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PRÓLOGO

La máxima prioridad que guía el trabajo diario es tratar de mejorar la calidad de 
vida de los pacientes.

La supervivencia y la calidad de vida de los pacientes con cáncer han mejorado 
de forma importante en los últimos años debido a los avances que se han producido 
tanto en quimioterapia como en tratamientos dirigidos, en inmunoterapia y en el 
tratamiento de soporte y sintomático.

Sin embargo, las náuseas y los vómitos provocados por el tratamiento quimio-
terápico siguen siendo dos de los efectos adversos más frecuentes relacionados con 
la quimioterapia y continúan estando entre los efectos secundarios que más preocu-
pación y malestar provocan a los pacientes, con gran repercusión sobre su calidad 
de vida.

Dado que la mejor estrategia para el tratamiento de las náuseas y los vómitos es 
su prevención, desde el Servicio de Farmacia y el Servicio de Oncología Médica del 
hospital hemos elaborado un protocolo con el objetivo de adecuar el tratamiento 
antiemético al tipo de quimioterapia y a las características propias de cada paciente, 
para que este efecto adverso se reduzca al máximo y se puedan completar de forma 
satisfactoria los tratamientos oncológicos. Con la protocolización de la terapia anti-
emética se intenta conseguir un alto grado de adecuación, optimización y adherencia 
al tratamiento.

Los resultados de la utilización de este protocolo antiemético en la práctica 
clínica diaria nos parecen lo suficientemente relevantes en cuanto a la mejora de la 
calidad de vida del paciente oncológico como para darlo a conocer a las personas 
interesadas en tratarlos.

Nieves Díaz Fernández 
Servicio de Oncología Médica 

Hospital Universitario San Juan de Alicante

María Dolores Camacho Romera 
Servicio de Farmacia Hospitalaria 

Hospital Universitario San Juan de Alicante
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PRESENTACIÓN

En esta publicación se recogen de forma muy sencilla las definiciones de la 
terminología más utilizada en el ámbito de la terapia antiemética posquimioterapia. 
Además, se muestra la clasificación de los agentes antineoplásicos según su capa-
cidad emetógena, así como el procedimiento para el cálculo del nivel de emetoge-
nicidad de un esquema quimioterápico. Se definen las opciones terapéuticas de elec-
ción y alternativa para los diferentes niveles de emetogenicidad según las guías de 
práctica clínica de referencia y la disponibilidad de los distintos medicamentos en la 
Guía Farmacoterapéutica del Hospital Universitario San Juan de Alicante. Se hace 
una mención especial al tratamiento antiemético utilizado en mujeres embarazadas 
y otras recomendaciones generales.
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1. INTRODUCCIÓN

Las náuseas y los vómitos provocados por los tratamientos citostáticos siguen 
estando entre los efectos adversos de la quimioterapia que más ansiedad y preocu-
pación provocan en los pacientes1-3. Todo esto influye en su calidad de vida, en su 
situación funcional y en su tratamiento, ya que puede obligar, en algunos casos, a 
retrasar, cambiar, reducir las dosis o suspender la quimioterapia por la aparición de 
complicaciones, como desequilibrio electrolítico, deshidratación, insuficiencia renal, 
etc., llegando a provocar que un paciente rechace el tratamiento y renuncie a la po-
sibilidad de su beneficio1,4-6. Por otro lado, un estudio multicéntrico demostró que la 
incidencia de náuseas y vómitos diferidos posquimioterapia es infraestimada por el 
personal sanitario7.

La supervivencia de los pacientes de cáncer ha mejorado de forma importante 
en los últimos años por los avances que se han producido en las terapias inmunoon-
cológicas. Sin embargo, a pesar del uso generalizado de pautas antieméticas eficaces, 
este efecto adverso sigue presentándose en un gran porcentaje de pacientes, variable 
en función de la emetogenicidad del régimen citostático utilizado y de las caracte-
rísticas del paciente1.

Los servicios de Farmacia Hospitalaria y de Oncología Médica del hospital 
tienen entre sus objetivos comunes un interés especial por la optimización del trata-
miento de soporte en pacientes oncológicos y en especial el antiemético, y elabora-
ron en el año 2009 el primer protocolo de terapia antiemética para la prevención de 
náuseas y vómitos inducidos por quimioterapia.

