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RESUMEN

Introducciéon

El cancer es una enfermedad que cada vez toma mayor relevancia a nivel
mundial (Ministerio de Salud, 2012, p. 118). Es uno de los mas importantes
problemas de Salud Publica en Costa Rica (INEC). Hay un promedio anual de 140
nifilos con cancer infantil.

Dentro de los efectos secundarios del tratamiento del cancer, los méas
frecuentes son la nausea y vomito (Hesketh, 2015 y Hesketh et al., 2016), los
cuales suceden con la mayoria de protocolos de quimioterapia.

El desarrollo de nuevos y potentes antieméticos ha llevado a una
disminucion significativa en el numero de pacientes que sufren de vomitos
inducidos por quimioterapia.

Se distinguen 3 tipos de vémitos, entre los que estan los agudos, o aquellos
presentes desde los primeros minutos hasta 1 o0 2 horas posterior a quimioterapia
(Geiger et al., 2013), los tardios, aquellos que ocurren luego de 24 horas
posteriores a la quimioterapia; y los anticipatorios, que son aquellos que se
producen previamente a la administracion de la quimioterapia y clasicamente, este
fenémeno se ha observado con Cisplatino (Hesketh et al., 2015, y Geiger et al.,
2013).

El factor predictivo mas importante para desarrollar vémitos o nauseas
asociados a la quimioterapia es la emetogenicidad intrinseca de los agentes

quimioterapéuticos.



Vi

Segun las guias clinicas de Multinational Association of Supportive Care in
Cancer (MASCC) y American Society of Clinical Oncology (ASCO) de Hesketh et
al.(2015) y Dupuis et al. (2013), el potencial emético, cuando no se administra la
profilaxis antiemética, se puede clasificar en 4 categorias:

e alto si tiene mas del 90%de riesgo de presentar vomitos.

e moderado con un 30 a 90% de riesgo.

e bajo cuando hay 10 a 30% de riesgo en los pacientes de presentar

vomitos

e minimo cuando menos del 10% de los pacientes lo presentan.

Los vémitos inducidos por quimioterapia difieren de los vémitos regulares ya
que duran mas, su grado de severidad es mayor y varian de tratamiento a
tratamiento con mayor variabilidad en las reacciones de cada paciente (Geiger et
al., 2013).

Los objetivos de la terapia antiemética como profilaxis adecuada, son la
prevencion completa de las nauseas y los vomitos inducidos por quimioterapia. Su
uso adecuado es importante para asegurar el tratamiento éptimo y reducir las
complicaciones de estos sintomas.

Las nauseas y vomitos asociados a quimioterapias son importantes por su
frecuencia, pero, sobre todo, por las consecuencias que pueden producirse en el
curso de los tratamientos. Varian en severidad de acuerdo al esquema utilizado y
al tipo de paciente.

En el servicio de Oncologia no se cuenta con una guia terapéutica

especifica y por esta razén, este trabajo pretende describir por primera vez el
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comportamiento clinico de los pacientes. Esta informaciéon puede servir de base

para demostrar si las medidas actuales son efectivas o deben ser modificadas

Pacientes y métodos

Se realizé un estudio observacional retrospectivo longitudinal en poblacién
pediatrica del Servicio de Oncologia del Hospital Nacional de Nifos “Dr. Carlos
Saenz Herrera”, durante el periodo comprendido entre Enero 2016 y Enero 2017.

El método de muestreo se realizd de manera no probabilistica, segun
conveniencia y de manera discrecional.

La recoleccién de datos se realizé con ayuda de una hoja de recoleccién y
el analisis estadistico con los programas de coémputo: Epi-Info7 y Excel.

Se realizé el analisis de datos por medio de variables, frecuencias absolutas
y frecuencias porcentuales.

Se contd con la aprobacién previa del Comité de Bioética en Investigacion

del centro médico.

Resultados

e Un total de 124 pacientes fueron inicialmente seleccionados de los cuales
fueron excluidos 50 pacientes por no cumplir con los criterios de inclusion del
estudio, con una muestra final de 74 pacientes.

e Segun sexo de los pacientes, un 59.5% corresponde a sexo masculino y un

40.5% a sexo femenino.



58 pacientes no vomitaron (78.4%) y 16 pacientes si lo hicieron (21.6%). De
estos 16 pacientes el 62.5% fueron mujeres y el 37.5% fueron hombres.

El potencial emético mas frecuente, segun el ciclo de tratamiento con
quimioterapia, correspondié al potencial emético alto, seguido de potencial
emético moderado.

Los ciclos donde mas pacientes presentaron vomitos fueron aquellos
catalogados con potencial alto seguido de aquello catalogados como potencial
moderado.

Se observaron vomitos agudos en 20.5% a 21.9% de los pacientes con
quimioterapias catalogadas con potencial emético alto y 18.5% a un 27.3% de
vomitos agudos en quimioterapias con potencial emético moderado.

Se realizé adecuadamente la profilaxis antiemética en un 96% a 100% de los
pacientes.

La combinacién de medicamentos que fue indicada con mayor frecuencia fue
Granisetron + dimenhidrinato + metoclopramida; seguido de Granisetrén +
dimenhidrinato + metoclopramida + esteroides.

La indicacién de tratamiento antiemético se indico, segun cada uno de los
ciclos, en un 96% a un 100% de los pacientes.

Ninguno de los pacientes con quimioterapias catalogadas de minimo riesgo, en
los que no se aplicé terapia antiemética, vomité.

De acuerdo al diagnéstico de Neoplasia, aquellas patologias que presentaron
vomitos en las primeras 24 horas fueron Rabdomiosarcoma y Linfoma de

Hodgkin, Meduloblastoma, Tumor SNC, Retinoblastoma y Osteosarcoma. En
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aquellos pacientes que presentaron vomitos luego de las primeras 24 horas de
tratamiento se encuentra con Meduloblastoma y Tumor SNC, seguido de
Retinoblastoma, Linfoma de Hodgkin, Tumor de Seno Endodérmico y
Sarcoma.

En el ciclo uno, 14 pacientes de los 16 pacientes con vémitos, presenté
resolucién de sus vémitos con la profilaxis implementada. En el ciclo 2 de un
total de 12 pacientes con vémitos, 10 resolvieron los sintomas. En el ciclo 3 un
total de 15 pacientes presentaron vomitos y, de ellos, 9 presentaron resolucion
de sus vomitos. En el ciclo 4, un total de 9 pacientes presentaron vomitos
agudos, de los cuales 5 pacientes resolvieron los vomitos.

En menos de 10% de los pacientes se necesitd instaurar tratamiento
antiemético ante persistencia de los vomitos, en todos los ciclos.

El momento de presencia de la mayoria de vémitos para los ciclos valorados
correspondié al periodo de la quimioterapia.

Los medicamentos mas empleados en el tratamiento antiemético fueron

Granisetron + Dimenhidrinato y Ondasentrén.
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Prednisona y Doxorubicina. COPDAC corresponde a Ciclofosfamida, Vincristina,

Prednisona y Dacarbazina

POGO: Pediatric Oncology Group of Ontario

SNC: Sistema Nervioso Central

VAC: Protocolo Vincristina, Actinomicina y Cisplatino

VIDE/VAC: VIDE corresponde a protocolo para Sarcoma de Ewing conVincristina,
Ifosfamida, Doxorubicina y Etopésido.
VO/PO: Via oral

VP16: Etopdsido
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INTRODUCCION

El cancer es una enfermedad que cada vez toma mayor relevancia a nivel
mundial (Ministerio de Salud, 2012, p. 118). Es uno de los mas importantes
problemas de Salud Publica en Costa Rica (INEC). El numero de casos en
promedio anual de pacientes con cancer infantil es de 140 nifios. Solo el 1.5% de
todos los tumores malignos que se diagnostican al afio en Costa Rica,
corresponden a pacientes en la edad pediatrica, con un indice de sospecha bajo y
consecuentemente una dificultad en el reconocimiento y diagnéstico temprano
(CCSS, 2012). Los tumores malignos son la cuarta causa de mortalidad en el nifio
mayor de un afno, pero esta mortalidad ha disminuido considerablemente en las
ultimas décadas con los nuevos protocolos de quimioterapia intensiva, medidas de
soporte y diagnéstico precoz. La sobrevida global de estos pacientes en la
actualidad es alrededor del75% (CCSS, 2012).

Dentro de los efectos secundarios del tratamiento del cancer, los mas
frecuentes son la nadusea y el vomito. (Hesketh ef al., 2015, y Hesketh et al.,
2016), siendo una consecuencia del uso de la mayoria de quimioterapias (Jorn
Herrstedt & Per Dombernowsky, 2007).

Son una causa importante de efectos adversos como la malnutricion,
anorexia, estrés, desgarros esofagicos, ansiedad, (Dewan et al., 2010),
deshidratacion, trastornos hidroelectroliticos y complicaciones fisicas, las cuales
pueden prolongar las hospitalizaciones, también unido a costos econémicos

mayores (Aseeri et al., 2012). Ademas, pueden conducir a ansiedad, restricciones
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en la calidad de vida y afectar la adherencia al tratamiento médico (Hesketh et al.,

2015, y Geiger et al., 2013).

Los vémitos inducidos por quimioterapia difieren de los vémitos regulares ya
que duran mas, su grado de severidad es mayor y varian de tratamiento a
tratamiento con una mayor variabilidad en las reacciones de cada paciente (Geiger

et al., 2013).

El desarrollo de nuevos y potentes antieméticos ha llevado a una
disminucién significativa en el niumero de los pacientes que sufren de vomitos
inducidos por quimioterapia. Actualmente, la mayoria de ellos, considera las
nauseas como el mayor problema (Jorn Herrstedt & Per Dombernowsky, 2007).

Se distinguen cuatro tipos de vémitos asociados a quimioterapia, entre los
que estan los agudos, definidos como aquellos presentes desde los primeros
minutos hasta 1 o 2 horas posterior a quimioterapia (Geiger et al., 2013), los
tardios, los que ocurren luego de 24 horas posteriores a la quimioterapia; y los
anticipatorios, que son aquellos vémitos que se presentan antes de iniciar la
quimioterapia y se dan por una respuesta condicionada en pacientes que han
desarrollado nauseas y vomitos durante ciclos previos de quimioterapia,
observado como un estimulo condicional, asociados a ciclos subsecuentes de
quimioterapia (Hesketh et al., 2015, y Geiger et al., 2013). Clasicamente, este
fenémeno se ha observado con Cisplatino (Hesketh et al., 2015, Hesketh et al.,
2016 y Dewan et al., 2010). Finalmente, los refractarios son aquello que ocurren
durante ciclos subsecuentes de tratamiento cuando la profilaxis antiemética y sus

rescates han fallado en ciclos previos (Geiger et al., 2013).



