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1, INTRODUCCION

La emesis es el resultado de una accion coordinada entre el cerebro,
el tracto gastrointestinal, el tracto respiratorio y los musculos abdomina-
les, mediante la cual es expulsado el contenido gastrointestinal.

Incluye tanto la sensacion nauseosa como el vomito y se gradla segun
la escala de toxicidad del NCI CTCAE v 4,03 (1).

La emesis es uno de los efectos mas frecuentemente asociados a la
administracion de quimioterapia (2). Esta toxicidad puede impactar de
forma significativa en la calidad de vida de los pacientes oncologicos y es
una causa comun de abandono del tratamiento, por lo que su preven-
cién resulta fundamental para el tratamiento oncoldgico (3).

No obstante, las causas de vomitos y/o nauseas en pacientes oncolo-
gicos pueden ser multiples, tales como cirugias, tratamientos con RT y
alteraciones metabolicas, circunstancias que siempre deben estar presen-
tes en nuestro diagnostico diferencial de la emesis (2, 4, 5).

Hoy en dia, los avances en el manejo de esta toxicidad nos permiten
un adecuado control en més del 90% de los casos (3). A continuacion se
revisa la evidencia disponible al respecto y las recomendaciones de tra-
tamiento profilactico de las nduseas y vomitos inducidos por el trata-
miento quimioterapico, segun el potencial emetégeno de los diferentes
esquemas empleados (6).
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2, TIPOS DE EMESIS

Se definen tres tipos de emesis, segun su momento de aparicién res-
pecto a la administracion de quimioterapia: la emesis aguda, la emesis
retardaday la anticipatoria (4, 5, 7, 8).

La emesis aguda es la que se produce en las primeras 24 horas tras
la administracion de un esquema de quimioterapia, comenzando habi-
tualmente una o dos horas después. Los avances mas recientes en el tra-
tamiento antiemético han conseguido un aceptable control de la emesis
aguda en la gran mayoria de los pacientes. Para ello, la medicacion antie-
mética se administra entre 30 y 60 minutos antes de la quimioterapia,
segun su via de administracion (9).

La emesis retardada es la que se produce a partir de las primeras 24
horas postquimioterapia, incluyendo habitualmente un periodo de 120
horas (5 dias). En este campo, el control conseguido es inferior al que se
describe para la emesis aguda (10).

La emesis anticipatoria es la que ocurre antes del tratamiento de qui-
mioterapia, en personas que han presentado nauseas y/o vémitos en los
ciclos previos. Se relaciona con la presencia de ansiedad desencadenada
por una experiencia previa negativa y se previene con tratamientos
ansioliticos y técnicas de relajacion (7).

El objetivo de la terapia profilactica antiemética es la prevencion com-
pleta de los tres tipos de emesis descritos en la mayoria de las personas
que reciben quimioterapia.

Los diferentes quimioterapicos y sus combinaciones mas habituales
estan clasificados de acuerdo a su potencial emetégeno (ver apartado
siguiente). La profilaxis antiemética debe ajustarse al potencial emetoge-
no de cada esquema. Ademas, las caracteristicas individuales que predis-
ponen a un mayor riesgo de emesis deben ser tenidas en cuenta y pue-
den requerir un mayor esfuerzo preventivo. De esta forma, un mal con-
trol, a pesar de un tratamiento antiemético adecuado, requiere un esque-
ma antiemético superior para los siguientes ciclos (profilaxis secundaria).
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3. CLASIFICACI()I"J DE LOS ESQUEMAS DE
QUIMIOTERAPIA SEGUN SU EMETOGENICIDAD.
MENCION DE LOS ESQUEMAS DE USO HABITUAL

Los esquemas de quimioterapia se clasifican en cuatro tipos, desde el
punto de vista de su potencial emetdgeno (5, 4, 9) (tablas 1y Il):

- Altamente emetdgenos: producen nauseas y/o vomitos en mas
del 90% de las personas que reciben dicho tratamiento. Requieren
profilaxis tanto de la emesis aguda como de la retardada (11).

- Moderadamente emetdgenos: producen nauseas y/o vomitos
entre el 90 y el 30% de las personas que reciben dicho tratamien-
to. Requieren igualmente profilaxis de la emesis aguda y la retarda-
da

- Bajo poder emetdgeno: producen nauseas y/o vomitos entre el 30
y el 10% de las personas que reciben dicho tratamiento. Requieren
profilaxis primaria Unicamente de la emesis aguda.

- Minimo poder emetdgeno: producen nauseas y/o vomitos en
menos del 10% de las personas que reciben dicho tratamiento. No
requieren profilaxis antiemética primaria.

3.1 ESQUEMAS DE USO COMUN EN ONCOLOGIA MEDICA,
CLASIFICADOS POR SU POTENCIAL EMETOGENO

Cuando los farmacos citostaticos no se administran en monoterapia,
el poder emetdgeno de la combinacion es, al menos, del farmaco indivi-
dual de mayor grado de emetogenicidad. En la tabla Il se muestra una
relacién de los principales esquemas de quimioterapia de acuerdo a su
poder emetoégeno.
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Guia OncoSur de profilaxis antiemética

TablaI
CLASIFICACION AGENTES QUIMIOTERAPICOS ENDOVENOSOS SEGUN SU
POTENCIAL EMETOGENO
Alto Moderado Bajo Muy bajo
>90% 30-90% 10-30% <10%
Cisplatino Adriamicina Ara-C (<1 g/m? | Bevacizumab
Ciclofosfamida | Ara-C (>1 g/m?) | Cetuximab Bleomicina
(>1,5 g/m?) Carboplatino Panitumumab | Busulfan
Carmustina Oxaliplatino Doxorubicina lip | Clorambucil
Actinomicina | Ciclofosfamida | Etopdsido Fludarabina
Dacarbazina (<1,5 g/m?) >FU Rituximab
Estreptozotocina | Ifosfamida Gemitabina Vinblastina
. . Metotrexato (>50 | ,,. ~ .
Mecloretamina | Daunorubicina y <250 mg/m?) Vincristina
Epirubicina Pemetrexed Vinorelbina
Irinotecan Mitoxantrona Ipilimumab
Metotrexato (250 Taxanos
mg/m?) Topotecan
Melfalan Trastuzumab
Cabacitaxel Eribulina
IFN-alfa >10 Ixabepilona
millones Ul/m? IFN-alfa>5y <10
millones Ul/m?
Tabla IT
CLASIFICACION AGENTES ORALES UTILIZADOS EN ONCOLOGIA SEGUN
POTENCIAL EMETOGENO
Alto Moderado Bajo Muy bajo
>90% 30-90% 10-30% <10%
Hexametilme-| Tmatinib Capecitabina Erlotinib
lamina Temozolamida Dasatinib Gefitinib
Procarbazina | Crizotinib Estramustina Hidroxiurea
Ciclofosfamida Etoposido Melfarlan
Lomustina Everolimus Metotrexato
Topotecan Fludarabina Sorafenib
Vandetanib L"?F’a‘.t".“b
Vinorelbina Nitotinib ;
o Pazopanib
Etopésido oral Sunitinib
Talidomida
Vemurafenib
Vorinostat
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3. Clasificacion de los esquemas de quimioterapia segln su emetogenicidad.
Mencién de los esquemas de uso habitual

