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INTRODUCCION

Las emesis inducida por la quimioterapia es uno de los efectos secundarios
gue mas preocupan y mas malestar provoca en los pacientes que reciben
tratamientos oncoldgicos. Se produce hasta en un 70-80% de los pacientes
que reciben tratamiento de quimioterapia, y pueden tener una gran repercusion
sobre la calidad de vida. En algunos casos, puede obligar a posponer,
modificar o suspender los tratamientos de quimioterapia, debido a la aparicion
de complicaciones como son la deshidratacion, las alteraciones nutricionales o
el desequilibrio electrolitico, o incluso hasta un rechazo del tratamiento por
parte del paciente [1]. Ante las implicaciones asociadas al mal control de la
emesis, es primordial un tratamiento preventivo adecuado y efectivo de la
emesis inducida por quimioterapia. Pese a los avances en la prevencion de la
emesis inducida por quimioterapia, la presencia de nauseas y vOmitos
secundarios al tratamiento de quimioterapia continla siendo un problema de

gran importancia.

El concepto de emesis inducida por quimioterapia se refiere tanto a las
nauseas como a los vomitos. Las nauseas y vOmitos suelen presentarse al
mismo tiempo, aunque no siempre van asociadas. La ndusea hace referencia a
una sensacion desagradable en la parte posterior de la garganta y en el
estbmago, que pueden ocasionar vémitos. Los vOmitos son contracciones
fuertes de los musculos del estbmago que hacen que el contenido del
estdbmago ascienda y salga por la boca, pudiendo o no estar presentes las

nauseas.
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1. Fisiopatologia de la emesis inducida por quimioterapia

A pesar de los numerosos estudios realizados la fisiologia del vomito inducido
por quimioterapia no es bien conocida. El estimulo del vémito comienza en las
terminaciones nerviosas del mismo tracto gastrointestinal superior. Por medio
de vias vagales accede al troncoencéfalo donde se activa un arco reflejo que

desencadena el vomito.

El reflejo del vomito esta regulado por dos areas localizadas en el tronco
encefélico: el centro del vomito y la zona de activacion de quimiorreceptores [2].
El centro del vémito esta situado en el nucleo del tracto solitario. Desencadena
la actividad eferente respiratoria, gastrointestinal y vegetativa asociada a las
nauseas y los vomitos [3]. La zona de activacién de los quimiorreceptores
(Chemoreceptor trigger zone) se localiza en el area postrema, en el suelo del
cuarto ventriculo, que puede activarse por diferentes mediadores humorales
que entran en el liquido cefalorraquideo. En esta zona se encuentran
receptores muscarinicos (M1), para la dopamina (D2), la serotonina (5-HT3), la
neurocinina 1 (NK-1) y la histamina [4]. Las sefales de activacion de los
quimiorreceptores se transmiten al centro del vomito. Otras fuentes de
estimulacion del centro del voémito son el sistema vestibular, el tracto
gastrointestinal, por medio del nervio vago y esplacnico, y estructuras corticales

y del tronco encefalico.

Los neurotransmisores asociados a la emesis inducida por quimioterapia aguda
son la dopamina, la serotonina y la sustancia P, que realiza su accién emética
a través de la union con el receptor de la NK-1. Los farmacos que antagonizan
la accion de estos neurotransmisores son los que han demostrado un beneficio
como antieméticos. Los antagonistas dopaminérgicos (metoclopramida) fueron

durante afios el tratamiento estandar de la emesis inducida por quimioterapia.
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Esto se debe a que, a dosis altas, estos farmacos son capaces de inhibir el
receptor de la serotonina (5-HT3), mas que el de la dopamina (D2). Gracias a
esta observacion se desarrollaron los antagonistas del receptor de la
serotonina (5-HT3) y, mas adelante, aparecieron los antagonistas de la
sustancia P, que han demostrado una gran potencia antiemética. El mecanismo
de activacién principal de la emesis inducida por quimioterapia se produce en el
area del abdomen mediado por la activacidon de los receptores de la serotonina
(5-HT3) [5], que estimula a los receptores de la serotonina (5-HT3) de las
aferencias vagales y esplacnicas cercanas, con lo que el estimulo llega al

centro del vomito.

La fisiopatologia de la emesis inducida por quimioterapia retardada es menos
conocida, la serotonina no parece tener un papel relevante, vista la eficacia de
los antagonistas de la serotonina para su manejo. En cambio, la sustancia P
podria tener un papel relevante en la respuesta emética tanto en la fase aguda
como en la tardia, si bien no desempefiaria un papel importante en la
patogenia de las nauseas [6, 7]. En la emesis inducida por quimioterapia
anticipada intervendrian estructuras corticales y subcorticales que generarian
una respuesta condicionada a determinados estimulos asociados a la
guimioterapia recibida previamente, como por ejemplo un sabor, un olor, un

pensamiento o la ansiedad.

2. Factores que influyen en la emesis

2.1. Agentes quimioterapicos

Existen diversas clasificaciones de los farmacos quimioterapicos en funcion de
su potencial emetdgeno. La American Society of Clinical Oncology (ASCO)

posee unas guias de practica clinica que se actualizan peridédicamente [8]. La

15



clasificacion actual de la ASCO divide los farmacos quimiotergpicos segun su
riesgo emetogeno sin tratamiento preventivo para la emesis en 4 grupos (Tabla
1): alto (>90%), moderado (30-60%), bajo (10-30%) o minimo riesgo
emetdgeno (<10%) [8-11]. Otros factores relacionados con la quimioterapia
incluyen la via de administracion y el esquema de dosificacion del farmaco [12,
13]. Esta clasificacion tiene algunas limitaciones, como la infraestimacion de la
emesis diferida en algunos farmacos o no reflejar el potencial emetdégeno de las
combinaciones de tratamiento. A pesar de ello, este sistema de clasificacion
representa un avance importante que permite administrar un tratamiento

antiemético adaptado al riego emetdgeno del esquema de tratamiento.

Tabla 1. Riesgo emetégeno de los agentes quimioterapicos sin

tratamiento.

NIVEL AGENTE

Carmustina > 250 mg/m2

Riesgo ALTO Cisplatino > 50 mg/m2

Ciclofosfamida >1500 mg/m2
Frecuencia >90% Dacarbazina
Mecloretamina

Streptozocina

Azacitidina

Riesgo MODERADO Alemtuzumab

Bendamustina

Frecuencia 30-90% Clofarabina

Cisplatino < 50 mg/m2
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Citarabina > 1 mg/m2
Carboplatino

Ifosfamida

Ciclofosfamida <1500 mg/m2
Doxorrubicina
Daunorrubicina

Epirrubicina

Idarrubicina

Irinotecan

Oxaliplatino
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Riesgo BAJO

Frecuencia 10-30%

Fluorouracilo
Bortezomib
Cabazitaxel
Catumaxomab
Citarabina < 100 mg/m2
Docetaxel
Doxorubicina liposomal
Etopdsido
Gemcitabina
Ixabepilona
Metotrexate
Mitomycina
Mitoxantrona
Paclitaxel
Panitumumab
Pemetrexed
Temsirolimus
Topotecan
Trastuzumab

Riesgo MINIMO

Frecuencia <10%

Cetuximab
Bevacizumab
Bleomicina
Busulfan
Fludarabina
Rituximab
Vinblastina
Vincristina
Vinorelbina




2.2. Factores dependientes del paciente [14-16]
- Edad: los pacientes jovenes padecen mas episodios de emesis.
- Sexo: las mujeres tienen mayor riesgo de presentar emesis.

- Alteraciones psicoldgicas: La ansiedad previa o durante la infusion

puede aumentar el riesgo de emesis.

- Alcoholismo: Los pacientes con historia de enolismo crénico tienen

menor incidencia de emesis.
- Radioterapia concomitante.
- Antecedentes de emesis en tratamientos quimioterapicos previos.

- Antecedentes de mareos (motion sickness) y antecedentes de emesis
gravidica.

- Otros factores: estado general del paciente, hidratacion, nivel de

motivacion.

Se ha intentado desarrollar un modelo para predecir el riesgo de emesis en los
pacientes que van a recibir quimioterapia [17]. En ellos se obtiene una
puntuacion del riesgo de presentar emesis inducida por quimioterapia antes del
inicio del tratamiento. La aplicacion de estas herramientas podria ayudar a
identificar a los pacientes con un mayor riesgo de presentar emesis inducida
por quimioterapia y, por lo tanto, optimizar el tratamiento de una manera
proactiva [16, 18]. Desafortunadamente en la actualidad no disponemos un
algoritmo validado que sea de utilidad en la practica clinica diaria, por lo que
seguimos pautando el tratamiento antiemético segun el potencial emetdogeno

de cada esquema de tratamiento [19, 20].
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3. Tipos de emesis inducida por quimioterapia

Se definen tres tipos de emesis inducida por quimioterapia: aguda, retardada y

anticipada [21].

3.1. Emesis aguda

Aparece entre 0-24 horas tras el inicio de la quimioterapia. Su severidad
depende del potencial emetdégeno de los farmacos utilizados, y lo mas
importante es su prevencion. En ausencia de una profilaxis antiemética
eficaz, suele aparecer en las primeras 2 horas, siendo su pico maximo a las
4-6 horas. La incidencia y severidad de la emesis anticipatoria depende de

la prevencién de la emesis aguda [22, 23].

3.2. Emesis retardada o diferida

Aparece a partir de 24 horas tras la finalizacion de la quimioterapia. Sin
profilaxis antiemética, la emesis suele aparecer a las 48-72 h después del
tratamiento, resolviéndose en los 2-3 dias posteriores. Es de menor
intensidad que la emesis aguda y menos frecuente, si bien su control es
dificil y puede influir en la nutriciébn e hidratacion del paciente. La emesis
retardada es tipica de la quimioterapia altamente emetdgena, pero también
puede darse tras la quimioterapia moderadamente emetogena [24]. En la
fase retardada, la frecuencia y el nimero de episodios de vémitos son
menores que en la fase aguda, aunque éstos se controlan peor. Este tipo de
emesis es caracteristica del tratamiento con cisplatino a altas dosis [11],

pero también esta descrita con carboplatino, ciclofosfamida y antraciclinas.
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El factor de riesgo mas importante de la emesis tardia es el mal control de
la emesis aguda [1]. En consecuencia, los factores que predisponen a la
emesis aguda pueden considerarse también los factores de riesgo de la
emesis retardada, aunque la emesis diferida puede aparecer en ausencia
de emesis aguda. Un control inadecuado tiene un impacto negativo en la
calidad de vida del paciente, siendo este impacto mayor con las nauseas
gque con los vOmitos, y se asocia a un mayor riego de emesis

anticipatoria[25].

3.3. Emesis anticipatoria

La emesis anticipatoria ocurre antes del tratamiento como una respuesta
condicionada a haber presentado nauseas y vomitos en los ciclos de
quimioterapia previos, particularmente en el primero. Después del tercer o

cuarto ciclo, un 20-40% de los pacientes presentan emesis anticipatoria [26].

4. Tratamiento antiemético

El objetivo del tratamiento antiemético consiste en evitar completamente la
aparicion de la emesis inducida por quimioterapia y mantener la calidad de vida
del paciente. La mejor estrategia es su prevencion, ya que reduce la morbilidad
para el paciente y evita un abandono prematuro del tratamiento de

quimioterapia.
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Los farmacos antieméticos con mayor indice terapéutico para la prevencion de

la emesis son los antagonistas del receptor de la serotonina (5-HT3), los

corticoides y los antagonistas de los receptores de la neurocinina (NK1).

4.1.

Antagonistas del receptor 5-HT3:

Los antagonistas del receptor de la 5-HT3 son los agentes antieméticos
mas eficaces en la profilaxis de las nauseas y los vomitos agudos inducidos
por quimioterapia. El primer antagonista de la 5-HT3 que se aprobo fue
ondansetron. En combinacién con dexametasona, ondansetron demostro
ser superior a la metoclopramida a dosis altas en pacientes que recibian
guimioterapia altamente emetdgena y con mejor perfil de toxicidad [27, 28].
Posteriormente se aprobaron granisetron y dolasetron. Granisetron
demostro una eficacia similar a ondansetron en la prevencion de la emesis
inducida por quimioterapia, tanto para la fase aguda como la diferida [29,
30].

Un metaandlisis demostré que, a dosis apropiadas, no existen diferencias
clinicamente significativas en la efectividad de los antagonistas del receptor
de la 5-HT3 para la prevencion de la emesis aguda inducida por

guimioterapia moderada o altamente emetdgena [30-35].

Se debe utilizar la dosis minima eficaz por debajo de la cual no son
efectivos, por encima de la cual no existe una mejora el control de la emesis
y si una mayor toxicidad, como por ejemplo la aparicion de alteraciones
electrocardiograficas dosis dependientes como el alargamiento del intervalo
QTc. La administracién de una dosis Unica es tan efectiva como las dosis

multiples, y administrados por via oral tienen la misma eficacia que por via
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intravenosa, siendo la via oral la de eleccién, por su menor coste y mayor

facilidad de uso.

Los efectos adversos de los antagonistas del receptor de la 5-HT3 son
comparable entre ellos a dosis equivalentes, y son generalmente leves:
cefalea, estrefiimiento, somnolencia y elevacion ligera y asintomatica de las

transaminasas.

Palonosetron es un antagonista del receptor de la 5-HT3 que presenta una
vida media més prolongada, casi 4 veces mayor, y con una mayor afinidad
por el receptor, que lo diferencia del resto de los antagonistas del receptor
de la 5-HT3. Gracias a estas caracteristicas, palonosetron es el Unico
antagonista del receptor de la 5-HT3 que ha demostrado eficacia tanto en la
prevencion de la emesis aguda como de la emesis tardia. Palonosetron ha
demostrado una mayor eficacia en la prevencion de la emesis inducida por
guimioterapia moderadamente emetdgena frente a ondansetron y superior a
granisetron en la prevencion de la emesis inducida por quimioterapia

altamente emetégena [36-41].

