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Resumen

Actualmente hay lagunas sin resolver dentro de la terapia
antiemética como es en el caso de la terapia de rescate, los vomi-
tos anticipados y la quimioterapia a altas dosis. El objetivo inicial
es evitar las nduseas y vomitos administrando desde un principio
el régimen antiemético mas efectivo adecuado a las caracteristicas
del paciente y al potencial emetégeno de la quimioterapia, pero
todavia hay pacientes que no responden a pesar de la profilaxis.
En esta revision se exponen las alternativas disponibles ante este
tipo de pacientes y las posibilidades de futuro de otros farmacos
en estudio, como los antagonistas del receptor NK,.
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Summary

Some gaps remain unresolved in the field of anti-emetic the-
rapy, as is the case of rescue therapy, anticipated vomits and
high-dose chemotherapy. The initial goal is to prevent nausea and
vomits by administering a most effective anti-emetic regimen from
the start that is best suited to the patient’s characteristics and eme-
togenic potential of chemotherapy; however, a number of
patients still do not respond despite such prophylaxis. In this
review available options for this sort of patients are discussed, as
well as future prospects regarding other drugs under study such as
NK, receptor antagonists.
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INTRODUCCION

Los vémitos y nauseas son una de las reacciones
adversas mas molestas para €l paciente asociadas a la
quimioterapia antineoplasica. En casos severos pueden
producir deshidratacion, malnutricidn, alteraciones meta-
bdlicas, disminucién de la calidad de vida y una suspen-
sion o reduccion de la intensidad de dosis del régimen
guimiotergpico. A pesar de los avances acanzados con
los antagonistas de | os receptores 5-HT,, en la actualidad,
uno de cada tres pacientes contintia experimentando eme-
sis en algiin momento de la quimioterapia (1-3). Con los
antagonistas de | os receptores 5-HT, asociados ala dexa-
metasona, se ha conseguido una proteccion frente a la
emesis aguda inducida por cisplatino del 70-90% (4),
pero su actividad frente a la emesis retardada (de 2 a 5
dias post-quimioterapia) es inferior (15-52%) (5). Con
los tratami entos actual es (corti coide mas metoclopramida
0 antiserotoninérgico) se consigue una proteccion alrede-
dor del 50% (6,7). El mecanismo através del cual se pro-
ducen los vomitos retardados sigue siendo unaincognita.

Entre los problemas no resueltos dentro de la terapia
antiemética se encuentra €l identificar laterapia de resca-
te mas adecuada en los pacientes que no respondieron a
laprofilaxis, la prevencién de laemesis anticipada, €l tra-
tamiento en la emesis provocada por la quimioterapia a
atas dosis, como por ejemplo programas de trasplante de
médula 6sea, y la actividad limitada de los fa&rmacos
actuales frente ala emesis retardada.

Una gran parte de los pacientes que son refractarios al
tratamiento antiemético de eleccidn son pacientes que ya
han recibido multiples ciclos de quimioterapia, han sido
tratados con dosis elevadas de citostéticos (trasplante de
médula 6sea o precursores de sangre periférica), o reci-
ben quimioterapia durante dias consecutivos. La mayoria
de los ensayos clinicos realizados en el campo de latera
pia antiemética corresponden a pacientes que reciben su
primer ciclo, sin embargo, es bien conocido que la efica
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ciadel tratamiento antiemético es dificil de mantener alo
largo de mdltiples ciclos (1,8,9) y también disminuye
cuando la quimioterapia se administra durante dias con-
secutivos (2,10,11).

Hay una serie de factores que predisponen a padecer
vOmitos y nauseas. edad, sexo, estrés, depresion y consu-
mo de alcohol. En especial, los pacientes més jovenes, de
sexo femenino, con bajo consumo de alcohol (<100 g/dia),
y que presentan un historial de vomitos en €l embarazo o
por movimiento (cinetosis), tienen mas tendencia a pre-
sentar vomitos (12-14). El hecho de padecer ansiedad o
depresion también ha demostrado ser un factor determi-
nante (13), lo que puede resultar |6gico dado que el con-
trol de los vémitos se correlaciona bastante con la per-
cepcion que tiene el paciente de la emesis. Pero € factor
prondstico més importante es el haber presentado nause-
asy vomitos en ciclos anteriores (1).

Una de las posibilidades como terapia de rescate es la
nabilona. Son bien conocidas las propiedades antieméti-
cas de los farmacos cannabinoides, pero no ha sido hasta
ahora cuando se ha aprobado su indicacién para la pre-
vencion de los vomitos post-quimioterapia.

Nuevos farmacos en estudio son los pertenecientes al
grupo de los antagonistas del receptor NK-1. Se sospecha
que este receptor interviene en la aparicion de la emesis
retardada. La proteccién que ofrecen los tratamientos
actuales ante este tipo de emesis es muy limitada.

