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Editorial

Guias latinoamericanas para el manejo de
antieméticos en oncologia, hematologia y

radioterapia

Latin-American Guidelines for the Management of
Antiemetics in Oncology, Hematology and Radiotherapy

n este numero especial, la  Gaceta

Mexicana de Oncologia (GAMO), 6rgano de di-

vulgacién cientifica de la Sociedad Mexicana
de Oncologia (SMeO), presenta a la comunidad de
especialistas las primeras guias o lineamientos lati-
noamericanos para el manejo de antieméticos en
oncologia, hematologia y radioterapia. Estos li-
neamientos han sido desarrollados de manera com-
prensiva, tratando de cubrir este problema recurrente
entre los pacientes que cursan con un esquema de
quimioterapia o de radioterapia dentro del tratamien-
to del cancer y de trastornos como la leucemia.

En el pasado encuentro anual de la American So-
ciety of Clinical Oncology (ASCO), en el mes de junio
del 2012, la sesion Antieméticos: estandares actuales,
abordajes 'y carencias persistentes mostr6é un analisis de
los abordajes eficaces e ineficaces de la emesis. En
esa sesion se comentd que la eficacia tiene gran re-
lacién con la comunicacién efectiva del médico con
el paciente. Se senalaron tres aspectos que han li-
mitado la eficacia: 1) si la emetogenicidad se asume
como parte integral de la quimioterapia, entonces su
alta incidencia debe darse por sentada; 2) el manejo
de la emesis se compromete si el médico considera
la toxicidad emética como fendémeno poblacional y
no individual, basado en las caracteristicas de cada
paciente; y 3) concebir a la ndusea y al vomito como
un mismo fenémeno, y no como dos entidades que
se pueden registrar de forma independiente.

Hoy se debe considerar, ademds, que el ni-
mero de agentes para quimioterapia aumenta y

diversifica los esquemas combinados, y el clinico
debe actualizar sus conocimientos en el tema cons-
tantemente, a la luz de documentos como el que
aqui se presenta. Contando con estas herramientas,
el médico tratante debe realizar manejo individua-
lizado del paciente, en funcion de sus caracteristicas
individuales, y realizando los eventuales ajustes
necesarios, para poder alcanzar resultados signi-
ficativos y que incidan en una disminucién de la
prevalencia de este problema de salud.

Este primer documento de recomendaciones
para los clinicos latinoamericanos es producto del
esfuerzo colectivo de un grupo multidisciplinario
de especialistas de varios paises de América Latina,
adscritos a centros donde se atiende a poblaciones
importantes que requieren un control expedito de
la ndusea y el vomito.

Los criterios de estos especialistas sobre la ma-
teria se recolectaron a través de un cuestionario de
tipo Delphi, para establecer las coincidencias y disi-
dencias de los miembros del grupo respecto de los
aspectos cruciales del manejo antiemético, para in-
tegrar el programa de la reunién sumaria, llevada a
cabo en la Ciudad de México en agosto del 2012.

En esajornada se integraron los diversos grupos
de trabajo, y cada grupo analizé uno de los temas
principales, para su posterior presentacion en el ple-
no. En la reunién sumaria se discutié cada tdpico
abierta y puntualmente, hasta alcanzar consenso en
cada uno de los apartados de este documento que
GAMO publica como un esfuerzo conjunto entre
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SMeQ, la Asociacién Brasilena de Cuidados Palia-
tivos, la Sociedad Ecuatoriana de Oncologia y otras
sociedades oncologicas latinoamericanas.

El Instituto Nacional de Cincer de los Esta-
dos Unidos senala que la prevencion y el control
efectivos del vomito y la ndusea (emesis) son tras-
cendentales en el tratamiento de los pacientes
oncoldgicos, ya que la emesis puede afectar signifi-
cativamente la calidad de vida, y promover desajustes
metabolicos graves, como agotamiento nutricional,
anorexia, sangrado esofigico, fracturas, dehiscencias
de heridas quirdrgicas y deterioro del estado fisico
y mental del paciente. Logicamente, ante este tipo
de eventos, el paciente tiende a discontinuar el tra-
tamiento. A pesar de lograrse avances significativos
en el manejo farmacoldgico y no farmacolégico del
cancer y de la leucemia, el vomito y la ndusea son
todavia los efectos adversos mas temidos para los
pacientes y sus familiares, con una incidencia sub-
estimada por el médico responsable y ¢l equipo que
apoya al paciente.!

