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| tratamiento del cdncer mediante la quimioterapia co-

menz6 hace 60 afios, tras la II Guerra Mundial, con el
empleo de las mostazas nitrogenadas. El efecto adverso mds
grave de estos farmacos fue la toxicidad para la médula dsea,
que limitaba su uso a dosis superiores. Posteriormente, avances
llevados a cabo en el campo de la inmunologia consiguieron
controlar dicha mielosupresion, dejando paso a la toxicidad en
otros érganos como el criterio limitante de las dosis!. Sin em-
bargo, poco o nada de atencién se prestaba a los vémitos y ndu-
seas inducidos por esta terapia. De hecho, la mayoria de los es-
pecialistas los consideraban un efecto menor, inevitable y sin
posibilidad de tratamiento?.
Hacia finales de la década de los setenta habian aparecido en el
mercado nuevos farmacos antitumorales mds potentes pero, a
su vez, con mayor poder emético. Fue entonces cuando los vé-
mitos y nduseas que provocaban en los pacientes comenzaron a
considerarse mds seriamente, incluyéndose en la lista de efectos
adversos capaces de limitar la dosis empleada de farmaco.
Las complicaciones que una emesis descontrolada podria aca-
rrear en este tipo de pacientes abarcan la deshidratacién, mal-
nutricién, pérdida de peso, alteraciones metabélicas (hipopota-
semia, hiponatremia o hipocloremia) e, incluso, erosién dental
o dafio esofigico. Todo ello sin mencionar el impacto sobre la
calidad de vida del propio enfermo y por extensién de sus fa-
miliares y personal que los atiende’.
Este hecho constituyé el pistoletazo de salida en la busqueda
de fairmacos antieméticos eficaces. En 1981 se descubrieron los
efectos antieméticos de dosis altas de metoclopramida. Duran-
te los siguientes afios se generaliz el uso de la terapia antiemé-
tica combinada. Pero la gran revolucién en este campo llegé a
finales de la década con los antagonistas del receptor SHT,
(fig. 1), los cuales poseian a la vez una mayor efectividad y tole-
rancia?.
Actualmente, las nduseas asociadas a la terapia anticancerosa
ocupan el primer lugar de los efectos secundarios sefialados por
los propios pacientes, seguidos de la pérdida del cabello y el es-
trés de la proxima sesién de quimioterapia. Con la generaliza-
cién del tratamiento antiemético, tanto en regimenes profildcti-
cos como paliativos, los vomitos han caido hasta un quinto
puesto, en el rinking antes mencionado®. La razén por la cual
las nduseas siguen todavia hoy a la cabeza de la lista se debe pre-
cisamente a que, a pesar de que ambos forman parte del mismo
arco reflejo, la ndusea es una experiencia subjetiva, més dificil de
cuantificar, estudiar y reproducir en modelos animales.
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PUNTOS CLAVE

El principal mecanismo de activacion de la emesis
inducida por la quimioterapia (EIQ) se da a nivel
abdominal, mediado por activacion de los receptores
5HT,.

3

Los antagonistas 5HT; (granisetrén, ondansetrén y
tropisetrén) constituyen el tratamiento de eleccion en la
emesis aguda inducida por agentes quimioterapicos de
potencial emético severo a moderado.

En casos de emesis aguda inducida por agentes
quimioterapicos de potencial emético leve se emplea
la metoclopramida, cannabinoides o fenotiacinas.

Como tratamiento adyuvante se suelen emplear los
corticosteroides y las benzodiacepinas.

Se ha descrito una baja incidencia de efectos adversos
debido a los antagonistas 5HT. Estos son: leve dolor
de cabeza, estrefimiento y un ligero y transitorio
aumento de las transaminasas.

Figura 1. Ruta de biosintesis de la serotonina
y efecto de la quimioterapia.