En este articulo se revisan las aternativas disponibles
en la terapia de rescate, en la emesis anticipada y en €
paciente que recibe quimioterapia a altas dosis. También
se revisa la utilidad de la nabilona ante los vémitos
refractarios y el estado actual de los antagonistas del
receptor NK-1.

TERAPIA DE RESCATE

Como terapia de rescate se entiende por |os antieméti-
cos administrados a demanda en €l paciente que no ha
respondido al tratamiento profilactico. La fata de res-
puesta se suele producir cuando ya ha habido vomitos y
nauseas severos y frecuentes. El mejor tratamiento para
evitarlo esla utilizacion de laterapia estandar mas efecti-
vaapropiada a grado de emesis desde €l inicio de la qui-
mioterapia, sobre todo en grupos de riesgo.

Ante este tipo de pacientes, la ASCO (American
Society of Clinical Oncology) y la ASHP (American
Society of Health-System Pharmacists) nos recomienda
tomar las siguientes medidas (14,15):

—Redlizar una valoracién de la quimioterapia, tumor,
otras enfermedades que presente el paciente y farmacos
concomitantes.

—Evaluar el régimen antiemético que esté recibiendo
el paciente, y administrar |la terapia que corresponda al
mayor riesgo emetogeno.

—Sustituir o afiadir un agente de otro grupo farmaco-
|6gico.
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—Aumentar la dosis del antiemético inicia hasta e
maximo, dentro de un rango aceptable. Por gemplo,
dosis superiores a 32 mg de ondansetrén no han demos-
trado ser més eficaces (16).

Farmacos y patologias capaces de inducir
emesis

Existe un gran nimero de farmacos y patol ogias que
pueden inducir emesis, pero no necesariamente tienen que
incrementar |las nauseas y vémitos producidos por la qui-
mioterapia (Tablas | y I1). El patron de aparicién de la
emesis puede hacernos sospechar de otras posibles causas.

Hay trastornos del sistema nervioso central que se
acompafian por aumento de la presion intracranea, y
pueden ocasionar vOmitos “en escopetazo”’ sin hauseas
previas. Los vomitos que aparecen por la mafiana se sue-
len observar en el embarazo, uremiay gastritis alcohdli-
ca. Los vémitos que se producen en la comida o media
hora mas tarde, pueden ser sospechosos de un origen psi-
c6geno o por una Ul cera péptica con espasmo pildrico. En
la Ulcera péptica también se produce aivio del dolor
abdomina con los vomitos. Cuando hay una retencién
gastrica 0 en ciertos trastornos esofégicos, se dan lugar
vomitos de grandes cantidades sin digerir de 4 a 6 horas
después de laingesta. La saciedad precoz es muy comun
en lagastroparesia (17). L os pacientes que son sometidos
a trasplante de médula 6sea o0 de precursores de sangre
periférica presentan un periodo de neutropenia, durante el
cua muchos de ellostienen fiebre que dalugar alaadmi-

Tabla I. Farmacos capaces de inducir emesis (15)

Alcaloides erga6ticos (p. €j.: dihidroergotamina, ergotamina, meti-
sergida, pergolida)
Anestésicos (p. €j.: tiopental, halotano)

Antibioticos (p. €j.: imipenemcilastatina, eritromicina, vancomicina,
metronidazol, cotrimoxazol, nitrofurantoina, aminoglucésidos)

Antidepresivos (p. €j.: fluoxetina, sertralina, paroxetina, fluvoxamina)
Antifangicos (p. €j.: itraconazol)

Antiinflamatorios no esteroideos

Antineoplasicos

Bromocriptina

Contrastes radiol6gicos

Corticoides

Digitélicos

Estrogenos

Hierro

Levodopa y carbidopa

Opiodes (p. ej.: morfina, fentanilo, tramadol)

Sales de potasio (p. €j.: acetato, fosfato, cloruro, gluconato)
Salicilatos

Teofilina
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Tabla Il. Estados patoldgicos y procedimientos que pueden
producir emesis (15,17)

Ansiedad
Apendicitis aguda
Cinetosis

Cirugia
Colecistitis aguda
Colicos renales

Trastornos de la motilidad (p. ej.: gastroparesias, sindrome de
colon irritable)

Dolor

Enfermedad de Meniere
Enfermedades gastrointestinales (indigestién crénica,...)
Hepatitis

Hipercalcemia

Insuficiencia cardiaca congestiva
Intoxicacion alimentaria

Mareo matutino y emesis gravidica
Metéstasis cerebral

Metéstasis hepatica

Migrafia

Mucositis y estomatitis
Obstruccién gastrointestinal
Pancreatitis

Peritonitis

Radioterapia

Trastornos de las vias biliares

Trastornos del sistema nervioso central (p. ej.: neoplasias, encefali-
tis, hidrocefalia)

Trastornos metabdlicos y endrocrinolégicos graves: uremia, cetoa-
cidosis diabética, hipo e hiperparatiroidismo, crisis hipertiroidea
e insuficiencia suprarrenal, en especial la crisis suprarrenal

Ulcera péptica

nistracion empirica de antibiéticos de amplio espectro,
muchos de |os cuales causan nduseas y vomitos.

