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Resumen:

En el presente estudio se intenta ofrecer un resu-
men histérico de la evolucion que ha seguido la
terapia antiemética en la profilaxis de los vémitos
inducidos por la quimioterapia, una revision de
los distintos grupos farmacolégicos que han sido
utilizados, haciendo especial hincapié en los an-
tagonistas de la serotonina y por Ultimo dar a
conocer las recomendaciones actuales sobre el
tema. En el caso de los antagonistas de la sero-
tonina se ha realizado un estudio comparativo de
eficacia, dosis equivalentes, via de administra-
cién, efectos secundarios y coste. Para ello se
ha realizado una revisién bibliografica a través
de las bases de datos MEDLINE basada en ar-
ticulos de revision y en ensayos clinicos aleatori-
zados y controlados publicados durante los afios
1990-1999 en lengua inglesa.

La asociacion de un antagonista de ia serotonina
a un corticoide estd considerada actuaimente la
terapia estandar de eleccién para la prevencién
de la emesis inducida por regimenes de quimio-
terapia de moderado-alto poder emetégeno. El
perfil de eficacia y seguridad demostrado por los
distintos antagonistas de la serotonina disponi-
bles en el mercado farmacéutico es muy similar,
siendo una dosis Unica tan efectiva como un ré-
gimen de miiltiples dosis.
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La decision de qué antagonista de la serotonina
es el mas coste-efectiva sélo podra ser tomada
cuando se hayan establecido definitivamente las
dosis optimas de cada uno de ellos. Teniendo en
cuenta las recomendaciones actuales, los pre-
cios oficiales (PVL) y fas presentaciones por via
intravenosa disponibles en nuestro pais, 8 mg de
ondansetrén parecen ser equivalentes a 3 mg de
granisetron y a 5 mg de tropisetrén, siendo el
coste de la terapia favorable al ondansetrén. La
eficacia equivalente demostrada por los antago-
nistas de la serotonina por via oral puede dismi-
nuir los costes de la terapia.

Dada la baja eficacia de los antagonistas de la
serotonina en el control de la emesis retardada
es posible que otros mecanismos, receptores y
nerotransmisores puedan estar implicados.

ANTIEMETIC AGENTS AND CHEMOTHERAPY:
HISTORICAL EVOLUTION AND COMPARATIVE
STUDY OF SEROTONIN ANTAGONISTS.
CURRENT RECOMMENDATIONS
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Summary:

A review is made of the evolution of antiemetic
treatment in the prophylaxis of chemotherapy-in-
duced vomiting, the different groups of drugs that
have been used, particularly serotonin antago-
nists, and, finally, current recommendations. A
comparative study was made of effectiveness,
equivalent doses, route of administration, side ef-
fects, and cost of the serotonin antagonists. A bi-
bliographic search was made of MEDLINE, tar-
geting review articles and randomized, controlled
clinical trials published in 1990-1999 in inglish.
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The association of a serotonin antagonist with a
corticoid is currently considered the reference
treatment of choice for the prevention of emesis
induced by chemotherapy regimens with modera-
te-to-high emetogenicity. The effectiveness and
safety profile of serotonin antagonists available in
the pharmaceutical market is similar, a single do-
se being as effective as a multiple-dose regimen.
The decision regarding the most cost-effective
serotonin antagonist can only be taken after the
optimal dose of each agent has been establis-
hed. In view of current recommendations, official
prices (retail price), and the intravenous presen-
tations available in Spain, 8 mg of ondansetron
seems to be equivalent to 3 mg of granisetron
and to 5 mg of tropisetron, with the cost of the-
rapy being favorable for ondansetron. The equi-
valent effectiveness of oral serotonin antagonists
could reduce the cost of treatment.

Given the low effectiveness of serotonin antago-
nists in the control of late emesis, other mecha-
nisms, receptors, and neurotransmitters could be
involved.
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INTRODUCCION

Los vOmitos han constituido uno de los efectos in-
deseables asociados con mayor frecuencia al tratamien-
to quimioterdpico antitumoral y junto con la alopecia
han sido los responsables de la denominada «leyenda
negra» existente entre la poblacién general en torno a
dichos farmacos. En el pasado han llegado a ser un fac-
tor limitante de dosis e incluso motivo de suspensién
del régimen quimioterapico (1).

Cuando no se previenen de forma adecuada pueden
dar lugar a diversos trastornos como la malnutricién o
la alcalosis metabdlica, y si son incoercibles, a lesiones
mecdnicas como el colapso vertebral o el sindrome de
Mallory-Weis (2, 3).

En los tltimos treinta afios el arsenal y uso de citos-
taticos se ha multiplicado de forma exhaustiva. En los
primeros protocolos utilizados en pacientes con linfo-
mas no hodgkinianos (ciclofosfamida, vincristina, pred-
nisona) o en pacientes con céncer de mama avanzado la
emesis no constituyd un problema importante debido a
la baja capacidad emetégena de los firmacos utilizados.
Ademds, la presencia de corticoides en alguno de ellos
ayudé a minimizar el fenémeno emético.

El empleo del régimen ciclofosfamida, metotrexate y
5-fluorouracilo (CMF) en pacientes de sexo femenino
acercé el problema de la emesis por cuanto en algunos
estudios se notificaron nduseas en el 65% de las enfer-
mas tratadas y vomitos en el 50%, motivo por el cual
cerca del 20% de las pacientes abandonaban el trata-
miento (1).
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El problema de la emesis se increment6 en los afios
setenta con la aparicion de la adriamicina y posterior-
mente con la introduccién del cisplatino; primero a do-
sis bajas (50-60 mg/m?) y posteriormente mds conside-
rables (70-80 mg/m?) para el tratamiento del carcinoma
epitelial de ovario y para los tumores de cabeza-cuello
y pulmén (100 mg/m?) (1).

Pese a la magnitud del problema, no es hasta la déca-
da de los ochenta cuando se aborda de forma sistemati-
ca el estudio de las nduseas y vOmitos postquimiotera-
pia (post-QT). El cisplatino a dosis altas provoca un
sindrome emético intenso y agudo (4) que ha servido de
base para la aparicién de multitud de estudios con far-
macos antieméticos.

A raiz de la aparicién del cisplatino distintos grupos
de farmacos empezaron a utilizarse: corticoides, ben-
zodiazepinas, fenotiazinas y la metoclopramida. Estos
fdrmacos resultaron ineficaces para el tratamiento de
los vémitos inducidos por terapias altamente emetizan-
tes (5). El descubrimiento de las propiedades antisero-
toninérgicas de las dosis altas de metoclopramida y su
eficacia sobre el control del vémito inducido por cis-
platino condujo a la aparicién de los antagonistas de la
serotonina {(antagonistas 5-HT3). Durante la década de
los noventa los antagonistas 5-HT3: ondansetrén, gra-
nisetrén, tropisetrén y, més recientemente, el dolase-
trén han constituido la terapia antiemética mas efectiva
para los regimenes de QT altamente emetdgenos (6).
Estos farmacos retinen muchas de las caracteristicas
del «antiemético ideal»: elevada potencia antiemética,
amplio espectro de actividad, ausencia de efectos ad-
versos anticolinérgicos, sedativos, extrapiramidales, dis-
féricos y disponibilidad tanto por via oral como paren-
teral.

Los antagonistas de la serotonina presentan diferen-
cias desde el punto de vista farmacocinético, de estruc-
tura quimica y de afinidad por los receptores 5S-HT (6-9)
que no parecen traducirse en diferencias de eficacia en
la practica clinica (6, 7).

OBJETIVOS Y METODOLOGIA

En el presente estudio se pretende ofrecer un resu-
men histérico de la evolucion que ha seguido la terapia
antiemética en el tratamiento de los vomitos inducidos
por la QT, una comparacién entre los distintos farma-
cos, haciendo especial hincapié en los antagonistas de
la serotonina, y, por tltimo, dar a conocer las recomen-
daciones actuales sobre el tema. En el caso de los anta-
gonistas de la serotonina se ha realizado un estudio
comparativo de eficacia, dosis equivalentes, via de ad-
ministracién, efectos secundarios y coste. Como medi-
da de la eficacia se ha utilizado, fundamentalmente, el
grado de proteccién completa a los vémitos y las ndu-
seas obtenido durante las primeras veinticuatro horas
post-QT, con la excepcidn de los estudios disefiados es-
pecificamente para valorar la emesis retardada. Para la
comparacién de costes se ha tenido en cuenta los PVL
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(precios oficiales) de nuestro pais en enero del afio
2000. Para ello se ha realizado una revision bibliografi-
ca utilizando la base de datos MEDLINE (National Li-
brary of Medicine, Bethesda, MD). La biisqueda se hizo
en octubre de 1999 utilizando la combinacién serotonin
antagonists and antineoplastic agents y limitindola en
primer lugar para los articulos de revision (review) y en
segundo lugar para ensayos clinicos aleatorizados y
controlados {randomized controlled trials). El periodo
de bisqueda se limité a los afios 1990-1999 y a las refe-
rencias en lengua inglesa. Para la obtencidn de los ar-
ticulos seleccionados se utilizé el sistema de microfichas
de 1a base de datos IDIS (Iowa Drug Information Servi-
ce) o se solicitaron a través de laboratorios farmacéuti-
cos con departamento de informacién cientifica. Tam-
bién se consultaron archivos propios y se realizaron
bisquedas manuales en revistas de oncologia y en li-
bros de resimenes de los congresos de la ASCO (Ame-
rican Society of Clinical Oncology).

PODER EMETIZANTE DE LOS CITOSTATICOS

El citostatico con mayor poder emetizante es el cis-
platino, seguido por la dacarbazina, las antraciclinas y
las nitrosoureas, siendo los alcaloides de la vinca y los
antimetabolitos los menos emetizantes. El uso de far-
macos en combinacién incrementa la incidencia y la se-
veridad de la emesis,

A pesar de que el poder emetizante intrinseco de la
propia QT es el factor prondstico mds relevante, no
existe una clasificacion que defina claramente el poder
emetizante de los citostdticos. Han aparecido diversos
esquemas o clasificaciones en la literatura no exentos
de ciertas limitaciones (10-15) (tabla 1) (15).

— En muchos de ellos no se tienen en cuenta ni la
dosis, ni el tiempo de infusién, ni la via de admi-
nistracién de los citostaticos.

— No se incluye a los agentes citot6xicos reciente-
mente comercializados.

— Ausencia de un algoritmo de prediccién sobre el
poder emetizante de los regimenes de poliqui-
mioterapia (combinaciones de dos o mds citosta-
ticos).

Tabla 1. Esquemas de clasificacién emetégena

[Hesketh et al (15)]
Nivcles Via Tiempo Asociacis
Autor emeti- de de  Dosis .‘soctlf'tt.wn
genos  administracidn  infusién cllostaticos
Laszio, 1982 .. 3 No No No No
Strum. (984 .. 3 No No Si St
Craig, 1987 ... 5 Ne No Si No
Lindey, 1989 . 5 Si No Si St
Aapro, 1993 .. 3 No No No No

Tabla 2. Potencial emetégeno de los citostiticos
[Hesketh, et al (151

Frecuencia

Nivel emesis (%)

Citostitico
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5 >90 Carmustina > 250 mg/m?
Cisplatino = 50 mg/m?
Ciclofosfamida > 1,5 g/m2
Dacarbazina
Mecloretamina
Estreptozocina

4 60-90 Carboplatino

Carmustina < 250 mg/m?
Cisplatino < 50 mg/m?
Ciclofosfamida > 0,75 > 1,5 g/m?
Citarabina > 1 mg/m?
Doxorrubicina > 60 mg/m?
Metotrexato > 1 g/m?
Procarbazina (oral)

Ciclofosfamida < 0,75 g/m?
Ciclofosfamida (oral)
Doxorrubicina 20-60 m%/m2
Epirrubicina < 90 mg/m
Hexametilmelamina (oral)
Idarrubicina

[fosfamida

Metotrexato 0,25-1 g/m?
Mitoxantrona < 15 mg/m?

Docetaxel

Etopdsido

S-fluoruracilo < I g/m?>
Gemcitabina
Metotrexato 50-250 mg/m?
Mitomicina

Paclitaxel

Busulfin

Clorambucilo
2-clorodeoxiadenosina
Fluradabina
Hidroxiurea
Metotrexato < 50 mg/m?
Tioguanina

Vinblastina

Vincristina

Vinorelbina

3 30-60

1 <10

Siguiendo la propuesta de Lindley (13), Hesketh et al (15)
desarrollaron un esquema para solucionar dichos proble-
mas y que puede servir de base para futuros estudios. Se
clasifico a los citostdticos en cinco niveles segin la inci-
dencia esperada de emesis (tabla 2) (15). Al mismo tiempo
se propuso un algoritmo, validado por los propios autores,
para estimar la emetogenicidad de las combinaciones de
citostdticos (tabla 3) (15), tomando como base el poder
emetizante del citostatico mds emetégeno y ajustando el
nivel de emetogenicidad esperado en funcién de los de-
mads. Nuevos agentes, no incluidos en dicha tabla, han ido
afladiéndose posteriormente en base a trabajos publicados
0 a consensos o recomendaciones de expertos (16).
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Tabla 3. Ejemplos de algoritmo para combinaciones
de citostaticos [Hesketh et al (15)]

Nivel emetégeno
de la combinacion

Nivel emetégeno citostiticos
individuales

242
2+2+2
342
3+2+2
3+43+3

|| A | I I 1|
| S e ]

REACCION EMETICA. FISIOPATOLOGI{A

La emesis es un proceso complejo coordinado por el
centro del vémito, el cual estd situado en la formacién
reticular lateral del bulbo raquideo. Este centro recibe
estimulos provenientes de:

— Aferencias excitadoras periféricas a través del
simpdtico o el vago como consecuencia de la dis-
tensidn o irritacién del tubo digestivo u otras vis-
ceras.

— El aparato vestibular: estimulos de posicion (cine-
tosis) o irritativos (laberintitis) a través del VIII par
craneal.

— El cortex y el sistema limbico: vémitos psicdge-
nos o anticipatorios (quimioterapia).

— Zona gatillo quimiorreceptora (ZGQ) (situada en
el drea postrema). La barrera hematoencefalica se
encuentra muy poco desarrollada en el area pos-
trema, de modo que esta zona es ficilmente acce-
sible y excitable por sustancias eméticas que se
encuentren en la circulacion.

Los vomitos producidos por farmacos parenterales (o
por farmacos orales tras su absorcién intestinal) se han
atribuido tradicionalmente al estimulo de la ZGQ. Esta
via de activacién del fenédmeno emético parece ser la
implicada en los vémitos inducidos por la apomorfina,
aunque su importancia, como Unica causa, en el desen-
cadenamiento de la respuesta emética debida a citostéti-
cos no ha quedado completamente demostrada.