La serotonina (5-hidroxitriptamina, 5-HT) es una amina biégena
localizada en el epitelio del tracto gastrointestinal, vias aéreas y
piel, lo que indica que se trata de una amina destinada a cumplir
funciones de defensa del organismo frente a agresiones del
entorno. Prueba de ello es su participacién en la emesis y las
diarreas, ambos procesos destinados a eliminar del organismo
toxinas ingeridas'®. Se sintetiza a partir del aminodcido
Ltriptéfano. Sufre una primera oxidacién por la enzima friptéfano
hidroxilasa (TH) que lo convierte en 5-hidroxitriptéfano (5-HTP),
siendo éste el paso limitante en la cadena de sintesis.

+ TH
LTryp 5-HTP

-

Efecto de la quimioterapia sobre las actividades enzimdticasto.
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Fisiopatologia de la emesis inducida
por la quimioterapia (EIQ)

La EIQ_puede clasificarse en tres grandes grupos en funcién
del tiempo que tarda en aparecer el vémito una vez administra-
da la quimioterapia, y de la duracién de los sintomas:

* EIQ aguda, los sintomas comienzan entre 1y 4 h tras la qui-
mioterapia, teniendo un méximo de incidencia entre las 4y 12 h
y duran hasta las 24 h.

* EIQ retrasada, cuyos sintomas aparecen entre las 24y 72 hy
duran varios dias.

* EIQ anticipada, que es la forma de emesis iatrogénica psico-
somdtica la cual se da en aquellos casos en los que la EIQ_ha
sido mal controlada en el primer ciclo de quimioterapia. Los
sintomas aparecen en las 24 h antes del comienzo del siguiente
ciclo de quimioterapia y no estdn provocados por la accién di-
recta del agente antineopldsico, sino que se trata de una res-
puesta aprendida y condicionada provocada por los efectos
emetizantes de las sesiones previas.

La mayoria del progreso se ha dado en el control de la EIQ_
aguda mientras que la EIQ _retrasada y la EIQ anticipada con-
tindan siendo un serio problema desde el punto de vista tera-
péutico*. Lo que parece claro es que las tres formas estin rela-
cionadas, de manera que un buen control de la EIQ aguda va a
disminuir la gravedad o incluso evitar la aparicién tanto de la
EIQ retrasada como de la anticipada.

Fisiologia del vomito

A la hora de estudiar la EIQ_es importante, en primer lugar,
definir una serie de concept055 :

Posteriormente sufre una descarboxilacién mediante la
L-aminodcido-descarboxilasa (LAAD), originando la 5-HT. Una vez
liberada de las células enterocromafines, pasa a la sangre y es
capturada por el higado, endotelio vascular y pulmonar, donde
transformada por las enzimas monoaminooxidasa (MAQ) y
aldehido-deshidrogenasa (AD) en dcido 5-hidroxiindolacético
(5-HIAA). Los niveles de excrecién urinaria de este Gltimo
metabolito se emplean como marcador de sintesis de 5-HT
endégena, y se correlacionan en clinica con episodios de emesis,
dando un valor aproximado del poder emético de un quimioterdpico.

+ LAAD

+ MAO AD *

5-HIAA
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* Ndusea. Sensacién subjetiva desagradable, frecuentemente
acompafiada de signos de alteracién vegetativa derivados de ac-
tividad simpética (sudor, palidez, dilatacién de la pupila, frio) y
parasimpidtica (hipersalivacién).

* Arcadas. Movimientos no expulsivos en los que predomina la
contraccién sincrénica de musculos inspiradores (intercostales
externos y diafragma) y abdominales. Durante todo el proceso,
la glotis permanece cerrada y se establece una presién intrato-
rdcica negativa, responsable de impedir la salida del contenido
del estémago al exterior.

* Vémito. Proceso de naturaleza refleja cuya finalidad es la ex-
pulsién o vaciamiento forzado del contenido géstrico, y a veces
intestinal, a través de la boca. Para ello se produce una contrac-
cién intensa y sinérgica de los musculos abdominales que au-
menta la presién intragdstrica. Simultdneamente, el diafragma
periesofigico se relaja, facilitando de este modo el paso del
contenido gistrico al eséfago y de ahi al exterior.