Tratamiento

La primeraopcién es administrar € régimen antieméti-
co mas efectivo correspondiente al grupo de farmacos de
mayor riesgo emetdgeno. L os antiserotoninérgicos son efi-
caces en |os pacientes que no responden a otros antieméti-
cos (18-20). Pero si €l paciente havomitado en el anterior
ciclo con los agentes mas efectivos, hay poca probabilidad
de que se alcance una ausenciatotal de voémitos en ciclos
posteriores. Aumentar la dosis de antiserotoninérgico pue-
de dar resultado. En un estudio en e que se evaluaba la efi-
caciadel granisetrén alo largo de miltiples ciclos, se utili-
zaron dosis de 3 mg IV como rescate dentro de las
primeras 24 horas, dando lugar a unamejora o resolucion
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delos sintomas en 53 de los 61 ciclos (21). Laausenciade
nauseas y vomitos se produjo en 14 ciclos (23%). Segun
un estudio, se hasugerido reiniciar ladosis del antiemético
17 horas después del cisplatino, basdndose en que habian
observado que la pérdida de control de la emesis aguda
con los antiserotoninérgicos sucedia transcurridas estas
horas después del cisplatino (22).

Existen pocos ensayos realizados en € campo de la
terapiade rescate. Unavariable muy utilizada en los estu-
dios de antieméticos es la necesidad 0 no de terapia de
rescate o tiempo que se ha tardado en su administracion,
pero en pocos de ellos aparecen los resultados de res-
puesta frente a ello, debido a que no es €l objetivo del
estudio.

L os farmacos utilizados como segunda linea antieméti-
ca, como las fenotiazinas (clorpromazina, tietilperazina),
benzamidas sustituidas (metoclopramida, cisaprida), buti-
rofenonas (hal operidol, droperidol), corticoides (dexame-
tasonay metilprednisolona), lorazepam y nabilona, son
los antieméticos de eleccidn cuando el paciente no res-
ponde alos farmacos de primeralinea (14,15) (Tablalll).
Las fenotiazinas, butirofenonas y metoclopramida reali-
zan su accion antieméticainhibiendo las vias dopaminér-
gicas de la zona gatillo quimiorreceptora. La metoclopra-
mida, a dosis altas, es capaz ademas, de antagonizar los
receptores 5-HT, de estazonay de lasfibras aferentes vis-
cerales del tubo digestivo. Las reacciones adversas mas
comunes de este grupo de farmacos son acatisia, sedacion
y reacciones extrapiramidales, siendo éstas Ultimas mas
frecuentes en nifios y jovenes.

La eficacia de estos farmacos utilizados como rescate
no esta bien documentada, aunque todos ellos han
demostrado ser efectivos en prevencion de nauseas y
vomitos, en terapia de moderada alevemente emetdgena.
En un articulo de 1996 se recogen |os datos de 48 pacien
tes tratados con cisplatino que recibieron placebo como
antiemético en 4 ensayos clinicos (23), alos cuales se les
administré terapia de rescate después de una media de
5 episodios eméticos, y un 77% de los pacientes continud
presentando emesis a pesar de la terapia que se utilizé en
estos ensayos, aungue los autores no concretan qué tipo
de terapia.

Estudios en los que se combinaba el haloperidol o
algunas fenotiazinas con |os antiserotoninérgicos, han
observado que éstos son capaces de potenciar el efecto
antiemético (25-27). A veces es conveniente utilizar
multiples farmacos. La combinacién de metocloprami-
da, difenhidramina, dexametasona, diazepam y tietilpe-
razina, resolvié el problema de los vomitos en 13 de 17
pacientes que no respondian a ningln agente cuando
todavia no se utilizaban los antagonistas de la serotoni-
na(28).

Lametopimazina es el f&rmaco que mas se ha estudia-
do dentro de laterapia de rescate. La metopimazinaes un
antagoni sta dopaminérgico fenotiazinico que no esta dis-
ponible en Espafia, y se encuentra comercializado en
Francia, Bélgica, Dinamarca e Israel (29). Es de eficacia
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Tabla lll. Antieméticos de segunda linea, dosis y frecuencia de administracion recomendadas

