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Resumen

Las nauseas y los vémitos son uno de | os efectos adver sos mas frecuentes de la quimioterapia,
y uno de los mas temidos por los pacientes. El adecuado control de la emesis aguda y tardia
redunda en una mejor calidad de vida y una mayor adhesion de los pacientes al tratamiento.
A pesar de disponerse actualmente de estrategias antieméticas mas efectivas, es frecuente su
empleo inadecuado ya sea por su sobre o subutilizacion.

El objetivo de este trabajo es establecer guias precisas para la prevencion y el tratamiento de
nauseas y vomitos inducidos por quimioterapia, aplicables a nuestro medio, procurando
mantener una adecuada relacion costo-beneficio.

Los factores de riesgo para las nauseas y vémitos inducidos por quimioterapia son
dependientes del paciente y dependientes del tratamiento, siendo la emetogenicidad propia
del plan de quimioterapia el mas importante. En las situaciones de alto riesgo de nauseas y
vomitos inducidos por quimioterapia (cisplatino, ciclofosfamida, adriamicina, entre otras), la
combinacion de un antagonista SHT, mas corticoide previene mas efectivamente la emesis
aguda que otras combinaciones previamente empleadas. En la profilaxis de la emesis tardia
no se ha demostrado |a superioridad del uso de antagonistas 5HT,, por lo que su mayor costo
no justifica su empleo inicial. En las situaciones de riesgo intermedio (5-Fu, taxanos,
etopdsido) el tratamiento con corticoides o metoclopramida seria suficiente, no
recomendandose de inicio profilaxis de la emesis tardia. Para las situaciones de bajo riesgo
(bleomicina, vinca) no se sugiere profilaxis de nduseas y vomitos inducidos por
quimioterapia. Los antieméticos via oral son igualmente efectivos que los intravenosos, por o
gue por su costo y su conveniencia serian de preferencia.

Palabrasclave: EMESS - prevencion y control.
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QUIMIOTERAPIA - efectos adver sos.
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Recomendaciones para la prevencion y el tratamiento de nduseas y vomitos inducidos por quimioterapia

Introduccién

El manejo eficaz de nauseasy vémitosinducidos por qui-
mioterapia (NVIQT) representa un desafio en € trata-
miento del paciente con cancer. Latendenciaautilizar re-
gimenes quimioterdpi cos combinados cadavez masagre-
Sivos en ocasiones permite obtener mejores resultados
terapéuticos, pero frecuentemente a costo de una mayor
toxicidad.

En algunos casos € oncdlogo tratante y € personal
deenfermeriatienden aminimizar € posibleimpactodelas
NVIQT en lacaidad de vida del paciente, fundamental-
mente en lo que se refiere a las nauseas y los vémitos
tardios, es decir aquellos que aparecen luego de las 24
horas de administrada la quimioterapia. Contrariamente,
desde laperspectivadel paciente, losvomitosfueron his-
tdricamente considerados el efecto secundario més seve-
ro delaquimioterapia®. L os pacientes que experimentan
NVIQT refieren, ademds, sufrir masanorexia, insomnioy
fatiga que aguellos que no los experimentan®, y en los
casos mas graves este efecto adverso puede hacer que €
paciente no complete una quimioterapia potencialmente
curativa. Ademas, un inadecuado manejo de las NVIQT
puede precipitar la aparicién de complicaciones poten-
cialmente fatal es como deshidratacién, desequilibrios hi-
droelectroliticos, sindrome de Mallory-Weiss, neumonia
aspirativa, entre otras.

Globa mente, 70%-80% de |os pacientes que reciben
quimioterapiay no reciben antieméticos experimentarén
NVIQT®. Con tratamiento antiemético estos porcentajes
disminuyen en forma considerable, pero laincidenciade
nauseas continla siendo significativa. De los pacientes,
50%-75% experimentan nduseasy 25%-55% vomitosue-
go de la quimioterapia, a pesar de un tratamiento
antiemético eficaz*®. La alta frecuencia de este efecto
adverso y sus posibles consecuencias determinan que su
profilaxisy tratamiento sean unaparteintegral del manegjo
delos pacientesquereciben quimioterapia. El conocimien-
to del adecuado control de las mismas no solo es funda-
mental parael oncélogo y hematélogo sino también para
€l internista, médico general, médico defamilia, cirujano,
etcétera.