Se trata de tres procesos independientes entre si, de manera
p 1Y )

que la aparicién de uno de ellos no implica necesariamente la

sucesién de los otros dos.

Neurofarmacologia de la EIQ

Numerosos neurotransmisores estan involucrados en el arco re-
flejo del vémito. Receptores dopaminérgicos, serotoninérgicos,
muscarinicos e histaminérgicos se ven activados en este proce-
so (fig. 2). Los receptores tipo 2 de la dopamina (D,) juegan
un papel importante. Sin embargo, el subtipo 3 de los recepto-
res de la serotonina (SH'T;) son, probablemente, los principales
receptores que participan en la EIQ aguda.

Recientemente se ha sugerido que otros neurotransmisores
también pueden estar involucrados, tales como determinadas
citocinas, prostaglandinas, opidceos endégenos, encefalinas, va-
sopresina, péptido YY, determinadas catecolaminas® y, sobre
todo, la unién de la sustancia P sobre el receptor de la neuro-
quinina 1 (NK;).

La EIQ obedece a la accién conjunta de factores neuroquimi-
cos, psicolégicos y locales (fig. 2).

Durante muchas décadas se consideré que el reflejo de la eme-
sis tenfa su punto de partida en el sistema nervioso central
(SNC), concretamente en el drea postrema (AP). Fue en 1988
cuando se lanzé la hipétesis de que el principal mecanismo de
activacion de la EIQ _se daba a nivel abdominal, mediado por
activacion de los receptores SHT37.

Actualmente se sabe que el inicio de la emesis inducida por los
citotéxicos o la radioterapia es consecuencia de la generacién
de radicales libres y 6xido nitrico® ademds, posiblemente, de
otros mediadores de la inflamacién. Estos estimulan las inter-
neuronas colinérgicas a la vez que alteran la sensibilidad de
otros sistemas de neurotransmisores del tracto gastrointestinal.
Dichos cambios necesitan un minimo de 30 min para produ-
cirse, tiempo que coincide exactamente con el periodo de la-
tencia que sucede siempre entre la administracién del firmaco
y la aparicién de los vémitos®.

La activacién colinérgica estimula la liberacién de serotonina
(5-HT) de su principal lugar de almacenamiento, que son las
células enterocromafines (CE) de la mucosa intestinal. Esta 5-
HT actia sobre los receptores 5-HT); vecinos localizados en
las neuronas aferentes vagales del tracto digestivo superior!C.
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Figura 2. Neurofarmacologia del vimiro.
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BHE: barrera hematoencefdlica; SHT: serotonina; 5HTj: receptor serotoninérgico tipo 3; D,: receptor dopaminérgico tipo 2; Dy: receptor

dopaminérgico tipo 3; H;: receptor histaminérgico tipo 1; M: receptor muscarinico; NK;: receptor de neuroquinina tipo 1.

La terminal central de dichas fibras estd en el nucleo del tracto
solitario (NTS), localizado en el tronco del encéfalo, y su esti-
mulacién eléctrica produce un aumento local de los niveles de
5-HT, ademis de inducir el vémito!!. Varios estudios han de-
mostrado que el nervio vago es la principal via aferente involu-
crada en la deteccién de estimulos eméticos!?.

La ndusea y el vomito estdn coordinados centralmente por un
nicleo integrador denominado centro del vémito (CV)13. De
manera general, el CV se ubica fisicamente en el NTS; sin
embargo, es probable que, mds que de un centro propiamente
dicho, se trate de un sistema de integracién de la respuesta
del vémito que regula las complejas interacciones existentes
entre el NTS, el nucleo motor dorsal del vago, el AP y los
nucleos somadticos y vegetativos que coordinan la respuesta
emética.
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En el SNC diversos nucleos y dreas pueden ser estimulados e
influir posteriormente sobre el CV (fig. 2):

* El drea postrema se localiza en el suelo del IV ventriculo. Su
caracteristica principal es la de carecer de barrera hematoence-
falica siendo, por lo tanto, ficilmente accesible a muchos com-
puestos quimicos que no difundirian a través de barreras lipidi-
cas (entre ellos la mayorfa de antineoplasicos®!#). En ella se lo-
caliza la zona gatillo quimiorreceptora (ZGQ) cuya activacién
especifica provoca el vémito.