Tabla III

CLASIFICACION DE PRINCIPALES ESQUEMAS QUIMIOTERAPICOS
UTILIZADOS EN ONCOLOGIA SEGUNPOTENCIAL EMETOGENO

Alto Moderado | Bajo

Esquemas con cisplatino X

Estreptozotocina X

Carboplatino + taxano X
*

cada 3 semanas

Paclitaxel, adriamicina + ciclofosfamida X

Carboplatino + taxano semanal*

FOLFOX, XELOX FOLFIRI,
CPT-11 (+ cetuximab o bevacizumab)

Adriamicina + ciclofosfamida

Docetaxel

X | X X[ X | X

Carboplatino + quimioterapia no taxano
Pemetrexed

Taxano VNR

*Docetaxel o Paclitaxel
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4, FISIOPATOLOGIA DEL VOMITO

Existen multiples factores etioldgicos implicados en la induccion de
emesis en el paciente oncologico. Uno de los mas frecuentes es el far-
macologico (7).

El centro del vomito, localizado a nivel medular, coordina la nausea y
el vémito, para ello, recibe estimulos aferentes de mdiltiples localizaciones
corporales (sistema parasimpatico gastrointestinal, el sistema laberintico,
la corteza cerebral y la zona gatillo quimiorreceptora o0 zona postrema).
Una vez estimulado, el centro del vomito origina estimulos eferentes que
afectan a la zona faringea, gastrointestinal y musculatura abdominal, coor-
dinando asi la produccién del vomito.

En la emesis inducida por quimioterapia, los estimulos aferentes mas
implicados son los originados en la zona gatillo quimiorreceptora y en el
sistema parasimpatico gastrointestinal.

La zona gatillo quimiorreceptora (Trigger Zone Chemorreceptor), o zona
postrema, esta localizada en el cuarto ventriculo y es estimulada por
agentes farmacologicos gracias a la mayor permeabilidad de la barrera
hematoencefalica en esta localizacion.

A nivel gastrointestinal, las células enterocromafines, localizadas en la
cercania de las terminaciones nerviosas parasimpaticas o vagales, secre-
tan serotonina. Este neurotransmisor regula la motilidad y secrecion
intestinal. Su unién al receptor del sistema parasimpatico estimula el cen-
tro del vomito.

Los principales neurotransmisores implicados en la emesis son la
serotonina (5-HT3) y la dopamina, ambos localizados tanto a nivel gas-
trointestinal como en la zona gatillo central (10). Son responsables en
gran medida de la emesis aguda. A nivel central, otro neurotransmisor, la
sustancia P, se une al receptor neuroquinina-1 (NK-1) y es el principal
responsable de la emesis retardada (3, 12).
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4. Fisiopatologia del vomito

En los ultimos afios se ha avanzado en el conocimiento de los meca-
nismos fisiopatoldgicos y neurotransmisores implicados en la emesis
postquimioterapia. Secundariamente se han ido desarrollando farmacos
que antagonizan o impiden la unién a su receptor de dichos neurotrans-
misores, mejorando de forma significativa el control de la emesis induci-
da por quimioterapia. Asi, se han disefiado farmacos con diferente meca-
nismo de actuacion:

= De accion periférica, como los fdrmacos antidopaminérgicos: meto-
clopramida y domperidona como agentes mas destacados (10, 13).

= De accion central, antagonistas del receptor serotoninérgico
(“setrones”): ondansetron, granisetron, dolasetron, tropisetron y
palonosetron.

= De accidn central, antagonistas de los receptores neuroquinina-1:
aprepitant y fosaprepitant (6, 14).
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5. MECANISMO DE ACCION DE FARMACOS

ANTIEMETICOS
5.1. ANTAGONISTAS DEL RECEPTOR NEUROQUININA-I

Bloguea la union de este receptor a la sustancia P (neurotransmisor
implicado en la emesis central y periférica, y responsable en gran medi-
da de la emesis aguda y retardada postquimioterapia) (15, 16).

Los unicos antagonistas neuroquinina-1 comercializados son el apre-
pitant y un profarmaco del mismo de administracién endovenosa, el fosa-
prepitant. El primero, con amplia experiencia clinica y evidencia cientifica
que respalda su eficacia antiemética en regimenes de alto y moderado
poder emetdgeno. El fosaprepitant cuenta con ensayos de no inferiori-
dad frente al aprepitant (16).

El aprepitant se administra en pauta de tres dias (125 mg dia 1y 80
mg dias 2y 3).

El fosaprepitant, con dos posibles esquemas de administracion:

- Pauta de un dia: dosis Unica de 150 mg intravenoso media hora
antes de la quimioterapia.

- Pauta de tres dias: combinando dosis Unica de fosaprepitant (115 mg
intravenoso media hora antes de la quimioterapia) con aprepitant
80 mg oral en los dias 2 y 3. El fosaprepitant de 115 mg no esta
comercializado en Espafa (tabla IV).

Los esquemas de tres dias (con aprepitant y fosaprepitant) interaccio-
nan en mayor grado con la dexametasona que los esquemas unidia. En
los primeros, el aprepitant y el fosaprepitant actian como inductores
enzimaticos, aumentando asi la concentracion plasmastica de la dexame-
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5. Mecanismo de accién de farmacos antieméticos

Tabla IV
ANTAGONISTAS DEL RECEPTOR NEUROQUININA-1: DOSIS Y VIAS DE
ADMINISTRACION
Aprepitant Fosaprepitant
Dia 1 125 mg via oral (60 min 150 mg intravenoso (30 min
antes de la quimioterapia) antes de la quimioterapia)
Dias2y 3 80 mg via oral -

tasona; por este motivo, en la pauta de un solo dia (fosaprepitant 150
mg) la dosis de dexametasona en dias 2 y 3 debe ser el doble que en
las otras. En Espafia y la Union Europea Unicamente se ha aprobado el
fosaprepitant en dosis Unica de 150 mg (17).

5.2. CORTICOIDES

Mecanismo de accidn antiemético desconocido, pero con amplia evi-
dencia cientifica que justifica su uso. Los diferentes corticoides comercia-
lizados tienen una eficacia similar si se comparan a dosis equivalentes. Se
recomienda la dexametasona por ser el corticoide que cuenta con
mayor experiencia clinica y por su practica ausencia de efecto mineralo-
corticoide. Biodisponibilidad oral cercana al 100%, por lo que la dosis no
varia en funcién de la via de administracion.

5.3. ANTAGONISTAS DEL RECEPTOR DE SEROTONINA (5-HT3)

También conocidos como “setrones”. Todos los farmacos de este
grupo han demostrado igual eficacia y seguridad a dosis equivalentes (7);
la combinacion con corticoides aumenta significativamente la eficacia de
todos ellos (tabla IV). Hay dos subgrupos:
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Guia OncoSur de profilaxis antiemética

5.3.1. De primera generacion

Ondansetrdn, granisetron, dolasetrdn y tropisetron. Todos ellos con
posibilidad de administracion por via oral e intravenosa con dosis ajusta-
da segun cada farmaco (tabla V). Perfil de seguridad similar excepto para
dolasetrén, con potencial arritmogénico, especialmente en su formula-
cion endovenosa, lo que ha llevado a recomendar su administracién uni-
camente por via oral.