Adicionalmente, debe tenerse en cuenta que el hecho
de que un paciente que estarecibiendo quimioterapiapre-
sente nduseas y vOmitos no necesariamente implica que
tenga NVIQT. Las nauseas y los vomitos pueden estar
causados por hipertension endocraneana, hipercalcemia,
oclusionintestinal, etcétera, asi como por causas mas co-
munes como gastritis aguda, gastroenteritis, etcétera. Por
lo tanto, debe pensarse en causasadicionalesalasNVIQT
en todo paciente oncol6gico que presente emesis, parti-
cularmente cuando | as caracteristicas delamismano son
lastipicas delaemesis posquimioterapia.

Vol. 20 N° 2 Agosto 2004

Varios factores han contribuido a los avances tera-
péuticos en el area de las NVIQT, incluyendo € mejor
conocimiento delafisiopatologiadelaemesis, el recono-
cimiento del valor del tratamiento antiemético combinado
y de la necesidad de tratamientos especificos y diferen-
ciadlesparalaemesisaguday laemesistardia, y fundamen-
talmente el desarrollo de nuevos farmacos entre los que
se destacan |os antagonistas de |os receptores de seroto-
nina (antagonistas 5-HT ).

El masefectivo control delosvémitos con estos agen-
tes determiné que estos dejaran de ser considerados por
los pacientes el efecto adverso mas severo y preocupan-
te. Sin embargo, las nauseas pasaron a ocupar € primer
lugar entre mas de 70 sintomasfisicosy no fisicos experi-
mentados por quienes reciben quimioterapia®. Esto es
debido, al menos en parte, a que los antagonistas SHT ,
han mejorado la prevencion y el tratamiento de las nau-
seas y vOmitos agudos pero su eficacia es menor en €l
control de las nduseas y los vomitos tardios.

A pesar de disponerse actualmente de estrategias
antieméticas mas efectivas que en el pasado, es frecuente
su empleo inadecuado ya seapor su sobre o subutilizacion.
Por lo tanto, €l establecimiento de guias precisas parala
prevencion y el tratamiento delas NVIQT, aplicables en
nuestro medio, se podratraducir en un beneficio paralos
pacientes asi como en una adecuada rel acion costo-bene-
ficio.

Clasificacion de las NVIQT
Emesis aguda

Se define como las nduseas y los vémitos que ocurren en
las primeras 24 horas|uego de laadministracién delaqui-
mioterapia. Con la mayoria de |os agentes éstas comien-
zan 1-2 horas luego ddl tratamiento; sin embargo, con al-
gunosférmacos es posiblelaaparicién delaemesisaguda
alas9-18 horasluego derecibir laquimioterapia(por g em-
plo, carboplatino, ciclofosfamida) ©.

Emesis tardia

Se define como las nauseas y los vomitos que ocurren
més allddelas 24 horas delaadministracion delaquimio-
terapia, pueden persistir por 6-7 dias. El cisplatino es el
farmaco que més frecuentemente produce este efecto. En
ausenciade profilaxis, 65%-90% delos pacientes quereci-
ben este farmaco presentaran emesistardia™. Otros agen-
tes como ciclofosfamida, carboplatino y adriamicinatam-
bién tienen potencia de producir nduseas y vomitos tar-
dios en un tercio de los pacientes(®. Su reconocimiento y
adecuado tratamiento son fundamental es para mejorar la
toleranciay adhesién alaquimioterapia.
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Emesis anticipatoria

En general comienza dentro de las 24 horas previas ala
realizacién delaquimioterapia. Se hareportado queluego
del tercer o cuatro ciclo, 20%-40% de |os pacientes pre-
sentan emesi s anticipatoria®.

Factores de riesgo

Varios factores propios del paciente, de la enfermedad y
del tratamiento han sido descritos como deriesgo parala
aparicion de NVIQT. Indudablemente que el principal de
ellos es el potencial emetdgeno del plan de quimiotera
piato,

Emesis aguda: los factores que se han asociado con
un mayor riesgo de emesis aguda incluyen: 1) nauseasy
vémitos con cicloso planes de quimioterapiapreviamente
administrados; 2) pacientes menores de 50 afios; 3) sexo
femenino; 4) ausencia de historia de ingesta crénica y
abundante de alcohoal (por gjemplo, 100 g/diadurante va-
rios afios); 5) antecedentes de emesis gravidica®V. El
subgrupo de pacientes de mayor riesgo de NV IQT seriael
delas mujeresjévenes.