* El sistema vestibular, el cual desencadena las nduseas y el v6-
mito por cinetosis.

* Estructuras corticales y del tallo cerebral, como son la corteza ce-
rebral, el hipotilamo y el tilamo. Intervienen en vémitos relacio-
nados con los 6rganos de los sentidos o desencadenados por facto-
res psicolégicos’. Este tltimo seria el caso de la EIQ anticipada.
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Tabla 1. Tratamiento recomendado de la emesis inducida por la guimioterapia (E1Q)

I - Dia de la quimioterapia (tratamiento de la EIQ aguda):

Tratamiento quimioterapico

Potencial emético severo a moderado, ej.:

Cisplatino (> 75 mg/m?)
Carboplatino + ciclofosfamida
Carmustina

5-fluorouracilo (> 1.000 mg/m?)

Potencial emético leve, ej.:

Tratamiento antiemético

Antagonista SHT:

Granisetrén

Tropisetrén

Ondansetrén

(se recomienda la via oral)

Tratamiento adyuvante:
+ Corticosteroides
Benzodiacepinas

Se desaconsejan los antagonistas 5HT;,

Bleomicina dado su elevada potencia y precio.

Vincristina .

Vinblastina Alternativa:

5-fluorouracilo (< 1.000 mg/m2) Metoclopramida Tratamiento adyuvante:
Cannabinoides + Benzodiacepinas

Fenotiacinas

Il - Dia siguiente tras la quimioterapia (prevencién de la EIQ retrasada):

Metoclopramida + dexametasona, durante 2 o 3 dias.
Nueva fendencia: antagonista NK;.

Il - Prevencién de la EIQ anticipada:

Un adecuado tratamiento de la EIQ aguda constituye la mejor prevencién.
Como se trata de una respuesta aprendida, el mejor tratamiento preventivo incluye la terapia no farmacolégica
(atencién psicolégica del paciente, técnicas de relajacién e hipnosis) asociada al tratamiento farmacolégico con ansioliticos.

Una vez el CV ha procesado e integrado la informacién proce-
dente de estos centros, manda impulsos al centro de salivacion,
respiratorio, vasomotor y a los pares craneales VIII y X. Con
ello, pone en marcha las respuestas periféricas correspondientes
que producirdn en su conjunto el vémito.

Factores que influyen en la EIQ

El adecuado control de la EIQ_constituye un problema com-
plejo debido a la gran diversidad de factores que la modulan?®.
El potencial emético de los citostaticos varia mucho, desde el
cisplatino, que induce vémito severo en pricticamente todos
los pacientes, a la bleomicina, que raramente provoca vémito.
Esto va a determinar la terapia antiemética a seguir (tabla 1).
El patrén de emesis difiere entre los distintos agentes citotéxi-
cos!”. El cisplatino sigue un patrén bifasico: tras su administra-
cién se observa una fase intensa que se termina en las primeras
12 h, después el vémito remite hasta la siguiente fase que tiene
su maximo entre las 48-72 h. Este patrén bifasico contrasta
con el patrén monofisico que siguen la mayoria de los agentes
citotéxicos; para la ciclofosfamida o carboplatino el vémito
puede prolongarse durante 3 dias.