Las categorias de drogas con indice terapéutico alto para manejo de
vOomitos agudos asocias a la quimioterapia incluyen a los antagonistas de
receptores 5-HT3, los antagonistas de receptores de neurokinin-1 y

corticoesteroides (Hesketh et al., 2016).

Clasificacion de los farmacos
La mayoria de los farmacos con actividad antiemética probada se clasifican en
uno de los siguientes grupos (Navari, 2017):

Antagonista de los receptores de Dopamina

Los receptores de dopamina se encuentran en la zona de trigger de
neuroreceptores, siendo esta el area principal de actividad de los antagonistas
dopaminérgicos, tales como las fenotiazinas y las butirofenonas (droperidol,
haloperidol). Sin embargo, un bloqueo alto de los receptores dopaminérgicos tiene
como resultado reacciones extrapiramidales, desorientacion y sedacién, lo que

limita su uso clinico. (Navari, 2017)

Una revision reciente de la seguridad de la proclorperazina en la poblacion
pediatrica reporté reacciones extrapiramidales y sedacién como los mas comunes
efectos adversos y raramente se reportaron casos fatales o que pusieran en riesgo

la vida. No se recomienda actualmente como profilaxis antiemética. (Navari, 2017)

Antagonistas de los receptores de serotonina 5-HTs:

Los receptores de serotonina 5-HT3 pueden hallarse en el tracto
gastrointestinal y en sistema nervioso central, y actua a través de nervio

esplacnico y nervio vago. La introduccién de los antagonistas de los receptores de



5-HT3en la prevencion de los vomitos asociados a la quimioterapia ha resultado
en una mejora en el tratamiento de soporte. Las guias de tratamiento para la
prevencion de los vomitos agudos en quimioterapia en la poblacién pediatrica
recomendada por varios grupos internacionales, sugieren el uso de estos

farmacos (Navari, 2017).

Antagonistas de los receptores 5- HT3 de primera generacion:

A nivel pediatrico se recomiendan agentes especificos. La eficacia y
toxicidad de los farmacos de primera generacién (dolasetrén, granisetrén,
ondansetrén, tropisetréon) han mostrado ser equivalentes en varios estudios al ser
utilizados en dosis recomendadas. Los efectos adversos mas frecuentes son

cefalea leve, constipacion, leve diarrea y mareos (Navari, 2017).

Los agentes recomendados para uso pediatrico son el granisetron,
ondansetrén y tropisetrén. Una revision de Cochrane del 2016 que evalué
diferentes antieméticos en los pacientes pediatricos, apoya la eficacia de estos
antagonistas en los pacientes que reciben quimioterapia e indican que el
granisetrén puede ser mas efectivo que el ondansetrén. Dolasetrén no se

recomienda por efectos adversos cardiovasculares (Navari, 2017).

Pediatric Oncology Group of Ontario (POGO) recomienda en nifios con
tratamientos de alto, moderado y bajo riesgo emético una dosis de 40
mcg/kg/dosis IV diario. Ademas, en regimenes de moderado y bajo riesgo emético,

recomiendan una dosis de 40 mcg/Kg/dosis VO cada 12 horas (Dupuis et al. 2013).



En 2012, la FDA emitié una restriccion en la dosis intravenosa de
ondansetron debido a prolongacién del intervalo QT, y recomendé regimenes
intravenosos de menor dosis a 0.15 mg/Kg cada 4 horas para profilaxis

antiemética, y no debe exceder 16 mg (Navari, 2017).

Para el ondansentrén, POGO recomienda una dosis de 0.15mg/kg/dosis IV
o VO previo a la quimioterapia y luego cada 8 horas en tratamientos con alto
riesgo emético. En regimenes con riesgo moderado se recomienda
0.15mg/kg/dosis; con un maximo 8mg/dosis IV o VO previo a la quimioterapia y
luego cada 12 horas. En riesgo bajo se recomienda una dosis de 0.3mg/kg/dosis,
con un maximo de 16mg/dosis IV 0 VO previo a la quimioterapia (Dupuis et al.

2013).

No se recomienda electrocardiograma ni valoracion previa de electrolitos
previo a su uso en pacientes sin factores de riesgo cardiovasculares conocidos

(Navari, 2017).

Antagonista de los receptores 5-HT3 de segunda generacion:

Corresponde al palonosetrén, con actividad antiemética a nivel central y
gastrointestinal. Este activa los receptores y causa prolongacién de la inhibicién de
su funcion. Es eficaz en manejo de vémitos diferidos. Se ha estudiado en nifios
que reciben quimioterapia de riesgo emético alto o0 moderado y la dosis mayor de
palonosetrén no fue inferior al ondansetrén en la respuesta clinica completa a las
24 horas de administrada y fue potencialmente superior al ondansentrén de las 0 a

las 120 horas. Una revisién Cochrane del afno 2016 demostrd que el palonosetrén
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puede ser mas efectivo que el ondansetrén en nifios que reciben quimioterapia. Su
seguridad y tolerabilidad se ha documentado en nifios. El efecto adverso mas

frecuente encontrado fue la cefalea (Navari, 2017).

Tanto la Multinational Association of Supportive Care in Cancer del 2016 (MASSC),
la European Society of Medical Oncology (ESMO) y ASCO recomiendan en sus
guias antieméticas los antagonistas de los receptores de 5-HT3, especialmente el
ondansetrén y granisetrén, en la prevencion de vomitos agudos asociados a

quimioterapia en nifios (Navari, 2017).

Antagonistas de los receptores de dopamina-serotonina

La metoclopramida tiene propiedades antieméticas tanto en bajas dosis como
antagonista dopaminérgico y a dosis mayores, como antagonista serotoninérgico.
Ha sido utilizado como agente preventivo en los vémitos agudos asociados a

quimioterapia en poblacién pediatrica (Navari, 2017).

En el afio 2013, la Agencia de Medicina Europea emitié restricciones en su uso
por el riesgo de desérdenes extra piramidales (movimientos involuntarios como
espasmos musculares y discinecia tardia) que se presentaban a mayores dosis 0
con tratamientos a largo plazo. Se recomendo restringir su uso a un maximo de 5
dias y una dosis maxima en adultos de 10 mg tres veces al dia. Ademas, que se
evitara su uso en nifos menores de 1 afo y utilizarlo con precaucion en nifios

menores de 5 afos por no mas de 5 dias (Navari, 2017).

Lau Monn Lin et al, reportaron como toxicidad mas comun lo sintomas de



extrapiramidalismo, diarrea y sedacién. Efectos adversos que pusieran en riesgo

la vida o de duracion prolongada se reportaron raramente (Navari, 2017).

POGO recomienda en nifios con tratamiento con riesgo emético moderado una
dosis de 1 mg/Kg/dosis IV previo al tratamiento y luego 0.0375mg/kg/dosis PO

cada 6 horas (Dupuis ef al. 2013).

Se recomienda su uso en nifos que no pueden recibir corticoesteroides.

Antagonista de los receptores de Neurokinina (NK) 1:

Neuronas aferentes vagales inervan el nucleo del tracto solitario que envia
impulsos al VC que contiene sustancia P, la cual inhibe la unién a los receptores
de NK 1 del nervio vago abdominal, de tracto solitario y del area postrema e
induce vomitos. Emesis que ocurre luego de Cisplatino, apomorfina y la
radioterapia se puede prevenir con los agentes que bloquean estos receptores

(Navari, 2017).

Aprepitant:

Es un antagonista receptor de NK1 que bloquea el efecto emético de la
sustancia P. Es un inhibidor moderado del citocromo P450 (CYP)-3A4 y débil de
CYP1A2, 2C8, 2C9 y 2E1, que puede resultar en aclaramiento disminuido de
ciertas drogas quimioterapéuticas usadas en protocolos tanto de adultos como

nifios. Por esta razoén, ciertos protocolos no recomiendan su uso (Navari, 2017).

Se ha valorado su adiccién a los antagonistas de receptores 5-HT3zen dos

estudios, con adecuada respuesta, sin vémitos ni el uso de medicacioén de rescate



en periodo agudo de 24 horas en los pacientes que recibieron aprepitant. No se
reportaron eventos adversos serios relacionados a los antieméticos. Estos
estudios apoyan le evidencia que recomienda recientemente el uso de aprepitant
en conjunto con los antagonistas de receptores 5-HT3y dexametasona en la
prevencion de los vomitos agudos asociados a la quimioterapia en nifios que
reciben esquemas unicos o multiples de farmacos de alto riesgo emético. La FDA
aprobé en el 2015 el uso de las capsulas de aprepitant en niflos de 12 a 17 afos y
nifios menores de 12 ainos con peso de 30 Kg; y el 21 de diciembre del 2015

aprob6 su uso en suspension oral en niflos mayores de 6 meses (Navari, 2017).

Pacientes pediatricos que reciben quimioterapia de alto riesgo emético que
no puedan recibir aprepitant deben recibir un antagonista del receptor de 5-HT3 y

dexametasona (Navari, 2017).

Fosaprepitan, es una pro droga del aprepitant, que, al administrarse de
manera intravenosa, se convierte en aprepitant a los 30 minutos. Tiene escasa

informacién sobre su uso en nifios (Navari, 2017).

Netupitant: es un antagonista receptor de NK1 nuevo con alto grado y larga
duracién de unién al receptor al ser administrado via oral, que impresiona ser bien
tolerado. Su vida media (90 horas) es mayor que el aprepitant (9-13 horas). NEPA
es una combinacion de netupitant 300 mg y palonosetron 0.5 mg, que ha
demostrado ser util en vomitos diferidos asociados a quimioterapia, con pocos

efectos secundarios. Ninguno tiene evidencia en nifios (Navari, 2017).



Dexametasona

La dexametasona, un corticoesteroide, combinada con un antagonista de
los receptores de 5-HT3 mejora el control de los vomitos agudos asociados a
quimioterapia tanto en nifios como en adultos y se ha utilizado como agente unico
0 en combinacion con antagonista receptor NK1 en el manejo de vémitos diferidos

en adultos (Navari, 2017).

Phillips et al, reporté que la adicién de dexametasona a la profilaxis

antiemética mejoraba el control de los vémitos (Navari, 2017).

POGO recomienda en sus guias del 2013 en nifios recibiendo quimioterapia

de alto riesgo emético a una dosis de 6mg/m2/dosis IV/PO cada 6 horas. Ademas,

en nifios que reciben tratamiento con riesgo moderado recomiendan en nifios con

<0.6m?: 2mg/dosis IV/PO cada 12 horas o si >0.6m?: 4mg/dosis IV o PO cada 12

horas (Dupuis ef al. 2013).