Emesistardia: el principal factor deriesgo esel inade-
cuado control de la emesis aguda. En consecuencia, 1os
factores que predisponen ala emesis aguda pueden con-
siderarse también factores de riesgo de emesistardia. La
ausencia de nduseas y vomitos en las primeras 24 horas
esunindicador de unabajaprobabilidad de emesistardia.
Por su parte, aquellos pacientes que presentan nauseas y
vomitostardios durante el primer ciclo de quimioterapia,
tienen mayor riesgo de presentarlos en |os siguientes ci-
clos?2,

Emesis anticipatoria: a igual que laemesistardia, el
principal factor de riesgo de la emesis anticipatoriaes el
pobre control de las nduseas y los vémitos agudos. La
presenciade emesis posquimioterapiaesun factor deries-
go de emesisanticipatoria, lacua raravez seveen pacien-
tes que no han experimentado nauseas y vomitos postra-
tamiento®.

El adecuado control de la emesis aguda, particular-
mentedurante el primer ciclo de quimioterapiaadministra-
do, tiene un impacto favorable en laincidenciay severi-
dad de la emesis anticipatoria®*?.

Fisiopatologia de las NVIQT

La fisiopatologia exacta de las NVIQT no es conocida.
Los sistemas involucrados en la respuesta emética a los
diferentes estimulos incluyen al sistema nervioso central
(SNC), € tracto gastrointestinal y el sistema vestibular.
Tradiciondmente, doséreasdel SNC han sidoinvolucradas
en larespuestaemética: 1) el centro del vémito, ubicado
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enlaformacion reticular lateral del bulbo, y 2) lazonade
activacion de quimiorreceptores ubicada en el piso del
cuarto ventriculo cercadel &rea postrema. Esta Gltima se
encuentra fuera de la barrera hematoencefdlica, y su
estimulacion por sustancias quimicas presentesen la san-
gre o en €l liquido cefalorraquideo produce sefiales que
son transmitidas al centro del vémito. Otras fuentes de
estimulacion del centro del vémito son el sistema
vestibular, lafaringe, €l tracto gastrointestinal y lacorteza
cerebral. Los centros corticales podrian tener un papel
relevante en lafisiopatol ogiade laemesis anticipatoria®.
Estudiosrecientes han identificado un tercer &readel SNC
gue estainvolucrada en larespuesta emética. Setrata del
nlicleo del tracto solitario, € cual setopografiaen proximi-
dad del &reapostremay podriaser laprincipal areavincu-
lada con la respuesta eméticd?.

L os neurotransmisores involucrados en la fisiopato-
logiadelasNVIQT son dopamina, serotoninay sustancia
P. Los primeros estudios se enfocaron en el papel del re-
ceptor dopaminérgicoy llevaron a desarrollo delos anta-
gonistas dopaminérgicos (por g emplo, metoclopramida,
domperidona). El uso de altas dosis de metoclopramida
fue durante afios €l tratamiento estandar de las NVIQT.
Sin embargo, en los afios 1970 se observo que las dtas
dosis de este farmaco resultaban en una inhibicién del
receptor de serotonina mas que del de dopamina. Esto
llevo a desarrollo de los antagonistas de os receptores
de serotonina, los cualesinhiben el receptor 5-HT (131519,

L os agentes quimioterapicos determinan laliberacién
de serotonina a partir de las células enterocromafines del
tracto gastrointestinal, la cual estimulalos receptores 5-
HT, delasaferencias vagalesy esplacnicas cercanas. Este
estimulo alcanzaentonces el centro del vémito atravésde
aferentesvagales. El receptor 5-HT, también hasido iden-
tificado en al areapostrema.

Mas recientemente, losinhibidores del receptor NK-1
han demostrado resultados prometedores en el tratamien-
to de las NVIQT®", Esto sugiere que la sustancia P, €
ligando natural del receptor NK-1, también tiene un papel
relevante en larespuesta emética.

La fisiopatologia de la emesis tardia ha sido mucho
menos estudiada y, por lo tanto, es menos comprendida.
La serotoninano tendriaun papel relevante en lafisiopa
tologiade laemesistardia, lo cual es apoyado por € he-
cho de que los antagonistas 5-HT, son poco efectivos
para su mangjo. Factores inflamatorios intestinales po-
drian estar involucrados en su fisiopatologia. Se havisto,
ademés, que los antagonistas del receptor NK-1 son efec-
tivospara€l control delaemesistardia, por lo quelasus-
tancia P también podriaestar implicadaen su patogenia*”.

Respecto a la emesis anticipatoria, se piensa que se
trata de una respuesta condi cionada vinculada con facto-
res visuales, gustativos, olfatorios o ambientales, o to-
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dos, asociados con una quimioterapia administrada pre-
viamente.

