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CLASICO

NAUSEAS ANTICIPATORIAS
Y CONDICIONAMIENTO
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Introduccion

La quimioterapia se ha convertido en una modalidad
terapéutica frecuente en diferentes tipos de cancer.
En los afos sesenta se consideraba un tratamiento
de ultimo recurso, cuando los pacientes no respon-
dian a otras terapias como la cirugia o la radiotera-
pia, mientras que actualmente se considera, en mu-
chos casos, como el tratamiento mas adecuado
(Krakoff, 1981). Desgraciadamente el tratamiento
quimioterapico puede producir diversos efectos
aversivos como disminucion de la capacidad inmu-
noldgica frente a otras enfermedades, cambios en
las enzimas hepaticas, caida de cabello, fatiga, pér-
dida de apetito, diarreas, cambios en el color de la
piel y, especialmente, nauseas y vomitos. Estos dos
ultimos efectos son bastante frecuentes y constitu-
yen uno de los principales problemas para los pa-
cientes. Se trata de los efectos secundarios que
peor suelen soportarse por parte de los enfermos.
Algunos incluso prefieren dejar el tratamiento, aun-
que ello pueda suponer menores posibilidades de
supervivencia (Penta et al., 1983).

Ademas de estos efectos directos producidos por
la quimioterapia que suelen aparecer unas horas
después de una determinada sesion de tratamiento,

algunos pacientes desarrollan nauseas y vomitos
antes de someterse a la nueva sesion de tratamien-
to (por ello se denominan anticipatorios), en lo que
parece ser una respuesta condicionada. Se viene
observando por parte de los clinicos como, a veces,
la vision de la enfermera o de la caja que contiene
los medicamentos, etc., resultan suficientes para
que el paciente empiece a tener sensaciones de
nduseas o incluso vomitos. Es decir, las nauseas
aparecen en el lugar de tratamiento, ante la presen-
cia de olores, objetos o personas relacionadas con
la administracion del farmaco. Otros pacientes indi-
can que simplemente acercarse al hospital les pro-
duce dichas sensaciones, aunque haga ya muchos
anos que finalizaron el tratamiento. En otros casos,
el solo hecho de hablar sobre la quimioterapia pro-
duce fendmenos parecidos. Todo ello parece indicar
que se trataria de una especie de condicionamiento,
que, dada la potencia de los estimulos, se produciria
con relativa facilidad. No es de extrafar, por tanto,
que diversos psicologos y tedricos del aprendizaje
hayan centrado su atencion en este fendémeno. El in-
terés ha sido doble: por una parte, las nauseas y vo-
mitos pretratamiento resultan analizables desde la
teoria del aprendizaje. Por otra parte, y dado que,
como posteriormente comentaremos, los tratamien-
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tos farmacoldgicos normalizados, como los antie-
méticos y los ansioliticos, no consiguen controlar el
fendmeno de los efectos aversivos anticipatorios, es
de especial interés investigar el proceso de las nau-
seas y vomitos anticipatorios con vistas a poder de-
sarrollar terapias cognitivas, conductuales o de otro
tipo, que permitan eliminar, o por lo menos reducir,
estos efectos negativos de la quimioterapia.

Existe una cierta discrepancia respecto a la fre-
cuencia del problema segun los autores. Por ejem-
plo, Nicholas (1982) indica que se dan en el 18 por
100 de los pacientes, mientras que Burish y Redd
(1983) consideran que por lo menos afectan al 25
por 100 de ellos. La variabilidad de los resultados
podria ser debida a que no siempre se especifican ni
el tipo de pacientes ni las modalidades terapéuticas.
En general parece ser que se dan en aproximada-
mente entre el 25 y el 50 por 100 de los pacientes
que reciben quimioterapia.

