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T RESUMEN

Hasta hace un par de décadas, los efectos adversos de la
quimioterapia en los pacientes oncolégicos representaron
un problema grave, ya que los efectos adversos tipicos de
ésta, como nausea, vémito, alopecia, pancitopenia, dolor
y fatiga, pueden resultar, en no pocas ocasiones, en falta
de apego terapéutico y hasta abandono del tratamiento.
En afios recientes, el mejor disefio de los fArmacos usados
y su uso més racional han permitido a los clinicos dismi-
nuir el impacto de estos efectos. En México, con el aval
de la Sociedad Mexicana de Oncologia (SMeQ), un gru-
po de especialistas se reuni6 en la Ciudad de México con
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T ABSTRACT

For the last two decades, chemotherapy related adverse effects
amongst oncology patients have always been a present and severe
problem, since the typical chemotherapy symptoms like nausea,
vomiting, alopecia, haematological disorders, pain, and fatigue
can take the patient to avoid or even withdraw from treatment.
Nowadays, better designed drugs and a more rational approach to
their use have allowed the clinicians reduce the impact of adverse
effects. In Mexico, with endorsement of the Mexican Society of
Oncology, a group of specialists in the field gathered with the aim
of establishing updated guidelines for the specific management of
chemotherapy related emesis. First and foremost experts responded a
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el fin de establecer lineamientos o guias para el manejo
especifico de la emesis producida por la quimioterapia
y radioterapia. Los expertos respondieron previamente
un cuestionario de tipo Delphi, en el que declaraban es-
tar de acuerdo 0 no con una lista de aseveraciones que
resumen el manejo antiemético actual. A partir de las
coincidencias y disidencias asi establecidas, se dio paso a
la formacién de 2 grupos, al trabajo de los mismos, y
a la revisién de los reportes de la literatura mas recien-
tes, asi como de otras guias del 2010, propuestas por
las principales instancias relacionadas en Norteamérica
y en Europa, tomando en consideracion las caracteristicas
demograficas, asistenciales y de los diversos recursos na-
cionales. De esta manera se presentan guias actualizadas y
adaptadas a nuestro pais.

Palabras clave: Antiemético, efectos adversos asociados
con quimioterapia, lineamientos.

T ANTECEDENTES

El propdsito de la terapia antiemética moderna es evitar
la ndusea y el vdmito. Todavia en los afios ochenta, tanto la
nausea como el vomito eran parte de la constelacion de
efectos adversos que acompafiaban a los regimenes qui-
mioterapéuticos, llevando a ~20% de los pacientes a la
suspension esporadica o definitiva del beneficio que
representa la quimioterapia. La investigacion realizada
durante los ultimos 25 afios logro una mejoria significa-
tiva en el control del vomito y la nausea inducidos por
quimioterapia o CINV (por las siglas en inglés para chemo-
therapy induced nausea and vomiting), en esta poblacion de
pacientes. El desarrollo de antagonistas del receptor de se-
rotonina (5HT3RAS) 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.*?
Hacia 1998, la publicacién de los lineamientos de
la Asociacion Multinacional de Cuidados Paliativos en
Cancer (MASCC), basados en buena medida en lo ex-
puesto en la conferencia del Consenso de Perugia, Italia,
fue seguida de la publicacion de los lineamientos de la
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Delphi type questionnaire presenting a list of statements regarding
the updated conventional management of emesis. Participants
could agree or disagree with the statements. From the coincidences
and dissidences found in the questionnaire, the group went on
with the formation of two subgroups, which worked with the aid
of current international literature reports, and some of the most
important updated guidelines from North America and Europe,
considering demographic & welfare characteristics of the country.

Keywords: Antiemetic, chemotherapy related adverse
effects, guidelines.

Sociedad Americana de Oncologia Clinica (ASCO) en
1999.2 Una década después, en el 2009, estos dos linea-
mientos fueron actualizados, agregandose ademas una
actualizacién de los lineamientos de la Red Nacional
Comprehensiva del Cancer (NCCN) de los Estados
Unidos del 2007.*Esto responde, I6gicamente, a la ne-
cesidad de comunicar nuevos criterios y conceptos en la
seleccion y desarrollo del tratamiento antiemético. Y, por
ello, el grupo de expertos mexicanos publica a través
de este documento las guias mexicanas que, aungue
toman elementos de los antedichos lineamientos, son
adaptadas de la manera mas conveniente para nuestro
pais.

T CrasiFicacioNn pe CINV

Existe una clasificacion para el vomito y la ndusea indu-
cidos por quimioterapia o CINV, en la cual se diferencia
en tres posibles categorias: se le considera aguda cuando
los sintomas se presentan dentro de las 24 horas poste-
riores 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
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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 regis-
trada ante pasados fracasos con el tratamiento antiemético
en un ciclo previo de quimioterapia.>®