Clasificacién de los agentes quimioterapicos segin
su emetogenicidad

Laposibilidad de predecir adecuadamente el riesgo indi-
vidual de presentar NVIQT permite adecuar €l tratamiento
para cada caso particular. Como mencionamaos, €l princi-
pal factor relacionado con el riesgo de emesis es la
emetogenicidad propiadel agente quimioterapico, alo que
se agregaladosisempleaday € esquema de administra-
cion. Es asi que la administracion intravenosa en bolo
suele asociarse con una mayor frecuencia de nauseas y
vomitos que las infusiones prolongadas o los agentes
quimioterapicosorales.

En el pasado se han desarrollado varios sistemas de
clasificacion de los agentes quimiotergpicos segin su
potencial emetogénico, lamayoriade elloscon limitacio-
nes importantes819),

Hesketh desarroll6 € sistemade clasificacién més acep-
tado actualmentel9, Estaclasificacion consideralos efec-
tos de la dosis, su ruta de administracion, asi como la
emetogenicidad intrinseca de cada agente. Este sistema
asigna a cada uno de los agentes quimioterapicos a uno
de cinco niveles de emetogenicidad. Cadanivel define el
riesgo de emesis aguda en ausencia de una profilaxis an-
tieméticaefectiva(tablal).

Uno de los mayores aportes de la clasificacion de
Hesketh respecto alas anteriores eslaposibilidad de pre-
decir laemetogenicidad de los planes de poliquimiotera-
pia. Frente alas combinaciones de farmacos se sugiere

Tabla 1. Potencial emetogénico de los agentes quimioterapicos mas frecuentemente empleados en oncologia.
La frecuencia de emesis se refiere al porcentaje de pacientes que experimentan NVIQT en ausencia de
tratamiento antiemético (modificada de Hesketh?).

Nivel Frecuencia de emesis sin profilaxis

Agente

5 >90%

4 60%-90%

3 30%-60%

2 10%-30%

1 <10%

Cisplatino > 50 mg/m2
Ciclofosfamida > 1.500 mg/m2
Dacarbacina

Carboplatino

Cisplatino < 50 mq/m2
Ciclofosfamida < 750-1.500 mg/m2
Adriamicina > 60 mg/m2
Metrote xate > 1.000 mg/m2
Ciclofosfamida < 750 mg/m2
Ciclofosfamida oral
Adriamicina 20-60 mq/m2
Epirrubicina

Ifosfamida

Irinotecan

Metrote xate 250-1.000 mq/m2
Mitoxantrona < 15 mg/m2
Capecitabine

Do cetaxel

Paclitaxel

Etopdsido

5-Fu

Gemcitabine

Metrote xate > 50 ma/ m” <250 mq/m2
Bleomicina

Fludarabina

Metrote xate < 50 mg/ m’
Alcaloides de lavinca
Clorambucil

NVIQT: nauseas y vomitos inducidos por quimioterapia
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seguir los siguientes pasos. 1) identificar el farmaco con
mayor hivel de emetogenicidad; 2) determinar lacontribu-
cion de los otros agentes del plan seglin €l siguiente es-
guema: a) losagentesdel nivel 1 no contribuyen alaeme-
togenicidad del plan, b) € uso de uno o més agentes del
nivel 2 incrementalaemetogenicidad del planenunnivel,
¢) laadicién de agentes de los niveles 3-4 incrementala
emetogenicidad del plan en un nivel por cada agente (ta-
bla2). A modo de gemplo, laemetogenicidad del plan AC
(ciclofosfamida 600 mg/m?més adriamicina60 mg/m?) es. 3
por laciclofosfamidamas 1 por € agregado delaadriami-
cina (es decir un farmaco del nivel 3), lo cual suma un
punto adicional ala emetogenicidad del plan, la cual es
entonces de 4. Por lo tanto, en ausencia de tratamiento
antiemético se estima que 60%-90% de |os pacientes que
reciben este plan presentaran NVIQT (tabla3).

En vistaasimplificar las recomendaciones, los agen-
tesy planes de la categoria 5 se clasifican como de ato
riesgo de emesis, los delas categorias 4 y 3 como de mo-

derado riesgo emético, y los delas categorias 2 y 1 como
de bgjo riesgot®12),

Debe tenerse en cuenta que este y otros sistemas de
clasificacion tienen como objetivo predecir el riesgo de
emetogeni cidad aguda por lo que no deben aplicarseenla
prediccién del riesgo de emesistardia.

