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Antiesméticos en oncofogia

Los efectos adversos de la quimioterapia en los pacientes oncologicos
representaron un problema grave, ya que los efectos adversos tipicos de ésta, como
nausea, vomito, alopecia, pancitopenia, dolor y fatiga, pueden resultar, en no pocas
ocasiones, en falta de apego terapéutico y hasta abandono del tratamiento.

Las nauseas y vomitos inducidos por quimioterapia (NVIQ), son para el personal
meédico una de las dificultades mas grandes por el hecho de evaluar a los pacientes
en este escenario, ya que son numerosas las causas para su presentacion.

El propdsito de la terapia antiemética moderna es evitar la nausea y el vomito. El
desarrollo de antagonistas del receptor de serotonina (5HT RAS) al inicio de los afios
ochenta fue sin duda un logro significativo, al igual que el desarrollo de los
antagonistas del receptor de neurocinina-1 (NK RA), ya incorporados al arsenal
terapéutico contra CINV.

e Clasificacion de las nduseas y vomitos inducidos por quimioterapia.

Tres categorias: se le considera aguda cuando los sintomas se presentan dentro de
las 24 horas posteriores a la administracion inicial de la quimioterapia; se le
considera como de inicio retardado cuando se presenta 24 horas después de la
administracion de la quimioterapia o en dias subsecuentes; y por ultimo se le
considera como anticipatoria cuando los episodios eméticos se registran o disparan
con el solo sabor, olor o ante la ansiedad registrada ante pasados fracasos con el
tratamiento antiemético en un ciclo previo de quimioterapia.

> Antagonistad def receptor de SHT

Los antagonistas que inhiben a la serotonina han sido los antieméticos mas
empleados en el manejo de CINV. Cinco antagonistas del receptor de serotonina o
5HT3 RAs se encuentran disponibles en nuestro pais (ondansetrén, granisetrén,
tropisetron, dolasetrén y, mas recientemente, palonosetron). Al administrarles en
dosis equivalentes para esta indicacion (emesis aguda), muestran equivalencia
tanto en términos de eficacia como de seguridad, independientemente de las vias
en que sean administrados. Siendo palonosetron inyectable, en combinacion con
dexametasona, quien demostré una eficacia mayor en emesis tardia.

> Corlicoides

Los corticoides, corticoesteroides o esteroides forman parte importante en el
combate de la nadusea y el vomito (CINV), aunque no se les ha aprobado como



antieméticos. Cuando se les usa en combinacidn con otros agentes, los esteroides
cumplen con un papel potenciador del efecto terapéutico, elevando el umbral
emeético. La dexametasona es el esteroide mas comunmente usado, la
administracion de 20 mg (s6lo 12 mg cuando se usa aprepitant) en pacientes con
riesgo alto, y solo una dosis de 8 mg de dexametasona cuando el paciente es de
riesgo medio o minimo. Los esteroides son farmacos subutilizados debido a su perfil
de efectos colaterales; sin embargo, cuando se usan por un plazo corto dentro de
un esquema de manejo antiemético, no suelen presentarse reacciones adversas
importantes.

> BM&@@M@@M

Las benzodiacepinas pueden ser Utiles al adicionarse a regimenes eméticos en
ciertas circunstancias. Se les ha usado frecuentemente como ansioliticos para
reducir la incidencia de CINV anticipatoria, asi como en pacientes con emesis
refractaria y de aparicion subita.

> QM@%@W%?M def veceplor de newrocinine 1.

El primer antagonista del receptor de neurocinina 1 (NK1 RA) aprobado en 2003,
con el nombre de aprepitant. El aprepitant ejerce su accién antiemética por medio
de la inhibicion de la sustancia P en los sistemas nerviosos central y periférico. El
aprepitant se administra oralmente y como el fosaprepitant por via intravenosa. Se
ha probado su administracibn combinada con un antagonista del receptor de
serotonina cinco (5HT3 RAs) de reciente desarrollo (palonosetrén) mas
dexametasona, o Unicamente combinado con dexametasona, permitiendo usar sélo
la mitad de la dosis de ésta, ya que el aprepitant duplica el ABC de la dexametasona.
Los regimenes que incluyen aprepitant han demostrado reducir significativamente
la emesis aguda y tardia en pacientes que reciben quimioterapias alta y
moderadamente eméticas, en comparacién con la combinacion de 5HT3 RAs+
dexametasona. Cuando el aprepitant se combina con dexametasona y palonosetrén
ha mostrado alcanzar niveles importantes de control emético.

> Nuevad tendencias y desatroffod recientes

El palonosetréon como un 5HT3 RAs con afinidad para unirse con el receptor de
5HT3 cien veces mayor que el resto de los agentes de su tipo, incluyendo a
ondansetrén, granisetrén y dolasetrén. Posee una significativa vida media de 40
horas. Los estudios clinicos han demostrado que, como monoterapia, el
palonosetrdn ofrece un mejor control de CINV en comparacién con otros 5HT3 RAS,
y se ha demostrado una tendencia a un mejor efecto en CINV que el alcanzado con
ondansetron o granisetron, al combinarse con dexametasona.



Por otro lado, al agregarse aprepitant y dexametasona al palonosetron, se ha
encontrado una combinacion que parece ser mas que promisoria, ya que se han
alcanzado respuestas completas generales (ausencia de vomito y de necesidad de
medicamentos de rescate) en un 51% de los pacientes, con un 76% de éstos con
problema agudo, y un 66% de pacientes con CINV de inicio retardado.

En la terapia moderadamente emetogénica, se utiliza la siguiente combinacion:
antagonistas de serotonina (5HT3 ) antagonistas de neurocinina, y esteroide.