5.3.2. De segunda generacion

Palonosetrdn, de administracion intravenosa en dosis Unica.Tiene una
vida media mas prolongada (40 h) y mayor afinidad por el receptor sero-
toninérgico. Existen varios ensayos de fase Il disefiados para demostrar
no inferioridad, que comparan el palonosetrdn con los antagonistas sero-
toninérgicos de primera generacion. En todos ellos se cumple el objeti-
vo de no inferioridad, detectandose una tendencia mas favorable hacia el
palonosetrén, pero sin significacion estadistica. Como agente unico, el
palonosetron es superior a los de primera generaciéon. Su combinacion
con aprepitant y corticoides resulta eficaz en el control de la emesis con
esquemas de quimioterapia altamente emetdgenos (18-23).

Tabla Vv
ANTAGONISTAS DEL RECEPTOR DE SEROTONINA: DOSIS Y VIAS DE
ADMINISTRACION
Dosis oral Dosis intravenosa

Ondansetron 24-32 mg 8-16 mg
Granisetron 2mg 1mg
Dolasetron* 100 mg -
Tropisetron 5mg 5mg
Palonosetron - 0,25 mg

*Dolasetron contraindicado en caso de cardiopatia, alteraciones
hidroelectroliticas o electrocardiograficas.
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5. Mecanismo de accion de farmacos antieméticos

No hay ensayos clinicos aleatorizados que comparen el palonosetron
con los antagonistas del receptor neuroquinina-1, por lo que el palono-
setrdn no debe sustituir a éstos en la triple terapia antiemética.

5.3.3. Coadyuvantes

Su asociacién a la triple terapia puede mejorar los resultados de la
misma, aunque en general las evidencias a su favor no son claramente con-
trastadas. En este apartado se incluyen diversos tipos de farmacos (95, 4).

- Inhibidores de la bomba de protones: mejoran la dispepsia y epigastral-
gia secundaria a gastritis.

- Benzodiacepinas: lorazepam o alprazolam previo a la quimioterapia;
especialmente para prevenir o tratar la emesis anticipatoria.

- Metoclopramida a dosis altas.

- Otros: haloperidol, olanzapina.

—
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6. ESTRATEGIA DE PROFILAXIS ONCOSUR PARA
ESQUEMAS ALTAMENTE EMETOGENOS

Se consideran esquemas altamente emetogenos aquellos que produ-
cen emesis en mas del 90% de los casos. Como profilaxis antiemética se
requiere la combinacion de los tres tipos de farmacos mas eficaces de
los que disponemos en la actualidad (4, 5, 8, 24, 25).

6.1, TRIPLE TERAPIA ANTIEMETICA (tablas VI y VII)
Dia 1 (administracion previa a la quimioterapia).

 Antagonista neuroquinina-1: aprepitant 125 mg via oral (tabla lll) o
fosaprepitant 150 mg intravenoso (tabla V). Las dos pautas son igual
de eficaces.

« Antagonista receptor serotoninérgico: palonosetron 0,25 mg intraveno-
S0, ondansetron 16-24 mg via oral/ 8-16 mg intravenoso, granisetron
2 mg vo/1 mg intravenoso o dolasetron 100 mg via oral*.

« Corticoides: dexametasona 12 mg via orallintravenosa. La dosis sera
de 20 mg en caso de no disponer de antagonista neuroquinina-1.

» Pueden asociarse coadyuvantes para reforzar la eficacia de la triple
terapia: lorazepam 0,5-2 mg la noche antes y el dia de la quimiotera-
pia. Metoclopramida 10-40 mg/4-6 horas como terapia de rescate.

Dias 2,3y 4.
 Antagonista neuroquinina-1: aprepitant 80 mg via oral dias 2 y 3. No

se requiere en caso de haber empleado fosaprepitant 150 mg intra-
venoso en dia 1.

*Dolasetron seria el menos recomendado por su potencial arritmogénico; debe evitarse
en caso de cardiopatia, alteraciones hidroelectroliticas o electrocardiogréficas.
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6. Estrategia de profilaxis Oncosur para esquemas altamente emetdgenos

« Antagonista receptor serotoninérgico: no se requiere.

« Corticoides: dexametasona 8 mg via oral/intravenosa dias 2, 3 y 4.
Toma en dosis unica diaria preferiblemente por la mafiana o repar-
tida en dos tomas. La dosis sera de 8 mg cada 12 horas en caso de
haber utilizado fosaprepitant 150 mg intravenoso en dia 1.

Tabla VI

PROFILAXIS ANTIEMETICA PARA ESQUEMAS ALTAMENTE EMETOGENOS.
ALTERNATIVA 1
Dial Dia 2 Dia 3 Dia 4

Aprepitant (via oral) 125 80 80 -
Dgxamgtasona 12 8 8 8
(via oral/intravenosa)
Antagonistas serotoninérgicos Dosis ) ) )
(via oral/intravenosa) Unica*

* Dosis segun tabla II

Valorar asociar coadyuvantes: omeprazol 20 mg/dia + lorazepam 0,5-2 mg la
noche antes y el dia de la quimioterapia.

Metoclopramida 10-40 mg/4-6 horas como terapia de rescate.

Tabla VII
PROFILAXIS ANTIEMETICA PARA ESQUEMAS ALTAMENTE EMETOGENOS.
ALTERNATIVA 2
Dia 1l Dia 2 Dia 3 Dia4

Fosaprepitant (via intravenosa) 150 - - -
Dgxamgtasona 12 8 4 4
(via oralfintravenosa)
Antagonistas serotoninérgicos Dosis ) ) )
(via oral/intravenosa) Unica*

*Dosis segun tabla IV

Valorar asociar coadyuvantes: omeprazol 20 mg/dia + lorazepam 0,5-2 mg la
noche antes y el dia de la quimioterapia.

Metoclopramida 10-40 mg/4-6 horas como terapia de rescate.
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7. ESTRATEGIA DE PROFILAXIS ONCOSUR PARA
ESQUEMAS MODERADAMENTE EMETOGENOS

Se consideran esquemas moderadamente emetégenos aquellos que
producen emesis entre el 30-90% de los casos. Suele ser suficiente el
empleo de doble terapia antiemética. (24, 25).

Cuando se emplean combinaciones con quimioterapias moderada-
mente emetogenas, el nivel de emetogenicidad de la combinacion se
eleva a altamente emetdgeno.

Asi mismo, las caracteristicas individuales que predisponen a la emesis
(sexo femenino, edad joven, historia personal de emesis gravidica y no
habito alcohdlico previo) elevan el nivel de antiemesis requerida.Tal es el
caso para el esquema AC empleado en mujeres con cancer de mama,
que aunque se clasifica como moderadamente emetdgeno, requiere un
esquema antiemético intermedio entre ambos.