No se conoce con exactitud como se desarrollan
las nauseas y vomitos anticipatorios al tratamiento
con quimioterapia. Se trata de un fendmeno mucho
mas complejo de lo que a simple vista pueda pare-
cer. Son muchos y variados los factores que pue-
den influir en la aparicion de nauseas y vomitos anti-
cipatorios. En general, puede decirse que los facto-
res moduladores son de dos tipos: los puramente
clinicos o farmacologicos y los psicoldgicos. Por
ejemplo, respecto a los factores clinicos, el potencial
emético de una droga determinada influencia la
magnitud de las nauseas y vomitos post-tratamiento
y por ello la de las nauseas y vomitos anticipatorios.
Otros posibles factores moduladores son el método
de administracion, la duracion de las sesiones, el nu-
mero de sesiones, etc. (Frytak y Moertel, 1981). Por
otra parte, diversas observaciones apuntan a la
existencia de factores psicologicos en el proceso
como, por ejemplo, el nivel de ansiedad previo a la
quimioterapia, (Rohdes, Watson y Johnson, 1986) o
la posibilidad de distraccion durante la misma (Redd
et al., 1987).

La evaluacion de las nauseas y vomitos presenta
enormes dificultades. Por ejemplo, vomitar frecuen-
temente puede ir seguido de mas bienestar subjeti-
vO que de no vomitar. La duracion es otro factor difi-
cil de evaluar, ya que un vomito puede ser corto
pero muy intenso, una sensacion de nausea puede
variar en su intensidad y confundirse con malestar
general, etc. Las nauseas y vomitos anticipatorios
se han evaluado de diferentes maneras. Muchos es-
tudios se han basado en autoinformes. En algunos
casos se ha preguntado unicamente por presencia/
ausencia de las nauseas y/o vomitos (Kahn et al.,
1978), pero mas frecuentemente aun se pregunta
por la frecuencia de los episodios, la duracion y en
algunos casos incluso la severidad de los mismos
(Welch, 1980). Por otra parte, respecto a los instru-
mentos utilizados, parece que existen casi tantos
como investigadores se dedican al andlisis del fend-
meno. De todas formas, en la mayoria de los casos
suele tratarse de escalas parecidas, de 3 (Chang,
1981), 4 (Einhorn et al.,, 1981) o 5 intervalos (Rho-
des, Watson y Johnson, 1984), o, incluso mas fre-
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cuentemente, escalas analogas visuales (Andry-
kowski y Redd, 1987).

Para el tratamiento de las nauseas y vomitos se
suelen aplicar mayoritariamente procedimientos far-
macoldgicos. Se trata generalmente de antieméticos
y en algunos casos ansioliticos (Frytak y Moertel,
1981) cuyo primer objetivo es ante todo evitar las
nduseas y vomitos post-tratamiento. Por desgracia,
los antieméticos presentan algunos inconvenientes.
En muchos casos no consiguen controlar la res-
puesta emética. Por otra parte pueden conllevar
efectos secundarios como somnolencia o malestar.
Incluso a veces son rechazados explicitamente por
los pacientes dado que no quieren «tomar tantos
medicamentosy. Otro tipo de tratamientos lo consti-
tuyen diferentes técnicas psicologicas desarrolladas
para el control del episodio emético. En la bibliogra-
fia aparecen por lo menos seis tipos de intervencio-
nes conductuales: hipnosis (Redd, Andersen y Mina-
gawa, 1982), relajacién muscular pregresiva con re-
lajacion mental (Burish y Lyles, 1979; Burihs et al.,
1981), desensibilizacidon sistematica (Morrow y Mo-
rrel, 1982), biofeedback electromiografico (Burish et
al., 1981), entrenamiento en manejo del estrés
(Moore y Altmaier, 1981) y técnicas de distraccion
mediante video (Redd et al., 1987). La eficacia de
estos procedimientos parece ser claramente supe-
rior al tratamiento farmacologico, por lo que respec-
ta al control de las nduseas y vomitos anticipatorios.

