I. Antieméticos

Recomendaciones para profilaxis de la náusea y vómito inducidos por quimioterapia.

Tomado de los lineamientos oficiales de la Sociedad Europea de Oncología Médica (ESMO) (1).

Definiciones

_______________________________________________________________________________________

Náusea y vómito (N/V) agudos
Durante las 24 horas iniciales a partir de administrada la quimioterapia

Náusea y vómito tardíos

Luego de 24 horas post-administración de la quimioterapia

Náusea y vómito anticipatorios
Días u horas antes de la quimioterapia

_____________________________________________________________________________________

Potencial emetogénico de la quimioterapia

      

Antiemesis recomendada para N/V agudo

________________________________________________________________________________________

Elevado


Cisplatino > 50 mg/m2


Antagonista de serotonina + corticoide




Mecloretamina




Estreptozotocina




BCNU o carmustina > 250 mg/m2




Ciclofosfamida > 1500 mg/m2




Dacarbazina o DTIC

Moderado-alto

Cisplatino < 50 mg/m2


Antagonista de serotonina + corticoide




Citarabina > 1000 mg/m2




Carboplatino, Oxaliplatino




Ifosfamida




Carmustina < 250 mg/m2




Ciclofosfamida < 1500 mg/m2




Doxorubicina > 60 mg/m2




Epirubicina > 90 mg/m2

Bajo-moderado

Topotecan, Irinotecan


Antagonista de serotonina 




Procarbazina



o Antagonista de dopamina




Ciclofosfamida oral


o corticoide




Mitoxantrona




Gemcitabina




Docetaxel, Paclitaxel




Etopósido, Tenipósido


Antagonista de dopamina




Metotrexato 50-250 mg/m2

o sin profilaxis




Mitomicina




Fluorouracilo < 1000 mg/m2

Bajo


Bleomicina



Sin profilaxis




Busulfan (no en altas dosis)




Clorambucil por boca




Fludarabina




Hidroxiurea




Metotrexato <  50 mg/m2 




Vincristina, Vinblastina, Vinorelbina

Antiemesis para náusea y vómito tardío

Potencial emetogénico

Recomendación

_____________________________________________________________________________________

Elevado o moderado-alto

Corticoides + antagonistas de serotonina (o antagonistas de dopamina)

Bajo-moderado o bajo

Sin recomendación de profilaxis

_____________________________________________________________________________________

Problemas específicos

Recomendación

_____________________________________________________________________________________

Quimioterapia


Tratar como evento agudo en los días de quimioterapia,

En múltiples días


y tratar como “tardío” si ocurre 1-2 días después.

Náusea o vómito refractrario
Agregar antagonistas de dopamina a los antagonistas de serotonina,





Agregar corticoides

Náusea y vómito anticipatorio
Considerar técnicas de modificación de la conducta, incluyendo intervención psicoterapéutica previa 





Opción de utilizar lorazepam

Altas dosis de quimioterapia
Corticoides, antagonistas de serotonina, y antagonistas de dopamina en dosis plenas, vía intravenosa

Fármacos cubiertos 

Antagonistas de serotonina
Dosis oral

Dosis i.v.

    - Una vez al día-
mg


mg

Ondansetron
16 –24


8 – 16*


Granisetron
2


1

Antagonistas de dopamina

   - Cuatro veces diarias -


Metoclopramida
20-30


20-30
- hasta 1  mg/kg*

Domperidona
20

Corticoides – una vez diaria -

Dexametasona
20


8-24*

Lorazepam
1-2

· 1 a 4 dosis diarias –

· * : para esquemas con elevado potencial emetogénico puede ser apropiado el uso de las dosis más altas.

Recomendaciones generales

____________________________________________________________________________________

Administrar por vía oral o i.v. antes de la quimioterapia.

Si se presenta náusea o vómito, administrar por vía intravenosa.

Nota: Se cubrirá al 100% los antieméticos recomendados, en la vía y dosis apropiada según el potencial emetogénico.

Consideraciones sobre costos y beneficios de una terapia antiemética óptima


La tendencia actual a reemplazar los tratamientos en internación por terapias ambulatorias sin duda tiene como objetivos mejorar la calidad de vida de los pacientes, aumentar la eficiencia del sistema prestador de servicios de salud, y reducir los costos. Sin embargo, en ausencia de normativas apropiadas, se transfiere la carga económica – anteriormente institucional – al paciente individual, debido a las actuales pautas de cobertura de antieméticos para quimioterapia antineoplásica. Una consecuencia posible es el incremento de complicaciones en esta área, en la eventualidad que los pacientes no pudiesen afrontar el costo de adquisición de los antieméticos – un escenario que deterioraría la calidad de atención, comprometería los resultados terapéuticos, y aumentaría los costos (estos pacientes con “emesis refractaria” deberían ser internados para tratamiento intravenoso e hidratación), en un espiral de deterioro asistencial, normativo y de implicancias legales complejas.