7.1. TRIPLE TERAPIA ANTII?MI'ETICA PARA ESQUEMA
MODERADAMENTE EMETOGENO: AC (tabla VIII)

Dia 1 (administracion previa a la quimioterapia):

< Antagonista neuroquinina-1: aprepitant 125 mg via oral (tabla Ill) o
fosaprepitant 150 mg intravenoso (tabla IV). Las dos pautas son igual
de eficaces.

= Antagonista receptor serotoninérgico: palonosetron 0,25 mg intrave-
noso, ondansetron 16-24 mg via oral/ 8-16 mg iv, granisetrén 2 mg
via oral/1 mg intravenoso o dolasetron 100 mg via oral*.

*Dolasetron seria el menos recomendado por su potencial arritmogénico; debe evitarse
en caso de cardiopatia, alteraciones hidroelectroliticas o electrocardiogréficas.



7. Estrategia de profilaxis Oncosur para esquemas moderadamente emetdgenos

Tabla VIII

PROFILAXIS MODERADAMENTE EMETOGENA ESQUEMA AC

Dial |Dia2|Dia3|Dia4
Aprepitant (via oral) o 1251 80 | 80 -
fosaprepitant (via intravenosa) 150 - - -
Dexametasona (via oralfintravenosa) 12 - - -
Antagonistas serotoninérgicos (via oral/intravenosa) En(?(s;:* - - -

*Dosis segun tabla IV

Valorar asociar coadyuvantes: omeprazol 20 mg/dia + lorazepam 0,5-2 mg la

noche antes y el dia de la quimioterapia.

Metoclopramida 10-40 mg/4-6 horas como terapia de rescate.

= Corticoides: dexametasona 12 mg via oral/intravenoso.

« Valorar coadyuvantes: lorazepam 0,5-2 mg la noche antes y el dia de
la quimioterapia. Metoclopramida 10-40 mg/4-6 horas como tera-

pia de rescate.

Dias 2y 3:

= Antagonista neuroquinina-1: aprepitant 80 mg via oral dias 2y 3. No
se requiere en caso de haber empleado fosaprepitant 150 mg intra-

venoso en dia 1.

= Antagonista receptor seratoninérgico: no se requiere.

= Corticoides: no se requiere.

7.2. DOBLE TERAPIA ANTIEMETICA PARA ESQUEMA MODERADAMENTE
EMETOGENO DIFERENTE DE ESQUEMA AC (tabla IX)

Dia 1 (administracion previa a la quimioterapia)

 Antagonista neuroquinina-1: no se requiere.
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Guia OncoSur de profilaxis antiemética

Tabla IX
PROFILAXIS MODERADAMENTE EMETOGENA: DISTINTO DE AC

Dial|Dia2|Dia3|Dia4

Dexametasona (via oral/intravenosa) 12 8 8 -

. o . . Dosis
Antagonista serotoninérgico (via oral/intravenosa) anica*| - -

*Dosis segun tabla IV

Valorar asociar coadyuvantes: omeprazol 20 mg/dia + lorazepam 0,5-2 mg la
noche antes y el dia de la quimioterapia.

Metoclopramida 10-40 mg/4-6 horas como terapia de rescate.

 Antagonista receptor serotoninérgico: palonosetrén 0,25 mg intrave-
noso, ondansetrén 16 mg via oral/8 mg intravenoso, granisetron 2
mg via oral/1 mg intravenoso o dolasetron 100 mg via oral*.

« Corticoides: dexametasona 12 mg via oral/intravenoso.

«Valorar coadyuvantes: lorazepam 0,5-2 mg la noche antes y el dia de
la quimioterapia. metoclopramida 10-40 mg/4-6 horas como terapia
de rescate.

Dias2y 3
 Antagonista neuroquinina-1: no se requiere.

 Antagonista receptor serotoninérgico: no se requiere. Si hay contrain-
dicacion o se prefiere no usar corticoides, la dexametasona de los
dias 2 y 3 puede sustituirse por estos farmacos en su dosis corres-
pondiente (tabla X).

« Corticoides: dexametasona 8 mg via oral/intravenosa dias 2y 3.Toma
en dosis Unica diaria preferiblemente por la mafiana o repartida en
dos tomas.

*Dolasetron seria el menos recomendado por su potencial arritmogénico; debe evitarse
en caso de cardiopatia, alteraciones hidroelectroliticas o electrocardiogréficas.
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7. Estrategia de profilaxis Oncosur para esquemas moderadamente emetdgenos

Tabla X

ALTERNATIVA PROFILAXIS MODERADAMENTE EMETOGENA: DISTINTO DE AC

Dial| Dia2| Dia3|Dia4
Dexametasona (via oralfintravenosa) 12 - - -
Antagonista serotoninérgico (via oral/intravenosa) | Dosis*| Dosis*| Dosis™

*Dosis segun tabla IV

Valorar asociar coadyuvantes: omeprazol 20 mg/dia + lorazepam 0,5-2 mg la
noche antes y el dia de la quimioterapia.
Metoclopramida 10-40 mg/4-6 horas como terapia de rescate.




8. PROFILAXIS SECUNDARIA EN LA EMESIS
REFRACTARIA

Cuando un esquema profilactico antiemético no ha resultado efecti-
Vo, previo al siguiente ciclo hay que replantearse el tratamiento y revisar
las siguientes cuestiones:

 Revisar que el esquema antiemético sea correcto (farmacos, dosis,
pauta de administracion, caracteristicas individuales que predispon-
gan a nauseas y vomitos, como son la edad joven, sexo femenino y
emesis gravidica previa).

 Subir a esquema antiemético superior si no hemos empleado el de
altamente emetogeno.

 Descartar otras causas de emesis: farmacos opioides, obstruccion
intestinal, etc.

« Cambiar el antagonista del receptor de serotonina: usar palonose-
trén si no se habia utilizado previamente.

 Coadyuvantes: metoclopramida, olanzapina, difenilhidramina, canna-
binoides (uso compasivo).

» Tratamiento de emesis anticipatoria asociando benzodiacepinas
(lorazepam 0,5-2 mg hasta cada 4 horas).

« Terapias no farmacoldgicas: técnicas de relajacion, hipnosis, etc.



9. ESTRATEGIA DE PROFILAXIS ONCOSUR PARA
ESQUEMAS ESCASAMENTE EMETOGENOS (2, 4, 5)

Para pacientes tratados con quimioterapia de bajo o minimo poten-
cial emetégeno encontramos poca evidencia cientifica con la incidencia
real del problema en cuestion, la identificacion de pacientes con mayor
riesgo por otras variables o sobre la opcidn terapéutica con la que pode-
mos beneficiar mas a los mismos. En esta situacion es especialmente rele-
vante la monitorizacién de la aparicion de la clinica por médicos y enfer-
meria para un adecuado manejo (ver apartado de estrategias para con-
tender dificultades personal sanitario en la aplicacién de las guias).

No obstante, las principales guias recomiendan en pacientes sin histo-
ria previa de nauseas y/o vomitos que van a recibir QT de estas carac-
teristicas, la profilaxis con agente Unico como dexametasona, antagonis-
tas 5-HT3 o del receptor de dopamina (tabla X1). Si no tienen cuadro
de emesis no esta recomendado el uso rutinario de profilaxis antieméti-
ca los dias posteriores a la quimioterapia para evitar la emesis retardada.

