JVauseas y vomiio
inducido por
quimiolerapia
anlineoplasica




Reswumen

El control de las nduseas y los vomitos inducidos por
quimioterapias (N y VIQ) aumenta considerablemente la
calidad de vida de los pacientes que reciben quimioterapia
anfineopldsica y constituyen pilares fundamentales en el

tratamiento



Hace 20 anos, las nduseas y los vomitos
(N y V) eran considerados consecuencias
adversas inevitables de la guimioterapia y
responsables del 20-25% de los
abandonos del tratamiento

antineopldsico.
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El control de estos sintomas
aumenta considerablemente
la calidad de vida de los

pacientes que reciben
quimioterapia antineoplasica
y constifuye un pilar
fundamental en el tratamiento

Titulo de la presentacion



JVeveles de evidencia

|. Obtenida de meta-andlisis o de multiples estudios
controlados.

* |l. Obtenida de al menos un estudio experimental
bien disenhado.

e |ll. Obtenida de estudios bien disenados no
aleatorizados, casos-controles, cohorte, entre otros.

« V. Obtenida de estudios descriptivos y de casos,
bien disenados.

« V. Obtenida de reportes de casos y de ejemplos
clinicos.



Grados de recomendacion

A. Evidencia de tipo | o de resultados consistentes
de multiples estudios de tipo II-IV.

B. Evidencia de tipo lI-IV y resultados generalmente
consistentes.

C. Evidencia de tipo lI-IV, pero resultados
iInconsistentes.

D. Poca o ninguna evidencia empirica sistemdatica.



2. Clasificaciones

2.1 Categorias de nauseas y vomitos inducidos por quimioterapia (N y VIQ).

Se clasifican en 3 categorias: de comienzo agudo, retardadado y anticipatorio (tabla 1).
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Tabla 1. Categorias de nauseas y vomitos inducidos por quimioterapia

Categoria

Tiempo de comienzo Mecanismo involucrado

Fmesis aguda

Ocurre en las primeras 24 h de tiheraciﬁn de serotonina (5-HT) por las
administrado el farmaco élulas enterocromafines

Emesis
retardada

Ocurre a partir de las 24 h de ediado por la sustancia P, trastornos de
administrado el farmaco y puede |a barrera hemato-encefalica, trastornos
persistir por varios dias e la motilidad gastrointestinal,

ormonas adrenales

Titulo de la presentacion




3. Recomendaciones
3.1 Prevencion de la emesis aguda (tablas 3-5).

Tabla 3. Recomendaciones de tratamiento antiemeético preventivo segun categorias de riesgo y potencial

emetogeno
Riesgo de Agudo NE Retardada NE
2mesis
Alto R S5HT3 + 1,A |Dexametasona + AR D2 2B
exametasona
Lﬂuderadn AR SHT3 + 1,A |Dexametasona solamente 2,8
dexametasona Dexametasona + AR D2 3,B
Bajo Dexametasona 3,D r\lu tratamiento de rutina 5,D
Fuy bajo Flu tratamiento de rutina 5,D Flu tratamiento de rutina 5,D
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Tabla 4. Dosis, via y modo de administracion de los AR 5HT3 en la prevencion de la emesis aguda

. Dosis diaria Modo de . Nivel de Grado de la
Medicamento .. . Via . ) s
(mag) administracion evidencia recomendacion
Emesis aguda de alto riesgo
Ondansetron B Dosis Unica v 1 A
24 Dosis Unica Oral 2 B
Graniset 1 Dosis Unica v 1 A
raniseron 2 Dosis unica Oral 2 B
Emesis aguda de moderado riesgo
Ondansetron B Dosis Unica Iv 1 A
16-24 2-3 v/dia Oral 1 A
) 1 Dosis unica IV 1 A
Granisetron 2 1-2 v/dia Oral 1 A
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Tabla 5. Dosis y modo de administracion de los antieméticos (no AR 5HT3 ) en la prevencion de las N y VIQ

+\1Edicamentn Dosis (mg) Modo y via de administracion

Antagonistas de dopamina

= Metoclopramida 20-30 3-4 w/d (oral)

Corticosteroides

Dexametasona 16-201 ;
Dexametasona 4-8 1 v/dia (1V)
Prednisoclona 100 -150 2 v/dia (oral)
Metilprednisolona 40 - 125

DOtros
LorazepamZ 0,5-2 _

E Alprazolam 0,5-2 1-4 v/d

1Dosis para la quimioterapia con Cisplatino (NE: I,A). Resto: 8-16 mag.
ZNo exceder 2 mg en 24 h.
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« La seleccidon del antagonista del receptor 5-HT3 (AR
5HT3) se basard en las posibles toxicidades o efectos

colaterales, asi como en los costos de 10os mismos.