Tras la implantación del protocolo se realizó un estudio para valorar su efecti-
vidad, quedando reflejado que este era útil para la prevención de la emesis y que 
además era altamente efectivo, sobre todo en los pacientes que se ajustaban al pro-
tocolo8. La publicación de la primera edición se llevó a cabo en el año 20149.

Es en este año 2021 cuando se ha elaborado una nueva edición con las recomen-
daciones de las últimas guías de referencia publicadas10-12 y que se expone a conti-
nuación.

2. OBJETIVOS

•	 Reducir	el	porcentaje	de	pacientes	que	sufren	náuseas	y	vómitos	posquimio-
terapia para contribuir a mejorar su calidad de vida.

•	 Actualizar	y	unificar	los	esquemas	antieméticos	reduciendo	su	variabilidad.

3. FISIOPATOLOGÍA E IMPACTO CLÍNICO DE LAS NÁUSEAS  
Y LOS VÓMITOS POSQUIMIOTERAPIA

Las náuseas y los vómitos posquimioterapia tienen un origen multifactorial y se 
clasifican con relación al momento de aparición en agudos, diferidos y anticipato-
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rios6,13,14. Probablemente, cada una de ellas es un fenómeno biológico distinto y 
presenta distintos retos respecto al tratamiento6,13-15. Aunque el mecanismo de los 
vómitos no es bien conocido, participan estímulos de origen periférico y procedentes 
del sistema nervioso central, que confluyen en el centro del vómito que, a su vez, 
origina las aferencias necesarias para producir la emesis10,14.

3.1. Náuseas y vómitos posquimioterapia agudos

La emesis aguda es la que se produce en las primeras 18-24 horas después de la 
administración de quimioterapia y, en el caso del cisplatino, tiene un pico máximo 
en las primeras 4-8 horas15. La serotonina es un mediador muy importante en esta 
fase.

3.2. Náuseas y vómitos posquimioterapia diferidos

La emesis diferida es la que ocurre después de 24 horas tras la administración 
de quimioterapia. Su incidencia es aún mayor que los agudos y aparecen después de 
que el paciente ha abandonado el hospital. Incluso con protección completa en fase 
aguda, hasta un 40 % de los pacientes los padecen. En el caso del cisplatino, tiene un 
pico máximo entre las 48-72 horas y puede llegar a 6-7 días6,7. Los fármacos que 
producen con mayor frecuencia emesis retardada son: carboplatino, cisplatino, ci-
clofosfamida, doxorrubicina, epirubicina, ifosfamida y oxaliplatino.

3.3. Náuseas y vómitos posquimioterapia anticipatorios

La emesis anticipatoria se produce antes de que el paciente reciba el ciclo de 
quimioterapia. Suele aparecer en pacientes que han presentado náuseas y vómitos 
graves durante ciclos previos de quimioterapia. Encajan en un modelo de aprendi-
zaje en el que estímulos visuales, sonidos y olores, e incluso la propia ansiedad, 
pueden servir como factor desencadenante de la náusea y el vómito8,15. Son difíciles 
de controlar una vez que aparecen con cualquier tratamiento antiemético, por lo que 
es crítico el control de las náuseas y los vómitos posquimioterapia agudos y diferidos 
desde el primer ciclo.

4. FACTORES DE RIESGO

4.1. Relacionados con el paciente

•	 Sexo	(más	frecuente	en	la	mujer).
•	 Consumo	de	alcohol	(efecto	protector).
•	 Edad	(con	más	frecuencia	en	jóvenes).
•	 Estado	general,	depresión,	ansiedad.
•	 Historia	de	vómitos	en	embarazo,	mareo	del	viajero,	etc.



SERVICIO DE ONCOLOGÍA MÉDICA SERVICIO DE FARMACIA

13

4.2. Emetogenicidad de la quimioterapia

La frecuencia y la intensidad de las náuseas y los vómitos posquimioterapia 
están relacionadas directamente con el tipo y la dosis de la quimioterapia adminis-
trada, así como con la velocidad de administración. Las guías clínicas actuales10,11,16 
establecen cuatro niveles en la clasificación del potencial emetógeno de los diversos 
quimioterápicos en función del porcentaje de pacientes que experimentan vómitos 
en ausencia de profilaxis antiemética efectiva. No obstante, los pacientes reciben 
frecuentemente combinaciones de dos o más fármacos, por lo que el potencial eme-
tógeno puede incrementarse en función del número de fármacos que se combinen y 
la emetogenicidad de cada uno de ellos.

