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INTRODUCCION

La prevencion y el control de la ndusea y el vémito son pilares fundamentales en el
tratamiento de los pacientes con cancer ya que pueden dar lugar a trastornos
metabdlicos, deplecién nutritiva y anorexia, deterioro del estado general (tanto
mental como fisico) del paciente, desgarros esofagicos, dehiscencia de alguna
herida, interrupcion del tratamiento antineoplasico potencialmente Util y curativo y
disminucion de la capacidad funcional.

A pesar de los avances en el manejo farmacoldgico y no farmacoldgico, las
nauseas y el vomito siguen siendo uno de los efectos mas temidos y preocupantes
para el paciente y su familia. Esta toxicidad debe ser prevenida adecuadamente vy,
en caso de producirse, emplear una metodologia correcta para su evaluaciéon y
tratamiento. El control de estos sintomas aumenta considerablemente, la calidad
de vida de los pacientes que reciben quimioterapia antineoplasica.

La emesis aguda posterior a la quimioterapia comienza con la liberacién de
neurotransmisores por células susceptibles a la presencia de substancias tdxicas en
la sangre o en el fluido cerebroespinal. Las células del area postrema en la zona
gatillo y las células enterocromafines en el interior de la mucosa intestinal estan
implicadas en el inicio y la propagacion de estimulos aferentes que finalmente
converge en las estructuras centrales correspondientes al centro del vémito.

El efecto de los agentes antieméticos se produce por bloqueo de estos receptores
y de otros tales como la 5-HT3 (serotonina), ya que es posible que los agentes
quimioterapicos ocasionen la liberacién de 5-HT (serotonina), la cual al interactuar
con los receptores 5-HT3 sera la responsable de originar el impulso al centro del
vomito, via nervio vago (mecanismo periférico) o bien en forma directa
estimulando el centro del vdmito y/o zona gatillo (mecanismo central).



OBJETIVOS
Principal

e Prevenir las nauseas y vomitos inducidos por quimioterapia (NVIQ) con la
mayor eficacia posible.

Secundarios
e Minimizar el impacto sobre la calidad de vida de NVIQ.

e Proporcionar la terapéutica disponible basada en evidencias cientificas que
sea la mas conveniente para el paciente y los proveedores de salud.

e Reducir hospitalizacién, tiempo en cuidados ambulatorios y el uso global de
recursos de salud y costos asociados.

DESARROLLO

Universo

Pacientes con cancer que requieran tratamientos con quimioterapia.
Procedencia de los pacientes

Pacientes con cancer que acuden a las unidades de tratamiento ambulatorial de
citostaticos y las salas de hospitalizacion de oncologia y hematologia.

Criterios de admisibilidad

Todo paciente con diagndstico de cancer que se atienda en las unidades
anteriormente mencionadas y que requieran tratamiento con farmacos
antineoplasicos.

Se deberan descartarla presencia de enfermedades o factores asociados como:
e Radiosensibilizadores
e Radioterapia
e Infecciones
e Trastornos metabdlicos; por ejemplo hipercalcemia, y electroliticos
e Sindrome de caquexia
e Metastasis (SNC, higado, hueso)
e Constipacién u obstruccion gastrointestinal

e Medicacion emetdgena; por ejemplo, opioides, antibidticos, antifliingicos,
amifostina)

Criterios diagnosticos
Definiciones

e NAusea. fendmeno subjetivo de una sensacidon oscilatoria desagradable
que se presenta en la parte posterior de la cavidad bucal y/o del epigastrio
que puede o no culminar en el vomito.



Vomito: expulsion violenta del contenido gastrico, duodenal o yeyunal a
través de la cavidad bucal.

Arcada: son movimientos gastricos y esofagicos para vomitar sin expulsion
del vémito y se refiere también como “vémito seco”.

Clasificaciones

N&auseas y vomitos anticipatorios: son una respuesta condicionada
clasica que ocurre horas o dias previos a la administracion de quimioterapia.
Depende fundamentalmente del potencial emetdgeno del régimen
quimioterapico inicial, experiencia previa de nduseas o vOmitos graves
(agudos y/o retardados) y de las caracteristicas del paciente.

Nauseas y vomitos agudos: en las primeras 24 horas de administrado el
farmaco.

Nausea y vomito retardados: arbitrariamente definida como la emesis
que ocurre a partir de las 24 horas de administrado el farmaco y puede
persistir por varios dias.