La emesis ha sido clasificada de diversas ma-
neras, calificindose como aguda, tardia, retardada,
persistente, crénica, anticipatoria, intempestiva o refrac-
taria. También se hacen distinciones relacionadas
con el tratamiento (inducida por quimioterapia o por
radioterapia) y por el curso clinico de la enfermedad
(avanzada o terminal). Los tipos mds cominmente
descritos en la prictica son emesis aguda, retardada y
anticipatoria, asi como emesis inducida por quimioterapia
y emesis en cdncer avanzado. >

En la actualizaciéon de las recomendaciones
antieméticas del 2012, la ASCO advierte que los
regimenes de antraciclina y ciclofosfamida en com-
binacién deben considerarse (reclasificarse) como
altamente eméticos. Los pacientes tratados con esta
combinacién o cualquier terapia altamente emé-
tica deben recibir tratamiento con antagonistas de
5-HT,, dexametasona y antagonistas del receptor

® GAMO Vol. 12 Supl. 1 2013

de neurocinina 1 (NK1). Se advierte también que
se ha mostrado la equipotencia del aprepitant y el
fosaprepitant. En los pacientes que reciben radio-
terapia de alto riesgo emético se recomienda terapia
con antagonista de 5-HT, antes de cada fraccion y
por las 24 horas siguientes, y la posible administra-
ci6n de dexametasona por los cinco dias siguientes.
Finalmente, la ASCO subraya la importancia de
vigilar la sintomatologia del paciente a lo largo del
tratamiento, como quiza la herramienta mds util en
la prevencién y control antieméticos.?

Sirva este esfuerzo latinoamericano de médicos
especialistas como una aportacién para el manejo
eficiente oportuno y suficiente de la emesis en aras
de ofrecer mejor calidad de vida durante los avanza-
dos esquemas antineopldsicos
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Latin-American Guidelines for the Management of Emesis in
Oncology, Haemato-oncology, and Radiotherapy

Francisco Javier Ochoa-Carrillo,' Ricardo Caponero,? Marfa Guadalupe Cervantes-Sanchez,> Oscar
Daniel Duarte,* Maria Isabel Ledn,® Enrique Lopez-Aguilar, Mauricio Mahave,” Raimundo Man-
neh,® Alvaro Menéndez-Leal,” Andrea Ponce de Ledn-Herrera,"” Ivo Rodriguez,!" José Federico Ro-
jas-Montero,'” Juan Fernando Miguel Suazo-Casanova,"> Maria Alejandra Torres,"* Carlos Vargas."

> RESUMEN

El tratamiento del paciente oncoldgico es complejo
debido a que la naturaleza de la patologia requiere
un mancjo sistémico. Las distintas terapias que bus-
can restablecer la salud de los pacientes, o al menos
procurarles calidad de vida, deben modificarse cons-
tantemente porque sus efectos adversos a menudo
provocan que los pacientes interrumpan su trata-
miento o lo abandonen por completo. Tal es el caso
de la ndusea y el vomito inducidos por radioterapia
y quimioterapia, que provocan mayor malestar a los
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> ABSTRACT

The treatment for the oncological patient is complex because
the pathology in itself requires a systemic management. The
different therapies —which search for restoring the health of
the patients, or at least improving their quality of life— cons-
tantly must be modified because their adverse effects usually
make the patients to interrupt the treatment or abandon it
altogether. Such is the case of nausea and vomiting induced
by radiotherapy and chemotherapy, which cause troublesome
ailments to the patients and that have been treated with more
effective antiemetics for over two decades. Long time ago,
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ochoacarrillo@prodigy.net.mx
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pacientes, y que desde hace mds de dos décadas han
tratado de ser controlados con antieméticos cada vez
mis efectivos. Desde hace tiempo, diversas institu-
ciones oncoldgicas internacionales han publicado
guias para homologar los criterios del manejo de la
ndusea y vomito inducidos por quimioterapia; sin
embargo, hasta el momento se ha carecido de guias y
lineamientos especificos adaptados para Latinoamé-
rica, regiéon donde existen circunstancias particulares
referentes a la disposicidén de firmacos y al acceso
a recursos. Ante ese panorama, un grupo de especia-
listas oncologos, hematdlogos y oncdlogos pedidtricos
de Latinoamérica se reunid con el propésito de con-
sensuar el manejo general y las recomendaciones
especificas sobre el uso de los firmacos antieméticos,
solos 0 en combinacién, y conformar las guias del
manejo de la emesis, de acuerdo con las particula-
ridades del contexto latinoamericano. Los expertos
contestaron un cuestionario Delphi que contenia
los conceptos fundamentales del tratamiento an-
tiemético. Los calificaron mediante parametros de
acuerdo 'y desacuerdo. Posteriormente se reunieron
para llegar a un consenso en los que requerian dis-
cusion y revisaron los reportes mds relevantes de las
publicaciones internacionales (incluidas las guias de
MASCC, NCCN y ASCO). Finalmente se redacta-

ron las gufas latinoamericanas de control de la emesis.

