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1.- ANTECEDENTES:

Las leucemias agudas son un grupo heterogéneo de enfermedades que comparten la
caracteristica de una proliferacion clonal de células hematopoyéticas malignas inmaduras
de tipo blastico; su acumulacion progresiva conlleva a la insuficiencia de la médula osea y
a la infiltracioén de diversos organos. (56)

El tratamiento de las leucemias se basa en regimenes de quimioterapia intensivos que
intentan eliminar todas las células neoplasicas del cuero; y se requiere tanto del tratamiento
antileucémico efectivo, y de tratamiento de soporte para las complicaciones secundarias al
mismo.

La nausea y vomito inducida por quimioterapia (NIQ) son complicaciones frecuentes en
la terapéutica del paciente con cancer (6), y puede afectar significativamente la calidad de
vida del paciente, asi como limitar y modificar el tratamiento de quimioterapia del paciente,
y es un factor de mal apego al terapéutico del mismo (1), correspondiendo a la primera
causa de suspension de tratamiento por efectos adversos, y constituir un enorme gasto
econdmico para el paciente y los sistemas de salud.

Hace 20 afos, la emesis constituia la principal complicaciéon asociada al tratamiento con
quimioterapia. Con la aparicidon y uso de loa antagonistas del receptor SHT-3 se ha logrado
reducir sustancialmente la incidencia la NIQ. Posteriormente, con el desarrollo de nuevas
familias de farmacos para el control de la NIQ, se ha incrementado el control de la
misma.(5)

Pese a contar con diversos fArmacos, estrategias y guias de tratamiento, la NIQ continua
afectando a cerca del 30% de los pacientes que reciben profilaxis antiemética.(1)

El antiemético ideal seria aquel que bloqué receptores de diversos tipos implicados en la
NIQ, ademas de administrarse una sola vez al dia, y conlleve nulos efectos adversos.

La olanzapina, un antipsicotico atipico ha surgido como una opcion para el manejo
profilactico y emergente de la NIQ (9). EL uso de olanzapina ha sido validado en diversos
estudios fase Il y III, y es recomendado como una alternativa efectiva por las principales
guias internacionales.

Los estudios que abordan la NIQ en pacientes que reciben quimioterapia con esquemas
de multiples dias son escasos, y pocos incluyen pacientes hematologicos. Ademas, no
existe un estudio fase Il que compare los esquemas propuestos por la ASCO y NCCN en
pacientes con leucemia aguda que reciben multiples esquemas de quimioterapia de
multiples dias. (24, 40)



2.- INTRODUCCION:

El cancer es en esencia una enfermedad genética, en la que la acumulacion de
alteraciones moleculares en el genoma conlleva a la progresion del mismo. El término
“cancer” fue usado por primera vez por el médico Galeno (130 — 200 A.C.) (47).

Previo a la revolucidon genomica, el cancer se clasificaba conforme su localizacion (sitio
de ocurrencia), y a su aspecto (Histologia). Esta clasificacion se continua utilizando como
un determinante primario de diagnoéstico y tratamiento (50).

Las células hematopoyéticas se derivan de las células madre y sus progenitoras, dando
lugar al sistema mieloide y linfoide respectivamente. Las células madre y sus progenitoras
radican en la medula dsea, y tienen capacidad de autorenovacion y diferenciacion, mismas
que estan reguladas por interacciones con el microambiente.

Las leucemias agudas son un grupo heterogéneo de enfermedades que comparten la
caracteristica de una proliferacion clonal de células hematopoyéticas malignas inmaduras
de tipo blastico; su acumulacion progresiva conlleva a la insuficiencia de la médula 6sea y
a la infiltracién de diversos 6rganos. (56)

Las leucemias se producen por la transformacion de las células madre o sus
progenitoras, y adquieren capacidad de autorenovacion ilimitada. Las células madres
malignas corresponden a una minoria de la poblacion de las células de leucemia; siendo la
mayoria de las mismas progenitoras con diferenciacion y maduracion limitada de la linea
mieloide o linfoide. (50, 52)

Breve historia de la Leucemia

A diferencia de otras enfermedades, los griegos, romanos y egipcios no describieron las
leucemias debido a que carecian de los medios de amplificacion para el estudio
microscopioco de la sangre.

Robert Hook fue el primero en publicar descripciones microscopicas, y acuii6 el término
“célula” en 1665. Posteriormente Anton van Leeuwenhoek describio las células de la
sangre por primera vez en 1674. En 1774 Joseph Lieutaud describe las células blancas, y
posteriormente William Hewson describe la circulacion linfatica y al linfocito.

A pesar de que la descripcion de” sangre blanca” habia sido realizada por Beal en 1729,
y Lowel en 1749, las primeras descripciones de casos como entidad clinica fueron descritos
por John Hughes Benett y Rudolf Virchow en 1841 con una diferencia de publicacion de 6
semanas. Virchow fue el primero en utilizar el término Leucemia (Benett preferia el
término Leucocitoemia), y realizo la primera clasificacion: esplénica y linfatica.

El primer diagnostico microscopico en un paciente vivo fue realizado posteriormente por
Henry Fuller en 1846 en el Hospital St. George en Londres.

El establecer si la leucemia era una enfermedad, tomo debate en la Sociedad Médica del
Hospital de paris ente 1855 y 1856, y fue durante estas sesiones que Gabriel Andral y
Piorry propusieron el estudio de la sangre como una disciplina clinica.

En 1868 Ernst Neumann descubri6 que la médula 6sea generaba los eritrocitos a través
de un predecesor directo, hallazgos que extendio a los leucocitos Giulio Bizozzero el
mismo afio.



Posteriormente Paul Ehrlich desarroll6 una tincion triacida que permitia definir el nucleo
del citoplasma, y otros componentes celulares en 1877, y para 1880 habia identificado
diferentes tipos de granulocitos conforme su afinidad quimica: acidofilo (eosinéfilo),
basoéfilo y neutrofilo; y logréd diferenciar los monocitos de los leucocitos. Ademas, encontrd
las células primitivas que dan lugar a células diferentes de diferentes linajes. Se considera a
Ehrlich como el iniciador de la era morfoldgica de la Hematologia.

En 1900 Naegeli describio las células progenitoras de las diferentes estirpes: el
mieloblasto y el linfoblasto.

Los primeros agentes usados para el tratamiento de la leucemia fue el arsénico en 1865,
logrando una remision sintomatica parcial, posteriormente, la primera transfusion
sanguinea como parte del tratamiento de la leucemia se llevé a cabo en 1873; y en 1895 se
incorpord la terapia con rayos X, prevaleciendo por mas de 30 afios como un estandar. (47)

Debido a una iniciativa del Congreso de Estados unidos de Norteamérica, en 1937 se
funda el Instituto Nacional del cancer, y en 1944 es incorporado al instituto Nacional de
Salud (NHI). Posterior a la segunda guerra mundial, se estudiaron en fase liquida los
agentes nitrogenados HN1, HN2 y HN3, usados previametne en combate mediante su fase
gaseosa. (48). Gilman y Philips describieron en 1942 la primera observacion clinica de las
mostazas nitrogenadas en E.U.A; mientras que Jhon Wilkinson encontré resultados
similares en Manchester, las publicaciones se realizaron en 1946 y 1947 debido a la Guerra,
y basados en esta investigacion, Sir Alexander Haddow, en asociacion con Boylan, Ross,
Timmin y Galton, sintetizan el busulfan.(47)

Con el descubrimiento del acido folico en 1943, se impulsé la busqueda de
antimetabolitos, y en 1947 Franklin sintetiza la aminopterina, (47, 48). Posteriormente
remplazada por el metotrexato. Con descubrimiento y sintesis de los esteroides adrenales,
se incluy6 la prednisona como tratamiento de la leucemia en 1949 y 1950 por Pearson y
Farber respectivamente. Mas tarde, en 1951 Gertude Elion (Premio Nobel de Fisiologia o
Medicina 1988) descubre el 6-Mercaptopurina.

Para esta época, la sobrevida global para la Leucemia linfoblastica aguda era de 6-8
semanas, con mortalidad de 95% a 1 afio, y sobrevidad a 5 afios extremadamene rara;
mientras que para la mieloide aguda, ninglin paciente lograba remision, y la supervivencia
global era de 40 dias. (48,49)

En 1951 se descubren el timin-arabinonucledsido, y en 1955 el uracil-arabioclodsido, en
la esponja Cryptotethia cripta. Posteriormente en 1959 se sintetiza el 1-B-D-
Arabinofuranocilcitocina (arabinocilcitocina, ARA-C), y para 1961 Evans habia probado la
eficacia del compuesto en diversas neoplasias. A principios dell siglo XX, se inici6 el
estudio de los Actinomicetos para el desarrollo de antibidticos, en 1963, se aislo del
Streptomyces cerulorubidus la rudibomicina; y de manera paralela la daunorubicina del
Streptomyces peucetius, ambos con propiedades fisicas, quimicas y bioldgicas idénticas.
Para 1973, Yates, Wallace, Ellison y Hollan trataron a 8 pacientes con la combinacion de 7
dias de ARA-C con 3 de daunorubicina, esquema que persiste como principal tratamiento
de las leucemias mieloides agudas. (48)

En 1962 1. Jhonson demostr6 la eficacia de la vincristina en ratones, y poco tiempo
después el Dr. Emile J Freireich demostrd su eficaz combinacion con corticoides. Estos
estudios dieron origen al primer esquema de quimioterapia combinada: VAMP (vincristina,
aminopterina, mercaptopurina, prednisona) en 1964, el estudio origina alcanz6 remision en
14 pacientes (88%); posteriormente se realizaron estudios con tratamientos con 5
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aplicaciones mensuales o ciclos de VAMP. El Dr. Freireich también fue uno de los
primeros en transfundir plaquetas de manera sistematica a nifios con LLA para prevenir
hemorragia.

En los 70’2, el grupo Franco-Americano-Britanico (FAB) dividi6 las leucemias
mediante caracteristicas morfologicas, creando una clasificaciéon que ha sido ampliamente
aceptada, y que ha permanecido vigente, y que ha sido ampliada posteriormete. (52)

En 1987, se hizo evidente que la leucemia aguda constituia diferentes enfermedades que
solo podian clasificarse con citogenética, el estudio de la translocacion 15:17 llevo al
descubrimiento de las alteraciones del receptor de retinoides, y al desarrollo de acido all-
trans-retindico, transformando la leucemia promielocitca aguda de la mas letal a una de las
mas curables.

A finales del siglo XX se descubri6 el sinergismo de fludarabinia con ARA-C y factor
estimulante de colonias para lograr respuestas completas y aumentar la supervivencia. Mdas
adelante en los 2000’s, se desarrolla el esquema fraccionado HYPER-CVAD (Citarabina
hiperfraccionada, vincristina, doxorubicina, dexametasona), aumentando la respuesta y
sobrevida de los pacientes con LLA. (49)

En 2008, Ley et, identificaron la secuencia completa del genoma de células de Leucemia
mieloide aguda M1, y lo compararon con la secuencia de cellas de piel sana; siendo el
primer cancer con el que se cuenta el genoma completo. Posteriormente, se han identificado
mas de 100 mutaciones diferentes que se encuentran implicadas en la patogenia de las
leucemias agudas, algunas susceptibles a terapia molecular dirigida. (50)

Por otra parte, la OMS desarrolldo en el 2008 la clasificacion actualmente vigente,
tomando caracteristicas morfologicas de la clasificacion FAB, y complementandola con
informacion obtenida mediante citometria de flujo, citogenética, y biologia molecular. (52)

Epidemiologia

Las leucemias agudas corresponden al 10% de todos canceres en adultos, tienen una
incidencia anual de 2 a 3 casos por 100,000 habitantes. La mayoria de los casos se
diagnostica en adultos, aunque corresponde al 30% de los canceres en nifos.

En adultos la Leucemia Mieloide Aguda (LMA) corresponde a 80% de los casos, con
una incidencia 13,780 casos al afio en Estados Unidos, reportando 10,200 muertes en 2012,
con una media de presentacion de 67 afios. (58)

La Leucemia Linfobléstica Aguda (LLA) corresponde aproximadamente al 20% de las
leucemias en adultos, es mds comln en caucdsicos, y tiene una incidencia en Estados
unidos de 1.5 por 100,000 habitantes, con una incidencia mayor después de los 50 afios y
en paises industrializados, con una relacion mayor en hombres que en mujeres (1.3:1). En
nifos, corresponde al 75% de los casos. (57)

Cuando se describi6 la leucemia hace mas de 50 afios, pocos pacientes vivian mas de 4-
6meses; actualmente, el prondstico varia conforme diversos factores pronosticos propios de
la clona maligna, del paciente, y de la respuesta al tratamiento. Sin embargo, el tratamiento
punico con soporte reduce mas de 90% la esperanza de vida del paciente; y los pacientes
experimentan un decremento importante en la calidad de vida debido a las multiples
transfusiones y hospitalizaciones por infecciones, mismas que lo llevan finalmente a la
muerte. (56)

Actualmente pacientes con LMA con prondstico favorable tienen una respuesta
completa entre 80%-82%; y a 5 afos, recaida y supervivencia libre de recaida 35%, con
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sobrevida global 40%-42%. Pacientes con pronostico intermedio o desfavorable tienen
supervivencia global a 5 afnos del 20%-25%, con una media de supervivencia menor a 2
afios. Por su parte, los pacientes con LLA logran respuesta completa entre el 80%-90%; sin
embargo, solo el 25%-50% logran supervivencia libre de enfermedad. Casi el 75% de los
adultos con LLA se consideran de alto riesgo, con supervivencia libre de enfermedad del
25%; el resto se considera de riesgo estandar, con supervivencia libre de enfermedad del
50%. La edad es inversamente proporcional a la supervivencia global, del 34%-57% en
menores de 30 afios, a 15%-17% en mayores de 50 afios (56, 57, 58).