En protocolos que sugieran evitar el uso de la dexametasona, se deberia
considerar el uso de Aprepitant combinado a un antagonista de los receptores de
5-HT3. Debe recordarse que el uso de Aprepitant sin dexametasona puede resultar
en una disminucion en la prevencion de los vomitos agudos asociados a

quimioterapia (Navari, 2017).

Si se utiliza con Aprepitant, debe reducirse a la mitad la dosis de la

dexametasona (Dupuis ef al. 2013).
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Olanzapina:

Es un agente antipsicético atipico de la familia de las tienobenzodiacepinas
indicado en el tratamiento de desérdenes psicéticos. Su mecanismo de accién es
por medio del bloqueo de multiples receptores de neurotransmisores (receptores
dopaminérgicos, serotoninérgicos). Tiene pocas interacciones medicamentosas.
Efectos secundarios comunes y de poca duracién son sedacion, ganancia de peso
y la asociacion con aparicion de diabetes mellitus. En nifios menores de 13 afos,
estos eventos fueron de poco significado clinico. Su uso en nifios es limitado a
pacientes con pobre control de vomitos agudos asociados a la quimioterapia

(Navari, 2017).

Las guias recientes han sugerido el uso de la olanzapina en nifios para el
tratamiento de los vomitos agudos por medicamentos de alto riesgo emético, a

pesar de una correcta terapia antiemética (Navari, 2017).

Voémitos agudos asociados a quimioterapia

Los factores predictivos para la presencia de vomitos agudos asociados a
quimioterapia, son factores ya identificados que describen la posibilidad de
desarrollar vomitos o nauseas asociados a quimioterapia en un paciente (Hesketh
et al., 2015). El factor predictivo mas importante es la emetogenicidad intrinseca

de los agentes quimioterapéuticos y su modo de administracion (NCI).

Ademas, del potencial emetdégeno del farmaco especifico, se debe valorar
la dosis utilizada, el plan de tratamiento y el modo de combinacién de los farmacos

de quimioterapia (NCI).
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Entre los factores asociados al paciente para presentar vomitos asociado a

quimioterapia se encuentran (NCI):

Incidencia y gravedad de los voémitos con ciclo de quimioterapia previo. Los
pacientes con control precario de estos en ciclos anteriores probablemente

sufrirdn mas vomitos en ciclos posteriores
e Sexo femenino
o Edad (especialmente en menores de 50 afios),
o Metabolizadores rapidos de ciertos receptores antagonistas de 5-HTs.

o Pacientes con vomitos agudos que tienen mas riesgo de presentar vomitos

tardios
e Antecedente de consumo crénico de bebidas alcohdlicas

Los vomitos anticipatorios se ven en pacientes que han presentado pobre control
de vémitos agudos o tardios con quimioterapia previa (Hesketh et al., 2015, y

Dewan et al., 2010).

Existen cuatro grupos de riesgo de acuerdo a la probabilidad de que un
agente produzca vémitos en el paciente cuando no se administra profilaxis

antiemética (Hesketh et al., 2015) y (Dupuis et al., 2013).

e Riesgo minimo: estos farmacos causan vémitos en menos de un 10% de

los pacientes.

e Riesgo bajo: se presentan vémitos en un 10 a 30% de los pacientes.
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e Riesgo moderado: se presentan vémitos en un 30 a 90% de los pacientes

con estos farmacos.

e Riesgo alto: mas de un 90% de los pacientes presentan vémitos con estos

medicamentos.

La American Society of Clinical Oncology (ASCO) formulé un sistema de
calificacién de los farmacos quimioterapéuticos y su respectivo riesgo de producir

emésis aguda y diferida. (ver tabla 1)

Tabla 1. Riesgo respectivo de emésis aguda: clasificaciones eméticas de
quimioterapéuticos

Riesgo alto Cisplatino dosis moderadas a altas
Ciclofosfamida (dosis elevadas >1500 mg/m?)
Dacarbazina

Adriamicina (altas dosis)

Dactinomicina

Ifosfamida (dosis altas)

Combinacién de Ciclofosfamida con Adriamicina
Carmustatina

Riesgo moderado Carboplatino

Ciclofosfamida (menos de 1500 mg/m?)
DaunorrubicinaDactinomicina

Doxorrubicina (Adriamicina)Citarabina (dosis altas)
IfosfamidaBusulfan

IrinotecanMetrotexate a dosis altas

Riesgo bajo MitoxantroneMitomicina
TopotecanEtopésido (VP16)
MetotrexateCitarabina dosis bajas
Doxorubicina5- fluorouracilo
Interferén alfa

Riesgo minimo Bleomicina Citarabina (dosis muy bajas)
Metrotexate (dosis muy bajas)

Vinblastina Vincristina

AsparginasaRituximab

Fuente: American Society of Clinical Oncology/American Cancer Society
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De acuerdo a las guias del National Cancer Institute, un control 6ptimo de
las nauseas agudas asociadas a quimioterapia, se definen como la ausencia de
vomitos 0 nauseas, el no uso de agentes antieméticos diferentes a aquellos dados
como profilaxis antiemética, y asi como la ausencia de cambios relacionado con

las nduseas, el apetito o la alimentacién del nifio. (NCI)

El objetivo de la terapia antiemética es la prevencion completa de los
vomitos inducidos por quimioterapia. Su uso adecuado es importante para
asegurar un tratamiento 6ptimo y reducir las complicaciones de estos sintomas

(Aseeri et al., 2012).

En las guias actuales, se recomienda para la eleccion del tratamiento previo
antiemético a la quimioterapia de los vomitos inducidos por esta, asi como su
dosificacién, segun el potencial emetégeno de lo(s) farmaco(s)
quimioterapéutico(s) seleccionado(s). (NCI)

Para los pacientes sometidos a regimenes con alto potencial emetégeno, se
recomienda que los nifios de 12 afios 0 mayores que reciben antineoplasicos de
riesgo emético alto y que no tienen interacciones con aprepitant o no se
sospechan estas interacciones, reciban aprepitant con un antagonista del receptor
5-HT3 y dexametasona. Los nifios que no puedan recibir dexametasona, deben
recibir un antagonista del receptor 5-HT3 y aprepitant. Los nifios que no puedan
recibir aprepitant, deben recibir un antagonista del receptor 5-HT3y dexametasona

(Dupuis et al. 2013 y NCI).
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En el tratamiento de los vomitos asociados a quimioterapia a pesar de una
correcta profilaxis antiemética para quimioterapia de alto riesgo emético, las guias
internacionales sugieren que se deberia considerar la olanzapina en adicién a la
profilaxis ya implementada (antagonista de receptores 5-HT3, dexametasona, y
aprepitant). En nifios que no puede recibir olanzapina, se sugiere el uso de
metoclopramida, considerando los riesgos y beneficios, y la co-administracién de

profilaxis para prevenir los sintomas extrapiramidales. (Dupuis et al. 2013).

Para nifios que estén recibiendo profilaxis para minimo, bajo 0 moderado
riesgo emético, se deberia considerar escalar la profilaxis al siguiente nivel de

riesgo emético. (Dupuis et al. 2013).

Las nauseas y vomitos asociados a quimioterapias son importantes por su
frecuencia, pero, sobre todo, por las consecuencias que pueden producirse en el
curso de los tratamientos. Varian en severidad de acuerdo al esquema utilizado y
al tipo de paciente.

En el servicio de Oncologia no se cuenta con una guia terapéutica
especifica y por esta razén, este trabajo pretende describir por primera vez el
comportamiento clinico de los pacientes. Esta informaciéon puede servir de base

para demostrar si las medidas actuales son efectivas o deben ser modificadas.
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JUSTIFICACION

Segun lo previamente revisado, a pesar de la alta frecuencia de las
nauseas y vomitos asociados a quimioterapia, su frecuencia, caracterizacién y su
duracion en Costa Rica, son desconocidas. No se han estudiado, hasta la fecha, la
efectividad de las diferentes estrategias terapéuticas utilizadas en el servicio de
Oncologia del Hospital Nacional de Nifios. Actualmente, aun no existe un estudio
sobre farmacos, en la poblacién oncolégica pediatrica a nivel nacional, en lo que

se refiere al tema de interés.
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OBJETIVOS

Objetivo General
a. Caracterizar clinica y epidemiolégicamente los vomitos agudos asociados a la

quimioterapia y el uso de antieméticos, en los pacientes pediatricos de reciente
diagnéstico durante su primer afio de tratamiento, del servicio de Oncologia del
Hospital Nacional de Nifos, Dr. Carlos Saenz Herrera, durante el periodo de

Enero 2016 a Enero 2017.

Objetivos especificos

b. Definir la frecuencia de los vomitos agudos en los pacientes de diagndstico
reciente durante su primer afio de tratamiento con quimioterapia.

c. Identificar las caracteristicas epidemiolégicas de mayor relevancia de los
pacientes con nauseas y vomitos agudos.

d. Caracterizar los vémitos agudos presentados por los pacientes durante su
primer aio de tratamiento.

e. Identificar la duracién de los vémitos durante los diferentes ciclos de
quimioterapia

f. Comparar la frecuencia con la que se presentan los vémitos agudos entre los
diferentes protocolos segun el potencial emético aplicado a los pacientes.

g. Identificar qué potencial emético se asocia a mayor presencia de vémitos en los
pacientes.

h. Distinguir qué estrategias de profilaxis antiemética utilizadas lograron disminuir
la frecuencia de los vémitos agudos de forma mas efectiva.

i. Establecer qué esquema terapéutico antiemético es mas efectivo para el

tratamiento de los vomitos agudos.
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PACIENTES Y METODOS

Diseno del estudio

El estudio es Observacional Retrospectivo Longitudinal.

Poblacién del estudio

Poblacion pediatrica oncolégica del HNN.

Criterios de inclusion

1. Rango de edad: de los 0 a los 13 anos.

2. Género: Masculino y Femenino.

3. Inclusién de clases especiales o participantes vulnerables: poblacién
pediatrica oncolégica

4. Diagnostico de neoplasia de reciente diagnéstico que iniciara tratamiento

con quimioterapia en el HNN.

Criterios de exclusion

5. Pacientes mayores de 13 afios.

6. Pacientes con diagndstico oncolégico ya conocido previamente.

7. Pacientes que ya se encontraban en tratamiento con quimioterapia.

8. Pacientes que presenten progresion o recaida que ameriten cambio de
esquema de quimioterapia de primera linea.

9. Pacientes con patologia aguda que produzca vémitos (gastroenteritis,
virosis).

10. Pacientes que hayan abandonado tratamiento.
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Tamaiio de la muestra

Se revisé un total de 124 expedientes, de los cuales se lograron evaluar 74

pacientes segun los criterios de inclusion.