T EMETOGENICIDAD DE LOS FARMACOS ANTI-
NEOPLASICOS

Definir la emetogenicidad de los farmacos oncolé-
gicos es importante por dos razones: En primer lugar
porgue una clasificacion puede usarse como marco de
referencia para crear los lineamientos racionalmente,
asi como una manera que facilite a los investigadores
clinicos llevar a cabo su trabajo contando con una defi-
nicién mas precisa y universal con la cual trabajar en los
estudios clinicos. En el pasado, los agentes quimiotera-
péuticos se clasificaron en tres o cinco niveles o grupos
emetogénicos. Por otro lado, las clasificaciones no di-
ferenciaban a la emesis en aguda, tardia o anticipatoria,
y no se han documentado los datos de variables impor-
tantes como la dosis y las vias de administracion, o bien
el género, la edad y el estilo de vida (ingesta de alcohol)
de los pacientes.®

Recientemente, la Sociedad Europea de Oncologia
Médica (ESMO) propuso un sistema de cuatro niveles
de clasificacion para la quimioterapia intravenosa y su
emetogenicidad, que les divide en alto, moderado, bajo
y minimo. En el congreso anual de la ESMO del 2009,
ese esquema de clasificacion de la emetogenicidad se
mantuvo intacto, y es seguido hoy por la mayoria de las
instancias internacionales en sus recomendaciones sobre
agentes por si solos. De cualquier modo, se reconoce
que las combinaciones comunes de agentes moderada-
mente emetogénicos (doxorrubicina y ciclofosfamida)
se describen como capaces de producir un constante
efecto emetogénico de tipo moderado, y esto es impor-
tante por tratarse de una combinacion muy usada, por
lo que se usan como referencia en los estudios clinicos
(Tablas 1y 2).°

T ANTAGONISTAS DEL RECEPTOR DE S5HT3

Los antagonistas que inhiben a la serotonina han si-
do los antieméticos méas empleados en el manejo de
CINV en las dos Ultimas décadas. Cinco antagonistas
del receptor de serotonina o 5HT3; RAs se encuentran
disponibles en nuestro pais (ondansetron, granisetron,
tropisetrén, dolasetron y, mas recientemente, palono-
setrén). Al administrarles en dosis equivalentes para esta
indicacion (emesis aguda), muestran equivalencia tanto

Valle-Solis AE, et al.

en términos de eficacia como de seguridad, indepen-
dientemente de las vias en que sean administrados.
Siendo palonosetron inyectable, en combinacion con
dexametasona, quien demostré una eficacia mayor en
emesis tardia, publicado en un estudio de revision.”

T CORTICOIDES

Los corticoides, corticoesteroides o esteroides forman
parte importante en el combate de la nausea y el vémito

Tabla 1.
Potencial emetogénico de los agentes antineoplasicos administrados IV°.

Nivel de
emetogenicidad
(incidencia)

Agente

Combinacién con doxorrubicina o epirrubicina + ciclofosfa-
mida?

Doxorrubicina > 60 mg/m?
Epirrubicina > 90 mg/m?
Carmustina > 250 mg/m?
Ifosfamida 2 10 g/m?
Cisplatino 50 mg/m?
Mecloretamina
Ciclofosfamida <1 500 mg/m?
Estreptozotocina
Dacarbazina

Riesgo emetogeé-
nico alto (>90%)

Aldesleucina >12-15 millones de unidades internacionales/
m?, epirrubicina’ > 90 mg/m?

Altretamina

Idarrubicina

Amifostina >300 mg/m?

Ifosfamida’ < 10 g/m?

Trioxido de arsénico

Interferén alfa = 10 millones de unidades internacionales/m?

Azacitidina
Irinotecan’
Riesgo emetogé- | Bendamustina
nico moderado | Melfalan
(frecuencia Busulfan
emética 30%— | Metotrexato’ 2 250 mg/m?
90%)™ Carboplatino’
Oxaliplatino

Carmustina < 250 mg/m?
Temozolomida

Cisplatino’ <50 mg/m?
Clofarabina

Ciclofosfamida <1 500 mg/m?
Citarabina> 200 mg/m?
Dactinomicina’
Daunorrubicina”
Doxorrubicinar < 60 mg/m?
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Continuacion Tabla 1.

Nivel de
emetogenicidad
(incidencia)

Agente

Amifostina <300 mg

Metotrexato >50 mg/m? <250 mg/m?
Aldesleucina <12 millones de unidades internacionales/m?
Mitomicina

Cabazitaxel

Mitoxantrona

Citarabina (dosis baja) 100-200 mg/m?
Paclitaxel

Docetaxel

Paclitaxel/albtmina

Doxorrubicina (liposémica)
Pemetrexed

Etop6sido

Pentostatina

5-fluororacilo

Pralatrexato

Floxuridina

Romidepsina

Gemcitabina

Tiotepa

Interferdn alfa >5 / <10 millones de Ul/m?
Topotecan

Ixabepilona

Alentuzumab

Interferdn alfa < 5 millones de unidades internacionales/m?
Asparaginasa

Metotrexato <50 mg/m?
Bevacizumab

Nelarabina

Bleomicina

Panitumumab

Bortezomib

Pegaspargasa

Cetuximab

Peginterferén

Cladribina (2 clorodesoxiadenosina)
Rituximab

Citarabina <100 mg/m?
Temsirolimus

Decitabina

Trastuzumab

Denileucina diftitox

Valrubicina

Desrazoxano

Vinblastina

Fludarabina

Vincristina

Vinorelbina

Riesgo emético
bajo (frecuencia
emética 10%-
50%)

Riesgo emético
minimo (fre-
cuencia emética
10%P)

p = proporcién de pacientes eméticos en ausencia de respuesta; q = la infusién continua puede
hacer que este farmaco sea menos emetogénico; r = farmacos que pueden ser altamente emeto-
génicos en ciertos pacientes. Todas las recomendaciones son categoria 2A, a menos que se in-
dique otra. La NCCN considera que el mejor tratamiento se lleva a cabo en estudios clinicos y
recomienda participar en éstos.