Farmaco

Clorpromazina

Dexametasona

Haloperidol

Lorazepam

Metilprednisolona

Adultos

10-25 mg VO c/ 4-6 horas
25-50 mg IM ¢/ 3-4 horas *

10-20 mg VO o IV ¢/ 4-6 horas

1-4 mg VO, IV o IM ¢/ 6 horas

1-2 mg VO o SL ¢/ 6 horas

50-100 mg VO o IV ¢/ 4-6 horas

Pacientes pediatricos

0,5 mg/kg VO ¢/ 4-6 horas
0,5 mg/kg IM ¢/ 6-8 horas

10-14 mg/m? VO o IV en dosis Unica o
repartida

No se recomienda

0,05 mg/kg (méx 3 mg) VO
¢/ 8-12 horas segun necesidades

0,5-1 mg/kg VO o IV ¢/ 12 horas
segun necesidades

Emesis aguda 2 mg/kg VO o IV ¢/ 2-4 horas

Metoclopramida

de 2 a 5 dosis; emesis retardada 0,5 mg/kg

No se recomienda

030 mg VO o IV ¢/ 4-6 horas’

Prometazina

Tietilperazina

12,5-25 mg VO o IM o IV ¢/ 4-6 horas *

6,5 mg VO c/ 8-12 horas

0,3 mg/kg VO o IM ¢/ 5 horas °

No se recomienda

! Iniciar con 25 mg y continuar con 25-50 mg IM cada 3-4 horas si no se produce hipotensién en el paciente. Dosis maxima 150 mg IM y 300 mg VO.
2 Incrementar la dosis diaria en funcién de la respuesta clinica, hasta un maximo de 40 mg/dia (menores de 5 afios o peso inferior a 33 kg) o 75 mg/dia (mayores de 5 afios

0 peso superior a 22 kg).

3 Para prevenir las reacciones distdnicas se recomienda 25-50 mg de difenhidramina c/ 6-8 horas.

*+ Dosis maxima 100 mg/dia.
5 La ASHP no lo recomienda en nifios de edad inferior a 2 afios.

similar a la clorpromazina en la emesis inducida por
radioterapia (30). Ha demostrado ser seguro a dosis de
30 mg cada 6 horas, y se ha estudiado en combinacién
con otros antiserotoninérgicos por la caracteristica de que
no produce reacciones extrapiramidales, a diferencia de
la metoclopramida (31). Es capaz de producir hipoten-
sién ortostética, cuyo efecto adverso es dosis limitante.
En un grupo de 25 mujeres tratadas con quimioterapia
moderadamente emetdgena, y que habian sido refracta-
rias a tratamiento con granisetrén o prednisolona mas
metopimazina, recibieron estos tres antieméticos conjun-
tamente. No se produjeron episodios eméticos en €
85,8% delosciclosentrelosdias 1y 5 (32).

Existen dos ensayos a eatorizados doble ciego realiza:
dos con metopimazina. En un ensayo (33) con 30 pacien-
tes que no habian respondido al tratamiento con metoclo-
pramiday habian recibido quimioterapia moderadamente
emetogena, fueron aleatorizados a tratamiento con
ondansetrén con o sin metopimazina 30 mg cada 6 horas
durante 3 dias. El grupo con metopimazina presentd
menos nauseas y vomitos tanto en la fase aguda como en
laretardada.

En un ensayo (34) realizado con 338 pacientes que
no habian respondido ala combinacion de ondansetron
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y metilprednisolona frente ala emesis por cisplatino,
fueron aleatorizados en su segundo ciclo con esta mis-
ma combinacion con o sin metopimazina (40 mg 1V,
dial, més 15 mg cada 12 h, dias2y 3). En el grupo con
metopimazina hubo un 53% de pacientes sin episodios
eméticos entre los dias 1 y 3 frente a un 38% en el gru-
po que recibid solamente el ondansetron y 1a metilpred-
nisolona (p= 0,008). Con respecto a la respuesta frente
a las nduseas también habia diferencias significativas
entre los dos grupos a favor de la metopimazina. La
incidencia de efectos adversos fue similar entre los dos
grupos.

El lorazepam también ha demostrado cierta eficacia.
En un estudio doble ciego aleatorizado realizado con 135
pacientes que habian vomitado en ciclos anteriores con
ondansetron y metilprednisolona, se compard la combi-
naciéon anterior con y sin lorazepam, en quimioterapia
moderadamente emetogena. El resultado fue un mayor
control de laemesis en € grupo en tratamiento con lora-
zepam (69 frente 46%, p= 0,042) (35).

La sustitucién de un antiserotoninérgico por otro no
parece muy probable que mejore la eficacia del trata-
miento antiemético, ya que los ensayos comparativos
entre antiserotoninérgicos demuestran una eficacia simi-
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lar (14,36). Pero otros estudios demuestran la efectividad
del granisetron y tropisetron en emesis refractaria a
ondansetron (37,38,19). Faltan estudios bien disefiados
para demostrar estos resultados.