Prevenciony tratamiento de las NVIQT

El objetivo ideal de cualquier tratamiento antiemético es
prevenir en formacompletalaaparicién de nduseasy voé-
mitos. Varios estudios han demostrado que sélo el control
absoluto de las NVIQT se correlaciona con la completa
satisfaccion de los pacientes respecto al control eméti-
00, Lamentablemente, a pesar de los avances observa-
dos en los Ultimos 20 afios, este objetivo es dificil de al-
canzar y como se menciono, las nauseas contintian sien-
do un efecto adverso frecuente y preocupante en los pa-
cientes que reciben quimioterapia®.

Tabla 2. Algoritmo para la definicién de la emetogenicidad de los regimenes de poliquimioterapia

las siguientes reglas:

agente.

1. Identificar el farmaco mas emetogénico de la combinacién

2. Determinar la contribucién relativa de los demas agentes a la emetogenicidad de la combinacion. Se aplican

a) los agentes del nivel 1 no contribuyen a la emetogenicidad del plan,
b) el agregado de uno 0 mas agentes del nivel 2 incrementa la emetogenicidad del plan en un punto,
c) el agregado de agentes de los niveles 3 0 4 incrementa la emetogenicidad del plan en un punto por cada

Tabla 3. Riesgo emetogénico de algunos de los planes de quimioterapia mas frecuentemente empleados

Esquema de QT

Nivel de emetogenicidad

Frecuencia de emesis
sin profilaxis (%)

Cancer de mama

FAC
AC
Do cetaxel

Cancer de pulmén
Cisplatino-etopdsido
Carboplatino-paclitaxel
VAC

Cancer colorrectal
5-Fu-leucovorin

1+1+3=5 >90
3+1=4 60-90
2 10-30

5 >90

4+1=5 >90
0+1+3=4 60-90
2 10-30

VAC (vincristina, adriamicina, ciclofosfamida).

QT: quimioterapia; FAC (5-Fu, adriamicina, ciclofosfamida); AC (adriamicina, ciclofosfamida);
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Emesis aguda

Durante muchos afios, |0s principal es agentes farmacol 6-
gicosparalaprevenciony el tratamiento de las nauseasy
los vémitos agudos han sido los antagonistas dopami-
nérgicos, antihistaminicos, corticoesteroides, canabinoi-
desy las benzodiacepinas. Si bien estos agentes ofrecen
cierto grado de eficacia, también pueden causar efectos
secundarios considerables. Desde |a aparicion de los an-
tagonistas de los receptores de serotonina se dispone de
unanueva clase de agentes con unamayor eficaciay me-
nor frecuenciay severidad de efectos adversos.

Numerosos estudios han confirmado |la superioridad
de estos farmacos en comparacion con |os antagonistas
dopaminérgicos en el tratamiento de la emesis agudain-
ducida por quimioterapiacon riesgo emético alto y mode-
rado?-29. Un beneficio adicional de los antagonistas 5-
HT, es el mantenimiento de su eficaciadurante ciclos su-
cesivos de quimioterapia. Ha sido demostrada una dismi-
nucién delaeficaciadelacombinacion metoclopramiday
dexametasona con ciclos repetidos de quimioterapia®,
efecto que no se ha observado con la combinacién de un
corticoesteroide y un antagonista 5-HT_%9.

A dosis equivalentes, los cuatro antagonistas 5-HT,
existentes (ondansetron, granisetrén, dolasetron,
tropisetrdn) son igualmente efectivos en laprevencion de
laemesisinducidapor quimioterapiamoderadao atamen-
teemetizante, y ladecisién decudl utilizar debe basarseen
su disponibilidad, conveniencia, costo y perfil de efectos
adversos (el tropisetrén no esta disponible en nuestro
medio)@-3V . Latabla 4 muestra las dosis recomendadas
decadaagenteparalaprofilaxisdelaemesisaguda. El uso
dedosismenoresalasrecomendadas puede derivar en un
inadecuado control delasNVIQT®,

Varios ensayos randomizados han demostrado laequi-
valenciaterapéuticaentrelasdosis Unicas prequimiotera-
pia de ondansetron, dolasetron y granisetron y los esque-
masmultidosisalolargo delasprimeras 24 horasluego de
la quimioterapia®?. Esto se asocia a una mayor conve-
nienciaparael pacientey personal de salud, menor proba-
bilidad de efectos adversos, y una mejor relacién costo-
beneficio. Ademas, a dosis biol 6gicamente equivalentes,
los preparados oral es son igual mente eficaces que losin-
travenososy se asocian aun menor costo y una mas facil
administracion 39,