Tratamiento

Estrategia general

Se identificara el potencial emetdgeno del esquema a emplear, para ello deberan
seguir los siguientes pasos:

Esquema quimio

Identificar el agente mas emetdgeno (Ver Anexo 1) y se determinara el
indice base

Cada farmaco de nivel 3 o0 4 (en la combinacion) afiadira 1 punto al indice
base.

Cualquier nimero de farmacos de nivel 2 (en la combinacion), afiadiran un
punto al indice base

Cualquier farmaco de nivel 1 (en la combinacién), no anade ningln punto

La suma de todos los puntos al indice base arrojara un indice de
emetogenicidad acumulativa para la combinacién de farmacos

Debera hacerse por los dias de duracidon del esquema. Ejemplo:

Nivel de indice de Frecuencia de
emetogenicidad | emetogenicidad emesis

terapia

por farmaco acumulativa predecida

BEP (ciclos cada 3 semanas)
Cisplatino, 20 mg/m?%/d 4 4+1=75 >90 %
IEV, dias 1 al 5 (indice base) (dias 1-5) (dias 1-5)
Etopdsido: 100 mg/m?/d 2
IEV, dias 1 al 5 (afadir 1)
Bleomicina, 30 mg/m?/d 1 1 <10 %
IEV, dias 1, 8, 15 (dias 8, 15) (dias 8,15)




De acuerdo al potencial emetdgeno del esquema de quimioterapia por dias se
seleccionara la combinacion de antieméticos apropiada para la prevencion de la
emesis aguda y retardada (Tabla 1)

Tabla 1. Lineamientos generales para la prevencion de la emesis.

Altas dosis de Cisplatino
> 50 mg/m=2) o nivel 5 en general
Emesis aguda e Antagonista de 5-HTs;+dexametasona * IA
. e Opcidn: metodopramida + dexametasona
Emesis retardada « Opci6n 2: antagonista 5-HTs+ deva II, B
Quimioterapia con alto-moderadamente alto
poder de emetogenicidad o niveles 3-4
Emesis aguda e Antagonista de 5-HTs+dexametasona LA
Emesis retardada ° DIEEEELRIE e
e Metoclopramida + dexametasona II1,B
. . e Metoclopramida + dexametasona
CMF:ciclofosfamida v/o « Antagonista del 5-HT I11,B
Quimioterapia con moderado-bajo
poder de emetogenicidad niveles 1-2
Emesis aguda o retarda \ e Solo como terapia de rescate \ V,D

(*) Opcional: El aprepitant (125 mg) oral esta bajo investigacion clinica.

e La seleccion del antagonista del receptor 5-HT3 (ARS) se basara en las posibles
toxicidades o efectos colaterales, asi como en los costos de los mismos. Es
necesario sefalar que a dosis equivalentes, los antagonistas del receptor 5-HT3
tienen seguridad y eficacia similares y pueden ser intercambiables basado en:
disponibilidad, conveniencias, y costos (NE-I,A). Los agentes orales son tan
efectivos y seguros que los agentes intravenosos (NE-I,A) (Ver tablas 2, 3y 4)

e Los antieméticos deben ser administrados profilacticamente 30-60 minutos
antes de la quimioterapia. Para uso habitual, se prefiere la utilizacion de
farmacos orales (NE-IA). Si el paciente presenta nausea y/o vomito, se deberan
administrar los farmacos por via IV.

Tabla 2. Dosis, via y modo de administracion del ARS en la prevencion de la
emesis aguda por cis-platino

Medicamento | POSiS Modo admi- Nivel de Nivel de la
diaria nistracion evidencia | fecomendacio

Ondansetron 8 mg Dosis Unica A
24 mg Dosis Unica Oral B
Granisetron 1mg Dosis t:lnlca EV I A
2 mg Dosis unica Oral II B




Tabla 3. Dosis y modo de administracion del ARS por via oral en la prevencion de
la emesis aguda por quimioterapia de alto y moderado poder de emetogenicidad

: Dosis Modo de Nivel de Nivel reco-
Medicamento - e ., . ) .,
diaria administracion evidencia mendacion
Ondansetron 16-24 mg 2-3 v/dia I A
Granisetron 2 mg 1-2 v/dia I A

ND: No disponible por datos insuficientes.

Tabla 4. Dosis y Modo de administracion de los antieméticos (No ARS) en la
prevencién de la emesis por quimioterapia.