Palabras clave: Quimioterapia, radioterapia, efec-
tos adversos, emesis, vomito, nausea, antincoplasicos,
antieméticos.

several international oncological institutions have published
guidelines to homogenize the management criteria of the
nausea and vomiting induced by chemotherapy. Neverthe-
less, there has been a lack of specific and adaptive guidelines
for Latin-America, region where there are particular
circumstances related to drugs availability and access to re-
sources. Taking all this into account, a group of oncologists,
haematologists, and paediatric oncologists from Latin-Ame-
rica gathered with the purpose of agreeing about the general
management and specific recommendations of the antiemetic
drugs administration alone or in combination; as well as to es-
tablish the management of emesis guidelines according fo the
Latin-American context. The experts answered a Delphi
questionnaire which contained the basic concepts of the anti-
emetic treatment. They graded them with the criteria agree
and disagree. Later on, they assembled again to discuss
the controversial concepts, reviewed the most outstanding
literature reports (including the MASCC, NCCN, and
ASCO guidelines), and finally, they draw up the Latin-
American guides for the control of emesis.

Keywords: chemotherapy, radiotherapy, adverse effects,
emesis, vomiting, nausea, antineoplastic, antiemetics.

> INTRODUCCION

Pese a que la quimioterapia y la radioterapia —solas
o combinadas— son todavia opciones terapéuticas
en el manejo del paciente oncoldgico, la nausea y
el vomito que provocan ponen en riesgo la salud
de los pacientes porque disminuyen la adhesion al

® GAMO Vol. 12 Sup. 1 2013

tratamiento, alteran el equilibrio hidroelectrolitico e
incluso pueden provocar desnutricién.'

Ante este panorama, los autores de este docu-
mento colaboraron con la Sociedad Mexicana de
Oncologia, la Asociacién Brasilena de Cuidados
Paliativos, la Sociedad Ecuatoriana de Oncologia y
otras sociedades oncoldgicas latinoamericanas con el



proposito de conformar un conjunto de lineamien-
tos para el manejo de la emesis, en concordancia con
las particularidades del contexto latinoamericano.

De acuerdo con Chambers (Tabla 1), el vo-
mito y la ndusea pueden clasificarse en cinco grados
(1 a5), donde el 1 es el minimo y el 5 el mas grave
(Tabla 1). Asimismo, ¢l vomito y la ndusea pueden
presentarse de modo independiente, pero su patogé-
nesis es la misma; es decir, se originan en un estimulo
recibido por el centro del vomito (CV) en el bulbo
raquideo. Los estimulos que llegan al CV son me-
diados principalmente por los nervios simpéticos y
vagales, después de la activacién de al menos una de
las siguientes cuatro zonas:*

1. Zona activadora quimiorreceptora, en la
que se encuentran los receptores de dopa-
mina y serotonina.

2. Zona vestibular, la cual origina el vomito
cuando se estimulan los receptores musca-
rinicos-colinérgicos de histamina (H,).

3. Zona gastrointestinal y biliar, estimulada
por distension e irritacién peritoneal y de la
mucosa gastrointestinal.

4. La corteza cerebral, donde tiene lugar la
nausea y el vomito anticipatorios.

Ambas alteraciones han podido ser controladas
durante dos décadas, pero atin no se han logrado

Guias latinoamericanas para el control de la emesis @
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prevenir los sintomas del todo, debido a que son
resultado de un complejo conjunto de factores.?
Primero que nada, se pensaba que el vomito y la
ndusea® eran provocados por la reaccidén concen-
trada en el CV. A ello se sumd el descubrimiento
de vias de senalizacidn neurolégica —que parten desde
el sistema limbico y el cerebro— involucradas en el
mecanismo de la ndusea y el vomito después de
recibir un estimulo psicolégico como el estrés o al-
guna emocién como la ansiedad.”® Luego se afirmd
que las causantes del reflejo de ndusea-vémito son
un conjunto de neuronas y receptores (de 5-HT,,
neurocinina 1) que se encuentran en la zona gatillo
y el CV.* Los 5-HT, se encargan sobre todo de los
vomitos agudos al ser estimulados por la serotoni-
na, que en mayor medida se libera en las células
enterocromafines del duodeno; los NK1, en cam-
bio, provocan vomitos tardios por la liberacion y
agonismo de la sustancia P en el sistema nervioso
central.

Sin duda, todo ese conocimiento ha sido el
punto de partida para poder cumplir los principa-
les objetivos del tratamiento antiemético: evitar el
vomito y la ndusea inducidos por quimioterapia
(CINV, chemotherapy-induced nausea and vomiting) y
radioterapia (RINV, radiation-induced nausea and vo-
miting), preservar la calidad de vida de los pacientes
bajo tratamiento oncoldgico y disminuir los costos
del sistema de salud.