« Los farmacos orales son ftan efectivos y seguros

como los fadrmacos infravenosos (NE-1,A).

e Los antieméticos deben ser administrados
profildcticamente 30-60 min  antes de la

quimioterapia.

« Para uso habitual, se prefiere la ufilizacion de
fGrmacos orales (NE-1,A), excepto si el paciente
presentara ndusea y/o vomito, en el cual se deberd

administrar por via infravenosa.



« Las dosis de eleccion de la dexametasona son: 8 y
20 mg en dosis Unica para quimioterapia de

moderado y alto riesgo, respectivamente (NE-2,B).

« La metilprednisolona puede utilizarse en sustitucion
de la dexametasona en caso de no disponer la

misma. La dosis a emplear serd de 40 -125 mg.



Prevencion de la emesis retardada

« Diversos ensayos han indicado que entre el 60 y 90 % de los
pacientes que reciben cisplatino y del 20-25 % de oftros
esquemas (no cisplatino) experimentardn emesis retardada si
no se realiza un tratamiento anfiemético profildctico. El factor
predictivo mdas importante de aparicion del mismo es la

presencia de Ny V agudos.



Prevencion de la emesis anticipatloria

« El tratamiento de eleccidon para la emesis anficipatoria es el mejor control

posible de la emesis aguda y retardada

« Hasta un 25 % de los pacientes lo desarrollardn luego del cuarto ciclo de

tfratamiento.

« Se recomienda: 1. Reconsiderar el ftratamiento anfiemético inicial
impuesto; 2. Evaluar la utilizacion de técnicas psicoldgicas  (Ej.
desensibilizacion, hipnosis, acupuntura) y/o benzodiazepinas (alprazolam o
lorazepam) (NE-5,D). La dosis diaria a emplear es de 0,5 -2 mg, dividida en
1- 4 veces.14-16



Dosis bagas y repetidas de cisplatino

 El control de las N y VIQ disminuye con cada ciclo subsecuente en
pacientes que reciben multiples ciclos de quimioterapia. Previo al
advenimiento de la nueva era de los anfieméticos, los pacientes que
recibian ciclos de cisplatino por 5 d, tenian un promedio de 10 episodios
eméeticos el primer dia y luego disminuia a 3 a 5 episodios en los dias del 2

al 5. Se recomienda la combinacidon de un AR 5HT3 mds dexametasona



Allas dosis de qguimiolerapia

« Se recomienda: AR 5HT3 mds dexametasona (NE-2,B) o AR 5HT3 mas

dexametasona mas altas dosis de antidopaminérgicos (NE3,C).17,18



Fmesis refraclaria

« Aun con una profilaxis antiemética adecuada, se deben excluir ofras causasl,9
que expliguen esta situacion:

« Radioterapia.

» Radiosensibilizadores.

+ Infecciones.

« Trastornos metabdlicos (Ej. hipercalcemia) y electroliticos.
« Sindrome de caqguexia.

« Metdstasis (SNC, higado, hueso).

« Constipacion u obstruccion gastrointestinal.

« Medicacion emetdogena (Ej. opioides, antibidticos, antfifUngicos, amifostina).



« Si el tfratamiento ha sido sub-optimo: emplear las dosis definidas

anteriormente que son las recomendadas como tfratamiento estandar.



« Si el tfratamiento es apropiado,19 deberd considerar lo siguiente: cambiar a
otro AR 5HT 3 o anadir otros farmacos como los antagonistas del receptor
de la dopamina o benzodiazepinas o neurolépticos (NE-5,D). Se deberd
descartar emesis anficipatoria u ofra causa antes de realizar algun otro

cambio en el fratamiento antiemético.



« En pacientes que recibieron quimioterapia con regimenes basados en
cisplatino y/o ciclofosfamida y fterapia anfiemética con ondansetron mas
corficosteroides y presentan fallos en la respuesta antiemética (=2 4 vomitos
con ndauseas o sin ellas), podrd utilizarse granisetron mdas cortficosteroides

(NE- 2,B)



« En conclusion, estas recomendaciones representan un andlisis de la
literatura mediante el uso de la medicina basada en evidencias. La
implementacion de las mismas, repercutird en un beneficio absoluto para
los pacientes que reciben guimioterapia antineopldsica hoy dia en las
unidades de oncologia y hematologia del pais. El mejor conocimiento de
la fisiopatologia de la N y VIQ, asi como el descubrimiento de nuevos
fdrmacos antieméticos posibilitard en un futuro proximo un control mas
eficaz de la emesis, dado que la profilaxis anfiemética disponible es aun

limitada en el control de la nduseaq.
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