4.2. Glucocorticoides:

Los glucocorticoides tienen un alto indice terapéutico, si bien se desconoce
sSu mecanismo antiemético exacto [42]. Una hipdtesis se basa en la
inhibiciébn de la sintesis de las prostaglandinas, otra sugiere que los
glucocorticoides  disminuyen la  permeabilidad de la Dbarrera
hematoencefalica y reducen la sensibilidad de la via neuronal que activa el

vomito.
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Los glucocorticoides son eficaces tanto en monoterapia como en
combinacion con los antagonistas del receptor 5-HT3, del receptor de la
dopamina y de los receptores NK1 [43, 44]. Si bien no tenemos evidencia
que confirme una diferencia entre los distintos glucocorticoides, la
dexametasona parece ser el de eleccion. Igual que sucede con los
antagonistas del receptor 5-HT3, debemos usar la dosis minima de
corticoides, por debajo de la cual no son eficaces y por encima de ésta no
existe un beneficio en el control de la emesis y si una mayor toxicidad. Los
efectos secundarios mas habituales consisten en insomnio, irritabilidad e

hiperglucemia.

4.3. Antagonistas de los receptores NK1:

Los antagonistas de los receptores NK1 actian mediante la inhibicion de la
sustancia P tanto en el sistema nervioso central como en el periférico.
Combinados con a una terapia estdndar de dexametasona y un antagonista
del receptor 5-HT3, los antagonistas de los receptores NK1 aumentan la
respuesta antiemética en pacientes que reciben quimioterapia altamente y
moderadamente emetdgena, tanto en la fase aguda como en la fase tardia.
El primer antagonista de los receptores NK1 disponible fue aprepitant, de
administracion por via oral durante los 3 primeros dias del tratamiento. La
eficacia de aprepitant en combinacién con dexametasona y un antagonista
del receptor 5-HT3, ha demostrado mejorar el control de la emesis inducida
por quimioterapia altamente emetdgena en 2 ensayos clinicos aleatorizados
[7, 34, 45-51].

Posteriormente se desarroll6 fosaprepitant, un profarmaco de aprepitant de

administracion endovenosa en una dosis Unica previa a la quimioterapia,
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con la misma efectividad que aprepitant demostrada como se ha
demostrado en un ensayo clinico aleatorizado [52, 53]. El efecto adverso
mas frecuente de los antagonistas de los receptores NK1 es la astenia.
Otros efectos secundarios descritos incluyen anorexia, estrefiimiento,

diarrea, nauseas e hipo.

Recientemente ha sido aprobado netupitant, un antagonista selectivo del
receptor NK1 de sustancia P de segunda generacion, combinado con
palonosetron en un Unico comprimido, para la prevencion de la emesis
inducida por quimioterapia altamente emetdgena basada en cisplatino y
moderadamente emetdgena [54-56]. Netupitant-palonosetron (NEPA) se
administra en Gnica capsula por via oral. Las reacciones adversas mas
frecuentes son cefalea (3,6%), estrefliimiento (3,0%) y fatiga (1,2%), ninguna
de ellas grave y con una incidencia similar a la que presentan los pacientes
tratados con palonosetron en monoterapia. Un ensayo con NEPA y
dexametasona demostr6 una eficacia superior a palonosetron y
dexametasona para la prevencion de la emesis inducida por quimioterapia
altamente emetdgena, y esta eficacia se mantuvo tras varios ciclos de

tratamiento.

Los antagonistas de los receptores NK1 se metabolizan a través de la
isoenzima CYP3A4, por lo que se debe tener precaucion en pacientes que
reciben tratamiento con farmacos metabolizados a través de esa misma via
como son los taxanos, etopésido, irinotecan, ciclofosfamida y alcaloides de
la vinca. Es importante tener en cuenta que la dexametasona es un sustrato
sensible de la isoenzima CYP3A4, por lo que su dosis debe reducirse un

50% cuando se emplea junto con los inhibidores de NK-1 [57].
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4.4. Antagonistas del receptor de la dopamina:

Los antagonistas de los receptores de la dopamina fueron durante muchos
afios la base del tratamiento antiemético, siendo la metoclopramida el
farmaco mas empleado de este grupo. A dosis convencionales es eficaz en
pacientes tratados con quimioterapia leve o moderadamente emetbgena.
Sin embargo, en pacientes tratados con quimioterapia basada en cisplatino,
a estas dosis el efecto de la metoclopramida no difiere significativamente
del placebo [58]. La metoclopramida a dosis altas bloquea los receptores 5-
HT3 y fue el tratamiento de eleccion en combinacién con dexametasona
para los pacientes que recibian cisplatino. La toxicidad de la
metoclopramida es dosis-dependiente, siendo una limitacién importante
para su uso, quedd abandonado tras la aparicion de los antagonistas de la
serotonina [59].

Los efectos adversos incluyen ansiedad, depresion, nerviosismo, insomnio,
fatiga, e incluso reacciones extrapiramidales: temblor, acatisia o discinesia

tardia...

45. Cannabinoides:

Los cannabioides tienen un indice terapéutico bajo. Se desconoce su
mecanismo antiemético exacto, aunque podrian estar mediados por los
receptores del tracto solitario y del tracto digestivo[60]. Un metaanalisis
sobre la eficacia del cannabis y sus derivados mostré un mejor control de la
emesis aguda con cannabinoides que con los antieméticos convencionales,
como proclorperazina o metoclopramida [61] en los pacientes tratados con

quimioterapia moderadamente emetogena. Su utilidad esta limitada por la
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elevada incidencia de efectos adversos tales como las alucinaciones, la
disforia o la depresion. Los cannabioides podrian ser una alternativa
terapéutica como tratamiento adyuvante en los pacientes con nauseas y/o
vomitos refractarios. No se dispone de ensayos clinicos que evallen la

eficacia del cannabis inhalado o de su uso por otras vias.

4.6. Benzodiazepinas

El uso de benzodiazepinas (lorazepam, diazepam) puede ser Gtil como
tratamiento adyuvante del tratamiento de la emesis inducida por
guimioterapia anticipada [62]. Su potencia antiemética es baja, pero su
actividad ansiolitica y sedativa es beneficiosa para combatir la ansiedad que

se genera en los momentos previos a la quimioterapia.

5. Recomendaciones para la prevencion y el control de la emesis

inducida por quimioterapia.

El objetivo del tratamiento de la emesis inducida por quimioterapia es la
prevencion completa de las nauseas y los vomitos inducidos por quimioterapia
des del primer ciclo de tratamiento, que deberia alcanzarse en la mayoria de

los pacientes que reciben tratamiento de quimioterapia.

Las recomendaciones de tratamiento de las principales Guias de Practica
Clinica del tratamiento antiemético (MASCC/ESMO, ASCO, NCCN)
recomiendan unas pautas de tratamiento fijas en funcién del potencial

emetdgeno de cada tratamiento [8, 23, 62, 63]. La sociedad espafiola de
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oncologia médica también ha elaborado unas guias clinicas de tratamiento

antiemético basadas en la evidencia cientifica [64].

En la tabla 2 se muestran las principales recomendaciones actuales de las

guias para el tratamiento preventivo en funcion del riesgo emetdgeno de cada

farmaco.

Tabla 2. Recomendaciones para el control de la emesis inducida por

guimioterapia

TRATAMIENTO ANTIEMETICO

RIESGO EMETOGENO

FASE AGUDA

FASE DIFERIDA

GUIAS MASCC-ESMO [65]

ALTO

Antagonistas de  los
receptores NK1

Antagonista del receptor
5-HT3

Dexametasona

Dexametasona

Aprepitant dias 2-3 (si
aprepitant dia 1)

ADRIAMICINA +
CICLOFOSFAMIDA

Antagonistas de los
receptores NK1

Antagonista del receptor
5-HT3

Dexametasona

Aprepitant dias 2-3 (si
aprepitant dia 1)

MODERADO

Palonosetron

Dexametasona

No se precisa
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BAJO

Antagonista del receptor
5-HT3 6

Antagonista del receptor
de la dopamina o

Dexametasona

No se precisa

GUIAS ASCO [8]

ALTO (INCLUIDO AC)

Aprepitant

Antagonista del receptor
5-HT3

Dexametasona

Aprepitant dias 2-3 (si
aprepitant dia 1)

Dexametasona

MODERADO Aprepitant - Antagonista del receptor
Antagonista del receptor SHT3
5-HT3 - Dexametasona o
Dexametasona o - Aprepitant dias 2-3 (si
Palonosetron aprepitant dia 1)
Dexametasona

BAJO Dexametasona - No se precisa

GUIAS NCCN [23]

ALTO (INCLUIDO AC)

Aprepitant, Fosaprepitant

Antagonista del receptor
5-HT3

Dexametasona

Dexametasona

Aprepitant dias 2-3 (si
aprepitant dia 1)

29




0
- NEPA - Dexametasona
- Dexametasona
MODERADO - Antagonista del receptor | - Antagonista del receptor
5-HT3 5-HT3
- Dexametasona - Dexametasona
- +/- Aprepitant, o]
Fosaprepitant - Aprepitant dias 2-3 (si
0 aprepitant dia 1)
- NEPA - +/- dexametasona
- Dexametasona
BAJO - Dexametasona - No se precisa
- Metoclopramida
- Antagonista del receptor
5-HT3

A pesar de disponer de guias internacionales actualizadas para la prevencion
de la emesis inducida por quimioterapia, la aplicacién de estas guias en la
practica diaria es baja. Un estudio europeo demostré que tratar a los pacientes
siguiendo las recomendaciones de las guias reduce la incidencia de emesis
inducida por quimioterapia altamente o moderadamente emetdgena [66]. En
este estudio el uso de los tratamientos antieméticos recomendados por las
guias internacionales no fue un estandar en todos los pacientes, ya que solo se
reporté un 55% de seguimiento de las guias para los tratamientos de la fase

aguda y un 46% para la fase tardia.

Existen varios estudios que demuestran que los profesionales sanitarios, tanto

los médicos y como enfermeria, infraestiman la incidencia de la emesis
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inducida por quimioterapia, especialmente en la emesis diferida tras la
guimioterapia altamente y moderadamente emetogena. Este hallazgo también
influye en que las directrices de las guias de prevencion de la emesis inducida
por quimioterapia no se apliquen de forma sistemética [67-69]. Se han
reportado otros motivos que podrian explicar un mal control de la emesis. En
primer lugar, la emesis diferida se produce a partir de las 24 horas de la
administracion de la quimioterapia. Generalmente no se suele objetivar por los
facultativos, y es el paciente el que debe reportarlo. Este efecto adverso no
siempre se reporta, a veces por la creencia de ser un efecto secundario
inevitable, o por pensar que al reportarlo puede comprometer el seguir con el
tratamiento. En ocasiones los pacientes no reportan la emesis diferida en las
visitas médicas posteriores por la creencia de no ser un sintoma importante
para los facultativos, por creer que no existen tratamientos efectivos o porque
prefieren limitar el nimero de medicamentos [70]. Por ultimo los factores
econdémicos también son un obstaculo para administrar los tratamientos
antieméticos recomendados, no sélo por los pacientes sino también por los

facultativos.

6. Opciones para mejorar la adhesion al tratamiento:

Existen varias medidas que pueden aplicarse para una mejor valoracién y

control de la emesis inducida por quimioterapia:

1. Sensibilizar a los oncélogos médicos y a las enfermeras del servicio de

oncologia de la importancia de la prevencién de la emesis inducida por
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quimioterapia y la gravedad de las consecuencias de la emesis

inducida por quimioterapia.

Desarrollar e implementar protocolos de tratamiento antiemético
estandarizado ya incluidos en los protocolos de los esquemas de
quimioterapia. Esta medida favoreceria la adhesion de los facultativos a

las guias de prevencion de la emesis.

Revision de los farmacéuticos de los protocolos de tratamiento de
quimioterapia e intervencion en el caso de que las oOrdenes de

antieméticos sean inadecuadas.

Seguimiento de los pacientes: el uso de un diario del paciente puede
ser de gran utilidad para determinar el grado de emesis que ha
padecido el paciente en el ciclo anterior y poder adaptar los

tratamientos en ciclos posteriores.
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HIPOTESIS DE TRABAJO Y OBJETIVOS

Hipotesis de trabajo

Adaptar las recomendaciones de las guias y consensos internacionales para la
prevencion de emesis inducida por quimioterapia a una guia de practica clinica
en nuestro centro permitiria conseguir un mejor el control de la emesis inducida
por quimioterapia y, ademas, podria reducir los efectos adversos derivados de
los antieméticos y mejorar la calidad de vida de los pacientes.

Ademas, conocer el grado de percepcion por parte de los médicos vy
enfermeras de la emesis inducida por quimioterapia en su practica clinica diaria
permitiria evaluar la precision con la que perciben la incidencia de la emesis
inducida por quimioterapia y, en consecuencia, aumentar la adhesion a las

guias por parte de los profesionales.

Los objetivos del presente trabajo son:

- Evaluar la eficacia de la guia de practica clinica para la prevencion de la
emesis inducida por quimioterapia, definida como respuesta completa global
(ausencia de nauseas, vomitos ni uso de medicacion rescate ni en la fase

aguda ni en la fase tardia).

- Evaluar la eficacia de la guia de practica clinica para la prevencion de la
emesis inducida por quimioterapia en el control de los vémitos agudos y

tardios y nauseas agudas y tardias.
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Evaluar la seguridad de la adaptacion de las guias de practica clinica para
la prevencion de la emesis inducida por quimioterapia en los protocolos de

tratamiento antiemético de nuestro hospital.

Evaluar el impacto de la emesis inducida quimioterapia en la calidad de vida
del paciente, medida por el cuestionario FLIE (referencia), de la adaptacion
de las guias de practica clinica para la prevencion de la emesis inducida por

guimioterapia en nuestro hospital.