Adicionalmente, se debe considerar que la utilización de ciertos esquemas de 
radioterapia tiene un potencial emetógeno moderado o alto, como la irradiación 
corporal total y la abdominal superior.

5. CLASIFICACIÓN DE LOS AGENTES ANTINEOPLÁSICOS 
PARENTERALES SEGÚN SU CAPACIDAD EMETÓGENA

Nivel 4. Capacidad emetógena alta (>90 %)

Antraciclina + ciclofosfamida Doxorrubicina ≥60 mg/m2

Carboplatino AUC ≥4* Epirubicina >90 mg/m2

Cisplatino* Estreptozocina

Ciclofosfamida >1500 mg/m2* Ifosfamida ≥2 g/m2

*Fármacos asociados con mayor riesgo de emesis retardada.
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Aflibercept Metotrexato 50-250 mg/m2

Brentuximab Mitomicina

Cabazitaxel Paclitaxel

Carfilzomib Paclitaxel albúmina

Citarabina 100-200 mg/m2 Pemetrexed

Docetaxel Pixantrona

Doxorubicina liposomal no pegilada Raltitrexed

Eribulina Topotecán

Etopósido Trametinib

5-fluorouracilo Vinflunina

Gemcitabina

Nivel 2. Capacidad emetógena baja (10-30 %)

Azacitidina Irinotecán

Bendamustina Irinotecán nanoliposomal

Carboplatino AUC <4* Ifosfamida <2 g/m2*

Ciclofosfamida <1500 mg/m2* Metotrexato ≥250 mg/m2

Citarabina >200 mg/m2 Oxaliplatino*

Doxorrubicina <60 mg/m2* Trabectedina

Epirubicina ≤90 mg/m2*

*Fármacos asociados con mayor riesgo de emesis retardada.

Nivel 3. Capacidad emetógena moderada (30-90 %)
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Atezolizumab Nivolumab

Avelumab Obinutuzumab

Bevacizumab Panitumumab

Bleomicina Pembrolizumab

Bortezomib Pertuzumab

Cemiplimab Ramucirumab

Cetuximab Rituximab

Citarabina ≤100 mg/m2 Temsirólimus

Cladribina Trastuzumab

Daratumumab Trastuzumab emtansina

Durvalumab Vinblastina

Fludarabina Vincristina

Ipilimumab Vindesina

Metotrexato ≤50 mg/m2 Vinorelbina

Nivel 1. Capacidad emetógena mínima (<10 %)
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6. CLASIFICACIÓN DE LOS AGENTES ANTINEOPLÁSICOS 
ORALES SEGÚN SU CAPACIDAD EMETÓGENA

Nivel 3-4. Capacidad emetógena moderada-alta

Ceritinib Lomustina

Ciclofosfamida ≥100 mg/m2/día Niraparib

Crizotinib Olaparib

Dabrafenib Procarbacina

Encorafenib Rucaparib

Etopósido Temozolomida >75 mg/m2/día

Imatinib >400 mg/día Vinorelbina

Lenvatinib >12 mg/día
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Abemaciclib Mercaptopurina

Afatinib Metotrexato

Alectinib Nilotinib

Axitinib Osimertinib

Bosutinib >400 mg/día Palbociclib

Cabozantinib Pazopanib

Capecitabina Pomalidomida

Ciclofosfamida <100 mg/m2/día Ponatinib

Clorambucilo Regorafenib

Cobimetinib Ribociclib

Dasatinib Ruxolitinib

Erlotinib Sorafenib

Everólimus Sunitinib

Fludarabina Talidomida

Gefitinib Temozolomida <75 mg/m2/día

Hidroxiurea Topotecán

Ibrutinib Trametinib

Imatinib ≤400 mg/día Trifluridina/tipiracil

Idelalisib Vandetanib

Lapatinib Vemurafenib

Lenalidomida Venetoclax

Lenvatinib ≤12 mg/día Vismodegib

Melfalán

Nivel 2-1. Capacidad emetógena baja-mínima
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En regímenes con más de un fármaco, se seleccionará la terapia antiemética 
requerida para el fármaco con mayor capacidad emetógena.