Desde un punto de vista fisiologico, el acto de vo-
mitar parece estar coordinado por el area llamado
centro del vémito, situada en la region dorsolateral
de la formacion reticular (en el bulbo). Esta area reci-
be informacion de diferentes zonas del cuerpo, no
solamente de las visceras, sino también de otros lu-
gares del cerebro. Segun Borison y MacCarthy
(1983), el centro del vomito coordina la respuesta
emética activando los diversos procesos autonomi-
cos somaticos implicados. Dado que existen cone-
xiones entre este centro del vomito y el sistema lim-
bico podria asumirse que el area del sistema limbico
contribuye de alguna manera a la respuesta de nau-
sea/vomito. Este puede ser el sustrato neuroanato-
mico que explicaria el por qué determinados facto-
res o procesos psicoldgicos pueden influenciar las
respuestas de nauseas y vomitos.

Desde el punto de vista del condicionamiento cla-
sico, el proceso de instauracion podria ser el si-
guiente (figura 1). Al principio, las nauseas y los vo-
mitos serian respuestas incondicionadas producidas
directamente por la accidon de los farmacos de la
quimioterapia en el organismo. La administracion de
la quimioterapia seria el estimulo incondicionado y
las nauseas y vomitos las respuestas incondiciona-
das a la quimioterapia. Estas respuestas incondicio-
nadas corresponden a las nauseas y vomitos post-
tratamiento y que suelen aparecer dentro de las 24
horas posteriores a la sesion de quimioterapia. Los
estimulos ambientales presentes durante la adminis-
tracién de la quimioterapia, como el lugar de trata-
miento, las enfermeras, o un olor determinado, se-
rian estimulos neutros al principio pero podrian aca-
bar asociandose con el estimulo incondicionado
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Figura 1. Adquisicion de las nauseas y vémitos anticipatorios a la quimioterapia segun el paradigma
del condicionamiento clasico.

(quimioterapia) de manera que, posteriormente, es-
tos estimulos ahora condicionados acabarian provo-
cando respuestas iguales o parecidas a las que pro-
duce el tratamiento, esto es, las nauseas y vomitos
pre-tratamiento. Una prueba a favor de la existencia
de procesos de condicionamiento en relacion con
los efectos de la quimioterapia lo constituyen los tra-
bajos de Bernstein y colaboradores (Bernstein,
1978; Bernstein y Webster, 1980), realizados con
pacientes pediatricos y que han mostrado resulta-
dos muy coherentes. En uno de ellos el autor aso-

cio, mediante el procedimiento de condicionamiento
clasico, la toxicidad gastrointestinal inducida por far-
macos quimioterapicos con un helado de sabor nue-
vo creado por los experimentadores, consiguiendo
aversiones condicionadas a sabores nuevos. Otros
argumentos a favor de la hipotesis del condiciona-
miento clasico lo constituyen los éxitos obtenidos
por determinados tratamientos conductuales desa-
rroliados en el marco del paradigma de condiciona-
miento (Burish et al., 1987). Sin embargo, una pre-
gunta importante que queda por contestar es: ;Por
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qué se da este proceso en unas personas y en otras
no? ¢Existen otros factores que contribuyen a la
formacion de las nauseas y vomitos anticipatorios?

Ante un mismo tratamiento, la incidencia y severi-
dad de las nduseas pre y postquimioterapia varia
considerablemente entre pacientes. Algunos clinicos
han visto en ello un argumento a favor de que las
nduseas dependerian mas de otros factores como el
estrés o la morbilidad psicologica que de un supues-
to proceso de condicionamiento clasico. Podria ocu-
rrir que los pacientes con nauseas y vomitos post-
quimioterapia y anticipatorios se correspondieran
con las personas con predisposicion a presentar sin-
tomas gastrointestinales en las situaciones de es-
trés. De hecho, se ha encontrado evidencia empirica
de que aspectos psicotdgicos como la ansiedad y la
depresion se hallan relacionados con las nauseas de
la quimioterapia. Por ejemplo, Aitmaier et al. (1982)
encuentran que los pacientes que presentan nau-
seas y vomitos anticipatorios son personas mas an-
siosas y deprimidas, pero no queda clara la direc-
cién de la causalidad. Segun Nerenz et al. (1982), la
capacidad del paciente para hacer frente a situacio-
nes dificiles es uno de los factores que influirian en
el proceso de instaurarion de nauseas y vomitos
condicionados. En opinion de Chang (1981), las
nauseas y vomitos anticipatorios serian una expre-
sion de diferentes conflictos psicolégicos resultan-
tes del diagnostico de céncer que llevaria a un esta-
do acentuado de estrés emocional.