Anadlisis de los datos
Se utilizé una hoja de recoleccion de datos y se realiz6 un analisis

estadistico con los programas de cémputo: Epi — info 7 y Excel.

El método de muestreo se realizd de manera no probabilistica, segun
conveniencia y de manera discrecional

Se realiz6 el analisis de datos por medio de variables, frecuencias absolutas

y frecuencias porcentuales.

ASPECTOS ETICOS
El estudio fue aprobado por el Comité Local de Bioética e Investigacion del

HNN con el numero de protocolo CEC-HNN-013-2017.

Los investigadores respetaron el principio de autonomia segun las normas
nacionales e internacionales. Se realizé la recoleccion de los datos con una hoja
de recoleccién de datos predisefiada sin identificacion del paciente. Se respeto el
anonimato y se asignoé un cédigo para cada paciente incluido.

El principio de justicia se preservé, al incluir por igual, a todo paciente
que cumplié con los criterios de inclusion.
Los datos recolectados y su andlisis vienen a brindar informacién

especifica al servicio de Oncologia del HNN, sobre las caracteristicas clinicas y
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epidemiologicas de los vomitos y nauseas agudos que presentan los pacientes
oncolégicos pediatricos tratados con diferentes protocolos, pudiendo asi identificar
los protocolos que tienen mayor riesgo emetogénico y aquellas combinaciones de
medicamentos profilacticos con mejor resultado. Esto podria evitar en la medida
de lo posible, en el futuro efectos secundarios innecesarios.

Se respeté el principio de no maleficiencia en cuanto que este estudio fue
supervisado por personal con amplia experiencia en el campo de la Oncologia
Pediatrica, interesados en conseguir informacién de utilidad clinica para mejorar
las intervenciones terapéuticas en el manejo de los pacientes en el futuro.

El riesgo es menor al minimo.

FUENTES DE FINACIMIENTO

Esta investigacion no represent6 gastos extras para la Caja Costarricense
del Seguro Social, ni se utilizaron medios de financiamiento externos. El trabajo
consiste Unicamente en una revisién de expedientes clinicos. Los gastos de
papeleria, tinta, impresion y encuadernamiento fueron cubiertos en su totalidad por

el investigador principal.
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RESULTADOS

Un total de 124 pacientes fueron inicialmente seleccionados de los cuales
fueron excluidos 50 pacientes por no cumplir con los criterios de inclusion del
estudio. Los 74 pacientes restantes evaluados evidenciaron una distribucion segun
sexo de 59.46%(44/74) para el sexo masculino y de 40.54%(30/74) para el sexo
femenino.

Se identificé que de esta poblacidon 58 pacientes no vomitaron (78.4%) y 16
pacientes si lo hicieron (21.6%). De estos 16 pacientes el 62.5% (10) fueron
mujeres y el 37.5% (6) fueron hombres.

La distribucién de los casos segun provincia de residencia evidencio que la
provincia con mayor porcentaje de casos fue San José en el 32.43%(24/74),
seguido de la provincia de Cartago en el 18.92%(14/74) y la provincia de Heredia
en el 16.22%(12/74) (Ver Cuadro 1).

Los diagndsticos de neoplasias mas frecuentes en los pacientes,
correspondieron al Tumor de Wilms y al Linfoma de Hodgkin en el 12.2% (9/74); y
posteriormente el Retinoblastoma, Linfoma no Hodgkin y el Neuroblastoma en el
10.8%. (Ver Cuadro 2)

De acuerdo a la distribucion de pacientes que presentaron vomitos, los

diagnésticos mas frecuentes encontrados en los pacientes fueron el Linfoma de
Hodgkin y Meduloblastoma (18.8%), seguido por Retinoblastoma,
Rabdomiosarcoma y Tumor SNC con 12.5% cada uno. (ver Cuadro 3)

La distribucion de los pacientes segun el protocolo de quimioterapia
indicado evidencié dentro de los mas frecuentes, en primer lugar el protocolo

Centroamericano para Tumor Wilms en el 12.2%, en segundo lugar tanto para
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Retinoblastoma como para Neuroblastoma en el 10.8%. Posteriormente, se
encuentran Meduloblastoma, LH de bajo riesgo, LNH y Rabdomiosarcoma en un
8.1% (ver Cuadro 4).

Al evaluar el potencial emético segun ciclo de tratamiento con quimioterapia
se evidencié que el potencial emético de riesgo alto se presenté en un 52.7% para
el ciclo 1y 55.4% para el ciclo 2. El riesgo emético moderado en el 33.7% y
28.3%de estos ciclos. El ciclo 3 presenté un potencial emético alto de 51.3% y
moderado de 37.8%. El ciclo 4 evidencié un potencial emético alto de 47.2% y de
39.1% para el potencial moderado. (ver Cuadro 5).

Se comprobéd que en todos los ciclos valorados, los vomitos fueron mas
frecuentes con los farmacos catalogados como de alto potencial emético en un 20
a 21%. Aquellos con riesgo emético moderado causaron vémitos con una
frecuencia de un 18% a un 27%. En riesgo catalogado como bajo, los pacientes
presentaron vémitos agudos en el primer ciclo en 2 pacientes de 4 totales. El
segundo y tercer ciclo solamente en 1 paciente de 4 totales. En el cuarto ciclo solo
2 de 5 pacientes vomitaron. En el potencial de riesgo catalogado como minimo,
practicamente, ningun paciente present6 vémitos, logrando documentar solo un
evento en el 2do ciclo (ver Cuadro 6 y Cuadro 7).

La indicacién de tratamiento antiemético se indicé segun cada uno de los
ciclos, en el 96.0%de los casos durante el ciclo 1 (71/74). Durante el ciclo 2 en
casi su totalidad se indicé la profilaxis, completando un 98.6% (73/74). En el ciclo
tres y cuatro se valoraron 72 pacientes, con un 100% de profilaxis antiemética. Los
pacientes faltantes del ciclo tres y cuatro no completaron los ciclos

correspondientes.



Para efectos de compresion de los resultados siguientes se agrupan las
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siguientes combinaciones de medicamentos antieméticos utilizados en el manejo

de acuerdo a la tabla 2.

Tabla 2. Combinaciones de medicamentos antieméticos

Esquema Tratamiento antiemético

Esquema 1 | Granisetron+ Dexametasona + Dimenhidrinato + Metoclopramida
Esquema 2 | Granisetron+ Dimenhidrinato + Metoclopramida
Esquema 3 | Granisetrén + Metoclopramida + Dexametasona
Esquema 4 | Granisetrén + Dimenhidrinato + Dexametasona
Esquema 5 | Dexametasona + Dimenhidrinato

Esquema 6 | Granisetron+ Metoclopramida

Esquema 7 | Granisetréon+ Dimenhidrinato

Esquema 8 | Granisetron + Dexametasona

Esquema 9 | Granisetrén

Esquema 10 | Ondansetron

Esquema 11 | Metoclopramida

Fuente: Hoja de recoleccién de datos

De acuerdo a la profilaxis antiemética indicada para cada uno de los ciclos

se observd que para el primer ciclo la combinacién de medicamentos con mayor

frecuencia de indicacién fue Granisetron+ dimenhidrinato + metoclopramida en el

29.7% y en el 24.3% para la indicacion de Granisetron + dimenhidrinato +

metoclopramida + corticoesteroides.

El segundo ciclo evidenci6 que la combinacibn mas frecuente fue

Granisetron+ dimenhidrinato + metoclopramida en el 25.7%de los casos y

Granisetrén + dimenhidrinato + metoclopramida +esteroides en el 21.6%.

La indicacibn mas frecuente para el tercer ciclo fue Granisetrén+

dimenhidrinato + metoclopramida en el 27.0% y Granisetrén + dimenhidrinato en el

24.3%.
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Para el cuarto ciclo las indicaciones mas frecuentes fueron Granisetrén +
dimenhidrinato + metoclopramida + esteroides y Granisetron + dimenhidrinato +
metoclopramida en el 29.7% y 25.7%, respectivamente (ver Cuadro 8).

Para el medicamento antiemético o combinacion de medicamentos
profilacticos indicado segun el potencial emético del ciclo 1, se evidencié que para
el potencial categorizado como alto la combinacion de medicamentos mas
utilizada correspondié a Granisetrén + dimenhidrinato + metoclopramida, con la
cual 27.6% no vomitd; en el 34.5% para la indicacion de Granisetrén +
dimenhidrinato + metoclopramida + esteroides, no se presentaron vomitos.

Para potencial moderado se evidencid6 que las combinaciones mas
frecuentes fueron Granisetron + dimenhidrinato + metoclopramida, con lo cual
27.3% no vomito, seguido de Granisetréon + dimenhidrinato + metoclopramida +
dexametasona con lo cual 13.6% no vomitaron y por ualtimo Granisetron +
Metoclopramida con la cual 18.2% no vomitaron.

Para potencial bajo la indicacibn mas frecuente Granisetrén +
dimenhidrinato + metoclopramida y Granisetrén + dimenhidrinato, evitando los
vomitos en 2 de los pacientes de un total de 4.

Para el potencial minimo las indicaciones mas frecuentes de antiemético
fueron Granisetron + dimenhidrinato + metoclopramida en 2 de los 6 pacientes,
seguido por Granisetron o Granisetrén con Metoclopramida con 16.7% (1/6). No
se aplicé profilaxis en un 1 de los 6 de los pacientes (ver Cuadro 9).

Para el medicamento antiemético o combinacion de medicamentos
profilacticos indicado segun el potencial emético del ciclo 2, se evidencié que para

el potencial categorizado como alto la combinacion de medicamentos mas
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utilizada correspondié a Granisetrén + dimenhidrinato + metoclopramida, con la
cual 25.8% no vomitd; en el 32.25%para la indicacién de Granisetron +
dimenhidrinato + metoclopramida + dexametasona, no se presentaron vémitos.

Para potencial moderado en el ciclo 2, se evidencié que las combinaciones
mas frecuentes fueron Granisetrén + dimenhidrinato + metoclopramida, con lo cual
43.8% no vomitd; seguido de Granisetrén + metoclopramida con la cual 31.2% no
vomitaron. Por ultimo, Granisetréon+ dimenhidrinato + dexametasona con lo cual
18.8% no vomitaron.

