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Nausea y vomito inducidos por
quimioterapia: un enfoque pediatrico

Chemotherapy-induced nausea and vomiting:
a pediatric approach.

Daniel Ortiz Morales,* Itzel Lizbeth Flores Marquez,? Iris Yael Gallardo Gallardo®

INTRODUCCION

En la actualidad, el cancer en nifios ha alcanzado tasas de supervivencia
global mayores al 80% en paises de ingresos altos, esto debido a las
estrategias de tratamiento eficaces como la quimioterapia; sin embargo,
estos agentes tienen efectos a corto, mediano y largo plazo.

La ndusea y el vdmito inducidos por la quimioterapia tienen una reper-
cusion fisica y emocional nociva, reportada incluso hasta en el 80%
de los pacientes? en quienes afecta su calidad de vida porque altera
el equilibrio hidroelectrolitico, induce desnutricion, dana el aparato
gastrointestinal y disminuye o descontinta el tratamiento.

La indicacion de agentes antieméticos es (til para prevenir y tratar la
ndusea y el vomito inducidos por la quimioterapia. La consideracion
de los factores propios del paciente y del esquema de quimioterapia
prescrito mejoran el control de su efecto; para esto se requieren estra-
tegias uniformes que eviten las diferencias en las experiencias de los
pacientes y perspectivas de los profesionales de la salud.?

Fisiopatologia
El vémito es la parte final de una secuencia de eventos coordinados por

el centro del vomito localizado en el bulbo raquideo. Puede activarse
por vias nerviosas aferentes de 6rganos digestivos y no digestivos y por
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la accién de la quimioterapia.’ La via periférica
se origina en la via gastrointestinal, en las células
enterocromafines cuando liberan principalmente
neurocinina-1 (NK1) y colecistocinina-1 que,
a través de sus receptores, envian estimulos
mediante las ramas aferentes del nervio vago
hasta el nidcleo del fasciculo solitario, el area
postrema (zona gatillo quimiorreceptora) del piso
del cuarto ventriculo. Esta via es la que mas se
asocia con la emesis aguda.®

En la via central, el centro del vomito del
cerebro recibe estimulos colinérgicos e histami-
nicos de la corteza por medio de informacion
sensorial: sabores, olores o dolor; o factores
emocionales como el miedo o la ansiedad. O,
bien, a través de las ramas aferentes del nervio
vestibulococlear. El sistema vestibular puede
desencadenar estos estimulos por movimien-
to. El centro del vémito del cerebro recibe
estimulos de la zona postrema en respuesta a
toxinas endégenas o estimulos quimicos, como
la quimioterapia. En esta via intervienen la se-
rotonina, la sustancia P, el NK1, la dopaminay
sus respectivos receptores.* Esta via se relaciona
con la nausea y emesis tardia. La fisiopatologia
de la ndusea es menos clara, pero se sospecha
que participan los mismos neurotransmisores.®
La Figura 1 es un esquema de la fisiopatologia
de las nduseas y vomitos.

Clasificacion’

Aguda: las nduseas y los vomitos se inician en
el trascurso de las 24 horas siguientes a la admi-
nistracién de la quimioterapia. Esta fase aguda
estd mediada por el 5-HT3 (antagonista del
receptor de 5-hidroxitriptamina 3 y antagonista
del receptor de serotonina tipo 3). Con profilaxis
antiemética se reportan: 35% de pacientes con
nausea y 13% con vomito.®

Tardia: inicio entre el segundo y quinto dia
luego del inicio de la quimioterapia. Aqui la
mediacién es la unién de la sustancia P al re-
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ceptor de NK1 en el sistema nervioso central.
La incidencia es del 20 al 50% después de
profilaxis.®

Irruptivas o intercurrentes: son las nauseas y
vémitos que sobrevienen a pesar de un adecuado
tratamiento profilactico; los padecen, incluso
44% de los pacientes. Se requiere tratamiento
de rescate.’

Anticipatorias: se inician antes de la quimiotera-
pia como respuesta condicionada en pacientes
con emesis en ciclos previos. En este caso, la
mediacién es por mecanismos fisiologicos y
psicolégicos. La padecen 8 a 14% de los pa-
cientes, porcentaje que se incrementa en cada
ciclo subsecuente.' El tratamiento puede incluir
hipnosis, desensibilizacién sistematica o técni-
cas de relajacién.™

Resistentes: se denominan de esta manera
cuando son recurrentes en ciclos subsiguientes
de terapia, excepto nauseas y vomitos inducidos
por la quimioterapia anticipatoria. Quienes son
resistentes son poco sensibles a la intervencion
y persistentes.’