Asi pues, existen por lo menos dos tipos de hipo-
tesis explicativas del fendmeno de las nduseas y vo-
mitos anticipatorios, la hipdtesis de condicionabili-
dad o del condicionamiento clasico, que considera el
proceso como independiente de otros factores psi-
cologicos, aunque podria estar modulado por ellos,
y las hipotesis que podriamos llamar de reactividad,

segun-las-cuales las néuseas y -vomitos-anticipato-

rios serian expresion de una determinada patologia
psicologica o de una predisposicion a presentar sin-
tomas gastrointestinales. En el marco de estos dos
tipos de hipotesis explicativas, en la presente inves-
tigacion comparamos dos grupos de pacientes de
cancer en tratamiento con quimioterapia, los que
presentan nduseas anticipatorias y los que no pre-
sentan nauseas anticipatorias. Si la hipétesis de la
reactividad es cierta, entonces es de esperar que
los pacientes con nduseas se diferencien en estrés,
ansiedad, depresion, etc., respecto a los pacientes
que no presentan nauseas. Si ello no es asi, es posi-
ble que los datos puedan considerarse, en principio,
como un argumento a favor de la hipotesis de condi-
cionabilidad.

Método
Sujetos
La muestra comprendia un grupo de 77 pacientes

de cancer de mama, que en el momento de realizar
una investigacion mas amplia sobre calidad de vida

486

(Font, 1988), se hallaban en tratamiento ambulatorio
con quimioterapia. La edad media de los pacientes
fue de 56 afos (desviacion tipo 10.2): 26 pacientes
se hallaban en fase de tratamiento complementario,
17 en fase de tratamiento de la recidiva y 34 en fase
de tratamiento de la enfermedad avanzada.

Instrumentos y lugar de la investigacion

La investigacion se realizo en el Servicio de Oncolo-
gia del Hospital de la Santa Cruz y de San Pabilo.
Las 77 pacientes contestaron a una serie de pre-
guntas formuladas a modo de escalas analogas vi-
suales. Cada una de estas escalas esta formada por
dos frases opuestas unidas por una linea de
100 mm de longitud. En un extremo se indica Ia au-
sencia del problema y en el otro la maxima dificultad
posible del mismo. Las preguntas hacen referencia
a como se ha sentido el paciente en las ultimas 24
horas, antes de contestar a la pregunta. Por ejem-
plo, el item sobre nauseas estaba formulado de la
siguiente manera:

Nauseas (ultimas 24 horas)

No he tenido He tenido
ninguna nauseas
sensacion extremadamente
de ndusea intensas y
frecuentes

¢Ha tenido algun vomito?
Marque con una «x» su respuesta

no
B si ¢Cuantos? [

Figura 2. Escala analoga visual sobre las nauseas expe-

rapia.

La pregunta se contesta haciendo una sefal so-
bre la linea. La senal grafica efectuada puede tradu-
cirse en un valor numeérico midiendo la distancia en
milimetros existente entre el extremo de la mano iz-
quierda o extremo de la normalidad (valor Q) y el lu-
gar en que el paciente ha efectuado la senal (valor
maximo = 100).

Todas las escalas analogas se referian a aspec-
tos relacionados con la salud (p. €j., las nauseas), o
bien se preguntaban en relacion con el estado de
salud. Asi, la escala «miedo» se refiere a en qué me-
dida el paciente ha experimentado miedo o se ha
sentido preocupado por su estado de salud. La es-
cala «ansiedad» indica en qué medida el paciente se
ha sentido nervioso o ansioso en las ultimas 24 ho-
ras. En la escala «ira» el paciente contesta como se
ha sentido de irascible o agresivo y, de manera simi-
lar, en la escala «depresion» se indica el estado de
animo. En una dltima escala, denominada «valora-
cion negativa del dia» o «general», el paciente valora
hasta qué punto el estado de su salud ha afectado a

iadas las 24 horas anteriores-ala sesidnde quimicte-



su vida, de manera general, en las ultimas veinticua-
tro horas.