Para potencial bajo se utilizaron 3 combinaciones con igual frecuencia,
Granisetron + dimenhidrinato; Granisetron+ dimenhidrinato + metoclopramida y
Granisetrén + corticoesteroides con efectividad de 33.3% para evitar los vomitos.
Para el potencial minimo las indicaciones mas frecuentes de antiemético fueron
Granisetroncon 37.5%. Se utilizaron con efectividad de 12.5% diferentes
combinaciones como Granisetrén + metoclopramida, Granisetrén +
dimenhidrinato, Granisetrén + dimenhidrinato + metoclopramida, Ondansetrén +
Metoclopramida, e incluso Granisetron + Dimenhidrinato + Metoclopramida +
Dexametasona (ver Cuadro 10).

Para el medicamento antiemético o combinacion de medicamentos
profilacticos indicado segun el potencial emético del ciclo 3, se evidencié que para
el potencial categorizado como alto la combinacion de medicamentos mas
utilizada correspondié 37.0% para la indicaciéon de Granisetron + dimenhidrinato +
metoclopramida + dexametasona en los pacientes que no presentaron vomitos.
Granisetron+ dimenhidrinato + metoclopramida, se utilizé en un 29.6%; y por

ultimo, se utilizé Granisetron + metoclopramida + dexametasona en un 22.2%.
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Para potencial moderado en el ciclo 2, se evidencié que las combinaciones
mas frecuentes fueron Granisetréon + dimenhidrinato + metoclopramida, seguido
de Granisetron + Metoclopramida y Granisetrén + dimenhidrinato+ metoclopramida
+ dexametasona con lo cual 21.7% no vomitaron, respectivamente.

Para potencial bajo se utilizaron 3 combinaciones con igual frecuencia,
Granisetron + dimenhidrinato, Granisetron + dimenhidrinato + metoclopramida y
ondansetrén, con frecuencia 33.3% en los pacientes que no vomitaron.

Para el potencial minimo las indicaciones mas frecuentes de antiemético
fueron Granisetrén con 50% de frecuencia en los pacientes que no vomitaron,
ademas, Ondansetrén y Granisetrén + metoclopramida ambos con frecuencia 25%
en los pacientes que no vomitaron. Ningun paciente vomité. (ver Cuadro 11).

Para el medicamento antiemético o combinacidbn de medicamentos
profilacticos indicado segun el potencial emético del ciclo 4, se evidencié que para
el potencial categorizado como alto la combinacion de medicamentos mas
utilizada correspondié 48% para la indicaciéon de Granisetron + dimenhidrinato +
metoclopramida + esteroides en los pacientes que no presentaron vomitos.
Granisetron + dimenhidrinato + metoclopramida, con la cual 20% no vomité; y por
ultimo, se utilizé6 Granisetron + metoclopramida + corticoesteroides en un 12% con
lo cual no presentaron vémitos.

Para potencial moderado en el ciclo 2, se evidencié que las combinaciones
mas frecuentes fueron Granisetrén+ dimenhidrinato + metoclopramida, con lo cual
33.3% no vémito; seguido de Granisetrén+ Metoclopramida con la cual 20.8% no
vomitaron. Por dltimo, Granisetron + dimenhidrinato+ metoclopramida +

dexametasona con lo cual 12.5% no vomitaron.



28

Para potencial bajo se utilizaron 3 combinaciones con igual frecuencia,
Granisetron + dimenhidrinato + esteroides; Ondansetrén y metoclopramida, con
frecuencia 33.3% en los pacientes que no vomitaron.

Para el potencial minimo las indicaciones mas frecuentes de antiemético
fueron Granisetrénen 2 pacientes de 4 totales, ademas, Ondansetrén +
dimenhidrinato y Granisetrén + dimenhidrinato ambos en un 25% en los pacientes
(1/4), los cuales no vomitaron. Ninguno paciente de los que no se aplicé terapia
antiemética vomité. (ver Cuadro 12).

De acuerdo al diagndstico de Neoplasia, aquellas patologias que
presentaron vomitos en las primeras 24 horas fueron con un 25%
Rabdomiosarcoma y Linfoma de Hodgkin, seguido de Meduloblastoma, Tumor
SNC, Retinoblastoma y Osteosarcoma con 12.5% respectivamente. En aquellos
pacientes que presentaron vomitos luego de las primeras 24 horas de tratamiento
se encuentra con 25% Meduloblastoma y Tumor SNC, seguido de
Retinoblastoma, Linfoma de Hodgkin, Tumor de seno endodérmico y Sarcoma con
12.5%. (ver Cuadro 13).

Al evaluar la resolucion de vomitos segun ciclo se evidencio que para el
primer ciclo un total de 16 pacientes presentaron vomitos agudos, de los cuales un
87.5% (14/16) presento resolucion de sus vomitos con la profilaxis implementada.
El 78.4%de la muestra total (58/74) no present6 vémitos con la profilaxis
antiemética. En el ciclo 2 un total de 12 pacientes presentaron vémitos, de los
cuales 10 pacientes (83.3%) presentaron alivio de los sintomas con su profilaxis.

En el ciclo 3 un total de 15 pacientes presentaron vomitos y de ellos 9

pacientes (60%), presentaron resolucién de sus vomitos. Un 79.7% de la muestra
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total (59/74) no presentaron vomitos. En el ciclo 4 un total de 9 pacientes
presentaron vémitos agudos, de los cuales 5 pacientes (55,5%) resolvieron los
sintomas. Un 87.8% de todos los pacientes (65/74) no presentaron vémitos (ver
Cuadro 14).

De los pacientes que presentaron vomitos, solamente un paciente de 16
pacientes totales, con diagnéstico de Osteosarcoma, reinicio a las 48 horas con
vomitos.

El nimero de vémitos segun ciclo evidencié que, para todos los ciclos, fue
menor a 3 vémitos por paciente en su mayoria, lo cual se presento en el
93.24%(69/74) para el primer ciclo, 91.89%(68/74) para el segundo ciclo,
90.54%(67/74) para el tercer ciclo e igual porcentaje para el cuarto ciclo. (ver
Cuadro 15).

Se documento la necesidad de un cambio de tratamiento antiemético en el
ciclo 1 en el 5.41%(4/74) de los pacientes, en el ciclo 2 en el 8.11%(6/74) de los
pacientes, para el ciclo 3 en el 6.76%(5/74) de los pacientes y en el ciclo 4 en el
6.76%(5/74) (ver Cuadro 16).

Al valorar la necesidad de la instauracion de tratamiento una vez que falla la
profilaxis antiémetica se documenta que las modificaciones mas frecuentes
utilizadas en los pacientes corresponden en un 29% a uso de Modifical, seguido
de modificacién de dosis de Kytril junto al aumento de dosis o agregar al
tratamiento el Dimenhidrinato en un 17.6%. Finalmente, con un 11.7% ambos, se
encuentra el aumento de la dosis o agregar el Kytril o el Dimenhidrinato (ver

Cuadro 17).



El momento de presencia de la mayoria de vomitos para los ciclos
valorados correspondi6 al periodo de la quimioterapia, en el primer ciclo en el
13.5%(10/74), en el segundo ciclo con 14.9%(11/74) y finalmente, en el tercer y

cuarto ciclo en 17.6%(13/74) (ver Cuadro 18).

30
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DISCUSION

Los vémitos inducidos por quimioterapia difieren de los regulares en que su
grado de severidad es mayor y especifico de cada tratamiento aplicado. Ademas,
se ve influenciado por las caracteristicas de cada paciente.

En el estudio se identificaron las caracteristicas epidemiolégicas mas
frecuentes de aquellos pacientes con diagnéstico reciente de neoplasia, durante
su primer ano de tratamiento con quimioterapia, las cuales se asocian a un mayor
riesgo de vomitos agudos.

De acuerdo a la literatura, uno de los factores de riesgo importante para
asociar vomitos agudos a quimioterapia es que el paciente tenga una edad menor
a 50 anos. Esto cataloga a la poblacion de este estudio como de alto riesgo, dado
el hecho de ser una poblacién en edad pediatrica.

Del total de la muestra analizada, 58 pacientes no vomitaron (78.4%), lo
que confirma la importancia y la efectividad de los esquemas profilacticos
utilizados.

Se identificé que fueron las mujeres las que mas vomitaron. De los 16
pacientes el 62.5%, corresponden a mujeres y el 37.5% fueron, fueron hombres.
Este dato es congruente con la literatura (Aseeri et al., 2012) (Geiger et al., 2013).

La causa especifica de los vomitos agudos, corresponde a pacientes con
quimioterapia, siendo esta la causa mas comun de los mismos, segun se describe

en la literatura.
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La frecuencia e intensidad de los vémitos depende de varios factores, entre
ellos el farmaco particular, dosis, horario de administracion y las vias de
administracion, variables que no fueron valoradas en este estudio de manera
individual.

El factor de riesgo mas importante para la frecuencia e intensidad de los
vomitos agudos que se considerd corresponde al potencial emético de cada
quimioterapia aplicada.

Se categorizaron los ciclos de quimioterapia segun su potencial emético,
correspondiendo la mayoria de los tratamientos aplicados a los pacientes con un
alto riesgo emético, en todos los ciclos valorados, desde un 44,6% a un 52.7%. El
segundo potencial emético mas frecuente encontrado correspondié en todos los
ciclos al riesgo emético moderado, desde un 29.2% a un 40.5%.

De acuerdo a la literatura internacional, los pacientes con regimenes de
tratamiento quimioterapéutico altos y moderadamente emetogénicos presentan
hasta 13% emésis aguda, y segun este estudio la frecuencia de vomitos durante la
quimioterapia documentada en las primeras 24 horas fue de 17.6% a un 13.5%.

En la revisibn se describe que los regimenes altamente emetogénicos
presentan 50% de emésis aguda; mientras que en el estudio correspondié a un
21.9% a 20.6%. Este porcentaje menor a la literatura se puede explicar por la
efectividad en la aplicacion de la terapia profilactica una vez que se inicia la
quimioterapia en los pacientes del servicio de Oncologia.

Segun la literatura los regimenes moderadamente emetogénicos
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presentan 28% de emésis aguda, mientas que, en este estudio, los porcentajes de
vémitos agudos corresponde de un 18.5% a 27.3%. Esto demuestra una
adecuada adherencia a la terapia profilactica.

Tal como esta descrito, la categoria ya conocida como la de riesgo minimo,
lleg6 a presentar solamente un 11.1% en solo uno de los ciclos.

Los vomitos diferidos o tardios, se presentaron con una frecuencia de 6.8%
en el ciclo 1, 1.4% en el segundo ciclo, 4.0% en el tercer y cuarto ciclo. Se asocian
mas a Cisplatino, Carboplatino, Ciclofosfamida y/o Doxorrubicina, segun lo
reportado.

Segun los hallazgos de nuestra muestra, el niumero de vémitos promedio
presentados por los pacientes fue menor a 3 vomitos, en la mayoria de los casos.