Evaluacion

Los farmacos antineoplasicos tienen un riesgo
inherente de emesis, conforme a este riesgo
debe proponerse una estrategia antiemética
profilactica. Los agentes quimioterapéuticos
se clasifican seglin su potencial emetogénico
en ausencia de profilaxis, en: minima cuando
originan ndusea y vomito inducidos por la
quimioterapia en menos del 10% de los casos,
leve del 10 al 30%, moderado del 30 al 90%
y alto mayor del 90%."*"* (Cuadro 1) La tasa
previsible de desaparicién completa de nauseas
y vomito inducidos por la quimioterapia en los
nifos que reciben profilaxis con antieméticos
(antagonistas del receptor 5-hidroxitriptamina-3
[5-HT,] con dexametasona o sin esta) es mayor
del 70%. La incidencia de emesis aguda con
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Figura 1. Esquema de la fisiopatologfa de la ndusea y vomito. DKA: cetoacidosis diabética, GABA:
acido gamma amino butirico, D2: dopamina, 5-HT3: serotonina, 5-HT3 R: receptor de serotonina,
MI: muscarinicos, H1: histamina, NK-1: neurokinin 1. Figura 1. Modificado de Shane E. P, Kathy .
S. Pain Management and Antiemetic Therapy in Hematologic Disorders. Elsevier. Hematology Basic
Principles and Pactice. 7th Edition. Philadelphia; 2018. p.1473-1487.

profilaxis es menor del 10%. Cuando supera
este porcentaje debe considerarse falla de la
profilaxis.’” Cuadro 1

De acuerdo con el potencial emetogénico de
los agentes quimioterapéuticos indicados debe
prescribirse profilaxis:'

*  Quimioterapia de alta emetogenicidad:
se recomienda la indicacion de un an-
tagonista del receptor de 5-HT3 mas otro
del receptor de NK1 o dexametasona.'>'®
El aprepitant se recomienda en nifios
mayores de 12 afos, su interaccién con
los agentes quimioterapéuticos es con-
secuencia del aumento de los efectos
toxicos de los farmacos antineoplasicos
por inhibicién de CYP450, CYP3A4,
2C9/8 y 2C19." En pacientes con
contraindicacién a la dexametasona y

aprepitant puede considerarse la olan-
zapina. Palonosetrén es el antagonista
del receptor de 5-TH3 preferido para
este grupo de pacientes con alto riesgo
de emesis tardia.'® Algunos autores
consideran equivalente indicar palono-
setrén como agente (nico con el uso de
antagonistas de los receptores 5HT-3 mas
dexametasona.'? En pacientes mayores
de un afio con emesis resistente, a pesar
de la adecuada profilaxis, se recomienda
agregar metoclopramida para evitar los
efectos extrapiramidales.'

Quimioterapia de emetogenicidad mod-
erada: lo indicado es un antagonista del
receptor de 5-HT3 y dexametasona. En
pacientes con contraindicacién para
dexametasona puede indicarse aprepi-
tant.?°
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Cuadro 1. Clasificacién de emetogenicidad de los agentes quimioterapéuticos utilizada en pacientes pedidtricos

Alta > 90% Moderado 31-90% Minimo < 10%

Bajo 10-30 %

Agente Unico: Trioxido de arsénico Citarabina (<200 mg/m?) Desatinib

Carboplatino Azacitidina Etopdsido Dexrazoxano

Cisplatino Bendamustina 5-Flurouracilo Fludarabina

Ciclofosfamida (>1000 mg/m?) Busulfan Gemcitabina Gemtuzumab ozogamicina
Ciclofosfamida Metotrexato

Citarabina (>3000 mg/m?) Mercaptopurina

(<1000 mg/m?)
Citarabina (200-300 mg/m?)

Daunorrubicina

(>50 a <250 mg/m?)

Dacarbazina Mitoxantrona Metotrexato (<50 mg/m?)