Procedimiento

Las pacientes con cancer de mama en tratamiento
de quimioterapia contestaban a las preguntas en
forma de analogos visuales el mismo dia que acu-
dian al hospital, antes de recibir la sesién de quimio-
terapia, en uno de los despachos donde se realizaba
la visita. A cada paciente se le explicaron las instruc-
ciones personalmente, de manera individual y me-
diante los mismos ejemplos. Cada pregunta en for-
ma de escala visual analoga se presentaba por se-
parado. Las preguntas se contestaban de manera
anonima. Todas las pacientes requeridas para ello
aceptaron participar en el estudio.

Resultados

Respecto a la incidencia de las nauseas y vomitos
anticipatorios, 31 de las pacientes (40 por 100 del
total) indican presencia de nauseas anticipatorias
mas 0 menos intensas (valor en la escala lineal dife-
rente de 0). La variable nauseas en este grupo de
pacientes presenta un valor minimo de 1 y un valor
maximo de 89 (valor medio: 30,9; desviacion tipo:
4,8). Los vémitos anticipatorios son bastante menos
frecuentes: se presentaron tan solo en 8 pacientes
(10,4 por 100 del total de pacientes).

CUADRO 1

Puntuaciones medias y desviaciones tipo obtenidas
por los pacientes con y sin nduseas anticipatorias en
las diferentes escalas andlogas visuales

Pacientes sin nauseas Pacientes con nauseas

anticipatorias anticipatorias
(n = 46) (n=231)
Escala Media Dest‘i’r'f'on Media Dest‘i’;c'on
Ira 16,6 28,2 21,9 28
Ansiedad 36,4 31,6 48,7 36
Depresion 35,5 33,1 41.5 415
Miedo 423 30,6 441 35.6
Valoracion
negativa
del dia 36,9 344 46,3 30,1

Mediante pruebas t-test se compararon las pa-
cientes que presentaban nauseas anticipatorias
(n=31) con las pacientes que no las presentan
(n = 46), respecto a como se habian sentido subjeti-
vamente en las ultimas 24 horas. En ef cuadro 1 se
indican los valores medios y desviaciones tipo de las
escalas analogas visuales: ira, ansiedad, depresion,
miedo y valoracion negativa del dia. Gomo puede

apreciarse en la tabla, los valores medios son siem-
pre mas altos en el grupo de pacientes que presen-
tan nauseas. Sin embargo, no se encontraron dife-
rencias significativas entre estos dos grupos por
lo que respecta a ninguna de las escalas mencio-
nadas.

En cambio, si que se encontraron relaciones signi-
ficativas entre las diversas escalas analogas visua-
les en el conjunto de 77 pacientes. Como se indica
en el cuadro 2, todos los aspectos recogidos me-
diante las escalas andlogas visuales se relacionan
significativamente. La maxima correlacion se dio en-
tre la escala de ansiedad y la escala de depresion
(r=0,7, P < 0,001). La variable nduseas, en cam-
bio, aunque correlaciona positivamente con las de-
mas escalas, no llega a nivel de significacién esta-
distica.

CUADRO 2

Correlaciones (Pearson) entre las escalas andlogas
visuales, en el grupo de 77 pacientes con cdncer de
mama que reciben quimioterapia

Nauseas Ira  Ansiedad Depresion Miedo

Nauseas 1

Ira .257 1

Ansiedad 25 .495** 1

Depresion 142 .545™ | 708" 1

Miedo 182 397" 651" | 688" 1
General .282 519" | .649*** 67| 625"