En los casos en los que los pacientes experimenten nauseas y/o vomi-
tos, se recomienda continuar con la estrategia explicada en moderada-
mente emetdgenos.

Tabla XI
PROFILAXIS BAJO RIESGO EMETOGENO
Dia 1l Dias posteriores
Dexametasona . .
. : 12 mg monodosis No precisa
(via oral/intravenosa)

Serotoninérgico
(via oralfintravenosa)

20-40 mg/4-6 h via oral o

Metoclopramida 1-2 mg/kg/3-4 h intravenosa

*Dosis segln tabla IV +/-
lorazepam: 1 mg/12 h via oral o sublingual.



10. COMPARACION DE GUIAS CLINICAS DE
MANEJO ANTIEMETICO

Se ha revisado la Ultima actualizacion de las principales guias antiemé-
ticas disponibles, incluyendo:

-ASCO 2012.

- ESMO/MASCC (Multinational Association of Suportive Care in
Cancer) 2010.

- SEOM 2010.
- ONS-PEP (Oncology Nursing Society).

El grado de concordancia es elevado en todas las guias consultadas,
especialmente en el manejo de esquemas de alto y bajo riesgo; las prin-
cipales diferencias se encuentran en la categoria de riesgo moderado.

10.1. RECOMENDACIONES EN ALTO RIESGO EMETOGENO:
COMPARATIVA DE GUIAS CLINICAS (24, 25)

Existe uniformidad en la definicién de emesis aguda y retardada y de
esquemas altamente emetégeno, moderado y bajo.

En la clasificacion de los esquemas de quimioterapia segun su poten-
cial emetdgeno, Unicamente hay diferencias en cuando al esquema AC
(doxorubicina/epirubicina + ciclofosfamida) empleado en el tratamiento
del carcinoma de mama. Este esquema se clasifica como moderadamen-
te emetdgeno, excepto en las guias NCCN y SEOM, en las que aparece
incluido en las de alto riesgo. En el resto, no obstante, se considera con
un riesgo ligeramente mayor a los otros esquemas del mismo grupo,
recomendandose una profilaxis intermedia entre la de alto y moderado
riesgo. Concretamente, recomiendan la triple terapia como en los esque-
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mas de alto riesgo para la emesis aguda, pero dejando un solo farmaco
(antagonista neuroquinina-1) para la prevencion de la emesis retardada.

En todas las guias hay acuerdo en que el mejor esquema antiemético
es la triple terapia, asociando tres grupos de farmacos:

- Antagonistas receptor neuroquinina-1.
- Corticoides.
- Antagonistas del receptor de serotonina (5-HT3).

Aunque en todas las guias existe consenso en cuanto a la eficacia de
la triple terapia, en la guia elaborada por la SEOM plantean como alter-
nativa la doble terapia para casos en los que no se dispone de aprepi-
tant; en este caso recomiendan la combinacion de dexametasona a dosis
superiores (20 mg en dia 1y 8 mg/12 horas en dias 2-4), asociada a anta-
gonistas serotoninérgicos a dosis habituales

Revisando los farmacos y pautas de la triple terapia encontramos
algunas diferencias:

10.1.1.  Antagonistas receptor neuroquinina-1

En el dltimo grupo de farmacos es en el que se encuentran mas dife-
rencias, explicadas en algunos casos por la fecha de actualizacién de las
guias y en otros por el estado de comercializacion de los farmacos en
cada pais; solo las actualizadas mas recientemente han podido incorpo-
rar los ultimos cambios en este grupo (25).

Aprepitant es el antagonista del receptor NK-1 recomendado en
todas las guias y con la misma pauta de administracion. (duracion del tra-
tamiento de 3 dias. El dia 1 dosis de 125 mg y los dias 2y 3 de 80 mg,
administrados por via oral).

Recientemente disponemos de un profarmaco del aprepitant de
administracion endovenosa, el fosaprepitant, que puede sustituir al apre-
pitant en el dia 1 de administracion. La ultima version de la guia ASCO
2012 ya contempla fosaprepitant dentro de su pauta antiemética.

[
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El fosaprepitant, ademas, tiene dos pautas posibles de administracion:

« Dosis unica de 150 mg iv 30 minutos antes de la quimioterapia. En
los dias 2 y 3 no requiere administracion de ningun inhibidor de la
neuroquinina-1. Esta pauta de administracion, la mas novedosa, s6lo
la contempla la guia mas actualizada, la NCCN.

= Dosis unica de 115 mg intravenosa 30 minutos antes de la quimio-
terapia, combinada con aprepitant oral 80 mg/dia los dias 2 y 3.
Asocia dexametasona en esos mismos dias a dosis de 8 mg diarios.
Considerada como alternativa en NCCN, ESMO y ONS. Esta pauta
no esta autorizada en Espana.

10.1.2. Corticoides

De manera universal, la dexametasona es el corticoide recomenda-
do, por la mayor experiencia clinica de que se dispone. Se recomienda
la pauta habitual de 12 mg dia 1, seguidos de 8 mg/dia los dias 2,3y 4
postquimioterapia.

El Unico caso en que esta pauta varia es en combinacion con fosa-
prepitant dosis unica de 150 mg; en este caso, las dosis de dexametaso-
na en los dias 3 y 4 deben ser un 50% superior (8 mg/12 h). Como la
guia NCCN es la unica que incluye esta pauta de administracion del
fosaprepitant es también la Unica que hace referencia a esta variacion en
la dosis de dexametasona.

En la guia de la SEOM, aunque las dosis de dexametasona recomen-
dadas son las mismas que en el resto, son mas partidarios de la adminis-
tracion fraccionada en dos tomas en los dias 2 a 4 (4 mg/12 horas).

10.13. Antagonistas receptor serotoninérgico

Existe uniformidad en las dosis tanto de admistracion oral e intrave-
nosa de palonosetrdn, granisetron y tropisetron.

Se encuentran pequefas modificaciones en las dosis de ondansetron
en dia 1, que oscilan entre 8 y 24 mg iv u 8-32 mg vo. En la guia de ASCO
recomiendan las dosis mas altas de ondansetrén. Una diferencia mas

22



10. Comparacion de guias clinicas de manejo antiemético

relevante en este grupo de fdrmacos hace referencia al dolasetron. La
mayoria de las guias admiten su administracion a dosis de 100 mg, tanto
oral como intravenosa, excepto en NCCN, que en la ultima revisién
recomiendan su administracién unicamente por via oral. Esta modifica-
cion se debe a la alerta de la FDA al detectar efectos adversos severos
(arritmias cardiacas) asociadas a la administracion de dolasetron, funda-
mentalmente cuando se pone intravenoso. El resto de las guias no han
actualizado este dato.

Respecto a los distintos farmacos antagonistas del receptor de sero-
tonina, en todas las guias admiten similar eficacia entre todos ellos, no
recomendando ningun farmaco en especial. Sélo en la guia elaborada por
al SEOM, aunque reconoce equivalencia de todos ellos, recomienda el
uso de palonosetrén por su mayor vida media y mayor control de eme-
sis retardada. En este sentido, lo recomienda especialmente en la profila-
xis de esquemas de quimioterapia administrados en varios dias y en la
emesis refractaria y en moderado riesgo.