Tabla 1.
Grados de vomito y nausea

Condicion Grado 1 Grado 2 Grado 3 Grado 4 Grado 5
Vémito Pérdida de apetito, | Disminucion Ingesta inadecuada Consecuencias que ponen | Muerte
pero de ingesta oral de en riesgo la vida

sin alteracion oral, pero sin pérdida liquidos o caldrica, liquidos
de los habitos significativa de peso, deshidratacion, | 1V,
alimenticios desnutricion; liquidos IV indicados alimentacion parenteral o
<?24h TPN indicado > 24 h
Nausea 1 episodio en 2-5 episodios > 6 episodios en 24 h; Consecuencias que ponen | Muerte
24h en 24 h; liquidos IV indicados <24 h | TPN indicado > 24 h en riesgo la vida
Adaptado de Chambers.®
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Tabla 2.
Clasificacion del riesgo emetogénico de la quimioterapia

Riesgo Farmaco Riesgo Farmaco
Alto Intravenoso Bajo Intravenoso
(>90%) Cisplatino (50 mg/m? 0 mas) (10%-30%) Topotecan
Gemcitabina
Oral Doxorrubicina liposomal
Temozolomida a dosis altas (>150 mg/m?/dia Mitoxantrona
0 mas) Docetaxel
Mecloretamina Paclitaxel
Estreptozotocina Etopésido
Dacarbazina Pemetrexed
Ciclofosfamida > 1 500 mg/m? Metotrexato
Combinacion AC 0 EC Mitomicina
5 Fluorouracilo
Moderado . Citarabina <100 mg/m?
(30% a 90%) Procarbazina Bortezomib
Trastuzumab
Intravenoso
Oxaliplatino Oral
Citarabina > 1 000 mg/m? Capecitabina
Carboplatino Fludarabina, clofarabina
[fosfamida Topotecan
Ciclofosfamida < 1 500 mg/m?
Doxorrubicina Minimo Intravenoso
Epirrubicina (<10%) Bleomicina
Daunorrubicina Busulfan (dosis bajas)
|darrubicina 2-Clorodeoxiadenosina, cladribina
Irinotecan Fludarabina
Vincristina
Oral Vinblastina
Ciclofosfamida Vinorelbina
Etopdsido Bevacizumab
Temozolomida a dosis bajas (75 mg/m?/dia) Cetuximab
Vinolerbina
Imatinib

AC = antraciclinas + ciclofosfamida.
EC = adriamicina o epirrubicina y ciclofosfamida.

Adaptado de Herrsted (2007)° y Valle-Solis."

> CrasIFICACION DE LA CINV

La CINV se divide en: 1) aguda, 2) tardia y 3) anticipato-
ria. La aguda se presenta entre las 0y 24 horas posteriores
a la quimioterapia; la fardia aparece de 24 a 120 horas
después de haber recibido el agente antineoplasico.
La anticipatoria ocurre antes de la administracion de la

quimioterapia, a causa de algun sabor, olor, imagen,

® GAMO Vol. 12 Sup. 1 2013

pensamiento o ansiedad, sobre todo en los pacientes

que ya han recibido varios ciclos de quimioterapia. ' 1°

> EMETOGENICIDAD DE LOS FARMACOS ANTI-
NEOPLASICOS

Contar con una clasificacién del grado de emeto-

genicidad de los antineoplasicos es de gran utilidad,
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Tabla 3.
Grado de emetogenicidad de la radioterapia

Nivel de riesgo | Area irradiada

Guias antieméticas

Nivel de evidencia/ grado de

Nivel de consenso MASCC recomendacion ESMO

Irradiacion corporal total, irradia-

0,
Alto (> 90%) cion nodal total

Profilaxis con antagonistas de
5-TH, + dexametasona

Alto/alto (para la adicion de
dexametasona: moderada/
alta)

II B (para la adicién de dexameta-
sona: I11/C)

Abdomen superior, irradiacion a
mitad del cuerpo, irradiacion de
CUerpo superior

Moderado

(60%-90%) dexametasona

Profilaxis o rescate con
antagonistas de 5-TH, +

Alto/alto (para la adicion de
dexametasona: moderada/
alta)

II/A (para la adicion de
dexametasona:|IB)

Créaneo, craneoespinal, cabeza
y cuello, region baja del torax,
pelvis

Bajo
(30%-60%)

Rescate con antagonistas
receptores de dopamina

Moderadof/alto (para rescate

bajo/alto) IIl/B para rescate: IV/C

L\ilgg];) Extremidades, pecho AELEIEEDES
0

5-TH, + dexametasona

Bajo/alto IV/D

Adaptado de Roila, 2010."

ya que ello facilita la eleccién del antiemético mas
adecuado para los pacientes. En general, a los anti-
neoplasicos se los clasifica como riesgo emetogénico
elevado (90%), moderado (30%-90%), bajo (10%-30%)
y minimo (<10%) (Tabla 2).%10

Mis de dos décadas de investigaciones y articu-
los publicados respecto al tema han encontrado que
la terapia antiemética para los pacientes tratados con
agentes antineopldsicos puede prevenir del 70% al
80% de CINV.1

Durante el decenio de 1980, el estandar de oro
para controlar la emesis inducida por quimioterapia
eran las dosis altas de metoclopramida. Una década
mids tarde se administraban antagonistas de seroto-
nina (5-HT,) + corticosteroides, combinacién que
resultd efectiva y poco toxica.'?