Después de la estimulacién del centro del vémito la
emesis es mediada por diversas vias eferentes: vago,
nervios frénicos e inervacién raquidea de los misculos
abdominales. El resultado final es la expulsion del con-
tenido géstrico por la boca.

BASES FARMACOLOGICAS PARA
EL TRATAMIENTO ANTIEMETICO

La prevencion de la emesis inducida por la QT con-
siste en romper el arco reflejo emético. La identifica-
cién de los neurotransmisores y receptores implicados
en dicho mecanismo proporciona las claves para su tra-
tamiento. Los receptores dopaminérgicos D2 se encuen-
tran en la ZGQ, por lo que la utilizacién de farmacos
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antidopaminérgicos ha sido prevalente para el trata-
miento de la emesis por citostaticos: fenotiazinas, buti-
rofenonas y benzamidas sustituidas.

Los receptores muscarinico-colinérgicos e histami-
nérgicos H1 se hallan presentes en grandes concentra-
ciones en estructuras muy ligadas al centro del vémito
(niicleo del tracto solitario, niicleo motor dorsal del va-
£0) y existen sinapsis colinérgicas e histaminérgicas en
la transmision desde el aparato vestibular hacia el cen-
tro del vémito (via cerebelo).

La presencia de receptores opiaceos en la ZGQ y en
el fasciculo solitario, potencial via de conexidn entre la
ZGQ y el centro del vémito, implica también en la res-
puesta emética a endorfinas y encefalinas.

Teoria serotoninérgica

A finales de los ochenta se obtuvieron evidencias ex-
perimentales de que los vémitos inducidos por QT po-
drfan estar mediados por la liberacién de serotonina
desde las células enterocromafines del intestino delga-
do. Estas células, dafiadas por la accién citotdxica de
los agentes antineoplésicos, liberarian serotonina capaz
de estimular a los receptores 5-HT3 situados en las fi-
bras aferentes viscerales del tubo digestivo, origindndo-
se estimulos excitadores a través del vago y simpdtico
intestinales, alcanzando el centro del vémito y desenca-
denando la emesis. A su vez, la serotonina liberada po-
drfa estimular por via hemdtica los receptores 5-HT3
presentes también en la ZGQ, que inmediatamente en-
viaria estimulos excitadores al centro del vomito (7).

A pesar del avance que ha supuesto el conocimiento
de los receptores 5-HT3 y de la serotonina en el fenéme-
no emético relacionado con la quimioterapia, no pode-
mos descartar que otros receptores se hallen implicados
en la neurotransmisién del arco reflejo, hecho sugerido
por la moderada pero evidente actividad antiemética de
algunos farmacos como las fenotiazinas, las butirofeno-
nas, los cannabinoides y los corticosteroides, que no pa-
recen actuar a través del bloqueo de estos receptores. El
descubrimiento de nuevos neuroreceptores como la neu-
rokinina (NK1) en el tracto gastrointestinal, en la ZGQ y
en el nicleo del tracto solitario abre nuevas expectativas
en el campo de la terapia antiemética (16-18).

CURSO EVOLUTIVO DE LA EMESIS
POSTQUIMIOTERAPIA

Los vémitos inducidos por QT antincoplasica apare-
cen sistematicamente tras un periodo variable de laten-
cia desde la administraciéon del medicamento. Este pe-
riodo de latencia depende de cada citostdtico, de la do-
sis total del mismo y del tiempo de perfusion.

Los farmacos muy emetogenos como el cisplatino o
la dacarbazina inducen los vOmitos tras un perfodo cor-
to de latencia, a menudo préximo a una hora. Por el
contrario, la ciclofosfamida induce la emesis tras un pe-
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riodo de latencia de seis-doce horas (16). La conversién
de la ciclofosfamida en su metabolito activo podria ex-
plicar este periodo de latencia mds largo. En general, el
tiempo necesario para producir el dafio celular y la libe-
racion de serotonina explicaria el perfodo de latencia de
los vémitos inducidos por los citostéticos.

Tras el inicio de los vémitos, el cuadro emético suele
alcanzar su mdxima intensidad en pocas horas para lue-
go ir bajando de forma paulatina hasta su desaparici6n.
La «duracién» de la emesis depende también del farma-
co empleado.

El cisplatino presenta un curso emético espontdneo y
limitado en el tiempo durante las primeras veinticuatro
horas post-QT (emesis aguda). No obstante, se ha des-
crito el fenémeno denominado emesis retardada (la que
se produce mads alld de las veinticuatro horas), de menor
intensidad y virulencia y que afecta a la mayoria de los
pacientes tratados con dosis de cisplatino superiores a
100-120 mg/m2. La intensidad de este fenémeno es mas
alta entre las cuarenta y ocho-setenta y dos horas des-
pués de la infusién del cisplatino. Dada la capacidad
emetizante del cisplatino, este farmaco ha sido utiliza-
do como estdndar de referencia en la mayoria de estu-
dios con antieméticos, por lo que la diferenciacién de
la emesis en los conceptos de «aguda» y «retardada» se
ha extendido al resto de los citostiticos de forma arbi-
traria (16).

Cubeddu y Wilder-Smith (1993) (19, 20) observaron
que en pacientes sometidos a altas dosis de cisplatino
los niveles de 4cido 5-hidroxi-indolacético (5-HIAA),
principal metabolito de la serotonina en orina, se eleva-
ban significativamente respecto a sus niveles basales
durante la fase de emesis aguda. Dichos niveles regresa-
ban a los valores iniciales al finalizar las primeras vein-
ticuatro horas, permaneciendo practicamente constantes
durante la fase de emesis retardada, incluso ante la apa-
ricién de nduseas y vémitos. Estas observaciones per-
mitieron concluir que la fase emética aguda se hallaba
mediada por liberacién de serotonina, no siendo asi en
la retardada, lo que concuerda con los resultados de los
ensayos clinicos realizados con metoclopramida y anta-
gonistas de los receptores 5-HT3 (casi todos ellos reali-
zados con cisplatino), que muestran una gran eficacia
en ¢l control de la emesis aguda y una menor eficacia
en el control de la retardada (21-23).

Estudios preliminares con ciclofosfamida obtienen
un patrén emético cuanti y cualitativamente distinto al
del cisplatino. Este patrén permite desautorizar 1a teo-
ria de que la emesis aguda se halla limitada a las pri-
meras veinticuatro horas, sino que apoya la hipétesis
de una emesis aguda «mantenida» de aproximadamen-
te tres dias de duracién y en la que los niveles de
5-HIAA en orina no se incrementan o lo hacen de for-
ma muy discreta (16).

Como conclusién de todo ello puede decirse que para
conocer las necesidades reales de profilaxis antiemética
es preciso realizar ensayos clinicos en los que los para-
metros de eficacia sean evaluados tanto diariamente co-
mo durante todo el perfodo emético completo.
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FACTORES PRONOSTICO DE LA EMESIS
POSTQUIMIOTERAPIA

Los diferentes estudios clinicos con antieméticos han
permitido demostrar diversos factores pronéstico en la
emesis postquimioterapia, relacionados tanto con el pa-
ciente como con el tratamiento (7, 15, 16, 24-27):

Dependientes del tratamiento citotéxico

— Capacidad emetdgena del tratamiento.

— Esquema de administracion (duracién, dosis,
tiempo de administracion).

— Medio en el que se recibe la QT. Los enfermos en
régimen ambulatorio presentan, pese a un trata-
miento antiemético idéntico, una emesis mas in-
tensa que los que lo reciben en régimen de ingre-
so hospitalario.

Dependientes del enfermo

-— Voémitos en ciclos anteriores. Los pacientes que
tuvieron vomitos en anteriores tratamientos tie-
nen una elevada tendencia a presentar emesis en
posteriores ciclos de QT, con independencia del
tratamiento antiemético que reciban. Este hecho
es de gran importancia en los estudios clinicos
con antieméticos. Ademads hay que tener en cuen-
ta la denominada emesis anticipada, que suele
ocurrir en pacientes con mal control de la emesis
en ciclos previos.

— Sexo y edad. Las mujeres presentan una emesis
significativamente superior a los varones tras el
tratamiento quimioterapico con cisplatino, com-
binaciones de adriamicina-ciclofosfamida, etc., y
posiblemente con cualquier otro tratamiento cito-
téxico. La causa es desconocida, aunque proba-
blemente estd relacionada con una modulacién
hormonal de la actividad de las estructuras cen-
trales de la emesis.

Los pacientes jovenes presentan una emesis
significativamente mdas intensa que los mayores.
La edad condiciona también la tolerancia a diver-
sos tratamientos antieméticos. Ejemplo: los pa-
cientes pedidtricos presentan una elevada inciden-
cia de efectos colaterales extrapiramidales con
metoclopramida.

— Consumo de alcohol. Los bebedores habituales
(ingesta elevada y crénica de alcohol >100 g/dia)
presentan una incidencia significativamente me-
nor de emesis inducida por cisplatino que los abs-
temios o bebedores ocasionales, aunque no se ha
podido dilucidar si esta variable es independiente
del sexo, ya que los grandes bebedores suelen ser
varones.

— Susceptibilidad a la cinetosis, emesis gravidica.
Parecen condicionar una peor respuesta al trata-
miento antiemético. Estudios futuros deben inves-
tigar de forma prospectiva la influencia de estos



192 J. Ginés Rubio et al. - Antieméticos y quimioterapia: evolucion histérica y estudio comparativo
de los antagonistas de la serotonina. Recomendaciones actuales

dos factores y la necesidad de intensificar el trata-
miento antiemético en las pacientes con historia
previa de cinetosis o0 emesis durante el embarazo.

Dependientes del tratamiento antiemético

— Farmaco seleccionado.

— Esquema de administracién: dosis, frecuencia,
duracién.

— Asociacidén de antieméticos sinérgicos.

TRATAMIENTO FARMACOLOGICO
DE LA EMESIS

Fenotiazinas

Las fenotiazinas actian como antagonistas dopami-
nérgicos a nivel de la zona gatillo quimiorreceptora.
Empezaron a usarse hace ya mis de treinta afios y fue-
ron los primeros firmacos que demostraron actividad
antiemética en QT.

Las piperacinicas (flufenazina, tietilperazina, pro-
clorperazina) tienen mayor poder antiemético que las
alifdticas (clorpromazina); sin embargo, presentan con
mayor frecuencia efectos extrapiramidales. Estos efec-
tos secundarios son mds frecuentes en nifios, jévenes
(<30 ahos) y ancianos. La proclorperazina, sin embargo
produce menor sedacién que la clorpromazina.

La proclorperazina, fenotiazina no disponible en
nuestro pais, es la que presenta un mayor nimero de re-
ferencias en la literatura y sobre la que mas ensayos cli-
nicos se han realizado. Ha demostrado ser efectiva en
regimenes de QT con potencial emetégeno leve o mo-
derado, considerdndose insuficiente su papel en los vé-
mitos inducidos por citostaticos altamente emetégenos
(16, 28-30). En nuestro pais la mds utilizada ha sido la
clorpromazina, aunque actualmente es frecuente em-
plear la tietilperazina, via oral o rectal, para el control
de la emesis retardada.

Butirofenonas

Los mas utilizados han sido el haloperidol y el drope-
ridol. Estos farmacos presentan igual eficacia y meca-
nismo de accion que las fenotiazinas, con menor fre-
cuencia de efectos extrapiramidales y sedantes. Pueden
producir también agitacién y acatisia.

Cannabinoides

El dronabinol o tetrahidrocannabinol, extraido de la
marihuana, y un agente semisintético como la nabilona
han demostrado su efectividad como antieméticos en
QT solos o asociados a otros agentes (31-33). No se en-
cuentran comercializados en Espafia. Su mecanismo de
accion es desconocido, aunque posiblemente esté rela-
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cionado con los receptores opiaceos. La actividad antie-
mética referida al dronabinol en pacientes que reciben
metotrexate no ha sido confirmada en pacientes tratados
con adriamicina o ciclofosfamida (34). El dronabinol
suele administrarse por via oral con una posologia que
oscila entre 2,5 mg por dosis hasta 10-15 mg/m?, aun-
que la dosis usual de inicio suele ser de 5 mg/m?* una-
tres horas antes de la QT, hasta un maximo de 4-6 dosis
diarias. Estos agentes causan frecuentemente vértigo,
somnolencia, euforia, hipotension, sedacion y disforia,
especialmente en pacientes ancianos (35).

Corticosteroides

Se desconoce su mecanismo de accidn, pero se sugie-
re la inhibicién de la sintesis de las prostaglandinas co-
mo posible.

A principios de los ochenta empezaron a aparecer es-
tudios en donde se apuntaba la eficacia de dos corticoi-
des: dexametasona y metilprednisolona, como antiemé-
ticos para los vomitos inducidos por QT. Dosis altas de
dexametasona o metilprednisolona, administradas via
oral o parenteral, demostraron su utilidad en regimenes
de QT de potencia emetdgena leve o moderada, pero no
tanto en regimenes que incluian cisplatino (36-38). Los
estudios comparativos entre ambos farmacos son esca-
sos (39, 40) y no comparan directamente a los dos corti-
coides. En ambas referencias el grupo tratado con dexa-
metasona obtuvo mayor proteccion frente a las nauseas
y los vémitos que el grupo tratado con metilprednisolo-
na en el primer ciclo de QT; sin embargo, esta diferen-
cia no se mantuvo durante los siguientes ciclos. La dis-
tinta pauta de dosificacion de la metoclopramida en am-
bos grupos o la presencia de difenhidramina en el grupo
tratado con dexametasona constituyen sesgos a tener en
cuenta. Para el control de la emesis aguda no existen re-
ferencias que justifiquen dosis de dexametasona por en-
cima de los 20 mg y una dosis tinica parece ser igual de
efectiva que un régimen multidosis (30, 41). Cuando la
dexametasona se asocia a los antagonistas de la seroto-
nina, la dosis mds efectiva parece ser la de 20 mg (41),
aunque en un estudio con regimenes de QT que inclu-
yen cisplatino se indica que § mg pueden ser igual de
efectivos (42). Para QT de riesgo emetdgeno interme-
dio, nivel 2 segiin Hesketh (15), los corticoides pueden
ofrecer niveles de proteccién antiemética superiores al
90% (30).

La dexametasona ha demostrado ser al menos tan
efectiva como la proclorperazina, con una menor inci-
dencia de efectos secundarios (43, 44).

