.org/wiki/Receptor_de_serotonina
https://es.wikipedia.org/wiki/Receptor_de_dopamina
https://es.wikipedia.org/wiki/Receptor_opioide
https://es.wikipedia.org/wiki/Formaci%C3%B3n_reticular
https://es.wikipedia.org/wiki/Tronco_encef%C3%A1lico

encefélico. Las demas son el sistema vestibular, relevante en la cinetosis por el nervio

auditivoy rico en receptores muscarinicos (M;) y para la histamina (H;), el tubo

digestivo por elnervio vagoy las aferentes esplacnicas por medio de la médula

espinal, conreceptores 5-HTs;y que responden a la irritacion de la mucosa, y

el sistema nervioso central, por emesis por estrés, trastornos mentales o anticipatoria

a quimioterapia. Generalmente, los antieméticos se clasifican con base en el receptor

en el que ejercen su accion.

ANTAGONISTAS COMPETITIVOS DE LOS RECEPTORES
DOPAMINERGICOS (D2): Los receptores de dopamina se encuentran
situados en ZGQ donde ejercen su actividad los antagonistas de estos
receptores como son las fenotiazinas (clorpromacina) y las butirofenonas
(haloperidol, droperidol).La metoclopramida tiene efectos antieméticos tanto a
bajas dosis como antagonista dopaminérgico, como a altas dosis como
antagonista serotoninérgico. El uso de metoclopramida como agente
profilactico en NVIQ puede ser algo eficaz a altas dosis (20mg oral, 4
veces/dia) en la emesis retardada. La metoclopramida ha sido utilizada tanto
en la profilaxis de NVIQ como en el tratamiento de la emesis intercurrente
ANTAGONISTAS RECEPTOR NK1: Una de las vias por las cuales la
gquimioterapia induce las nduseas y los vomitos durante la fase aguda y
retardada es la liberacion de la sustancia P, la cual se une a los receptores de
neurokinina-1 situados a nivel del sistema nervioso central y del tracto
gastrointestinal.

ANTAGONISTAS DEL RECEPTOR 5-HT3: Los antineoplasicos y la
radioterapia pueden causar la liberacién de serotonina en el intestino delgado,
iniciando el reflejo del vémito al activarse los receptores 5-HT3 de las vias
aferentes vagales. Los antagonistas de los receptores 5-HT3 actlan tanto a
nivel del sistema nervioso central como a nivel del tracto gastrointestinal a
través de las vias aferentes vagales.

CORTICOESTEROIDES: los corticosteroides se usan en combinacion con
otros antieméticos. Su mecanismo de accion antiemético no se comprende por
completo, pero parece que afectan la actividad de las prostaglandinas en el
encéfalo. , los corticosteroides se usan como monoterapia para la
guimioterapia poco emetégena, pero se utilizan con mas frecuencia en
combinaciones con antieméticos sobre todo por su papel en la emesis diferida.
Los corticosteroides se administran por via oral o intravenosa antes y después

de la quimioterapia. La dexametasona es a menudo el tratamiento de eleccién
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para las nauseas y los vomitos de los pacientes sometidos a radiacion dirigida
al encéfalo.

e CANABINOIDES: La planta Cannabis contiene mas de 60 tipos diferentes de
canabinoides o componentes que tenen actividad funcional. EI mas popular, y
quizas el mas psicoactivo, es el 8-9-tetrahidrocanabinol (8-9-THC). La FDA
aprob6 dos productos de Cannabis para las NVIQ:

-Dronabinol (6-9-THC sintético): se administra como profilaxis para las NVIQ,
en dosis de 5 mg/m2 por via oral 1 a 3 horas antes de la quimioterapia y cada 2
a 4 horas después de la quimioterapia, sin exceder 6 dosis por dia.

-Nabilona: para las NVIQ que no respondieron a otros antieméticos, se
administra 1 a 2 mg por via oral 2 veces por dia. Pero actualmente no se
conoce el lugar que ocupa el Cannabis y los canabinoides en el arsenal actual

de antieméticos para la prevencion y el tratamiento de las NVIQ.

Conclusion
Los antieméticos son farmacos utilizados dentro de la medicina con un propésito de
aliviar los problemas de nauseas y vomitos mas sin embargo dentro de su estudio de
ellos podemos ver que estos son utilizados dentro del &mbito oncoldgico, pediatrico y
posoperatorio, los farmacos antieméticos de accién central suprimen y alivian los
vomitos y la sensacion de nausea y se clasificaras segun el receptor en el cual
interactien. Tanto las nauseas como los vémitos son causados por la activacion del
centro del vomito en el cerebro. La ndusea y el vomito son sintomas comunes a
muchas afecciones, la mayoria de las cuales no suele precisar de atencion médica
urgente. Sin embargo, el médico se hace imprescindible cuando los sintomas son
persistentes 0 especialmente severos y en el caso de nifios pequefios. Evitar la
deshidratacion suele ser la mayor preocupacion cuando se presentan episodios de
vomitos y la posibilidad es mucho mayor cuando los vomitos van acompafados de
diarrea. Los bebés que presentan diarrea y vomitos corren un riesgo aun mayor de
deshidratarse y, por tanto, necesitan atencion médica inmediata. Las causas mas
comunes de vomito en adultos son: infecciones virales, intoxicaciones alimentarias o
medicamentosas, alergias a alimentos, efectos secundarios de ciertos medicamentos,
migrafias, primeros meses de embarazo, alcoholismo y tratamientos con
guimioterapia.Por ello la importancia de los antieméticos de accién central y su funcién
a diferentes niveles de acciéon asi mismo como sus dosis y sus complicaciones en

pacientes oncoldgicos, posoperatorios y pediatricos.