> FACTORES DE RIESGO

Los factores de riesgo de CINV mds comunes se cla-
sifican en dos:!

¢ Relacionados con el tratamiento:
> Tipo de quimioterapia

o Dosis de agentes antineoplasicos
o Momento de la administracién
e Via de administracion

e Relacionados con los pacientes: "1

o Género femenino

o Paciente joven (menor de 50 afos)

o Emesis durante el embarazo

o Antecedentes de CINV

e Mareo durante algin movimiento

o Presencia de algiin tumor

e Ansiedad o labilidad emocional

o Reacciones adversas por interaccion de
firmacos

> RECOMENDACIONES GENERALES

1. Los pacientes que reciben quimioterapia y
radioterapia deben recibir antieméticos de
acuerdo con la emetogenicidad de la qui-
mioterapia, a menos que el riesgo emético
de la radioterapia sea mayor (en abdomen
superior) (Tabla 3)."

2. Los pacientes que reciben quimioterapia
combinada también deben ser tratados con
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antieméticos apropiados para los agentes
antineopldsicos que tienen mayor riesgo
emético. Las combinaciones de antraciclinas
+ ciclofosfamida son altamente emetogéni-
cas.”?

Es recomendable administrar antieméticos
de acuerdo con la clasificacion del ries-
go de emetogenicidad de la quimioterapia.
Los pacientes deben recibirlos cada dia de
la quimioterapia y dos dias después de ella.
Los pacientes que reciben regimenes de cis-
platino durante cinco dias deben ser tratados
con antagonistas de 5-HT, + dexametasona
+ aprepipant.’’?

Los firmacos recomendados para pre-
vencion de emesis en quimioterapia IV
de alto riesgo emetogénico son granise-
trén IV (1 mg miximo!') u ondasetrén
(16 mg) o palonosetron (0.25 mg IV) +
dexametasona (12 mg IV mds 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 inhibidor de la bomba de protones,
ambos a criterio médico. ¥ Asimismo,
se recomienda el fosaprepitant (150 mg
IV), en dosis Unica el primer dia. Cuan-
do se administra VO, las dosis son 125
mg el dia 1y 80 mg los dias 2y 3.5 Con
todo, la combinacién fosaprepitant + pa-
lonosetrén + dexametasona es en verdad
efectiva.

Cuando los pacientes reciben agentes con
emetogenicidad minima no es necesaria la
administracion de antieméticos?

En casos de ndusea y vomito anticipatorios,
se sugiere la administracién de antieméticos
activos para prevenir emesis aguda o tardia.
Estos pueden administrarse en quimiote-
rapia inicial, mds que evaluar la respuesta
emética de los pacientes con un tratamiento
menos cfectivo. Si sobreviene un episo-
dio de emesis anticipatoria, se sugiere una
terapia de conducta, acompanada de la des-
ensibilizacién sistematica. > No obstante, es
preciso recordar que el mejor tratamiento
antiemético es la prevencién.
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10.

11.

12.

13.

14.

Los pacientes jovenes que han experimenta-
do con frecuencia nausea y vomito intensos,
después de los primeros tratamientos con
quimioterapia, presentan un riesgo alto de
desarrollar vomito y ndusea anticipatorios.!®
El mejor tratamiento para la emesis antici-
patoria es el control de las emesis aguda y
tardia.'®

La ndusea y el vomito anticipatorios son di-
ficiles de controlar mediante firmacos, de
ahi que se recurra a terapias de conducta,
particularmente desensibilizacién sistema-
tica.!”” Cuando existe un bloqueo completo
(triple esquema: aprepitant + dexametasona
+ palonosetrén), la nausea y el vomito dis-
minuyen. Si bien el mecanismo no es muy
conocido, parece que al bloquear los de tipo
agudo y tardio la dopamina no cumple su
papel de memoria-recompensay no quedan
registrados.