Evaluar la precision con la que los médicos y las enfermeras perciben el
control de la emesis inducida por quimioterapia en los pacientes de su

practica clinica diaria en la fase aguda y en la fase retardada.
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MATERIAL Y METODOS

Este trabajo consta de 2 estudios. El primer estudio consiste en un andlisis del
impacto que supone adaptar las recomendaciones de las guias y consensos
internacionales para la prevencion de emesis inducida por quimioterapia en la
guia de practica clinica sobre la efectividad del tratamiento de las nauseas y
vomitos inducidos por la quimioterapia. El segundo estudio consiste en analizar
el grado de percepcion de la emesis inducida por quimioterapia por parte de los
oncollogos médicos y el equipo de enfermeria de oncologia en su préactica
clinica diaria. Este trabajo fue valorado y aprobado por el Comité de Etica del

Hospital de la Santa Creu i Sant Pau.
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Andlisis del impacto de adaptar las recomendaciones de las guias y
consensos internacionales para la prevencién de emesis inducida por
guimioterapia a una guia de practica clinica en la efectividad del

tratamiento de las nduseas y vomitos inducidos por la quimioterapia.

1. Tipo de estudio:

Estudio prospectivo observacional y unicéntrico para evaluar la eficacia
de los tratamientos antieméticos en la prevencion de la emesis inducida

por quimioterapia.

2. Metodologia

El estudio consta de dos partes:

Parte 1 del estudio

En la primera parte del estudio los pacientes recibian el tratamiento antiemético
prescrito a criterio de cada médico durante un periodo de 3 meses. En la tabla
3 se recogen todas las opciones de tratamiento que estaban incluidas en los
diferentes protocolos de tratamiento quimioterapico para la fase aguda y para la

fase tardia.
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Tabla 3: Tratamiento antiemético parte 1 para la fase agudo y tardia.

Profilaxis antiemética aguda

- Ondansetron 24-32 mg + dexametasona 12-20 mg
- Ondansetron 8-16 mg + dexametasona 12-20 mg
- Granisetron 3 mg + dexametasona 12-20 mg

- Granisetron 1 mg + dexametasona 20 mg

- Granisetron 1 mg + dexametasona 12 mg

- Ondansetron 24-32 mg + dexametasona 12-20 mg +
metoclopramida 20 mg

- Ondansetron 16-32 mg + prednisona 50 mg
- Granisetron 1-3 mg + prednisona 50 mg

- Ondansetron 1-16 mg

- Granisetrén 3 mg

- Granisetron 1 mg

- Metoclopramida 10 mg/8 h

Profilaxis antiemética tardia

- Ondansetron 24-32 mg + dexametasona 1-8 mg

- Ondansetron 24-32 mg + dexametasona 1-8 mg +
metoclopramida

- Ondansetron 8-16 mg + dexametasona 1-12 mg

- Granisetron 3 mg + dexametasona 1-10 mg

- Granisetron 3 mg + dexametasona 1-10 mg + metoclopramida
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- Ondansetron 4-32 mg

- Granisetron 1 mg oral

- Dexametasona 12 mg+ metoclopramida 10 mg
- Ondansetron 8 mg+ metoclopramida 10 mg

- Metoclopramida 10 mg/8 h

Durante este periodo, un equipo multidisciplinar formado por oncélogos
meédicos y farmacéuticos procedié al disefio de una guia de préactica clinica
para la prevencién de la emesis aguda y diferida inducida por quimioterapia
para todos los grupos emetdgenos, adaptando las guias para la prevencion de
la emesis inducida por quimioterapia de las diferentes sociedades médicas y
consensos. Para determinar la dosis de los farmacos antieméticos se
recomendo la dosis minima eficaz, y se escogi6é para cada tipo de farmaco el
que presentaba menor toxicidad. La guia de practica clinica para la prevencion
de la emesis inducida por quimioterapia fue posteriormente validada y
aprobada por la Comision de Farmacia y Terapéutica del Hospital de la Santa
Creu i Sant Pau e implantada en todos los esquemas de quimioterapia

utilizados por servicio oncologia médica (Tabla 4).

Para determinar el potencial emetdgeno de las combinaciones de farmacos
utilizoé la clasificaciéon del riesgo emetdgeno de Hesketh, que determina el nivel
emetdgeno a partir del farmaco con mayor potencial emetégeno v,
posteriormente, calcula la aportacion de cada farmaco segun las siguientes

reglas [22]:
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- Afadir farmacos con nivel minimo o bajo no modifica el nivel emetdégeno de

la combinacion.

- Afadir = 2 farmacos con nivel moderado aumenta el nivel emetdgeno de la

combinacién en un nivel.

- Afadir un farmaco altamente emetégeno aumenta el nivel emetégeno de la

combinacion en un nivel.

Tabla 4. Guia de préctica clinica para la prevencion de la emesis inducida

por quimioterapia.

RIESGO Profilaxis emesis aguda Profilaxis emesis tardia
EMETOGENO dia 1
- Dexametasona 8 mg oral dias 2-4
- Granisetron 1 mg iv por la mafiana.
ALTO - Dexametasona 12 mg |- Aprepitant 80 mg oral dias 2-3 por
RIESGO Con iv la manana.
Cisplatino | . aprepitant 125 mg oral
1 hantesdela QT. |Rescate: Granisetron 1 mg/12 h oral o
Metoclopramida 20 mg/6 h oral d 2-3.
- Granisetron 1 mg iv - Granisetron 1 mg/12h oral dias 2-
- Dexametasona 20 mg 3.
ALTO \Y - Dexametasona 8 mg oral dias 2-3.
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RIESGO Sin

Cisplatino |- Rescate ciclo > 1: Rescate: Metoclopramida 20 mg/6 h
Aprepitant 125 mg oral |oral dias 2-3.
1h antes de la QT. Rescate ciclo > 1: Aprepitant 80 mg
oral dias 2-3 por la mafiana.
. . - Dexametasona 8 mg oral dias 2-3
- Granisetron 1 mg iv yio
) F)exametasona 12mg | Metoclopramida 20 mg/6 h oral
iV .
dias 2-3.
RIESGO
Rescate: Dexametasona _ .
MODERADO |20 mg iv. R,escate. Granisetron 1 mg/12 h oral
dias 2-3.
Rescate ciclo > 1: . :
. R lo>1: Apr n m
prepiant 125 mg ora 1n | 2K S
antes de la QT. P '
. |- Metoclopramida 10 mg/8 h oral si
- Dexametasona 8 mg iv . .
precisa dias 2-3.
BAJO
- Rescate: afadir _ .
RIESGO metoclopramida 20 mg - Rescatef. Metoclopramida 20 mg/6
. : . h oral dias 2-3.
iv 0 granisetron 1 mq iv.
MINIMO - No requiere profilaxis |- No requiere profilaxis
RIESGO
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Los principales cambios incorporados en la guia de practica clinica para la

prevencion de la emesis inducida por quimioterapia incluyeron:

- Seleccibn de un udnico antagonista del receptor 5HT3, en este caso
granisetron, y reduccién de la dosis recomendada a 1 mg dia por via
endovenosa y 1 mg cada 12 h por via oral.

- Incorporacion de aprepitant a los protocolos que incluian cisplatino.

- Unificacibn de la pauta de dexametasona en funcién del potencial

emetdgeno de la quimioterapia.

- Incorporacion de las recomendaciones de la profilaxis antiemética tardia en

todos los protocolos de quimioterapia.

Parte 2 del estudio

En la segunda parte del estudio los pacientes recibian el tratamiento
antiemético segun las guias de préctica clinica para la prevencion de la emesis

inducida por quimioterapia del Hospital de la Santa Creu i Sant Pau.

3. Poblacion de estudio
a. Criterios de inclusion.
- Edad minima 18 afos.

- Pacientes que iniciaban un tratamiento de quimioterapia de

adyuvancia, neoadyuvancia, primera linea o lineas posteriores.

45



- Capacidad para leer, entender y completar los cuestionarios del

estudio y el diario del paciente.

- Los pacientes otorgaron su consentimiento informado por escrito

antes de cualquier procedimiento o valoracion especificos del estudio.

b. Criterios de exclusion
No debia darse ninguno de los siguientes criterios:

- Deterioro cognitivo o cualquier limitacibn para comprender el
protocolo que impida la colaboracion para el estudio o de rellenar el

cuaderno de recogida de datos.
- Rehusar patrticipar en el estudio.

- Haber iniciado el tratamiento de quimioterapia.

4. Tamafo de la muestra

Se recogieron de forma prospectiva todos los pacientes que iniciaban un primer
ciclo de guimioterapia ambulatoria o en régimen de hospitalizacién durante un

periodo de 6 meses.
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5. Recogida de datos

Se disponia de un cuaderno de recogida de datos para cada paciente donde se

recogian las siguientes variables:

a. Variables independientes:

(1) Vvariables demogréficas:

- Afio nacimiento.

- Edad.

- Sexo.

-  Peso.

- Talla.

- Superficie corporal.

-  Raza.

(2) Variables relativas a la enfermedad:

- Tipo de tumor.
- Fecha diagnostico.

- Estadio actual de la enfermedad.

(3) Variables relativas al tratamiento:
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- Lugar de administracién: hospital de dia, sala de

hospitalizacion, domicilio.

- Tratamiento de quimioterapia prescrito:
- Farmacos prescritos.
- Dosis.
- Dias de administracion.
- Via de administracion.
- Reducciones de dosis y motivo.
- Potencial emetdgeno

- Tratamiento antiemético prescrito:

Farmacos.

Dosis diaria.

Dias de administracion.

Via de administracion.

(4) Variables relativas a los factores de riesgo emetégeno del
paciente:

- Tratamiento quimioterapicos previos: esquema, riesgo

emetogeno.

- Tratamiento concomitante con opiaceos: farmaco, dosis diaria,
via de administracion y fecha de inicio en los pacientes que

tomen opiaceos.
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- Otros tratamientos concomitantes: farmaco, dosis diaria, via de

administracion, fecha de inicio.
- Nivel de ansiedad
- Habito tabaquico.
- Historia de consumo de cannabis, marihuana.
- Historia de habito endlico.
- Antecedentes de cinetosis.

- Nauseas y vomitos durante el embarazo.

(5) Medicacién concomitante del paciente:

Se recogera toda la mediacion concomitante que toma el

paciente durante el tratamiento de quimioterapia.

b. Variables dependientes

La ausencia de nauseas se defini6 como un valor en la escala visual
analdgica (VAS) <5 mm en la escala de 100-mm.

La presencia de vomitos se definio como al menos un episodio de
vomito.

Se consider6 que un paciente habia presentado nauseas agudas o
vomitos aguda si presentd nauseas (VAS =5 mm) o al menos un
episodio de vOmito, durante las primeras 24 horas después de la

quimioterapia.
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Se considerd6 que un paciente habia presentado nauseas tardias o
vomitos tardios si presentdé nauseas (VAS =25 mm) o al menos un
episodio de vomito, del dia 2 al dia 5 tras la quimioterapia.

Se defini6 como respuesta completa global o control completo de las
nauseas o los vomitos inducidos por quimioterapia como la ausencia de
nauseas o vomitos tanto en la fase aguda como en la fase tardia, sin
precisar medicacion de rescate en el periodo de estudio de 5 dias tras la

quimioterapia, segun lo reportado por el paciente.

Se definié como respuesta completa aguda o control completo agudo la
ausencia de nauseas y voOmitos, sin necesidad de medicacion
antiemética de rescate, en las primeras 24 horas tras el inicio de la

quimioterapia.

Se defini6 como respuesta completa tardia o control completo tardio la
ausencia de nauseas y voOmitos, sin necesidad de medicacién

antiemética de rescate los dias 2 a 5.

Se defini6 como vomitos globales la presencia de vomitos agudos y/o
tardios, utilizando el cuestionario MANE [71]. El cuestionario MANE
comprende 17 breves preguntas para evaluar la severidad y la duracién

de las nauseas y vomitos inducidas por quimioterapia.

Se definié como nauseas globales la presencia de nauseas agudas y/o

tardias, utilizando el cuestionario MANE [71].

Andlisis de la calidad de vida del paciente valorada con el cuestionario
FLIE (Functional Living Index Emesis). El cuestionario FLIE es un
instrumento de autoevaluacion de nauseas y vomitos. El cuestionario

FLIE se ha utilizado para evaluar la calidad de vida de los pacientes tras
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la administracién de tratamientos antieméticos como el ondansetron,
granisetron o aprepitant [72-74]. Comprende 2 dominios (nauseas /

vomitos) con 9 items idénticos en cada dominio.

o Item 1: estima cuanta nausea / vémito ha experimentado el

paciente en los ultimos 5 dias.

o item 2-9: impacto de nausea/ vomito en diferentes
aspectos de la vida diaria del paciente, como la capacidad
de disfrutar de la comida, capacidad de cocinar o realizar
tareas del hogar, capacidad de realizar las actividades de
la vida diaria, capacidad de realizar actividades de ocio,
deseo de pasar tiempo con su familia/amigos, y si dicho
efecto secundario ha causado alguna privacion al paciente

o familiares.

- El cuestionario FLIE se debe completar el dia 6 post-quimioterapia.
La puntuacion total se calcula sumando las respuestas a los 18 items
y oscila entre 18 y 126. Una puntuacién total de FLIE de 108 o
superior representa mejores resultados de calidad de vida, es decir,
un menor impacto de la emesis inducida por quimioterapia en la vida

diaria del paciente.

6. Calendario de visitas:

Se recogeran los datos relativos al primer ciclo de quimioterapia siguiendo el

siguiente calendario de visitas:
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VISITA 1- BASAL

Se entrevistara al paciente antes del primer ciclo de quimioterapia. En esta

entrevista se recogeran los siguientes datos:
1. Variables demogréficas.
2. Variables relativas a la enfermedad.
3. Variables relativas al tratamiento de quimioterapia.
4. Variables relativas al riesgo emetogeno del paciente.