Adaptado de: Hesketh PG, et al. Proposal for classifying the acute emetogenecity of cancer che-
motherapy. J Clin Oncol 1997; 15:103-109. Grunberg SM, Osoba D, Hesketh PG, et al. Evalu-
ation of new antiemetic agents and definition of antineoplastic agent emetogenecity- an update.
Supp Care Can 2005;13, 80-84

® GAMO Vol. 10 Sup. 4 2011

Tabla 2.
Potencial emetogénico de agentes antineoplasicos administrados por via oral®.

Nivel Farmaco

Altretamina

Busulfan 24 mg/dia
Ciclofosfamida > 100 mg/m?/dia
Estramustina

Etop6sido

Lomustina (s6lo un dia)
Procarbazina

Temozolomida (>75 mg/m?/dia)
Vinorelbina

Imatinib

Hexametilmelamina

Moderado-alto

Bexaroteno
Lenalidomida
Busulfan (<4 mg/dia)
Melfalan
Capecitabina
Mercaptopurina
Clorambucilo
Metotrexato
Ciclofosfamida <100 mg/m?dia
Nilotinib

Dasatinib
Pazopanib
Erlotinib
Sorafenib
Everolimus
Sunitinib
Fludarabina
Temozolomida < 75 mg/m?/dia
Gefitinib
Talidomida
Hidroxiurea
Tioguanina
Imatinib

Topotecan
Lapatinib
Tretinoina
Vorinostat

Minimo a bajo

Adaptado de: Hesketh PG, et al. Proposal for classifying the acute emetogenecity of cancer che-
motherapy. J Clin Oncol 1997; 15:103-109. Grunberg SM, Osoba D, Hesketh PG, et al. Evalu-
ation of new antiemetic agents and definition of antineoplastic agent emetogenecity- an update.
Supp Care Can 2005;13, 80-84.

(CINV), aunque no se les ha aprobado como antieméti-
cos. Cuando se les usa en combinacion con otros agentes como
los sefialados en este documento, los esteroides cumplen
con un papel potenciador del efecto terapéutico, elevan-
do el umbral emético. La dexametasona es el esteroide
mas comunmente usado. Los lineamientos de hoy pare-
cen coincidir en la administracion de 20 mg (s6lo 12 mg
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cuando se usa aprepitant) en pacientes con riesgo alto, y
s6lo una dosis de 8 mg de dexametasona cuando el pa-
ciente es de riesgo medio o minimo. Los esteroides son
farmacos subutilizados debido a su perfil de efectos co-
laterales; sin embargo, cuando se usan por un plazo corto
dentro de un esquema de manejo antiemético, no suelen
presentarse reacciones adversas importantes.’

T BENZODIACEPINAS

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.”

T ANTAGONISTAS DEL RECEPTOR DE NEUROCININA 1

El primer antagonista del receptor de neurocinina 1
(NK:RA) fue aprobado en el 2003, con el nombre de
aprepitant. Estos farmacos son varios (el aprepitant es
el mas usado, mientras que casopitant, netupitant y ro-
lapitant se encuentran bajo investigacion). El aprepitant
ejerce su accién antiemética por medio de la inhibicién
de la sustancia P en los sistemas nerviosos central y peri-
férico. El aprepitant se administra oralmente y —como el
fosaprepitant— por via intravenosa. Se ha probado su ad-
ministracion combinada con un antagonista del receptor
de serotonina cinco (5HT3s RAS) de reciente desarrollo
(palonosetrén) méas dexametasona, o Unicamente combi-
nado con dexametasona, permitiendo usar s6lo la mitad
de la dosis de ésta, ya que el aprepitant duplica el ABC
(area bajo la curva) de la dexametasona. Los regimenes
que incluyen aprepitant han demostrado reducir signi-
ficativamente la emesis aguda y tardia en pacientes que
reciben quimioterapias alta y moderadamente eméticas,
en comparacién con la combinacion de 5HT; RAs+
dexametasona. Cuando el aprepitant se combina con dexa-
metasona y palonosetron ha mostrado alcanzar niveles
importantes de control emético.”

T NUEVAS TENDENCIAS Y DESARROLLOS RECIENTES

El palonosetron 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 ondansetron,
granisetron y dolasetrén. Posee una significativa vida me-
dia de 40 horas. Los estudios clinicos han demostrado
que, como monoterapia, el palonosetron ofrece un mejor
control de CINV en comparacién con otros 5HT3; RAs,
y se ha demostrado una tendencia a un mejor efecto

Valle-Solis AE, et al.

en CINV que el alcanzado con ondansetrén o granise-
trén, al combinarse con dexametasona. Por otro lado, al
agregarse aprepitant y dexametasona al palonosetrdn, se
ha encontrado una combinacidn que parece ser mas que
promisoria, ya que se han alcanzado respuestas completas
generales (ausencia de vdmito y de necesidad de medica-
mentos de rescate) en un 51% de los pacientes, con un
76% de éstos con problema agudo, y un 66% de pacien-
tes con CINV de inicio retardado.’