7. PAUTAS ANTIEMÉTICAS RECOMENDADAS  
EN TRATAMIENTOS PARENTERALES

Nivel 4. Capacidad emetógena alta (>90 %)

Pauta de primera elección

Por vía oral:

Fase aguda
Día 1:

netupitant/palonosetrón  
300 mg/0,5 mg VO 

+ 
dexametasona 12 mg VO

Fase aguda
Día 1:

infusión IV en 30 min de 100 ml 
de NaCl 0,9 % con: 

fosaprepitant 150 mg IV + 
ondansetrón 16 mg IV + 
dexametasona 12 mg IV

Fase retardada
Día 2-4:

dexametasona 4 mg/12 h VO

Fase retardada
Día 2-4:

dexametasona 4 mg/12 h VO

En caso de intolerancia oral, se administrará IV:

En pacientes con cáncer de mama en tratamiento con combinaciones de antra-
ciclina-ciclofosfamida	(AC,	EC,	FAC,	FEC,	TAC),	se	utilizará	el	mismo	esquema	
antiemético sin dexametasona en días 2 a 4, salvo mal control de náuseas o vómitos. 
En los tratamientos con carboplatino también se podría omitir la dexametasona.

Pauta alternativa

En caso de intolerancia oral o fallo en la pauta de elección, sustituir ondansetrón 
por palonosetrón 0,25 mg IV en bolo día 1 y resto de esquema igual.
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Nivel 3. Capacidad emetógena moderada (30-90 %)

Pauta de primera elección

Fase aguda
Día 1:

palonosetrón 0,25 mg IV  
en bolus  

+  
dexametasona 20 mg IV  
en 100 ml de NaCl 0,9 %  

en 15 min

Fase aguda
Día 1:

netupitant/palonosetrón  
300 mg/0,5 mg VO 

+ 
dexametasona 12 mg VO

Fase aguda
Día 1:

infusión IV en 30 min de 100 ml 
de NaCl 0,9 % con: 

fosaprepitant 150 mg IV + 
ondansetrón 16 mg IV + 
dexametasona 12 mg IV

Fase retardada
Día 2-3:

valorar dexametasona  
4 mg/12 h VO en función  

del riesgo de emesis retardada

Fase retardada
Día 2-4:

dexametasona 4 mg/12 h VO

Fase retardada
Día 2-4:

dexametasona 4 mg/12 h VO

Pautas alternativas

Por vía oral:

En caso de intolerancia oral, se administrará IV:
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Nivel 2. Capacidad emetógena baja (10-30 %)

Pauta de primera elección

Nivel 1. Capacidad emetógena mínima (<10 %)

Pauta de primera elección

Sin profilaxis antiemética.

Pauta alternativa

Fase aguda
Día 1:

dexametasona 4-12 mg VO/IV 
o 

metoclopramida 10-40 mg/4-6 h VO si precisa

Fase aguda
Día 1:

dexametasona 4-12 mg VO/IV 
o 

metoclopramida 10-40 mg/4-6 h VO si precisa

Fase aguda
Día 1:

palonosetrón 0,25 mg IV  
en bolus  

+  
dexametasona 20 mg IV  
en 100 ml de NaCl 0,9 %  

en 15 min

Fase retardada
Día 2-3:

valorar dexametasona  
4 mg/12 h VO en función  

del riesgo de emesis retardada

Pauta alternativa
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8. PAUTAS ANTIEMÉTICAS RECOMENDADAS  
EN TRATAMIENTOS ORALES

Nivel 3-4. Quimioterapia alta o moderadamente emetógena

Nivel 1-2. Quimioterapia baja o mínimamente emetógena

Pauta opcional

Metoclopramida o haloperidol si precisa.

8.1. Protocolos de varios días

Se administrará la profilaxis antiemética de la fase aguda el día 1, seguida de 
una pauta de dexametasona diaria correspondiente a la dosis de la fase aguda para 
los días restantes de quimioterapia. Es decir, lo único que se deberá repetir será el 
corticoide, ya que el efecto del netupitant, el palonosetrón y el fosaprepitant perdura 
durante varios días debido a su larga vida media de eliminación. En el caso de utili-
zar una pauta que contenga ondansetrón en lugar de palonosetrón, este se adminis-
trará	durante	todos	los	días	de	tratamiento	activo	(siempre	que	se	ajuste	al	potencial	
emetógeno	de	los	fármacos	utilizados).