En lineas general es, estos agentes comparten sus efec-
tos adversos, representados fundamentalmente por cefa-
lea leve, constipacion, astenia, somnolenciay elevacion
reversible de las transaminasas. Sin embargo, existen al-
gunos efectos adversos particulares para cada farmaco
que deben ser tenidos en cuenta. El ondansetron se aso-
ciamasfrecuentemente quelos otrosfarmacosdel mismo
grupo a efectos a nivel del SNC (alteraciones visuales,
mareos)®, mientras que & dolasetrén produce mas fre-
cuentemente que el granisetron y ondansetron efectos
cardiovasculares. Entre éstos se destacan cambios
electrocardiograficos, particularmente prolongacion delos
intervalos PRy QT ©°31), |oscuaessi bien enlamayoriade
los casos son asintomaticos, determinan que el dolase-
tron deba emplearse con precaucién en pacientes con
hipopotasemia, hipomagnesemia o cualquier otra condi-
cién queincrementee intervalo QT, asi como en aquellos
gue reciben antiarritmicos u otrosfarmacos que aumenten
este intervalo.

Adicionamente, se ha demostrado que la combina-
cién de antieméticos es mas efectiva que la administra-
cién de agentes Uinicos. Esto es particularmente cierto para
los planes con alto y moderado riesgo emético, donde la

Tabla 4. Dosis y esquemas de administracion de los agentes antieméticos disponibles en nuestro medio
mas frecuentemente empleados para la prevencion de la emesis aguda inducida por quimioterapia
Agente Dosis recomendada Esquema
Antagonistas 5-HT3s
Ondansetréon i 8 mg Dosis dinica pre QT
Ondansetrén v/o 12-24 mg Dosis clinica pre QT
Granisetron i 10 pg/kg Dosis clinica pre QT
Granisetron v/o 2mg Dosis clinicapre QT
Dolasetrén i/lv 100 mg Dosis clinica pre QT
Dolasetrén v/o 200 mg Dosis clinicapre QT
Antagonistas dopaminérgicos
Metoclopramida iv 2 mg/kg Pre QTy dos horas pos QT
Corticoesteroides
De xametasona 20 mg iv Dosis clinica pre QT
Metilprednisolona 40-100 mg i Dosis clinica pre QT
ilv: intravenoso, v/o: via oral, QT: quimioterapia
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combinacion de un antagonista5-HT , y un corticosteroi-
de (usua mente dexametasona 20 mg intravenosaen dosis
Unica prequimioterapia ([tabla 3]) logra un mejor control
de la emesis aguda que cada agente por separado?335.39),
Ademés, se hademostrado que lacombinacion de un an-
tagonista 5-HT, y un corticosteroide es més eficaz que la
de un corticosteroide con un antagonista dopaminérgico
del tipo delametoclopramida®®. Un estudio randomizado
demostré una mayor eficaciay similar toxicidad con la
dexametasonaadosis de 20 mg en comparacion condosis
menores®?,

Otro grupo de agentes que se ha evaluado para la
profilaxisy € tratamiento delasNVIQT son lasbenzodia
cepinas. Estos farmacos tienen una actividad antiemética
limitaday no deben ser empleados como agentes Uinicos.
Debido a su accion ansioliticapueden ser Gtiles en deter-
minadas circunstancias particulares cuando son emplea-
dos en combinacion con otros agentes mas activos.

Latabla5 resume las recomendaciones parala profi-
laxisdelaemesisagudainducidapor quimioterapiasegin
€l riesgo de emetogenicidad del plan administrado.

Emesis tardia
Laemesistardiasuel e ser mésdificil detratar quelaemesis

aguda. Debe tenerse en cuenta, ademas, que es un efecto
adverso gque usualmente el paciente experimenta en su

domicilio, donde las posibilidades de control adecuado
pueden ser menoresy el impacto personal y familiar pue-
de ser considerable. Por lo tanto, en todo caso en que
existariesgo de presentar nauseasy vomitos tardios debe
instruirse a paciente parael correcto uso delosfarmacos
antieméticos. Esto debe realizarse previo alaindicacion
del primer ciclo de quimioterapia dado que un adecuado
control delasNVIQT disminuye el riesgo de emesis agu-
da, tardiay anticipatoria en los ciclos siguientes.

Como mencionamoas, laserotoninano jugariaun papel
relevante en lapatogeniadelaemesistardia. Por lo tanto,
los antagonistas 5-HT, no son tan efectivos para el con-
trol de este efecto adverso en comparacion con su efica
ciaen €l control delaemesis aguda.