El interés de los corticoides en QT altamente emeté-
gena radica en su capacidad para potenciar de forma
significativa el efecto antiemético de otros grupos de
fadrmacos (por ejemplo, metoclopramida, antagonistas
de la serotonina). El papel de los corticoides en la pre-
vencion de la emesis retardada es destacable, constitu-
yendo un grupo farmacoldgico de gran interés en dicha
situacion.
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Benzodiazepinas

Dentro de este grupo destaca el lorazepam por ser el
mas utilizado y sobre el que existe mayor experiencia
de uso. Su principal utilizacién es como adjunto a otras
combinaciones de antieméticos por sus caracteristicas
sedantes, ansioliticas y amnésicas. Estas propiedades
han hecho que se emplee para prevenir la emesis antici-
pada, es decir, aquella que se produce cuando las niun-
seas y los vémitos han sido mal controlados en ciclos
anteriores de QT (45, 46). A pesar de ello no existen es-
tudios bien disefiados que demuestren o constaten feha-
cientemente estas propiedades terapéuticas (16, 30). La
dosis habitual de lorazepam es de 1-2 mg via oral.

Ortopramidas

Las ortopramidas constituyen un grupo de farmacos
de farmacologia bastante compleja. En la mayorfa de
ellas el bloqueo de los receptores dopaminérgicos D2
constituye la base para su empleo como antieméticos.
Bloquean este tipo de receptores de forma analoga a co-
mo lo hacen las fenotiazinas. Los farmacos de este gru-
po que penetran extensamente en ¢l SNC pueden actuar
como antipsicéticos, y de hecho la sulpirida se conside-
ra un psicofarmaco. Algunas de ellas, ademds de la
accién antidopaminérgica, poseen accién procinética,
aumentando con ello la motilidad géastrica y del intesti-
no delgado. La metoclopramida posee ambas acciones
y ha constituido el farmaco patrén de este grupo.

Los primeros estudios antieméticos realizados en QT
utilizando dosis bajas de metoclopramida fueron discre-
tos. En 1981, Gralla demostré que dosis altas de meto-
clopramida (2 mg/kg tres-cinco veces) podian reducir de
forma significativa el ndimero de vémitos inducidos por
cisplatino (120 mg/m?) y su superioridad sobre una feno-
tiazina como la proclorperazina (47). Posteriormente,
Grunberg et al (48) pusieron de manifiesto la mayor efica-
cia antiemética de la metoclopramida sobre el haloperidol.

En 1983, el grupo de trabajo del Memorial Sloan-Ket-
tering Cancer Center de Nueva York present6 en la reu-
nidn de la ASCO (American Society of Clinical On-
cology) en San Diego unos excelentes resultados al op-
timizar el régimen antiemético de la metoclopramida.
En efecto, un 70% de proteccién completa al vOomito
por cisplatino con menores efectos secundarios se obte-
nia mediante el uso de dos dosis de metoclopramida
(3 mg/kg treinta minutos antes y noventa minutos des-
pués de la quimioterapia). Junto a la metoclopramida se
administr6, en la primera dosis, 20 mg de dexametaso-
na y 50 mg de difenhidramina para disminuir el riesgo
de reacciones disténicas agudas (49). Ese mismo ailo, la
Food and Drug Administration (FDA) aprob6 el uso de
Ia metoclopramida via parenteral para tratar las nduseas
y los vOémitos secundarios a la QT. La eficacia de la
combinacién de la metoclopramida con dexametasona,
benzodiazepinas o difenhidramina fue corroborada pos-
teriormente por otros estudios (50-52).
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En 1986, Miner et al demostraron en hurones que do-
sis altas de metoclopramida (3 mg/kg x 2) podian redu-
cir o evitar la respuesta emética del cisplatino por me-
dio del antagonismo de los receptores 5-HT3 presentes
tanto en la ZGQ como en la periferia (fibras aferentes
viscerales del tubo digestivo) (53).

Estas propiedades antiserotoninérgicas de la metoclo-
pramida a dosis altas han significado la base para la in-
vestigacion farmacolégica de derivados con accion antie-
mética mas potente. Hasta la década de los noventa la
metoclopramida ha sido el agente mds efectivo en el con-
trol de las nduseas y vémitos inducidos por cisplatino.

Los efectos secundarios mas frecuentes que se produ-
cen con la metoclopramida son la sedacién, la fatiga, el
letargo y la somnolencia (15-40% de los pacientes) (54).
Otros efectos secundarios de interés son la diarrea y, so-
bre todo, las reacciones extrapiramidales. Algunos traba-
jos citan hasta un 30-40% de aparicion de diarrea; sin
embargo, puede disminuir al 10-15% con la administra-
cién conjunta de dexametasona (1). No parece ser una to-
xicidad dosis dependiente. Dicha toxicidad puede expli-
carse por su actividad colinérgica, que hace incrementar
el tono y la amplitud de las contracciones intestinales.

La incidencia en la aparicién de reacciones extrapira-
midales estdn en relacion con las dosis utilizadas y con
la edad de los pacientes. Las mds frecuentes son las
reacciones distonicas (trismo, torticolis, espasmos fa-
ciales, opistétonos, crisis oculégiras y acatisia), que
pueden llegar a afectar hasta un 20-30% de nifios, adul-
tos jévenes (< 30 afios) y pacientes con trastornos rena-
les. Por el contrario, en pacientes > 30 afios no suelen
presentarse por encima del 2-3% (55). Se controlan
bien con la prescripcién de un anticolinérgico como el
biperideno (2,5-3 mg i.v. lento) o un antihistaminico
con actividad anticolinérgica como la difenhidramina.

Otras reacciones extrapiramidales que pueden apare-
cer son el Parkinson y la discinesia tardia, mucho mas
frecuentes en ancianos y en tratamientos prolongados.

Con objeto de aumentar la actividad terapéutica y dis-
minuir posibles efectos secundarios se estudiaron nuevos
compuestos. La modificacion de la cadena bdsica lateral
de la metoclopramida dio lugar a la cleboprida y cisapri-
da. También se estudi6 la modificacién de la cadena bisi-
ca lateral junto con la sustitucién del anillo aromatico:
alizaprida, sulpirida y cinitaprida. Sin embargo, varios
estudios comparativos entre la alizaprida y la metoclo-
pramida no demostraron la superioridad de la alizaprida
en el control de la emesis inducida por la QT (56-58).

ANTAGONISTAS DE LA SEROTONINA

La sintesis de una serie de compuestos en los cuales
se modifico el anillo de benceno condujo a un grupo de
farmacos desprovistos de la actividad antidopaminérgi-
ca D2, con potente actividad antiserotoninica y con un
potencial antiemético comparable o superior a la meto-
clopramida en la emesis inducida por cisplatino: zaco-
prida, ondansetrén, granisetrén, tropisetrén y dolasetron.
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Tabla 4. Selectividad y afinidad (pK)
de los antagonistas de Ia serotonina por los receptores
[Van Wijngaarden, et al (9)]

Receptores 5-HT Otros
receptores
1B 1IC 3 4 Alfal
Tropisetron ... — — 881 6,16 —
Granisetrén .... — — 842 — —
Ondansetrén ... 543 531 807 — 544
R ___

En nuestro pais disponemos actualmente de tres de
ellos: ondansetrén, granisetrén y tropisetrén. A pesar de
las diferencias de estructura quimica (8) y de selectivi-
dad y afinidad por los distintos tipos de receptores
S-HT (tabla 4) existentes entre ellos (9), estas distintas
propiedades no parecen afectar al efecto terapéutico ni
al perfil de efectos secundarios (7).

Comparacion de los antagonistas 5-HT3
con la metoclopramida

Varios de ellos han sido comparados con la metoclo-
pramida, asociados o no a la dexametasona, en pacien-
tes tratados con o sin cisplatino. El primero en utilizarse
en clinica fue el ondansetrén, que en estudios clinicos
demostré una eficacia superior a la de la metocloprami-
da a altas dosis en pacientes tratados con cisplatino
(59-61). Posteriores estudios también han demostrado la
superioridad del granisetrén o dolasetrén sobre la meto-
clopramida en terapias con cisplatino tanto en términos
de eficacia como de tolerancia (62, 63). En terapias mo-
deradamente emetdgenas (ciclofosfamida, antraciclinas,
carboplatino) el ondansetrén también fue significativa-
mente mds efectivo que la metoclopramida (64, 65).

Asociacion de corticosteroides
a los antagonistas 5-HT3

La utilidad de la asociacién de los corticoides a los
antagonistas 5-HT3 para aumentar ¢l efecto antiemético
ha quedado ampliamente demostrada a través de dife-
rentes estudios (66-72). Pérez (73), en un articulo de re-
visién, indica que a pesar del tratamiento profildctico
con antagonistas de la serotonina, las nduseas y los vo-
mitos persisten en aproximadamente el 40-60% de los
pacientes que reciben QT altamente emetdgena y mani-
fiesta la importancia de la adicién de los corticosteroi-
des. En mas de 1.600 pacientes tratados con cisplatino y
evaluados en ensayos clinicos aleatorizados los indices
de proteccién completa (no nduseas ni vémitos) oscila-
ron entre 58-92% en los pacientes que recibieron corti-
costeroide y antiserotoninico frente a 39-79% de los pa-
cientes tratados Unicamente con el antiserotoninico (73).
La tabla 5 muestra la eficacia de la combinacién de la
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Tabla 5. Eficacia antiemética en emesis agnda y retardada
provocada por cisplatino [Garcia del Muro, et al (68)]

Tropisetrén Tropisetrén
+ placebo  + placebo  p
(n = 143) (n=135)
Emesis aguda (dia 1)
— PCV .o 552% 76,3%  0,0002
— PCN ...ccoveeee. 61,5% 79,3% 0,001
~— PCNV ............ 46,2% 7,1% 0,0002
— FT 10,5% 7,4% 0,37
Emesis retardada
(dia 2-6)
— PCV .ocvvvee. 392% 60%  0,0005
— PCN ... 40,6% 60,0% 0,001
— PCNV ... 26,6% 51,1%  0,0001
— FT i 3,9% 3% 0,32

PCV: proteccién completa vémitos (ningin vémito). PCN: proteccién
completa nduseas (no nduseas). PCNV: proteccién completa nduseas y
vémitos. FT: fallo terapéutico (> cinco vémitos o nduseas que obligan
a encamar al paciente). P: probabilidad.

dexametasona con el tropisetrén (68) en la prevencién de
las nduseas y los vémitos inducidos por cisplatino.

Efectos secundarios de los antagonistas 5-HT3

La tolerancia a los antiserotoninicos es, por lo gene-
ral, excelente (74). Es de resaltar la ausencia de reaccio-
nes extrapiramidales agudas, muy molestas para los pa-
cientes (75, 76). Por el contrario, parecen producir una
mayor incidencia de cefaleas que los antieméticos cldsi-
cos (6, 7, 54, 71, 76). La incidencia de cefalea oscila
entre el 8-28% de los pacientes seglin varios ensayos
clinicos doble-ciego publicados, siendo similar para los
distintos antagonistas 5-HT3 (76). No obstante, un estu-
dio entre dolasetrén y ondansetrén encontré una mayor
incidencia de cefalea que la descrita en anteriores publi-
caciones (37% para el ondansetrén y 44% para el dola-
setron) (71).

También pueden provocar estrefiimiento, astenia,
somnolencia, diarrea, dolor epigéstrico, pirosis, fiebre,
vértigo, anorexia y elevacién de transaminasas (6, 7, 16,
54, 74-82). La incidencia de estos efectos secundarios
parece no tener correlacion con la dosis administrada de
antiserotoninico (16); sin embargo, Soukop (54) descri-
be cierta relacién entre la dosis administrada de ondan-
setrén y la incidencia de cefalea y diarrea, aunque esta
iiltima podria estar relacionada también con la dosis ad-
ministrada de cisplatino. La incidencia de diarrea es
mds elevada en pacientes sometidos a altas dosis de cis-
platino (> 100 mg/m?) (54).

Algunos autores citan que el ondansetrén parece pro-
vocar con mayor frecuencia alteraciones visuales y vér-
tigo que el granisetrén o el dolasetr6n, aunque la inci-
dencia de estos efectos adversos es muy baja (71, 76,
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83, 84). La presencia de anormalidades electrocardio-
gréficas y reacciones de hipersensibilidad ha sido detec-
tada en este grupo de farmacos (6, 16, 54). Kataja y De
Bruijn (85) indican que estos firmacos pueden presen-
tar reacciones de hipersensibilidad cruzada.

Posologia (dosis aprobadas en Espaiia)
Ondansetron

— QT de leve-moderado poder emetégeno: 8 mg en
infusién intravenosa antes QT. Tratamiento de
mantenimiento frente a emesis retardada o pro-
longada después de las primeras veinticuatro ho-
ras post-QT: 8 mg/doce horas por via oral durante
cinco dias.

— En QT altamente emetégena se puede utilizar una
de las siguientes pautas en las primeras veinticua-
tro horas: 1) dosis dnica de 8-32 mg en infusién
intravenosa (i.v. antes QT); 2) una dosis de 8 mg
i.v. antes de la QT seguido de otras dos dosis
(i.v.) de 8 mg espaciadas dos-cuatro horas, o me-
diante una infusién continua de 1 mg/h durante
veinticuatro horas. El tratamiento de manteni-
miento oral es igual que en el caso anterior.

— En nifios: 5 mg/m? (i.v.) antes de las QT, seguido
de 4 mg oral a las doce horas. Después de un ci-
clo de tratamiento se puede administrar 4 mg/do-
ce horas por via oral durante 5 dias.

Granisetron

Adultos: 3 mg (i.v.) antes de la QT. Pueden adminis-
trarse hasta dos infusiones suplementarias de 3 mg en
veinticuatro horas, Méximo: 9 mg/dia.

Niiios: 0,04 mg/kg (mdximo: 3 mg).

Oral: en adultos, 1 mg dos veces al dia hasta cinco
dfas después del tratamiento citostatico, administrando
la primera dosis dentro de la primera hora antes de co-
menzar la QT. La seguridad y eficacia de la forma oral
en nifios no ha sido establecida, por lo que no se reco-
mienda su uso por esta via.

Tropisetron

Adultos: 5 mg/dia durante seis dias, administrado el
primer dia en infusién i.v. y los cinco dias restantes la
via oral una hora antes del desayuno.

Nifios mayores de dos afios: 0,2 mg/kg (méximo:
5 mg/dia) durante seis dias, el primer dia por via i.v. y
los cinco restantes por via oral. No se dispone de infor-
macion para recomendarlo a nifios menores de dos aiios.

Algunos de los pardmetros farmacocinéticos de los
antagonistas 5-HT?3 estdn resumidos en la tabla 6.

Como puede observarse, el granisetrén y el tropise-
trén presentan semividas de eliminacién superiores a
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Tabla 6. Comparacién farmacocinética de los 5-HT3
[Gregory et al (7}]

Ondansetron  Granisetrén Tropisetron Dolasetrén*

Dosis . 0,15 mg/kg iy, 0,04 mghkgiv. 10mgiv. 03-3mgkgiv.