En caso de no tener respuesta con el tri-
ple esquema (aprepitant + dexametasona +
palonosetron), las principales téenicas con-
ductuales que podrian controlar la ndusea y
el vomito anticipatorios son hipnosis, bio-
rretroalimentacion, yoga, entrenamiento de
relajacidon muscular progresiva, desensibili-
zacion sistematica.'®

Una dosis baja de lorazepam (0.5 a 2 mg/
dia), complementaria a un programa de
apoyo psicologico que incluye entrena-
miento de relajacion muscular progresiva,
es efectiva y también controla el insomnio. '
Lorazepam vy difenhidramina son firma-
cos complementarios a los antieméticos,
pero no se recomiendan como monote-
rapia.”

En los casos de vomito y ndusea inducidos
por radioterapia de alta emetogenicidad, se
recomienda que todos los pacientes reciban
antagonistas de 5-HT, antes de cada frac-
cién, al menos durante 24 horas posteriores
a la radioterapia. Los pacientes también de-
ben recibir dexametasona por cinco dias
durante las fracciones 1 a 5.1

Los 5-HT,, NK1-RA y los corticosteroides
son los antieméticos mds importantes.'?



15. A pesar de que la mayoria de los pacientes
tratados con antieméticos logra una pro-
teccion completa con 5-HT,, NK1-RA
y los corticosteroides, un nimero consi-
derable sigue cursando con CINV."?

16. Los antagonistas del receptor de sero-
tonina (5-HT,) y los antagonistas del
receptor de neurocinina 1 (NK RA) son
efectivos como terapia contra CINV. 1018

17. El concepto de profilaxis antiemética de un
dia requiere mayor investigacién.'

18. Los pacientes en tratamiento con agentes
emetogénicos bajos deben recibir una sola
dosis de 8 mg de dexametasona antes de
la quimioterapia.’® En su defecto es posi-
ble utilizar un bloqueador del receptor de
5_HT3.14,19

> RECOMENDACIONES PARA EL USO DE AN-
TAGONISTAS DEL RECEPTOR DE 5-HT,, CORTI-
COSTEROIDES, BENZODIACEPINAS, ANTAGONIS-
TAS DEL RECEPTOR DE NEUROCININA 1, TERAPIA
COMBINADA Y CANABINOIDES

1. Apesarde que la profilaxis sea Optima, los
pacientes pueden experimentar ndusea y
vomito, antes de concluir que se trata de
un fracaso terapéutico. Los especialis-
tas deben evaluar los factores de riesgo
individuales (opioides, hipercalcemia,
metastasis al SNC, obstruccidén intesti-
nal, entre otros). Una vez excluidos estos
factores, es posible complementar con
lorazepam y metoclopramida, e incre-
mentar la dosis de esteroides o cambiar el
setron. 420

2. Los antagonistas del receptor de serotonina
o 5-HT, son eficaces y seguros en la emesis
aguda.'

3. Dado que el palonosetréon se une con el
receptor de 5-HT, (100 veces mds que
ondansetrén, granisetréon y dolasetron, y
una vida media de 40 horas!), proporcio-
na mayor control de la ndusea y el vomito,
comparado con los antagonistas de 5-HT,,
en especial durante las 24 a 120 horas poste-
riores a la quimioterapia.'?
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El palonosetrén, al igual que los otros
antagonistas de los receptores de 5-HT,,
no se recomienda como monoterapia.’!
Debe ser usado con dexametasona (doble
esquema) en riesgo moderado. En caso de
riesgo bajo de emetogenicidad puede ser
una opcion.

Los antagonistas inhibidores de serotonina
han sido los antieméticos mas empleados en
el manejo de CINV-3

En la actualidad se encuentran disponibles
cinco antagonistas del receptor de seroto-
nina o 5-HT,: ondansetrén, granisetron,
tropisetrén, dolasetrén y palonosetrén. ?
En el manejo de ndusea retardada (por qui-
mioterapia moderadamente emetogénica),
los antagonistas de 5-HT, son una terapia
alternativa a la dexametasona. '

En la terapia moderadamente emetogéni-
ca, el palonosetrén es la primera eleccion.
En caso de no contar con palonosetrdn, se
puede administrar dolasetrén (sélo via oral),
granisetron u ondasetron. >

Para los pacientes que reciben radioterapia
de emetogenicidad moderada, se recomien-
dan antagonistas de 5-HT, antes de cada
fraccion durante todo el tiempo que se ad-
ministre la quimioterapia."

Cuando los pacientes reciben radioterapia
de baja emetogenicidad, se recomienda la
administracién de antagonistas de seroto-
nina 5-HT, s6lo como terapia de rescate.
Se sugiere que los pacientes que presentan
niusea y vomito inducida por radiacién
—mientras reciben terapia de rescate—
continien con tratamiento profilictico
hasta que se complete la radioterapia.'