En la guia NCCN se plantea una via alternativa para la administracion
de granisetron, el parche transdérmico 3,1 ug/24 horas desde 24-48 horas
antes de la quimioterapia y hasta 7 dias maximo.

10.14. Coadyuvantes

Este tipo de farmacos recibe un tratamiento mas extenso en las guias
NCCN, incluyendo en este grupo los inhibidores de la bomba de proto-
nes o inhibidores Hz y los cannabinoides.

Las medidas no farmacoldgicas se desarrollan mas en la guia ONS.
Incluyen acupuntura, musicoterapia, técnicas de relajacion e hipnosis
entre otros. Ademas, medidas higiénico-dietéticas:

- Disminuir olores y aromas en comidas.

- Evitar comidas muy condimentadas y grasas.

- Antieméticos pautados antes de las comidas.
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10.2. RECOMENDACIONES EN MODERADO RIESGO EMETOGENO:
COMPARATIVA DE GUIAS CLINICAS (24, 25)

En las guias realizadas por NCCN y SEOM el esquema AC (antraci-
clina/ciclofosfamida) se excluye de los moderadamente emetdgenos,
considerandose de alto riesgo.

En el resto de las guias, aunque se considera de moderado riesgo, se
propone un esquema antiemético igual al de alto riesgo para la fase
aguda pero solo aprepitant en monoterapia para la prevencién de la
emesis retardada.

Para el resto de esquemas de riesgo moderado, también en las guias
NCCN y SEOM se encuentran diferencias, recomendando para la eme-
sis aguda dosis mayores de dexametasona (12 mg frente a 8 mg en el
resto de guias).

En la guia de la SEOM se recomienda el palonosetron sobre el resto
de antagonistas del receptor serotoninérgico. En las demas guias, todos
los farmacos de este grupo se consideran una alternativa valida.

10.3. RECOMENDACIONES EN BAJO Y MiINIMO RIESGO EMETOGENO:
COMPARATIVA DE GUIAS CLINICAS

Todas las guias coinciden en realizar unicamente profilaxis primaria de
la emesis aguda en los de bajo riesgo. No profilaxis primaria de emesis
aguda ni retardada en los de minimo riesgo.

10.4. RECOMENDACIONES EN SITUACIONES ESPECIALES:
COMPARATIVA DE GUIAS CLINICAS (24, 25)

10.4.1. Quimioterapia administrada en varios dias

No hay diferencias en el esquema recomendado con dexametasona
y/o antagonistas del receptor serotoninérgico durante todos los dias de
la quimioterapia y 24 horas después con dexametasona en monoterapia.
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Aligual que en otros apartados, las dosis de dexametasona recomenda-
das por SEOM y NCCN son algo superiores.

10.4.2. Emesis postradioterapia

Al'igual de los esquemas de radioterapia se clasifican en alto, mode-
rado y bajo riesgo de emesis.

En alto y moderado riesgo, todas las guias consideran el uso de
ondansetrén o granisetron en monoterapia 0 asociado a dexametasona.
En ninguno se recomienda el empleo de antagonistas del receptor neu-
roquinina-1 ni palonosetron, posiblemente por escasa experiencia clinica.

El tratamiento de radioterapia de bajo riesgo (mama, extremidades,
cerebral) no requiere profilaxis.

10.4.3. Emesis en nifios

En todas las guias asumen el esquema de moderado riesgo emetdge-
no. No se plantea la opcion de tratamiento con aprepitant en ninguna de
ellas.

10.4.4. Emesis refractaria y anticipatoria

Aunque las recomendaciones generales son comunes, en las guias
NCCN y ONS cobra especial relevancia el empleo de coadyuvantes,
destacando las benzodiacepinas y la metoclopramida, ambas a dosis altas.
También recomiendan asociar farmacos del grupo de los cannabinoides,
no autorizados en Espafa con esa indicacion hasta el dia de hoy.

En la guia de la SEOM, igual que en otros apartados, recomiendan en
estos casos el uso de palonosetron dentro de la triple terapia antiemé-
tica.

En las guias ONS y NCCN se resalta el efecto de técnicas no farma-
cologicas como la musicoterapia o la relajacion.



11, MANEJO DE SITUACIONES ESPECIALES
11.1, EMESIS ANTICIPATORIA

La emesis anticipatoria (aquella que acontece en las horas previas a la
infusion de QT) es una respuesta condicionada que tiene lugar principal-
mente en pacientes que experimentan nauseas y/o vomitos severos en
los ciclos previos de QT, pudiendo aumentar el riesgo conforme se eleva
el numero de ciclos recibidos. Podrian estar producidos por percepcio-
nes sensoriales o anticipacion cognitiva. También estan descritos en
pacientes con alta expectacion de desarrollar esta sintomatologia, aun-
que no hayan recibido previamente QT, e historia de ansiedad. Respecto
a la edad, parece presentarse el cuadro con mayor frecuencia en pacien-
tes de menos de 50 afios.

La estrategia mas efectiva para no presentar este cuadro es una ade-
cuada profilaxis para controlar la emesis aguda y retardada. Una vez ins-
taurado el cuadro, el control es dificil, pudiendo ser efectivas terapias no
farmacoldgicas como la hipnosis o la desensibilizacion. En cuanto a tera-
pia farmacologica, varios ensayos clinicos ponen de manifiesto el poten-
cial beneficio de las benzodiacepinas antes y durante la quimioterapia
(4,5). Un estudio doble ciego con 57 pacientes con cancer de mama en
tratamiento adyuvante demostré que la adiciéon de alprazolam a dosis
bajas (0,5 mg a 2 mg al dia) junto con un programa psicolégico, incluyen-
do talleres de relajacion, disminuy6 de forma significativa la tasa de nau-
seas anticipatorias respecto a placebo (0 vs. 18%).

11,2, RESCATE DE EMESIS IRRUPTIVA

Aunque el término rescate o refractario no esta claramente definido,
generalmente conocemos como terapia antiemética de rescate la admi-
nistrada a demanda por el paciente cuando desarrolla nduseas y o vomi-
tos en cualquier momento del ciclo. No existen estudios aleatorizados
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que den respuesta a este problema clinico. Los estudios disponibles ana-
lizan la rotacion de estrategia profilactica antiemética en siguientes ciclos
si en los previos han aparecido los sintomas, como se ha explicado con
anterioridad en esta guia (refractariedad). Las estrategias utilizadas en
estas circunstancias son rotaciones a otros antagonistas del receptor de
serotonina o adicién de otros agentes como antagonistas dopaminérgi-
cos 0 benzodiacepinas. Otros farmacos estudiados son: metopimazina,
haloperidol, gabapentina, cannabinoides u olanzapina, asi como otras
terapias no farmacoldgicas como acupuntura. Los estudios mas recientes
documentan la utilidad de los antagonistas del receptor NK-1 en este
contexto.