Modo y via de
administracion

Medicamento | Dosis (mg)

Antagonistas a"e dopamina 20-30 3-4 v/dia (oral)
e Metoclopramida
Corticosteroides
e Dexametasona 16-201 )
e Dexametasona 4-8 1 v/dia (1V)
e Prednisolona 100-150 ,

2 v/dia (oral
e Metilprednisolona 100 (ciapCray
Otros
e Lorazepam? 0,5-2 ]
e Alprazolam 0,5-2 1-4 v/dia

(1) Dosis para la quimioterapia con Cisplatino (NE: I,A). Resto: 8-16 mg.
(2) No exceder 2 mg en 24h

Situaciones especificas

‘ Nivel evi-

Condicién especifica Antieméticos

dencia
Dosis bajas y repeti-

das de cisplatino ¢ Antagonista del 5HT; +dexametasona II, A

¢ Antagonista del 5HT; + dexametasona

e Antagonista del 5HT; +dexametasona +
altas dosis de antidopaminérgicos

e Reconsiderar tratamiento antiemético

e inicial impuesto (Ver mas abajo)

Emesis anticipatoria e Lorazepam o farmacos similares V,D

e Técnicas de desensibilizacion

e Hipnosis

Altas dosis de quimio
terapia

11, B
111,C




Rescate la falla de la terapia antiemética*

e Si el tratamiento ha sido sub-6ptimo: emplear las dosis definidas
anteriormente que son las recomendadas como tratamiento estandar.

e Si el tratamiento es apropiado, debera considerarse lo siguiente:
% Si es de nivel II, afadir un antagonista del receptor 5-HT;

# Si es de nivel III-IV, descartar emesis anticipatoria y anadir
benzodiazepinas. De no controlarse, deberan descartarse otras etiologias
y podra anadirse altas dosis de metoclopramida mas difenhidramina con
o sin alguna fenotiazina (NE: V,D)

e En pacientes que recibieron quimioterapia con regimenes basados en
cisplatino y/o ciclofosfamida y terapia antiemética con ondansetron mas
corticosteroides, y presentan fallos en la respuesta antiemética, podra
utilizarse granisetron mas corticosteroides (NE: II,B)

(*) Falla: > 4 vémitos con o sin nauseas
Criterios de respuesta para evaluar la terapia antiemeética

e Respuesta completa: ningln vomito ni nauseas o ningun vomito y solo
nauseas leves.

e Respuesta mayor: un episodio emético o ningln vomito pero nauseas
moderadas o graves.

e Respuesta menor: dos o cuatro episodios eméticos.

e Fallo: mas de cuatro vomitos.

» Episodio emético: un vomito o una arcada.

o Eficacia mayor: respuesta completa y respuesta mayor combinada.
EVALUACION Y CONTROL

Indicadores de estructuray pocesos ‘ Excelente% ‘ Bueno ‘ Deficiente
% pacientes incluidos en Protocolo de
prevencion
% pacientes con complicaciones secunda-
rias a vomitos inducidos por QT(*)

> 95 85-90 <85

<3 <10 > 10

Indicadores de Resultados | Excelente% | Bueno | Deficiente
Nauseas y vomitos anticipatorios (NVA)

Incidencia de NA (N° pacientes con NA/ )

N° pacientes que reciben guimioterapia) <db A0 >l
Incidencia de VA ( N° pacientes con VA/ _
N© pacientes que reciben quimioterapia) < S >0
Incidencia de NA en Protocolo de trata- <40 40-60 > 60




miento (N© pacientes con NA/ NO pacien
tes que reciben tratamiento para NVA)

Incidencia de VA en Protocolo de trata-
miento (N© pacientes con VA/N° pacien <20 20-40 >40
tes que reciben tratamiento para NVA)

Emesis aguda

% respuesta completa en pacientes que

reciben QTP altamente emetdgena el S <L
% respuesta completa pacientes que reci-
beanTP mode?adampente emeilégenos — S0l <60
Emesis retardada
% respuesta completa en pacientes que >70 50-70 <50
reciben QTP altamente emetdgena
% respuesta completa en pacientes que >80 20-80 <70

reciben QTP moderadamente emetdg

(*) Complicaciones: pacientes que estan comprendidos en las categorias 3 y 4 de la clasificacidn
de reacciones adversas de la CTC-NCI Version 3.0 (Ver Anexo 2)

Informacion a pacientes y familiares

e Informacion general sobre el diagndstico y tratamiento de su enfermedad,
asi como de los efectos secundarios de los tratamientos con quimiotrerapia,
haciendo énfasis en éste en particular.