En el Hospital Judrez de México, el segundo hospital de referencia mas grande del pais
de la Secretaria de Salud, se ha observado un incremento progresivo en la morbilidad de la
Leucemia mieloide y linfocitica aguda en los ultimos 5 afios, con una tasa de prevalencia
para el 2015 de 3.8 pacientes por 1,000,000 habitantes (Figura 1). Asi mismo, la mortalidad
para el 2015 han presentado un repunte en relacion al 2014, con una tasa de 2.68 por millon
de habitantes (Figura 2); mientras que la letalidad ha mostrado una discreta disminucioén
respecto a afios previos, con 6.9% por millon de habitantes (Figura 3). (59)

Estos efectos pueden justificarse con el aumento del numero de pacientes que atiende el
hospital.
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La etiologia de las leucemias es poco conocida, generalmente no se reconocen factores
etioldgicos o hereditarios; sin embargo, se ha asociado diversos factores de riesgo, asi como
alteraciones genéticas y epigenéticas que conllevan la transformaciéon maligna de los
precursores hematopoyéticos. Conforme observaciones epidemiologicas, se pueden asociar
a sindromes genéticos, alteraciones de la inmunidad, agentes infecciosos, farmacos,
exposicion a benceno y sus derivados, exposicion a radiaciones, hemopatias clonales
previas, mutaciones en genes que aumenten la proliferacion y supervivencia celular,
bloqueo de la diferenciacion, alteraciones del ciclo celular y bloqueo de la apoptosis (56).

Cuadro clinico y diagnéstico

El cuadro clinico resulta de la falla de la medula 6sea, de la infiltracion a érganos, y la
circulacion sanguinea de células de leucemia. Los pacientes presentan astenia, adinamia,
sangrado, pérdida ponderal, fiebre y diaforesis de predominio nocturno. Pueden presentarse
infecciones relacionadas a la neutropenia. La LLA presenta mas frecuentemente afeccion a
sistema nerviosos central; asi como infiltraciéon a testiculos y hueso (Nifios), masa
mediastinal (Linaje T), linfadenopatias, hepatoesplenomegalia, e infiltracion a piel. (56, 53)

El diagnostico de leucemia aguda requiere la identificacion de blastos en sangre y
médula 6sea (mas de 20% de blastos en medula 6sea); sin embargo, esta cifra es un tanto
arbitraria; ya que los paciente que presentan de 10% al 9% de blastos cursan con Sindrome
Mielodisplasico de alto riesgo; y generalmente tienen un pronostico similar y llevan
tratamientos similares a los pacientes con leucemia aguda (53).

Para la leucemia mieloide aguda, el diagnostico puede establecerse en pacientes con
alteraciones hematopoyéticas y caracteristicas clonales citogenéticas t(15:17), inv(16),
t(16:16) sin importar en nimero de blastos en médula 6sea (58).



Clasificacion

La evolucién de la clasificacion de las leucemias denota el mayor conocimiento de la
patogénesis de las mismas. Como ya se ha mencionado previamente, la primera
clasificacion fue propuesta por Virchow en 1841. (47)

En los anos 70’s un grupo de expertos de Estados Unidos, Francia y Gran Bretafia
generaron una clasificacion basada en morfologia conocidia como la clasificacion Franco-
Americano-Britanica, y que sigue siendo util por su sencillez y papel pronostico.
Posteriormente, con la aparicion de nuevas tecnologias como la el inmunofenotipo por
citometria de flujo, la citogenética, y la biologia molecular, fue posible identificar diversos
subtipos de leucemias, y se amplio la clasificacion. En 2008 la Organizacion Mundial de la
Salud genero la clasificacion actual vigente. (52, 53, 57, 58)

Tratamiento
La base del tratamiento son regimenes de quimioterapia intensivos que intentan eliminar
todas las células neoplésicas del cuerpo, seguido o no de transplante de células madre para
recuperar la hematopoyesis normal; y se requiere tanto del tratamiento antileucémico
efectivo, como de medidas de soporte para las complicaciones secundarias al mismo.
El tratamiento tiene 2 objetivos:
1. Alcanzar la respuesta completa rapidamente.
2. Eliminar la enfermedad minima residual, y prevenir las recaidas.

La quimioterapia inicial que se requiere para la respuesta completa se denomina
induccion a la remision; posteriormente se administra una fase de consolidacion;
intensificacion; y en los casos de la LLA y LMA promielocitica un mantenimiento. La
terapia local a sitios donde la quimioterapia sistémica no penetra adecuadamente (Sistema
nervioso central, gonadas, etc) se administra principalmente en las LLA (56). En
adolescentes y adultos jovenes con LLA, el tratamiento puede basarse en protocolos
pediatricos o de adulto dependiendo de las practias institucionales (57).

En cuanto al tratamiento de soporte, se requiere de una infraestructura adecuada, asi
como transfusion de hemoderivados, prevencion de infecciones y correccion de
alteraciones metabdlicas (56).



3.- NAUSEA Y VOMITO INDUCIDA POR QUIMIOTERAPIA.

La nausea y vomito inducida por quimioterapia (NIQ) son complicaciones frecuentes en
la terapéutica del paciente con cancer (6), y puede afectar significativamente la calidad de
vida del paciente, asi como limitar y modificar el tratamiento de quimiotrapia del paciente,
y es un factor de mal apego al terapéutico del mismo (1), correspondiendo a la primera
causa de suspension de tratamiento por efectos adversos, y constituir un enorme gasto
econdmico para el paciente y los sistemas de salud.

La incidencia y severidad de la NIQ varia en relacion al tipo de agente utilizado (Factor
principal), la dosis, el esquema, y la via de administracion del tratamiento, asi como de
variables individuales no modificables, (mujeres y menores de 50 afios los mas
susceptibles,) y modificables (episodios de ndusea y vomito previo, etilismo como factor
protector, etc.) de cada paciente (1,6).

Clasificacion de la NIQ
En relacion a la temporalidad de presentacion, la NIQ se clasifica como aguda, tardia o
anticipada.

e Aguda.- Se presenta de minutos a horas de la administraciéon de farmacos,
cesando a las 24 horas, y con un pico maximo de 4 a 6 horas.

e Tardia.- se presenta posterior a las 24 horas de la administracion de
farmacos, con un pico entre las 48 y 72 horas, y puede prolongarse hasta 7 dias
posteriormente.

e Anticipada.- Se presenta previo a la administracion de farmacos, y
corresponde a una respuesta condicionada. Afecta a pacientes jovenes
principalmente, con una incidencia de 18 al 57%. Su tratamiento es dificil, y en
general los pacientes tienen menor control.

En relacion a la respuesta terapéutica, se puede clasificar como emergente (pese a la
profilaxis con antieméticos, y requiriendo rescates), y refractaria (fallas previas a profilaxis
y rescates).

Se han desarrollado diversas escalas en relacion al potencial emetogénico de los
farmacos antineoplésicos
Heskel y colaboradores desarrollaron a finales de los 90’s una escala para clasificar el
potencial emetogénico de los quimioterapéuticos, asi como un logaritmo para clasificar las
combinaciones de los farmacos. Posteriormente, se realizaron modificaciones por
Grunnberg en pacientes sin profilaxis, y constatnemente se realizan actualizaciones a la
escala en relacion a farmacos y terapias emergentes (Tabla 1):
e  Minimo riesgo.- menos del 10% de los pacientes presentan emesis aguda.
e Riesgo bajo.- Entre el 10% - 30% de los pacientes presentan emesis aguda.
e Riesgo moderado.- entre 30% - 90% de los pacientes presentan emesis
aguda.
e Riesgo alto.- Mas del 90% de los pacientes presentan emesis aguda.

(1,2)



En relacion a la severidad se utiliza la Common Terminology Criteria for Adverse
Events de la National Institutes of Health (46):
Nausea:

1. Pérdida de apetito sin alteracion en las habitos alimenticios.

2. Disminucion de la ingesta de alimentos sin pérdida significativa de peso,
deshidratacion o malnutricion.

3. Inadecuado aporte calodrico o hidrico oral, con requerimiento de alimentacién
por sonda, nutricién parenteral total u hospitalizacion.

Vomito:

1. 1a?2 episodios (con intervalo de 5 minutos) en 24 horas.

2. Tres a5 episodios (con intervalo de 5 minutos) en 24 horas.

3. Mas de 6 episodios (con intervalo de 5 minutos) en 24 horas, o
requerimiento de alimentacion por sonda, nutricion parenteral total u
hospitalizacion.

4. Alteraciones que pone en peligro la vida, requiere atencion urgente.

Multiples estudios con diferentes combinaciones de farmacos han demostrado la
efectividad de la profilaxis de la NIQ, y actualmente existen diversos esquemas para el
control. Las 2 principales guias de practica clinica para el control de la NIQ
corresponden a la de la American Society Clinical Oncology (ASCO), y a la National
Comprehensive cancer Network (NCCN), sin embargo, ninguna es usada de manera
universal, y existen esquemas alternativos que incluyen farmacos miscelaneos.

Fisiopatologia

La nausea es una sensacion desagradable que se experimeta detrds de la garganta y en el
epigastrio, y puede resultar en la expulsion de contenido gastrico, se puede considerar un
prodromo al vomito es una sensacion subjetiva, por lo que su definicion y evaluacion son
dificiles de medir con métodos objetivos. El vomito o la emesis se refieren al reflejo motor
que resulta en la expulsion forzada de contenido gastrico, es un reflejo que ha
evolucionado para defenderse al ingerir toxinas, y se encuentra ampliamente distribuido en
el reino animal, y presenta diversas fases.

La fisiopatologia de la ndusea y vomito inducida por quimioterapia no se encuentra del
todo resuelta debido a la complejidad del sistema que regula la emesis.

En primera instancia, la quimioterapia dana las células enterocromafines mediante
mecanismos diversos, incluyendo la liberacion de radicales libres de O2, y produce la
liberacion de serotonina, la serotonina se una a los receptores 5 hidroxitriptamina3 (5-HT3)
en las aferencias vagales, y se proyectan al nucleo del tracto solitario (NTS) y al ntcleo
dorsal motor del vago (NDMV), generando un estimulo sensorial hacia el centro
emetogeénico (CE) en el mesencéfalo, asi como la zona liberadora quimiorreceptora (QTZ)
el 4rea postrema en el piso del 4° ventriculo

Ademas, la quimioterapia puede estimular la QTZ de manera directa a través de diversos

receptores.



Alto

Carmustine
Cisplatino
Ciclofosfamide >
1,500 mg/m2
Dacarbazine
Dactinomicin
Mecloretamine
Streptozotocina
Doxorubibicna
>60 mg/m2
Epirubicina > 90
mg/m2
Ifosfamida >
2gr/m2

AC*

Moderado
Azacitidine
Alemtuzumab
Bendamustina
Carboplatin
Clofarabine
Cyclophosphamide <
1,500 mg/m2
Citarabina > 200
mg/m2
Daunorubicin*
Doxorubicina *
Epirubicia *
Idarubicina *
Ifosfamida
Irinotecan
Oxaliplatino
Metotrexate >250
mg/m2

Bajo
5-Fluorouracil
Bortezomib
Carbezetaxel
Catumaxumab
Citarabina <
1,000 mg/m2
Docetaxel
Doxorubicina
liposomal
Etoposide
Gemcitabine
Ixabepilone
Methotrexate 50-
250 mg/m2
Mitomicina
Mitoxantrone
Paclitaxel
Panitumumab
Pemetrexed
Temsirolimus
Topotecan

Trastuzumab

Muy bajo
Chlorodeoxyadenosine
Bevacizumab
Bleomicin
Busulfan
Cetuximab
Fludarabine
Metotrexate < 50 mg/m2
Pralatrexate
Rituximab
Vinblastine
Vincristine

Vinorelbine

*La combinacion de las antraciclinas con ciclofosfamida se considera de alto potencial

emetogénico.

El centro del vomito es estimulado por aferencias vagales, el area postrema, centros
vestibulares, y de la corteza cerebral, y genera el estimulo de vomito a través de eferencias
vagales. Cabe senalar que el centro del vomito no es una region anatdmica, sino una red de
neuronas de organizacion dispersa en la médula oblonga.

Los 3 principales neurotransmisores involucrados en la NIQ son la serotonina (5-HT),
sustancia P (SP) y dopamina. Los receptores asociados a la 5-Ht y SP son 5-HT3 y

neurocinina-1 NK-1.

La serotonina puede iniciar la emesis directamente (NIQ aguda), o puede sensibilizar al
vago ante estimulos diversos, y perpetuar el estimulo nauseoso (NIQ tardia).
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La SP se encuentra ampliamente distribuida en el sistema nervioso central, y es el
principal neurotransmisor en las aferencias del NTS hacia la QTZ, y se cree tiene mayor
papel en la NIQ tardia.