El desafío consiste en proveer un plan de tratamiento en que los pacientes tengan acceso al tratamiento correcto, avalado internacionalmente por los mejores estándares de práctica, en forma costo-efectiva (2). 

Los fármacos antagonistas de los receptores de serotonina HT-3 son los más efectivos y costosos antieméticos disponibles para esta indicación. En general, la actividad de los mismos es equivalente, y sus efectos adversos son similares (2). Por lo tanto, es posible plantear una estrategia de minimización de costos que mantenga una elevada calidad.

1. Seleccionar un antiemético de efecto breve y otro de efecto prolongado, en base a consideraciones de costo, dentro de la categoría de antagonistas de HT-3.

2. Establecer el rango de dosis efectivas recomendadas.

3. Maximizar el efecto del antagonista de HT-3 con el uso concomitante de glucocorticoides (dexametasona, prednisona), agentes coadyuvantes eficaces y de costo bajo.

Un programa de uso normatizado de antieméticos implementado en un centro de cáncer de N. York resultó en ahorros sustanciales, a la par que expandió el número de pacientes beneficiados con estos fármacos (3). La base fue una categorización del riesgo de emesis (como se indica arriba) y la asignación de esquemas antieméticos según tal riesgo.  Estas normativas, inicialmente centradas solamente en el empleo de ondansetron (como ha sido la política oficial expresada en el PMO y PMOE) fue modificada en el centro de cáncer ya en 1994, para incluir el segundo fármaco, granisetron, para terapia de moderado a elevado riesgo de emesis, y en 1995 se incorporó el granisetron oral en lugar del mismo fármaco intravenoso, con importantes ahorros, sin afectar los resultados ni la calidad de vida de los pacientes (3).

Los resultados a monitorear cuando se implementa tal programa, incluyen (2):

· Incidencia de internaciones por tratamiento y por complicaciones (emesis, deshidratación)

· Nivel de actividad de los pacientes tratados según la normativa: es aceptable? Mantienen sus actividades?

· Costos institucionales de servicios de enfermería y de farmacia

· Gasto de bolsillo del paciente

Emesis tardía - Profilaxis

Resumen:

Profilaxis: (luego de tratamiento completo con ondansetron y dexametasona en las primeras 24 horas):

· dexametasona 4 mg, dos veces diarias – para quienes no presentaron náusea o vómito en las primeras 24 horas con el esquema indicado arriba.

· dexametasona 4 mg, más ondansetron 8 mg, ambos por dos veces al día, para quienes presentaron náusea o vómito en las primeras 24 horas  (mayor riesgo de emesis tardía). (ref 6)


Consideraciones y base en la evidencia
La aparición de náusea y/o vómito más allá de las 24 horas post-administración de la quimioterapia representa un complejo problema médico. Según un ensayo clínico reciente (6), es posible que la aparición de emesis tardía sea influida por el grado de control de la emesis durante las primeras 24 horas.

Una pregunta importante es si todos los pacientes que reciben quimioterapia con riesgo moderado de emesis (ciclofosfamida, 600 a 1000 mg/m2, doxorubicina 50 o más mg/m2, epirubicina 75 o más mg/m2, o carboplatino 300 o más mg/m2, solos o en combinación) requieren profilaxis contra la emesis tardía.

En el ensayo citado (6), pacientes que iban a recibir quimioterapia moderadamente emetizante recibieron 8 mg de dexametasona y 8 mg de ondansetron, por vía intravenosa, antes de la quimioterapia, y cuatro dosis orales de 4 mg de dexametasona - una cada 6 horas). 

Luego fueron divididos en dos grupos:

1. los que no tuvieron emesis aguda - considerados de bajo riesgo para emesis tardía

2. los que sí presentaron emesis aguda (alto riesgo de emesis tardía).


El grupo de bajo riesgo fue asignado al azar a uno de tres tratamientos antieméticos orales, desde el día 2 al día 5 del ciclo de quimioterapia:

· placebo

· dexametasona 4 mg, dos veces al día

· dexametasona 4 mg, más ondansetron 8 mg, ambos por dos veces al día.