Dactinomicina Paclitaxel Nelarabina

Metotrexato (>12.000 mg(m?) Doxorrubicina Topotecan Rituximab

Tiotepa (>300 mg/m?) Ifosfamida Temsirolimus
Imatinib Tioguanina
Muiltiples agentes: Irinotecan Vinblastina
Antraciclina + Melfalén (>50 mg/m?) Vincristina
Ifosfamida/Ciclofosfamida MOl TSI Vinorelbina

(250 a <12000 mg/m?)

Ifosfamida + Etopdsido Temozolamida

Esta tabla muestra la quimioterapia comun utilizada en el tratamiento del cancer pediétrico y su riesgo asociado (alto,moderado, bajo, minimo)
segln la guia del Pediatric Oncology Group of Ontario (POGO) para la prevencién de nduseas y vémitos agudos inducidos por la quimiote-
rapia. El porcentaje indicado para cada uno es la incidencia de nduseas y vémitos de estos agentes cuando se administran sin antieméticos
profildcticos.”™ mg: miligramos, m?: metro cuadrado superficie corporal.

*  Quimioterapia de emetogenicidad baja:
se indica el antagonista del receptor de
5HT-3.20

°  Quimioterapia con potencial emetogé-
nico minimo: se desaconseja la profilaxis
farmacoldgica.

Para describir el grado de ndusea y vémito in-
ducidos por la quimioterapia durante o después
de su administracion puede recurrirse a los
criterios de terminologia comin de los efec-
tos adversos,?’ que también pueden ayudar a
evaluar la eficacia del tratamiento antiemético
profilactico o de rescate. (Cuadro 2) La admi-
nistracion de cannabinoides (nabilona) mejora
el control de las nduseas y vomitos inducidos
por la quimioterapia en comparacién con pro-
clorperazina, metoclopramida, domperidona y
haloperidol. Los efectos adversos mas comin-

mente reportados con estos farmacos fueron
mareo y somnolencia, que disminuyeron con
la reduccion de la dosis.?

Si bien los antagonistas del receptor de 5-TH3
y de NK1 son los agentes farmacolégicos mas
indicados, hay otros medicamentos Utiles para
el control de nauseas y vomitos inducidos por
la quimioterapia, en especial para la emesis
intercurrente o resistente, con sus indicaciones
y precauciones en pacientes pediatricos.?4%>
Cuadro 3

Tratamiento no farmacolégico

Algunos estudios han demostrado cierto be-
neficio con las terapias no farmacoldgicas
(relajacion, medicina complementaria,?® acu-
puntura®” y herbolaria®?*) para el control de los
diferentes tipos de nausea y vémito inducidos
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Cuadro 2. Grados de vémito y nausea. Criterios de terminologia comin de los efectos adversos.?

Ingesta oral insufi-
Disminucién de la ciente de liquidos
Pérdida del apetito ingesta via oral sin o calérica; o hay

Niusea sin alteracion en pérdida signifi- indicacién de
los hébitos alimen-  cativa de peso alimentacién por
tarios deshidratacion o sonda, nutriciéon

desnutricion parenteral u hospi-

talizacion.

Definicion. Son la experiencia subjetiva de una sensacién desagradable en forma de onda que se siente en la parte posterior

de la garganta o el epigastrio, y que a veces culmina en vémito (emesis).

Indicacién de
alimentacién por
sonda, nutricion

parenteral u hospi-
talizacién

Hidratacion intra-

venosa ambulato-

ria; o intervencién
médica

Sin intervencién

Vémito -
médica

Consecuencias
que ponen en
peligro la vida

Muerte

Definicion. El vomito (emesis) es la expulsién forzosa del contenido del estémago, el duodeno o el yeyuno por la cavidad oral.

Cuadro 3. Principales farmacos antieméticos y dosificacion pediatrica utilizados frecuentemente en pediatria (continda en

la siguiente pagina)

Dosis
(Via de administracion)

Medicamento Efectos secundarios

Hiperprolactinemia, aumento de

peso, intolerancia a la glucosa,

ansiedad, somnolencia, prolon-
gacion del QT.

0.5 mg/kg/dosis ¢/ 6 hrs; hasta 1
mg/kg/dosis cada 6 hrs. D.max
50 mg (V)

Clorpromazina

> 2 afios de edad: 0.25 - 1 mg/
kg/dosis cada 6 hrs. D.max: 25
mg (VO, IM, IV)

Somnolencia, sintomas extrapi-

Prometazina .
ramidales (SEP), mareos

IV 0.1 - 0.15 mg/kg/dosis, una
vez antes de QT, luego 0.0375
mg/kg/dosis. VO cada 6 hrs.(22)

(VO, IM, IV)

Somnolencia, diarrea, astenia,
Metoclopramida
acatisia, depresion, hipotension.