Este sistema de receptores presenta comunicacion, ya que la estimulacion de uno
afectara la actividad de otros; ademas, existen otras vias que pueden desencadenar y
modificar la respuesta nauseosa, tales como la disminucion del cortisol sérico y el aumento
de vasopresina, o la estimulacioén de receptores dopaminérgicos (3,4,6).
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4.- FARMACOS PARA LA NIQ.

ANTAGONISTAS DEL RECEPTOR 5-HT3.

Ondansetrén (Zofran®).

En 1980 Miner y Sanger reportaron que la inhibicion selectiva del receptor 5-H3 reducia
la nausea inducida por cisplatino en hurones (17).

El ondansetron es el prototipo de esta familia de fArmacos. Su introduccion 1991 marcod
un gran avance en el tratamiento de la NIQ, y se ha convertido en el farmaco de eleccion
para el manejo profilactico y agudo. (60)

Es un inhibidor selectivo, potente y competitivo del receptor de 5-HT3, y posé actividad
contra otros receptores incluyendo 5-HT1B, 5-HTIC, 5-HT4, receptor de opioides, a-
adrenérgicos, GABAa, nicotinicos (nACTH); sin embargo, su afinidad es 1000:1 para el
receptor 5-HT3, y carece de actividad directa en los receptores de dopamina. Tiene
actividad en sistema nervioso central y periférico, y mediante el bloqueo 5-HT3 inhibe la
liberacion de dopamina, y la depolarizacion de las aferencias vagales.

El sitio de unidén con el receptor, la afinidad y la potencia clinica es similar a otros
antagonistas 5-HT3 de primera generacion (Granisetron, Dolasetron). (11,14)

Se encuentra disponible en presentacion oral e intravenosa, ambos como dehidrato de
hidrocloruro. La administracion oral con comida y antidcidos no afecta su absorcion. La
biodisponibilidad oral es del 60% debido a metabolismo de primer paso (Hidroxilacion)
mediante los citocromos P450 1A2, 2D6 y 3A, seguido de una fase II de conjugacioén con
acido glucurodnico en el higado. Alcanza su concentacion méxima a las 1.5 horas, y tiene
una union a proteinas del 75%. Tiene un volumen de distribucion de 160 L, y la
concentracionen liquido cefaloraquideo es menor al 15%. El aclaramiento alcanza 541
ml/min, con un tiempo de vida media de 2 a 4 horas, los metabolitos inactivos se eliminan
por heces y orina. El acalramiento es menor en mujeres y ancianos, pero carece de
importancia clinica. En nifios el metabolismo no es diferente que en adultos. Se recomienda
disminucion de la dosis en pacientes con insuficiencia hepatica.

Ademas del tratamiento para la NIQ, ondansetrén se encuentra aprobado para el
tratamiento de otras entidades en los que la terapia de primera linea ha fallado: sindrome de
intestino irritable, diarrea por sindrome carcinoide, prurito, alcoholismo, sindrome de
supresion por opioides, psicosis, ansiedad y sindrome de Tourrete, entre otros.

El principal efecto adverso del ondansetron es cefalea, pudiendo ser de tipo marafiosa en
pacientes con supresion de cafeina, el mecanismo de accion se desconoce. La
administracion intravenosa puede acompanarse de taquicardia e hipotension, y se han
descrito casos raros de angina y cambios electrocardiograficos de tipo isquémicos,
posiblemente debido a la interaccion con receptores S-HT coronarios. Otros efectos
adversos incluyen alteraciones en la motilidad intestinal, estrefiimiento, mialgias, astenia,
adinamia, debilidad muscular y convulsiones. Estudios en animales no han revelado efectos
teratogénicos, aunque no se cuenta con informacion en humanos. A pesar de los efectos
adversos, en general, el firmaco es muy bien tolerado, y se han descrito casos de
administracion accidental de 10 veces la dosis terapéutica diaria recomendada sin reportar
mortalidad. (10)
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Figura 3. Estructura quimica de la serotonina y los antagonistas del receptor de hidroxitriptilina
(5-HT3). Los de primera generacion tienen una sustitucion indol -3 que semeja a la serotonina
(Rojo). Palonosetron tiene una estrucura de anillo triciclico fusionado acoplado a un motivo
quimuclidina. (6)

Palonosetron (Aloxi®, Onicit®).

EL Palonosetron es un antagonista de segunda generacion altamente selectivo, de alta
potencia, y vida media ampliada del receptor 5-HT3. La afinidad por el receptor es
signiifcativametne mayor en comparacion con ondansetron (pKi>10 vs pKi 8.4).

La afinidad por proteinas es del 62%, con un volumen de distribucion de 8.3 L/Kg, con
una fase de distribucion rapida, y eliminacion lenta. El 50% del farmaco intravenoso se
metaboliza en el higado, los metabolitos N-oxido-Palonosetron y 6(S)-hidroxi-
Palonosetron, carecen de actividad en el receptor 5-HT3. El metabolismo se realiza
principalmente mediante citocromos P450 2D6, 3A, y 1A2. El aclaramiento alcanza 160
ml/Kg/hrs, 80% eliminado por la orina (40% de la dosi inicial sin cambios), y alcanza un
tiempo de vida media de alrededor de 40 horas. No se han encontrado alteraciones
farmacocinéticas relevantes relacionadas con la edad, insuficiencia renal o hepatica. No se
han encontrado interacciones importantes con otros farmacos debido el perfil de citocromos
que metabolizan el farmaco (11).

En comparacion con otros farmacos de la misma familia, palonosetron es util en el
tratamiento de la NIQ tardia. Inicialmente se adjudicé el éxito del palonosetron a su perfil
farmacocinética; sin embargo, investigaciones posteriores revelaron caracteristicas
importantes mas alla del tiempo de vida media prolongada (17):

e En 2008, Rojas et. al. demostraron que a diferencia de ondansetron, palonosetron
constituia un antagonista alostérico, y no uno de tipo competitivo.

e El sitio de unidon de palonosteron es diferente al de otros antagonistas 5-HT3 de
primera genracion.

e La estructura quimicade palonosetron (anillo triciclico unido a un motivo
quinuclidinico) difiere al de otros antagonistas 5-HT3 (resido indol similar a serotonina).

e Launidn con el receptor 5-HT3 produce un cambio conformacional que aumenta la
afinidad de otras moléculas de palonosetron.

e Palonosetron produce internalizacion del receptor 5S-HT3, lo que aumenta el tiempo
de interaccion con el fairmaco, evita su reciclaje, y disminuye su densidad en la superficie
celular.

e Disminuye la respuesta cruzada e interaccion con el receptro de Neurocinina-1 (NK-
1), y disminuye las corrientes de calcio generadas por la interaccion de la Sustancia P (SP)
con el receptor NK-1.
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Figura 4. Diferencias farmacoldgicas entre palonosetron y otros antagonistas de 5S-HT3.
Inhibicion no competitiva, internalizacion del receptor, y respuesta cruzada con el receptor de
Neurocicinina-1 (NK-1). (6).

La eficacia de palnosetrén ha sido evaluada en diversos ensayos clinicos empleando
quimioterapia de moderado y alto potencial emetogénico. Ademas, palonosetron ha sido
estudiado en el tratamiento como monodroga 1-3 dosis por ciclo en la profilaxis y control
de la NIQ en pacientes con neoplasias hematoldgicas, como Linfoma no-Hodking, mieloma
multiple, leucemia mieloide agudas, y trasplante alogénico de médula o6sea, y es el unico
farmaco de la familia autorizado por la F.DA. para el tratamiento de la NIQ tardia. (14)

c
(o) 100 = =g= Substance P
=
(14 80 === Substance P + Palonosetron (6 nM)
N -
E === Substance P + Netupitant (30 nM)
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&
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Substance P Concentration (log [M])

Figura 5. Efecto de la sustancia P en la movilizacion de Ca2+ en células NG108-15 cuando se usa
palonosetrén, neputitnat (antagonista NK-1), o palonsetron + netupitant. (6).

14



En general, los efectos adversos de palonosetron son similares en naturaleza, frecuencia
e intensidad a otros antagonistas 5-HT3, siendo la cefalea y constipacion los mas comunes.

(11)

O PAL (n=633)
O OND (n=410)
16 O DOL(n=194)

Patients (%)
oo
1

Ny Hﬂmmm:ﬂm

Headache Constipation Diarrhoea Dizziness Fatigue Abdominal pain Insomnia

Figura 6. Perfil de tolerabilidad de palonosetron (0.25 mg IV), ondansetron (32 mg [V), y
dolasetron (100 mg IV). (11)

ANTAGONISTAS DEL RECEPTOR NK-1.

Aprepitant (Emend®)

En un esfuerzo por mejorar la terapia antiemética, se desarrollo aprepitant, y se introdujo
al mercado en 2003. Antagoniza la accion de la Sustancia P, principal ligando del receptor
de Neurocininnas-1. (17)

El compuesto en una base relativamente lipofilica, y las grasas de la dieta y sales biliares
aumentan su solubilidad. Se encuentra en una presentaciéon nanométrica, lo que aumenta
importantemente su biodisponibilidad, y disminuye los efectos de los alimentos en la
misma.

Se metaboliza ampliamente, principalmente en el citocromo P450 P3A4, inicialmente
funciona como un inductor, posteriormente como inhibidor del citocromo, su efecto
desaparece 2 semanas posterior a la Ultima toma. Su eliminacion es observada en orina
57%, y heces 45%. La semivida varia ampliamente, entre 9 hasta 13 horas
aproximadamente, la semivida en 16% mayor en mujeres que en hombres, aunque esta
diferencia no es significativa en la clinica.

Entre las interacciones de importancia, las dosis de Dexametasona deben de ser
reducidas, ya que se duplica la concentracién de los esteroides. No se han reportado
interacciones con palonosetron u ondansetron. En cuanto a drogas citotoxicas, no se han
reportado interacciones de importancia clinica en los diferentes estudios, incluyendo
cisplatino y ciclofosfamida, entre otros. En pacientes que utilizan etinil-oestradiol, debe
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usarse un método de barrera adicional. La actividad anticoagulante de la warfarina debe de
monitorizarse debido a la induccion del CYP2C9.

El compuesto es bien tolerado, entre los eventos adversos se encuentran hipo (4.6%),
astenia (2.9%), constipacion (2.2%), dispepsia, estrefiimiento, cefalea (2.2%), anorexia
(2.0%), e incremento de ALT (2.8%).

A pesar de su metabolismo hepatico, no se considera que se requiera ajuste del
medicamento en pacientes con insuficiencia hepatica leve o moderada compensada. No
existen estudios en pacientes con insuficiencia hepatica severa o descompensada.

En pacientes con insuficiencia renal severa o en hemodidlisis, no se requiere ajuste de
dosis. El aprepitant no es dialzable.

Se debe suspender la lactancia, ya que se ha encontrado excrecion en leche de roedores,
y se desconocen los efectos en los neonatos.

Inicialmente aprobado para el tratamiento de la NIQ aguda, aprepitant se encuentra
autorizado para el tratamiento de la ndusea retardada (16).

No existen estudios de eficacia y seguridad durante el consumo cronico, sin embargo,
puede haber interacciones medicamentosas que dificulten su administracion. (1)

A. B. E
CFs3

CF3

Figura 8. A. Estructura quimica el aprepitant. B. Estructura quimica del fosaprepitant. (17)

Fosaprepitant (Emend®).

Profarmaco de aprepitant, por lo que sus efectos antieméticos se atribuyen a la accion
del aprepitant, asi como su metabolismo y efectos adeversos.

Después de su administracion itravenosa, se convierte rapidamente a aprepitatn en
higado, pulmoén, rindn e ileon, y se une 95% a proteinas plasmaticas, con un volumen de
distribucion de 66 1t. Se ha demostrado que atraviesa la placenta y barrera hematoencefalica
en roedores, asi como la barrera hematoencefalica en humanos. (16)

El fosaprepitant no debe de administrarse en conjunto con pimocida, terfenadina
astemizol y cisaprda, ya que se la inhibicién del CYP3A4 puede aumentar la concentracion
de estos farmacos.

Se encuentran aprobadas dosis de 150 mg IV el dia 1, o 115 mg IV el dia 1, sin
embargo, la dosis recomendada es de 150 mg IV.(1) La administracion de 150 mg de
fosaprepitant dosis unica IV, es equiparable a las dosis orales de aprepitant conforme al
estudio de Grunberg el at en 2011 (54).

16



ESTEROIDES

Los glucocorticoides se encuentran indicados en diferentes patologias inflamatorias y no
inflamatorias. Su efecto antiinflamatorio radica en los efectos pleiotropicos del receptor
glucocorticoide en diversas vias de sefializacion celular. Los efectos adversos también tiene
relaciéon con los efectos pleiotropicos: retraso del crecimiento en nifios, hipertension,
inmunosupresion, retraso en la cicatrizacion, osteoporosis, y alteraciones metabolicas, son
complicaciones peligrosas que contraindican el uso prolongado de los glucocorticoides

Al unirse con el receptor, el cortisol promueve la liberaciéon de moléculas chaperonas
(Heat Shock Proteines) del receptor. Una vez en el citosol, actia mediante 3 mecanismos,
todos con efectos antiinflamatorios:

1. El complejo cortisol-receptor se une como homodimero a secuencias
especificas del DNA llamados Elementos de Respuesta a Glucocorticoides (ERG),
que modifican la estructura de la cromatina para facilitar o inhibir el ensamblaje de
la maquinaria de transcripcion y la RNA- Polimerasa I1.