La profilaxis antiemética se administré efectivamente en un 95.5% y en un
100% en el primer y segundo ciclo, y en un 97.3% y 95.9% en el tercer y cuarto
ciclo. Aquellos pacientes en los cuales no se administrg, corresponden a pacientes
con riesgo minimo.

En el servicio de Oncologia del Hospital Nacional de Nifos, las
combinaciones mas utilizadas son en su mayoria Granisetrén combinado con
Dimenhidrinato y Metoclopramida, seguido de Granisetrén junto al Dimenhidrinato,
Metoclopramida y Dexametasona.

Al evaluar la resolucion de los vomitos con la profilaxis indicada para el
paciente a su ingreso, se evidencia que la profilaxis es efectiva, ya que la gran
mayoria de pacientes no presentaron vémitos durante su tratamiento. Una vez

instaurados los vomitos, se ofrecio tratamiento sintomatico efectivo con la misma
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medicacion en el primer ciclo, 13.5% en el segundo ciclo, 12.2% en el tercer ciclo,
6.8% en el cuarto ciclo.

De acuerdo a las guias actuales internacionales revisadas, entre ellas
ASCO y NCCN, y a nivel pediatrico las guias NCI y POGO; aquellos regimenes
con potencial emético alto, el cual no tenga interacciones con Aprepitant se
recomienda la combinacién de un antagonista del receptor 5-HT3, Aprepitant y
dexametasona; en aquellos nifos que no puedan utilizarlo, deben recibir un
antagonista del receptor 5-HT3y dexametasona. (Dupuis et al. 2013 y NCI).

En el Servicio de Oncologia del HNN, para los regimenes catalogados con
potencial emético alto, los medicamentos que mas se utilizan son Granisetrén +
Dimenhidrinato + Metoclopramida + Dexametasona; seguido de Granisetrén,
Dimenhidrinato y Metoclopramida. Llama la atencién, que, de acuerdo a guias
internacionales, se utiliza con frecuencia mayor a la recomendada medicamentos
como la metoclopramida y el dimenhidrinato, los cuales no se recomiendan como
terapia de primera linea profilactica, sino coadyudante.

En la literatura para los regimenes con potencial emético moderado en los
pacientes que reciben quimioterapia moderadamente emetégena, deben recibir
antagonista del receptor 5-HT3y dexametasona. (Dupuis et al. 2013 y NCI)

En el servicio de Oncologia del HNN, la combinacién mas utilizada es
Granisetron junto a Dimenhidrinato y Metoclopramida, seguida por Granisetrén,
con Dimenhidrinato, Metoclopramida y Corticoesteroides; y luego Granisetrén con
Metoclopramida. El uso de Granisetron, Dimenhidrinato y Corticoesteroides, se
documenta con menor frecuencia. Se evidencia que, de acuerdo a las guias, en

muchos pacientes del servicio, catalogados con quimioterapias de riesgo
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moderado, se utilizan combinaciones mas agresivas de las recomendadas, con
mayor cantidad de antieméticos, e incluso es raro el uso de la combinacion
Granisetron con Dexametasona sola.

Para los regimenes con potencial emetdgeno bajo, las guias internacionales
sugieren un antagonista del receptor 5-HT3. Para los regimenes, con riesgo
emetdgeno minimo, no se recomienda profilaxis.

En el HNN, los medicamentos que mas se utilizaron en estos pacientes
fueron Granisetron y Dimenhidrinato, asi como Granisetrédn, Dimenhidrinato y
Metoclopramida. Al valorar este régimen, se observa que en los pacientes se
utilizan profilaxis mas agresivas, incluso con antagonista del receptor 5-HT3y no se
utilizé con tanta frecuencia Dexametasona, como indican las guias.

Para los regimenes catalogados con minimo potencial emético, no se
recomienda profilaxis, segun las guias internacionales. Sin embargo, en este
centro se indica en casi la totalidad de los pacientes, lo cual no esta sustentado en
la literatura. De los pacientes de este grupo ninguno presento vomitos.

De los medicamentos utilizados en el servicio de Oncologia, existe un uso
diverso de la modificacion de los medicamentos antieméticos, como se evidencia a
lo largo de los ciclos estudiados; se logra documentar cierta tendencia al uso de
modificacién en dosis de Granisetrén y Dimenhidrinato, asi como un mayor uso de
Ondansetron como antiemético. No se logra documentar en este estudio, el uso
de Olanzapina o Clorpromazina.

Se adjunta en la tabla 3, los protocolos frecuentes utilizados en el HNN
segun nivel de riesgo, asi como una guia sobre la profilaxis antiemética

recomendada segun lineamientos internacional (ver tabla 3)
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CONCLUSIONES

e Per se, la poblacion pediatrica es de alto riesgo de presentar vémitos
asociados a la quimioterapia. Sin embargo, no se identifico en este estudio,
una alta frecuencia de los mismos.

e Las mujeres tienden a presentar mas vomitos asociados a quimioterapia.

e La quimioterapia es una de las causas mas frecuentes de vémitos durante
el tratamiento oncolégico y el numero e intensidad de los mismos depende
de su potencial emético.

e Los pacientes con quimioterapias de alto o moderado riesgo presentan
mayores episodios de vomitos y esto correlaciona con los protocolos
indicados por cada patologia.

e La profilaxis antiemética es efectiva y logra evitar los vémitos en la mayoria
de los pacientes oncolégicos.

e La combinaciéon de profilaxis mas utilizadas en el servicio de Oncologia
HNN para quimioterapias con potencial emético alto y moderado son
Granisetron con Dimenhidrinato y Metoclopramida, y luego Granisetrén, con
Dimenhidrinato, Metoclopramida y Dexametasona.

e En caso de vomitos persistentes, las modificaciones mas frecuentemente
realizadas son las de aumentar la frecuencia de Granisetron y/o agregar
Dimenhidrinato, También se indica el uso del Ondansetrén.

e No es necesario el uso de esquemas profilacticos en pacientes con riesgo

minimo de emesis.
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LIMITACIONES Y SESGOS

1. Aquellos inherente al estudio retrospectivo.

2. Informacién limitada o incompleta en los expedientes clinicos tanto digital
como fisico.

3. Este estudio no incluye datos especificos, dosificaciéon, horario y vias de
administracion. Estos datos son interesantes porque influyen en la eficacia
de los medicamentos antieméticos.

4. No se detallan los farmacos especificos de cada protocolo como parte del
estudio.

5. No se incluy6 el andlisis de los vomitos diferidos.

6. Se trabajé con los vomitos agudos y no las nauseas, ya que estas son mas
subjetivas y no hay suficiente informacién en los expedientes para

documentarlas.
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RECOMENDACIONES

e Se sugiere un esquema en base al cual se indique el tratamiento profilactico
de forma mas acorde con el riesgo emético y tomando en cuenta la
literatura internacional.

o Evitar la sobre medicacion de los pacientes con quimioterapia de acuerdo a
su potencial emético, ya que esto reduce la presencia de los efectos
secundarios y las interacciones medicamentosas en esquemas de
quimioterapia con multiples farmacos.

e Considerar la inclusién o mayor uso dentro de las opciones terapéuticas de
medicamentos, de acuerdo a las guias internacionales.

e Andlisis en farmacia oncolégica de medicamentos antieméticos y

quimioterapéuticos.



CUADROS Y TABLAS

Tabla 1. Riesgo respectivo de emésis aguda: clasificaciones eméticas de

quimioterapéuticos
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Riesgo alto

Cisplatino dosis moderadas a altas
Ciclofosfamida (dosis elevadas >1500 mg/m?)
Dacarbazina

Adriamicina (altas dosis)

D-Actinomicina

Ifosfamida (dosis altas)

Combinacién de Ciclofosfamida con Adriamicina
Carmustatina

Riesgo moderado Carboplatino
Ciclofosfamida (menos de 1500 mg/m?)
Daunorrubicina Dactinomicina
Doxorrubicina (Adriamicina) Citarabina (dosis altas)
Ifosfamida Busulfan
Irinotecan Metrotexate a dosis altas
Riesgo bajo Mitoxantrone Mitomicina
Topotecan Etopésido (VP16)
Metotrexate Citarabina dosis bajas
Doxorubicina 5 fluorouracilo
Interferon alfa
Riesgo minimo Bleomicina Citarabina (dosis muy bajas)
Metrotexate (dosis muy bajas)
Vinblastina Vincristina
Asparginasa Rituximab

Fuente: Hoja de recoleccion



Tabla 2. Combinaciones de medicamentos antieméticos

Esquema Tratamiento antiemético

Esquema 1 | Granisetron+ Dexametasona + Dimenhidrinato + Metoclopramida
Esquema 2 | Granisetron+ Dimenhidrinato + Metoclopramida
Esquema 3 | Granisetron + Metoclopramida + Dexametasona
Esquema 4 | Granisetrén + Dimenhidrinato + Dexametasona
Esquema 5 | Dexametasona + Dimenhidrinato

Esquema 6 | Granisetron + Metoclopramida

Esquema 7 | Granisetrén + Dimenhidrinato

Esquema 8 | Granisetron + Dexametasona

Esquema 9 | Granisetrén

Esquema 10 | Ondansetrén

Esquema 11 | Metoclopramida

Fuente: Hoja de recoleccion de datos

Tabla 3. Protocolos frecuentes HNN segun nivel de riesgo y profilaxis

antiemética recomendada
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Nivel de Ejemplos de protocolos Recomendaciones de profilaxis
Riesgo frecuentes HNN antiemética internacional
Alto Meduloblastoma Antagonista de receptores 5HT3 +
Neuroblastoma Dexametasona
LH alto y bajo riesgo
Sarcoma de Ewing * Se podria considerar Aprepitant en
Osteosarcoma >12 afios, si no interaccion con tx
Ependimoma
Rabdomiosarcoma
Baby POG
Moderado PNET Antagonista de receptores SHT3 +
Sarcoma de Ewing Retinoblastoma Dexametasona
T. Wilms alto riesgo
Bajo T. Wilms bajo riesgo Antagonista de receptores SHT3
Minimo Temozolamida No se recomienda

Fuente: Servicio Oncologia HNN y Dupuis et al. 2013 y NCI
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Cuadro 1: Distribucion de pacientes con diagndstico oncolégico pediatrico con uso
de antieméticos por quimioterapia segun provincia de residencia. Servicios de
Oncologia Pediatrica, Hospital Nacional de Nifios Dr. Carlos Saenz Herrera.
Enero, 2016-Enero, 2017.