La dosis también influye en el potencial emético, de forma que
aumenta proporcionalmente con la dosis administrada. En
cuanto al cisplatino, por ejemplo, el vémito provocado por do-
sis bajas de este fairmaco puede ser prevenido con el tratamien-
to antiemético tradicional, pero cuando se aplica en dosis ele-
vadas el control del vémito se hace mds dificil y ni siquiera el
tratamiento con los firmacos antieméticos mds potentes lo
puede combatir. Desafortunadamente, la tendencia actual es
emplear una terapia combinada en la cual el potencial emético
de la mezcla de quimioterdpicos es con frecuencia mayor que el
que posee cada uno de ellos por separado.
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Respecto a la via de administracién del antineoplasico, se ha ob-
servado que la via oral genera una respuesta emética menor que
la via intravenosa. En este segundo caso, una perfusion es gene-
ralmente menos emética que la administracién en bolo.

La susceptibilidad individual del paciente es también un fac-
tor a tener en cuenta: la fase de la quimioterapia en la que se
encuentra, la edad (los pacientes jévenes parecen ser mds
susceptibles), el sexo (el control de la emesis es mas dificil en
las mujeres), el alcoholismo (los pacientes con ingesta alco-
hélica importante presentan un riesgo significativamente
menor de sufrir el vémito), o la presencia de patologias aso-
ciadas.

Tratamiento farmacoldgico de la EIQ

Como ya se comenté en la introduccidn, el tratamiento de la
EIQ se inici6é con el empleo de la metoclopramida a dosis su-
periores a las convencionales. Su accién antiemética convencio-
nal se debe en parte al bloqueo de los receptores D, y en parte
a su cardcter procinético como agonista SHT418. Sin embargo,
s6lo a dosis muy elevadas se observa un comportamiento anta-
gonista 5H'T;, responsable de su accién antiemética frente a
los vémitos inducidos por los citotéxicos o la radioterapia. A
estas dosis elevadas suelen aparecer efectos adversos (sedacion,
diarreas y movimientos extrapiramidales, entre otros). La in-
troduccion de los antagonistas SHT; en la prictica clinica ha
sustituido casi por completo a la metoclopramida debido a su
mayor eficacia y tolerancia (tabla 1).

Antagonistas 5HT,

Su elevada eficacia es precisamente la mejor evidencia que
demuestra el papel de la serotonina en la EIQ. En Espafia
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s6lo se han comercializado el ondansetrén, el granisetrén y el
tropisetron, pero existen muchas mds moléculas dentro de es-
te grupo terapéutico (MDL72222, zatosetrona y zacopride,
entre otros) que han demostrado poseer actividad antiemética
similar!?.

Mecanismo de accién. Los antagonistas SHT); ejercen su ac-
cién farmacoldgica mediante el bloqueo selectivo de los recep-
tores SHT; centrales y periféricos?’, situados estos tltimos a
dos niveles: en las fibras nerviosas aferentes vagales del tracto
gastrointestinal, y en la superficie de las células enterocromafi-
nes!?. Se trata de autorreceptores que necesitan grandes canti-
dades de serotonina para ser activados. Una vez lo consiguen,
ejercen un efecto de retroalimentacion positivo aumentando la

liberacién de 5-HT de la CE.

Los tres firmacos disponibles actualmente en Espafia tienen
afinidad similar por el receptor 5-HT}, siendo ademds en-
tre 200 y 600 veces mds afines por dicho receptor que la propia
5-HT?, de ahi su eficacia como antagonistas, asi como la rapi-
dez en ejercer el efecto.

Poseen actividad antiemética especifica sobre la EIQ, siendo
poco probable una accién mds inespecifica, ya que carecen de
efecto frente a los vémitos inducidos por apomorfina, lopera-

mida, colecistoquinina o en las cinetosis!”.

Caracteristicas farmacocinéticas?!. Tras la administracién
oral, su absorcién es muy ripida y se da principalmente en el
tracto digestivo superior donde la concentracién de receptores
5HT; es mayor?223, Por ello la via oral parece ser la mas ade-
cuada ya que aprovecha al méximo las propiedades farmacolé-
gicas de este grupo terapéutico teniendo en cuenta la localiza-
cién periférica del inicio del arco reflejo que desencadena el vo-
mito?*.