2. La interaccion con otros factores de transcripcion (NF-kb), regula la
trascripcion de otros genes que responden a cortisol, este efecto se alcanza en
concentraciones inferiores de cortisol que con los ERG.

3. Los glucocorticoides interactian con receptores de membrana, y generan
segundos mensajeros. (51)

La quimioterapia es toxica para las células del tracto gastrointestinal, y se cree que el
efecto antiemético tiene relacion con la disminucion de radicales libres de oxigeno, y la
posterior cascada de liberacion de Sustancia P.(3). Ademas, el eje hipotalamo-hipofisis-
suprarrenal tiene un papel esencial en la inflamacion, al activarse una via nociseptiva, se
activa el eje, y la liberacion de cortisol, que inhibe la sintesis de citosinas y moléculas
inflamatorias, y actia como un estimulo de retroalimentacion negativa.(31) Otra hipotesis
es que reducen la liberacion de cortisol asociada a la nausea y el vomito, ademds de
bloquear prostaglandinas, liberar endorfinas, y contribuir a la sensacion de bienestar
experimentada por el paciente. Si bien los esteroides son parte de los esquemas para el
control de la NIQ, su efecto es aditivo a otros farmacos, y raramente se usan como
monodroga. (6)

OLANZAPINA

La olanzapna es un farmaco antipsicotico atipico autorizado para el tratamiento de la
esquizofrenia, manias, y trastornos relacionados, en los que ha demostrado mayor
efectividad comparado con haloperidol y otros antipsicoticos de 2* generacion.

Es un derivado del tienobenzodiazepina con una potente accion antagonista en los
receptores dopaminicos DI1-4, serotoninérgicos SHT-2a, SHT-2c¢, adrenérgicos-al,
muscarinicos, ¢ histaminicos H1.
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Su vida media es de 33 horas, y tarda 7 dias en alcanzar niveles estables en plasma. Se
metaboliza intensamente en el higado mediante el citocromo P450 1A2 (60%), 2D6, 3A4,
asi como por glucoronidacidon y monooxigenasas.

Los efectos adversos de la olanzapina incluyen aumento de peso, sedacion, sindrome
extrapiramidal, alteraciones en pruebas de funcionamiento hepatico, incremento de la
concentracion de glucosa, prolactina, colesterol y triglicéridos. Los adolescentes son mas
propensos para desarrollar complicaciones(19) Sin embargo, la propension para desarrollas
sindrome extrapiramidal e hiperprlactinemia son bajas. (18) Ninguno delos efectos
adversos ha mostrado ser de importancia para la administracién de quimioterapia (9)

En estudios de seguridad en nifios, se analizaron 9 casos de nifios entre 1 — 12 afios, con
dosis de 7.5 a 100 mg, los efectos adversos mas comunes fueron somnolencia (8/9),
agitacion (7/9), y taquicardia (6/9), ningn caso fue fatal, y solo 1 caso requirié 1 consulta
de seguimiento. (19)

El uso de olanzapina para el tratamiento de la NIQ se realizd de manera paliativa en un
paciente con leucemia, con resultados favorables. Posteriormente se hicieron reportes de
casos en pacientes con nausea intratable secundaria al uso crénico de opioides. (9)

Los estudios de tolerabilidad y eficacia fase I empezaron a ser reportados en 2004,
cuando Passik y colaboradores usaron 4 brazos de dosis progresiva de olanzapina (2.5, 5,
7.5 y 10 mg), ademads del esquema antiemético habitual; se administraba Smg de olanzapina
2 dias previo a la quimioterapia, y se ceontinaba con 10 mg durante 8 dias. La dosis
maxima tolerada fue 5 mg previo a la quimioterapia, y 10 mg en la fase posterior. (7, 8, 9)

Posteriormente se han realizado estudios fase I y II que han demostrado la efectividad
de olanzapina para el control de la NIQ aguda y retardada, ya asociada a Palonosetrén (8),
comprada contra metoclopramida (42), asociada a esquemas tradicionales de quimioterapia
(43), o comprada contra Aprepitant (44).

ESQUEMAS DE TRATAMIENTO PARA NIQ.

El objetivo del tratamiento es prevenir la NIQ. El esquema de antieméticos se elige en
relacion con el potencial emetogénico de la quimioterapia. El paciente debe tener
proteccion 3 dias posteriores a la quimioterapia con farmacos de alto riesgo; y 2 dias con
los de riesgo moderado, la terapia antiemética debe iniciarse previo a la administracion de
quimioterapia.

Existen recomendaciones para la seleccion del esquema de profilaxis antiemética, sin
embargo, actualmente no existe un consenso global al respecto de su uso. Las principales
aportaciones son de la ASCO y la NCCN (Tabla 2).

El lorazepam es efectivo para la niusea anticipada debido a su efecto ansiolitico, sin
embargo, el manejo de estos pacientes es complejo y dificil.

Para la niusea tardia la mejor estrategia es la prevencion conforme el riesgo
emetogénico de los farmacos, el tratamiento antiemético debe extenderse de 2 a 4 dias
posterior a la aplicacion de la quimioterapia (1, 2, 3).

Las dosis habituales para el tratamiento profilactico y de rescate de los farmacos
antieméticos se encuentran en la tabla 3.
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Tabla 2. Esquemas de profilaxis de NIQ sugeridos por NCCN. (3)

A B
Alto riesgo Antagonista del Olanzapina
receptor NK-1 Antagonista del
Antagonista del | receptor SHT-3
receptor SHT-3 Dexametasona
Dexametasona
Moderado Antagonista del Olanzapina
riesgo receptor SHT-3 Antagonista del
Dexametasona receptor SHT-3
+  Antagonista  del Dexametasona

receptor NK-1

Bajo riesgo Dexametasona Metoclopramida
O
Metoclopramida
O
Antagonista del
receptor SHT-3

Minimo Sin profilaxis

Esquemas de quimioterapia de dias multiples.

Los pacientes que reciben quimioterapia en multiples dias tienen riesgo de presentar
nausea aguda o retardada basado en el potencial emetogénico de los farmacos usados. En
estos esquemas, se recomienda elegir el esqeuma de antieméticos basado en el farmaco de
mayor potencial emetogénico.

Para la profilaxis de la NIQ se recomienda la combinacion de un antagonista 5-HT3 con
Dexametasona diaria como tratamiento estdndar. Sin embargo, los esteroides no se
recomiendan para pacientes en los que los esquemas de quimioterapia incluyan esteroides,
o en aquellos que reciban Interlucina 2 (IL-2) o Interferon (1).

Tabla 3. Dosis habituales para el tratamiento de la NIQ (1)
| Intravenoso | Oral
Antagonistas del receptor 5-HT3
Ondansetron 8 mgo0.15 mg/Kg 8 mg cada 12 horas
Granisetron 1 mgo0.01 mg/Kg 2 mg
Palonosetron 0.25 mg 0.5 mg
Antagonistas del receptror de NK-1
Aprepitant 125 mg, 80 mg, 80 mg
(Dia 1-3)
Fosaprepitant 150 mg
Esteroides
Dexametasona | 8al2mg | 8al2mg
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5.- CALIDAD DE VIDA.

El cancer genera muchos sintomas que cambian y se hacen mas complejos conforme la
enfermedad avanza a fases terminales, y son los responsables del deterioro de la calidad de
vida del enfermo y sus familias (26). Los pacientes que reciben quimioterapia se encuentran
ansiosos, y la NIQ aumenta la sensacion de desvalido y depresion. Ademas, los costos por
servicios de salud aumentan notablemente a medida que aumenta la severidad de la NIQ,
desde medicamentos extrahospitalarios, horas laborales perdidas, y manejo hospitalario
para rehidratacion y medicamentos intravenosos (6).

Los sintomas més comunes que se presentan son dolor, estrefiimiento debilidad,
insomnio, anorexia, boca seca, ansiedad, tos, ndusea y vomito, depresion, confusion y
problemas familiares (26).

La aparicion o empeoramiento de la sintomatologia en un paciente con céncer es un
problema serio que afecta importantemente la calidad de vida y la supervivencia, ademas,
la reduccion de los sintomas es un beneficio mayor del tratamiento (32), y se ve reflejado
en la capacidad para realizar tareas domésticas, mantener las funciones diarias, disfrutar de
los alimentos, y pasar tiempo con la familiar. (29)

Tal como se ha mencionado previamente, la ndusea y vomito inducido por quimioterapia
(NIQ) representan un obstadculo importante en el bienestar del paciente. Sin embargo, la
mayoria de la investigacion dirigida a las consecuencias del tratamiento con quimioterapia
se enfoca al apego del tratamiento. (28)

Existen diversas escalas empleadas para monitorizar el impacto de la NIQ, lo que resulta
en un amplio rango del potencial de medicion (26). Ademas, existe disparidad entre los
conceptos de nausea, vomito y arqueo, lo que genera confusiones conceptuales. Por otro
lado, la utilidad de los instrumentos en relacion al tiempo para su aplicacion, y el tiempo
para el entrenamiento del paciente y el personal que lo aplica, y para la recoleccion y la
interpretacion de resultados raramente es estudiada. Las propiedades psicométricas de las
escalas deben tomarse en cuenta, tales como la confiabilidad y la validez, la validez
demuestran que un instrumento mide de manera consistente aquello para lo que fue
disefiado medir. La confiabilidad se refiere a que tanto la administracion repetida de un
instrumento produce resultados similares. (23).

A continuacion solo se amplia sobre las escalas que van a ser utilizadas en el estudio:

ESAS-r.

La escala Edmonton Symptom Assessment Scale (ESAS) es una de las escalas mas
usadas y conocidas mundialmente. Fue desarrollada por Brurea y colaboradores para
determinar la intensidad de los sintomas de los pacientes con cancer terminal de manera
cuantitativa.

La escala consta de una linea dividida de 100 mm indicando del lado izquierdo la
minima intensidad del sintoma a evaluar, y del lado derecho el mayor grado del mismo. Se
le solicita al paciente que marque en la linea su percepcion de la intensidad del sintoma en
las ultimas horas. La evaluacion puede ser completada por el paciente s6lo o con la
asistencia de enfermeria o de voluntarios, dependiendo de la capacidad del paciente. (26)

Posterior a la publicacion de un estudio que analizada las dificultades para su
interpretacion y realizacion, se reviso la escala, y se realizaron algunas modificaciones que
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incluian el analisis de trastornos del suefio, aclaracion de algunos términos, cambios en el
formato, aclaraciones de la temporalidad de los sintomas, y el reordenamiento de los puntos
a analizar.

Esta escara revisada (ESAS-r) cuenta con estudios de validacion y comprension
psicométrica de la escala modificada en Espafol, y existe evidencia que marca una
significativa preferencia de los paseantes hacia la ESAS-r sobre la version original.

Muchos centros regionales de cancer y cuidados paliativos han adoptado esta escala para
su uso sistematico. (25)

Los valores obtenidos de cada punto se agrupan conforme la intensidad de los sintomas:
0 ausente, 1-3 leve, 4-6 moderado, 7-10 severo.

En el Instituto Nacional de Cancerologia (INCan) de México, se analizaron 1986
pacientes usando la ESAS-r. En este estudio se encontré que el dolor es el sintoma mas
prevalente: 83%, mientras que la ndusea se present6 en 44%. (26)

Cabe mencionar que la escala es solo una parte de la evaluacion clinica integral de 1
paciente, y no un registro completo de los sintomas. Por otro lado, también se cuenta con
un registro grafico validado para esta escala. (27)

FLIE.

La Functional Living Index-Emesis (FLIE) es una escala desarrollada en 1992 por
Lindley en la Universidad de Carolina del Norte, y se deriva de la Functional Living Index-
Cancer (FLIC) desarrollada a mediados de los 80’s, con objetivo especifico de analizar el
impacto de la ndusea y vomito inducida por quimioterapia en las funciones de la vida diaria
de los pacientes (31).

La escala cuenta con 18 puntos con 2 dominios: ndusea (9 preguntas), y vomito (9
preguntas), la suma de ambos dominios conforma el puntaje total de la prueba. La
severidad se registra mediante una Escala Visual Andloga con una linea de 10 cm que en
los extremos opuestos muestra “Sin ndusea” y “La peor ndusea posible”, los puntajes varian
de 18 a 126. Cada punto tiene el mismo peso, y a mayores puntajes se indica una mejor
habilidad para mantener las actividades diarias y una mejor calidad de vida (28, 29, 30, 31).

Emesis se define como 1 o mas eventos de vomito, o un puntaje promedio de 2.0 o
mayor en el dominio de nausea (28).

Se ha validado la repeticion de la prueba a los 5 dias posteriores a la aplicacion de la
misma, en contraste con el estudio original en el que se valoraba durante 3 dias (31).

Deker evaluo el impacto en la calidad de vida en pacientes que utilizaban palonosetron,
ondansetron o dolasetron en esquemas de moderado y alto poder emetogénico, y definiod
“No Impacto en la Calidad de Vida Diaria” como puntuaciones mayores a 6 en un solo
puno, o en el promedio de cada dominio (en este estudio, el mayor puntaje correspondia a
un mejor control) (29).