5. Medicacién concomitante.

Se revisara la medicacion antiemética prescrita para este ciclo de quimioterapia
para facilitar la comprension del tratamiento y mejorar la adhesion al

tratamiento antiemético.

Se entregara al paciente el cuestionario FLIE, que deberd completar el dia +6
post tratamiento de quimioterapia, y el diario del paciente donde debera
recoger diariamente los episodios de nauseas y/o vomitos y la medicacién de
rescate utilizada. Se explicara detalladamente como debe rellenarse y la

necesidad de aportarlo en la visita 2.

VISITA 2 - POST PRIMER CICLO

Se entrevistara al paciente antes del segundo ciclo de quimioterapia. En esta

entrevista se recogeran los siguientes datos:

1. Medicacion de rescate utilizada en el ciclo previo.
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2. Efectos secundarios al tratamiento antiemético y de quimioterapia.

3. Variables relativas al tratamiento de quimioterapia, especialmente la

necesidad de reducir la dosis del tratamiento y el motivo.

4. Datos relativos al tratamiento antiemético: se recogera los cambios en

la medicacién prescrita como prevencion de la emesis aguda y diferida.

5. Tratamiento concomitante.

Se recogera el cuestionario FLIE y el diario del paciente correspondiente al

primer ciclo de quimioterapia.

Se rellenaran las preguntas del cuestionario MANE correspondientes a las

120h posteriores a la administracion de un ciclo de quimioterapia.

7. Analisis estadistico

El objetivo principal es comparar la respuesta completa global de la emesis
inducida por quimioterapia (nauseas y vomitos) durante los 5 dias tras la
administracion del primer ciclo de quimioterapia obtenida con el nuevo

protocolo con los resultados obtenidos previamente.

Se utilizé una estadistica descriptiva para resumir los datos demograficos y las

respuestas de los cuestionarios.
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Como la variable principal se ha definido como la existencia (Si/No) de emesis
inducida por quimioterapia. Para su evaluacion se confecciond la

correspondiente tabla de contingencia de las siguientes variables:
- Grupo: Parte 1 6 Parte 2
- Emesis inducida por quimioterapia: SI 6 NO
o nhauseas agudos, tardias, global.
o vomitos agudos, tardios, global.

o emesis aguda, tardia, global.

Se facilitd en cada una de las 4 celdas el nUmero de casos y su porcentaje. La
inferencia se llevd a cabo mediante el test exacto de Fisher, que evitd la
necesidad de tener un nimero minimo de casos esperados en las celdas y fue,

por tanto, mas robusto.

Previamente se procedié a una evaluacion del resto de variables, con especial
atencion a las posibles variables pronésticas, y asi evaluar la posibilidad de que
existieran sesgos. Esta comparacion se llevd a cabo segun la naturaleza de las
variables estudiadas: para las variables categoricas se utilizo el test de Chi-
cuadrado, para las variables ordinales el test de Mann-Whitney y para las

cuantitativas, un test de "t".

En caso de detectar diferencias significativas o incluso tendencias que
indicasen que los resultados podian estar sesgados al inicio del estudio, se

utilizé estadistica multivariante para compensar, mediante modelos de
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regresion logistica. En todos los casos el nivel de significacién se fij6 en el
usual del 5% (alfa 0,05) y la aproximacion fue bilateral. El software empleado
en todo el analisis fue el SPSS (V 14,0).

8. Métodos para la obtencion de los datos

Los pacientes que cumplian los criterios de inclusion y ninguno de exclusion se
derivaban al equipo del estudio, quien explicaba la naturaleza del estudio,
obtenia el consentimiento informado de los pacientes y, una vez firmado, se
recogian los datos relativos al primer ciclo de quimioterapia de los pacientes
incluidos en el estudio. Los datos se recogian mediante entrevista al paciente,
consulta de la historia clinica y la recogida de datos por parte del paciente en el
cuaderno proporcionado por el investigador.

A medida que se incluian los pacientes se introducian sus datos en la base de
datos. La depuracion y andlisis estadistico de los datos se realizara por los
investigadores con ayuda de la Unidad de Soporte Metodologico y Estadistica
de la UCICEC-Sant Pau una vez incluidos todos los pacientes en estudio.
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Estudio de percepcion de la emesis inducida por quimioterapia por los
médicos y enfermeras en su practica clinica diaria tras adaptar las guias

de tratamiento antiemético.

1. Tipo de estudio:

Estudio prospectivo observacional y unicéntrico para evaluar la precision con la
que los profesionales sanitarios estiman el control de la emesis inducida por

quimioterapia en su practica clinica diaria.

2. Metodologia:

Una vez finalizado el estudio de la efectividad de los protocolos antieméticos en
la prevencién de la emesis inducida por quimioterapia, los oncélogos médicos y
enfermeras del hospital de dia y de la planta de hospitalizacién del Hospital de
la Santa Creu i Sant Pau completaron un cuestionario en el que se evaluaba la
estimacion de la tasa de respuesta completa de la emesis inducida por
quimioterapia tras adaptar las guias de tratamiento antiemético a los protocolos
de tratamiento antiemético del hospital. Posteriormente las tasas estimadas por
los profesionales sanitarios de control de la emesis inducida por quimioterapia
global, aguda y tardia se compararon con las observadas en los pacientes tras
adaptar de las guias de tratamiento antiemético del Hospital de la Santa Creu i
Sant Pau.
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3. Poblacion de estudio:

En este estudio se ofrecid la participacion a todos los profesionales sanitarios
relacionados con la prescripcion o administracion de la quimioterapia:

- Oncdlogos médicos (médicos adjuntos y médicos residentes).

- Enfermeras del hospital de dia de oncologia médica.

- Enfermeras de la sala de hospitalizacion de oncologia médica.

Todos los participantes aceptaron participar voluntariamente.

4. Recogida de datos:

Los participantes completaron un cuestionario (Tabla 5) sobre su percepcion
del porcentaje de pacientes que conseguian una respuesta completa de la
emesis global, aguda y tardia en funcion del potencial emetégeno de los
tratamientos tras el primer ciclo de quimioterapia en pacientes sin tratamiento
guimioterapico previo.

Los grupos de tratamiento para los que se evalud la percepcion del control de
la emesis inducida por quimioterapia fueron:

- Quimioterapia altamente emetdgena con cisplatino.

- Quimioterapia altamente emetdgena sin cisplatino.

- Quimioterapia moderadamente emetogena.

Con el cuestionario se adjuntaba la definicion de respuesta completa de la
emesis inducida por quimioterapia, definida como la ausencia de episodios
eméticos (nauseas y/o vomitos) sin necesidad de medicacion antiemética de

rescate (excepto la prescrita por sus médicos). Se midié por separado su
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percepcion del porcentaje de pacientes que consiguen una respuesta completa
de la emesis inducida por quimioterapia (nduseas y vOmitos por separado)
global, de la fase aguda (dia 1) y tardia (dias 2-5). También se adjuntaban una

tabla con el potencial emetdgeno de los agentes de quimioterapia.

Los participantes completaron los cuestionarios de forma independiente a la
inclusion de pacientes y hacian las evaluaciones basadas en su percepcion
global para todos los pacientes que recibian quimioterapia altamente con/sin
cisplatino o moderadamente emetdgena, sin basarse en la evaluacion

individual de los pacientes.

Tabla 5. Cuestionario completado por los profesionales sanitarios

ENCUESTA DIRIGIDA A PROFESIONALES SANITARIOS SOBRE LA
PERCEPCION DE LA EMESIS INDUCIDA POR QUIMIOTERAPIA
ALTAMENTE Y MODERADAMENTE EMETOGENA.

Percepcion del porcentaje de pacientes que consiguen una respuesta
completa de la emesis inducida por quimioterapia global, aguda y tardia
tras adaptar las guias de tratamiento antiemético a los protocolos de
tratamiento antiemético del hospital.

Profesion:
1. Oncologo médico.
2. Enfermera de hospital de dia.

3. Enfermera de hospitalizacion.
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%

%

%

QT ALTAMENTE
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%
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%
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Respuesta completa antiemética: ausencia de episodios eméticos

(nauseas/vomitos) y la ausencia de utilizacion de rescate durante 5 dias

(excepto la habitualmente prescrita por sus medicos).

Potencial emetdégeno de los agentes quimioterapicos.

NIVEL AGENTE
Carmustina > 250 mg/m2
Cisplatino > 50 mg/m2
Riesgo ALTO Ciclofosfamida >1500 mg/m2

Frecuencia >90%

Dacarbazina
Mecloretamina

Streptozocina

Riesgo MODERADO
Frecuencia 30-90%

Oxaliplatino
Citarabina > 1 mg/m2
Carboplatino
Ifosfamida
Ciclofosfamida <1500 mg/m2
Doxorrubicina
Daunorrubicina
Epirrubicina
Idarrubicina

Irinotecéan

Cisplatino < 50 mg/m2

Vinorelbina Oral
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Posteriormente, los datos obtenidos de la estimacion por los facultativos de la

respuesta completa de la emesis global, aguda y tardia (nduseas y vomitos) se

compararon con los resultados reales obtenidos tras adaptar de las guias de

tratamiento antiemético.

Variables del estudio:

La ausencia de nauseas se defini6 como un valor en la escala visual
analdgica (VAS) <5 mm en la escala de 100-mm.

La presencia de vomitos se defini6 como al menos un episodio de emesis.
Se considerd que un paciente habia presentado nduseas agudas o vomitos
aguda si present6 nauseas (VAS =5 mm) o al menos un episodio de vomito,
durante las primeras 24 horas después de la quimioterapia.

Se consider6 que un paciente habia presentado nauseas tardias o vomitos
tardios si presentdé nauseas (VAS =5 mm) o al menos un episodio de
vomito, del dia 2 al dia 5 tras la quimioterapia.

Se defini6 como respuesta completa global de las nauseas o los vémitos
inducidos por quimioterapia como la ausencia de nauseas o vomitos tanto
en la fase aguda como en la fase tardia, sin precisar medicacion de rescate
en el periodo de estudio de 5 dias tras la QT, segun lo reportado en el diario

del paciente.

5. Analisis estadistico

El principal objetivo de esta parte del estudio es evaluar la precision con la que

los profesionales sanitarios estiman el control de la emesis inducida por
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quimioterapia tras adaptar los protocolos de tratamiento antiemético en su

practica clinica diaria.

Las estimaciones realizadas por los profesionales sanitarios de la respuesta
completa de la emesis (nduseas y vomitos) inducida por quimioterapia aguda,
tardia y global se compararon con los resultados reales obtenidos en los

pacientes obtenidos previamente.

Los intervalos de confianza para la media de las tasas estimadas de control de
nauseas y vomitos globales, agudos y retardados se calcularon utilizando el
método exacto de Fisher. Las medianas estimadas por los profesionales
sanitarios de las tasas de control de nauseas y vomitos agudos y retardados se
compararon con las medianas obtenidas con los pacientes con un intervalo de
confianza del 95%.

El software empleado en todo el analisis fue el SPSS (V 14,0).
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RESULTADOS

Andlisis del impacto de adaptar las recomendaciones de las guias y
consensos internacionales para la prevencion de emesis inducida por
quimioterapia a una guia de préactica clinica en la efectividad del

tratamiento de las nauseas y vomitos inducidos por la quimioterapia.

1. Caracteristicas de los pacientes y analisis de los factores de riesgo
para la emesis inducida por quimioterapia

Se incluyeron de forma prospectiva 222 pacientes durante 6 meses, 118
pacientes en la parte 1 y 104 en la parte 2. Las caracteristicas demogréficas de
los pacientes y los factores de riesgo emetégeno asociados al paciente o al

tratamiento quimioterapico se describen en la tabla 6.

Tabla 6. Caracteristicas de los pacientes incluidos en el estudio.

Tratamiento Tratamiento
antiemético antiemético
parte 1 (N=118) parte 2 (N=104)
Media | Desviacion Media | Desviacion
Estandar Estandar
Edad (afios) 59,98 12,66 60,08 12,41
n % n %
Sexo (varon/mujer) 71/47 | 60,2/39,8 | 71/33 | 68,3/31,7
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n % n %
Localizacion tumor:
- Pulmoén 28 23,7 23 22,3
- Mama 13 11,0 7 6,8
- Colorrectal 12 10,2 15 14,6
- Cabezay cuello 12 10,2 17 16,5
- Linfoma 7 5,9 2 1,9
- Ovario 6 51 5 4,9
- Esdéfago 6 51 4 3,9
- Vejiga 5 4,2 11 10,7
- Gastrico 5 4,2 6 5,8
- Sarcoma 4 3,9 4 3,9
- Proéstata 4 3.9 2 1,9
- Testicular 3 2,5 2 1,9
- Adenocarcinoma origen 3 2,5 0 0
desconocido
- Mesotelioma 3 2,5 0 0
- Osteosarcoma 2 1,7 1 1,0
- Cérvix 2 1,7 1 1,0
- Pancreas 2 1,7 0 0
- PNET 1 0,8 0 0
- Pene 0 0 2 1,9
- Suprarrenal 0 0 1 1
n % n %
Estadio enfermedad
- Localizada 49 41,5 53 51,0
- Metastasica 65 55,1 50 48,1
- Desconocido 4 3.4 1 0,9
n % n %
Consumo alcohol
- No consumidor 23 19,5 13 12,5
- Consumidor ocasional < 42 35,6 44 42,3
7ud/semana
- Consumidor moderado 1-4 36 30,5 35 33,7
ud/dia
- Gran consumidor >4 ud/dia 16 13,6 12 11,5
- Desconocido 1 0,8 0