Su metabolismo es principalmente hepitico y los metabolitos
se excretan por la orina. Su semivida en pacientes sanos varfa
desde 3-4 h (ondansetrén y granisetrén) a 7-10 h (tropise-
trén)?.

El estudio de la eficacia antiemética del ondansetrén, granise-
trén y tropisetrén estd ampliamente desarrollado, pero no exis-
ten datos concluyentes en cuanto a las distintas vias de admi-
nistracién®®. La administracién oral proporciona mayor flexibi-
lidad y comodidad de uso (tanto para el paciente como para el
personal sanitario), asi como un ahorro en tiempo y personal
de enfermeria?’. Esto, unido a que la forma farmacéutica oral

es mis barata, la convierte en el régimen de eleccién?®.

Reacciones adversas. El principal logro de estos farmacos,
que supuso una revolucién en el tratamiento de la EIQ, es su
carencia casi total de efectos adversos. Hasta su aparicion, la
terapia antiemética se llevaba a cabo con firmacos con una
marcada actividad antidopaminérgica central, la cual acarreaba
multitud de efectos secundarios, que incluian desde leve ansie-
dad, depresién, nerviosismo, insomnio y fatiga hasta reaccio-
nes extrapiramidales del tipo de temblor, acatisia o discinesia
tardia.

En el caso de los antagonistas 5SHT; se ha descrito una baja in-
cidencia de efectos secundarios?’, entre los que cabe destacar
leve dolor de cabeza, estrefiimiento y un ligero y temporal au-
mento de las transaminasas. Sin embargo, estos efectos rara vez
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tienen relevancia clinica y pueden ser controlados facilmente si
llega a ser necesario.

Régimen terapéutico. Existen numerosos ensayos clinicos
que pretenden comparar entre si la eficacia clinica del granise-
trén, ondansetrén y tropisetrén. Sin embargo, es dificil sacar
conclusiones conjuntas y se debe ser extremadamente cautelo-
so al respecto, puesto que tanto su disefio como las poblacio-
nes sobre las que se aplican estos ensayos difieren mucho entre
si. Pese a ello, y en lineas generales, todos coinciden en de-
mostrar que los tres poseen una eficacia similar en el trata-
miento de la EIQ agudas®®3!. Menos unanimidad y mds con-
troversia hay en torno a las dosis empleadas, que varian de un
estudio a otro.

Como ya se ha comentado anteriormente, la via de adminis-
tracién mds conveniente por su relacién coste/efectividad es
la oral. Pero ademds, los ensayos clinicos demuestran que la
administracién de una unica dosis es tan efectiva como las
dosis multiples en la prevencion de la EIQ aguda. La eviden-
cia indica que existe un umbral de dosis que bloquea los re-
ceptores SHT; por debajo de la cual son inefectivos, y por
encima de la cual un incremento no supone un aumento de
eficacia.

Los regimenes terapéuticos que asocian antagonistas SHT3
con corticosteroides han demostrado ser mis eficaces3273% en
la prevencién de la EIQ_aguda e incluso en el control de la
EIQ_retrasada en pacientes de bajo riesgo3. EI mecanismo
de accién por el cual actian los corticosteroides como antie-
méticos no estd muy claro. Una hipétesis se basa en la inhibi-
cién de la sintesis de prostaglandinas3’; otra sugiere que los
corticosteroides actuarian estabilizando las membranas, con
lo que disminuirian la permeabilidad de la barrera hematoen-
cefilica, reduciendo asi la sensibilidad de la via neuronal que
lleva a la activacion del vémito. Independientemente del
agente quimioterdpico administrado, el corticosteroide de
elecciéon es la dexametasona, la cual, ademds de controlar el
vémito, ha resultado muy eficaz en la prevencién de las ndu-
seas3839,

También merece la pena destacar como terapia adyuvante del
tratamiento de la EIQ_con antagonistas 5SHT; el empleo de
benzodiacepinas (lorazepam, diazepam). Su potencia antiemé-
tica es baja, sin embargo su actividad ansiolitica, sedativa y am-
nésica es beneficiosa para combatir la ansiedad que se da en los
momentos previos a la quimioterapia. Son particularmente tti-
les en el tratamiento de la EIQ anticipada.