En un ensayo multicéntrico y abierto, realizado con
517 pacientes que habian sido refractarios a otros
antieméticos (85 de los cuales habian recibido ondan-
setrén), fueron tratados con 3 mg de granisetrén 1V
(37). El 53-60% de | os pacientes no presentaron vomi-
tos o0 sdlo nauseas leves durante los 6 primeros ciclos
de quimioterapia. Esta respuesta se alcanzé en 38% de
los pacientes que habian sido tratados previamente con
ondansetron.

En un estudio doble ciego randomizado en pacientes
que habian recibido quimioterapia altamente emetége-
na, se compararon 3 mg de granisetrén |V con la conti-
nuacion del tratamiento con 8 mg 1V de ondansetrén en
pacientes que no habian respondido a éste ultimo (38).
En 9 de 19 pacientes del grupo tratado con granisetron,
hubo ausencia de vémitos o solo nduseas leves frente a
1 de 21 pacientes que continuaron con el ondansetrén
(p< 0,001).

Unadosisde 5 mg IV de tropisetrén el dia 1, seguido
de 5 mg VO cada 24 horas durante 4 dias, dio lugar aun
control completo (ausencia de vomitosy nauseas) en
42% de los 164 pacientes en la emesis aguda y en el
41% en laemesis retardada en el primer ciclo con tropi-
setrén (19). Estos pacientes habian sido tratados en su
mayoria con ondansetrén, granisetrén, metoclopramida,
clorpromazina o proclorperazina. En los que habian
sido tratados previamente con antagonistas de receptor
5-HT, (85 pacientes), se consigui6 un control completo
en el 32% de ellos en el primer ciclo con tropisetron.

En un paciente que recibe tratamiento VO, se puede
intentar el cambio alavialV, aunque no se ha demostra
do que esto sea efectivo. Seglin los estudios, estas dos
vias de administracién son equivalentes (14).

Valoracion del régimen quimioterapico y el
tumor

Ante un paciente que continlia con nauseas y vémitos
persistentes, es conveniente valorar una modificacion del
régimen quimiotergpico, que puede significar evitar la
administracion de citostéticos durante dias consecutivos,
disminuir ladosis, suspender uno de los farmacos o susti-
tuirlo por uno con menor probabilidad de producir vomi-
tos. Todo ello también depende, obviamente, de la res-
puesta antitumoral frente al tratamiento, ya que éste es €l
objetivo principal, o si 1o que se esta administrando tiene
fines paliativos.

Enlentecer la velocidad de infusion, también puede
disminuir €l riesgo de emesis. En un estudio se produjo
una disminucion significativa del riesgo de vomitos al
prolongarse el tiempo de infusién del cisplatinode 1 a 8
horas (39).
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EMESIS ANTICIPADA

Los pacientes que no responden a los antieméticos de
primera eleccién y han vomitado previamente en anterio-
res ciclos de quimioterapia, son pacientes candidatos a
presentar vomitos anticipados. Por tanto, la mejor pre-
vencion para la emesis anticipada es un buen control de
la emesis post-quimioterapia. Se estima que la prevalen-
cia de la emesis anticipada oscila en un 4,8% para las
nauseas y un 3,7% paralos vémitos, después de laintro-
duccion de los antagonistas de la serotonina (40). Se han
encontrado algunos factores que predisponen alos vomi-
tos anticipados, como por ejemplo, presentar historia pre-
via de cinetosis (mareo por movimiento) (41), o padecer
ansiedad o depresién (42). Para los pacientes que presen-
ten una mayor tendencia a padecer vomitos anticipados,
se recomienda administrar €l régimen antiemético mas
efectivo, apropiado al riesgo emetdgeno correspondiente
desde el primer ciclo de quimioterapia, dado que unavez
gue los vomitos y nauseas aparecen, |as posibilidades de
rescate son menores.

El tratamiento habitual recomendado es lorazepam,
por sus propiedades ansioliticas y amnésicas
(12,14,15,42). Otra posibilidad es aprazolam. Dosis de
0,5 a2 mg disminuyeron de un 18 a un 0% laincidencia
de vomitos anticipados en un grupo de 57 mujeres con
cancer de mama (42).

L as medidas no farmacol 6gicas también pueden resul-
tar muy efectivas, entre las que se encuentran la terapia
de comportamiento (control emocional), terapia musical,
hipnosis, relgjacion muscular, y cambios dietéticos (15,
44-46).

En caso de pacientes refractarios a tratamiento se
aconsegja administrar los antieméticos recomendados para
la quimioterapia de mayor riesgo emetégeno, utilizar
ansioliticos (lorazepam 1-2 mg o aprazolam 0,5-2 mg
por la noche antes de la quimioterapia y a la mafana
siguiente) y terapias no farmacol égicas.