Provincia de residencia N (74) % IC95%
San José 24 324 21.7-43.1
Alajuela 8 10.8 3.7-17.8
Cartago 14 18.9 10.0-27.8
Heredia 12 16.2 7.8-24.6
Guanacaste 6 8.1 1.8-14.3
Puntarenas 7 94 2.7-16.1
Limén 3 4.0 -0.4-8.5

Fuente: Hoja de recoleccion

Cuadro 2: Distribucion de pacientes con diagndstico oncolégico pediatrico con uso
de antieméticos por quimioterapia segun diagndstico de neoplasia. Servicios de
Oncologia Pediatrica, Hospital Nacional de Nifios Dr. Carlos Saenz Herrera.
Enero, 2016-Enero, 2017.

Diagnésticos de Neoplasia n %
(n=74)

Tumor de Wilms 9 12.2
LH 9 12.2
Retinoblastoma 8 10.8
LNH 8 10.8
Neuroblastoma 8 10.8
Meduloblastoma 7 9.4
Tumor SNC 7 94
Rabdomiosarcoma 5 6.7
Sarcoma 5 6.7
Osteosarcoma 3 4.0
Tumor Seno Endodérmico 3 4.0
Ependimoma 1 1.3
Carcinoma 1 1.3

Fuente: Hoja de recoleccién de datos
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Cuadro 3: Distribucion de pacientes con diagndstico oncolégico pediatrico con uso

de antieméticos que asociaron vomitos de acuerdo al diagnéstico de neoplasia.
Servicios de Oncologia Pediatrica, Hospital Nacional de Nifios Dr. Carlos Saenz

Herrera. Enero, 2016-Enero, 2017.

Diagnésticos de Neoplasia n Porcentaje
(n=16) %
Linfoma de Hodgkin 3 18.8
Retinoblastoma 2 12.5
Meduloblastoma 3 18.6
Tumor SNC 2 12.5
Rabdomiosarcoma 2 12.5
Sarcoma 1 6.3
Osteosarcoma 1 6.3
Tumor seno endodérmico 1 6.3
Ependimoma 1 6.3

Fuente: Hoja de recoleccién de datos

Cuadro 4: Distribucién de pacientes con diagndstico oncolégico pediatrico con uso
de antieméticos por quimioterapia segun protocolo de quimioterapia. Servicios de
Oncologia Pediatrica, Hospital Nacional de Nifios Dr. Carlos Saenz Herrera.
Enero, 2016-Enero, 2017.

Protocolo de quimioterapia n %
(n=74)

Centroamericano para Tumor Wilms 9 12.2
Retinoblastoma 8 10.8
Neuroblastoma AHOPCA 8 10.8
Meduloblastoma 6 8.1
Linfoma de Hodgkin bajo riesgo 6 8.1
AIEHOP LNH 97 6 8.1
Rabdomiosarcoma 6 8.1
Linfoma de Hodgkin alto riesgo 4 5.4
Sarcoma de Ewing 4 5.4
Osteosarcoma 3 4.0
Protocolo de Tumores Germinales 3 4.0
Ependimoma 2 2.7
Temozolomide 2 2.7
Baby Pog 2 2.7
PNET 1 14
Otros 4 5.4

Fuente: Hoja de recoleccion de datos
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Cuadro 5: Distribucién de pacientes con diagndstico oncolégico pediatrico con uso
de antieméticos por quimioterapia segun ciclo y potencial emético en el servicio de
Oncologia Pediatrica, Hospital Nacional de Nifos Dr. Carlos Saenz Herrera.
Enero, 2016-Enero, 2017.

Potencial emético de la quimioterapia aplicada n %
(n=74)
Ciclo 1
Alto 39 52.7
Moderado 25 33.7
Bajo 4 54
Minimo 6 8.1
Ciclo 2
Alto 41 55.4
Moderado 21 28.3
Bajo 4 5.4
Minimo 8 10.8
Ciclo 3
Alto 38 51.3
Moderado 28 37.8
Bajo 4 5.4
Minimo 3 4.0
No Aplica 1 1.3
Ciclo 4
Alto 35 47.2
Moderado 29 39.1
Bajo 3 4.0
Minimo 5 6.7
No Aplica 2 2.7

Fuente: Hoja de recoleccién de datos
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Cuadro 6: Distribucion de pacientes con diagnéstico oncolégico pediatrico con uso

de antieméticos por quimioterapia segun riesgo de potencial emético y la

presencia de vémitos agudos Ciclo 1 y 2. Servicio de Oncologia Pediatrica,

Hospital Nacional de Nifios Dr. Carlos Saenz Herrera. Enero, 2016 - Enero, 2017

Ciclo1

Nivel de riesgo

Vémitos agudos

Porcentaje (%)

n

Alto (n= 37) 8 21,6

Moderado (n= 27) 5 18.5

Bajo (n=4) 2 50.0

Minimo (n=6) 0 0.0
Ciclo 2

Nivel de riesgo

Vémitos agudos

Porcentaje (%)

n
Alto (n=39) 8 20.5
Moderado (n=22) 6 273
Bajo (n=4) 1 25.0
Minimo (n=9) 1 111

Fuente: Hoja de recoleccién de datos
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Cuadro 7: Distribucion de pacientes con diagndstico oncolégico pediatrico con uso
de antieméticos por quimioterapia segun riesgo de potencial emético y la
presencia de vémitos agudos Ciclo 3 y Ciclo 4. Servicio de Oncologia Pediatrica,
Hospital Nacional de Nifios Dr. Carlos Saenz Herrera. Enero, 2016 - Enero, 2017

Ciclo 3
Nivel de riesgo Vémitos agudos Porcentaje (%)
n
Alto (n= 37) 7 20.6
Moderado (n=30) 7 233
Bajo (n=4) 1 25.0
Minimo (n=4) 0 0.0
Ciclo 4
Nivel de riesgo Vémitos agudos Porcentaje (%)
n
Alto (n=32) 7 20.5
Moderado (n=31) 7 273
Bajo (n=5) 2 40.0
Minimo (n=4) 0 0.0

Fuente: Hoja de recoleccién de datos
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Cuadro 8: Distribucion de pacientes con diagnéstico oncolégico pediatrico de
acuerdo a profilaxis antiemética y segun ciclo. Servicios de Oncologia Pediatrica,
Hospital Nacional de Nifios Dr. Carlos Saenz Herrera. Enero, 2016 — Enero, 2017.

Esquema Ciclo 1 Ciclo 2 Ciclo 3 Ciclo 4
empleado n=74 n=74 n=74 n=74
Esquema 1 25.7% 21.6% 27.0% 32.4%
Esquema 2 28.4% 27.0% 24.3% 24.3%
Esquema 3 6.8% 9.5% 10.8% 9.5%
Esquema 4 9.5% 13.5% 6.8% 4.0%
Esquema 5 0.0% 0.0% 0.0% 1.4%
Esquema 6 10.8% 13.5% 10.8% 9.5%
Esquema 7 9.5% 6.8% 9.5% 6.8 %
Esquema 8 0.0% 1.4% 1.4% 0.0%
Esquema 9 5.3% 6.8% 2.7% 4.0 %
Esquema 10 0.0% 1.4% 2.7% 4.0 %
Esquema 11 0.0% 0.0% 1.4% 1.4%
No aplica 4.0% 1.4% 2.7% 2.7%

Esquema 1: Granisetrén+ Dexametasona + Dimenhidrinato + Metoclopramida; Esquema 2 Granisetrén+ Dimenhidrinato + Metoclopramida;
Esquema 3 Granisetrén + Metoclopramida + Dexametasona; Esquema 4 Granisetrén + Dimenhidrinato + Dexametasona; Esquema 5
Dexametasona + Dimenhidrinato; Esquema 6 Granisetrén + Metoclopramida, Esquema 7 Granisetrén + Dimenhidrinato; Esquema 8
Granisetrén + Dexametasona Esquema 9 Granisetrén; Esquema 10 Ondansetrén; Esquema 11 Metoclopramida

Fuente: Hoja de recoleccion de datos




Cuadro 9: Distribucion de pacientes con diagndstico oncolégico pediatrico con

vomitos agudos y profilaxis antiemética segun potencial antiemético en Ciclo 1.

Servicios de Oncologia Pediatrica, Hospital Nacional de Nifios Dr. Carlos Saenz
Herrera. Enero, 2016-Enero, 2017.

Riesgo emético Profilaxis efectiva Esquema Porcentaje
n (%)
Alto 29 1 34.5
(n=37) 2 27.6
3 10.3
4 10.3
6 6.9
7 10.3
Moderado 22 1 18.1
(n=27) 2 27.3
4 13.6
6 18.1
7 4.5
9 9.0
No tx 9.0
Bajo 2 7 50.0
(n=4) 2 50.0
Minimo 6 2 50.0
(n=6) 6 16,7
9 16,7
No tx 16.7

Fuente: Hoja de recoleccion




Cuadro 10: Distribucion de pacientes con diagndstico oncolégico pediatrico con

vomitos agudos y profilaxis antiemética segun potencial antiemético en ciclo 2.

Servicios de Oncologia Pediatrica, Hospital Nacional de Nifios Dr. Carlos Saenz
Herrera. Enero, 2016-Enero, 2017.

Riesgo emético Profilaxis efectiva Esquema Porcentaje
n (%)
Alto 31 1 32.2
(n=39) 2 25.5
3 12.9
4 9.7
6 9.7
7 6.5
Moderado 16 2 43.8
(n=22) 4 18.8
6 31.2
9 6.3
Bajo 3 2 33.3
(n=4) 7 33.3
8 33.3
Minimo 8 1 12.5
(n=9) 2 12.5
6 12.5
7 12.5
9 375
10 12.5

Fuente: Hoja de recoleccién de datos




Cuadro 11: Distribucion de pacientes con diagnéstico oncolégico pediatrico con

vomitos agudos y profilaxis antiemética segun potencial antiemético en ciclo 3.

Servicios de Oncologia Pediatrica, Hospital Nacional de Nifios Dr. Carlos Saenz
Herrera. Enero, 2016-Enero, 2017.

Riesgo emético

Profilaxis efectiva

Esquema

Porcentaje
(%)

Alto
(n=34)

27

—

37.0

20.6

22.2

74

N Al WOEDN

3.7

Moderado
(n=30)

23

—

21.7

21.7

8.7

21.7

17.3

O Nl O] W N

4.3

—
—

4.3

Bajo
(n=4)

N

33.3

33.3

33.3

Minimo
(n=4)

25.0

50.0

25.0

Fuente: Hoja de recoleccion de datos




Cuadro 12: Distribucion de pacientes con diagndstico oncolégico pediatrico con

vomitos agudos y profilaxis antiemética segun potencial antiemético en Ciclo 4.

Servicios de Oncologia Pediatrica, Hospital Nacional de Nifios Dr. Carlos Saenz
Herrera. Enero, 2016-Enero, 2017.