En la terapia moderadamente emetogénica, se utili-
za la siguiente combinacion: antagonistas de serotonina
(5HT3), antagonistas de neurocinina, y esteroide. Con
respecto a este Gltimo, se debe valorar su uso. Se le puede
omitir en pacientes seleccionados y usando aprepitant; en
terapia moderadamente emetogénica, la dosis de dexa-
metasona baja de 20 a 12 mg. Asimismo, el uso de
lorazepam debe ser opcional (Tablas 3 a 8).

Tabla 3.
Principios del control de la emesis para pacientes oncoldgicos®.

- El objetivo es la prevencion de la ndusea/vomito.

- El riesgo de que los pacientes bajo quimioterapia cursen con nausea/vomito
de alto a moderado dura al menos 2 y 3 dias, respectivamente, y los pacientes

deben estar cubiertos a lo largo del periodo de riesgo.

- Las formulaciones de antieméticos orales e IV tienen eficacia equivalente

+ Se debe considerar la toxicidad de los antieméticos especificos.

- La seleccion del antiemético debe basarse en el perfil emetogénico de la terapia
usada, en la experiencia previa y en otros factores individuales del paciente.

- Existen otras causas potenciales de emesis entre pacientes de cancer, como
obstruccion parcial o total de la vejiga, disfuncion vestibular, metéstasis en el
cerebro, pérdida de balance de electrélitos, hipercalcemia, hiperglucemia, hi-
ponatremia, uremia

- Asimismo, el tratamiento concomitante con opiaceos, la gastroparesis inducida
por el tumor o su tratamiento son también causas posibles.

- Entre los factores psicofisiolégicos que intervienen en casos de nausea/vomito
anticipatorios debe de considerarse el manejo de la ansiedad.

+ Considerar el uso de bloqueadores de H.con inhibidor de la bomba de protones
para prevenir la dispepsia.

+ Hacer cambios en el estilo de vida, como comer en pequefias cantidades, elec-
cion y cantidad de alimentos consumidos, comer los alimentos a temperatura
ambiente; puede ser Uil consultar a un nutriélogo.

« El'uso de los blogueadores de la bomba de protones para reducir dispepsia
(sumada a ndusea), queda a criterio del médico.

- Cambios en el estilo de vida como realizar comidas en pequefias cantidades (5
a 6 veces al dia), comer en un ambiente ventilado y relajado, consumir alimentos
frios 0 a temperatura ambiente para disminuir sabor y aroma; se deben evitar
alimentos y bebidas muy dulces, asi como grasosos y condimentados (en térmi-
nos generales, se recomienda evitar el plato fuerte de las comidas o prepararlo
a la plancha o al horno), incluir en la dieta nieve, paletas, helado, jugo de frutas
(no citricos), ensalada de frutas, verduras frescas o cocidas, sopa de pasta o
verduras, arroz, gelatina, yogur, pan tostado y galletas (Habaneras® o saladas),
evitar bebidas durante la comida; se sugiere consumirlas fuera de hora y en
pequefias cantidades.

« Préctica de disciplinas de relajacién como el yoga o el Tai-Chi.

GAMO Vol. 10 Sup. 42018 ©
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Tabla 4.
Prevencion de la emesis en quimioterapia IV de alto riesgo emetogénico®.

Comenzar antes de quimioterapia®®
Antagonistas de serotonina (5HT g:“
Dolasetrén 100 mg VO o 1.8 mg/kg 0 100 mg IV dia 1

0
. Granisetron 2 mg VO o 1 mg PO BID, 0 0.01 mg/kg (méax. 1 mg) IV / dia 1
0
Ondansetrén 16-24 mg PO u 8-24 mg (méx. 32 mg/dia) IV / dia 1
0
Palonosetron 0.25 mg |V sélo en el dia 1
Alto® MAS
Esteroide
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
antineoplésico incluye esteroides)
0
) Prednisona VO 25 mg a juicio del médico
MAS

Antagonista de neuracinina 1
Aprepipant 125 mg VO/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

Iniciar antes de quimioterapia®®
Antagonistas de serotonina (SHT ):*
Dolasetrén 100 mg VO o 1.8 mg/kg 0 100 mg IV dia 1

0
Granisetron 1 mg VO BID 0 0.01 mg/kg (méx. 1 mg) IV / dia 1
0
Ondansetron 16-24 mg VO u 8-24 mg (méx. 32 mg/dia) IV / dia 1
0
Alto? Palonosetrén 0.25 mg IV solo en el dia 1
MAS
Esteroide
Dexametasona 12 mg VO o IV en dia 1, mas 8 mg VO dias 2-4 (excepto en pacientes cuyo esquema de tratamiento antineoplasico incluye
esteroides)*
MAS

Antagonista de neurocinina 1
Aprepipant 125 mg PO/dia 1, mas 80 mg VO dias 2-3
+ lorazepam 0.5- 2 mg VO o IV o sublingual cada 4-6 horas en dias 1-4
+ bloqueador H, o inhibidor de la bomba de protones

3La informaci6n para la prevencién de emesis postcisplatino (=50 mg/m?) es categorfa 1, mientras las otras son categoria 2A.
bLos regimenes antieméticos deben elegirse de acuerdo con el farmaco con mayor potencial emético, asi como con los factores de riesgo de cada paciente.
“Principios para el manejo de quimioterapia emetogénica de varios dias.

dLos antieméticos no se ubican por orden de preferencia.