T2 (M) ... 39 9116 73 79
Cl(Umin) . 0398 024043 096 042+
VA(D) o 160 154-228 554 109%*

*Valores farmacocinéticos referentes al metabolismo activo del
dolasetrén. **Ajustado a peso paciente 70 kg. Cl: aclaramiento. T1/2:
vida media. Vd: volumen aparente distribucién.

las del ondansetron. El dolasetrén es rapidamente meta-
bolizado y su metabolito activo presenta una semivida
de eliminacién similar al granisetrén y tropisetrén. En
los primeros estudios clinicos se tuvo en cuenta esta
consideracién y el ondansetrén fue inicialmente admi-
nistrado tres veces al dia comparado con la dosis tinica
de los demds. Sin embargo, posteriormente se ha de-
mostrado que el ondansetrén es también efectivo admi-
nistrado en dosis tnica diaria (86-88), y su efecto antie-
mético persiste a pesar de que sus niveles plasmaticos
sean indetectables. Esto indica que la interaccién a ni-
vel de receptor constituye el criterio mas importante pa-
ra definir la eficacia terapéutica (7).

Ensayos comparativos entre antiserotoninicos

Antes de entrar a comparar los diferentes estudios y
de hablar del grado de respuesta de los pacientes a los
distintos antiserotoninicos diremos que asi como los
episodios eméticos son facilmente cuantificables, las
nduseas constituyen un fenémeno muy subjetivo y que
solamente puede juzgar el propio paciente. Para valorar-
las se han disefiado varios cuestionarios que incluyen es-
calas numéricas o visuales. Se ha demostrado que la inci-
dencia de las nduseas es superior a la de los vomitos (89)
e incluso varios ensayos clinicos aleatorizados han in-
dicado que el grado de control completo de los vomitos
es superior al obtenido con las nduseas (63, 78, 83, 86).
Muchos ensayos tratan por separado los vémitos y las
nduseas, asi como el grado de proteccién que frente a
ellos ejerce el tratamiento antiemético.

Existen pocos ensayos clinicos bien disefiados que
comparen prospectivamente a estos farmacos y casi todos
ellos hacen referencia a las presentaciones intravenosas
y a la emesis aguda (cero-veinticuatro horas post-QT)
(tabla 7).

El estudio de Ruff (86) fue el primer estudio intema-
cional que comparé directamente la eficacia y toleran-
cia de las dosis tinicas de ondansetrén y granisetrén en
el control de la emesis aguda causada por cisplatino.
Los pacientes recibieron dosis de cisplatino > 50 mg/m?
(78 mg/m? de media) y fueron aleatorizados a recibir
por via intravenosa 8 mg de ondansetrén, 32 mg de on-
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Tabla 7. Cuadro comparativo de algunos de los ensayos aleatorizados realizados entre distintos antagonistas 5-HT3
en el control completo de la emesis aguda
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Eficacia (%)
Autor Tipo Nimero Antiemético P
. tudi No No Respuesta
y referencia estudio emesis nfuseas  completa
Quimioterapia altamente
emetdgena (incluye
cisplatino > 50 mg/m?)
Ruff, 1994 (86) ............ T, mc, dc, p 169 G3mgiv. 56 56 45
165 08 mgiv. 59 56 47 >0,05
162 032 mgi.v. 51 48 36
Gebbia, 1994 (87) ........ r,a,p 82 G3mgiv. 49 79
84 024 mgi.v. 52 74 > 0,05
Navari, 1995 (90) ......... 1, me, de, p 328 G 0,01 mg/kg i.v. 47 39 38
328 G 0,04 mg/kg i.v. 48 42 39 >0,05
331 00,15 mg/kg i.v. x 3 51 40 41
Roila, 1995 (88) ........... r, mc, de, p 483 G3mgiv. +dex 20 mgiv. 80 72 67 0,87l
1,00
483 08 mgiv. +dex. 20 mg i.v. 79 72 67 0,84
Martoni, 1996 (92) ....... r,a,cr 66 (492.° ciclo) G3mgiv. 71 60 58 0,61
58 (52 2.° ciclo) O8mgiv.x3+ 0,27°
O8mgor x2 68 53 50 0,21
Mantovani, 1994 (93) .. 1, a,cr* 86 pacientes
129 ciclos G3mgiv. 72 < 0,001
101 ciclos 024 mgiv. 65 < 0,04
61 ciclos TSmgiv. 44 3
Mantovani, 1996 (94) .. r, a, cr* 38 (163 ciclos) G3mgiv. 72 0,909
39 (150 ciclos) 024 mgi.v. 73 0,451
40 (148 ciclos) T5mgiv. 68 0%35
Hesketh, 1996 (95) ....... r,dc, p 206 032 mgiv. 43 0,4698
198 D 1,8 mg/kg i.v. 44 0,9
205 D24 mglkgiv. 40 0,35982
Audhuy, 1996 (96} ....... t, mc, dc, p 150 G3mgiv. 48 41
163 D 1,8 mg/kg i.v. 54 41 > 0,05
161 D 2,4 mg/kg i.v. 47 4]
Quimioterapia
moderadamente
emetdgena
Jantunen, 1993 (97) ..... r, mc, 4, Cr 130 G3mgiv. 80 0,034
130 O8mgiv. 69 > 0,05
130 T5mgiv. 75 > 06,05
Gebbia, 1994 (87) ........ r,a,p 80 G3mgi.v. 67 45
78 O 16 mgiv. 69 50 > 0,05
Bonneterre, 1995 (98) .. 1, a,cr 150 G3mgiv. 72 54 52
150 O8mgiv. > 0,05
+8mg/8hor.x3d 77 47 45
Stewart, 1995 (99) ....... r, mc, dc, p 166 G3mgiv. 81 54
167 O8mgiv. > 0,05
+8mg/12hor.4d 78 51
155 O8mgor
+8mg/l2hor.44d 78 55
Park, 1997 (101) .......... L,a,p 48 G3mgiv. 77
49 O8mgiv.x3+ 7 0,9033
8mgor/12hx5d 73
I“
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Tabla 7. Cuadro comparativo de algunos de los ensayos aleatorizados realizados entre distintos antagonistas 5-HT3
en el control completo de la emesis aguda (continuacién)

Eficacia (%)
Autor Tipo i Antiemétic P
y referencia estudio Nimero n ° No No Respuesta
emesis niuseas completa
Pérez, 1998 (100) ......... 1, me, de, ¢r 573 G 0,01 mg/lkgiv. 59 44 44 0,066
573 032mgi.v. 63 48 48 0,034%
0,040
Quimioterapia
fraccionada
moderadamente
emetogena
Noble 1994 (102) ......... r, me, dc, cr 309 G3mgiv./d 44°
309 024 mgiv./d > 0,05
(8 mg/8 h) 402

Eficacia: no vémitos durante 0-24 h post-QT. No nduseas durante 0-24 h post-QT. Respuesta completa: proteccion total frente a niuseas y vémitos
durante 0-24 h post-QT. r: randomizado. mc: multicéntrico. dc: doble-ciego. p: paralelo. a: abierto. cr: cruzado. cr*: cruzado si fracaso terapéutico
micial. G: granisetrén. O: ondansetrén. T: tropisetrén. D: dolasetrén. Dex: dexametasona. i.v.: via infravenosa. o.r.: via oral. d: dfas. p: probabilidad.
p < 0,05: diferencia estaditicamente significativa. p > 0,05: diferencia no estadisticamente significativa. '80% frente al 79%, p = 0,87; 72% frente al
72%, p = 1,00, 67% frente al 67%, p = 84. 271% frente al 68%, p = 0,61; 60% frente al 53%, p = 0,27; 58% frente al 50%, p = 0,21. >72% frente
al 44%, p < 0,001; 65% frente al 44%, p < 0,004. 472% frente al 73%, 0,909; 72% frente al 68%, p = 0,451; 73% frente al 68%, p = 0,335. 540%
frente al 43%, p = 0,4698; 44% frente al 43%, p = 0.9; 40% frente al 44%, p = 0,3982. 580% frente al 69%, p = 0,034; 80% frente al 75%, p > 0,05;
75% frente al 69%, p > 0,05. "Porcentaje respuestas completas y mayores. Respuesta mayor: un episodio emético o nduseas moderadas/severas. $59%
frente al 63%, p = 0,066; 44% frente al 48%, p = 0,034; 44% frente al 48%, p = 0,040. *Ningiin vomito y como mucho nduseas leves durante cinco

dias. Datos correspondientes a dos ciclos de tratamiento combinados.

dansetr6n o 3 mg de granisetrén. La proteccién comple-
ta frente a los vémitos y las nduseas a las veinticuatro
horas fue muy parecida en los tres grupos. El efecto ad-
verso predominante fue la cefalea, que aparecid en el
9% del total de los pacientes. Los tres grupos de trata-
miento fueron homogéneos en cuanto a la incidencia de
factores pronéstico que hubieran podido afectar a los
resultados finales del estudio: edad, sexo, consumo de
alcohol, dosis de cisplatino o QT concomitante.

Gebbia et al (87) compararon ondansetrén y granise-
trén en un ensayo clinico realizado en dos partes; una
primera inclufa a 164 pacientes que recibieron QT mo-
deradamente emetégena (ciclofosfamida, epirrubicina o
metotrexato y S-fluorouracilo) (3 mg de granisetrén i.v.
frente a 16 mg de ondansetrén i.v., y una segunda con
182 pacientes tratados con altas dosis de cisplatino
(> 70 mg/m?) (3 mg de granisetrén i.v. frente a 24 mg
de ondansetron i.v). En ambas partes del ensayo la efi-
cacia clinica del granisetrén y ondansetr6n en cuanto a
la obtencién de respuestas completas, mayores (1-2 epi-
sodios eméticos), menores (3-5 episodios eméticos) y
fracasos de tratamiento (> 5 episodios eméticos) duran-
te la fase de emesis aguda fue similar. Los datos obteni-
dos en los dos estudios indican que ambos farmacos
fueron bien tolerados. En el grupo de pacientes tratados
con cisplatino la incidencia de cefalea fue m4s alta en el
grupo tratado con ondansetrén (9%) que en el del grani-
setrén (4%) (p > 0,05). El estrefiimiento ocurrié con
mayor frecuencia en el grupo del ondansetrén (17%
frente al 7%; p > 0,05). La incidencia de fracasos de
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tratamiento fue superior en el grupo tratado con grani-
setron sin alcanzar significacién estadistica (p > 0,05).
Los autores atribuyen ello a la mayor proporcién de
mujeres existente en el grupo del granisetrén. La efica-
cia de ambos en el control de la emesis retardada no fue
tan satisfactoria.

También podemos destacar el ensayo clinico realiza-
do por Navari (90) comparando granisetron y ondanse-
trén en 987 pacientes que recibieron QT con altas dosis
de cisplatino (= 60 mg/m?; media de 81,5 mg/m?). Los
pacientes recibieron ondansetrén i.v. 0,15 mg/kg antes
de la QT y a las cuatro y ocho horas después; grani-
setrén i.v. 10 pg/kg antes de la QT, o granisetrén i.v.
40 ug/kg antes de la QT. Este estudio compard las dosis
aprobadas por la FDA para ondansetrén y granisetrén.
Los resultados obtenidos en cuanto a proteccién com-
pleta frente al vomito y las nduseas en la fase de emesis
aguda fueron similares para los tres grupos de trata-
miento. No se afiadié dexametasona a ninguna de las
tres opciones. La incidencia de efectos adversos fue si-
milar en los tres grupos: cefalea (13-17%), estrefiimien-
to (5-8%) y diarrea (7-9%).

Otro estudio (88), con el mismo disefio que €l ante-
rior, fue realizado por The Italian Group for Antiemetic
Research comparando ondansetrén 8 mg i.v. y granise-
trén 3 mg i.v., ambos con dexametasona, en 973 pacien-
tes que recibieron por primera vez cisplatino a dosis
2 50 mg/m? (media de 75 mg/m?). En este caso ninguno
de los dos grupos recibié las dosis de antieméticos
aprobadas por la FDA en ese momento para QT alta-
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mente emetdgena, sino dosis habitualmente utilizadas
en Europa. El grado de proteccién completa frente a los
vomitos y las nduseas fue similar en ambos grupos. Los
resultados obtenidos en este estudio son mejores a los
obtenidos por Navari (85) debido probablemente a la
adicion de la dexametasona.

El ensayo de Martoni (91) entre granisetrén y ondan-
setrén, abierto v cruzado en el segundo ciclo de QT en
pacientes tratados con dosis de cisplatino = 50 mg/m?,
fue posteriormente publicado, no aprecidndose diferen-
cias estadisticamente significativas entre el grado de
proteccién completa a la emesis aguda (92). Los pa-
cientes recibieron granisetrén 3 mg por via intravenosa
el dia primero u ondansetrén 8 mg intravenoso cada
ocho horas el dia primero, seguido de 8 mg oral cada
doce horas el dia segundo en el primer ciclo de la QT,
cruzando el régimen antiemético en el segundo ciclo de
QT. El grado de proteccién completa con respecto a las
nduseas y los vomitos en las primeras veinticuatro ho-
ras agrupando los dos primeros ciclos de QT fue muy
parecido. Los resultados obtenidos parecen algo supe-
riores a los obtenidos en otros ensayos anteriormente
comentados; sin embargo, hay que tener en cuenta que
1as dosis de cisplatino empleadas en este ensayo fueron
moderadas (50-70 mg/m2, con una media de 60 mg/m?).
El efecto secundario mas frecuente también fue la cefa-
lea (18% ondansetron frente al 13% granisetrén; p = 0,25).
Los pacientes manifestaron la preferencia del granise-
trén sobre el ondansetrén (45% frente al 25%; p = 0,003).
Es posible que la dosis dnica de granisetrdn frente a las
dosis miltiples de ondansetrén haya influido en ello.

El primer estudio aleatorizado en donde se compard
la eficacia del granisetrén, ondansetrén y tropisetrén
fue realizado por Mantovani (93). Se traté de un ensayo
realizado en 86 pacientes con céncer de cabeza y cuello
que recibieron QT que incluia cisplatino. Los pacientes
recibieron de forma aleatorizada 24 mg de ondansetrén,
3 mg de granisetrén o 5 mg de tropisetrén por via intra-
venosa. El porcentaje de respuestas completas frente al
vémito (cero-veinticuatro horas post-QT) fue superior
en los grupos tratados con ondansetrén y granisetron en
relacién al tropisetrén. El estudio incluia una serie de li-
mitaciones metodolGgicas como son el escaso ndmero
de pacientes aportado, el hecho de ser un ensayo no cie-
go y la escasez de datos publicados acerca de los méto-
dos de aleatorizacién utilizados.