L os corticoesteroides durante 3-4 dias posguimiotera-
pia parecen ser los agentes més activos para la preven-
ciondelaemesistardig®®®). Al igual quelo observado en
laemesis aguda, lacombinacién de agentes antieméticos
parece ser més efectiva que € uso de agentes tnicos. La
combinacion de un antagonista 5-HT, y corticoesteroide
seriaigualmente o menos efectiva quelade metocl oprami-
day dexametasond®*“?, por lo que por razones de costo
estalltimaesdepreferenciaenlaprofilaxisy e tratamien-
to de la emesis tardia. Los antagonistas 5-HT_ estarian
indicados como tratamiento de segunda linea cuando no
se alcanza un buen control con laanterior combinacion.

Latabla5 resume las recomendaciones parala profi-

Tabla 5. Recomendaciones para la profilaxis de la emesis aguda y tardia segun el riesgo de emetogenicidad
del plan quimioterapico empleado

Categoriade emetogenicidad

aguda aguda

Recomendacién para la emesis

Recomendacion para la emesis
tardia

5 (QT altamente emetégena)

QT*

3y 4 (QT moderadamente
emetégeng

QT*
1y 2(QT con bajo riesgo de
emesis)

Antagonista 5-HTz (de preferencia 1" linea: dexametasona 8 mg v/o
v/0) més corticoesteroide,
administrados en dosis Unica pre

Antagonista 5-HTz (de preferencia Nivel 4: igual que nivel 5
v/0) més corticoesteroide,
administrados en dosis Unica pre

Nivel 2: puede indicarse
dexametasona en dosis Unica vio
pre QT o metoclopramida v/o pre
QT * Nivel 1: no se recomienda
profilaxis rutinaria

dos veces al diaméas
metoclopramida 20 mg ¢/ 6-8 horas
durante 3-4 d as pos QT

2“ linea: dexametasona aiguales dosis
mas ondansetron 8 mgv/o ¢/12h o
granisetron 1 mg v/loc/ 12 h o 2 mg v/o
dosis Unica diaria durante 3-4 dias pos QT

Nivel 3: uso no rutinario

Uso no rutinario

QT: quimioterapia

* ver tabla 4 para conocer dosis y esquemas de administracion recomendados (modificado de Koski y Venner® y Hesketh®?)
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laxisdelaemesistardiainducidapor quimioterapiasegin
€l riesgo de emetogenicidad del plan administrado.

Emesis anticipatoria

Lamejor forma de prevenir laemesis anticipatoriaes|o-
grar un adecuado control de laemesis aguday tardia. En
caso de presentarse este efecto adverso, la terapia
conductual puede ser efectiva?.

NVIQT a pesar de un tratamiento 6ptimo

Esposiblelaaparicion de NVIQT apesar deunaprofilaxis
y un tratamiento Optimos con las medidas anteriormente
mencionadas. Este subgrupo de pacientes presenta un
riesgo elevado deemesisanticipatoria, y si se han emplea-
do los agentes més efectivos a dosis adecuadas es poco
probable el control delasNVIQT enlossiguientesciclos
dequimioterapia.

El mangjo de estos pacientes representa un desafio
particular. Descartadas otras causas que expliquen lapre-
sencia de nauseas y vomitos, en primer lugar debe revi-
sarse s se empled una estrategia antiemética apropiada
en funcién del riesgo emetogénico del plan quimioterapico
administrado. Si el paciente recibi6 unaquimioterapiacon
bajo riesgo emetogénico debe emplearse un tratamiento
antiemético similar alos recomendados paralos pacientes
de mayor riesgo. En quienes recibieron los farmacos por
viaora puede intentarse su administracion por viaintra-
venosa, S bien no existe demostracion que esto mejore
los resultados. Dado que todos los antagonistas 5-HT,
tienen un mecanismo de accién similar es poco probable
gue la sustitucién de un agente por otro de este grupo
mejore significativamente el control delasNVIQT enci-
clos posteriores.

En algunos casos parti cul ares pueden reali zarse modi-
ficacionesen d plan quimioterapico envistaadisminuir la
severidad de las NVIQT. Entre estas estrategias se inclu-
yen la sustitucion de algin farmaco por otro igualmente
efectivo pero menos emetogénico (por g emplo, en algu-
nos tumores sustituir cisplatino por carboplatino), y €
alargamiento del tiempo de infusidn de la quimioterapia.
En el contexto coadyuvante deben minimizarselas posibi-
lidades de recaida por lo que se debe ser prudente con
estas modificaci ones para que no impacten negativamen-
teenlaeficaciadelaquimioterapia. Contrariamente, en el
contexto paliativo el énfasis debe ser puesto enlacalidad
devidadel paciente.