® GAMO Vol. 10 Sup. 4 2011
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En la terapia moderadamente emetogénica, el pa-
lonosetrdn es la eleccion primaria. Después, cualquiera
de los siguientes son similares: dolasetrdn, granisetrdn, u
ondansetron.

En general, el aprepitant debe afiadirse a un esque-
ma de dexametasona y antagonista de serotonina, para

Valle-Solis AE, et al.

pacientes de riesgo moderado emetogénico, que reciben
otros medicamentos, excluyendo a pacientes sin uso de
farmacos que produzcan emesis tardia e individualizar
cada caso.

En prevencion de emesis en quimioterapia IV de
alto riesgo emetogénica: granisetron IV (1 mg maximo) u

Tabla 5.
Prevencion emética: riesgo emético moderado para quimioterapia V>,

Dial
Iniciar antes de la quimioterapia®®
Antagonistas de serotonina (5HT,):

0
0

Moderado?| O

- + Palonosetrdn 0.25 mg, IV s6lo en el dia 1
Y
Esteroide

Con o sin
o Aprepipant 125 mg PO/dia 1, 0

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

Dolasetrén 100 mg PO o 1.8 mg/kg, 0 100 mg IV (categoria 1)
Granisetron 2 mg PO, o 1 mg PO BID, 0 0.01 mglkg (méx. 1 mg) IV/dia

Ondansetron 16-24 mg PO u 8-12 mg (méax. 32 mg/dia) IV

Dexametasona 12 mg PO o IV en dia 1, mas 1.8 mg PO/dia en dias 2-4

o Lorazepam (o equivalente) en caso de gran ansiedad o vémito antici-

Dias 2-3

Monoterapia con antagonistas de serotonina (5SHT ):d
Dolasetron 100 mg PO, o 1.8 mglkg, 0 100 mg IV

0

Granisetron 1-2 mg PO, 0 1 mg PO BID, 0 0.01 mg/kg
(méax. 1 mg) IV/dia

+ Ondansetrén 8 mg PO o 16 mg PO/dia u 8 mg (max.
d 32 mg/dia) IV -
Ondansetron 8 mg PO o IV/dia

Monoterapia con esteroides (dexametasona 8 mg PO
o IV/dia
Aprepipant 80 mg PO + dexametasona 8 mg PO o IV/
diaef

+ blogueador H, o inhibidor de la bomba de protones

2L os regimenes antieméticos deben elegirse de acuerdo con el farmaco con mayor potencial emético, asi como con los factores de riesgo de cada paciente.

PPrincipios para el manejo de quimioterapia emetogénica de varios dias.
‘Los antieméticos no se ubican por orden de preferencia.
9El uso de esteroides esta contraindicado con agentes como IL-2.

®Prevencion de nausea y vomito altamente emetogénica, se debe agregar aprepitant (a la dexametasona y a un inhibidor 5-HT ),en pacientes seleccionados con quimioterapia de moderado

riesgo (carboplatino, cisplatino, doxorrubicina, epirrubicina, ifosfamida, irinotecan o metotrexato).

fComo para la prevencién de emesis de alto riesgo, el aprepitant debe afiadirse a un esquema dexametasona y antagonista 5HT 3 para pacientes seleccionados que reciben otros medicamentos
de moderado riesgo emetogénico (carboplatino, cisplatino, doxorrubicina, epirrubicibina, ifosfamida, irinotecan o metotrexato).

Tabla 6.
Prevencién emética para quimioterapia IV de riesgo bajo y minimo.

Inicie antes de la quimioterapia®®
Repitase diariamente para quimioterapia fraccionada
Dexametasona 12 mg PO o IV/dia

- Tratamiento de vanguardia para CINV

Bajo®—> Metoclopramida 10-40 mg PO o IV, y eventualmente cada 4-6
horas PRN®
+ blogueador H, o inhibidor de la bomba de protones
Minima®— Sin profilaxis de rutina -

#Los regimenes antieméticos deben elegirse de acuerdo con el farmaco con mayor potencial emético, asi como con factores de riesgo de cada paciente.

PPrincipios para el manejo de quimioterapia emetogénica de varios dias.