e A los pacientes se le deberan realizar diversos procederes terapéuticos del
tipo farmacoldgico o no farmacoldgico, los cuales seran explicados inicial-
mente o cuando haya que realizar algin cambio en la terapéutica antiemé-
tica por fallo o resistencia a las manipulaciones anteriormente indicadas.

e No se realizard un consentimiento informado por escrito para este tipo de
efecto colateral, sino formara parte del consentimiento informado general
para cualquier tratamiento con quimioterapia (Ver Anexo).

e Se confeccionara un folleto o plegable con informacién para pacientes y
familiares sobre medidas de prevencion y deteccion de las complicaciones.




ALGORITMO TERAPEUTICO GENERAL

Nivel | Nivel Il Nivel -1V Nivel V
. i -Anti-5HT3 +
No trza_ta}m!ento -Dexarr_letgsona o] -Anti-5HT3 + Dexametasona
profilactico Fenotiazina pre- Dexametasona

Alliminterania

nreailiminterania

prequimioterapia

¢ El esquema empleado contiene
algun quimioterapico capaz de inducir
emesis tadia?

¢Aceptable control de la emesis?

-Nivel II: afadir anti-5-HT3
-Nivel llI-1V: descartar eme- Igual trata- ¢El esquema -No emplear
sis anticipada miento empleado medicamen-
-Considerar afiadir benzo- antiemeético contiene cis- tos para la

diazepinas platino? emesis tardia
-Excluir otras causas
-Considerar afiadir altas

dosis metoclorpramida
-Considerar fenotiazinas

No Si

-Protocolo de emesis
tardia. Inciar a 24 h
de comenzado el trata-
miento con cisplatino:
-Dexametasona + meto-
clorpramida
-Dexametasona + anti-
5-HT3

(Ciclofosfamida,
adrianamicina o
carboplatino)
Protocolo “emesis
tardia”: dexame-
tasona+metoclor-
pramida o anti-
5HT3




ANEXO 1

Potencial emetdgeno de los farmacos antineoplasicos

Potencial emetégeno

Nivel 5 (muy alto)

Incidencia de emesis2 >90%

Medicamentost

[Carmustine (>250 mg/m?)

Dacarbazina (DTIC)

Cisplatino (>50 mg/m?)

Mecloretamina

[Ciclofosfamida (>1500 mg/m?)

Potencial emetégeno\

Nivel 4 (alto)

‘Incidencia de emesis2 60-90%

|Carboplatino

Doxorrubicina (>60 mg/m?)

ICarmustine (250 mg/m?)

Irinotecan

ICisplatino (<50 mg/m?)

Methotrexate (>1000 mg/m?)

ICiclofosfamida (>750- <1500 mg/m?)

Mitoxantrona (>15 mg/m?)

ICitarabina (>1000 mg/m?)

Procarbazina (oral)

IDactinomicina (>1.5 mg/m?)

Potencial emetdégeno

Nivel 3 (moderado)

Incidencia de emesis? 30-60%

ICiclofosfamida (<750 mg/m?)

Epirrubicina (<90 mg/m?)

ICiclofosfamida (oral, dias consecutivos

Idarrubicina

IDactinomicina (<1.5 mg/m?)

Ifosfamida

IDaunorrubicina

Methotrexate (>250-<1000 mg/m?)

IDoxorrubicina (20-60 mg/m?)

Mitoxantrone (<15 mg/m?)

Potencial emetégeno\ Nivel 2

(bajo) ‘Incidencia de emesis? 10-30%

Asparaginasa

Fluorouracilo (>1000 mg/m?)

|Citarabina (<1000 mg/m?) Gemcitabina

IDocetaxel Methotrexate (>50-<250 mg/m>)
|Doxorrubicina (<20 mg/m?) Mitomicina

|Doxorrubicina liposomal Pacilitaxel

|[Etopdsido Topotecan

Potencial emetdgeno

Nivel 1 (muy bajo)

Incidencia de emesis2 <10%

[Bleomicina Methotrexate (<50 mg/m?)
IBusulfan Vinblastina
|CIorambuciI/MeIfaIan/Mercaptopurina (oral) |Vincristina
IFludarabina Vinorelbina

IHidroxiurea

1 Farmacos ordenados alfabéticamente en cada nivel de potencial emetdgeno.
2

La incidencia de emesis esta calculado en base

al farmaco recibido sin proteccion antiemética.
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