Este trabajo constituyé la base para un posterior estu-
dio (94) realizado en 117 pacientes con la misma pato-
logfa que no habian recibido QT previa y tratados el dia
uno con cisplatino (80-100 mg/m?). Los 117 pacientes
recibieron 463 ciclos de QT y fueron aleatorizados con
el fin de recibir las mismas dosis de granisetrén, ondan-
setrén y tropisetrén que en el estudio preliminar (93).
El paciente se mantenia en el mismo grupo de trata-
miento antiemético durante todos los ciclos de QT, a no
ser que experimentara un fracaso al mismo (més de cua-
tro vémitos en las primeras veinticuatro horas post-QT).
En este caso el paciente era asignado de forma aleatori-
zada a uno de los otros dos grupos de tratamiento antie-
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mético. En este estudio 19 pacientes tuvieron que cam-
biar de tratamiento antiemético inicial por fracaso del
mismo y en dos casos fue necesario el cambio al tercer
grupo de tratamiento antiemético por el mismo motivo.
No se obtuvieron diferencias significativas en cuanto a
respuestas completas (ningin vémito en las primeras
veinticuatro horas post-QT o leves nduseas). Sin embar-
go, sf se obtuvo diferencia estadisticamente significati-
va favorable al ondansetrén sobre el tropisetrén (94%
frente al 85,2%; p = 0,021} en cuanto a eficacia mayor
(menos de dos vémitos en las primeras veinticuatro ho-
ras post-QT) y del granisetrén (3%) y ondansetrén
(1,3%) sobre el tropisetrén (10,1%) en cuantro al crite-
rio de respuestas menores (p = 0,02 y p = 0,002, respec-
tivamente), entendiendo por ello la aparicion de dos a cua-
tro v6mitos en las primeras veinticuatro horas post-QT. En
relacion a los efectos adversos, la incidencia de cefalea
no superd el 10% con ninguno de los tres antieméticos.
Los porcentajes de eficacia obtenidos en este estudio
son superiores a los obtenidos en otros de los comenta-
dos hasta el momento; sin embargo, deberia tenerse en
cuenta que de los 117 pacientes incluidos en el estudio,
113 eran hombres.

Hesketh et al (95) comparan la eficacia de dos dosis
distintas de dolasetron 1.v. (1,8 mg/kg v 2,4 mg/kg) frente
a 32 mg de ondansetrdn i.v. en pacientes tratados con do-
sis de cisplatino > 70 mg/m?. Tampoco encontraron dife-
rencias en cuanto a niveles de eficacia en respuesta com-
pleta, considerando por ello ningiin episodio emético y
no utilizacién de medicacién de rescate en las primeras
veinticuatro horas post-QT. Si se toma como referencia
al subgrupo de pacientes tratados con dosis de cisplatino
> 91 mg/m? (media: 100,6 mg/m?), los indices de res-
puesta completa bajan hasta 36,8, 31,3 y 31,8%, respecti-
vamente. La diarrea y la cefalea fueron los efectos secun-
darios m4s frecuentes, apareciendo también alteraciones
del electrocardiograma tanto con el dolasetrdn como con
¢l ondansetrén.

En otro estudio multicéntrico, doble-ciego, aleatori-
zado, parecido al anterior (96) The European Dolase-
tron Comparative Study Group compar6 la eficacia y
seguridad del dolasetrén (1,8 y 2,4 mg/kg i.v.) frente a
3 mg de granisetrén i.v. en pacientes sometidos a altas
dosis de cisplatino (= 80 mg/m?). Los resultados obteni-
dos en cuanto a proteccién completa, tanto frente a los
vomitos como frente a las niuseas, fueron similares en
los tres grupos, siendo el porcentaje de respuestas supe-
rior numéricamente para el grupo tratado con 1,8 mg/kg
de dolasetron. El sexo de los pacientes, el haber recibi-
do o no QT previa y el consumo elevado de alcohol fue-
ron tres factores prondstico con incidencia en la obten-
cién de respuestas completas; de hecho, los pacientes
masculinos (p = 0,0001), aquellos que no habian recibi-
do QT previa (p = 0,0008) y los pacientes con historia de
consumo elevado de alcohol (p = 0,0317) obtuvieron un
mayor nimero de respuestas completas, sin que en ello
influyera el régimen antiemético asignado. La incidencia
de efectos adversos fue comparable en los tres grupos,
destacando la cefalea (23-28%) y la diarrea (6-13%).
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En la tabla 7 también se muestran varios ensayos cli-
nicos comparativos realizados con antiserotoninicos en
regimenes de QT moderadamente emetégenos. Entre
ellos destacamos el ensayo realizado por Jantunen et al
(97), ya que es el tinico que compara directamente a on-
dansetrén 8 mg, granisetrén 3 mg y tropisetrén 5 mg. El
grado de respuesta completa al vémito durante las pri-
meras veinticuatro horas y en un acumulado de tres ci-
clos de QT demostré Gnicamente una mayor eficacia
del granisetrén sobre el ondansetrén. Los pacientes de
los tres grupos presentaron similares efectos secunda-
rios, destacando la cefalea, que se manifest6 en mds del
30% de los pacientes de cada grupo. El fracaso en el
tratamiento antiemético (mds de dos vémitos o arcadas)
fue significativamente mds bajo con el granisetr6n que
con el ondansetrén (6,2% frente al 14,6%; p = 0,026) o
el tropisetron (6,2% frente al 13,8%; p = 0,039), y el
42% de los pacientes expresaron su preferencia por el
granisetrdn en comparacidn con el 17% por el ondanse-
trén y el 15% por el tropisetrdn, sin que se determinara
la significacién estadistica. Los autores dan como posi-
ble explicacién al menor nimero de fracasos de trata-
miento en el grupo de pacientes tratados con granisetrén
a su mayor especificidad y afinidad por los receptores
5-HT3. Asimismo indican que las diferencias encontradas
en el control de la emesis, aunque son estadisticamente
significativas, pueden no tener significacién clinica.

The French Northern Oncology Group (98) realizé
un estudio aleatorizado y cruzado comparando dos regi-
menes antieméticos en 150 pacientes durante sus dos
primeros ciclos de QT moderadamente emetdgena. Los
tratamientos profildcticos antieméticos consistian en
3 mg de granisetron por via i.v. o bien 8§ mg de ondan-
setrén i.v. mds 8 mg/ocho horas por via oral durante
tres dias. En las primeras veinticuatro horas post-QT los
indices de proteccién total fueron similares en ambos
grupos, tanto para las nduseas como para los vémitos,
mientras que el grado de proteccién total conjunta al-
canzd el 52% para el granisetron y el 45% para el on-
dansetrén (p > 0,05). Si tenemos en cuenta los cinco
primeros dias post-QT, los indices de proteccion total
frente a nduseas y vémitos bajan hasta el 37 y 32% para
el granisetron y ondansetrdn, respectivamente (p > 0,05).
Los efectos secundarios y la preferencia de los pacien-
tes por alguna de las dos alternativas antieméticas fue-
ron parecidos. _

El estudio de Stewart (99) fue el primer ensayo clini-
co doble-ciego en el que se compararon las dosis reco-
mendadas de granisetrén y ondansetrén en pacientes
con céncer de mama que recibieron regimenes de QT
que incluian dosis de ciclofosfamida > 500 mg/m2, Los
pacientes recibieron una de las siguientes alternativas
de profilaxis antiemética: A) ondansetrén 8 mg i.v. an-
tes de la QT, seguido de 8 mg por via oral, al menos
ocho horas después, el dia uno, seguido de 8 mg por via
oral cada doce horas durante cinco dias (dias dos a cin-
¢0); B) ondansetrén 8 mg oral antes de la QT, seguido
de 8 mg oral, al menos ocho horas después, seguido de
8 mg por via oral cada doce horas durante cinco dias
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(dias dos a cinco), o C) granisetrén 3 mg por via i.v.
Durante las primeras veinticuatro horas post-QT el gra-
do de proteccién completa frente a los vomitos fue si-
milar en los tres grupos de tratamiento; sin embargo,
durante los dias uno a cinco la utilizacién de medica-
cién de rescate o los abandonos de tratamiento debido a
la falta de respuesta fue superior en el grupo C en compa-
racion a la del grupo A (26% frente al 11%; p < 0,011).
No se observaron diferencias en cuanto al perfil de toxi-
cidad entre los tres grupos de tratamiento.

En un estudio reciente (100) realizado en 623 pacien-
tes con céncer de mama que recibfan por primera vez
QT con ciclofosfamida y adriamicina con o sin 5-fluo-
rouracilo, los pacientes fueron aleatorizados para recibir
por via i.v. granisetrén 10 pg/kg en bolo o 32 mg de on-
dansetrdn en infusién de quince minutos, intercambian-
do los antieméticos en el segundo ciclo de QT. Un total
de 573 pacientes recibieron los dos ciclos de QT previs-
tos. Los dos antieméticos tuvieron una eficacia similar
en ¢l control completo de la emesis, tanto a las veinti-
cuatro horas (tabla 7) como a las cuarenta y ocho horas
post-QT (42,2% granisetrén frente al 45% ondansetrén;
p = 0,181); sin embargo, el ondansetrén obtuvo un indi-
ce de respuestas completas superior al del granisetrén
en el control completo de las nduseas en los mismos pe-
riodos de tiempo estudiados (48,5% frente al 44%; p =
0,034 veinticuatro horas post-QT; 31% frente al 26,7%;
p = 0,021 cuarenta y ocho horas post-QT). El andlisis
estadistico no demostrd diferencias significativas debi-
das a la posible influencia causada por el porcentaje de
respuestas obtenido entre el primer y el segundo ciclo
de QT (p > 0,05). Los efectos adversos fueron minimos,
con una incidencia mds alta de alteraciones visuales pa-
ra el ondansetrén (6,3% frente al 0,4%; p = 0,001).
Otros estudios realizados con QT moderadamente eme-
tégena estdn incluidos en la tabla 7 (101, 102).

En todos ellos los diferentes antiserotoninicos resul-
taron tener una eficacia similar para la prevencion de
las nduseas y los vémitos inducidos por diferentes re-
gimenes de quimioterapia. La experiencia de uso de la
que se dispone con el granisetrén, ondansetrén y re-
cientemente con el dolasetrén es superior a la del tro-
pisetrén. No obstante, estudios no reflejados en la ta-
bla 7 demuestran una eficacia similar entre el ondan-
setrén y el tropisetrén (103, 104) en terapias con o sin
cisplatino.

Seleccion de la dosis del antagonista 5-HT3

Varios estudios han demostrado que una dosis Unica
i.v. de ondansetrén (8-32 mg) es igual de efectiva que el
régimen inicialmente propuesto (0,15 mg/kg X tres do-
sis u 8 mg seguido de una infusién continua de 1 mg/h
durante veinticuatro horas) en pacientes que reciben al-
tas dosis de cisplatino (105-107). Hesketh et al (107)
propusieron un ajuste de la dosis de ondansetrén ligado
al potencial emetégeno del régimen de QT. Determina-
dos estudios han constatado la eficacia de una tinica do-
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sis intravenosa de 8 mg de ondansetrén (86, 106); sin
embargo, algiin otro (108) manifiesta la superioridad de
la dosis de 32 mg de ondansetrén frente a la de 8 mg en
la prevencién de la emesis aguda inducida por cisplati-
no. Roila et al (88) demostraron la equivalencia de 3 mg
de granisetrdn y 8 mg de ondansetrén, ambos asociados
a la dexametasona, en pacientes tratados con cisplatino.

Como conclusién de todo ello, y a pesar de que la
dosis y el régimen terapéutico todavia no estin clara-
mente establecidos (7), una dosis tnica de 8 mg i.v. pa-
rece ser la mds recomendada para pacientes que reciban
regimenes de QT de nivel emetégeno 3-5 (15, 16). La
mayoria de referencias que sugieren la dosis de & mg
como la mas adecuada estdn basadas en pacientes que
han recibido dosis de cisplatino de 75 mg/m? por tér-
mino medio. Cuando la dosis de cisplatino exceda de
100 mg/m® los pacientes podrian beneficiarse de dosis
mis altas de ondansetrdn (16, 108). En pacientes pediétri-
cos la dosis de 0.15 mg/kg parece la més adecuada, aun-
que dosis mas bajas podrian ser también efectivas (16).

En cuanto al granisetrén, los resultados obtenidos por
Navari (90) en los que la dosis dnica i.v. de 0,01 mg/kg
resultd igual de efectiva que la de 0,04 mg/kg, han sido
posteriormente confirmados en otros estudios (109,
110). Es por ello que la dosis de 0,01 mg/kg o 1 mg es
la recomendada en adultos segin la FDA. Sin embargo,
en Europa la dosis utilizada de granisetrén sigue siendo
la de 0,04 mg/kg (aproximadamente 3 mg para un pa-
ciente de 75 kg).

Para el caso del dolasetrén una dosis dnica de 1,8 mg/
kg por via i.v. parece ser la recomendada tanto en tér-
minos de eficacia como de seguridad (95, 96). Existen
pocos trabajos que comparen distintas dosis de tropise-
trén; sin embargo, a pesar de que el grado de evidencia
£s menor que con el resto de antiserotoninicos, una do-
sis vinica de S mg parece ser la recomendada (30). En
conclusion, hay que emplear la dosis més baja de anti-
serotoninico con la que se logre la maxima eficacia.
Cuando los receptores 5-HT3 se saturan la utilizacion
de dosis mas altas no parece incrementar la eficacia de
estos farmacos (30).

Comparacion entre la via oral y la intravenosa

Algunos articulos de revisién han indicado que las
dosis orales de antiserotoninicos pueden ser tan efecti-
vas como las intravenosas (6, 111) para la prevencidn
de la emesis asociada a QT altamente emetizante, con
la correspondiente reduccién del coste del tratamiento;
sin embargo, apenas existen ensayos comparativos di-
rectos entre la via oral y la intravenosa. La mayoria de
autores que postulan la misma eficacia para ambas vias
de administracién se basan en comparaciones indirectas
a través de estudios retrospectivos (111).

Los antagonistas 5-HT3 presentan una excelente ab-
sorcién por via oral, con una biodisponibilidad del 50-
80% (30). Ademds, la terapia oral puede tener una ven-
taja sobre la parenteral en el hecho de que las formula-
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ciones orales pueden actuar localmente sobre los recep-
tores serotoninérgicos del tracto gastrointestinal. La te-
rapia oral es preferida por la mayoria de los pacientes y
suele ser mds econdmica que la intravenosa (16). Se
han publicado varios estudios de intervalo de dosis de
granisetron por via oral (112-114). La dosis Sptima pa-
rece ser 1a de 1 mg dos veces al dfa o 2 mg en dosis tni-
ca. La eficacia de la combinacién dexametasona-grani-
setréon oral también ha sido puesta de manifiesto en dis-
tintas referencias (115-117). Estudios comparativos
entre granisetrén oral y antieméticos clasicos como la
metoclopramida a dosis altas o la proclorperazina en el
control de la emesis aguda demuestran una efectividad
comparable a la de 1a metoclopramida y superior a la de
la proclorperazina (115, 116).