En su validacion inicial, FLIE evaluaba el impacto de la NIQ durante 3 dias. Con el
desarrollo de nuevos farmacos, la introduccion al mercado de analogos del receptor NK-1,
y de Palonosetron, se valido la escala con un intervalo de 5 dias entre aplicaciones, con el
fin de evaluar la ndusea temprana y tardia (28, 29).

La escala ha sido usada en 2 estudios fase III, y ha sido usada en poblacion espafiola, sin
embargo, no se cuenta con un estudio de validacion para el Espaiiol (30).

Debido a la falta de validacion al Espafiol, y las posibles confusiones derivadas del
llenado incorrecto de la escala con mayores puntajes significando un mejor resultado, se
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optod invertir en valor de los resultados: mayores puntajes a mayor repercusion en la calidad
de vida, y puntajes de 1 o 2 representando “Sin impacto en la calidad de vida (SICV)”; y
“Emesis” como 1 o mas episodios de vomito, o puntaje promedio > 2.0 en el dominio de
nausea.

MDASI

La M.D Anderson Symptom Inventory (MDASI) es un instrumento desarrollado por
Cleeland en 2007 el Centro de Cancer M.D. Anderson de la Universidad de Texas par se
usado en la clinica y en la investigacion. Consta de 13 puntos que avaluan la intensidad de
los sintomas, y 6 que evaluan la interferencia en las actividades diarias de los mismos. Es
valido a todo tipo de neoplasias malignas, tipos de tratamiento, y su llenado y traducciéon
resulta facil para los pacientes.

Los pacientes califican la severidad de sus sintomas usando una escala numérica del 0 al
10 (0 ausente, 10 lo peor imaginable). Y se puede repetir la aplicacion de la escala en 24
horas, o en 1 semana posterior a la aplicacion inicial. Puede aplicarse mediante métodos de
papel y lapiz, computadoras portatiles (tablets), internet, sistemas interactivos de voz,
etcétera, con una duracion total entre 1 a 5 minutos, y puede ser interpretada si se contestan
7 de 13 de los puntos de severidad, y 4 de 6 de los de interferencia.

La validacion psicométrica, al repetir la prueba, en adolescentes, y en otros idiomas se
realiz6 durante el desarrollo de la prueba, y posteriormente mediante validacion externa.

Para “Dolor” y “Fatiga”, se puede usar una escala cualitativa: 0 ausente, 1-4 ligero, 5-6
moderado, 7 0 > severo. Sin embargo, esta designacion no puede ser usada para el resto de
los puntos a evaluar debido a la ausencia de validacion.

Ademas, para un estudio dado, se pueden analizar solo los puntos mas prevalentes y
severos, como representativos de la escala.

La diferencia méas pequeia que tiene significancia clinica se denomina Diferencia
Minimamente Importante (DMI). Se han sugerido diversas DMI en la literatura, la
recomendad por las guias de calidad en la atencidén en salud, sugieren la mitad de una
desviacion estandar, por lo que basado en los estudios de validacion, la DMI comprende
entre 0.98 a 1.21.

También se cuentan con modulos especificos de MDASI para pacientes con cancer de
pulmoén, cabeza y cuello, y otras neoplasias y sintomas en especial tales como fatiga, dolor,
vomito, etcétera, validadas y traducidas a diferentes idiomas.

Para el uso de la escala MDASI en este protocolo, se aceptaron los términos de uso, y se
solicitd autorizacion en formato electronico en el portal www.mdanderson.org/departs
/symptomresearch/ > Symptom Assestment Tools > M.D. Anderson Symptom Inventori
(MDASI). Recibiendo confirmaciéon para su uso en Inglés y posteriormente en Espafiol,
mediante correo electronico (email) (33, 34).
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6.- METODOLOGIA.

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA:

Pese a la mejoria en las tasas de control de la nausea y el vomito inducidos por
quimioterapia, cerca del 30% de los pacientes que reciben profilaxis para esquemas con alto
potencial emetogénnico presentan nausea y/o vomito. (1) Conforme algunos estudios, un
tercio de los pacientes reportan ndusea 4 dias consecutivos posterior a la administracion de
la quimioterapia, y 73% reporta ndusea en algin momento durante el primer ciclo de
quimioterapia. El pico de severidad se presenta durante el periodo tardio. (52)

Multiples estudios han demostrado la efectividad de la olanzapina como opcion para el
control de la ndusea y vomito inducido por quimioterapia, radioterapia, y trasplante de
células hematopoyéticas (7,8, 9), comparado contra otros farmacos (42), contra placebo
conjunto a triple esquema estandar (43), como sustituto de inhibidores de receptor NK-1.
(44); sin embargo, al momento no existen estudios que comparen la efectividad de
Olanzapina contra Aprepitant, ambos con un antagonista SHT-3 en pacientes con leucemia
aguda, quienes reciben esquemas de quimioterapia de alto y moderado riesgo emetogénico,
y de multiples dias de duracion.

PREGUNTA DE INVESTIGACION.
(Qué esquema de antieméticos es el mas eficiente para el manejo de nausea inducida por
quimioterapia en pacientes con leucemia aguda?

HIPOTESIS.

La eficiencia del esquema con Olanzapina es igual o mejor al del esquema con
Aprepitant para el manejo de la ndusea y vomito inducida por quimioterapia en pacientes
con leucemia aguda.

OBJETIVOS.

Objetivo general:

Determinar la eficiencia del esquema con Olanzapina comparado con el esquema con
Aprepitant para el control de la ndusea inducida por quimioterapia en pacientes con
leucemia aguda.

Objetivo Secundarios:

Determinar el impacto que tiene la NIQ en la calidad de vida de los pacientes con
leucemia aguda que reciben quimioterapia de moderado y alto potencial emetogénico.

Analizar los principales sintomas que afectan a los pacientes que reciben quimioterapia
con diagnostico de Leucemia Aguda.

DISENO DEL ESTUDIO:

Piloto, Prospectivo, descriptivo, longitudinal, experimental, aleatorizado, cruzado.

Seleccion de muestra: Debido a que se trata de un estudio piloto debido a que no se
cuenta con estudios experimentales que aborden el problema propuesto, el tamafno de
muestra se obtendra mediante métodos no probabilisticos.
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VARIABLES:

Independiente:
Esquema de profilaxis antiemética (Cualitativa nominal).

Dependientes:
Prevencion de NIQ:

FLIE. (Cuantitativa continua)
Control total (Cualitativa nominal).
Proteccion total (Cualitativa nominal).
Sintomas y severidad de sintomas reportados.
Edmonton-R (Cualitativa ordinal).
Calidad de vida.
MDASI. (Cuantitativa ordinal)

DEFINICIONES:
Control total:
Proteccion total + Ausencia de nausea.
Proteccion total:
Sin impacto en la calidad de vida (SICV). +
Ausencia de “emesis”.
Sin impacto en la calidad de vida (SICV):
Puntaje mayor o igual a 2 en cada punto evaluado, el promedio de cada dominio,
el promedio del puntaje total de la escala FLIE, o puntaje total mayor a 36 puntos.
Emesis:
Uno o més episodios de vomito separados por lo menos por 1 minuto de diferencia.
Puntaje promedio mayor o igual a 2 en escala FLIE.
Ausencia de ndusea:
Puntaje de 0 en la escala de Edmonton.
Nausea leve o no significativa:
Puntaje 1-3 en la escala de Edmonton.
Néusea moderada:
Puntaje 4-6 en la escala de Edmonton.
Néusea severa:
Puntaje 7-10 en la escala de Edmonton.

SELECCION DE PACIENTES
Se seleccionaran pacientes con diagnostico de Leucemia Aguda que ingresen para iniciar

ciclo de quimioterapia, ya sea de manera inicial o subsecuentemente, con los esquemas de
quimioterapia 7+3, San Judas (Larson), Hyper-CVAD y FLAG-Ida, que se encuentren en
fase de induccion a la remision, consolidacion, intensificacion o mantenimiento, y que
durante el internamiento se aplique quimioterapia con moderado y alto potencial
emetogénico (Ver apéndice) conforme la clasificacion modificada de Hesket, de tal manera
que el paciente reciba la misma combinacion y dosis de los farmacos durante los ciclos a
analizar
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Se aleatorizaran los pacientes en 2 grupos utilizando una lista pregenerada de nimeros
del 1 al 30, usando la aplicacion “Randomizers” de RANDOM.ORG. Los grupos
experimentales seran nombrados AoB, y BoA:

e Los pacientes asignados con nimeros pares seran asignados al Grupo AoB:
Durante el primer ciclo de tratamiento recibird Aprepitant ( 125 mg /dia VO dia 1;
80 mg/dia VO el 2 y 3) y Palonosetron (0.25 mg /dia IV el dia 1).

e Los pacientes asignados a nimeros nones seran asignados al Grupo BoA;
Durante el primer ciclo de tratamiento recibira Olanzapina (10 mg /dia VO el dia 1
a 5) y Palonosetron (0.25 mg /dia IV el dia 1).

Posteriormente en el siguiente ciclo de quimioterapia (con la misma combinacion y
dosis que en el ciclo previo), se realizara un cruce de los esquemas antieméticos, de tal
manera que los pacientes del Grupo AoB recibiran Olanzapina ( 10 mg /dia VO eldia 1 a
5) y Palonosetron (0.25 mg /dia IV el dia 1), y el Grupo BoA Aprepitant ( 125 mg /dia VO
dia 1; 80 mg/dia VO el 2 y 3) y Palonosetron (0.25 mg /dia IV el dia 1), y cada paciente
constituira su propio control.

Se realizaré registro del dia 1 al 7 mediante escala de Edmonton-r; mientras que las
escalas de calidad de vida FLIE y MDASI el dia 1, 5 y 7. Los resultados se analizaran en
relacion a la combinacion de farmacos empleados para el control de la NIQ usando la
escala FLIE en la medicion del dia 1 y 5, mientras que para MDASI el 1 y 7, conforme los
estudios de validacion de ambas escalas.

Los pacientes podran recibir rescates con los siguientes farmacos en caso de presentar
nausea a pesar de la premedicacion antiemética, dando total libertad al médico tratante para
la seleccion de rescates:

e Aprepitant via oral 120 mg dia 1, y 80 mg dia 2 y 3, en caso de no haber
recibido aprepitant o fosaprepitant previamete durante el ciclo de quimioterapia
actual.

e Fosaprepitant 150 mg IV dosis Gnica en caso de no haber recibido aprepitant
o fosaprepitant previamete durante el ciclo de quimioterapia actual.

e Dexametasona 8§ mg IV cada 8 horas.

Metoclopramida 10 mg IV cada 8 horas.
Nabilona 1 a2 mg VO cada 8 horas (dosis méxima 6 mg/dia).
Meclozina 50 mg VO cada 24 horas.

Se seguirdn los pacientes durante los ciclos subsecuentes, y se aplicaran nuevamente las
escalas de calidad de vida durante los ciclos de quimioterapia en los que la combinacién de
farmacos sea igual a la que recibieron durante la aleatorizacion, de tal manera que un
mismo paciente recibirda en un momento dado una combinacion de farmacos, y
posteriormente la otra.

En caso de que un participante cambie de esquema terapéutico, o continiie con el
mismo, pero con modificacion de las dosis y/o farmacos establecidos, continuara dentro
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del protocolo, pero se le asignara un nuevo nimero de participante, y se documentara el
motivo del cambio del esquema.

Los pacientes deberan firmar entender los riesgos y beneficios asociados al protocolo, y
deberan firmar, junto con por lo menos 1 familiar testigo, el consentimiento informado
autorizado por la Unidad de Investigacion y Ensefianza.

Criterios de inclusion:
e Pacientes mayores a 18 a 70 afios, de ambos sexos.
e Pacientes con leucemia aguda que recibirdn quimioterapia sistémica

especificada.
e Esquema de quimioterapia de alto o moderado riesgo emetogénico.
e ECOGO-2.

Criterios de exclusién:
e  Menores de 18 afios.
Ciclo de tratamiento ya iniciado.
Pacientes con infiltracion a sistema nervioso central.
Diabetes mellitus descontrolada.
Enfermedad sistémica descontrolada.
Insuficiencia hepatica.
Sepsis.
Nausea o vomito en 24 horas previas.

CONSIDERACIONES ETICAS.

Dado que no se modifican los esquemas de quimioterapia, los pacientes no presentan
elevacion del riesgo de mortalidad

Ademas, los farmacos utilizados se encuentran recomendados por las guias de la NCCN
y ASCO para el tratamiento de la ndusea inducida por quimioterapia, y se contempla el uso
de rescates en caso de presentar fallo a los mismos, por lo que la morbilidad tampoco se ve
afectada.

El protocolo debera estar autorizado por el Comité de Ftica de la Unidad de
investigacion y Ensefnanza del Hospital Juarez de México.

COSTOS
Sin costos para la institucion o paciente.

ANALISIS ESTADISTICO

Para el andlisis estadistico de las diferentes variables, se empleard el Sofwara IBM®
SPSS Statistics® Version 24, mismo que se descargd con autorizacion de IBM como una
version de prueba de 14 dias.

Para todas las pruebas empleadas, se corrobor6 la distribucidon normal mediante la
prueba de Shapiro-Wilk, y se asignara un valor a de 0.05.
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Para el andlisis entre ambos grupos con a la escala de Edmonton-R, se empleo la prueba
de bondad de ajustes Chi cuadrada(X2), y se analizaron tanto el niimero de eventos
registrados en las variables leve, moderado y severo, como en moderado + severo.