Comentarios

Como antagonista con receptor
5 —HT3 en caso de contrain-
dicacion de corticoesteroide.
Ajustar dosis segtn eficacia.

Indicacién: rescate, refractario.
Difenhidramina para reducir
sintomas extrapiramidales.

Los SEP se relacionan con las
dosis mas altas; el tratamiento

sintomas extrapiramidales (SEP), previo con benzatropina o difen-

hidramina previene SEP; mejora
vaciamiento gdstrico. (23)

Insomnio, cefalea, constipacion

Nifios > 2 afios: IV 20 - 40 mcg/ intestinal, fatiga, prolongacion

kg/dia cada 8 hrs.D.max: 3mg/ d
dosis (IV,VO)

Granisetrén

torio de enzimas hepaticas

Nifios < 3 afios: VO 5mg/m2/
dosis. Ninos > 4 anos: VO 4
mg/dosis; IV afios: 0.15 mg/kg/
dosis. Administrar prequimiote-
rapia. (VO, IV)

Cefalea, constipacion intestinal,

Ondasetrén i,
sensacién de calor

el intervalo QT, aumento transi-

Prevencién para MEC, HEC,
LEC.

Evitar dosis IV > 16 mg debido
a la prolongacién del QT. Edad
> 12 afos: seguir la dosifica-
cién para adultos. D.max: VO
24 mg/dia
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Cuadro 3. Principales firmacos antieméticos y dosificacidn pedidtrica utilizados frecuentemente en pediatria (continta en

la siguiente pagina)

Medicamento . Do§|§ ., Efectos secundarios Comentarios
(Via de administracion)

Palonsetron

Tropisetrén

Dolasetron

Aprepitant

Fosaprepitant

Rolaprepitant

Netupitant

404

Nifios T mes — 17 afios: 20
mcg/kg/dosis dnica pre-
quimioterapia. Ninos > 17
afos:0.25mg/dosis IV 0 0.5mg
VO dosis Gnica prequimiotera-
pia. (IV, VO)

Nifios <20kg: 5mg.>20kg: 10
mg;8-12mg/m2 o 0.2mg/kg dosis
diaria. (IV, VO) Bolo IV lento o
infusién de 15 min

Nifos de < 2 anos: seguri-
dad no establecida. Nifios
2-16 afios: 1.8mg/kg VO.
D.max:100mg/dosis VO,
12.5mg IV (VO, IV)

Vida media en ninos 30 hrs, se
administra cada 2 — 3 dfas du-
rante quimioterapia prolongada.
D.max:1.5mg/dosis

Cefalea, mareos, constipacién
intestinal, diarrea

Alargamiento del segmento
QTc, cefalea, constipacion,
hipotension

Pocos estudios en ninos.

Cefalea, diarrea, mareo, bradi-
cardia, hiper/hipotension, fiebre,
retencion urinaria

Ajustar en caso de dafo renal.
Se debe evitar la infusién IV por
riesgos de alargamiento de QTc

Antagonistas de la sustancia P (antagonistas del receptor NK-1)

Capsula: < 12 afios de edad.
Administrar 125 mg antes de
quimioterapia en dfa 1, luego
80 mg cada dia durante 2 dfas.
Suspension oral: 6 meses — 12
afios. Administrar 3 mg/kg antes
de quimioterapia en el dia 1,
luego 2mg/kg cada dia los dias
2y 3. (VO)

13-17 anos: 150 mg. (IV)

180 mg VO en el dia de la qui-
mioterapia. (VO)

300mg (VO)

Inhibidor enzimatico de
CYP3A4, inductor enzimatico de
CYP2C9, por lo que influye en
la farmacocinética de ciclofosfa-
mida, docetaxel, erlotinib, eto-
posido, ifosfamida, irinotecan,
imatinib, paclitaxel y alcaloides
de la vinca, dexametasona, oxi-
codona, quetiapina, etinilestra-
diol y warfarina (24). Suspension
oral: D. méax del dia 1: 125 mg;
dosis maxima durante los dias 2
y 3: 80 mg

Fatiga, hipotensién, diarrea,
constipacion intestinal, anemia,
neutropenia, aumento transitorio

de ALT, mareos, hipo

Fatiga, hipotensién, diarrea,
constipacién intestinal, anemia,
neutropenia, aumento transitorio

de ALT, mareos, hipo

Inhibidor enzimatico de
CYP3A4, inductor enzimatico de
CYP2C9.