66




n % n %
Tratamiento con opidceos
- Si 15 12,7 12 11,5
- No 103 87,3 92 88,5
n % n %
Tratamiento concomitante
- Sin tratamiento con potencial 73 61,9 62 59,6
emetdgeno
- Tratamiento con potencial 27 22,9 33 31,7
emetdgeno
- Tratamiento con corticoides 18 15,2 9 8,7
n % n %
Consumo cannabis como uso
terapéutico
- Si 2 1,7 3 2,9
- No 116 98,3 101 97,1
n % n %
Cinetosis
- Si 14 11,9 15 14,4
- No 104 88,1 89 85,6
n % n %
Emesis durante el embarazo
(s6lo mujeres, N:47/33)
- Si 25 53,2 14 42,4
- No 22 46,8 19 57,6
n % n %
Tratamiento quimioterapico
previo mas emetégeno
- No guimioterapia previo 83 70,4 93 89,4
- 21 altamente emetdgeno 25 21,2 9 8,7
- = moderadamente 5 4,2 2 1,9
emetogeno
- 21 bajo poder emetdgeno 3 2,5 0 0
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- desconocido 2 1,7 0 0
n % n %
Lugar de administracion del
tratamiento ®
- Ingresado 30 25,4 48 46,2
- Ambulatorio 88 74,6 56 53,8
n % n %
Potencial emetdégeno del
régimen de quimioterapia
- Altamente emetdgeno con 50 42,4 56 53,8
Cisplatino
- Altamente emetdgeno sin 35 29,7 26 25
Cisplatino
- Moderadamente emetdgeno 16 13,6 13 12,5
- Bajo riesgo emetégeno 16 13,6 9 8,7
- Minimo riesgo emetdgeno 1 0,7 0 0
n % n %
Objetivo del tratamiento
- Neoadyuvante 13 11,0 16 15,4
- Adyuvante 28 23,8 32 30,7
- Metastasico 64 54,2 50 48,1
- Radical 13 11,0 6 5,8

La mediana de edad fue de unos 60 afios en ambos grupos. El porcentaje de
mujeres en la parte 2 del estudio fue menor, aunque sin diferencias
estadisticamente  significativas. Tampoco se observaron diferencias
estadisticamente significativas en la distribucion por tumores, potencial
emetdgeno del tratamiento quimioterdpico u otros factores de riesgo para la

emesis inducida por quimioterapia entre la parte 1y la parte 2 del estudio.
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En relacion al lugar de administracion del tratamiento, se observaron
diferencias estadisticamente significativas entre ambos grupos: el porcentaje
de pacientes que recibio el tratamiento ambulatorio fue significativamente
superior en la parte 1: 74,6% vs 53,8% (p< 0,01).

En la tabla 7 se muestra el andlisis de los principales factores de riesgo
asociados a la respuesta completa global de la emesis inducida por
quimioterapia. Para este analisis se han agrupado los pacientes de los dos
grupos del estudio (N: 222)

Tabla 7: Factores de riesgo asociados a la respuesta completa global
(*p< 0,05).

No
Factores de riesgo asociados a la respuesta RESOUIEEE) respuesta
completa
completa global 0 completa
& %
0
Sexo
s
] 47,9 52,3
Lugar de administracion
: mo?gggtljge dia (Ambulatorio) 56.3 43.7
g 64 36
Tratamientos quimioterapicos previos
- Ninguno
- 21 tratamientos altamente emetdgenos 58,3 4l
: 57,1 42,9
- 21 tratamientos moderadamente
. 60 40
emetogenos
Tratamiento concomitante
- Ninguno o sin riesgo emetdgeno 58,7 41,3
- Tratamiento concomitante con riesgo 54,5 45,5
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emetoégeno
- Tratamiento concomitante con corticoides 65,2 34,8

Tratamiento opiaceos
- Sitratamiento con opiadceos 47,4 52,6
- No tratamiento con opiaceos 59,9 40,1

Consumo alcohol

- No consumidor 60,7 39,3

- Consumidor ocasional < 7ud/semana 49,3 50,7

- Consumidor moderado 1-4 ud/dia 66,7 33,3

- Gran consumidor >4 ud/dia 63,2 36,8
Cinetosis

- Si 55 45

- No 59 41
Emesis gravidica

- Si 48,5 51,5

- No 46,7 53,5

Potencial emetdgeno del régimen de
guimioterapia

- Altamente emetdgeno con Cisplatino 61,3 38,7
- Altamente emetdgeno sin Cisplatino 52,5 47,5
- Moderadamente emetdgeno 41,4 58,6
- Bajo/Minimo riesgo emetdgeno 69,2 30,8

Las nauseas y los vomitos suelen ser mas frecuentes en las mujeres que en los
hombres. Este hallazgo también se objetivd en nuestro estudio: globalmente,
las mujeres presentaron una respuesta completa global de la emesis inducida

por quimioterapia del 47,7% mientras que en los hombres la respuesta
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completa global de la emesis inducida por quimioterapia fue del 64,8%, siendo
esta diferencia estadisticamente significativa (p<0,05).

Posteriormente se analizaron todos los factores de riesgo anteriormente
presentados en la tabla 7 (sexo, tratamiento quimioterapico previo, lugar de
administracion, tratamiento concomitante, tratamiento con opioides, consumo
de alcohol, cinetosis, emesis gravidica), considerados factores que pueden
condicionar una respuesta completa global de la emesis inducida por
quimioterapia. Para ello, y con objetivo de compensar la posible existencia de
sesgos, se utilizé un andlisis multivariante mediante modelos de regresion
logistica. Los resultados de este analisis mostraron que el Unico factor que
influia en la respuesta completa global de la emesis inducida por quimioterapia

era el potencial emetdgeno de la quimioterapia.

Estos hallazgos no nos permiten poder desarrollar un algoritmo para predecir el
riesgo de presentar emesis inducida por quimioterapia a partir de los factores
de riesgo del paciente, ya que el Unico factor que demostr6é influir en el
respuesta completa global de la emesis inducida por quimioterapia fue el

potencial emetdégeno de la quimioterapia.

2. Andlisis de las pautas antieméticas utilizadas

En la tabla 8 se muestran las pautas de tratamiento antiemético prescritas para

la prevencién de la emesis inducida por quimioterapia en cada parte del estudio.
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Tabla 8: pautas de tratamiento antiemético prescritas para la prevencion

de la emesis inducida por quimioterapia en cada parte del estudio

Tratamiento Tratamiento
antiemético antiemético
parte 1 (N=118) | parte 2 (N=104)
n % n %
Profilaxis antiemética aguda
Ninguna 1 0,8 2 1,9
Ondansetron 24-32 mg + dexametasona 20 mg 2 1,7 0 0,0
Ondansetron 24-32 mg + dexametasona 12 mg 1 0,8 0 0,0
Ondansetron 24-32 mg + dexametasona 1-8 mg 4 34 0 0,0
Ondansetron 8-16 mg + dexametasona 12-16 mg 15 12,7 0 0,0
Ondansetron 8-16 mg + dexametasona 20 mg 9 7,6 0 0,0
Ondansetron 8-16 mg + dexametasona 1-8 mg 3 2,5 0 0,0
Ondansetron 1-16 mg 3 2,5 0 0,0
Granisetron 3 mg + dexametasona 20 mg 31 26,3 0 0,0
Granisetron 3 mg + dexametasona 12-16 mg 15 12,7 0 0,0
Granisetron 3 mg + dexametasona 1-10 mg 17 14,4 0 0,0
Granisetron 3 mg 4 34 0 0,0
Ondansetron + dexametasona + metoclopramida 1 0,8 0 0,0
Ondansetron 16 mg + prednisona 50 mg 3 2,5 0 0,0
Granisetron 3 mg + prednisona 50 mg 3 25 0 0,0
Metoclopramida 10 mg/8 h 1 0.8 0 0,0
Dexametasona 8 mg oral 0 0,0 3 29
Granisetron 1 mg 1 0,8 2 1,9
Aprepitant + dexametasona 12 mg + granisetron 1 0 0,0 51 49,0
mg
Granisetron 1 mg + dexametasona 20 mg 2 1,7 27 26,0
Granisetron 1 mg + dexametasona 12 mg 1 0,8 17 16,3
Granisetron 1 mg/12 h oral 1 0,8 1 1,0
Dexametasona 4 mg 0 0,0 1 1,0
Profilaxis antiemética tardia

Ninguna 55 47,4 7 6,7
Ondansetron 24-32 mg 2 1,7 0 0,0
Ondansetron 24-32 mg + dexametasona 1-8 mg 5 4,3 0 0,0
Ondansetron 8-16 mg + dexametasona 12 mg 4 3,4 0 0,0
Ondansetrén 8-16 mg + dexametasona 1-8 mg 8 6,9 0 0,0
Ondansetrén 1-16 mg 6 5,2 1 1,0
dexametasona + ondansetron + metoclopramida 2 1,7 0 0,0
dexametasona + granisetron + metoclopramida 1 0,9 0 0,0
dexametasona + metoclopramida 7 6,0 1 1,0
Ondansetron + metoclopramida 1 0,9 0 0,0
Granisetron 3 mg + dexametasona 1-10 mg 1 0,9 0 0,0
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Granisetrén 1 mg oral 2 1,7 0 0,0
Metoclopramida 10 mg/8 h oral/ev 2 dias 3 2,6 1 1,0
Metoclopramida 10 mg/8 h 2 1,7 0 0,0
Dexametasona 8 mg oral 2 dias 17 14,6 0 0,0
Aprepitant 80 mg 2 d + dexametasona 8 mg 3 dias 0 0,0 48 46,2
Granisetron 1mg/12 h +dexametasona 8 mg 2 dias 0 0,0 26 25,0
Granisetron 1 mg/12 h oral 2 dias 0 0,0 20 19,2
Medicacién rescate
Ninguna 81 69,8 61 58,7
Granisetréon 1 mg/12 h oral 0 0,0 4 3,8
Ondansetrén 24-32 mg 1 0.9 1 1,0
Metoclopramida 10 mg/8 h oral 19 16,4 34 32,7
Metoclopramida 20 mg/6 h oral 1 0,9 0 0,0
Granisetron 1 mg oral 1 0,9 1 1,0
Ondansetron 1-16 mg 5 4.3 0 0,0
Dexametasona + ondansetrén + metoclopramida 1 0,9 0 0,0
Dexametasona + metoclopramida 2 1,7 0 0,0
Ondansetron + metoclopramida 5 4,3 1 1,0
Granisetrén + metoclopramida 0 0,0 2 1,9

Como puede observarse en la tabla 8, los esquemas de tratamiento utilizados
para profilaxis antiemética en la parte 2 del estudio se simplific6 notablemente
respecto a la parte 1: en la parte 1 se utilizaron, incluida “ninguna profilaxis
antiemética”, 20 esquemas para la prevencion de la fase aguda y 15 esquemas
para la fase tardia. En la parte 2 del estudio se utilizaron 8 esquemas para la
fase aguda y 7 esquemas para la fase tardia. Esta simplificacion favorece
claramente la adhesion a la guia de préctica clinica implantada en la parte 2 del
estudio. Ademas, también se observo un incremento en la prescripcion de la
profilaxis antiemética en la parte 2 del estudio, especialmente para la
prevencion de la emesis tardia (Figuras 1 y 2): un 47,4% de los pacientes no
recibid ninguna profilaxis para la emesis tardia en la parte 1 del estudio frente
un 6,7% de los pacientes en la parte 2 del estudio. También se observo una
reduccion en la necesidad de utilizar medicacion de rescate en la parte 2 del
estudio (57,8%) respecto a la parte 1 del estudio (69,8%).
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Figura 2: Profilaxis antiemética tardia segun grupo de tratamiento.

3. Analisis de la efectividad antiemética
De los 222 pacientes incluidos, 176 (78,2%), completaron todas las visitas del
estudio y, por lo tanto, fueron evaluables para la eficacia: 98 pacientes en la

parte 1 del estudio y 78 pacientes en la parte 2 del estudio.

En el analisis de la respuesta completa global de la emesis inducida por

guimioterapia se observé una tendencia a una mayor respuesta completa

75



global en la parte 2 el estudio respecto a la parte 1 del estudio (66,7% vs.
52,0%), si bien esta diferencia no fue estadisticamente significativa (Tabla 9,
Figura 3). No se observaron diferencias en términos de respuesta completa
aguda entre las 2 partes del estudio ( 75% en la parte 1 vs 78,7% en la parte 2
del estudio). Por el contrario, los pacientes que recibieron el tratamiento
antiemético segun la guia de préactica clinica implantada en la parte 2
consiguieron una tasa de respuesta completa tardia significativamente superior
que los pacientes de la parte 1 del estudio ( 74,3% en la parte 2 vs 55,9% en la
parte 1, p < 0.05).

Tabla 9: respuesta completa global de la emesis inducida por
quimioterapia, aguda y tardia (*p<0,05; **p<0,001).

Tratamiento Tratamiento
antiemético antiemético parte
parte 1 (%) 2 (%)
Respuesta completa global (dias 1- 52,0 66,7
5)
¢ RC altamente emetdgeno con 47,6 73,3
Cisplatino
¢ RC altamente emetdgeno sin 59,3 47,1
Cisplatino
¢ RC moderadamente 35,7 55,6
emetodgeno
¢ RC bajo y minimo riesgo 66,7 85,7
emetogeno
Respuesta completa aguda (dia 1) 75,0 78,7
e RC altamente emetdgeno con 71,4 85,7
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Cisplatino
RC altamente emetdgeno sin 73,1 68,8
Cisplatino
RC moderadamente 84,6 66,7
emetodgeno
RC bajo y minimo riesgo 73,1 68,8
emetdgeno
Respuesta completatardia (dias 2 al 559 74 3%
5) ’ ’
RC altamente emetogeno con 475 85, 7+*
Cisplatino ’
RC altamente emetdgeno sin 64,0 53.3
Cisplatino ’
RC moderadamente 46,2 55.6
emetdgeno
RC bajo y minimo riesgo 73,3 75,5
emetodgeno
Respuesta completa
100 -
85,7 85,7
%01 787
30 4 73% 75 — 74,3 * *
66,7 '

70 A

£ 60 |62 =2

= L @ Tratamiento antiemético

% 476 475 fase |

s 50 - _

) B Tratamiento antiemeético
40 | fase ll
30 1
20 4
10

0 -

RC RC RC RC RC
global global aguda aguda tardia

CDDP CDDP

RC
tardia
CDDP

Figura 3: respuesta completa (RC) de la emesis inducida por

guimioterapia global, aguda y tardia (*p<0,05).
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El andlisis de la respuesta completa global de la emesis inducida por
quimioterapia segun el potencial emetdgeno de los esquemas de quimioterapia
administrados mostré que los pacientes tratados con cisplatino alcanzaban una
tasa de respuesta completa global significativamente superior en la parte 2 del
estudio respecto a la parte 1 del estudio (73,3% parte 1 vs. 47,6% parte 2,
p<0,05). No se observaron diferencias estadisticamente significativas en
términos de respuesta completa global entre las dos partes del estudio para los
pacientes tratados con quimioterapia altamente emetdégena sin cisplatino,
moderadamente emetdgena o bajamente emetdgena. Referente a la fase
aguda, en el grupo de pacientes tratado con quimioterapia altamente
emetdgena con cisplatino se observo una tendencia a un mayor beneficio en la
respuesta completa de la emesis inducida por quimioterapia aguda en la parte
2 frente a la parte 1 del estudio (71,4% parte 1 vs 85,7% parte 2), si bien esta
diferencia no fue estadisticamente significativa. No se observaron diferencias
en términos de respuesta completa tardia entre las dos partes del estudio para
los pacientes tratados con quimioterapia altamente emetdgena sin cisplatino,

moderadamente emetdgena o bajamente emetdgena.