La eficacia y seguridad de un régimen antiemético
oral con respecto a la terapia i.v. ha sido puesta de ma-
nifiesto en dos ensayos clinicos aleatorizados, doble-
ciego y comparativos (118, 119). En ambos casos se
compar$ granisetron 2 mg oral frente a 32 mg de on-
dansetrén por via i.v. En el ensayo de Gralla (118), rea-
lizado en 1.054 pacientes que recibieron dosis de cis-
platino 2 60 mg/m?, el granisetrén oral demostré una
eficacia equivalente al ondansetrén 1.v., con un control
completo de las nduseas y los vOmitos durante las pri-
meras veinticuatro horas del 54,7% para el grupo trata-
do con granisetrén oral frente al 58,3% del grupo trata-
do con ondansetrdn i.v. (p = 0,263), sin que tampoco se
observaran diferencias significativas en cuanto a la inci-
dencia de efectos adversos. El ensayo de Pérez (119) in-
cluyé a 1.085 pacientes que recibieron regimenes de
QT basados en ciclofosfamida (500-1.200 mg/m?) o
carboplatino (= 300 mg/m?) y tampoco demostré dife-
rencia significativa en cuanto a eficacia entre los dos
grupos de tratamiento antiemético. Durante las primeras
cuarente y ocho horas el porcentaje de pacientes que no
tuvieron ninguin vomito fue del 58,7% para el grupo tra-
tado con granisetrén oral y del 59,1% para el grupo tra-
tado con ondansetrén i.v. (p = 0,776). Ambos farmacos
fueron bien tolerados, aunque la incidencia de vértigo y
alteraciones visuales fue mas alta en el grupo tratado
con ondansetrén (2,6% frente al 54%; p = 0,011, ¥
4,2% frente al 0,6%; p < 0,001, respectivamente). La
FDA aprobé el uso del granisetrén oral para la profila-
xis de la emesis provocada por dosis altas de cisplatino.

Gralla et al (120)) en una comunicacion - preliminar
indican que mediants el uso de granisetrén oral se pue-
de reducir el coste aproximadamente en un 50%, man-
teniendo los mismos niveles de eficacia. Existen mas
referencias que hacen hincapié en la reduccién de cos-
tes que puede suponer la utilizacién del granisetrén oral
(121, 122).

El dolasetrdn oral también ha demostrado su eficacia
en distintos estudios tanto en QT altamente emetdgena
{cisplatino) como en terapias moderadamente emetdge-
nas (123, 124), e incluso en un estudio se compara su
eficacia con un régimen de miiltiples dosis de ondanse-
trén oral (78), sin que se aprecien diferencias de efica-
cia. El ondansetrén ha demostrado ser activo por via
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oral y combinado con la dexametasona ha evidenciado
un grado de eficacia igual o superior al obtenido con re-
gimenes antieméticos cldsicos como la combinacién de
altas dosis de metoclopramida y dexametasona en regi-
menes de QT que incluyan cisplatino y sobre la proclor-
perazina en QT moderadamente emetégena (111). La
disponibilidad de ensayos aleatorizados que comparen
la eficacia del ondansetrén oral con algin antagonista
5-HT3 por via i.v. es escasa. Podemos destacar el estu-
dio realizado por Spector (125) en el que se compara
24 mg de ondansetrén por via oral frente a 0,01 mg/kg de
granisetrén i.v. en pacientes tratados con dosis de cis-
platino entre 50 y 75 mg/m?, y el estudio de Krzakows-
ki (126) donde se compara al ondansetrén oral (24 mg)
frente al ondansetrén i.v. (8 mg), ambos con dexameta-
sona, en pacientes tratados con cisplatino (= 50 mg/m?),
La dosis unica de ondansetrén oral fue en ambos casos
al menos tan efectiva como las dosis intravenosas de
granisetrén y ondansetrén. La dosis de 24 mg por via
oral parece ser mds efectiva que la de 16 mg (8 mg x dos
dosis) y al menos tan efectiva como la de 32 mg (127).
La FDA aprobé la dosis tinica de 24 mg de ondansetr6én
por via oral para QT altamente emetégena en octubre
de 1999.

Pediatria

La efectividad de los antagonistas de la serotonina en
pacientes pedidtricos ha sido demostrada en varios ensa-
yos clinicos (128-133); sin embargo, todavia existen du-
das en cuanto a la dosis a administrar de cada uno de
ellos. Las dosis empleadas suelen ser las mismas que se
utilizan en los pacientes adultos, es decir, 0,15 mg/kg para
el ondansetrén y 0,01 mg/kg para el granisetrén (30). En
Espafia las dosis aprobadas son de 5 mg/m? antes de la
QT, seguido de 4 mg a las doce horas, pudiendo continuar
con 4 mg/doce horas durante cinco dias para el ondanse-
trén, de 0,04 mg/kg (maximo: 3 mg) para el granisetrén
en dosis tinica y de 0,2 mg/kg (maximo: 5 mg) en dosis
tinica para el tropisetron, pudiendo utilizar la via oral du-
rante cinco dfas post-QT. La ausencia de reacciones extra-
piramidales y, en general, el buen perfil de efectos secun-
darios ha hecho que los antagonistas de la serotonina sean
considerados, junto a los corticoides, firmacos de elec-
cién para la poblaci6n pedidtrica. La mayoria de los ensa-
yos clinicos realizados en pacientes pediatricos incluyen
series pequefias de pacientes y su disefio es de menor ri-
gor que el que hemos visto en la poblacién adulta.

El ondansetrén fue comparado con la combinacién
de metoclopramida y dexametasona en un ensayo clini-
co aleatorizado que incluy6 a 30 pacientes pediatricos
entre uno y quince afios de edad que recibieron agentes
quimioterdpicos de moderado poder emetégeno (133).
El ondansetrén fue administrado a las dosis de 3-8
mg/m? por via i.v. antes de la QT, seguido de la misma
dosis oral o i.v. cada doce horas durante tres dias. La
dosis de la metoclopramida fue de 10 mg/m? (aproxi-
madamente 0,3 mg/kg) antes de la QT y posteriormente
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cada seis horas durante al menos tres dias. Las diferen-
cias obtenidas en cuanto a respuestas completas (ningtin
vémito) o mayores (uno a dos vémitos) dentro de las pri-
meras veinticuatro horas post-QT fueron claramente supe-
riores para el grupo tratado con ondansetrén (93% ondan-
setrén, 33% metoclopramida-dexametasona; p < 0,001).
Sin embargo, hay que tener en cuenta que la dosis em-
pleada de metoclopramida en este ensayo es baja si la
comparamos con dosis superiores a 1 mg/kg, que han
demostrado su eficacia en nduseas y vomitos inducidos
por QT (16). Otro estudio mas reciente (134) demuestra
la mayor eficacia del ondansetrén sobre la combina-
cién de metoclopramida y difenhidramina en pacientes
pediétricos. El aumento de la dosis de ondansetrén a
10 mg/m? (maximo: 16 mg) previo a un régimen de QT
altamente emetégena no parece incrementar el grado de
proteccién antiemética logrado con la dosis de 5 mg/m?
(maximo: 8 mg) (135).

En otro ensayo aleatorizado el granisetrén a la dosis
de 0,02 mg/kg por via i.v. demostré su superioridad so-
bre una combinacién de clorpromazina y dexametasona
en pacientes pedidtricos tratados con ifosfamida durante
dos a tres dias consecutivos (128). El dolasetrén tam-
bién ha sido usado en la poblacién pedidtrica tanto por
via oral como i.v. (129, 130) a dosis que oscilan entre
0.6-2.4 mg/kg, sin que se haya visto una correlacién cla-
ra en cuanto a efectividad empleando la dosis més alta.

El valor de la adicién de la dexametasona a los anta-
gonistas de la serotonina fue contrastado en un ensayo
clinico aleatorizado doble ciego y cruzado realizado en
34 pacientes de edades comprendidas entre los tres y
dieciocho afios en los que se comparaba el efecto de la
adicién de la dexametasona al ondansetrén (131). El
grado de respuesta completa (ningdn vémito) fue del
61% para el grupo tratado con ondansetrén-dexametaso-
na frente al 23% del grupo tratado con ondansetrén-pla-
cebo, sin que se determinara la significacion estadistica.

Apenas existen ensayos comparativos entre los distin-
tos antagonistas de la serotonina en pacientes pedidtri-
cos. En un estudio reciente (132) se compara la eficacia
del ondansetrén y el tropisetrén en pacientes pedidtricos
con tumores sélidos o hematolégicos. El ondansetrén
demostré ser més eficaz que el tropisetrén en el control
de las nduseas y los vémitos tanto en aquellos pacientes
que recibieron regimenes de QT de leve a moderado po-
der emetégeno como en los que recibieron, indepen-
dientemente del grado de emetogenicidad de los citostd-
ticos, regimenes de QT de un solo dia.

La clorpromazina y el lorazepam han demostrado
también su eficacia en pacientes pedidtricos que reciben
QT de moderado poder emetégeno (136-138).

Antagonistas 5-HT3 y emesis retardada

Tradicionalmente se ha definido a la emesis retardada
como aquella que se produce veinticuatro horas después
de la administracién de la QT. Este sindrome fue ini-
cialmente descrito en pacientes que recibian altas dosis
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de cisplatino (120 mg/m?) (139). Este tipo de emesis es
también frecuente que se produzca en pacientes tratados
con altas dosis de ciclofosfamida, mitomicina C, antra-
ciclinas, carboplatino e incluso con dosis bajas de cis-
platino (16, 30, 140-142). La dosis de cisplatino, el con-
trol de la emesis aguda, la aparicién de emesis retarda-
da en el primer ciclo de QT y el tipo de farmaco
citotéxico han demostrado ser factores prondstico en la
aparicién de nduseas y vomitos de tipo retardado (21,
142, 143). La mayoria de los pacientes que reciben cis-
platino experimentarin emesis de tipo retardado si no
se les administra antieméticos de forma profilactica
(60-90%) (21, 30, 139, 142).

Todavia existen dudas acerca de la patofisiologfa de
la emesis retardada y algunos autores postulan que se
trata de un fenémeno distinto al de la emesis aguda en
el que pueden diferir hasta los neurotransmisores desen-
cadenantes (16, 142). De hecho, los antagonistas de la
serotonina no han demostrado la misma efectividad en
el control de la emesis retardada que el mostrado para
el control de la emesis aguda. Recientes estudios sugie-
ren la posible implicacién de la sustancia P y los recepto-
res NK1 en el fenémeno emético retardado (17, 18, 144).

Tras las experiencias de Cubbedu y Wilder-Smith
(19, 20), vistas anteriormente, la observacion del curso
de la emesis en pacientes no sometidos a profilaxis an-
tiemética o tratados con metoclopramida, y a los que se
les administra cisplatino a altas dosis (120 mg/m?),
muestra un patrén bifésico, con un periodo inicial de in-
tensa emesis (dos-doce horas postcisplatino, con un pi-
co méximo sobre las cuatro horas) y con un segundo
periodo emético que suele iniciarse a las dieciséis-die-
ciocho horas postcisplatino. Durante ambas fases cesa
temporalmente la emesis. Este segundo periodo emético
marca, segun algunos autores, el inicio de la fase de
emesis retardada (16, 142, 145). Para el caso de la ci-
clofosfamida el inicio de esta fase se sitia pasadas las
primeras veinticuatro horas postadministracién, con una
duracién de veinticuatro-cuarenta y ocho horas. Es por
ello que el periodo comprendido entre las veinticuatro-
noventa y seis horas después de la QT (dieciséis-noventa
y seis horas para el caso del cisplatino) sea considerado
como el periodo minimo de tiempo en el que este sindro-
me debe ser evaluado en los ensayos clinicos y en el que
debe instaurarse tratamiento preventivo (142). En base a
ello parece razonable iniciar la terapia para la emesis re-
tardada dieciséis-veinticuatro horas después de haber si-
do administrada la QT (142, 146). Varios fdrmacos, co-
mo los corticoides, la proclorperazina, la metocloprami-
da o los antagonistas de la serotonina han sido utilizados
para el control de este fendmeno emético retardado.

La eficacia de la dexametasona oral sola o asociada a
metoclopramida oral en la prevencién de la emesis retar-
dada inducida por cisplatino fue confirmada en un ensa-
yo clinico, doble ciego, aleatorizado y controlado (21).
La combinacién de ambos farmacos demostrd ser supe-
rior a la dexametasona o al placebo solo. Los primeros
ensayos con ¢l ondansetrén en el control de la emesis
retardada inducida por cisplatino no obtuvieron el mis-
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mo €xito que el conseguido en el control de la emesis
aguda, aunque muchos de ellos no estaban disefiados
especificamente para valorar este fenémeno (142). En
algunos estudios el ondansetrén no ha demostrado ser
superior a la metoclopramida o incluso al placebo en la
prevencién de las nduseas y vomitos retardados induci-
dos por cisplatino (22, 23). Navari et al (147) demostra-
ron la superioridad del ondansetrén oral frente al place-
bo en la prevencién de la emesis retardada por cisplatino,
en especial durante los dfas dos y tres post-QT. La adicién
de la dexametasona a los antagonistas 5-HT3 aumenta el
efecto antiemético de éstos en el control de la emesis re-
tardada causada por el cisplatino (68, 148, 149).

The Italian Group for Antiemetic Research (150)
compard la eficacia y seguridad del ondansetrén oral
frente a metoclopramida oral, ambos combinados con
dexametasona intramuscular, en ¢l control de la emesis
retardada, en 322 pacientes que habian recibido dosis
de cisplatino = 50 mg/m?. Todos los pacientes recibie-
ron el mismo régimen profilactico endovenoso: 8 mg
ondansetrén y 20 mg de dexametasona. No se encontra-
ron diferencias significativas en cuanto a la proteccién
completa de nduseas y vémitos retardados (p > 0,05).
En los pacientes que presentaron vémitos durante las
primeras veinticuatro horas el ondansetrén se mostré
superior a la metoclopramida en el control completo de
los vémitos retardados (28,6% frente al 8,8%; p < 0,008).
Por el contrario, el estrefiimiento y la pirosis ocurrieron
con mayor frecuencia en el grupo tratado con ondanse-
trén oral (18,4% frente al 8,1%; p < 0,008, y 8,9% fren-
te al 3,1%; p < 0,035, respectivamente). En un estudio
anterior, Gebbia (151) tampoco habia puesto de mani-
fiesto la superioridad de la combinacién granisetrén
oral-metilprednisolona intramuscular sobre la de meto-
clopramida oral-metilprednisolona intramuscular en la
prevencion de la emesis retardada inducida por dosis al-
tas de cisplatino (= 80 mg/m?). La combinacién de meto-
clopramida oral més metilprednisolona fue significati-
vamente mds efectiva que el granisetrén oral en la ob-
tencién de respuestas completas tanto frente al vomito
(53% frente al 33%; p = 0,012) como frente a las nduseas
(61% frente al 45%; p < 0,038).

