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8. NAUSEA CRONICA Y VOMITO EN EL PACIENTE CON CANCER

Dr. RENE RODRIGUEZ
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DEFINICION

La ndusea es una experiencia subjetiva caracterizada por la sensacién desagradable
de querer vomitar. Se denomina vomito a la expulsion del contenido géstrico a través
de la boca, mediante un acto reflejo coordinado centralmente, lo que lo diferencia de
la regurgitacion, fendmeno que consiste en la devolucion de los alimentos a la boca
sin participacion de la actividad motora y autondémica que caracteriza al vomito. La
nausea y el vomito pueden aparecer en forma independiente, pero comparten gran
parte de su fisiopatologia. En un informe presentado por nuestra Unidad de Cuidados
Paliativos, la ndusea ocupa el séptimo lugar en cuanto a los sintomas més frecuentes
que afectan al 40% de los pacientes durante la primera consulta. En la literatura
mundial, se encuentran reportes muy diferentes sobre la prevalencia de la nauseay el

vomito: varfa entre el 20-70%.

FISIOPATOLOGIA

El vémito puede jugar un papel protector frente a la ingestion de sustancias toxicas,
pero en algunos pacientes con cancer se convierte en un sfintoma muy molesto que
impide la ingestiéon y una adecuada alimentacion e hidratacion. En muchos pacientes,
las consecuencias pueden ser graves porque los obliga a suspender ciertos
tratamientos como la quimioterapia y la analgesia.

El vomitoy la ndusea se originan por un estimulo sobre el Centro del Vémito (CV)
que se encuentra en el bulbo raquideo. EI CV posee receptores de histamina (H1) y
muscarinicos-colinérgicos. Los estimulos que llegan al CV son mediados principal-
mente por los nervios simpaticos y vagales, después de la activacion de por lo menos
una de las siguientes cuatro zonas:

1) La primera se conoce como la zona gatillo quimiorreceptora (ZGQ), localizada en el
piso del IV ventriculo. Es un sensor rico en receptores de dopamina (D2) y seroto-
nina. Este sensor esta expuesto al Iiquido cefalorraquideo vy a la sangre, por lo que

puede ser activado por una gran variedad de medicamentos como los opioides,
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agentes quimioterapéuticos, toxinas, emetina, salicilatos, uremia, cetoacidosis, hipoxia,

acidosis y radioterapia. Su estimulo origina vomito no relacionado con la ingesta.

?2) La segunda zona la constituye el sistema vestibular rico en receptores musca-
rinico-colinérgicos y de histamina (H1). Origina vémito relacionado con el
movimiento y sin relacion con la ingesta.

3) Latercera zona se activa por estimulos como la distension gastrointestinal y biliar
o lairritacion peritoneal y de la mucosa de las visceras gastrointestinales.

4) Lacuarta zonaestalocalizada en la corteza cerebral. Explica el desarrollo del vomito
antes de recibir quimioterapia, en pacientes que la han recibido con anterioridad, vy
en las personas ansiosas que se encuentran en situaciones de estrés. El vomito que
generan parece deberse a un condicionamiento clasico relacionado con la época de
la administracion de la QT, el estado de ansiedad, con el color o sabor de los
farmacos, con las comidas, olores de los alimentos y ciertas circunstancias como la
presién ejercida por los familiares para que el paciente coma.

La morfina, el analgésico usado con mayor frecuencia en los pacientes con dolor
por cancer, puede desencadenar vomito por varios mecanismos: por estimulacion
directa sobre la ZGQ a través de receptores dopaminérgicos, por retrasar el
vaciamiento gastrico, por producir estrefiimiento, por el mal sabor de las
preparaciones orales, por aumento de la presion intracraneal y por estimulacién del
aparato vestibular. Como puede observarse, tiene la capacidad de estimular las
cuatro zonas que originan el vomito.

La quimioterapia puede originar tres tipos de vomito: los agudos que se presentan
dentro de las primeras 12 a 24 horas por efecto directo sobre la ZGQ, los tardios que
se presentan después de las 24 horas y duran entre 5y 10 dias -secundarios a
alteraciones de la motilidad gastrointestinal, dafo de la mucosa y estimulo sobre la
/GQ- vy los anticipados que se relacionan con estimulos de la corteza cerebral.

La radioterapia puede originar vémitos agudos o tardios y se relacionan con la
dosis administrada, el area irradiaday el tipo de particulas utilizadas. En su génesis,
ademas de su efecto directo sobre determinadas estructuras como el abdomen,
liberador de grandes cantidades de serotonina, esta implicada la destruccion tisular,
ya que se liberan sustancias que estimulan la ZGQ con una mediacién importante de

la dopamina.
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El diagndstico diferencial y la determinacion del mecanismo especifico que
origina el vémito debe determinarse por medio de una adecuada historia clinica, pues

de esto depende el adecuado enfoque terapéutico.