Si es un régimen que causa emesis diferida, considerar añadir dexametasona a 
la pauta los 2-3 días posteriores.

8.2. Excepciones

8.2.1. Pacientes diabéticos descompensados

8.2.1.1. Fase aguda

•	 Se	administrará	dexametasona	a	las	mismas	dosis	que	en	paciente	no	diabé	tico.	
Se individualizará en función de la tolerancia del paciente a la quimioterapia.

•	 En	tratamientos	de	nivel	3	y	4,	sustituir	ondansetrón	por	palonosetrón	0,25	mg	
IV	(en	caso	de	no	usar	netupitant/palonosetrón).

Ondansetrón 8 mg/12 h VO 

Comenzar 30 min antes del inicio de quimioterapia  
y continuar diariamente durante el tratamiento

No requiere profilaxis antiemética programada
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8.2.1.2. Fase retardada

•	 Nivel	4:	se	podrá	sustituir	la	dexametasona	por	haloperidol,	siempre	a	criterio	
del médico.

•	 Nivel	3:	se	administrará	solo	metoclopramida	en	la	fase	retardada.

8.2.2. Regímenes terapéuticos que contienen un corticoide

Se utilizarán las dosis de corticoide del esquema como premedicación, para 
aprovechar su efecto antiemético, sin duplicar el corticoide. Ejemplo: CHOP.

9. TRATAMIENTO DE RESCATE

9.1. Principios generales

•	 Es	mejor	prevenir	que	tratar.
•	 Mantener	equilibrio	hidroelectrolítico.
•	 Descartar	etiología	orgánica:	infiltración	tumoral,	metástasis	en	sistema	ner-

vioso central, etc.
•	 Adición	de	un	fármaco	de	diferente	clase	en	el	momento	de	los	síntomas.
•	 Replantear	la	profilaxis	del	siguiente	ciclo,	proporcionando	mayor	protección	

que la actual.

9.2. Opciones de tratamiento

•	 Dexametasona:	12	mg/día	VO/IV	si	no	ha	sido	administrada	previamente.
•	 Haloperidol:	0,5-2	mg/6	h	VO/IM/IV.
•	 Lorazepam	0,5-2	mg/6	h.
•	 Metoclopramida:	10-20	mg/4-6	h	VO/IV.
•	 Ondansetrón:	8	mg/día	IV	u	8	mg/12	h	VO	si	no	ha	sido	administrado	palo-

nosetrón previamente.
•	 Olanzapina:	5-10	mg/día	VO.

9.3. Recomendaciones para el siguiente ciclo

•	 Si	no	hay	náuseas	o	vómitos:	seguir	igual.
•	 Náuseas	y	vómitos	controlados	o	náuseas	sin	vómitos:	mantener	la	pauta	pre-

via añadiendo de forma programada el tratamiento que se utilizó como res cate.
•	 Náuseas	y	vómitos	no	controlados	(grado	2-3)	a	pesar	del	tratamiento	de	res-

cate:
– Valoración clínica de otras posibles causas asociadas.
– Considerar cambiar tratamiento al de un nivel superior.
– Añadir lorazepam si no se estaba administrando.
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10. TRATAMIENTO DE LAS NÁUSEAS Y LOS VÓMITOS 
ANTICIPATORIOS

•	 Profilaxis	adecuada	en	cada	ciclo	de	quimioterapia.
•	 Apoyo	psicológico.
•	 Lorazepam:	0,5-2	mg	VO	la	noche	previa	a	la	quimioterapia	y	la	mañana	de	

su administración.

11. TRATAMIENTO DE LAS NÁUSEAS Y LOS VÓMITOS 
INDUCIDOS POR QUIMIOTERAPIA DURANTE EL EMBARAZO

Clasificación del riesgo durante el embarazo de los distintos antieméticos inclui-
dos en el protocolo.
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Fármaco FDA* ADEC# Observaciones

Clozapina B C

Los estudios de reproducción animal no 
han demostrado un riesgo fetal, pero no 
hay estudios controlados en mujeres 
embarazadas. Atraviesa la placenta y se 
detecta en sangre fetal y líquido 
amniótico. Su uso al final del embarazo 
puede asociarse a efectos 
extrapiramidales, distrés respiratorio y 
letargo en el recién nacido.