EMESIS INDUCIDA POR LA QUIMIOTERAPIA
A ALTAS DOSIS

L os porcentgjes de proteccion frente alaemesis en los
pacientes que reciben quimioterapia a altas dosis en tras-
plante de médula 6sea o de precursores de sangre perifé-
rica, son mas bajos que en los pacientes que reciben qui-
mioterapia convenciona. Mas de la mitad de los
pacientes siguen presentando vomitos en algin momento
(2,47,48). En general, estos pacientes reciben citostati-
cos de un nivel emetégeno alto o moderado, en muchos
casos durante dias consecutivos, y de forma asociadaala
radioterapia. El dimetilsulféxido, que se utiliza para pre-
servar las células, los antibidticos y |a fiebre, son facto-
res que contribuyen ala aparicion de vomitos. La ASCO
recomienda la administracion de la combinacion de un
corticoide mas un antiserotoninérgico, ya que la admi-
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nistracion de éste Ultimo como monoterapia se ha obser-
vado que no es eficaz (49). No se conoce cudl esladosis
y pauta més adecuada de antiserotoninérgico. Se ha
sugerido la administracion de dosis mas altas, a pesar de
gue se conoce que su eficacia depende més de lainterac-
cion anivel del receptor que de la dosis administrada
(50). En muchos de los estudios se ha evaluado lainfu-
sién continua (51-53), utilizando para el ondansetron 8
mg 1V antes de la quimioterapia, seguido de unainfusién
continua de 1 mg/h (0,015 mg/kg/h) (52, 53), y un estu-
dio sugiere que dosis superiores a 1 mg/kg/24 h (0,035
mg/kg/h) no son més eficaces (51). Los corticoides tie-
nen el riesgo tedrico de aumentar el porcentaje de infec-
cion en pacientes, que ya de por si estan muy inmunode-
primidos, pero no se ha observado un aumento de la
neutropenia febril en pacientes tratados con dexametaso-
na a dosis antieméticas (2). Con respecto ala emesis
retardada, no existe una combinacion que haya demos-
trado ser efectiva (12).

APORTACION DE LA NABILONA A LA
TERAPIA ANTIEMETICA

La utilizacion de la nabilona ha sido aprobada
recientemente en su utilizacion como antiemético en los
pacientes que reciben quimioterapia. Es un derivado can-
nabinoide, que posee diferencias estructurales con res-
pecto a delta-9-tetrahidrocannabinol. Produce menos
reacciones adversas cardiovasculares y menos euforia
que este Ultimo, asi como un menor potencial de abuso
(54). Su mecanismo de accién se desconoce, se sabe que
no actla como antidopaminérgico. No se han realizado
estudios comparativos entre cannabinoides y antiseroto-
ninérgicos, ni tampoco ensayos en los que se haya proba-
do si son eficaces en pacientes refractari os a antiserotoni-
nérgicos. Los Unicos estudios realizados hasta ahora en
terapia de rescate, han sido comparaciones frente a pro-
clorperazina en pacientes refractarios a antieméticos
habituales (que en aguel momento eran fenotiazinas,
butirofenonas y benzamidas sustituidas) (55-58), en los
cuades € tetrahidrocannabinol y la nabilona mostraron
ser més efectivos.

L os estudios realizados con cannabinoides estén some-
tidos a cierto sesgo, dado que existen unos efectos adver -
S0s con una incidencia relativamente alta que hacen que
el paciente identifique en un ensayo ciego cud es € féar-
maco que esta tomando (59). Asi, los estudios realizados
con pacientes refractarios, tienden a desfavorecer al gru-
po que no recibe cannabinoides (60). En realidad, existe
poca informacion de buena calidad acerca de sus efectos
antieméticos, debido a los pocos ensayos realizados
(sobre todo por las dificultades legales) y a pequefio
tamario de las muestras entre los que se han publicado, lo
gue tiende a sobreestimar sus efectos.

En un articulo publicado recientemente (59), se hizo
una revision sistemética cuantitativa de la eficacia de los
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cannabinoides escogiendo 30 ensayos clinicos aleatoriza-
dos y controlados en los que se incluian la nabilona VO,
el dronabinol VO o € levonantradol IM. Se comparaban
laeficacia de éstos con placebo y otros antieméticos en la
emesis aguda. Los cannabinoides demostraron ser algo
mas efectivos que la proclorperazina, metoclopramida,
clorpromazina, tietilperazina, haloperidol, domperidona
y dizaprida en la quimioterapia moderadamente emet6-
gena (laincidenciaparalas nauseas y los vomitos es 1,38
y 1,28 veces superior con € resto de farmacos que con
cannabinoides, respectivamente). En la quimioterapia
leve y altamente emetdgena no demostraron mucha mas
efectividad. Se produjeron unos efectos adversos poten-
ciamente “beneficiosos’ en los pacientes tratados con
cannabinoides (subida del estado de &nimo, sedacion y
euforia) y otros perjudiciales (vértigo, disforia o depre-
sién, alucinaciones, paranoia, taquicardia e hipotension),
en una mayor proporcion que € resto de los grupos, lo
que obligd aretirar de los ensayos a un mayor porcentaje
de pacientes. Hubo una mayor preferencia por los canna-
binoides, aunque es probable que sea por la subida de
estado de animo que producen.