TRATAMIENTO

El enfoque terapéutico de la ndusea y el vomito debe dirigirse a la solucion del
problema que los origind, sin olvidar que con frecuencia es multicausal. El tratamiento
se ha abordado desde diferentes puntos de vista: se recomienda la utilizacién de
tratamientos farmacoldgicos, alternativos (ej: la acupunturay la aplicacion de
férmulas caseras anecdodticas).

La busqueda debe dirigirse a detectar medicamentos con capacidad emetizantey
aencontrar su relacion con el inicio o cambio de la dosis de un medicamento. Se debe
valorar si el paciente esté estrefido, con obstruccién intestinal o sometido a olores
que le sean desagradables como los que se originan en la preparacién de alimentos,
perfumes etc. Hay que descartar alteraciones sistémicas como sepsis, hipercalcemia,
uremia y metastasis cerebrales entre otras.

Dentro de las medidas no farmacoldgicas se debe intentar tranquilizar al paciente
para que disminuya su ansiedad y el miedo, garantizando la accesibilidad al equipo
tratante y formando una red de apoyo con sus familiares, amigos cercanos vy
voluntarios. De ser posible, su sitio de descanso debe estar aislado de la cocina para
evitar el olor de la preparacién de los alimentos. Es importante recomendar a los
familiares que no lo “obliguen” a comer, sino que le “ofrezcan” pequefas cantidades
de los alimentos que el paciente “desea”. Tampoco se deben mantener restos de
alimentos alrededor del paciente cuando no los esta consumiendo.

Se debe considerar el uso de laxantes o enemas en los pacientes con estrefimiento.
Ademés, es necesario mantener la higiene y la integridad de la cavidad oral.

Algunos autores recomiendan el uso de antieméticos en forma profilactica antes
de iniciar un estimulo potencialmente emetizante como el inicio o cambio de dosis de
opioides, quimioterapia o radioterapia.

Los antieméticos actlian sobre algunos de los receptores situados en el CV, la ZGQ,
el nlcleo vestibular, la corteza cerebral y el tracto gastrointestinal, pero ninguno

actla con la suficiente potencia en todas estas zonas, a pesar de que un mismo
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estimulo si puede afectar diferentes areas al mismo tiempo. De acuerdo a su
mecanismo de accion principal se dividen en:

1_Antieméticos anticolinérgicos
Su principal representante es el butilbromuro de hioscina que actla sobre los
receptores de la acetilcolina al igual que la atropina. Produce efecto antiespasmadico
sobre el tracto gastrointestinal y genitourinario. Esta indicado en casos de vomito
secundario, con obstruccién intestinal y de vomito secundario con sindrome
vertiginoso. El principal problema asociado con estos agentes es el alto costo y lafalta
de evidencia de su efectividad en el manejo de la emesis y la nalsea cronica,
eficazmente controladas por quimioterapia. Sus efectos colaterales estéan
relacionados con su efecto atropinico: visién borrosa, sequedad de la boca, sedacién,
estrefimiento y retencion urinaria.
DOSIS: 0.5-1.5 mg/K repartido en dosis cada 4-8 horas.
PRESENTACION: (buscapina) comprimidos de 10mg y ampollas de 20mg.

2_Antieméticos antiserotoninérgicos (5-HT3)
ONDANSETRON: Su biodisponibilidad oral es del 50-75% vy su vida media es de 5,5
horas aunque no existe correlacion entre los niveles plasmaticos y su efecto clinico.
Disminuye la motilidad del colon y puede producir cefalea leve y diarrea. Acelera el
vaciamiento gastrico.
DOSIS: 8-32 mg/dfa.
PRESENTACION: (Zofran) comprimidos de 4 y 8 mg y ampollas de 8 mg.
TROPISETRON: Tiene una alta biodisponibilidad por via oral. Su vida media es de 11 horas.
DOSIS: 2-5 mg en dosis Unica diaria.

PRESENTACION: (Navovan) comprimidos de 5 mg y ampollas de 5y 2 mg.