Significaciones: *=P < 0,05, *"=P < 0,01, """ =P <« 0,001

Discusion

La incidencia de nauseas anticipatorias mas o me-
nos intensas es bastante elevada en la muestra de
77 pacientes sometidas a quimioterapia por cancer
de mama (40 por 100 del total de la muestra). Los
problemas de ira, ansiedad, miedo y depresion son
frecuentes entre este tipo de pacientes, al igual que
se ha observado en otros estudios (Rhodes et al.,
1986). Los resultados obtenidos mediante la com-
paracion (pruebas t-test) del subgrupo de pacientes
con nauseas anticipatorias con el subgrupo de pa-
cientes sin nauseas anticipatorias son coherentes
con la hipdtesis de la condicionalidad dei proceso. El
grupo de pacientes con nauseas anticipatorias pre-
senta, en media, valores mas altos en todos los as-
pectos considerados, es decir, este grupo de pa-
cientes se siente mas deprimido, mas enfadado,
mas ansioso, con mas miedo y mas afectado por su
estado de salud las veinticuatro horas anteriores a
la administracion de la quimioterapia. Sin embargo,
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en ningun caso las diferencias entre ambos grupos
son estadisticamente significativas. Asi pues, no se
ha encontrado evidencia empirica a favor de fa hipo-
tesis de reactividad segun la cual las nauseas serian
un sintoma de otra patologia, caracterizada por la
presencia de ansiedad y depresidn o por una mayor
tendencia a los trastornos gastrointestinales. No
obstante, no podemos afirmar que la hipdtesis de
reactividad sea falsa porque el riesgo beta es des-
conocido.

Desde el punto de vista del condicionamiento cla-
sico, las nduseas que presentan los pacientes so-
metidos a quimioterapia serian consecuencia de
procesos de condicionamiento que se han dado
mas en unos sujetos que en otros. El esquema del
condicionamiento clasico podria completarse me-
diante la introduccién en el mismo de factores mo-
duladores (figura 3), que afectarian a la fase de ad-
quisicidn del condicionamiento y a la fase de mani-
festacion de las respuestas condicionadas. Ambas
fases se verian influenciadas por factores biomédi-
cos y por factores personales. Ejemplos de factores
biomédicos serian e! tipo de quimioterapia, el modo
de administracion, el numero de sesiones, etc. Es

posible que estos factores tengan mas importancia
en la fase de adquisicion que en la fase de manifes-
tacion de las respuestas condicionadas. Durante la
fase de manifestacion adquiririan especial importan-
cia factores personales tales como las habilidades
del paciente para hacer frente {coping) a las situa-
ciones de estrés. El éxito de las diversas terapias
conductuales podria ser debido a que actuarian a
dos niveles: por una parte produciendo un debilita-
miento de la conexion entre estimulos y respuestas
condicionadas vy, por otra, modificando las expecta-
tivas de autoeficacia en el control de sintomas.

La explicacion del fenémeno de las nauseas anti-
cipatorias mediante la hipétesis del condicionamien-
to clasico supone que el proceso sigue unas leyes
naturales cuya base bioldgica se halla en los meca-
nismos fisiologicos implicados en las nauseas y vo-
mitos. Desde este punto de vista, el paradigma del
condicionamiento permite integrar las hipotesis psi-
cologicas y las bioldgicas.

Nota: Este trabajo ha podido realizarse gracias, en par-
te, a la ayuda ministerial n.° 86-0124 de la Direccion Gene-
ral de Investigacion Cientifica y Técnica.

FACTORES MODULADORES

. Médicos RESPUESTA
ESTIMULO y - - INCONDICIONADA
INCONDICIONADO - Tipo de quimioterapia
— Dosis
— Numero de sesiones, etc. )
- . Nauseas y vomitos
Quimioterapia  fr————0> post-tratamiento
Personales
— Edad
- Nivel de ansiedad
- Reactividad gastrica, etc. J
. FACTORES MODULADORES
ESTIMULOS CONDICIONADOS
Medicos RESPUESTA
CONDICIONADA
Ambientales (visuales) — NaUseas y vomitos
Cognitivos (pensamientos) post-tratamiento, etc.
Offativos (olor medicacion) Nauseas y vomitos
Gustativos o — - anticipatorios
(durante la medicacion)
Tempora{es Personales
(secuencia administracion)
- Ansiedad
—- Depresion

- Habilidades de coping, etc.

Figura3. Factores moduladores en la adquisicion y manifestacion de las nauseas y vémitos anticipatorios a la quimioterapia
en el marco del condicionamiento clasico.
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