Recientemente se ha descubierto la existencia de un
sistema de receptores endocannabinoide y dos cannabi-
noides enddgenos, laanandamiday el 1-araquidonilglice-
rol (61). Esto abrira el paso a nuevas moléculas sintéticas
mas eficaces y con menos efectos adversos.

L as dosis recomendadas parala nabilona son de 1-2 mg
cada 12 h, administrando laprimeradosis de 1 a3 h antes
de la quimioterapia, aunque también se puede administrar
otralanoche antes. Ladosis maximadiariaesde 6 mgy
no puede utilizarse mas allade 48 h tras su inicio.

Se aconsgja utilizar las dosis minimas que resulten
maés eficaces y solamente en pacientes que no presenten
problemas psiquiétricos, asi como una vigilancia estrecha
en los individuos de edad avanzada con problemas car-
diacos.

LOS ANTAGONISTAS DE LOS RECEPTORES
NK,

La sustancia P es un neuropéptido de la familia de las
tagquikininas, que se encuentra preferentemente en las
neuronas de las fibras aferentes vagales que inervan el
nicleo del tracto solitario, que envia impulsos a centro
del vomito. Se ha demostrado que la administracion exé-
genade sustancia P al nucleo del tracto solitario, es capaz
de inducir emesis (62). La sustancia P presenta una ata
afinidad por el receptor NK, (neurokinina-1), €l cua se
encuentra acoplado a una proteina G, a través de la cual
se desencadena una cascada de reacciones en las que
interviene e inositol-fosfato (63). Los antagonistas del
receptor NK, han demostrado utilidad terapéutica en la
emesis producida por quimioterapia, y también se estan
estudiando en la depresién, ansiedad, dolor, migrafia y
enfermedades respiratorias (64,65).
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Debido a la naturaleza peptidica de estas sustancias,
uno de los problemas que se encontraron inicialmente,
era su poca capacidad para atravesar la barrera hemato-
encefdlicay gercer su efecto antiemético. Hoy en dia se
han desarrollado moléculas no peptidicas que han demos-
trado eficacia frente alos vomitos inducidos por cisplati-
no en diferentes modelos animales (hurones, suncus
murinus, cerdos, perros y gatos), capaces de atravesar
esta barrera. Existe una gran dificultad para extrapolar
estos resultados en € modelo humano debido a la afini-
dad variable que presentan por los receptores NK, en los
distintos model os animales.

Muchos de los compuestos que se han sintetizado, a
pesar de presentar una afinidad nanomolar por €l receptor
NK, humano, han tenido que ser excluidos debido a su
capacidad para bloquear los canales dd calcio, lo que
podria provocar reacciones adversas cardiovasculares.
Sin embargo, se ha observado en animales que algunas de
estas sustancias son capaces de mantener e blogueo de
los receptores NK, a concentraciones plasméticas subte-
rapéuticas (66,67), o que podria resultar ventajoso debi-
do a que €l bloqueo de los canales del calcio en los teji-
dos periféricos se ha relacionado con atos niveles en
plasma de estos farmacos.

Se han realizado cuatro estudios con los antagonistas
NK,, delos cuales tres son al eatorizados y doble ciego.

En un estudio realizado con 17 pacientes (68), diez de
ellos recibieron 50-200 mg VO de CP-122721 junto con
ondansetrén y dexametasona antes de la quimioterapia, lo
gue previno laemesis aguda en todos los pacientes, cuan-
do ocho de €ellos habian vomitado en ciclos anteriores
recibiendo ondansetrén y dexametasona. Los otros siete
pacientes fueron tratados con una dosis Unica de CP-
122721, de los cuales uno (15%) no presentd episodios
eméticos en lafase aguda, cinco (71%) manifestaron dos
0 menos episodios eméticos y seis (86%) no presentaron
emesis retardada.

En un ensayo con 61 pacientes que recibieron en su pri-
mer ciclo de quimioterapia 100 mg/m?® de cisplatino (69),
fueron tratados con 10 pg/kg de granisetron y 20 mg de
dexametasonalV, 30 minutos antes de laquimioterapia, y
se les aeatorizd para recibir 100 mg VO de CJ}11974
(ezlopitant) o placebo, 30 minutos antes de la quimiotera-
pia, doce horas después, y a partir de ahi cada 12 horas
del dia2 al 5. En €l grupo que recibié ezlopitant hubo sig-
nificativamente més pacientes que no presentaron vomi-
tos en lafase retardada con respecto a que recibié place-
bo (67,8 frente a 36,6%, p< 0,042), asi como menos
nauseas en la fase aguda (79 frente a 50%, p< 0,024).
También hubo mejores resultados en €l grupo tratado con
ezlopitant en la emesis aguda y las nduseas de la fase
retardada, aunque las diferencias no fueron significativas.
No hubo reacciones adversas que se pudieran relacionar
con €l tratamiento con ezlopitant.