Tras comprobar el adecuado cumplimiento del tratamiento antieméti-
co, es importante descartar en estos pacientes otras causas de emesis
como pueden ser uso de opioides o ciertos antibioticos (por ejemplo
amoxicilina-clavulénico), aparicion de metéstasis en Sistema Nervioso Cen-
tral, obstrucciones gastrointestinales, hipercalcemia, entre otros desérdenes
metabdlicos, o la administracién previa de radioterapia abdominopélvica.

11.3. QUIMIOTERAPIA EN DIAS CONSECUTIVOS

Cuando agentes quimioterapicos con moderado o alto potencial
emetdgeno son administrados varios dias consecutivos (ejemplo: esque-
ma BEP en tumores testiculares) la estrategia antiemética es mas com-
plicada y la evidencia disponible sobre el esquema 6ptimo es incierta (2,
5, 7). Previamente a los estudios con aprepitant, la combinacién con anta-
gonistas del receptor de serotonina con dexametasona varios dias, se
considero la mejor opcion (tabla Xl1).

Tabla XII

PROFILAXIS ANTIEMETICA EN ESQUEMAS QUIMIOTERAPICOS DE MAS DE
UN DIA DE DURACION

Dia 1|Dia 2| Dia 3| Dia 4|Dia 5|Dia 6|Dia 7

Dexametasona

) . X X X X X X X
(via oralfintravenosa)

Antagonista serotoninérgico X X X X X
(via oral/intravenosa)

*Posibilidad palonosetron dia 1 dosis Unica
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En la actualidad, pese a la no disponibilidad de estudios especificos en
esta situacion, la adicion de aprepitant podria ser considerada con agen-
tes altamente emetdégenos como el cisplatino o dacarbazina, en misma
pauta que la explicada para esquemas altamente emetdgenos.

11.4. EMESIS INDUCIDA POR AGENTES ORALES

Para farmacos orales con alto o moderado potencial emetégeno (ver
tabla Il), las recomendaciones de profilaxis antiemética incluyen antisero-
toninérgicos (“setrones” como por ejemplo ondansetrén, ver apartado
correspondiente) con o sin la adicién de coadyuvantes como benzodia-
cepinas o inhibidores de la bomba de protones (tomar especial precau-
cién por posibles interacciones). Para agentes con bajo potencial, se
puede utilizar metoclopramida o haloperidol, con la adiciéon o no de
otros agentes coadyuvantes. Se iniciara la profilaxis antes de la toma del
agente oncologico y posteriormente a demanda.

11.5. DOSIS DE DEXAMETASONA

La dosis de dexametasona ha sido explorada en un estudio doble
ciego que aleatorizaba a 531 pacientes en tratamiento con cisplatino a
dosis superiores a 50 mg/m? a recibir una o cuatro dosis intravenosas de
dexametasona administradas 15 minutos previos a la infusion de la qui-
mioterapia. Todos los pacientes recibieron también ondansetrén 8 mg.
Las tasas de proteccion completa frente a los vomitos objetivadas para
las dosis de 20, 12, 8 y 4 mg fueron, respectivamente, 83, 79, 69 y 69%, y
para las nauseas, 71,67,61y 61% (27).

La dosis dptima de dexametasona para esquemas alta y moderada-
mente emetdgenos sin cisplatino fue evaluada en otro ensayo del Italian
Group for Antiemetic Research, sin objetivar diferencias entre diversas
dosis, concluyendo que una dosis de 8 mg previa al tratamiento QT era
el régimen apropiado (28).

La dosis de dexametasona utilizada en diferentes estudios clinicos fue
reducida en combinacién con aprepitant (ver apartado especifico de
interacciones farmacologicas con aprepitant).

28



11. Manejo de situaciones especiales

Como conclusion, se ha comentado en este texto que de manera uni-
versal, la dexametasona es el corticoide de eleccidn, por la mayor expe-
riencia clinica de que se dispone. Se recomienda la pauta habitual de 12
mg dia 1 seguidos de 8 mg/dia los dias 2, 3 y 4 postquimioterapia (ver
apartado correspondiente en comparacion dosis dexametasona entre
diferentes guias y sus excepciones).

11.6. INTERACCIONES FARMACOLOCICAS CON APREPITANT EN
CYP-450, LISTADO DE FARMACOS, TIEMPOS DE COAGULACION,
CONTRACEPTIVOS (INFORMACION DE FICHA TECNICA DE
APREPITANT)

Como inhibidor moderado de CYP3A4, aprepitant puede aumentar
las concentraciones plasmaticas de los principios activos que se metabo-
lizan a través de CYP3A4 cuando se administran conjuntamente (puede
aumentar hasta aproximadamente tres veces durante el tratamiento de
3 dias con aprepitant y se estima que el efecto sobre las concentracio-
nes plasmaticas de los sustratos que se administran por via intravenosa
sea menor). Aprepitant no debe usarse simultdaneamente con pimozida,
terfenadina, astemizol o cisaprida. Se aconseja precaucion durante la
administracion concomitante de aprepitant y principios activos adminis-
trados por via oral, metabolizados principalmente a través de CYP3A4 y
con un rango terapéutico estrecho (ciclosporina, tacrolimus, sirolimus,
everolimus, alfentanilo, diergotamina, ergotamina, fentanilo y quinidina).

Como inductor suave de CYP2C9, de CYP3A4 y de la glucuronida-
cion, aprepitant puede disminuir las concentraciones plasmaticas de los
sustratos eliminados por estas vias. Este efecto puede hacerse evidente
unicamente después de finalizar el tratamiento con aprepitant. Para los
sustratos de CYP2C9 y CYP3A4, la induccion es transitoria, con un efec-
to maximo alcanzado a los 3-5 dias después de finalizar el tratamiento
de 3 dias con aprepitant. El efecto se mantiene durante unos pocos dias,
después desciende lentamente y es clinicamente insignificante a las 2
semanas después de finalizar el tratamiento con aprepitant. La induccion
suave de la glucuronidacion también se observa con 80 mg de aprepi-
tant oral administrado durante 7 dias. Se carece de datos relativos a los
efectos sobre CYP2C8 y CYP2C19. Se aconseja precaucion al adminis-
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trar durante este periodo warfarina, acenocumarol, tolbutamida, fenitoi-
na u otros principios activos que se sabe que son metabolizados por
CYP2C9.

Pasamos a puntualizar sobre aspectos mas concretos de nuestra prac-
tica habitual:

Corticosteroides

Dexametasona: la dosis habitual de dexametasona oral debe reducir-
se aproximadamente en un 50% cuando se administra conjuntamente
con un tratamiento de 125 mg/80 mg de aprepitant.

Metilprednisolona: la dosis habitual de metilprednisolona intravenosa
debe reducirse aproximadamente un 25%, y la de metilprednisolona oral
debe reducirse aproximadamente un 50% al administrarse conjuntamen-
te con un tratamiento de 125 mg/80 mg de aprepitant.

Antineoplasicos

Debido a que el efecto de aprepitant sobre la farmacocinética de sus-
tratos de CYP3A4 administrados por via oral es mayor que el efecto de
aprepitant sobre la farmacocinética de sustratos de CYP3A4 administra-
dos por via intravenosa, no puede excluirse una interaccion con antineo-
plasicos administrados por via oral que se metabolizan principal o par-
cialmente a través de CYP3A4 (p. €j., etopdsido, vinorelbina). En pacien-
tes que reciben estos medicamentos por via oral, se aconseja precaucion
y puede ser conveniente una vigilancia adicional.