Dexametasona - A

A partir de las diez semanas de 
gestación, su uso en cursos cortos no 
es previsible que represente riesgo para 
el feto. Monitorizar sanguínea y 
glucemia en la madre.

Haloperidol C C No recomendado su uso.

Lorazepam D C
No recomendado su uso, especialmente 
las 10 primeras semanas de embarazo.

Metoclopramida B A

No teratogénico. Estudios con dosis 
inferiores a las usadas en emesis por 
quimioterapia, durante el primer 
trimestre, no mostraron efectos 
adversos ni en la madre ni en el feto. 
Riesgo de efectos extrapiramidales en la 
madre y posiblemente en el neonato.

Netupitant/
Palonosetrón

C D No recomendado su uso.

Ondansetrón B B1

Fármaco de elección con los datos 
disponibles.

*US Food and Drug Administration Pregnancy Risk Categories
#Australian Pregnancy Category Definitions
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11.1. Recomendaciones

Ajustar la pauta antiemética al nivel emetógeno de la quimioterapia empleada, 
teniendo en cuenta:

•	 Fármaco	de	elección	para	emesis	aguda:	ondansetrón	±	dexametasona.
•	 Fármaco	de	elección	para	emesis	retardada:	dexametasona.
•	 Usar	siempre	la	dosis	mínima	eficaz.

12. ADVERTENCIAS SOBRE EL USO DE  
NETUPITANT/PALONOSETRÓN Y FOSAPREPITANT

La interacción de netupitant con el citocromo CYP3A4 se asocia con un incre-
mento de la exposición sistémica de los agentes quimioterápicos que se metabolizan 
por	esta	vía	(como	docetaxel	y	etopósido),	así	como	a	otros	fármacos	como	dexame-
tasona,	eritromicina,	ketoconazol	y	benzodiacepinas	(midazolam,	alprazolam,	tria-
zolam).	La	administración	concomitante	con	inhibidores	potentes	de	CYP3A4	 
(p.	ej.,	ketoconazol)	se	debe	abordar	con	precaución	y	la	administración	concomi-
tante	con	inductores	potentes	de	CYP3A4	(p.	ej.,	rifampicina)	se	debe	evitar.	Asi-
mismo, es preciso tener precaución con la administración concomitante con otros 
fármacos	serotoninérgicos	(como	antagonistas	selectivos	de	la	recaptación	de	sero-
tonina,	ISRS	y	los	inhibidores	de	la	recaptación	de	serotonina	y	norepinefrina,	ISRN),	
en cuyo contexto se han descrito casos de síndrome serotoninérgico. Dado que ne-
tupitant-palonosetrón no es metabolizado por CYP2C9, no presenta interacción con 
fármacos metabolizados por este citocromo, como la warfarina. Asimismo, tampoco 
presenta interacción con anticonceptivos orales17.

El uso concomitante con dexametasona puede dar como resultado un aumento 
de hasta un 50 % de sus concentraciones plasmáticas.

En el caso de fosaprepitant, además de las consideraciones anteriores, debe te-
nerse en cuenta que podría inducir el CYP2C9 y reducir las concentraciones plas-
máticas de fenitoína, midazolam, tolbutamida y warfarina, así como reducir la eficacia 
de	anticonceptivos	orales	(hasta	dos	meses	después).	
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ABREVIATURAS UTILIZADAS

•	 AC: doxorrubicina + ciclofosfamida.
•	 AUC: área bajo la curva.
•	 CHOP: ciclofosfamida + doxorrubicina + vincristina + prednisona.
•	 CYP3A4: citocromo P-450 isoenzima 3A4.
•	 CYP2C9: citocromo P-450 isoenzima 2C9.
•	 EC: epirubicina + ciclofosfamida.
•	 FAC: ciclofosfamida + doxorrubicina + 5-fluorouracilo.
•	 FEC: ciclofosfamida + epirubicina + 5-fluorouracilo.
•	 IM: vía intramuscular.
•	 IV: vía intravenosa.
•	 TAC: doxorrubicina + ciclofosfamida + docetaxel.
•	 VO: vía oral.