9IMonitorizar reacciones distonicas; use difenhidramina 25-50 mg PO o IV ya sea cada 4 o 6 horas
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Tabla 7.
Prevencién emética para quimioterapia oral®<4¢

Inicie antes de la quimioterapia
+ Antagonistas de serotonina (5SHT z):d
Piafillanis + Dolasetrén 100 mg PO dia .
0 Tratamiento de
recomendada?® o, 3 i - )
— Granisetron 2 mg PO, 0 1 mg PO BID, 0 0.01 mg/kg (max. 1 mg) IV/dia vanguardia para CINV
0
+ Ondansetron 16-24 mg PO/dia
+ bloqueador H, o inhibidor de la bomba de protones
Sin profilaxis de - . )
rutina Inicie antes de la quimioterapia
Metoclopramida 10-40 mg PO o IV, y eventualmente cada 4-6 horas PRNg® N Tratamiento de v
Recomendado por razén - Proclorperazina 10 mg PO o IV y eventualmente cada 4-6 horas PRN anguardia para CINV
s A + blogueador H2 o inhibidor de la bomba de protones
necesaria nausea/vomito —
Los regimenes antieméticos deben elegirse de acuerdo con el farmaco con mayor potencial emético, asi como con los factores de riesgo de cada paciente
PPrincipios para el manejo de quimioterapia emetogénica de varios dias.
‘Los antieméticos no se ubican por orden de preferencia.
9IMonitorizar reacciones distnicas; use difenhidramina 25-50 mg PO o0 IV ya sea cada 4 0 6 horas.
“Las presentes recomendaciones aplican sélo en la quimioterapia oral.
Tabla 8.
Tratamiento de CINV.
REEESERE tef.""p'a (B Ciclos subsecuentes
vanguardia
Uno de los principios generales del tratamiento de vanguardia consiste en afia-
dir un agente de una clase distinta por razén necesaria al régimen empleado®
Antipsicotico: )
) Continuar con
Haloperidol 1-2 mg PO cada 4-6 horas PRN? Control sobre medicacion de
) ) CINV = Nausea/ .
Benzodiacepina: vémito conro- N vanguardia en
Lorazepam 1 mg VO lados esquema (o
PRN
Antagonista del receptor de dopamina )
Metoclopramida 10-40 mg PO o IV, y eventualmente cada 4-6 horas*
Fenotiazina:
Nausea + Metoclopramida 10-40 mg PO o IV, y eventualmente cada 4-6 horas PRN®
/ VOT’HIQ . Fenotiazina:
cualquiera Proclorperazina 25 mg/c12 h 0 10 mg PO o IV cada 4-6 horas®
Prometazina 12.5 - 25 mg PO o IV ¢/4 horas®
Antagonistas de serotonina (5HT3) Control sobre Revalorar y con- sor:jswterar .Cam'
Dolasetron 100 mg PO dia CINV= Nausea/ | siderar ajuste de afue[‘fn:t:gg'g "
Granisetrén 2 mg PO, 0 1 mg PO BID, 0 0.01 mg/kg (méx. 1 mg) IV/dia, vomito incontro- - | dosis y/o cambio nivel més alto en
0 un parche transdérmico conteniendo 34.3 mg de granisetron aplicados lados de terapia Ivel mas allo e
aproximadamente 24-48 horas antes de la dosis inicial de quimioterapia. el tratamiento
La duracién maxima del parche es de 7 dias p_r |m.ar|o pqu o
Ondansetron 16 mg PO, u 8 mg IV/dia siguiente ciclo
Esteroides:
Dexametasona 12 mg PO o IV/dia

#Principios para el manejo de quimioterapia emetogénica de varios dias.
®Los antieméticos no se ubican por orden de preferencia.
“Monitorizar reacciones disténicas; use difenhidramina 25-50 mg PO o IV ya sea cada 4 o 6 horas

® GAMO Vol. 10 Sup. 4 2011



RESUMEN MEDICINA PALIATIVA 2024

Guias de Manejo de Antieméticos en Oncologia, Hematologia y Radioterapia ®

Valle-Solis AE, et al.

Tabla 9.
Prevencion emética ante radioterapia.***

Alto riesgo (> 90%)

- Corporal total
- Nodal total

Inicie el pretratamiento para cada dia de RT:
- + Profilaxis con antagonistas de los receptores 5HT con cada fraccion y 24 horas después.
+  + Dexametasona 4 mg PO/dia

Riesgo moderado (60 a 90%)

- Hemicuerpo superior o inferior.
- Abdomen alto.
-Abdominopélvica.

- Radiocirugia.

- .

Nausea/vémito - Técnica de manto
inducidos por - Irradiacion craneoespinal
radioterapia - Hipofraccionados paliativos.

Inicie el pretratamiento para cada dia de RT:
Profilaxis o rescate con antagonistas de los receptores 5HT con cada fraccion.
+ Dexametasona 4 mg PO/dia

Riesgo bajo (30 a 60%)

- Térax inferior
- Pelvis
- Cabeza y cuello

Inicie el pretratamiento para cada dia de RT:
Profilaxis o rescate con antagonistas de los receptores 5HT con cada fraccion.
+ Dexametasona 4 mg PO/dia

Riesgo minimo (< 30%)

- Extremidades
- Mama

Rescate con antagonistas dopaminérgicos o con antagonistas de los receptores 5SHT

Quimioterapia + radioterapia -

Vea prevencion emética para CINV alta, moderada, baja y oral

ondansetrén 16-24 mg (32 mg maximo) o palonosetrén
0.25 mg IV + dexametasona 12 mg IV mas 8 mg VO dias
2-4 + aprepitant 125 mg dia 1 + 80 mg VO dias 2 y 3, con
lorazepam 0.5-1 mg VO dias 1-4 + bloqueador H; o inhi-
bidor de la bomba de protones, ambos a criterio médico.