Los pacientes del grupo de alto riesgo fueron asignados al azar a uno de dos tratamientos, también del día 2 al 5:

· dexametasona 4 mg, dos veces diarias

· dexametasona 4 mg, más ondansetron 8 mg, ambos por dos veces al día.


Entre los 618 pacientes en el grupo de bajo riesgo, hubo completa ausencia de vómito tardío, así como de náusea moderada/severa (en otras palabras, "protección completa") en 91.8% de los que recibieron ondansetron + dexametasona, contra 87.4% de los que recibieron dexametasona sola, y 76.8% de los que recibieron placebo. Los resultados con ambos tratamientos activos fueron significativamente superiores a placebo. Debido a la escasa diferencia entre los resultados con dexametasona sola o combinada con ondansetron, es razonable concluir que un simple esquema con dexametasona sola provee apropiada protección contra la emesis tardía en pacientes con bajo riesgo (aquellos que no tuvieron emesis aguda). 

Entre los 87 pacientes en el grupo de alto riesgo para emesis tardía (porque tuvieron emesis aguda), se obtuvo protección completa en 40.9% de los pacientes tratados con dexametasona + ondansetron, contra 23% de los que recibieron solamente dexametasona.
Estos resultados son menos de lo que cualquier especialista desearía lograr, pero representan un avance indudable en el control de la emesis tardía. A partir de esta publicación, contamos con herramientas apropiadamente validadas para combatir este problema. En otras palabras, intenso esfuerzo por evitar la emesis aguda, y luego, ondansetron + dexametasona por vía oral. 


Los efectos adversos de los tratamientos antieméticos fueron modestos: dolor de cabeza, dolor o ardor epigástrico, gas abdominal, constipación (más frecuente con ondansetron), y cansancio. En el grupo de alto riesgo, 31% de los pacientes no experimentó ningún efecto adverso (lo mismo sucedió en 40-50% de los pacientes en el grupo de bajo riesgo).

Es importante registrar que estos adelantos tienen costo bajo o moderado, y son implementables en el hogar del paciente.

II. Prevención y tratamiento de la mielotoxicidad

Se adoptan las recomendaciones de la Asociación Americana de Oncología Clínica (7).

Resumen de las recomendaciones – factores estimulantes de colonias hemopoyéticas (G-CSF, GM-CSF)

1. Uso en profilaxis primaria : Para pacientes sin tratamiento previo – no se recomienda su uso rutinario (7)







La mayoría de los esquemas estándar tienen un riesgo de neutropenia febril menor que 40% - nivel al cual se evaluó el rol de estos factores en ensayos clínicos.

2. Profilaxis secundaria (luego de la aparición de neutropenia febril documentada en un ciclo de quimioterapia previa). Aceptable si se estima que la neuropenia será prolongada y comprometerá la administración de la quimioterapia en tiempo y forma adecuados. Sin embargo, en ausencia de datos clínicos que avalen esquemas de intensidad de dosis en la práctica estándar, se recomienda considerar una reducción de dosis como enfoque alternativo.

3. Tratamiento en pacientes neutropénicos:

No recomendado en pacientes afebriles, en buen estado general.

En pacientes con neutropenia febril: sólo si presentan factores pronósticos considerados predictivos de deterioro clínico, tales como :


Neumonía


Sepsis o disfunción multiorgánica


Infección fúngica

En uso concomitante con antibióticos

Nota: puede extenderse el concepto a infeciones graves en presencia de neutropenia

4. Uso para incrementar la intensidad de dosis o la densidad de dosis


En investigación clínica. No aceptable en terapia estándar.

4. Como parte de programa de terapia con altas dosis y soporte de células hemopoyéticas o trasplante de médula ósea

Estos fármacos acortan el período de neutropenia y reducen las complicaciones infecciosas en este contexto. También son aceptables para la movilización de células progenitoras.

|

Nota: deben ser evitados en pacientes que reciben radio-quimioterapia

La dosis recomendada en adultos: G-CSF, filgrastim, 5 microgramos /kg /d, GM-CSF 250 microgramos /m2/d, subcutáneo. 

No se recomienda incrementar la dosis.

Datos disponibles sugieren que iniciar el tratamiento profiláctico a las 72 horas post-quimioterapia provee óptima recuperación. Continuar la administración hasta más allá del nadir, o hasta la recuperación de neutrófilos es seguro. 

Al menos un ensayo aleatorizado mostró similares resultados con menores dosis de lenograstim que las recomendadas en forma estándar (8).



Cobertura de un régimen analgésico simplificado.

Se propone la cobertura al 100% de :

- jarabe de morfina, para administración oral, y 

- clorhidrato de morfina s.c. o i.v.