En relacion al a escala FLIE, se analiz6 la proporcion de pacientes que lograron control
total y proteccion total en ambos grupos, y se compararon mediante la prueba de X2. En
caso de no encontrarse una distribucion normal, se empleara prueba de Wilcoxon para
muestras relacionadas

Para el andlisis de la escala MDASI, se analizd en un primer tiempo los promedios de
todos los puntos mediante prueba t de Student para muestras relacionadas, y posteriormente
solo los promedios delos puntos mas prevalentes y severos (Puntos 2, 3, 8,9, 10, 11 15y
19) mediante la misma prueba; asi como t de Student para muestras independientes para
comparar ambos grupos en un mismo dia. Ademas, se compararon diferencias en el mismo
grupo los dias 1, 5 y 7 para determinar asociacion mediante prueba de ANOVA, tanto para
el puntaje total, como para el puntaje modificado para los sintomas mas prevalentes y
Severos.
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/.- RESULTADQS.

Durante el periodo comprendido desde octubre 2015 a enero 2016 se incluyeron 18
pacientes con diagnostico de Leucemia aguda a los que se administraria alguno de los
esquemas mencionados. Se incluyeron 6 pacientes con diagnostico de LLA L2 pre pro B
(33.3%), 2 con LLA L2 (11.1%), 2 con LLA L2 con aberrancia CD33 (11.1%), 1 con LLA
L1, (5.6%), 1 con LLA L3 (5.6%), 1 con LLA L2 con aberrancia CD13 (5.6%), 1 con
LLA L2 pre B con trisomia 5 (5.6%), 1 con LLA de 2 clonas linfoides (5.6%), 1 con LMA
M2 (5.6%), 1 con LMA M4 (5.6%), y 1 con LMA NK (5.6%), total de 18 pacientes.

Solamente en 8 pacientes se realiz6 cruce de esquemas antieméticos conforme el disefio
del protocolo, mismos que se analizan en un apartado especial. El resto de los pacientes no
completaron la vigilancia durante por lo menos 2 ciclos de quimioterapia para el analisis
cruzado, con lo que se registraron 26 episodios para el analisis.

Dos pacientes fallecieron posterior a la primera aplicacion del primer ciclo de
quimioterapia (FLAG-Ida grupo AoB) (San Judas Induccion BoA), 1 paciente suspendio
tratamiento posterior a la primera aplicaciéon de quimioterapia (San Judas induccion BoA),
y posteriormente ingres6 con recaida y cambio de esquema (FLAG-Ida AoB). Un paciente
decidi6 no participar en la vigilancia (No incluido en el anélisis). Dos paciente presentaron
recuperacion hematologica lenta por lo que no se analizaron en ciclos subsecuentes (FLAG-
Ida AoB ambos).

Las caracteristicas poblacionales se incluyen en la tabla 5, e incluye la distribucion de
los pacientes conforme al grupo al que fueron aleatorizados durante la seleccion inicial.
Posteriormente se presenta la distribucion total de eventos que se analizaron posteriores al
cruce de esquemas antieméticos.

Para fines de andlisis, se compar6 la eficacia de ambos grupos conforme el numero de
eventos registrados con uno u otro esquema de fArmacos antieméticos.

Al momento de la aleatorizacion inicial, se observa un grupo heterogéneo de pacientes,
con mas pacientes asignados al grupo AoB; sin embargo, al realizar el cruce de esquemas
antieméticos, se observa una distribucion homogénea entre el nimero y caracteristicas de
los pacientes con una u otra combinacién antiemética.

Tabla 5. Datos demograficos
(A) Pacientes (B) Episodios
AoB BoA Aprepitant Olanzapina
(10) (8) (12) (14)
Sexo
5 5
Masculino (50%) (62%) 6 (50%) 7 (50%)
5 3
Femenino (50%) (37%) 6 (50%) 7 (50%)
Edad 28.0 21.3 26.2 25.5
7 8
18-40 (70%) (100%) 9 (75%) 11 (78.5%)
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40-65 3(30) 0 3 (25%) 3(21.4%)
650> 0 0 0 0
Diagnéstico

8 7

LLA (80%) (87%) 10 (83.3%) 13 (92.8%)
2 1

LMA (20%) (12%) 2 (16.7%) 1(1.2%)

Esquema

2 2

San Judas induccion (20%) (25%) 3 (25%) 4 (28.5%)
1 2

San Judas MTX (10%) (25%) 2 (16.6) 3(21.4%)
4 1

HyperCVAD F2 (40%) (12%) 4 (33.3%) 4 (28.5)
1 1

7+3 (10%) (12%) 1(8.3)% 1(7.1%)
2 2

FLAG-Ida (20%) (25%) 2 (16.6) 2(14.2)

Tabla 5. Caracteristicas demograficas de la muestra estudiada:

A. Distribucion de pacientes conforme al grupo asignado durante la aleatorizacion
(Total 18 pacientes).

B. Distribucion de episodios durante los que se administrd un esquema antiemético u
otro (Total 26 episodios).*

*Para fines del analisis estadistico se emplean los episodios.

Edmonton.

Se analizaron 196 dias (7 dias por 26 episodios) a través de la escala numérica analoga
Edmonton-r (ESAS), se encontré que la prevalencia en orden descendente de sintomas por
dia/paciente fueron: adormilado 46.4%, cansancio 45.9%, anorexia 39.3%, otros 37.2%,
bienestar 33.7%, desanimado 27.0% dolor 2.5%, nausea 23.0%, ansiedad 20.9%,
insomnio 18.4%, y disnea 4.1% (Figura9.).

Al tomar en cuenta solo los sintomas moderados y severos, se encontr6 que los sintomas
mas prevalentes fueron: adormilado 24.7%, anorexia 26.6%, bienestar 19.5%, otros 17.6%,
cansancio 15.1%, nausea 14.6%, dolor 13.6%, desanimado 13.5%, ansiedad 11.5%,
insomnio 2.6%, y disnea 1.0%.

En base a estos resultados, se decididé modificar la escala MDASI para el analisis de los
sintomas mas prevalentes y severos.
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En el grupo de pacientes que recibieron aprepitant, los sintomas mas frecuentes fueron:
adormilado 51.1%, cansancio 45.2%, anoerexia 42.9%, bienestar 40.5%, otros 36.9%,
dolor 31.0%, desanimado 31.0%, nausea 28.6%, ansiedad 27.4%, insomnio 23.8%, y
disnea 7.1%. Respecto a los sintomas mas severos en este grupo de pacientes, se encontro:
adormilado 17.9%, anorexia 16.7%, cansancio 9.5%, nausea 9.5%, dolor 8.3%, bienestar
7.1%, desanimado 7.1%, ansiedad 6.0%, otros 4.8%, insomnio 1.2%, y disnea 0.0%.

En tanto, en los pacientes que recibieron olanzapina, se encontraron los sintomas mas
prevalentes fueron: cansancio 53.1%, adormilado 49.0%, otros 42.9%, anorexia 41.8%,
bienestar 32.7%, desanimado 27.6%, dolor 24.5%, nausea 21.4%, ansiedad 18.4%,
insomnio 16.3%, y disnea 2.0%. Los sintomas mds severos en este grupo fueron: anorexia
19.4%, otros 19.4%, adormilado 17.3%, bienestar 14.3%, cansancio 12.2%, dolor 12.2%,
nausea 10.2%, desanimado 9.2%, ansiedad 8.2%, insomnio 4.1%, y disnea 1.0%.

Al comparar los 2 grupos (Tabla 4), se encontr6 que el apartado “Otros” (p=0.004 IC
99%), y “Bienestar” (p=0,02 IC 97%) presentaban una diferencia estadisticaente
significativa entre el grupo con aprepitant en relacion al de olanzapina (36.9% vs 48.9%, y
40.48% vs 24.49% respectivamente). Solo una proporcién no representativas de pacientes
especificaron el rubro “Otros”, por lo que no se realizé analisis particular de este rubro;
entre los pacientes que especificaron se encontrd, mareo, xerostomia, hipotension, dolor
abdominal, y xeroftalmos.

Al analizar los sintomas de intensidad moderada y severa entre los 2 grupos (Figura 10),
se encontrd una diferencia estadisticamente significativa en el rubro “Dolor” a favor del
grupo con aprepitant (8.3% vs 12.2%, p= 0.04, IC 96). En otros rubros no se encontraron
diferencias estadisticamente significativas entre ambos grupos.
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Tabla 4, Edmonton'r. Tabla 4. Comparacic’)n
Aprepitant Olanzapina de porcentajes de
Porcentaje P sintomatologia
Adormilado 51.9 42.86 0.17 (Leve+moderada+sev
Cansancio 45.24 41.48 0.35 era) reportada de
Anorexia 42.86 32.65 0.22 manera diaria
0.004 (IC || mediante la escala
0.02 (IC encontrd diferencia
Bienestar 40.48 24.49 97%) significativa en los
Desanimado 30.95 53.06 0.2 rubros “Otros”
Dolor 30.95 21.43 0.12 (p=0.004) y
Nausea 28.57 27.55 0.3 “Bienestar” (p=0.02).
Ansiedad 27.38 18.37 0.14
Insomnio 23.81 16.33 0.11
Disnea 7.14 2.04 0.09
Edmonton.
Moderado + Severo.
25.0
20.0
o
"c_g' 15.0
5
E 10.0
5.0
0.0 _l_-_
Anore Adorm | Bienes | Cansa Nduse | Desani|Ansied | Insom | _.
) Otros | . . Dolor . Disnea
xia ilado tar ncio a mado ad nio
H Aprepitant | 16.7 4.8 17.9 7.1 9.5 8.3 9.5 7.1 6.0 1.2 0.0
M Olanzapina| 19.4 19.4 17.4 14.3 12.2 12.2 10.2 9.2 8.2 4.1 1.0

Figura 11. Comparacion de los sintomas de intensidad moderada y severa registrados con la
escala de Edmonton-r. Dolor p=0.04. Otros rubros p> 0.05.




FLIE.

Al analizar la escala FLIE, se encontré que la muestra no presentaba una distribucion
normal, por lo que se recurri6 a utilizar pruebas no paramétricas con método de Wilcoxn,
no se encontraron diferencias estadisticamente significativas entre los grupos al comparar el

dia 1y 5 (p=0.4).

FLIE.
Sin impacto en la calidad de vida.
100
100 -
83 85
80 -
()
T 60 -
S W Aprepitant
E 40 - m Olanzapina
20 +
0 .

Aguda Tardia

Figura 12.
Proporcidén de
pacientes “Sin
impacto en
calidad de
vida” (p > 0.05)

En tanto a “Proteccion total” (Figura 13), se encontraron 13 pacientes del grupo de
olanzapina (92.85%), y 12 de aprepitant (100%) en la fase aguda, mientras que en la fase
retardada solo 11 del grupo de olanzapina (71.4%), y 8 del grupo de aprepitant (66.67%).

Esta diferencia no fue estadisticamente significativa (p=0.2).

FLIE.

Proteccion total.

100
92.86

100 +
80 -
2
8 60 -
g
g 40 - B Aprepitant
o
B Olanzapina

Retardada

Aguda
Titulo del eje

Figura 14.
Proporcion de
pacientes que
lograron
“Proteccién
total” en la fase
aguday
retardada
(p>0.05).
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Al analizar los pacientes que lograron “Control total” (Figura 15), se encontraron 13
pacientes del grupo de olanzapina (92.85%), y 12 del grupo de aprepitant (100%) en la fase
aguda; mientras que en la fase retardada, solo 8 del grupo de olanzapina (57.1%), y 7 del
grupo de aprepitant (58.3%) mantuvieron “Proteccion total”, sin embargo, esta diferencia
no fue estadisticamente significativa (p=0.06 IC 94%).

Figura 15.
FLIE. Proporcién de
Control total. pacientes que
100 100 92 85 lograron
“Control total”
80 - en la fase
o aguday
‘T 60 -
o W Aprepitant retardada.
S 40 - , (p>0.05)
S B Olanzapina
20 -
O .

Aguda Retardada

En relacion a los pacientes en los que se realizd cruce, y se administraron ambos
farmacos (8 pacientes), no se encontraron diferencias estadisticamente significativas en
“Control total” y “Proteccion total”, sin embargo, se encontrd una tendencia a favor de
aprepitant durante la fase retardada (“Control total” 75% vs 62.5% p=0.18; “Proteccioén
total” 75% vs 50% p=0.38) (Figura 16 y 17).

MDASI

La escala MDASI se analizaron los rubros ‘“Nausea” y “Emesis”, ademas de la version
completa y modificada de la escala. Se seleccionaron los rubros mas prevalentes y severos
en relaciéon a la informacién obtenida mediante la escala Edmonton-r: fatiga, nausea,
anorexia, somnolencia, sequedad bucal, tristeza, estado de d&nimo, y el poder disfrutar de la
vida.

Por otra parte, se analiz6 el subgrupo de los pacientes en los que se logré el cruce de los
esquemas antiemeéticos en un apartado especial.