T CONCLUSIONES

En las dos ultimas décadas se ha logrado un avance sus-
tancial en el manejo y prevencion de CINV. Entre los
antieméticos disponibles en la actualidad, 5HT3 RAs,
NK1-RAy los corticoesteroides son los agentes mas im-
portantes. La mayoria de los pacientes tratados logran una
proteccion completa a partir de estas terapias, pero un nu-
mero considerable sigue cursando con CINV, por lo que
se estima que deben disefiarse ain mas farmacos, concep-
tos y criterios para su uso, con el fin de eliminar del todo la
nausea y el vémito provocados por el tratamiento del cancer
con quimioterapia y radioterapia. Por otro lado, la publi-
cacion de guias y lineamientos es quiza alin mas necesaria,
pues alentara el uso adecuado de los recursos existentes,
especialmente en el manejo de la ndusea. El concepto de
profilaxis antiemética de un dia debe investigarse mas am-
pliamente. Con mayor investigacion se podra ademas

evaluar la eficacia de las combinaciones antieméticas,
como la de aprepitant, palonosetrén y olanzapina en régi-
men de administracion sostenida para riesgo alto, como la
combinacion de oxaliplatino, carboplatino e irinotecan.”
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15/05/20/2024,
INICIO A RESUMEN ANTIEMETICOS DE ACCION CENTRAL
REFERIDO AL PACIENTE ONCOLOGICO;
BRAYAV VELAZQUEZ HERNANDEZ
COMITANDE DOMINGUEZ CHIPS,

Los antieméticos son medicamentos que se utilizan para tratar y/o prevenir las nauseas y los
vomitos. Estos medicamentos actian sobre diferentes receptores diana. Las clases principales
incluyen benzodiacepinas, corticosteroides, antipsicéticos atipicos, cannabinoides Yy
antagonistas de los siguientes receptores: serotonina, dopamina, muscarinicos y neuroquinina.
Los anticolinérgicos y los antihistaminicos son eficaces en el tratamiento de las causas
vestibulares de las nduseas. Los antagonistas de la serotonina y la neuroquinina son eficaces en
el tratamiento de las nauseas y los vomitos inducidos por quimioterapia. Sin embargo, los
antieméticos deben utilizarse con precaucion debido a sus efectos adversos. Los antagonistas
de la serotonina y algunos antagonistas de la dopamina provocan la prolongacion del intervalo
QT. Los antagonistas de la dopamina se asocian con sintomas extrapiramidales. Ademas,
muchos agentes provocan sedacion y tienen efectos anticolinérgicos, que pueden agravar las
enfermedades subyacentes.

El proposito de la terapia antiemética moderna es evitar la ndusea y el vomito. Todavia en los afios

ochenta, tanto la nausea como el vomito eran parte de la constelacién de efectos adversos que
acompariaban a los regimenes quimioterapéuticos, Existe una clasificacion para el voémito y la ndusea
inducidos por quimioterapia 0 CINV, en la cual se diferencia en tres posibles 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
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 En el pasado, los agentes quimioterapéuticos se
clasificaron en tres o cinco niveles o grupos emetogénicos. Por otro lado, las clasificaciones no
diferenciaban a la emesis en aguda, tardia o anticipatoria, y no se han documentado los datos de
variables importantes como la dosis y las vias de administracién, o bien el género, la edad y el estilo de
vida (ingesta de alcohol) de los pacientes Los antagonistas que inhiben a la serotonina han sido los
antieméticos mas empleados en el manejo de CINV en las dos ultimas décadas. Cinco antagonistas del
receptor de serotonina o0 5HT3 RAs se encuentran disponibles en nuestro pais (ondansetron,
granisetron, tropisetron, dolasetron y, mas recientemente, palonosetrén) Cuando se les usa en
combinacion con otros agentes como los sefialados en este documento, los esteroides cumplen con un
papel potenciador del efecto terapéutico, elevando el umbral emético. La dexametasona es el esteroide
mas comdnmente usado en pacientes con riesgo alto, y sélo una dosis de 8 mg de dexametasona
cuando el paciente es de riesgo medio 0 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. 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 aparicién subita. En la terapia moderadamente emetogénica, el palonosetron es la eleccién primaria.
Después, cualquiera de los siguientes son similares: dolasetron, granisetron, u ondansetron. En general, el
aprepitant debe afiadirse a un esquema de dexametasona y antagonista de serotonina, para pacientes de riesgo
moderado emetogénico, que reciben otros medicamentos, excluyendo a pacientes sin uso de farmacos que
produzcan emesis tardia e individualizar cada caso. En prevencion de emesis en quimioterapia IV de alto riesgo
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emetogénica: granisetron IV (1 mg maximo)

ANTICOLINERGICOS Escopolamina Bloqueo anticolinérgico:

Los receptores colinérgicos (y los de histamina) parecen muy relacionados con la transmision de impulsos del
organo del equilibro y poco o nada con otros mecanismos excitatorios del vémito. La escopolamina se usa en
mareo cinético. Su inconveniente son los efectos secundarios anticolinérgicos

ANTIHISTAMINICOS Dimenhidrinato Meclozina. Otros en el grupo RO6A Bloqueo mixto de receptores
H1 de histamina y M de acetilcolina.:

Muy usados en mareo cinético. Menos potentes que la escopolamina pero con menos efectos adversos
(anticolinérgicos, somnolencia).