3_Antieméticos antagonistas dopaminérgicos:
Sus principales representantes son las fenotiacinas y las butirofenonas. Acttian sobre
la ZGQ. Las fenotiacinas tienen efecto neuroléptico y actlan bloqueando los
receptores dopaminérgicos D2 en la ZGQ. Los més usados son la proclorperacina y
clorpromacina en dosis infereriores a las utilizadas como antipsicéticos. La

clorpromacina es Util para el hipo y tenesmo rectal. Sus efectos indeseables son las
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reacciones extrapiramidales, sedacién e hipotensién. Las butirofenonas también son
neurolépticos e incluyen el haloperidol y el droperidol. El haloperidol alcanza su
concentracion maxima entre las 4 y 6 horas. Y su vida media es de 15 a 24 horas, por
lo que se puede administrar una vez al dfa. Tiene efecto sobre la zona vestibular y ZGQ.
Sus efectos indeseables son las reacciones extrapiramidales, sedacién e hipotension.
DOSIS: 1-5 mg cada 12-24 horas.

PRESENTACION: comprimidos de 5-10 mg y ampollas de 5 mg/ml. Gotas: 10 gotas

equivalen a 1 mg.

4 _Metoclopramida
Es una benzamida que tiene un efecto periférico al estimular la accién de la
acetilcolina sobre el musculo liso intestinal, aumentando el tono del esfinter esofagico
inferior y facilitando el vaciamiento gastrico, y un efecto central al bloquear
los receptores de dopamina D2 en la ZGQ. En dosis altas se obtiene el efecto
antiserotoninérgico. Al atravesar la barrera hematoencefdlica puede producir
alteraciones extrapiramidales al bloquear los receptores D2, caracterizadas por
distonias y disquinesias, que pueden mejorar con difenhidramina. Se absorbe bien por
via oral, pero en el paso hepatico se reduce su biodisponibilidad en un 75%. Su vida
media es de 1 a2 horas, pero su efectividad se mantiene por 4 6 6 horas
DOSIS: 0.5-2 mg/K.
PRESENTACION: comprimidos de 10 mg, ampollas de 10 mg y gotas: 5gotas: 1 mg de
jarabe (1 mg =1ml).
Por sus multiples mecanismos de accién -se destacan sus efectos procinético
facilitador del vaciamiento gastrointestinal, dopaminérgico, antiserotoninérgico dosis
dependiente- y por su bajo costo, la metoclopramida se considera el antihemético de
eleccion en el vomito producido por diferentes causas, a excepcion del secundario

con obstruccion intestinal.

Otros medicamentos que tienen efecto antiemético son:
ANTIHISTAMINICOS: El méas utilizado es la hidroxicina (Hiderax) en tabletas de 25 mg
cada 4 a 6 horas. Tiene efecto ansiolitico, antihistaminico, antiespasmaddico y

antiemético. Actiaenla ZGQ y CV.
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CORTICOIDES: Los més utilizados son la dexametasona y la metilprednisolona. Actian
por inhibicién en la sintesis de prostaglandinas, disminucién de la permeabilidad de la
barrera hematoencefélicay disminucién de los niveles de beta endorfina y vasopresina.
Producen insomnio, alteraciones del humor y sensacién de quemazén perineal.
BENZODIACEPINAS: Facilitan la accion del gaba, ejerciendo su efecto principalmente
en el sistema Iimbico. Se usa en vomito con influencia cortical (olor, vista estrés): Las
mas utilizadas son midazolan, diazepan, lorazepan y alprazolan. Tienen efecto
relajante, sedante ansiolitico y amnésico.

En los casos de nausea cronica sin causa tratable aparente, se puede utilizar
haloperidol 2 a 15 mg./dfa solo 0 acompafiado con un antihistaminico o un procinético.
Si el vémito es persistente, se pueden utilizar combinaciones de medicamentos de
acuerdo a su mecanismo fisiopatoldgico, procurando que el mecanismo de accién de

las sustancias utilizadas sea diferente.
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T1_Causas y tratamiento de la ndusea y del vémito en pacientes con cancer

ORIGEN DEL ESTIMULO

CAUSA

SOLUCION

ZONA Olor a alimentos Cambio de habitacién
CORTICAL Sabor a medicinas Cambio de sabor,
presentacion o via
Presion familiar Educacion familiar
Ansiedad Benzodiacepinas
Haloperidol
Metoclopramida
ZONA Alteraciones metabdlicas Metoclopramida
GATILLO Medicamentos Haloperidol
(Dopamina-Serotonina) Radioterapia Ondasetron

ZONAVESTIBULAR

(Muscarinicocolinérgicos-Histamina)

Movimiento

Metoclopramida
Hioscina
Hidroxicina
Haloperidol

ZONA

GASTROINTESTINAL

Distension

Inflamacion

Obstruccion
Estrenimiento

Metoclopramida (1)

Hioscina
Hidroxicina
Haloperidol

Esteroides
Laxantes - Enemasb

(1) La metoclopramida no esta indicada en pacientes con obstruccion intestinal