Por lo que refiere a la fase tardia de la emesis inducida por quimioterapia, en el
grupo de pacientes tratados con quimioterapia altamente emetégena con
cisplatino se observé una tasa de respuesta completa de la emesis tardia
significativamente superior en los pacientes que recibian el tratamiento
antiemético segun la guia de practica clinica: respuesta completa tardia en la
parte 1 fue del 47,5% vs una tasa de respuesta completa en la parte 2 del
85,7% (p < 0,001). No se observaron diferencias estadisticamente significativas

en términos de respuesta completa tardia entre las dos partes del estudio para
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los pacientes tratados con quimioterapia altamente emetdgena sin cisplatino,

moderadamente emetdégena o bajamente emetdgena.

En la tabla 10 y en la figura 4 se muestran los resultados del control de las
nauseas y vomitos agudos y tardios segun el potencial emetdgeno de los

esquemas de quimioterapia.

Tabla 10: Control vomitos y nauseas agudos y tardios global y segun
potencial emetégeno (p<0,05 “p<0,001).

Tratamiento Tratamiento
antiemético parte 1 | antiemético parte 2
(%) (%)

No vémitos agudos 88,4 98,6
Altamente emetégeno CDDP 90,2 97,6
Altamente emetdgeno sin 80,0 100
CDDP
Moderadamente emetdgeno 100 100
Bajo y minimo riesgo 87,5 100
emetodgeno

No vémitos tardios 66,7 83,8
Altamente emetdgeno CDDP 60,0 92,9”
Altamente emetdgeno sin 72,0 60,0
CDDP
Moderadamente emetdgeno 61,5 77,8
Bajo y minimo riesgo 93,3 75,0
emetogeno

No nauseas agudas 79,8 81,1
Altamente emetdgeno CDDP 73,2 85,7
Altamente emetdgeno sin 80,0 73,3
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CDDP

Moderadamente emetégeno
Bajo y minimo riesgo
emetdgeno

No nauseas tardias
Altamente emetogeno CDDP
Altamente emetogeno sin
CDDP
Moderadamente emetégeno
Bajo y minimo riesgo
emetdgeno

84,6
80,0

58,5
53,7
64,0

46,2
73,3

77,8
87.5

77,0

85,7
53,3

66,7
87,5
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Figura 4: Control vomitos y nauseas agudos y tardios (' p<0,05).

El control de los vomitos agudos (tabla 10 y figura 4) fue significativamente
superior en el grupo de tratamiento de la parte 2 (88,4% parte 1 vs 98,6% parte
2, p<0,05), manteniéndose esta superioridad significativa para el control de los
vomitos tardios (66,7% vs. 83,8%, p<0,05). No se observaron diferencias en el
control de las nauseas agudas entre las dos partes del estudio (79,8% parte 1
vs 81,1% parte 2). No obstante, si se observd una mejoria significativa en el

control de las nauseas tardias en la parte 2 del estudio (58,5% vs 77%, p<0,05).
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En el grupo de pacientes tratados con cisplatino en la parte 2 del estudio se
observd un beneficio significativo en el control de las vomitos tardios (60% vs
92,9%, p<0.05) y de las nauseas tardias (53,7% vs 85,7%, p<0.05). No se
observaron diferencias significativas en el control de las nduseas y vomitos en
la fase aguda entre ambos grupos. No se observaron diferencias
estadisticamente significativas en el control de las nauseas o vémitos en la fase
aguda o en la fase tardia de respuesta completa global entre las dos partes del
estudio para los pacientes tratados con quimioterapia altamente emetdgena sin

cisplatino, moderadamente emetdgena o bajamente emetdgena.

4. Analisis de la Calidad de vida del paciente medida con el cuestionario

FLIE (Functional Living Index Emesis)

La puntuacion total se calcul6 sumando las respuestas a los 18 items, y el
resultado oscila entre el 18 de a la 126. A mayor puntuacion, mejores
resultados de calidad de vida describe el paciente e implica que la emesis
inducida por quimioterapia impacta en menor medida sobre la vida diaria
paciente. Una puntuacion total del cuestionario FLIE de 108 o superior se
considera como “ningun impacto o minimo impacto de la emesis inducida por
quimioterapia en la vida diaria del paciente”. En nuestro estudio 159 pacientes
completaron el cuestionario FLIE, y se observo una tendencia a un menor
impacto de la emesis inducida por quimioterapia en la calidad de vida del
paciente en la parte 2 del estudio, si bien esta diferencia no fue
estadisticamente significativa: 63,3% en la parte 1 frente a un 71% en la parte 2

(Figura 5). Esta misma tendencia se observo en el grupo de pacientes tratados
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con quimioterapia altamente emetdgena con cisplatino: 57,9% en la parte 1

frente a un 76,3% en la parte 2.

100 - Impacto calidad de vida
71 76,3

80 1 63,3
3
E 60 mProfilaxis antiemética
‘0 parte 1
g 40
32

20 -

0 -

FLIE>=108 Global FLIE >=108 Grupo
CDDP

Figura 5: Calidad de vida del paciente medida con el cuestionario FLIE

segun grupo de profilaxis antiemética.

Ademas, los pacientes que consiguieron una respuesta completa global
obtuvieron una buena puntuaciéon en el cuestionario FLIE (=108)
significativamente superior que los que no obtuvieron una respuesta completa
global (91.2% vs 77.2%, p< 0.05), independientemente de la pauta antiemética

utilizada.
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5. Andlisis de los efectos adversos derivados del tratamiento antiemético

El analisis de los efectos adversos secundarios a los tratamientos antieméticos
mostré que los pacientes que recibieron la profilaxis antiemética de la parte 2
presentaron un menor numero de efectos adversos que los pacientes tratados
en la parte 1. La mediana de efectos adversos por paciente en la parte 1 fue de

4 (0-9) y la mediana en la parte 2 fue a 3 (0-8).

Es importante destacar que en algunos efectos adversos se encontraron
diferencias estadisticamente significativas entre ambas partes del estudio. Se
observaron diferencias significativas a favor de la profilaxis antiemética de la
parte 2 para la diarrea (un 51% en la parte 1 vs un 32,5% en la parte 2, p<0,05),
la retencién urinaria (un 27,6% en la parte 1 vs un 12,5% en la parte 2, p<0,05)
y la toxicidad neurolégica en forma parestesias (un 26,5% en la parte 1 vs un
12,5% en la parte 2, p<0,05) (Tabla 11).

Tabla 11: Efectos adversos segun grupo de tratamiento (*p<0,05).

Tratamiento antiemético Tratamiento antiemético
parte 1 parte 2
Mediana Rango Mediana Rango
Efectos adversos 4 0-9 3 0-8

Efectos adversos

% %
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Ningun efecto adverso
Cefalea

Estrefiimiento

Diarrea

Fatiga/astenia

Fiebre

Retencidn urinaria
Prurito

Hipo

Toxicidad Neurolégica:
parestesias
Mareo/vértigo

Otros efectos adversos

18,5
46,9
60,2
51,0
87,8
27,6
27,6
37,8
1,0
26,5

10,2
66,3

26,4
425
56,3
32,5
80,0
18,8
12,5
26,3
6,3
12,5

7.5
48,8
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Estudio de percepcion de la emesis inducida por quimioterapia por los
médicos y enfermeras en su practica clinica diaria tras adaptar las guias

de tratamiento antiemético.

1. Prediccién del control de la emesis inducida por quimioterapia por los

profesionales sanitarios.

A modo de recordatorio, en la tabla 12 se resume el control de las nduseas y
vomitos segun el potencial emetdgeno de los esquemas de quimioterapia
observados en los pacientes en la parte 2 del estudio (media e intervalo de
confianza). La respuesta completa global de la emesis inducida por
quimioterapia en la parte 2 el estudio fue del 66,7%, un 81,1% de los pacientes
obtuvo una respuesta completa de las nduseas agudas mientras que un 98,6%
de los pacientes consiguié una respuesta completa de los vomitos agudos.
Ademas, un 77% de los pacientes obtuvo una respuesta completa de las

nauseas tardias y un 83,8% una respuesta completa de los vomitos tardios.
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Tabla 12. Respuesta completa de la emesis inducida por quimioterapia

observada en la parte 2 del estudio (mediana e intervalo de confianza).

RESPUESTA COMPLETA Media (%) | 95% IC

Altamente emet6gena CDDP

- Global 73,33 60,41-86,25

- Nauseas agudas 85,71 75,13 - 96,3

- Nauseas tardias 85,71 75,13 -96,3

- VOmitos agudos 97,62 87,4 -99,9

- VOmitos tardios 92,86 80,5-98,5
Altamente emetdgena sin CDDP

- Global 47,06 23,33-70,79

- Nauseas agudas 73,3 50,95 - 95,71

- Nauseas tardias 55,3 26,6 — 78,7

- Vomitos agudos 100 78,2 -100

- Vomitos tardios 60,0 32,3-87,3
Moderadamente emetdgena

- Global 55,56 23,09-88,02

- Nauseas agudas 77,78 40,0 - 97,2

- Nauseas tardias 66,67 29,9-925

- VOmitos agudos 100 66,4 - 100

- VOmitos tardios 77,78 40,0 -97,2
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Un total de 29 profesionales sanitarios completaron los cuestionarios: 13

oncoélogos médicos y 16 enfermeras del servicio de oncologia médica. El

cuestionario recogia la prediccion de la respuesta completa aguda y tardia de

la emesis inducida por quimioterapia para quimioterapia altamente emetdégena

con cisplatino,

guimioterapia altamente emetdgena sin

cisplatino vy

quimioterapia moderadamente emetdégena. En la tabla 13 se muestran los

resultados de las predicciones de la emesis inducida por quimioterapia de los

profesionales (mediana e intervalo de confianza).

Tabla 13. Prediccién de larespuesta completa aguday tardia de la

emesis inducida por quimioterapia por los profesionales sanitarios.

Oncdlogos Médicos
(N: 13)
Mediana (95%Cl)

Enfermeras
(N:16)
Mediana (95%Cl)

Oncdlogos +
enfermeras
(N:29)
Mediana (95%Cl)

Altamente

emetégena CDDP

Nauseas agudas

78.75 (70.54-86.96)

94.13 (90.89-97.36)

87.54(82.49-92.58)

Nauseas tardias

82.08 (77.99-86.16)

82.75 (73.33-92.30)

82.50 (76.93-88.07)

Vémitos agudos

84.17 (80.53-87.80)

95.38 (92.01-98.74)

90.57 (87.20-93.94)

Vomitos tardios

87.50 (83.74-91.26)

89.38 (83.59-95.16)

88.57 (84.93-92.22)

Altamente
emetdgena sin
CDDP

Nauseas agudas

79.85 (72.22-87.48)

91.13 (88.47-93.78)

86.07 (81.70-90.44)
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Nauseas tardias

84.23 (79.29-89.17)

88.38 (83.68-93.07)

86.52 (83.5-89.99)

Vémitos agudos

86.54 (83.96-89.11)

94.00 (90.15-97.85)

91.00 (88.25-93.75)

VVomitos tardios

89.46 (86.19-92.74)

92.00 (88.20-95.80)

90.85 (88.12-93.58)

Moderadamente

emetogena

Nauseas agudas

91 (87.41-94.59)

95.25 (93.35-97.15)

93.43 (91.38-95.47)

Nauseas tardias

92.75 (88.58-96.92)

95.56 (93.58-97.54)

94.36 (92.19-96.53)

Vémitos agudos

93.33 (90.30-96.37)

98.81 (97.95-99.67)

96.46 (94.72-98.21)

Vomitos tardios

94.83 (91.50-98.17)

97.25 (95.26-99.24)

96.21 (94.35-98.08)

2. Evaluacion de la percepcién del control de la emesis inducida por

guimioterapia por los profesionales sanitarios.

2.1.

altamente emetdgena con cisplatino.

Estimacién del control de la emesis inducida por quimioterapia

La prediccion de los profesionales sanitarios de la respuesta completa de
las nauseas agudas y tardias inducida por quimioterapia altamente
emetdgena con cisplatino fue globalmente bastante precisa. Sin embargo, la
prediccién de los oncologos médicos de control de las naduseas agudas
estuvo infraestimada, si bien estaba dentro de los intervalos de confianza de
las tasas de control observadas en los pacientes de la parte 2 del estudio
(Tabla 13 y Figura 6).