FENOTIAZINAS Clorpromazina y otros del grupo NO5A Tietilperazina BUTIROFENONAS
Haloperidol (grupo NO5A) Bloqueo de receptores dopaminérgicos:

Las fenotiazinas son antieméticos de uso general, eficaces en una gran variedad de estimulos de intensidad baja
0 moderada. No son eficaces en vémitos por eméticos potentes, como la quimioterapia con cisplatino. Parece
existir una relacion dosis/efecto pero los efectos secundarios limitan la dosis maxima. Estos efectos son
reacciones distonicas (sobre todo en nifios), sedacion e hipotension. Las butirofenonas son méas potentes como
antieméticos pero también producen més efectos adversos.

ORTOPRAMIDAS Metoclopramida y otras del grupo AO3F Levosulpirida Bloqueo de receptores
serotoninérgicos y/o dopaminérgicos:

Actlan como agonistas de los receptores serotoninérgicos periféricos 5-HT4 (actividad procinética) y/o
antagonistas de los dopaminérgicos D2 centrales (actividad antiemética). Los efectos antieméticos podran
potenciarse por el antagonismo de los receptores 5-HT3 de la zona gatillo, aunque esto sélo se da a altas dosis.
Las ortopramidas comparten muchas de las propiedades e inconvenientes de las fenotiazinas (incluyendo las
reacciones extrapiramidales) pero tienen un mecanismo de accion mas complejo y son preferibles en ciertos
casos. La metoclopramida en dosis altas (1-3 mg/kg) era el antiemético mas potente disponible para vomitos por
guimioterapia hasta que apareci6 ondansetron. La levosulpirida solo tiene accion antidopaminérgica (D2)

ANTISEROTONERGICOS Granisetron Ondansetrén  Palonosetron  Bloqueo de  receptores
serotoninérgicos 5-HT3

Forman el grupo de antieméticos mas potente disponible para vémitos de quimioterapia, y posiblemente muy
eficaces también en vomitos postoperatorios y por radioterapia. Con todo, la eficacia es mayor en vomitos
inmediatos a la terapia que en los retardados. Efectos secundarios generalmente poco importantes, siendo
relativamente comunes las cefaleas. Todos ellos tienen una eficacia similar, especialmente en quimioterapia
moderada o levemente emetogénica, con una minima incidencia de efectos adversos. La eficacia en el control de
los vémitos y nauseas tardios en la quimioterapia estd menos estudiada; es mas, no existe una buena base
cientifica para emplear estos farmacos en este tipo de vomitos, puesto que no se ha observado liberacion de
serotonina en los mismos. De hecho, los pocos estudios clinicos disponibles muestran poco o ningun beneficio
por el empleo de estos farmacos frente a placebo.

CANNABINOIDES Tetrahidrocannabinol Nabilona Desconocido, posiblemente relacionado

Son los constituyentes activos de la marihuana, o derivados de los mismos. Se han usado en vomitos de
quimioterapia. Por lo general la potencia es inferior a los anteriormente citados, y la incidencia de efectos
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secundarios es elevada, especialmente en ancianos. No estan comercializados en Espafia. Hay diferencias de
respuesta segun el agente causal: los vémitos por carmustina responden bien, los del cisplatino o ciclofosfamida

CORTICOSTEROIDES Dexametasona, y otros del grupo HO2 Desconocido

Tienen una accion antiemética propia frente a vomitos de quimioterapia de intensidad moderada, pero lo mas
interesante es que la accidn es aditiva con la de metoclopramida y ondansetron (y otros antagonistas de
serotonina). En uso intermitente no se manifiestan los efectos secundarios tipicos de los corticoides y no parece
tampoco que favorezca la evolucion tumoral.

BENZODIAZEPINAS Diazepam Lorazepam y otros de grupo NO5B Desconocido

Las benzodiazepinas son poco potentes como antieméticos en uso aislado, pero son Utiles como coadyuvantes de
otro tratamiento. El lorazepam en especial es bastante utilizado para prevenir el vomito anticipatorio que suele
aparecer con la repeticion de tratamientos de quimioterapia.

CONCLUSION

Como informe de los antieméticos es
importante el uso y el conocimiento de los
grupos por los que se conforman y el uso de
cada uno de ellos en el paciente con inicio con
vomitos 0 nauseas y al paciente oncoldgico
Actualmente, existe un interés renovado en esta
clase de medicamentos relacionado, en parte, con la
introduccién de un nuevo agente, amisulprida, que
fue aprobado por la FDA para la prevencion y el
tratamiento en la historia fue muy importante la
evolucion que se llevo los antagonistas del receptor
de la dopamina D. fueron un pilar del tratamiento
de las nauseas y los vOmitos posoperatorios
(PONV).t Sin embargo, a principios del siglo XXI,
su  popularidad  disminuy6  drasticamente,
principalmente como resultado de las crecientes
preocupaciones de seguridad, una de las que fue la
imposicion de la Administracién de Medicamentos
y Alimentos de los EE. UU. (FDA) de una
advertencia de recuadro negro sobre el agente mas
utilizado en su clase, el droperidol
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