En caso de intolerancia a los inhibidores de
5-HT,, se puede administrar metoclopra-
mida. 10

Se recomiendan dexametasona y antago-
nistas de 5-HT, para pacientes que reciben
altas dosis de quimioterapia por trasplante
de médula 6sea y células progenitoras de
sangre periférica. ¥

Los pacientes pedidtricos que reciben qui-
mioterapia de emetogenicidad moderada

GAMO Vol. 12 Sup. 1 2013 @

9



10

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

o alta deben ser tratados con antagonistas
5-HT, a una dosis mas alta basada en el peso
corporal.® Palonosetrdn a dosis de 0.25 mg,
independientemente del peso, en combi-
nacién con dexametasona, es una opcidon
segura y eficaz.? Recomendacién A1
Palonosetréon a dosis de 0.25 mg, indepen-
dientemente del peso, en combinacién con
dexametasona, es una opcion segura y eficaz
en ninos.*

La adicién de dexametasona (4 a 8 mg/m?)
al antagonista 5-HT, de eleccion duplica
la posibilidad de un control completo de la
ndusea y vomito en pacientes pedidtricos
con quimioterapia altamente emetogéni-
ca.?

Los canabinoides son probablemente efica-
ces, pero producen altos niveles de efectos
secundarios en pacientes pedidtricos por lo
que no se recomienda su uso.”

El granisetron puede ser mas eficaz a mayor
dosis (20 ng/kg) para el control de pacientes
pediitricos que reciben quimioterapia eme-
togénica moderada.®

El uso de aprepitant en adolescentes que re-
ciben quimioterapia de alta emetogenicidad
es bien tolerado. El régimen de dosificacion
para adultos es apropiado para adolescen-
tes.?

En casos de radiacién de riesgo moderado,
se recomienda un antagonista de serotonina
5-HT, antes de cada fraccién; administrar
dexametasona durante cinco dias es op-
cional en la radiacién que incluye la region
superior del abdomen.

Se debe considerar el uso de un esteroide en
la terapia moderadamente emetogénica.'
Se debe considerar la administracién de
dexametasona durante las fracciones 1 a 5.1
En terapia moderadamente emetogénica,
la dosis de dexametasona baja es de 20 a 12
mg; y la administracién de lorazepam debe
ser opcional en todos los niveles de emeto-
genicidad."

Aunque se desconoce el mecanismo de ac-
cién de los esteroides, y no estén aprobados
como agentes antieméticos, si se utilizan en
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24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

combinacidn con otros agentes antiemé-
ticos, aumentan su efecto terapéutico en la
prevenciéon de ndusea y vomito inducidos
por quimioterapia.'” La dexametasona es el
esteroide mads usado (aunque también se po-
dria utilizar metilprednisolona o prednisona
en caso de no contar con dexametasona).'*!
Se recomienda la administracién de 20 mg
de dexametasona (12 mg cuando se prescri-
be aprepitant) en pacientes con riesgo alto,
una dosis de 12 mg cuando la quimioterapia
es de riesgo moderado y de 8 mg en riesgo
bajo' 1,10, 26,27

Usar esteroides durante un plazo corto
(maximo 5 dias) no provoca reacciones ad-
versas importantes, a MeNos que tenga una
contraindicacién relativa como hipergluce-
mia o hipertension no controladas.'’

No se recomienda la combinaciéon me-
toclopramida + esteroides para tratar la
prevenciéon de ndusea y vomito inducidos
por quimioterapia. ' Recomendacién A1
Aprepitant duplicala ABC (drea bajo la cur-
va) de la dexametasona. !

Aprepitant se combina con dexametasona 'y
palonosetron para el control de la emesis.™?
Los antagonistas del receptor de neuroci-
nina (aprepitant, fosaprepitant, casopitant,
netupitant y rolapitant) inhiben el receptor
NK-1 en los sistemas nerviosos central y
periférico. "’

El triple esquema aprepitant + 5-HT, (on-
dansetrén o palonosetrén) + dexametasona
ha demostrado reducir significativamente la
emesis aguda y tardia en pacientes que re-
ciben quimioterapias alta y moderadamente
eméticas, en comparacién con el esquema
existente de 5-HT, + dexametasona para
control de emesis aguda y como tardia.! %
# Recomendacién B-1

Fosaprepipant IV (1 dia) y aprepipant oral
son equivalentes en respuesta completa y
control de emesis y nausea. '* En dosis de
150 mg, fosaprepitant seria mds efectivo que
aprepitant por su efectividad, potencia an-
tiemética, mayor vida media y la cantidad
de dosis. Fosaprepitant solo requiere 150



31.

32.

33.

34.