La prediccion de los oncdlogos meédicos de la respuesta completa de los

vomitos agudos tras la quimioterapia altamente emetdgena con cisplatino
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estuvo infraestimada: la mediana de la tasa estimada de control de los
vomitos agudos se situé por debajo del limite inferior del intervalo de
confianza de la tasa de respuesta completa de los vOmitos agudos
observada en los pacientes. Contrariamente, las predicciones de la tasa de
control de los vomitos agudos realizadas por las enfermeras de oncologia
fue bastante precisa: la tasa de control de los vomitos agudos observada
fue de 97.62% (95%CI, 87.4-99.9), la prediccién del control realizado por los
oncologos médicos fue del 84.17% (95%Cl, 80.53-87.8) y la prediccién de la
enfermeras fue del 95.38 (95% CI, 92.01-98.74). La prediccién de la
respuesta completa de la emesis tardia fue bastante parecida a la
observada en los pacientes de la parte 2 del estudio tratados con
quimioterapia altamente emetdgena con cisplatino, tanto la prediccion global
como la realizada por enfermeras de oncologia y oncélogos médicos por

separado.
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Figura 6. Comparaciéon de la estimacion de los oncé6logos (verde),
enfermeras (rosa) y global (médicos/enfermeras) (azul) de la tasa de
control de la emesis inducida por quimioterapia altamente emetdogena
con Cisplatino con la observada en los pacientes (rojo). Se muestra la
media y el intervalo de confianza del 95%.
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2.2. Estimacion del control de la emesis inducida por quimioterapia

altamente emetdgena sin cisplatino.

La prediccion del control de las nauseas y vomitos agudos realizada por los
oncologos médicos y las enfermeras de oncologia tras la quimioterapia
altamente emetdgena sin cisplatino fue bastante precisa para la fase aguda,
si bien la mayoria de las predicciones de las enfermeras para las nauseas
agudas se situaba por encima del limite alto del intervalo de confianza de la
incidencia observada en los pacientes de la parte 2 del estudio tratados con
guimioterapia altamente emetdgena sin cisplatino.

En cambio, la tasa de control de las nauseas y voémitos tardios se
sobrestimé por los oncélogos médicos y, especialmente, por las enfermeras
de oncologia (Tabla 13 y figura 7): la prediccion global de la tasa de control
de las nauseas tardias fue del 86.52% (95% CI, 83.5-89.99%), mientras
gue la tasa de control de las nduseas tardias observada en los pacientes de
la parte 2 del estudio fue del 55.3% (95% CI, 26.6-78.7%), y la prediccion
global de la tasa de control de los vomitos tardios fue del 90.85% (95% ClI,
88.12-93.58%), mientras que la tasa de control observada en los pacientes
de la parte 2 del estudio fue del 60% (95% CI, 32.3-87.3%).
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Figura 7. Comparacion de la estimacion de los oncologos (verde),
enfermeras (rosa) y global (médicos/enfermeras) (azul) de la tasa de
control de la emesis inducida por quimioterapia altamente emetdogena
sin cisplatino con la observada en los pacientes (rojo). Se muestra la
mediay el intervalo de confianza del 95%.
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2.3. Estimacién del control de la emesis inducida por quimioterapia

moderadamente emetdgena.

Es importante comentar que el numero de pacientes que recibieron
quimioterapia moderadamente emetdgena en la parte 2 del estudio fue bajo
(13 pacientes), y es por este motivo que hemos obtenido un gran intervalo
de confianza en la incidencia observada para todos los items.

Observamos que la prediccion del control de las nauseas agudas y tardias y
de los vémitos tardios estaba sobrestimado tanto por las enfermeras como
por los oncologos médicos, especialmente la prediccion de las enfermeras
del control de las nauseas tardias (tabla 13 y figura 8). En cambio, la
prediccion de los profesionales sanitarios del control de los vomitos agudos
fue bastante exacta.
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Figura 8. Comparacion de la estimacion de los oncologos (verde),
enfermeras (rosa) y global (médicos/enfermeras) (azul) de la tasa de
control de la emesis inducida por quimioterapia moderadamente
emetogena con la observada en los pacientes (rojo). Se muestra la
mediay el intervalo de confianza del 95%.
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DISCUSION

La emesis inducida por la quimioterapia es uno de los efectos secundarios que
mas afectan a la calidad de vida de los pacientes que reciben tratamientos
oncologicos. Ademés, las complicaciones derivadas de la emesis inducida por
quimioterapia pueden en ocasiones obligar a modificar los tratamientos de
quimioterapia. Dadas las consecuencias de un mal control de la emesis
inducida por quimioterapia, es fundamental un tratamiento preventivo eficaz

des del primer ciclo de tratamiento [1].

Se han identificado varios factores de riesgo para presentar emesis inducida
por quimioterapia. El factor mas importante es el potencial emetdégeno del
tratamiento de quimioterapia, pero también existen factores dependientes del
paciente entre los que destacan la edad, sexo, antecedentes de mareos
(“motion sickness” o emesis gravidica). Con el objetivo de ayudar a identificar a
los pacientes con un mayor riesgo de presentar emesis inducida por
quimioterapia se han disefiado varios modelos para predecir el riesgo de
emesis en los pacientes que van a recibir quimioterapia [17] y, por lo tanto,
optimizar el tratamiento de una manera proactiva [16, 18]. Desafortunadamente
ninguno de ellos ha demostrado ser valido, por lo que debemos seguir
prescribiendo el tratamiento antiemético segun el potencial emetdégeno de cada
tratamiento [19, 20].

En los ultimos afios la prevenciéon de la emesis inducida por quimioterapia ha
mejorado significativamente gracias a la incorporacion de los antagonistas de

los receptores NK1 y antagonistas del receptor 5-HT3 de vida media larga [36,
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37, 48, 50]. Pese a estos avances, la presencia de nauseas y vomitos
secundarios al tratamiento de quimioterapia continia siendo un problema de
gran importancia, principalmente porque en la practica diaria la adhesion a las
recomendaciones internacionales para el manejo de la emesis inducida por
quimioterapia es baja. Uno de los principales motivos es que los profesionales
sanitarios infraestiman la incidencia de la emesis inducida por quimioterapia
[67-69]. Otros motivos son que los pacientes no siempre reportan la emesis

diferida en las visitas médicas [70] o los factores econémicos.

Existen diversas medidas que se pueden adoptar para mejorar la adhesion a
las recomendaciones internacionales, como por ejemplo incluir los protocolos
de tratamiento antiemético estandarizado en los esquemas de quimioterapia de
los servicios de oncologia médica o la revision de las prescripciones de los
protocolos tratamientos antieméticos por el servicio de farmacia e intervencion
en el caso de que las o6rdenes de antieméticos sean inadecuadas. Ademas,
estas medidas podrian reducir la presencia de efectos adversos secundarios a
los antieméticos y, en consecuencia, mejorar la calidad de vida de los

pacientes.

El objetivo del primer trabajo consiste en evaluar la eficacia de la guia de
practica clinica para la prevencion de la emesis inducida por quimioterapia
adaptada segun las recomendaciones internacionales. Para ello, se recogio la
informacion de los pacientes que recibian quimioterapia en 2 partes: en la
primera, los pacientes recibian el tratamiento antiemético pautado a criterio de
cada meédico, mientras que en la segunda parte los pacientes recibian el

tratamiento antiemético recomendado en la guia de practica clinica para la
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prevencion de la emesis inducida por quimioterapia del Hospital de la Santa
Creu i Sant Pau. Posteriormente se compararon ambos resultados para
determinar si recibir el tratamiento estandarizado segun las recomendaciones
internacionales era mas eficaz en el control de la emesis inducida por

quimioterapia.

El objetivo del segundo estudio consiste en analizar cobmo los facultativos
perciben el control de la emesis inducida por quimioterapia y compararlo con
las cifras reales de su préactica clinica diaria. Este dato permitiria ademas que
los profesionales sanitarios tomen consciencia de la necesidad de un
tratamiento antiemético 6ptimo y, en consecuencia, mejorar la adhesiéon a las

guias por parte de los profesionales.

Los dos grupos de pacientes utilizados para en evaluar la eficacia de la guia
para la prevencion de la emesis inducida por quimioterapia adaptada a las
recomendaciones internacionales estaban bien balanceados a excepcion de un
menor porcentaje de mujeres y un mayor porcentaje de pacientes ingresados
en el grupo 2. Estas diferencias podrian favorecer que los resultados del grupo
2 fueran mejores, si bien este grupo tenia como tratamiento concomitante
menos farmacos con potencial emetdégeno, menor porcentaje de cinetosis y de
emesis gravidica. Cabe destacar que el porcentaje de cumplimiento fue alto, un
78,2% de los pacientes completaron los cuestionarios y fueron elegibles para el
estudio, lo que podria sugerir el interés que este estudio habia generado a los
pacientes participantes. Se encontraron diferencias también en la localizacion
del tumor, pero sin significacion estadistica con relacion a la respuesta al

tratamiento antiemético. Las patologias mas prevalentes fueron las neoplasias

101



de pulmdn, mama, colorrectal y cabeza y cuello, que a su vez son los tumores

mas frecuentes en nuestra practica clinica.

El andlisis de los factores de riesgo para presentar emesis inducida por
quimioterapia confirmé que el sexo femenino tiene una tasa de respuesta
completa global significativamente menor que el sexo masculino. También
observamos que existian diferencias no significativas en los pacientes que no
usaban opiaceos o que recibian corticoides como medicacién concomitante, sin
observar diferencias en los otros factores de riesgo conocidos tales como la
cinetosis, el consumo de alcohol o la emesis durante el embarazo. Es
importante recalcar que el analisis multivariado de los factores de riesgo mostro
que el Unico factor de riesgo que influyd en la respuesta completa global fue el
potencial emetégeno del esquema de quimioterapia. Estos hallazgos indican
que no podemos predecir el riesgo de presentar emesis inducida por
guimioterapia basandonos en los factores de riesgo del paciente y, en
consecuencia, no nos permite utilizar tratamientos antieméticos menos activos
en pacientes sin factores de riesgo para sufrir emesis inducida por
quimioterapia. Existen varios trabajos en los que se ha desarrollado un
algoritmo para predecir el riesgo de emesis, sin llegar a ninguna conclusion
comun. Recientemente el grupo de Otawa desarrolld6 un algoritmo basado en
los factores de riesgo conocidos (edad joven, quimioterapia basada en
antraciclinas o cisplatino, bajo consumo de alcohol, tratamiento quimioterapico
previo, emesis gravidica, emesis en los ciclos previos) y han publicado los
resultados de un estudio aleatorizado que confirma que el control global de la
emesis inducida por quimioterapia en pacientes es significativamente mejor

cuando se utiliza un tratamiento profilactico basado en un modelo de riesgo

102



emetdgeno que cuando se utiliza un tratamiento antiemeético a criterio de cada
facultativo [75].

En nuestro estudio la colaboracion entre el servicio de oncologia médica y el
servicio de farmacia del hospital permitio la implantacion de la guia de practica
clinica para la prevencion de la emesis inducida por quimioterapia,
simplificando la pauta de tratamiento antiemético y unificando los esquemas
para profilaxis antiemética, de acuerdo con las recomendaciones de las
diferentes guias y consensos antieméticos internacionales e incluyendo las
pautas de tratamiento para la prevencién tanto de las fase aguda como la fase
diferida en los protocolos de quimioterapia. Tanto la adaptacion de dichas
recomendaciones internacionales, como la intervencion del farmacéutico ya
habian demostrado en otros estudios un mejor uso de los medicamentos
antieméticos, una mayor adhesion a las guias de practica clinica y, en
consecuencia, una mejor atencion de los pacientes y de los resultados

obtenidos con profilaxis de la emesis inducida por quimioterapia [76].

En relacién a los datos de eficacia reportados en este estudio observamos que
adaptar las guias de prevencion de la emesis inducida por quimioterapia a las
recomendaciones internacionales permiti6 obtener un mejor control de la
emesis inducida por quimioterapia, con una tendencia a una mayor respuesta
completa global. Esta mejoria en la respuesta completa se debe principalmente
a una mejoria estadisticamente significativa en la respuesta completa los
pacientes tratados con cisplatino, tanto global como tardia, lo que indica que la
incorporacion de aprepitant en los pacientes que reciben quimioterapia

altamente emetogena con cisplatino mejora el control de la emesis,

103



especialmente el control de la fase tardia. De forma global se observé una
mejoria significativa de la respuesta completa en la fase tardia, probablemente
debido a la estandarizacion y aumento de prescripcion de la profilaxis para la
emesis retardada ademas de la incorporacidén de aprepitant para los pacientes
tratados con cisplatino. En la primera parte del estudio se prescribié un
tratamiento para la emesis tardia en el 45% de los pacientes, y se incluyé
dexametasona en el 37% de los pacientes. En cambio, en la parte 2 del el
93.3% de los pacientes recibié profilaxis para la emesis tardia, y el 71,2%
recibieron dexametasona. El tratamiento con dexametasona y los antagonistas
de la NK-1 como aprepitant han demostrado un mejor control de la emesis
tardia, a diferencia de los antagonistas del receptor de la serotonina como
granisetron o ondansetron [7, 42], si bien palonosetron, el Gltimo antagonista
del receptor de la serotonina incorporado al arsenal terapéutico de la emesis
inducida por quimioterapia, también mejora el control de la emesis tardia [36].
Sin embargo, en nuestro estudio los pacientes tratados con una quimioterapia
altamente emetdgena sin cisplatino observamos una tendencia a un peor
control global, agudo y tardio de la emesis tras adaptar las guias de tratamiento
de la emesis inducida por quimioterapia, con unas tasas de control de la
emesis inducida por quimioterapia tanto global como aguda o tardia, inferiores
a las obtenidas en el los pacientes tratados con cisplatino. Algunas posibles
explicaciones para un mejor control de la emesis en pacientes tratados con
cisplatino incluyen el uso de farmacos antieméticos mas activos en este grupo,
ademas de caracteristicas de los pacientes que pueden reducir el riesgo de
emesis en este grupo, como son una edad media superior a 50 afios o0 un
mayor consumo de alcohol. Estos hallazgos sugieren que los cambios
realizados en las guias no parecen beneficiar a los pacientes tratados con

guimioterapia altamente emetdgena sin cisplatino, en el que se incluyen los
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pacientes tratados con antraciclinas, si bien debemos tener en cuenta que se

trata de una muestra pequefia y que no podemos extraer conclusiones.