Conclusiones

El mangjo delasNVIQT es un componente fundamental
del tratamiento del paciente con cancer y debe basarse
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fundamentalmente en la prevencion més que en el trata-
miento. El control efectivo de este efecto adverso permite
unamejor calidad devidadel paciente, evitacomplicacio-
nes potencialmente graves y facilitala adhesion al trata-
miento quimioterapico.

Laprobabilidad de presentar NVIQT depende prima-
riamente de laemetogenicidad intrinsecadel plan de qui-
mioterapia, por lo queladeterminacion precisadelamis-
ma es fundamental para el mangjo individual de cada pa-
ciente.

La combinacion de un antagonista 5-HT, con un
corticoesteroide es considerado actualmente el patrén de
oro del tratamiento antiemético, a canzando un control més
efectivo de la emesis aguda inducida por quimioterapia
altamente 0 moderadamente emetdgena, con una mayor
tolerabilidad en comparacion con los planes basados en
los antagoni stas dopaminérgicos. El control efectivodela
emesisagudareduce considerablemente el riesgo de eme-
sistardiay anticipatoria, cuyo manejo suele ser més difi-
cultoso. Envistaadisminuir los costos de atencion onco-
|6gica, los antagonistas 5-HT , administrados por viaoral
alcanzan la misma eficacia que |os intravenosos, con un
menor costo y una mayor conveniencia.

Summary

Nausea and vomiting are among the most frequent ad-
verse reactions of chemotherapy. Control of acute emesis
and vomiting might improve quality of lifeand compliance
to treatment. Althought many other anti-emetic strategies
are more efficient, chemotherapy’s overuse and misuse
arefrequent.

The aim of the study is to determine precise and ad-
justed guidelinesfor the prevention and treatment of nau-
sea and vomiting provoked by chemotherapy.

Emesiswasthe mainrisk factor for nauseaand vomit-
ing induced by chemotherapy. Like al risk factors, it de-
pends on patients and treatment. A 5HT 3 antagonist plus
corticoid combination prevents acute emesisin situations
at high risk for nausea and vomiting induced by chemo-
therapy (cisplatine, ciclofosfamide, adriamicine among
others). 5HT3 antagonist for profilaxis of later emesishas
not been proved as more efficient than other choices, its
use —at least at the beginning of the treatment— is not
recommended due to its high cost. Treatment with corti-
coids or metoclopramideisrecommended for cases at in-
termediate risk (5-fu, taxane, eoposide). At low risk
(belomicine, vinca) profilaxis of nauseaand vomiting in-
duced by chemotherapy is not suggested. Oral antiemetic
isfirst-line choice becauseitisequaly efficient thanintra-
venous antiemetic, more convenient and availabe at low
Ccost.
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Résumé

Les nausées et les vomissements sont parmi les effets
adverses les plus fréquents de la chimiothérapie et parmi
les plus redoutables chez | es patients. Un bon contréle de
|émétieaigue et tardive détermineunemeilleure qualité de
vie et une plus grande collaboration du patient au
traitement. Mémesi on dispose de stratégies antiémétiques
plus efficaces, il est fréquent de voir qu’ elles sont mal
employées.

Lebut decetravail est d’ établir desguides précispour
la prévention et le traitement des nausées et des
vomissements survenus par chimiothérapie, adaptés a
notre réalité,tout en gardant une relation colt- bénéfice
équilibrée.

Les facteurs de risque pour les nausées et les
vomissements induits par chimiothérapie dépendent de
chague patient et du traitement, le plan chimiothéra-
peutique restant le plus important. Dans les cas a plus
grand risque de ces effets adverses (cisplatin, cyclo-
phosphamide, adriamicine, entre autres) la combinaison
d’un antagoniste 5SHT3 plus corticoide prévient plus
efficacement les effets émétiques aigus que d’ autres
combinaisons avant utilisées. Pour les effets émétiques
tardifs, on n’a pas prouvé la supériorité de I’emploi
d’ antagonistes 5SHT3, si bien que son colt plus élevé ne
justifie pas son emploi initiel. Danslessituations arisque
moyen, (5-Fu, taxanos. Etoposide) le traitement avec
corticoides ou métochlopramide suffirait, n’'étant pas
conseillable au début laprophylaxie des effetstardifs. Pour
lessituationsabasrisgue (bléomicine, vinca) on nesignale
pas de prophylaxie des nausées et de vomissements
induitspar chimiothérapie. Lesantiémétiquespar labouche
sont aussi efficaces que par voie veineuse, et plus
convenables par leur colt.
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