Actualmente la combinacién de dexametasona-meto-
clopramida o dexametasona antagonista de la serotoni-
na representa el tratamiento de eleccion para el control
de la emesis retardada causada por cisplatino (16, 30,
142). No obstante, la aparicién de ensayos clinicos alea-
torizados que indican que el antiserotoninico no aporta
ningin beneficio adicional a la dexametasona (152-154)
invita a futuras investigaciones, sin olvidar, por supues-
to, que un buen control de la emesis aguda es el mejor
tratamiento para evitar la aparicion de la emesis retarda-
da (21, 143, 155).

Para QT moderadamente emetégena (ciclofosfamida
500-750 mg/m?, adriamicina > 40 mg/m? sola 0 > 25 mg/m?
en asociacion, epirrubicina >75 mg/m? sola o > 50 mg/m?
en asociacion y el carboplatino > 300 mg/m?) la incidencia
de emesis retardada, sin realizar profilaxis antiemética,
puede llegar a alcanzar al 30-70% de los pacientes (142,
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156, 157). Al igual que ocurre con el cisplatino, el con-
trol de la emesis retardada ha sido considerado como un
pardmetro secundario en la mayoria de ensayos clinicos
realizados con firmacos moderadamente emetégenos.

En regimenes de QT moderadamente emetdgena el es-
tudio de Kaizer et al (156) demostré la eficacia de la tera-
pia de mantenimiento con ondansetrén oral post-QT (dias
dos a cinco) sobre el placebo (dias dos a cinco) en pacien-
tes tratados con la misma dosis de ondansetrén i.v. antes
de la QT. La superioridad de la dexametasona sobre el
placebo como terapia oral de manteniniiento en pacientes
tratados con ciclofosfamida fue puesta de manifiesto por
Koo (157). La dexametasona por via intramuscular no ha
demostrado ninguna ventaja sobre la via oral (30).

La eficacia del granisetr6n oral frente al placebo en
el control de la emesis retardada inducida por la ciclo-
fosfamida también ha sido referenciada (158). En este
estudio el granisetrén se administré los dfas uno y dos
post-QT. Cuando el ondansetrén ha sido comparado con
la dexametasona, en pacientes que reciben QT modera-
damente emetégena, la dexametasona ha demostrado una
similar eficacia a la del ondansetrén en el control de la
emesis retardada (88% frente al 82 % de respuestas com-
pletas o mayores; p = 0,241) y una mayor proteccién que
€l ondansetron (87% frente al 72%; p = 0,003) frente a las
nduseas originadas entre los dfas dos a cinco post-QT (159).

La asociacién de la dexametasona al antiserotonini-
co, al igual que ocurria en la emesis aguda, incrementa
notablemente la eficacia del tratamiento (71); sin em-
bargo, la asociacién no parece demostrar un beneficio adi-
cional sobre la utilizacién de dexametasona sola (160). En
esta ultima referencia la adicion de un antagonista de la
serotonina por via oral a la dexametasona durante los dfas
dos a siete post-QT tnicamente redujo la severidad de las
nduseas, sin que se observaran diferencias en el control
completo de la emesis retardada (47% para la asociacién
frente al 41% para la dexametasona; p = 0,24).

Cuando se administran regimenes de quimioterapia
con farmacos de moderado poder emetégeno como la ci-
clofosfamida o el carboplatino, algiin estudio de revisién
indica la superioridad de algunos 5-HT3 (especialmente el
ondansetrén) sobre la metoclopramida en la prevencién de
las natiseas y los vémitos retardados (161). Actualmente
no existe evidencia suficiente que indique la superioridad
de un régimen de tratamiento sobre otro, por lo que las
recomendaciones en QT moderadamente emetégena in-
cluyen desde un corticosteroide sélo hasta su asociacion
con la metoclopramida, proclorperazina o un antagonista
serotoninico (16, 30, 142). En este caso tampoco debe-
mos olvidar la importancia del control de la emesis agu-
da como uno de los factores determinantes en la apari-
cién del fenémeno emético retardado (67, 142, 162).

TERAPIA ANTIEMETICA.
RECOMENDACIONES ACTUALES

La terapia antiemética deberia seleccionarse de acuer-
do a las caracteristicas del paciente y del régimen qui-
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mioterdpico. En poliquimioterapia se debe considerar
las caracteristicas de los mds emetégenos para ajustar
adecuadamente el tratamiento. En este punto podria te-
ner utilidad el algoritmo publicado por Hesketh (15)
(tabla 3). El potencial emético del régimen de QT es el
factor primordial a considerar para decidir la utilizacién
o no de un tratamiento antiemético profil4ctico. La pro-
filaxis antiemética parece totalmente justificada a partir
de regimenes de QT con nivel emetdgeno 2 (15, 16) y
debe ajustarse a la intensidad de la emesis esperada. En
pautas altamente emetdgenas se hace necesaria la aso-
ciacién de varios farmacos. La duracién del tratamiento
debe ir condicionada al curso espontédneo de la emesis,
de forma que el régimen antiemético debe controlar
tanto la emesis de corto intervalo de latencia y duracién
como la de aparicion tardia y duracién mds prolongada
inducida por citostéticos como la ciclofosfamida (16).

La evidencia de que la practica médica basada en de-
cisiones individuales disminuye la calidad asistencial ha
propiciado el impulso de las guias de prictica clinica
(GPC) por parte de asociaciones profesionales y admi-
nistraciones sanitarias. Las GPC son documentos que
recogen recomendaciones asistenciales en una secuen-
cia ordenada de conductas basadas en la evidencia con-
tenida en la literatura sobre el tema. Elaborar una GPC
implica realizar una correcta evaluacién de la evidencia
cientifica. Hoy dia se tiene facil acceso a la informacién
cientifica mas reciente disponible en revistas especiali-
zadas o bases de datos. La calidad de los articulos, el
grado de evidencia cientifica y el peso de las recomen-
daciones se pueden valorar segiin niveles.

Actualmente se dispone de tres GPC recientemente
publicadas en torno al uso de los antieméticos en QT
(16, 30, 163). La tabla 8 recoge el nivel y el grado de
evidencia en el que estdn basadas las recomendaciones
de la American Society of Clinical Oncology (ASCO)
(1999) y de la American Society of Health-System Phar-
macists (ASHP) (1999). Las recomendaciones de Fau-
ser (163) se basan en los mismos niveles de evidencia y
grados de recomendacién que los de la ASCO. A conti-
nuacién, y a modo de resumen, se mencionan las reco-
mendaciones actuales sobre el tema basadas en las GPC
anteriormente citadas y en determinados consensos de
expertos (142, 164-167).

Emesis aguda

— Los pacientes adultos o pedidtricos que reciban
citostdticos o combinaciones de nivel emetégeno
2, también denominadas de riesgo emetdgeno in-
termedio (15, 30), pueden recibir dexametasona o
metilprednisolona para la profilaxis de nduseas y
vémitos (16). Grado de recomendacién B-D, b;
nivel de evidencia III, IV y consenso de expertos.
La proclorperazina es también una opcién para
los adultos (d). A dosis equivalentes los corticoi-
des se consideran igualmente efectivos y pueden
ser intercambiables. Grado C, nivel de evidencia IV
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Tabla 8. Niveles de evidencia y grados
de recomendacion (16, 30)

ASCO (1999)

I: evidencia obtenida a partir de metaandlisis de mul-
tiples estudios controlados y correctamente disefia-
dos. Los ensayos aleatorizados presentan poco
riesgo de error tanto para falsos positivos (alfa) co-
mo para falsos negativos (beta) (elevada potencia).

IT: evidencia obtenida al menos por un estudio experi-
mental correctamente disefiado. La aleatorizacién
de los ensayos presenta riesgo elevado de error alfa
o beta (baja potencia).

III: evidencia obtenida a partir de estudios correcta-
mente disefiados, casi experimentales, tales como:
estudios controlados no aleatorizados, estudios sin
grupo control, estudios pre y post, estudios de co-
horte, series experimentales, o series caso-control
apareadas.

IV: evidencia obtenida de estudios no experimentales
correctamente disefiados tales como estudios com-
parativos, correlaciones descriptivas y estudios de
€asos.

V: evidencia obtenida a partir de casos clinicos y
muestras clinicas.

Grado de recomendacién

A: existe evidencia probada por algin trabajo de tipo 1
o hallazgos consistentes procedentes de multiples
estudios de tipo I, I y IV.

B: existe evidencia de tipo II, IIl y IV y los hallazgos
son generalmente consistentes.

C: existe evidencia de tipo IL, III y IV, pero los hallaz-
£0s son inconsistentes.

D: existe poca o nula evidencia empirica sistemética.

ASHP (1999)
Grado de recomendacion

a: elevada evidencia basada en la investigacién (muilti-
ples estudios de alta calidad).

b: moderada evidencia basada en la investigacién (un
estudio de alta calidad cientifica o multiples de cali-
dad adecuada).

c: limitada evidencia basada en la investigacién (al
menos un estudio de calidad adecuada publicado en
una revista médica de reconocido prestigio).

d: la informacién disponibles no cumple los criterios
de inclusién de la evidencia basada en la investiga-
cidén.

y consenso de expertos (30). Una dosis tinica de
corticoide parece ser la recomendada. Grado B (II).
— Los pacientes adultos o pediétricos que reciban
citostdticos 0 combinaciones de nivel emetégeno
3-5, también denominadas de alto riesgo, con o
sin cisplatino (15, 30) deberian recibir una com-
binacién de un corticosteroide y un antagonista
5-HT3 (16). Grado de recomendacién A (I) para
el cisplatino y A-B (I, II, Il y consenso de exper-
tos) para el resto (30). El grado de recomenda-
cién para pacientes pedidtricos es ¢ (16). A dosis
equivalentes los antagonistas 5-HT3 se conside-
ran intercambiables y deben ser utilizados en ba-
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se a criterios propios de conveniencia, disponibi-
lidad y coste. Grado A (I), a (16, 30). La dosis
tinica de antagonista 5-HT3 es igualmente efecti-
va y la recomendada en base a criterios de coste y
comodidad. Grado A (I) (30).

— Para los antagonistas de la serotonina la via oral
ha demostrado un grado de eficacia y seguridad
equivalente a la via intravenosa. Grado de reco-
mendacién A (I), b (adultos), ¢ (pediatria). La de-
cisién de qué forma farmacéutica debe usarse de-
be basarse en factores especificos del paciente y
en €l coste (16).

— Los pacientes sometidos a QT de bajo riesgo
emetdégeno, nivel 1 (15), no deben recibir de for-
ma rutinaria profilaxis antiemética (16, 30). Gra-
do D (V y consenso de expertos).

— Si el paciente recibe un régimen de QT durante
varios dfas consecutivos se recomienda que reci-
ba el tratamiento profiléctico adecuado a la inten-
sidad de la emesis esperada durante cada dfa de la
QT. Grado B (II, III). La tabla 9 muestra un resu-
men de las dosis y frecuencias de administracién
de los antieméticos en la prevencion de la emesis
aguda (30).

Emesis retardada

—— Para los pacientes que reciban cisplatino la com-
binacién de un corticoide con la metoclopramida
o con un antagonista 5-HT3 parece ser la reco-
mendada. Grado A (I), a. El menor coste de la
metoclopramida con respecto a los antagonistas
5-HT3 puede decantar la balanza a su favor (16,
30). Para Kiis et al (142) todos los pacientes que
reciban cisplatino a dosis > 50 mg/m? deben reci-
bir profilaxis antiemética para evitar la aparicién
de emesis retardada, siendo el nivel de evidencia
cientifica alto. Las dosis a utilizar serfan las si-
guientes: dexametasona, 8 mg/doce horas durante
tres a cuatro dias; metoclopramida, 20-40 mg dos
a cuatro veces al dia durante dos a cuatro dias, y
para el caso de los antagonistas de la serotonina las
que aparecen en la tabla 9 por via oral y durante
dos a tres dias (30).

— Para QT altamente emetégenas sin cisplatino o
terapias que incluyan farmacos como la ciclofos-
famida, antraciclinas o carboplatino se ha sugerido
un corticoide solo por via oral o asociado a la me-
toclopramida oral o a un antagenista 5-HT3 tam-
bién por via oral. Grado B-D (III-1V), b. Kris (142)
propone el empleo de pauta antiemética profilac-
tica para evitar la emesis retardada cuando ésta
sea esperada en més del 30% de los pacientes que
vayan a recibir una pauta de QT moderadamente
emetdgena, aunque el nivel de evidencia cientifi-
ca es todavia bajo. Otros autores proponen reali-
zar profilaxis antiemética o no en funcién del
control antiemético obtenido durante la fase de
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Tabla 9. Agentes antieméticos, dosis y frecuencia de administracién en emesis aguda [ASCO, 1999 (30)]

PR . Frecuencia Evidencia
Agente antiemético Intervalo de dosis de administracién (tipo y grado)
. R N I
Agentes con alto indice
terapéutico
Antagonistas de los receptores
de serotonina .
— Dolasetrén .........ccvrnenne 100 mg o 1,8 mg/kg i.v. Dosis tnica antes QT LA
— Dolasetrén ....... 100 mg v.o. Dosis tinica antes QT I, A
— Granisetrén ........cc....... 1 mg 0 0,01 mg/kg i.v. Dosis tinica antes QT LA
— Granisetron ........ccovevnn... 2 mg v.o. Dosis tnica antes QT ILLA
~— Ondansetrén .... 8 mgo 0,15 mg/kg i.v. Dosis tdnica antes QT LA
— Ondansetrén ................... La dosis oral varfa (12-24 mg/d) Dosis dnica antes QT 1II,B
(8 mg dosis usualmente (dos o tres veces diarias
en emesis retardada) en emesis retardada)
— Tropisetrén ..o Smgi.v. Dosis tinica antes QT 1L, B
— Tropisetrén ... 5 mg v.o. Dosis vnica antes QT I, B
Corticoides
— Dexametasona ................ 20 mg i.v. Dosis tnica antes QT II,B
— Metilprednisolona .......... 40 a 125 mg Dosis tinica antes QT V,D

Agentes con bajo indice terapéutico
Antagonistas de los receptores

de dopamina
— Metoclopramida ............. 2 mg/kg a 3 mg/kg i.v.
— Metoclopramida ............. 20 mg a 0,5 mg/kg v.o.
para emesis retardada
— Proclorperazina .............. 10230 mg t.v.
— Proclorperazina .............. 10220 mg v.o.