Riesgo emético Profilaxis efectiva Esquema Porcentaje

n (%)

Alto 25 1 52.0
(n=32) 2 20.0
3 12.0

5 4.0

6 8.0

9 4.0

Moderado 24 1 12.5
(n=31) 2 33.3
3 8.3

4 8.3
6 20.8
7 12.5

10 4.2
Bajo 3 3 33.3
(n=5) 10 33.3
11 33.3
Minimo 4 7 25.0
(n=4) 9 50.0
10 25.0

Fuente: Hoja de recoleccion de datos




51

Cuadro 13: Distribucion de diagnésticos de neoplasias en paciente oncolégico de

acuerdo con las horas de inicio de los vomitos. Servicios de Oncologia Pediatrica,

Hospital Nacional de Nifios Dr. Carlos Saenz Herrera. Enero, 2016 - Enero, 2017.

Diagnésticos de Neoplasia n Porcentaje
(n=16) %
Primeras 24 horas
Rabdomiosarcoma 2 25
Linfoma de Hodgkin 2 25
Meduloblastoma 1 12.5
Tumor SNC 1 12.5
Retinoblastoma 1 12.5
Osteosarcoma 1 12.5
Posterior a las 24 horas
Meduloblastoma 1 25
Retinoblastoma 1 12.50
Linfoma de Hodgkin 1 12.50
Tumor SNC 2 25
Tumor Seno Endodérmico 1 12.50
Sarcoma 1 12.50

Fuente: Hoja de recoleccion de datos

Cuadro 14: Distribucién de pacientes con diagndstico oncolégico pediatrico con

uso de antieméticos por quimioterapia segun ciclo y resolucién de vémitos.

Servicios de Oncologia Pediatrica, Hospital Nacional de Nifios Dr. Carlos Saenz
Herrera. Enero, 2016 - Enero, 2017.

Ciclo Resolucién de vomitos Porcentaje (%)
n

1 (n=16) 14 87.5

2 (n=12) 10 83.3

3 (n=15) 60.0

4 (n=9) 55.5

Fuente: Hoja de recoleccién




Cuadro 15: Distribucion de pacientes con diagndstico oncolégico pediatrico con

uso de antieméticos por quimioterapia segun ciclo y nimero de vomitos. Servicios

de Oncologia Pediatrica, Hospital Nacional de Nifios Dr. Carlos Saenz Herrera.
Enero, 2016 - Enero, 2017.

Num. Vémitos | N %
Ciclo1

<3 69 93.2

3-6 3 4.0

>6 2 2.7
Ciclo 2

<3 68 91.9

3-6 4 5.4

>6 2 2.7
Ciclo 3

<3 67 90.5

3-6 3 4.0

>6 4 54
Ciclo 4

<3 67 90.5

3-6 5 6.8

>6 2 2.7

Fuente: Hoja de recoleccion

Cuadro 16: Distribucién de pacientes con diagndstico oncolégico pediatrico con

uso de antieméticos por quimioterapia segun ciclo y necesidad de cambio de

tratamiento. Servicios de Oncologia Pediatrica, Hospital Nacional de Nifios Dr.

Carlos Saenz Herrera. Enero, 2016 - Enero, 2017.

Ciclo Cambio de tratamiento Porcentaje (%)
(n=74)
Ciclo 1 5.4
Ciclo 2 6 8.1
Ciclo 3 6.7
Ciclo 4 6.7

Fuente: Hoja de recoleccion
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Cuadro 17: Distribucion de pacientes con diagndstico oncolégico pediatrico con
uso de antieméticos por quimioterapia segun ciclo y modificaciéon en tratamiento
antiemético. Servicios de Oncologia Pediatrica, Hospital Nacional de Nifios Dr.

Carlos Saenz Herrera. Enero, 2016 - Enero, 2017.

Modificacién n | Porcentaje (%)
Granisetron 2 11.7
Modifical 5 29.0
Granisetrén + Dimenhidrinato + Modifical 1 5.8
Dimenhidrinato + Metoclopramida + Dexametasona | 1 5.8
Granisetrén + Dimenhidrinato 3 17.6
Dimenhidrinato + Dexametasona 1 5.8
Granisetrén + Benzodiacepinas 1 5.8
Dexametasona 1 5.8
Dimenhidrinato 2 11.7
No cambios 279 94.0

Fuente: Hoja de recoleccién
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Cuadro 18: Distribucion de pacientes con diagndstico oncolégico pediatrico con
uso de antieméticos por quimioterapia segun ciclo y momento de la quimioterapia
de presencia de vomitos. Servicios de Oncologia Pediatrica, Hospital Nacional de
Nifios Dr. Carlos Saenz Herrera. Enero, 2016 - Enero, 2017.

Momento presencia de vémitos [ n | %
Ciclo 1
No vomitos 58 78.38
Antes de la quimioterapia 1 1.35
Durante la quimioterapia 10 13.51
Dias inmediatos posteriores (1-3 dias) 3 4.05
Una semana después 2 27
Ciclo 2
No voémitos 58 78.38
Antes de la quimioterapia 1 1.35
Durante la quimioterapia 11 14.86
Dias inmediatos posteriores (1-3 dias) 3 4.05
Una semana después 1 1.35
Ciclo 3
No vémitos 58 78.38
Antes de la quimioterapia 0 0
Durante la quimioterapia 13 17.57
Dias inmediatos posteriores (1-3 dias) 2 2.7
Una semana después 1 1.35
Ciclo 4
No vémitos 58 78.38
Antes de la quimioterapia 0 0
Durante la quimioterapia 13 17.57
Dias inmediatos posteriores (1-3 dias) 2 2.7
Una semana después 1 1.35

Fuente: Hoja de recoleccién



ANEXOS

Anexo 1. Hoja de recoleccion de datos
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TEMA: ESTUDIO RETROSPECTIVO DEL USO ANTIEMETICOS PARA NAUSEAS Y VOMITOS
PARA QUIMIOTERAPIA EN PACIENTE ONCOLOGICO PEDIATRICO, DEL SERVICIO DE
ONCOLOGIA PEDIATRICA DEL HOSPITAL NACIONAL DE NINOS DR. CARLOS SAENZ

HERRERA, DURANTE EL PERIODO DE ENERO 2016 A ENERO 2017.

# Codigo del pte:

1. Criterios de inclusion de los participantes:

Si No
Rango de edad: de los 0 a los 13 afios
Género (masculino/femenino) Masculino Femenino
Etnia: (cualquiera)
Inclusioén de clases especiales o participantes vulnerables:
poblacién pediatrica oncoldgicos
Pruebas de laboratorio y Gabinete: no sera no sera
necesario necesario

Diagndéstico de neoplasia de reciente diagnéstico que iniciara
tratamiento con quimioterapia en el HNN

2. Criterios de exclusion

Sl | NO

Pacientes mayores de 13 afos.

Pacientes con diagndstico oncolégico ya conocido previamente

Pacientes que ya se encontraban en tratamiento con quimioterapia

Pacientes que presenten progresion o recaida que ameriten cambio de esquema de

quimioterapia de primera linea.

Pacientes con patologia aguda que produzca vémitos (gastroenteritis, virosis, HIC)

Pacientes que hayan abandonado tratamiento o lo hayan recibido fuera del hospital

1. Sexo:
1. Masculino
2. Femenino
2. Edad diagndstico:

3. Provincia:
e SanJosé
e Alajuela
e Cartago
e Heredia
e Guanacaste




e Puntarenas

e Limodn
4. Diagnéstico de la Neoplasia
- Tumor SNC
- LNH
- LH

- Rabdomiosarcoma
- Retinoblastoma

- Tumor de Wilms

- Otros:

5. Protocolo de quimioterapia iniciado (NOTA: Se analizaran los primeros 4 ciclos de los
protocolos mas largos)
Meduloblastoma
Ependimoma
AIEOP-97

AVBD
OEPA/COPDAC
VAC
Retinoblastoma
Costa Rica
AHOPCA

Otros:

5.1 Potencial emético de la quimioterapia aplicada durante el ciclo
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e Alto
e Moderado
e Bajo
e Minimo
Ciclo1 Ciclo 2 Ciclo 3 Ciclo4

5.2. éSe aplico tratamiento antiemético profilactico correspondiente al ciclo

o Si
e No
Ciclo1 Ciclo 2 Ciclo 3 Ciclo4
5.3. éCual fue o fueron, los medicamentos profilacticos aplicados en ciclo?

e Granisetrén

e Dimenhidrinato
e Metoclopramida
e Corticoesteroides
e Benzodiacepinas

Ciclo1 Ciclo 2 Ciclo3 Ciclo4




5.4. éCuando iniciaron los vomitos en el ciclo

Primeras 24 horas
Luego de las 24 horas
No presento vomitos
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Ciclo1

Ciclo 2

Ciclo3

Ciclo4

5.5. ¢Resolvieron los vomitos en las primeras 24 horas del tratamiento, enelciclo____ ?
o Si
e No
e No present6 vomitos
Ciclo1 Ciclo 2 Ciclo 3 Ciclo4
5.6. Reinicio con los sintomas a las 48-72 horas del ciclo
o Si
e No
e No presentd vomitos
Ciclo1 Ciclo 2 Ciclo 3 Ciclo4

5.7. éCual fue el numero de vomitos y nauseas durante el ciclo de quimioterapia
del protocolo del paciente?

e 0a <3 vomitos
e 3a<6
e Mayorde 6

Ciclo1

Ciclo 2

Ciclo3

Ciclo4

5.8. éAmerito el paciente la modificacién del tratamiento antiemético en el ciclo
de la quimioterapia?

Si
No

Ciclo1

Ciclo 2

Ciclo3

Ciclo4
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5.9. ¢Si el paciente amerité modificacion del tratamiento antiemético durante el ciclo

de la quimioterapia, cual fue este medicamento?

Ondasentrén
Metoclopramida
Corticoesteroides
Clorfeniramina
Benzodiacepinas
No cambios

Ciclo1

Ciclo 2

Ciclo3

Ciclo4

5.10. é Presentd el paciente alivio de las nauseas y vomitos con el tratamiento instaurado?

Si
No
No cambios

Ciclo1

Ciclo 2

Ciclo3

Ciclo4

6. Una vez analizados los ciclos correspondientes al protocolo del paciente, ¢ Cual fue el momento

de la quimioterapia del paciente en la cual se presentaron los vomitos?

e Antes de la quimioterapia

Durante la quimioterapia
Dias inmediatos posteriores (1-3 dias)
Una semana después
Problema en

No vomitos

ciclos de 4

Ciclo1

Ciclo 2

Ciclo3

Ciclo4

Persona que recolecta los datos:

Fecha de recoleccion:
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