En un ensayo multicéntrico (70), en & que 159 pacientes
eran tratados en su primer ciclo con granisetrén y dexa-
metasona 30 minutos antes del cisplatino (>70mg/n¥), eran
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aleatorizados en tres grupos: al primero y al segundo se
les administraba 400 mg VO de L-754030 (también lla-
mado MK-089) antes del citostatico, mientras que el ter-
cer grupo eratratado con placebo. En |a fase retardada
(del dia2 al 5), el primer grupo recibia 300 mg cada 24
horas VO de L-754030, mientras que el segundo y tercer
grupo eran tratados con placebo. El 93% de |os pacientes
del primer y segundo grupo no vomitaron en las primeras
24 horas, frente al 67% del tercer grupo (p< 0,001), lo que
indica un aumento significativo de la eficacias se adicio-
na el anti-NK, ala combinacion de granisetron y dexame-
tasona en laemesis aguda. Con respecto a lafase retarda-
da, se consigui6 una ausencia de episodios emeticos en
82, 78,y 33% delos pacientesdelosgrupos 1, 2y 3, res-
pectivamente, con |o que no habia diferencias significati-
vasentre el grupo 1y 2, pero si entre éstosy el grupo 3
(p< 0,001), lo que indica una mayor eficaciafrente apla
cebo en esta Ultima fase de la emesis, ya sea administran-
dolo Unicamente antes de la quimioterapia o de los dias 1
al 5, aunque esta Ultima opcién no proporciona un benefi-
cio adicional significativo. Los grupos que recibieron L-
754030 también presentaron significativamente menos
néuseas que el grupo con placebo. No hubo diferencias en
laincidencia de reacciones adversas entre | os tres grupos.

Estos estudios han sido muy polémicos con respecto a
su disefio, debido a que la utilizacion de placebo en la
emesis retardada resulta poco ético actualmente, y tam-
bién porque los mejores resultados obtenidos en la fase
retardada pueden ser debidos a un mayor control sobre la
emesis aguda (71,72). De todas formas, si los compara
mos con |os tratamientos estandar que se utilizan hoy en
dia, existe una gran eficacia de estos farmacos frente ala
emesis retardada. Estos mismos datos apoyan lateoria de
gue los vémitos entre las dos fases se producen por dis-
tintos mecanismos de accion, asi como €l efecto aditivo
gue proporcionan alos antiserotoninérgicos y corticoides
en los vémitos agudos.

En otro ensayo se comparaba € L-758298, un profar-
maco del L-754030, adosis de 60y 100 mg 1V, frente a
32 mg IV de ondansetrén antes de cisplatino a dosis de
50-100 mg/m’ en un grupo de 53 pacientes que recibian
su primer ciclo de quimioterapia (73). En las primeras
24 horas no hubo diferencias significativas (37 y 52%
para el L-754030 y € ondansetrén, respectivamente) en
los porcentajes de pacientes que se mantuvieron sin
vémitos. En la fase retardada hubo una mayor diferencia
de proporcién afavor del L-758298, que fue de 42% (72
y 30%, p= 0,005). Estos resultados ponen en evidencia
gue la mayor eficacia obtenida con los antagonistas de
los receptores NK; en la emesis retardada, no es solo
debido a un mayor control en la emesis aguda. En
referencia a las reacciones adversas, hubo una mayor
incidencia de diarreaen el grupo tratado con L-758298.

L as conclusiones que se pueden extraer de |os ensayos
realizados hasta ahora son:

—L os antagonistas de los receptores NK, presentan
una eficaciaigual o incluso inferior ala combinacién de
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antiserotoninérgicos y corticoides en la prevencién de
vomitos agudos post-quimioterapia.

—L os anti-NK, son superiores a placebo en la preven-
cion de la emesis retardada.

—Las reacciones adversas de estos farmacos son
leves.

Se deben realizar més estudios que nos ayuden aclari-
ficar el papel de los antagonistas de los receptores NK-1
en la emesis post-quimioterapia: verificar su efecto aditi-
vo sobre los vomitos agudos, si se administran junto a
antiserotoninérgicos y corticoides, comparar su eficacia
en los vémitos retardados frente a los tratamientos que
actualmente son de eleccion (corticoide junto con meto-
clopramida o antiserotoninérgico), estudiar €l efecto de
adicionar estos farmacos a los tratamientos anteriores,
conocer la eficacia en pacientes que han sido sometidos a
mdltiples ciclos de quimioterapia o dosis elevadas de
citostéticos, utilidad como terapia de rescate, fijar dosisy
pautas de administracién y valorar su seguridad y efica
cia en determinados grupos de poblacion (pacientes de
edad avanzada).
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