En el rubro “Nausea”, se encontrod que el 66% (8 pacientes) del grupo con aprepitant, y
64.3% (9 pacientes) del grupo con olanzapina no registraron ningun tipo de ndusea
(MDASI =0); en la fase retardad, solo 41.7% (5 pacientes) del grupo con aprepitnant, y
64.3% (9 pacientes) con olanzapina no registraron nausea. Este cambio no fue
estadisticamente significativo para los dias 1, 50 7.

En relacion a la severidad de la nausea (Figura 16), se encontr6 una Diferencia
Minimamente Significativa (MSD) entre el dia 1 y 7 en el grupo con olanzapina (1.29
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puntos), y en el dia 5 al comparar ambos grupos, a favor de olanzapina (2.03 vs 1.03
puntos).

Figura 16.
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En cuanto al rubro “Emesis”, se encontrd6 que 7 pacientes (58.3%) en el grupo con
aprepitant, y 9 en el grupo de olanzapina (64.3%) no reportaron emesis (MDASI=0).
Posteriormente, 10 pacientes con aprepitant (83.3%), 9 de olanzapina (64.3%) en el dia 5; y
11 pacientes con aprepitant (91.7%), y 11 con olanzapiana (78.5%) en el dia 7. Estas
diferencias no fueron significativas, pero cabe mencionar que el cambio entre el dia 1 al 7
con aprepitant mostré p=0.07 IC 93%.

En cuanto a la severidad de la emesis, se encontré una MSD de 2.01 puntos (p=0.21) en
el dia 1 entre ambos grupos (Aprepitant 3.08 vs olanzapina 1.07); asi como entre el dia 1,5
y 7 con aprepitant (2.92 puntos p= 0.3); y entre el dia 5 y 7 con olanzapina (1.07 puntos
p=0.08 IC 92%) (Figura 17).

Escala completa:

En relacion al os pacientes que recibieron olanzapina, se encontr6é que el promedio de la
escala para el dia 1, 5y 7 fueron 1.84, 2.43, y 0.9 respectivamente. Al comparar los
resultados mediante t de Student para muestras relacionadas, no se encontraron diferencias
estadisticamente significativas en relacion con los cambios de puntaje en los diferentes dias
(dia 1-5 p= 0.4, dia 1-7 p= 0.06, dia 5-7 p=0.07); sin embargo, al toar en cuenta la
Diferencia Minimamente Significativa (MSD) se encontrd significancia entre el dia 5 y el
dia 7 de 1.56puntos.

Por su parte, los pacientes que recibieron aprepitant registraron un puntaje promedio de
1.65, 1.66, y 1.28, sin diferencias estadisticamente significativas (dia 1-5 p= 0.9, dia 1-7
p=0.4, dia 5-7 p=0.14) mediante métodos estadisticos, ni en MSD.

Al comparar ambos grupos, no se encontraron diferencias estadisticamente significativas
en los dias del registro (dia 1 p=0.79, dia 5 p= 0.6, dia 7 p=0.1), ni MSD (Figura 18).
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Figura 17.
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Al analizar al grupo de pacientes que recibieron ambos farmacos, se encontrd una
Diferencia Minimamente Significativa (MSD) en el grupo de aprepitant entre los dias 1-7
de 0.98 puntos. El resto de las diferencias analizadas no fueron significativas.

Escala modificada.

El promedio para los pacientes con olanzapian los dias 1, 5 y 7 fueron 1,94, 1.49 y 0.67,
mientras que para los mismos dias en los pacientes que recibieron aprepiant fueron 1.51,
2.15, y 1.58 respectivamente. Al comparar las diferencias entre los dias, en los mismos
grupos, se encontro una Diferencia Minimamente Significativa (MSD) entre el dia 1 y 7 del
grupo de olanzapina (1.27 puntos p= 0.06, IC 94%) (Figura 19).

Ademas, al comparar el dia 7 entre ambos grupos de farmacos, se encontr6 que la
diferencia era estadisticamente significativa (p=0.03 IC 97%), aunque no se alcanzo la
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MSD validada para la prueba. El resto de las diferencias intra y entre grupos, no fueron
significativas.

Al comparar solo el grupo de pacientes en los que se probaron ambos farmacos,
empleando la escala completa, se encontré6 una MSD entre el dia 1 y el 7 del grupo de
aprepitant (0.98 puntos, p=0.13), sin embargo, no hubo otra diferencia significativa entre
ambos farmacos, ni en alguno otro grupo analizado.

Al usar la escala modificada en este subgrupo de pacientes, se encontrd que para los dias
1, 5y 7, los promedios para el grupo con olanzapina fueron 1.72, 1.84, y 1.29; mientras
que para el grupo con aprepitant fueron 1.72, 1.81, y 0.98 respectivamente. El cambio
entre el dia 1 y 5 del grupo de aprepitant alcanzo el corte de la MSD (1.12 puntos, p=0.81),
mientras que al comparar el dia 7 en ambos grupos, la diferencia no alcanz6 la MSD, pero
fue estadisticamente significativa (0.31 puntos, p= 0.03).

Figura 19.
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A pesar de las variaciones encontradas en la muestra de subgrupo de pacientes, al
compararlas con la muestra completa de episodios, no representan diferencias
estadisticamente significativas ni MSD para ningun punto analizado.
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8.-DISCUSION.

En el presente estudio se encontré que la incidencia de la nausea y vomito inducida por
quimioterapia ha disminuido de manera importante con la introduccion del tratamiento
antiemético actual, y los resultados obtenidos en incidencia y control de ndusea y vomito
inducida por quimioterapia son similares a los reportados en la literatura.

Edmonoton-r.

Al analizar la escala de Edmonton-r, se encontr6 que la niusea afectd al 23% de los
pacientes en algun momento del estudio, en el estudio de Paulin Pérez en 2013, en el que se
empled la escala Edmonton-R para evaluar pacientes que acudian al servicio de Clinica de
Dolor del INCan (México), se encontrd que la ndusea afectaba al 41% de los pacientes,
mientras que el dolor (83%), astenia (79%), y la sensacion de bienestar (73%),
correspondian a los rubros mas afectados; sin embargo, no se incluyeron pacientes con
leucemia aguda en el estudio (26).

Se encontré también que los pacientes en el grupo de olanzapina reportaron una mayor
prevalencia en cuanto el rubro “Otros”, lo cual, puede ser asociado a la xorosis y mareo
reportados por algunos pacientes que recibian este farmaco; sin embargo, el rubro de
“Bienestar”, se vio mayormente afectado en los pacientes con Aprepitant, a pesar de que al
contar solo los episodio moderados y severos, la proporcion de afectados fue mayor en el
grupo de olanzapina (14.29% vs 7.14), la diferencia no fue significativa (p=0.4). El efecto
de la olanzapina en la calidad de vida habia sido reportado desde 2009 por Tan et al, en el
que se encontrd una mejoria en la calidad de vida, funciéon emocional, cognitiva, y bienestar
general, ademads, de encontrar que el efecto de somnolencia se oponia al efecto de
agitacion e insomnio asociado a los esteroides.

En cuanto a los sintomas de intensidad moderada y severa, el rubro “Dolor” fue el unico
en el que se observo una diferencia significativa a favor del grupo con aprepitant (8.3% vs
12.2%, p= 0.04, IC 96), sin embargo, no se documentd la zona ni el tipo de dolor que
presentaban los pacientes, y puedo haber estado asociado a patologias agregadas, més que
al empleo de uno u otro farmaco.

En el rubro “ndusea” de intensidad moderada y severa, se enconrd una discreta mejoria
en el grupo de aprepitant 9.52% vs 10.2% p= 0.08 IC 92, si bien la diferencia no es
significativa con un valora alfa de 0.05, el intervalo de confianza es mayor al 90%.

Debe de considerarse, que los pacientes analizados en el estudio de Paulin Pérez
pertenecen solo a los referidos a Clinica del Dolor, por lo que el registro de ndusea puede
ser subestimado.

FLIE

Al analizar la escala FLIE, mediante os conceptos de “Control total”, y “Proteccién
total”, no se encontraron diferencias significativas entre ambos grupos, ni al comparar el
mismo grupo en un momento diferente. Se encontré que la proporcion de pacientes que
mantiene “Proteccion total” posterior a la quimioterapia reduce al 58.3% en el grupo con
aprepitant, y al 57.1% con el de olanzapina; mientras que los que mantienen “Control total”
en el re-test a los 5 dias fueron 66.6% con aprepitant, y 78.5% con olanzapina.

En el estudio de Lopez-Jiménez en 2006, se analizaron 177 pacientes con neoplasias
hematologicas, de los cuales 105 correspondian a Leucemia mieloide aguda, y 11 a
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Leucemia linfoide aguda, se enocntr6 en los pacientes con LMA “Control total” en 72.2%
en la fase aguda, y 37.7% en la retardada, mientras que “Proteccion total” se alcanzé en
80.5% en la fase aguda, y 46.8% en la retardada (24). Las diferencias observadas en este
estudio pueden atribuirse al uso solo de un antagonista de 5-HT3 y dexametasona, en
relacion al esquema que se empled para este estudio, lo que implicaria una mejor
proteccion ara el paciente.

Por otra parte, en el estudio de Deker et al. del 2006, se analizaron 754 pacientes a los
que se administraria quimioterapia de potencial emetogénico moderado y alto. A 378 se les
administr6 palonosetron, y 376 otro antagonista 5-HT3. Se encontré que del 70%-73% del
grupo con palonosetrén no tuvieron impacto en la calidad de vida; en relacion a solo 59%-
64% del grupo con otro antagonista. (44) en este estudio, la mayoria de los pacientes
constituian tumores sélidos (mama 63%, pulmoén 8%), y no se empled aprepitant junto con
os antagonistas 5-HT3, lo que podria justificar el mayor control de la NIQ observada en
nuestro grupo.

En 2008, Musso analiz6é a 91 pacientes a los que se les administraria quimioterapia
secuencial de multiples dias, 46 recibieron profilaxis con palonosetron + dexametasona, y
45 ondansetron + dexametasona. El autor emple6 os criterios de CTCAE para evaluar la
severidad de la NIQ. En el grupo de palonosetron, la NIQ se mantuvo ausente en 80% de
los pacientes, en 20% de los pacientes que requirieron rescates, se administré palonosetron,
con lo que se logro control en 67%. En el grupo con ondansetrdn, solo el 60% de los
pacientes no presentaron NIQ. (44)

MDASI

En cuanto al impacto en la calidad de vida medida por MDASI completa, en los
pacientes que recibieron olanzapina, se observo un aumento en la puntuacién del dia 0 a 4,
posteriormente un descenso significativo de 1.56 puntos (p=0.07 1C 93%) del dia 4 al 6,
ademas de un descenso casi significativo 0.94 puntos (p=0.06 IC 94%) entre el dia 0 y el 6.

Este comportamiento no se observa en el grupo de pacientes con aprepitant, en la que el
puntaje se mantiene constante durante los diferentes dias, y al comparar el dia 6 entre
ambos grupos, no se generan diferencias significativas en (0.59 vs 0.01 puntos p=0.1).

Por lo que el control sintomatico es mas homogéneo en el grupo de aprepitant, sin
embargo, el aumento en el dia 4 con olanzapina es compensado para el dia 6, y el control es
similar en ambos grupos.

Con el subgrupo de pacientes que recibieron ambos farmacos, se observé una diferencia
minimamente significativa (MSD entre el dia 0 y el 6 durante la aplicacion de aprepitant
(0.98 puntos p=0.13), esta diferencia no se observo entre otros dias en el mismo grupo, y no
se observaron diferencias significativas entre ambos grupos; sin embargo, en este subgrupo
de pacientes, la mejoria para el dia 6 con aprepitant puede explicarse debido a que los
pacientes reportaron mayor puntaje el dia 0 al compararlo con el grupo con olanzapina.

Las diferencias entre los grupos no fueron significativas, y la efectividad es similar
durante todo el ciclo con ambos farmacos

Al analizar la escala MDASI modificada, se encontré una diferencia de 1.27 puntos
entre el dia 0 y 6 en el grupo de olanzapina (p= 0.06 IC 94%); asi como una diferencia
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entre ambos grupos en el dia 6 (0.91 puntos, p=0.03, IC 97%), lo que favorece el empleo de
olanzapina en la fase retardada.

Al analizar solo a los pacientes a los que se les administraron ambos farmacos, se
encontr6 un aumento de 1.12 puntos (p= 0.64) entre el dia 1 y el dia 7 ene 1 grupo de
aprepitant, asi como una diferencia de 1 punto (p=0.54) en el dia 1 entre ambos grupos a
favor de aprepitant. Ademads de una diferencia de 0.31 puntos (p=0.03 IC 97%) en el dia 7.
Este aumento de la sintomatologia en la fase retardada se explica porque en este subgrupo
de pacientes, la puntuacion para el dia 1 fue significativamente menor en los pacientes con
aprepitant, y contrasta con los resultados obtenidos al analizar la escala completa, en la que
estos pacientes iniciaron con puntajes mayores.

Sin embargo, los resultados son similares en este subgrupo de pacientes y el resto de los
pacientes, mostrando una mejoria discreta en la fase retardada (dia 7) a favor de olanzapina.

En relacion al rubro “Ndusea”, se encontrd que una mayor proporcion de pacientes se
mantuvieron sin nausea al emplear olanzaina, sin embargo, esta diferencia no fue
significativa en ninguno de los dias analizados.