El unico caso en el que se desaconseja el uso de los antagonis-
tas SHT3 es en pacientes en tratamiento con quimioterapicos
considerados de bajo poder emético (tabla 1). En estos casos el
riesgo de emesis es minimo, y resulta innecesario el uso de es-
tos antagonistas tan potentes y caros. En su lugar, se recomien-
da el uso de:

* Fenotiacinas. Su actividad antiemética se debe principalmen-
te al bloqueo de receptores D, en la ZGQ.

* Metoclopramida a dosis altas (1-3 mg/kg).

* Corticosteroides.

+ Cannabinoides (A-9-tetrahidrocannabinol). Su mayor incon-
veniente son sus efectos secundarios, més evidentes en ancia-
nos: somnolencia, hipotension ortostética, sequedad de boca y,
a dosis altas, ansiedad, nerviosismo, taquicardia, paranoia o
alucinaciones visuales.
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Nuevas aproximaciones
en el tratamiento de la EIQ

Otros compuestos que interfieren en la accion
de la serotonina

Dado el importantisimo papel de la serotonina en EIQ_y la
gran variedad de subtipos de receptores sobre los que dicha
amina actua, parece 16gico abordar la terapia antiemética ac-
tuando sobre otros receptores diferentes del subtipo SHT ;. En
este sentido, cabe destacar un reducido ndmero de moléculas
con propiedades:

* Agonistas 5SHT ,/antagonistas SﬁT341. La CE posee autorre-
ceptores SHT, en su superficie. Estos responden a niveles muy
bajos de serotonina de manera que frenan su liberacion, consti-
tuyendo un sistema de retroalimentacién negativa*2. Segin es-
to, una sustancia que se comporte como antagonista 5SHT; a la
vez que agonista 5SHT,, como las benzamidas y los derivados
de la benzimidazolonas, actuard a dos niveles inhibiendo a la
vez la liberacion de serotonina a partir de las CE y la activacion
del arco reflejo que desencadena el vomito.

* Agonistas 5SHT, . Existen evidencias de que varios agonis-
tas centrales de los receptores SHT, , tienen un efecto anti-
emético. Hasta el momento han resultado eficaces frente a v6-
mitos condicionados y vémitos inducidos por cinetosis, cispla-
tino, morfina, apomorfina, sulfato de cobre, nicotina, veratrina
y xilacina*»**. En este grupo se encuentran 8-OH-DPAT# y
flesinoxam*®, que previenen los vémitos inducidos por dos
mecanismos diferentes: la xilacina que actia directamente en
la ZGQ, y en el caso de las cinetosis por un bloqueo del apa-
rato vestibular. Se cree que estos agonistas 5HT} 4 actdan blo-
queando en algin punto la integracién del reflejo emético.
Ademis, se sabe que las CE poseen receptores SHT; y 5SHT),
que autorregulan de alguna manera la liberacién de 5-HT. A
este respecto las evidencias no son claras ya que existen traba-
jos que indican que una activacién 5HT} inhibe la liberacién
de serotonina, mientras que hay otros que apuntan hacia lo
contrario.

Actividad antiemética de los antagonistas
del receptor NK,

Una posible alternativa en la busqueda de nuevos antieméticos
es la de interrumpir el flujo de informacién sensorial que parti-
cipa en el arco reflejo del vémito. El candidato ideal como neu-
rotransmisor a este nivel es la sustancia P. Se trata de una neu-
roquinina clave en la transmision del dolor y ejerce sus efectos
a través de los receptores NK147. Estd ampliamente distribuida
en el sistema nervioso central y periférico, incluyendo, por su-
puesto, las neuronas de las fibras aferentes vagales que inervan
el NTS. El hecho que sirvié de punto de partida y que abrié
este nuevo campo de investigacién fue la observacién de que
una administracién de sustancia P exégena en el NTS era ca-
paz de inducir per se el vémito*8. A partir de entonces, se han
identificado numerosos compuestos no peptidicos que bloque-
an selectivamente el receptor NK; con propiedades antieméti-
cas?9%0, Actualmente cinco de estas moléculas ya estdn en la

fase de ensayos clinicos®!: vofopitant (GR-205171), CP-
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122721, ezlopitant (CJ-11974), MK-869 (L-754030) y su pro-

farmaco L-758298.