35.

mg IV dia 1, con disminuciéon de la dosis
de dexametasona, contra aprepitant que
requiere tres dosis de 125, 80, 80 mg con
dexametasona en dosis total. '*-3%3' Recomen-
dacién A-1

Algunos estudios sugieren que la ga-
bapentina puede ser efectiva en la
profilaxis de ndusea y vémito inducidos
por quimioterapia alta 0 moderadamen-
te emetogénica en combinacién con un
antagonista 5-HT, + dexametasona (con
o sin aprepitant), especialmente después
de que la combinacién estindar no tenga
resultados satisfactorios.*

Un estudio sugiere que la ndusea y el vo-
mito agudos también pueden disminuir con
gabapentina. La administracién de gabapen-
tina a 300 mg (dia 1), 300 mg /dos veces al
dia (dia 2) y 300 mg tres veces al dia (dias 1
al 5) parece prevenir la nausea y el vomito
de inicio tardio en pacientes que recibieron
esquemas de quimioterapia de moderada o
alta emetogenicidad.®

Aunque no se encuentra disponible en
América Latina, el tratamiento 6ptimo para
prevenir niusea y vomito en pacientes que
reciben agentes antineoplasicos altamente
emetogénicos es la combinacion de antago-
nista del receptor de neurocinina 1 (dias 1
a 3 con aprepipant; s6lo dia 1 con fosapre-
pipant) + antagonista de serotonina 5-HT,
(dia 1 solamente; si es ondasetron, dias 1
y 2) + dexametasona (dias 1 a3 0 1 a 4).7
Fosaprepitant ya ha sido aprobado por la
EMEA y la FDA.?

En casos de quimioterapia de dosis alta
con trasplante de células progenitores (ya
sea de médula 6sea o sangre periférica), los
pacientes deben recibir una combinacion
de antagonista del receptor de serotonina
5-HT, + dexametasona. También se puede
administrar aprepipant, pero la evidencia
muestra que su uso es limitado."?

En la terapia moderadamente emetogénica
se utiliza la combinacién de antagonistas de
serotonina (5-HT,) + antagonistas de neu-
rocinina + esteroide. '
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En la terapia moderadamente emetogénica
se utiliza la combinacién antagonistas de
serotonina (5-HT,) (palonosetron prefe-
rentemente)'” + antagonistas de neurocinina
+ esteroide!. En general, la combinacién de
palonosetron + dexametasona logra un ma-
yor control de la ndusea y vomito inducidos
por quimioterapia, que la combinacién on-
dansetrén o granisetrén + dexametasona.
10,13, 15,25

La combinacidén aprepitant + dexametasona
+ palonosetrén es efectiva y alcanza respues-
tas completas generales (ausencia de vomito
y de necesidad de medicamentos de rescate)
en 51% de los pacientes, en 76% de éstos
con ndusea y vomito agudo, y en 66% de
pacientes con CINV de inicio retardado.!
Recomendacién A-1

Los pacientes tratados con quimioterapia al-
tamente emetogénica deben recibir terapia
combinada de antagonista de neurocinina 1
(NK,) + antagonista 5-HT, + dexametaso-
na. * Recomendacion A1

En general, la terapia eclegida en casos de
quimioterapia emética moderada es palono-
setron + dexametasona. '

La utilidad de los canabinoides es limitada
debido a sus efectos toxicos: mareo, disforia,
alucinaciones. '

El tratamiento psicolégico conductual es
apropiado en casos de ndusea y vomito an-
ticipatorios porque reduce los niveles de
ansiedad y angustia.”

No hay terapia complementaria reco-
mendable para el control de la emesis,
s6lo lorazepam en casos de ansiedad ex-
trema. '’

Lorazepam se indica como ansiolitico para
reducir la incidencia de nausea y vomito in-
ducidos por quimioterapia anticipatoria, asi
como en pacientes con emesis refractaria y
de aparicion subita. 11434

Lorazepam reduce la incidencia de nau-
sea 'y vomito anticipatorios; sin embargo,
la sedacién y amnesia moderadas son co-

munes. '©
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45. La acupuntura pudiera utilizarse para redu-
cir la ndusea y el vomito relacionados con
quimioterapia sélo cuando el paciente lo
solicite debido a que se carece de evidencia
sobre su efectividad.’

> CONCLUSIONES

La ndusea y el vomito inducidos por firmacos uti-
lizados en quimioterapia son dos de los principales
efectos adversos del tratamiento antineopldsico.
Aunque se ha logrado un avance importante en el
manejo y prevencion de la ndusea y vomito indu-
cidos por quimioterapia en la oncologia mundial,
mediante la conformacién de estas guias se intenta
proveer de recomendaciones —basadas en las guias
de MASCC, ASCO y NCCN y de expertos latinoa-
mericanos— a todos los involucrados en la oncologia
latinoamericana de acuerdo con la disponibilidad
de los firmacos en Latinoamérica. De esta forma se
alentard el uso adecuado de los recursos existentes y
con ello se logrard una mejor calidad en el cuidado de
los pacientes oncologicos.
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