Antes de la QT y 2 horas después de la QT LA

Dos a cuatro veces al dia IV,D
para emesis retardada
Cada 3 a 4 horas I,B
Cada 3 a 4 horas I-1v, C

emesis aguda (162). Las dosis a utilizar podrian
ser las siguientes: dexametasona 8 mg/doce horas
durante dos o tres dias, metoclopramida 20-40 mg
dos a cuatro veces al dia durante dos o tres dias y
para €l caso de los antagonistas de la serotonina
las dosis serfan las que aparecen en la tabla 9 por
via oral y durante dos o tres dias (30). La tabla 10
muestra una serie de pautas antieméticas emplea-
das para prevenir la emesis retardada inducida
por cisplatino y por farmacos como la ciclofosfami-
da, adriamicina, epirrubicina o carboplatino (142).
Tanto las GPC como determinados consensos de
expertos parecen coincidir en que la duracién de
la pauta antiemética se realice durante al menos
dos o tres dias. En QT moderadamente emetége-
nas (ciclofosfamida > 500 mg/m?2) 8 mg de ondan-
setrén oral cada doce horas parece ser tan efecti-
vo como 8 mgfocho horas (168). La asociacién
de la proclorperazina a la dexametasona también
ha sido usada en este tipo de sitvaciones, pero el
grado de evidencia existente es limitado (grado d).
La proclorperazina se halla disponible en formas
de liberacién retardada y también por via rectal,
pero no se encuentra disponible en nuestro pais.
Recordar en este punto la utilizacién de la tietil-
peracina oral o rectal en nuestro pais. En pacien-
tes pedidtricos la clorpromazina, ¢l lorazepam o

Farm Hosp 2000,24(4):187-214

los antagonistas 5-HT3 pueden ser usados en
combinacién con los corticoides (grado c) (16).

— Para QT de riesgo intermedio-bajo, niveles 1 y 2 (15),
no se aconseja el uso profildctico rutinario de an-
tieméticos para evitar la emesis retardada. Grado
D (V y consenso de expertos).

Situaciones especiales

— Pediatria. La combinacién de un antagonista de
la serotonina y un corticoide se recomienda en
pacientes que reciban QT con alto riesgo emeté-
geno (30, 167).

— QT de altas dosis. Se recomienda antagonista de
la serotonina asociado a corticoide grado C (II,
IIT). Estas dosis altas de QT a menudo forman
parte de programas de trasplante de médula ésea
o de stem-cell periféricas. En estos casos concu-
ren una serie de circunstancias que pueden in-
fluir en el control de 1a emesis: QT de alto-mode-
rado riesgo emetégeno, generalmente durante va-
rios dias consecutivos, y, ademds, el paciente
puede recibir concomitantemente radioterapia, in-
cluida irradiacién corporal total. Algunos investi-
gadores sugieren que dosis mds altas de las vistas
hasta ahora de antagonistas de la serotonina pue-
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Tabla 10. Regimenes antieméticos para el control
de la emesis retardada [Kris (142)]

Cisplatino
Inicio: mafiana siguiente a la administracion

del cisplatino.

Duracién: tres-cinco dias post-QT (aproximadamente
setenta y dos-ciento cuarenta y cuatro horas).

— Dexametasona 8 mg p.o./doce horas dos dias se-
guido de 4 mg p.o./doce horas dos dias + metoclo-
pramida 0,5 mg/kg p.o./seis horas durante cuatro
dias.

— Dexametasona 8 mg i.m./doce horas dos dias se-
guido de 4 i.m./doce horas durante un dia + meto-
clopramida 20 mg p.o./seis horas tres dias.

— Dexametasona 8 mg i.m./doce horas dos dias se-
guido de 4 mg i.m./doce horas durante un dia + on-
dansetrén 8 mg p.o./doce horas durante tres dias.

Ciclofosfamida, adriamicina, epirrubicina
o carboplatino

Inicio: mafiana siguiente a la administracion de los
cisplatino.

Duracion: tres-seis dias postQT (aproximadamente
setenta y dos-ciento sesenta y ocho horas).

— Dexametasona 4 mg p.o./doce horas durante cuatro
dias.

— Ondansetrén 8 mg p.o./doce horas durante cuatro
dias.

— Dexametasona 8 mg p.o./veinticuatro horas durante
seis dfas.

— Deolasetrén 200 mg p.o./veinticuatro horas durante
seis dias + dexametasona 8 mg p.o./veinticuatro
horas seis dias.

— Ondansetrén 8 mg p.o./doce horas durante seis dias
+ dexametasona 8 mg p.o./veinticuatro horas seis dfas.

p-o.: via oral. i.m.: via intramuscular.

den ser mas efectivas (30). Estas hipétesis son di-
ficiles de explicar si nos basamos en el concepto
de la saturacién de los receptores a partir de una
determinada dosis de antiserotoninico (30).

— Vémitos y nduseas a pesar de haber realizado
profilaxis en el ciclo actual o en ciclos de QT
previa. En estos casos conviene reevaluar la his-
toria clinica del paciente y asegurarse de que ha
recibido el tratamiento profilictico mas adecua-
do. Si el paciente no responde a la terapia profi-
ldctica inicial se recomienda afiadir un agente de
otro grupo farmacolégico, incrementar la dosis
del agente inicial hasta la dosis maxima o una
combinacién de las dos alternativas (16). En
adulto fArmacos como la metoclopramida, el lora-
zepam, la metilprednisolona, la proclorperazina,
la dexametasona, el haloperidol o el dronabinol
han demostrado su eficacia en este tipo de situa-
ciones (grado c). En pacientes pediatricos la clor-
promazina, el lorazepam o un corticoide han de-
mostrado su utilidad (grado b) {16). Las recomen-
daciones de la ASCO (30) también consideran la
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adicién de un ansiolitico al tratamiento inicial, la
sustitucién del agente inicial por otro e incluso la
adicién de otro farmaco al régimen inicial.

Consideraciones de coste

Dada la similar eficacia y seguridad demostrada por
los antagonistas 5-HT3, actualmente estin apareciendo
en la literatura estudios farmacoecondmicos para diluci-
dar cual de ellos es el mas coste-efectivo. Si considera-
mos que todos ellos presentan una efectividad muy pare-
cida, como asi parecen confirmar los ensayos clinicos
realizados y las opiniones de varias GPC y consensos de
expertos (16, 30, 163, 164), el andlisis coste-efectividad
puede quedar reducido a un andlisis de minimizacién de
costes en el que la comparacién se va a centrar en los
costes derivados de la utilizacién de cada alternativa.

La tabla 11 incluye los costes de ondansetrén, grani-
setron y tropisetron para varias dosis recomendadas por
las GPC anteriormente citadas (16, 30, 163) y para otras
dosis habitualmente empleadas en la practica clinica

- diana. El dolasetrén no aparece, ya que se trata de un

medicamento no comercializado en nuestro pais. Hay
que tener en cuenta que el granisetrén sé6lo se encuentra
aprobado por la FDA a la dosis de 0,01 mg/kg y que la
dosis utilizada en Europa es la de 0,04 mg/kg (aproxi-
madamente 3 mg para un paciente de 75 kg). Existe un
ensayo clinico (88) donde se comparan ambas dosis de
granisetrén y en el que la eficacia resulté ser equivalen-
te. Si en un futuro préximo la dosis de 0,01 mg/kg es
aprobada en nuestro pafs, el coste del granisetrén por
via i.v. disminuir{a notablemente. Ademas, la tnica pre-
sentacion disponible de granisetrén por via i.v. en Espa-
fia es la de 3 mg. A las dosis de 8 mg de ondansetrén,
3 mg de granisetrén y 5 mg de tropisetrén la alternativa
mas econémica corresponde al ondansetrén. En este
punto quizd convendria recordar que para dosis de cis-
platino >100 mg/m? no estd demasiado claro si se debe-
ria utilizar una dosis de ondansetrén superior a los 8 mg
para considerarla equivalente a las anteriormente cita-
das de granisetrdn y tropisetrén (16, 108).

En el intervalo de dosis de 8-24 mg el ondansetrén
sigue siendo mds econdémico que el granisetron y sola-

Tabla 11. Comparacién del coste de los antiserotoninicos

Dosis/ Coste/
Coste* dia dia

Antiemético

Ondansetrén 8 mg i.v. ... 1391 8-32mg 1.381-5.564
Ondansetrén 8 mgiv.or ... 868 16-24mg 1.736-2.604
Granisetrén 3 mg i.v. ......... 4.271 3Img 4.271
Granisetrén 1 mgor ............ 1.141 2 mg 2.228
Tropisetrén 5 mg i.v. ....... 2422  5Smg 2422
Tropisetrén Smgor ............ 1.966 5mg 1.966

*PVL (precio venta laboratorio) en pesetas (enero 2000). i.v.: via
intravenosa. or: via oral.
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mente a la dosis de 32 mg (cuatro viales) su importe su-
pera al del granisetrén. En cuanto a la comparacién on-
dansetrén-tropisetrén por via parenteral, hay que decir
que dosis de ondansetrén = 16 mg (dos viales) superan
el coste de 5 mg de tropisetrén.

La aprobacién por parte de la FDA del granisetrén y
ondansetrén oral para QT altamente emetégena abre
una nueva etapa para los estudios farmacoeconémicos.
Si estas dosis fueran aprobadas en nuestro pais, el coste
por dia de tratamiento de un paciente tratado con grani-
setrén oral (2 mg) en lugar de la via intravenosa (3 mg),
se veria reducido practicamente a la mitad. Por el con-
trario, la dosis de ondansetrén oral de 24 mg seria equi-
valente en coste a la de 16 mg de ondansetrén parente-
ral (dos viales), pero superior a la de 8 mg (un vial).

DISCUSION Y CONCLUSIONES

A pesar de los avances producidos en la dltima déca-
da en el contro! de los vomitos post-QT, hay que tener
en cuenta que aproximadamente uno de cada tres pa-
cientes sometidos a QT sigue presentando vomitos en
algiin momento del tratamiento (40, 69, 169, 170). Exis-
ten determinados motivos que deben tenerse en cuenta:

— Los estudios o ensayos clinicos sélo se refieren ha-
bitualmente a la denominada emesis aguda, con-
siderando por separado u omitiendo la que se pro-
duce en los siguientes dias.

— Los estudios o ensayos clinicos sélo recogen
usualmente los resultados del primer o segundo
ciclo de QT.

— Los estudios o ensayos clinicos con antieméticos
se realizan en poblaciones seleccionadas de en-
fermos, por lo que los resultados no son extrapo-
lables por completo a la poblacién oncolégica ge-
neral, de peor prondstico en relacién a la emesis
que la incluida en los estudios. Pacientes con hi-
percalcemia, con indice de Karnofsky bajo, con
exposicidn previa a la QT o incluidos en progra-
mas de QT a altas dosis son frecuentes en la prac-
tica clinica diaria.

— Es conveniente que los ensayos clinicos con an-
tieméticos hagan un seguimiento por separado de
las nduseas y los vomitos y que términos como
proteccién total o respuesta completa impliquen
la ausencia de niuseas y vémitos conjuntamente.

— El disefio de los ensayos clinicos requiere una
buena estratificacién para todos aquellos factores
de riesgo conocidos: tipo de estimulo emetégeno
(citostatico utilizado), dosis del agente citostético,
pacientes que han recibido QT previa, sexo, etc.

Es necesario llegar a un consenso para obtener una
definitiva clasificacién emetdgena de los citostéticos y
de esta manera actualizar las clasificaciones habitual-
mente usadas. Una evaluacion prospectiva de los nue-
vos quimioterdpicos es necesaria para su incorporacion
a un determinado nivel emetdgeno.
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La aparicién de los antiserotoninicos ha supuesto un
avance importante para el tratamiento de la emesis post-
quimioterapia. Son efectivos y bien tolerados y su uso
selectivo basado en recomendaciones puede proporcio-
nar buenos resultados desde el punto de vista coste-efi-
cacia. El empleo de una dosis tnica previa a la QT, aso-
ciado a un corticoide, se considera la terapia estdndar
para la prevencién de las nduseas y los vémitos en QT
de moderado-alto poder emetdgeno. A dosis equivalen-
tes, los antiserotoninicos disponibles en el mercado se
consideran igual de eficaces y seguros y podrén ser in-
tercambiables en base a criterios de disponibilidad y
coste. Segiin las recomendaciones actuales y teniendo
en cuenta las presentaciones farmacéuticas disponibles
en Espaiia, dosis de 8 mg de ondansetrén, 3 mg de gra-
nisetrén y 5 mg de tropisetron parecen equivalentes,
siendo el ondansetrén la alternativa mds econdmica.
Las dosis orales parecen ser igualmente efectivas que
las parenterales.

Debemos ser cautos a la hora de interpretar los resul-
tados de los estudios farmacoeconémicos publicados,
ya que existe una amplia variacién en cuanto a los cos-
tes de adquisicion. Muchas veces el precio pagado por
el hospital es menor al coste oficial de adquisicién.
Ademds deberemos tener en cuenta que el coste del tra-
tamiento puede variar en funcién de la dosis y via de
administracion (oral-parenteral) del antiserotoninico. La
eleccién de uno u otro dependerd en muchos casos de
factores propios de cada hospital.

La decisién de qué antiemético es el mds coste-efec-
tivo s6lo podrd ser claramente tomada cuando se hayan
establecido definitivamente las dosis Optimas de cada
uno de ellos. Para ello se requieren més estudios que
comparen diferentes dosis, regimenes y vias de admi-
nistracion (oral-parenteral) de los diferentes antagonis-
tas 5-HT3. Tampoco debemos ignorar en la toma de de-
cisiones las propias preferencias de los pacientes (dosis
oral frente a intravenosa, miiltiples dosis intravenosas
frente a dosis dnica) que pueden incidir en una mejor
calidad de vida.

Aunque los nuevos tratamientos antieméticos con an-
tagonistas 5-HT3 han demostrado su capacidad para
disminuir la emesis postquimioterapia en un porcentaje
significativo de pacientes, es importante resaltar que es-
te efecto secundario sigue sin estar resuelto de manera
completa. La investigacidn en este drea debe centrarse
en la bisqueda de agentes mdas efectivos que logren evi-
tar por completo, en la totalidad de los casos y durante
todos los ciclos de quimioterapia, el fenémeno emético
que contribuye a disminuir la calidad de vida de estos
pacientes.

Dada la baja eficacia de los antagonistas 5-HT3 en la
emesis retardada, es probable que otros mecanismos,
receptores y neurotransmisores puedan estar implica-
dos. Actualmente estan siendo investigados determina-
dos neuropéptidos como la sustancia P (neuroquinina)
por su posible implicacién en la respuesta emética. La
sustancia P ejerce su efecto uniéndose a un neurorecep-
tor especifico denominado neurquinina 1 (NK1). Los
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primeros estudios con antagonistas NK1 en terapias con
cisplatino parecen ofrecer resultados alentadores.
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