En un estudio clinico reciente®? el antagonista MK-869 ha de-

mostrado tener una gran eficacia en el tratamiento de la EIQ_
tanto aguda (donde la triple asociacién de un antagonista

5HT;, dexametasona y MK-869 constituye el tratamiento mds

efectivo) como retrasada. Ademds, por el momento no se ha

descrito ninguna reaccién adversa importante.

La principal esperanza que ofrece este grupo de firmacos es su

capacidad de bloquear los vémitos que aparecen tras 24 h de la

quimioterapia, sobre los cuales sabemos muy poco. Actualmen-

te no existe un tratamiento que controle eficazmente la EIQ_
retrasada, los antagonistas SHT; carecen de efecto ya que la

serotonina no juega un papel determinante en este caso. Parece

ser que es la accién directa o indirecta del propio agente qui-

mioterdpico, o bien de sus metabolitos, lo que origina el vémi-

to. El estudio a fondo de estos aspectos proporcionard la clave

para poder combatir la emesis que surge tras 24 h de la admi-

nistracién de la quimioterapia.
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Se trata de una reciente revisién cuyo objetivo
es informar sobre la prevencion, identificacion y
control de las nduseas y los vémitos inducidos
por los agentes quimioterdpicos. Es una leccién
dentro de un programa de formacién
continuada. Incluye un test de autoevaluacién.
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207-223.

Es una reciente revisién en la que se analiza el
uso de los farmacos antagonistas SHT; en el
tratamiento de la EIQ. En ella se concluye que
la administracién oral de los antagonistas SHT;
ha demostrado ser efectiva en la prevencién de
la emesis debida a agentes quimioterédpicos,
tanto de potencial emético moderado como
severo. Estudios comparativos entre los agentes
granisetrén, ondansetron y tropisetrén muestran
que los tres fairmacos deben ser considerados
clinicamente equivalentes.

Endo T, Minami M, Hirafuji M, Ogawa T, Akita K,
Nemoto M et al. Neurochemestry and neur’(fP—
harmacology of emesis, the role of serotonin.

xicology 2000; 153: 189-201.

Esta revision describe el papel de la serotonina
en la EIQ_desde un punto de vista
farmacolégico. Se centra principalmente en la
liberacién de la serotonina a partir de la células
enterocromafines y de la actividad de las vias
aferentes nerviosas vagales.

Tonini M, Candura SM, Messori E, Rizzi CA. Thera-
peutic potencial of drugs with mixed 5-HT, ago-
nist/5-HT; antagonist action in the contr:)l% of
emesis. Pharmacol Res 1995; 31: 257-260.

En este articulo se revisa el potencial terapéutico
de sustancias con propiedades mixtas agonistas
5HT ,/antagonistas SHT; (como por ejemplo
BIMU 1) en el tratamiento de la EIQ.

Diemunsch P, Grelot L. Potencial of substance P anta-
gonists as antiemetics. Drugs 2000; 60: 533-546.

Se han implicado numerosos neurotransmisores
en el proceso de la EIQ. Uno de ellos es la
sustancia P la cual se cree que juega un papel
clave en la emesis debido a su localizacién (en
fibras nerviosas aferentes vagales y en el tronco
del encéfalo) y por su capacidad de inducir el
vomito cuando se administra via intravenosa.
Los farmacos con propiedad antagonista NK;
han demostrado ser eficaces en el control de
algunos tipos de EIQ. Se trata de un nuevo
grupo farmacolégico que todavia estd en
desarrollo pero que se presenta prometedor.
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