Como ya se ha reportado previamente [1, 25, 77], en nuestro estudio también
observamos que controlar la emesis aguda favorece el control de la emesis
tardia: de los pacientes que tuvieron una respuesta completa en la fase aguda,
un 80,8% la presentd también en la fase tardia, mientras que sélo el 5,4% de
los que no tuvieron una respuesta completa en la fase aguda obtuvo una
respuesta completa en la fase tardia. Si comparamos los datos obtenidos en el
ensayo clinico con aprepitant de Warr et al [47] con los obtenidos presente
estudio, observamos que la tasa de respuesta completa en los pacientes
tratados con cisplatino en la parte 2 del estudio fue similar o incluso superior a
la reportada en el estudio de Warr, tanto global (68% vs. 73,3%) como en la
fase aguda (86 vs. 85,7%) o tardia (72 vs. 85,7%), lo que confirma la
efectividad de aprepitant en este grupo de pacientes con alto riesgo de emesis
inducida por quimioterapia y demuestra el beneficio de su inclusién en la guia
de préactica clinica del hospital.

El control de los vomitos con las pautas antieméticas suele ser superior al
control de las nauseas [78], y estos hallazgos también se confirmaron en
nuestro estudio. A su vez, el control de la fase aguda fue superior al de la fase
tardia, como pudimos observar en ambas partes del estudio. En el presente
estudio la nueva guia de profilaxis antiemética consiguid una mejoria
significativa en el control de los vomitos tanto agudos como tardios (> 80%) lo
gue permitid mejorar el control de las nauseas agudas y especialmente tardias,

si bien sigue existiendo un margen de mejora.
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En el grupo de pacientes de la parte 2 del estudio tratados con cisplatino se
observd un beneficio significativo en el control de las nauseas y los vomitos
tardios, con una mejoria no significativa en la fase aguda. Estos hallazgos
sugieren que el mayor beneficio de la adicion de aprepitant para la prevencion
de la emesis inducida por quimioterapia altamente emetégena con cisplatino
esta en el control de la emesis tardia, si bien aprepitant también participa en un

mejor control de la fase aguda.

Gracias a la adaptacion de la guia de tratamiento antiemético observamos una
tendencia a una mejoria en la calidad de vida en la parte 2 del estudio segun lo
reportado por el paciente en el cuestionario FLIE. En concreto, en los pacientes
que recibieron aprepitant como parte de la profilaxis antiemética observamos
unos resultados similares a los previamente reportados en los estudios
pivotales de aprepitant (76,3 en nuestro estudio vs. 74% en el estudio de Warr)
[47, 73]. Los estudios con la combinacion netupitant y palonosetron también
han demostrado un menor impacto en la calidad de vida de los pacientes de la
emesis inducida por quimioterapia [54]

La valoracion de los efectos adversos debe realizarse con prudencia, ya que
éstos pueden ser causados por otra medicacibn concomitante como por
ejemplo la quimioterapia que reciben, o deberse a la situacién clinica del
paciente. Teniendo en cuenta esta consideracion, y conociendo la complejidad
de la valoracién de los efectos adversos, el presente estudio mostré que en el
grupo de pacientes tratados con la nueva guia de practica clinica el nUmero de
efectos adversos fue menor, siendo esta disminucion estadisticamente

significativa para algunos efectos secundarios. Esta reduccion puede ser
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debida al uso de la dosis minima eficaz de granisetron o a la estandarizacién
de la dosis de dexametasona. El porcentaje de pacientes sin ningun efecto
adverso resultd ser similar al reportado en diferentes ensayos clinicos, como

los de aprepitant [46-50].

Este trabajo presenta una serie de limitaciones que debemos tener en cuenta,
la primera es el pequefio tamafio de la muestra que tenemos para algunos
grupos de riesgo emetdégeno, especialmente para la quimioterapia
moderadamente emetdgena. Por este motivo, y con el objetivo de documentar
el control de la emesis en pacientes que reciben esquemas basados en
antraciclinas, actualmente estamos realizando un estudio especifico para este
grupo de pacientes en los que se recogen los datos de control de la emesis
inducida por quimioterapia con la profilaxis antiemética de la guia actual de

nuestro servicio.

Otro punto importante a comentar es que, en nuestro estudio, la definicion de
respuesta completa global fue muy estricta, ya que requeria la ausencia de
nauseas o vomitos tanto en la fase aguda como en la fase tardia, sin precisar
medicacion de rescate en el periodo de estudio de 5 dias tras la quimioterapia.
En la mayoria de estudios la definicion de respuesta completa no suele ser tan
estricta y, generalmente, no se incluye la ausencia de nauseas en su definicion.
Este podria ser también un motivo por el que las cifras de respuesta completa

global fueran ligeramente inferiores a las reportadas en la literatura.
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El objetivo del segundo estudio consiste en evaluar la precision con la que los
profesionales sanitarios meédicos perciben el control de la emesis inducida por
quimioterapia tras adaptar las recomendaciones internacionales en su practica
clinica diaria, tanto en la fase aguda y en la fase retardada. Sus percepciones
se compararon con los resultados obtenidos en la segunda parte del estudio
anterior, para asi poder analizar la precision con la que los médicos y
enfermeras perciben el control de la emesis inducida por quimioterapia. Varios
estudios han evidenciado que los profesionales sanitarios, infraestiman la
incidencia de la emesis inducida por quimioterapia, especialmente en fase
retardada [67-69, 79]. A diferencia de nuestro estudio, estos estudios fueron
realizados antes de la incorporacion de los antagonistas de la NK-1 en la

practica diaria.

En nuestro estudio las predicciones de los profesionales sanitarios sobre el
control de la emesis inducida por guimioterapia altamente emetégena con
cisplatino fueron comparables a las observadas en los pacientes tanto en la
fase aguda como en la fase retardada, si bien observamos una tendencia a una
infraestimacion en el control de la emesis aguda: la prediccion del control de la
emesis aguda fue del 90.57% frente a un 97.60% de control observado en los
pacientes [80]. Estos hallazgos indican que hemos conseguido un mejor control
de la emesis con la incorporacién del aprepitant a nuestra guia de practica
clinica de lo que se percibe por los profesionales sanitarios. Sin embargo, para
la quimioterapia altamente emetdgena sin cisplatino los profesionales sanitarios
sobreestimaron el control de la emesis retardada, tanto de las nduseas como
de los vomitos: la prediccién del control de las nauseas retardadas fue del
86.52% frente a un control del 55.3% observado en los pacientes, y una
prediccion del 90.85% para la emesis retardada frente a un control del 60%

observado). El control de la fase aguda fue percibido con precisién por los
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profesionales sanitarios para este grupo emetégeno. A excepcion del control
de la emesis aguda, los profesionales sanitarios sobreestimaron el control de la
emesis inducida por quimioterapia moderadamente emetdgena, si bien
debemos interpretar estos resultados con cautela debido al pequefio tamafio de
la muestra de este grupo emetdgeno.

Estos hallazgos sugieren que los profesionales no son conscientes del mal
control de la emesis inducida por quimioterapia altamente emetégena sin
cisplatino y moderadamente emetdgena, especialmente para la fase retardada,
lo que dificulta a la adhesion a las recomendaciones internacionales para la
profilaxis de la emesis inducida por quimioterapia y, ademas, sigue existiendo
el mito de un mal control de la emesis aguda con cisplatino pese a la
incorporacion de aprepitant en el prevencion de la emesis inducida por

guimioterapia con cisplatino.

En los estudios de percepcion del control de la emesis de Grunberg y Erazo
Valle, los profesionales sanitarios también sobrestimaron el control de las
nauseas y vomitos retardados [67, 68]. El estudio de Grunberg incluyé 298
pacientes, 67 recibieron quimioterapia altamente emetégena y 231 recibieron
guimioterapia moderadamente emetdgena), y el estudio de percepcion se
realiz6 con 13 médicos y 11 enfermeras. Los profesionales sanitarios
percibieron adecuadamente el control de la fase aguda, si bien la prediccion del
control de la emesis retardada tras quimioterapia altamente emetégena estuvo
sobrestimada, al igual que el control de las nauseas diferidas tras la
quimioterapia moderadamente emetdgena. En el estudio publicado por Erazo
Valle se incluyeron 73 pacientes, 57 recibieron quimioterapia altamente
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emetdgena y 16 quimioterapia moderadamente emetdgena. La percepcion del
control de la fase aguda de la emesis inducida por quimioterapia reportada por
los profesionales sanitarios fue comparable a la observada en los pacientes
que recibian quimioterapia altamente y moderadamente emetdgena, del mismo
modo que sucedia con la percepcion del control de la fase diferida tras
quimioterapia moderadamente emetdgena. Por el contrario, el control de la fase
retardada tras la quimioterapia altamente emetdgena estaba sobrestimada por
los profesionales sanitarios. Las predicciones realizadas por los profesionales
sanitarios en nuestro estudio sobre el control de la emesis inducida por
guimioterapia altamente emetdégena con cisplatino fueron mas precisas que las
reportadas en los estudios de Grunberg y Erazo Valle. Estas diferencias
pueden deberse a unas mejores tasas de control de la emesis en quimioterapia
altamente emetdgena con cisplatino en nuestros pacientes en comparacion con
las observadas en los otros trabajos, especialmente en el control de la fase
diferida. En cambio, los profesionales sanitarios sobrestimaron el control de la
fase retardada tras quimioterapia altamente emetdgena sin cisplatino (dobletes
con carboplatino, esquema de antraciclinas y ciclofosfamida,...). Estos
hallazgos sugieren que las pautas actuales para la prevencion de el emesis
inducida por quimioterapia altamente emetégena sin cisplatino y
moderadamente emetégena son subdptimas y deberiamos revisar los
esquemas propuestos en la guia de préactica clinica. Algunas alternativas de
mejora incluyen afadir un antagonista del receptor NK-1 y/o un antagonistas
del receptor 5-HT3 como palonosetron para la prevencion de la emesis
inducida por quimioterapia altamente emetégena sin cisplatino y
moderadamente emetégena. Recientemente ha sido aprobado la combinacion

netupitant + palonosetron para la prevencidon de la emesis inducida por
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quimioterapia altamente emetdégena basada en cisplatino y moderadamente

emetogena [54-56] .

Los autores reportaron como posibles limitaciones de sus estudios un tamafo
muestral pequefio o la falta de estandarizacion de los protocoles de tratamiento
antiemético. En nuestro estudio de percepcion todos los pacientes recibieron
un tratamiento antiemético segun las guias de practica clinica de nuestro centro
Yy, en consecuencia, no tenemos el sesgo de la variabilidad del tratamiento
antiemético. Por ultimo, es importante destacar que el uso de instrumentos
para reportar los acontecimientos por los propios pacientes, como por ejemplo
el cuestionario FLIE, o el uso de un diario del paciente, nos han sido de gran
utilidad para analizar el impacto que tiene la emesis inducida por quimioterapia
en las actividades de la vida diaria del paciente o para determinar la frecuencia,
severidad y duracion de la emesis. Ademas estos instrumentos pueden ayudar
a mejorar la percepcion de los facultativos de la incidencia real de la emesis
inducida por quimioterapia asi como su impacto en la calidad de vida del
paciente [71-74].
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CONCLUSIONES

En cuanto al analisis del impacto de adaptar las recomendaciones de las guias

y consensos internacionales para la prevencion de emesis inducida por

quimioterapia a nuestra guia de practica clinica en la efectividad del tratamiento

de las nauseas y vomitos inducidos por la quimioterapia, las conclusiones del

presente trabajo son:

La implementacion de una guia de practica clinica para la prevencion vy el
manejo de la emesis inducida por quimioterapia adaptada a las
recomendaciones de las guias y consensos internacionales permitié obtener
una mayor respuesta completa, siendo estadisticamente significativa en la

fase tardia.

En los pacientes tratados con quimioterapia altamente emetdgena con
cisplatino presentaron los pacientes tratados con cisplatino se alcanzé una
tasa de respuesta completa global significativamente superior al afadir de

aprepitant al tratamiento antiemético.

La implementacion de una guia de préctica clinica para la prevencion y el
manejo de la emesis inducida por quimioterapia adaptada a las
recomendaciones de las guias y consensos internacionales permitié que los

pacientes preservaran la calidad medida en mayor medida.
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La implementacion de una guia de practica clinica para la prevencion y el
manejo de la emesis inducida por quimioterapia adaptada a las
recomendaciones de las guias y consensos internacionales permitié reducir
la frecuencia de efectos adversos derivados de los farmacos antieméticos,
encontrandose diferencias estadisticamente significativas para algunos de

estos efectos, como la diarrea o la retencion urinaria.

Los resultados obtenidos con la implementacién de una guia de practica
clinica para la prevenciéon y el manejo de la emesis inducida por
quimioterapia demuestran la necesidad de seguir trabajando en su
actualizacion y mejora con objeto de aumentar la respuesta completa global
en todos los grupos de pacientes tratados con quimioterapia, mejorando la

calidad de vida y disminuyendo los posibles efectos adversos observados.
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En cuanto al estudio de percepcion de la emesis inducida por quimioterapia por
los médicos y enfermeras en su practica clinica diaria tras adaptar las guias de

tratamiento antiemético, las conclusiones del presente trabajo son:

e Los profesionales sanitarios perciben correctamente la mejoria en el control
de la emesis inducida por quimioterapia altamente emetdgena basada en

cisplatino al afiadir de aprepitant al tratamiento antiemético.
e Los profesionales sanitarios sobrestiman el control de la emesis inducida

por quimioterapia altamente emetdgena sin cisplatino y moderadamente

emetogena.
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