Adicionalmente, la administracién concomitante con irinotecan debe
abordarse con especial prudencia ya que esta combinacién puede pro-
vocar un aumento de la toxicidad.

Inmunosupresores

Durante el régimen de tratamiento de 3 dias de las nauseas y vomi-
tos inducidos por quimioterapia, se espera un incremento moderado
transitorio seguido de una leve disminucion en la exposicion de los inmu-
nosupresores metabolizados por CYP3A4 (p. e., ciclosporina, tacrolimus,
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everolimus y sirolimus). Dada la corta duracion del régimen de trata-
miento de 3 dias y los cambios limitados en la exposicion dependiente
del tiempo, no se recomienda una reduccién de dosis de los inmunosu-
presores durante los 3 dias de la administracién conjunta con aprepitant.

Anticoagulacion

La administracién conjunta de aprepitant con warfarina da lugar a una
disminucion del tiempo de protrombina. En pacientes en tratamiento
cronico con warfarina, el INR debe vigilarse estrechamente durante el
tratamiento con aprepitant y durante 2 semanas después de cada ciclo
de 3 dias.

Anticonceptivos

La eficacia de los anticonceptivos hormonales puede disminuir duran-
te la administracion de aprepitant y durante 28 dias después de la admi-
nistracion. Durante el tratamiento con aprepitant y en los 2 meses
siguientes a la Ultima dosis deben usarse métodos anticonceptivos alter-
nativos o de refuerzo.

Midazolam

Los posibles efectos de aumentos en las concentraciones plasmaticas
de midazolam u otras benzodiacepinas metabolizadas a través de
CYP3A4 (alprazolam, triazolam) deben tenerse en cuenta al administrar
estos farmacos conjuntamente con aprepitant.

Efecto de otros farmacos sobre la farmacocinética de aprepitant

La administraciéon concomitante de aprepitant con principios activos
que inhiben la actividad de CYP3A4 (por ejemplo, ketoconazol, itracona-
zol, voriconazol, posaconazol, claritromicina, telitromicina, nefazodona e
inhibidores de la proteasa) debe abordarse con precaucién, ya que la
combinacién se espera que provoque una elevacion de las concentracio-
nes plasmaticas de aprepitant, lo que podria provocar reacciones adver-
sas graves. No se recomienda la administracion concomitante de aprepi-
tant con plantas medicinales que contienen hipérico (hypericum perfora-
tum).
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12, ESTRATEGIAS PARA CONTENDER CON LAS
DIFICULTADES DEL PERSONAL SANITARIO CON
LA APLICACION DE LAS GUIAS DE
ANTIEMETICOS

Ejemplo diario de emesis para pacientes (tabla XIII):

- Eventos eméticos.

- Cumplimiento de tratamiento profilactico.

- Eficacia de los rescates.

- Posibles toxicidades de tratamientos antieméticos.

Esta informacion puede ayudar al profesional en la redefinicion de la
estrategia antiemética en cada paciente, sin subestimar los sintomas.

Tabla XIII
DIARIO DEL PACIENTE
6 dias Semanas Horas
N.° ciclo Dia QT |posteriores|posteriores .
aQT aQT previas a QT
Indicar pauta recomendada y chequear toma

Medicacion vomitos

correcta X

Aparicién nauseas
(intensidad 0-10)

Aparicion vomitos
(intensidad 0-10)

Respuesta a tratamiento
de rescate

Presencia estrefimiento

Otros sintomas
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Resumen
Los antieméticos son un grupo de medicamentos
en lo cueles tiene como objetivo tratar o prevenir
nauseas y vomitos, vamos a encontrar que existe
una clasificacion como monoterapia o en
combinacién para la prevencion y el
Antagonistas de los receptores de serotonina:
estos 5-HT3 son medicamentos utilizados por
sus propiedades antieméticas para el
tratamiento de nauseas y vomitos inducidos por
guimioterapia citotdxica y radioterapia, y
también para prevenir nduseas y vomitos post-
operatorios.
Glucocorticoides: son un tipo de hormonas que
producen nuestras glandulas adrenales, siendo
el mas importante el cortisol. Estas sustancias
son esenciales para la vida y regulan funciones
cardiovasculares, metabdlicas, inmunoldgicas, y
homeostaticas
Antagonistas de los receptores de neuroquinina:
constituyen el tratamiento de eleccién en la
emesis aguda inducida por agentes
guimioterapicos de potencial emético severo a
moderado.
Antagonistas de los receptores de dopamina:
han encontrado uso en el tratamiento de la
esquizofrenia, el trastorno bipolar y la psicosis
estimulante. Varios otros antagonistas de la
dopamina son antieméticos utilizados en el
tratamiento de las nauseas y los vomitos
Cannabinoides: sustancia quimica en la
marihuana que causa efectos similares a los
estupefacientes en todo el cuerpo, incluso el
sistema nervioso central y el sistema inmunitario
Antihistaminicos: Tipo de medicamento que
bloquea la accion de la histamina, sustancia que

puede causar fiebre, picazon, estornudos,
#



mucosidad nasal y lagrimeo. Los
antihistaminicos se utilizan para prevenir la
fiebre en los pacientes que se someten a
transfusiones de sangre y para el tratamiento de
alergias, tos y resfriados.

e Antipsicoticos atipicos: manejar los sintomas
depresivos y las alteraciones cognoscitivas
asociadas con la esquizofrenia

e Benzodiacepinas: para tratar afecciones que
incluyen la ansiedad, el insomnio y las
convulsiones

Dentro de las indicaciones de cada grupo
farmacoldgico, existe:

o Nauseas y vOmitos inducidos por opioides

o Gastroenteritis

o Gastroparesia

o Causas vestibulares de nauseas y vomitos

« Hiperemesis gravidica

o Nauseas y vomitos inducidos por quimioterapia:
o Fase aguda (dentro de las 24 horas)
o Fase tardia (2-5 dia)

o Nauseas y vomitos inducidos por radiaciéon

o NAauseas y vomitos posoperatorios

o Nauseas y vomitos relacionados con la migrafia

La fisiologia de vomito: es la expulsion forzada del
contenido gastrico

La fisiologia de nausea: es una sensacion imprecisa y
desagradable de malestar o mareo, asociadas con la
disminucion de la motilidad gastrica y, a menudo,
peristaltismo inverso del intestino delgado.

Conclusién: dentro de antieméticos debemos de
conocer cudles son los efectos adversos que
ocasionara cada uno de ellos en los cuales destacan:
principalmente cefalea, fatiga, malestar general,
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estrefiimiento de los mas comunes, su farmacocinética
de da por la administracion en via oral o intravenosa,
ampliamente se metaboliza en el higado por CYP1A2,
CYP2D6 y CYP3A4, las indicaciones de cada uno es
para prevenir o controlar las nduseas o vomitos que
son inducidos por radiacion o quimioterapia fi, tratando
de controlar el dolor,
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