Se administra en conjunto con
0.5 mg de palonosetrén el pri-
mer dia de la quimioterapia

Se administra en conjunto con
0.5mg de palonosetrén el primer
dia de la quimioterapia

https://doi.org/10.18233/apm.v44i5.2705
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Cuadro 3. Principales farmacos antieméticos y dosificacion pedidtrica utilizados frecuentemente en pediatria (continuacién)

Dosis
(Via de administracion)

Medicamento Efectos secundarios Comentarios

Algunos protocolos contra-
indican la dexametosona,
principalmente en leucemia y
tumores cerebrales, debido a la
inquietud de su potencial para
Gastritis, ulceras pépticas, hiper- interferir con la apoptosis, infec-
glucemia, retencién de sodio,  ciones flingicas y la distribucion
Sindrome de Cushing, bradicar-  de la quimioterapia a través de
dia, insomnio la berrera hemato-encefélica.
(25) Si se usa concomitante con
aprepitant se puede reducir la
dosis 50%. (21) No hay suficien-
te evidencia para apoyar una do-
sis con efecto antiemético. (25)

HEC: 6mg/m2/dosis cada 6 hrs.
MEC: ASC < 0.6 m2: 2 mg cada
12 horas. ASC > 0.6 m2: 4 mg
cada 12 horas. Dosis maxima:
20 mg/dosis. (VO,IV)

Dexametasona

Gastritis, ulceras pépticas, hiper-
glucemia, retencion de sodio,
Sindrome de Cushing, bradicar-
dia, insomnio

Anticipatorios: 0.02-0.05 mg/kg/
dosis cada 24 hrs. D.max: 2 mg/
kg/dosis. Intercurrentes (episdi- Sedacién, depresion respiratoria,
cos): 0.02-0.05 mg/kg/dosis IV mareos, amnesia, hipotension.
cada 6 horas. D.méx: 2 mg/kg/
dosis. (VO, SL, IM, V)

Hipotension ortostitica, edema
periférico, mareo, somnolencia,
debilidad, leucopenia

0.5-1mg/kg (VO, IV). D.
max 4mg/kg/d

Administrar con un antagonista

Metilprednisolona del receptor 5-HT3

Farmaco mas empleado de
esta clase. Recomendado en
cualquier edad. Indicacién:

anticipacion y avance

Lorazepam

Administrar 0.1-0.14 mg/kg/do-

sis al dia. D.max: 10 mg. (VO) st esonerdheta = 4 alios

Olanzapina

mg: miligramo, kg: kilogramo, mcg: microgramo hrs: horas, D. médx: dosis maxima, m2: metro cuadrado de superficie corporal,
VO: via oral, IV: intravenosa, IM: intramuscular, SL: sublingual, ALT: alanina amino transferasa, QTc: QT corregido, ASC: area
de superficie corporal , SEP: sintomas extrapiramidales, HEC: highly emetogenic chemotherapy, MEC: moderately emetogenic
chemotherapy, LES: low emetogenic chemotherapy.

por la quimioterapia. Gran parte de los estu-
dios con esas opciones no incluyen pacientes
pediatricos.

La modificacién en la dieta también ha demos-
trado disminuir los efectos gastrointestinales.
Algunas recomendaciones son: ingesta de dieta

blanda en pequefas porciones, incluidos pan
tostado y galletas saladas, y evitar alimentos fritos,
grasosos, condimentados o muy dulces. También
se aconsejan: mantequilla, aceites y lacteos para
aumentar la ingesta caldrica, y comer alimentos
frios 0 a temperatura ambiente para disminuir los
olores y el gusto y minimizar las nduseas.*
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CONCLUSIONES

A pesar de la mejoria en las estrategias de pre-
vencion y tratamiento de las nduseas y vomitos
inducidos por la quimioterapia, estos siguen
siendo un efecto indeseado comin reportado en
nifos que reciben tratamiento oncolégico que
repercuten en la morbilidad y calidad de vida
pero que pueden atenuarse con una adecuada
evaluacion, profilaxis y tratamiento farmaco-
[6gico, sobre todo el fundamentado en guias
estandarizadas.
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