Prevencion de la emesis en quimioterapia IV de alto riesgo hemetogénico

Iniciar antes de quimioterapiats
Antagonistas de serotonina (SHT)*

+  Dolasetrén 100 mg VO o 1.8 mg/kg o 100 mg IV dia 1
Granigetron 1 mg VO BID 0 0.01 mg/kg (méx. 1 mg) IV / dia 1

Ondansetrdn 16-24 mg VO u 8-24 mg (méx. 32 ma/dia) IV / dia 1

L= = ]

Palonosetrdn 0.25 mg [V sdlo en el dia 1
MAS
Esteroide
*  Dexametasona 12 mg VO o IV en dia 1, més 8 mg VO dias 2-4 (excepto en pacientes cuyo esguema de tratamiento antineopldsico incluye
esteroides)”
MAS
Antagonista de neurocinina 1
+  Aprepipant 125 mg PO/dia 1, méds 80 mg VO dias 2-3
+ lorazepam 0.5- 2 mg VO o IV o sublingual cada 4-6 horas en dias 1-4
+ blogueador H, o inhibidor de la bomba de protones

Dia1
Iniciar antes de la quimioterapiab<
Antagonistas de seratonina (SHT):

Comenzar antes de quimioterapia®
Antagonistas de serotonina (SHT )

*  Dolaselr6n 100 mg VO o 1.8 mo/kg 0 100 mg IV dia 1
0

.
(1]
.
.
(1]
.

MAS
Esteroide

Palonosetrdn 0.25 mg IV s6lo en el dia 1

Granisetrdn 2 mg VO o 1 mg PO BID, 0 0.01 mg/kg (méx. 1 mg) IV/ dia 1

Ondansetron 16-24 mg PO u 8-24 mg (méx. 32 mydia) IV / dia 1

*  Dexametasona 12 mg VO o IV en dia 1, mas 8 mg VO (Decorex 8 mg), dias 2-4 (excepto en pacientes cuyo esquema de tratamiento

antineopldsico incluye esteroides)

0
*  Prednisona V0 25 mq a juicio del médico
S

Antagonista de neurocinin 1

*  Aprepipant 125 mq VIO/dia 1, mas 80 mg VO dias 2-3
= lorazepam 1 mg a criterio del médico VO la noche anterior a quimioterapia
+ blogueador H2 o inhibidor de la bomba de protones

*  Dolasetron 100 mg PO o 1.8 mg/kg, 0 100 mg IV (categoria 1) .
0 0
e Granisetron 2 mg PO, 0 1 mg PO BID, 0 0.01 mg/kg (méx. 1 mg) Vidia .
0
. - Ondansetrén 16-24 mg PO u 8-12 mg (méx. 32 mg/dia) IV 0
Prevencion emética: 0 : mgeau 0 oida) .
riesgo emeético *  Palonosetron 0.25 mg, IV stlo en el dia 1 -
moderado para Y .
imioterapia IV Esteroide 0
quimioterapia «  Dexametasona 12 mg PO o IV en dia 1, mas 1.8 mg PO/dia en dias 2-4 .
Con o sin

o Aprepipant 125 mg PO/dia 1, o

o Lorazepam {o equivalente) en caso de gran ansiedad o vimito antici-

patorio
= blogueador H, o inhibidor de la bomba de protones

Prevencion emética para

Inicie antes de la quimioterapia®*
Repitase diariamente para quimioterapia fraccionada

¢ Dexametasona 12 mg PO o IW/dia
Bajo*— ¢ Metoclopramida 10-40 mg PO o [V, y eventualmente cada 4-6

quimioterapia IV de horas PRNC

riesgo bajo y minimo

Dias 2-3
Monoterapia con antagonistas de serotonina (SHT,):*

Dolasetron 100 mg PO, 0 1.8 ma/kg, o 100 mg IV

Granisetrén 1-2 mg PO, o 1 mg PO BID, o 0.01 mg/kg
{max. 1 mg) IW/dia

Ondansetrén 8 mg PO 0 16 mg PO/dia u 8 mg (méx.
32 mg/dia) IV
Ondansetrén 8 mg PO o IV/dia

Monaterapia con esteroides (dexamatasona 8 mg PO
o IV/dia

Aprepipant 80 mg PO + dexametasona 8 mg PO o v/
diae!

+ blogueador H, o inhibidor de la bomba de protones

+ blogueador H, o inhibidor de la bomba de protones



Conclusién:

Como se mencioné al inicio de este resumen los efectos adversos de la
quimioterapia en los pacientes oncoldgicos representaron un problema grave dentro
de estos los mas importantes o con mayor relevancia se encuentran las nauseas y
vomitos inducidos por quimioterapia (NVIQ), y estos mismos representan y son para
el personal médico una de las dificultades mas grandes por el hecho de evaluar a
los pacientes en este escenario, ya que son numerosas las causas para su
presentacion.

Los vomitos resultan de la estimulacién de un arco reflejo que se origina en el
cerebro. Es activado por impulsos aferentes hacia el centro del vomito, localizado
en la médula desde el centro quimiorreceptor, la faringe y el tubo digestivo y la
corteza cerebral. Ocurre cuando se envian sefales eferentes desde el centro del
vomito hacia el centro de salivacion, los musculos abdominales, el centro
respiratorio y los nervios craneales.

Estos pueden afectar grandemente la calidad de vida esta puede verse gravemente
deteriorada por el efecto emetogénico de la quimioterapia y radioterapia.

Entre los antieméticos disponibles en la actualidad, 5HT3 RAs, NK1-RA y los
corticoesteroides son los agentes mas importantes. La mayoria de los pacientes
tratados logran una proteccion completa a partir de estas terapias.
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