Por su parte, la severidad del sintoma fue menor en el grupo de olanzapina en el dia 5, y
se encontrd mejoria al comparar el dia 1 con el 7 en el mismo grupo. Cabe mencionar que
esta diferencia fue inicamente MSD, ya que no se alcanzd una p significativa (P > 0,05).
Sin embargo, es posible que al aumentar la muestra, esta diferencia se haga mas obvia.

En el rubro “Emesis”, los pacientes con aprepitant iniciaron con puntuacién mayor para
el dia 1, sin embargo, en el dia 5 y 7, el puntaje se hace similar respecto a olanzapina,
logrando una mejoria casi significativa (p=0.08 olanzapina, y p=0.07 aprepitant) al
comparar el dia 1 con el 7.

Cabe mencionar, que se esperaba una mayor proporcion de pacientes que no reportaran
nausea ni emesis con la escala MDASI en la fase aguda, ya que al analizar FLIE, la
mayoria de los pacientes mantenian adecuado control durante la fase aguda. Se debe tomar
en cuenta que la version de la escala MDASI empleada evalua los principales sintomas
generales, y se cuenta con versiones para sintomas especificos, por lo que 1 o 2 rubros
pueden no ser la mejor manera de evaluar un sintoma. Sin embargo, si tomamos en cuenta
la proporcion de pacientes “SICV”, con los pacientes sin emesis mediante MDASI, los
resultados sin similares, lo que indica una adecuada validez de la prueba.

Por otro lado, no se puede descartar que los pacientes que reportaron emesis el dia 1,
estén registrando en realidad nausea de tipo anticipatoria pese a la seleccion de pacientes.
Ryan et al. encontr6 en un estudio fase II/III de 744 pacientes a los que administr6 capsulas
con jengibre vs placebo (ademéds de Ondansetron y Dexametasona) que la ndusea
anticipatoria contribuye al registro de ndusea aguda (35); mas de 200 pacientes
abandonaron el estudio previo al analisis estadistico.

Finalmente, otra posibilidad es que el registro haya sido incorrecto debido a falta de
comprension en el mismo; sin embargo, las escalas se eligieron debido a su simplicidad y
facilidad para la aplicacion, y en el caso de MDASI, es posible su empleo inclusive en
personas analfabetas.
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En el estudio de Navari et al. en 2011, se analizaron 247 pacientes que recibirian
quimioterapia con potencial emetogénico moderado o severo, 124 se les administré un
esquema de profilaxis con OPD: olanzapina VO 10 mg cada 24 horas dia 1-4, palonosetréon
IV 0.25mg dia 1, y dexametasona IV 20 mg IV dia 1; y a 123 APD: aprepitant VO 125 mg
dia 1, 80 mg dia 2 y 3, palonosetron IV 0.25 mg dia 1, y dexmetasona IV 12 mg dia 1. Se
utiliz6 la escala MDASI durante los dias 1 -5 con el fin de evaluar toxicidad relacionada al
tratamiento antiemético, y valorar nausea (MDASI 0), y se analizé la “Respuesta
completa” (sin emesis ni rescates).

En la fase aguda se obtuvo “Respuesta completa en el 97% del grupo OPD, y 87% del
grupo APD, mientras que en la fase retardada, se obtuvo en 77% del grupo OPD, y 73% del
APD. Los pacientes que no presentaron nausea (MDASI 0) durante la fase aguda fueron
87% en ambos grupos, y 69%, y 38% en los grupos OPD y APD en la fase retardada
respectivamente. Ninguna de las diferencia fueron significativamente diferentes. No se
presentaron toxicidades grado 3-4, sin embargo, se registr6 un aumento de la xorosis,
mareo y dificultad para concentrarse con el transcurso de los dias en un mismo ciclo. (44)

Los resultados de Navari son similares a los obtenidos en el presente trabajo, con tasas
de respuesta similares en ambos grupos. En el grupo de Navari, las principales neoplasias
fueron mama 52%, pulmoén células no pequeiias (34%), linfomas 8%. En nuestro analisis,
n se administr6 dexametasona como antiemético debido al empleo de esteroides en los
esquemas de quimioterapia para leucemias agudas.

Mizukami et al. analizé a 48 pacientes en 2014 en un estudio multicéntrico (2 hospitales)
en Japon a los que se administré quimioterapia de potencial emetogénico alto y moderado.
Todos los pacientes recibieron un antagonista 5—HT3, aprepitant, y dexametasona, y se
aleatorizoé un grupo para recibir olanzapina 10 mg del dia -1 al dia 5, o placebo. Solo 2
pacientes tenian diagnéstico de leucemia, y entraron al grupo de placebo. Se analizé el
impacto de los esqeumas mediante la escala FLIE. La proporcion de pacientes con “Control
total” 86% vs 55% (p=0.459 en fase aguda, 64% vs 23% (p=0.14) en fase retardada;
“Protecccion total” 100 % vs 64% (p=0.04) en fase aguda, y 86% vs 50% (p=0.22) en fase
retardada, fueron estadisticamente superiores, y en ciclos subsecuentes, los pacientes
solicitaron el uso de olanzapina.(43)

Este estudio demuestra que la olanzapina puede usarse de manera aditiva al aprepitant, y
los resultados en el grupo placebo de Mizukami son similares a los obtenidos en el presente
trabajo en el grupo de aprepitant (Proteccion total 64% vs 100%fase aguda, 50% vs 58.3%
fase retardada; Control total 55% vs 100% fase aguda, 23% vs 66.6% ), con una mejoria en
la fase aguda en “Proteccion total”, y en ambas fases en “Control total”, probablemente por
el uso de Palonosetron en el 100% de nuestros pacientes (Mizukami 41% del grupo
placebo), lo que reafirma la superioridad del palonosetron en relacidbn con otros
antagonistas de 5-HT3.

La mejoria sintomatica que se observa en el dia 6 puede deberse a 2 posibilidades no
excluyentes, en primer lugar, al uso de uno u otro fairmaco profilactico, y segundo al cese
en la administracion de quimioterapia; sin embargo, para validar este ultimo punto,
recordemos que la ndusea retardada puede presentarse hasta 1 semana posterior a la tltima
aplicacion de quimioterapia, por lo que la profilaxis se encuentra indicada inclusive
posterior al finalizar el ciclo de quimioterapia.
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9.- CONCLUSIONES.

En el presente estudio se corrobord que los esquemas de palonosetron + olanzapina, y
palonosetrdn + aprepitant son adecuados para el manejo de la nausea y vomito inducida por
quimioterapia de potencial hemetogénico moderado y alto, en pacientes con leucemia
aguda con esquemas de multiples dias, y que el uso de olanzapina puede mejorar la calidad
de vida de estos pacientes, efecto mas evidente en la fase retardada.

En ambos esquemas se logra un adecuado control durante la fase aguda en la mayoria de
los pacientes; sin embargo, la proporcion cae en la fase retardada, tal como se ha
observado previamente en la evidencia. Esto mantiene una ventana de oportunidad para
mejorar el control de la NIQ.

En relacion al impacto en la calidad de vida por ndusea no hubo diferencias
significativas entre ambos grupos al utilizar FLIE y sus variables, sin embargo, al revisar de
manera global mediante MDASI, se encontraron mejores resultados al dia 7 de la
administracion de quimioterapia en el grupo de olanzapina.

Al revisar los sintomas mas comunes mediante ESAS-r, se encontr6 una discreta
mejoria en la sintomatologia de los pacientes que recibieron aprepitant, debido a otros
sintomas como xerosis y mareo; sin embargo, estos eventos fueron de severidad leve, y no
tuvieron impacto en la calidad de vida de los pacientes.

Recientemente (enero 2016), Weinstein et al. publicaron un estudio aleatorizado,
multicéntrico fase 3 doble ciego, en el se emple6 150mg de Fosaprepitant o placebo, en
combinacion con ondansetron y dexametasona, en 1015 pacientes con quimioterapia de
potencial emetogénico moderado. Los resultados apuntan a una respuesta completa superior
en el grupo de fosaprepitant (78.9% vs 68.5% p=<0.01), y ausencia de vomito de 83.9% vs
75.1% (p=<0.01) en la fase retardada, sin diferencias en la fase aguda.

Cuando se inici6 el presente trabajo, se desconocia el desarrollo del trabajo de
Weinstein, sin embargo, se encuentran resultados similares en ambos trabajos, lo que
justifica el uso de un antagonista NK-1 en pacientes que reciben quimioterapia con
potencial emetogénico moderado. Ademas, en el estudio de Weinstein menos del 7%
correspondian a neoplasias hematoldgicas, y se desconoce el nimero de pacientes con
leucemia aguda que se incluyeron.

Por el momento no se cuenta con fosaprepitant en el Hospital Juarez de México, por lo
que su introduccion en el cuadro basico de medicamentos aumentaria el arsenal terapéutico
en los pacientes con neoplasias hematologicas y tumores s6lidos que reciben quimioterapia
de potencial emetogénico moderado y alto en nuestro centro.

A pesar de no ser el objetivo del estudio comparar palonosetron contra otros antagonista
5-HT3, al comparar con los registros historicos, se puede atribuir un mejor control de la
nausea en nuestro estudio gracias al empleo de este fArmaco, por lo que se sugiere el uso
sistematico del mismo.
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La dosis efectiva del palonosetron sigue siendo controversial, si bien la recomendacion
es unicamente en el dia 1, Mattiuzzi al. Realiz6 un estudio con 48 pacientes con leucemia
aguda o sindrome mielodisplasico de alto riesgo, a los que administro esquemas de alto
riesgo (dosis altas de citarabina + antraciclico, o fludarabina), los dividié en 3 brazos:
ondansetron, palonosetron en infusion continua durante 5 dias, y palonosetron dias 1, 3 y 5.
Encontrando una diferencia significativa en grupo de palonostetron en infusion en los dias
6y 7 (p= 0.001, y p= 0.024), siendo la cefalea y constipacion los efectos adversos mas
comunes. (37)

Este estudio tiene diversas limitantes, en primer lugar, siendo este un estudio de tipo
piloto, la muestra usada es pequefia, y no se cuenta con el poder estadistico necesario para
determinar que un firmaco es mejor que otro; sin embargo, el estudio resultd positivo, lo
que abre la posibilidad de un estudio posterior comparando los esquemas propuestos, y
posiblemente las diferencias que no alcanzaron un valor significativo (a > 0.05 pero < 0.1)
se hagan evidentes, ademds de que una muestra mayor mejoraria la calidad de la evidencia
aportada por el proyecto.

Otra limitante es que el Hospital Judrez de México es un centro de referencia nacional,
por lo que la poblacidon es abierta, y no se encuentra “cautiva”, por lo que es propensa a
perderse durante el seguimiento, ademas, la poblacion en México es muy heterogénea, por
lo que pueden existir variables genéticas y postraducionales que pueden influir en la
presentacion y severidad de la NIQ.

Por ultimo, el nimero de pacientes se vio limitado por el disefio del estudio: buscando
que se administraran ambas combinaciones a todos los pacientes, se excluyeron algunas
fases de los esquemas de quimioterapia que incluyen farmacos con potencial emetogénico
moderado y alto, pero que no se administran de manera consecutiva. Al aumentar el tiempo
de seguimiento, seria posible aumentar el nimero de episodios, y se lograria cruzar el
100% de los pacientes seleccionados.

Otra estrategia para aumentar el nimero de pacientes es incluyendo pacientes con otros
diagnosticos oncoldgicos que reciben esquemas de potencial emetogénico alto y moderado,
de 1 o multiples dias, ademas de incluir pacientes que acuden a aplicacion de quimioterapia
de manera amblatoria.

A nuestro conocimiento, este es el primer estudio que solo incluye pacientes con
leucemia aguda con esquemas de quimioterapia de multiples dias, y en el que se emplea
olanzapina como farmaco principal y no adyuvante para la profilaxis de la NIQ en estos
pacientes, ademds de ser uno de los pocos estudios que evaliien estos aspectos en poblacion
mexicana, y el inico en nuestro centro que evaltie la NIQ y los principales sintomas que
presentan los pacientes con Leucemia aguda que atiende el servicio de Hematologia, lo que
constituye una ventana de oportunidad para la investigacion de nuevas estrategias
terapéuticas para mejorar la calidad de vida de estos pacientes.

A pesar de los avances que se han logrado en el area, ain queden ventanas de
oportunidad para explotar en el campo de la NIQ y su impacto en la calidad de vida.
Posiblemente las futuras recomendaciones incluyan el uso de olanzapina en combinacion
con aprepitant (o fosaprepitant) y palonosetron como piedra angular en la terapéutica de
estos pacientes.
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11.- ANEXQOS.

A.- Esquemas y fases de quimioterapia empleadas durante el estudio.

1. 743.
0 Consolidacion temprana y tardia
= Citarabina 1500 mg/m2 en 300 ml de NaCL 0.9% para 4
horas, cada 12 horas, 4 dosis.
* Mitoxantrona 10 mg/m2 en 100 ml de NaCl 0.9% para 1 hora
cada 24 horas, iniciar 12 horas posterior al inicio de citarabina, 2
dosis.
e Alternativa a Mitoxantrona: Doxorubicina 45 mg/m2
para 1 hora cada 24 horas, iniciar 12 horas posterior al inicio
de citarabina, 2 dosis.

2. Hyper-CVAD.
0 Fasell
» Dia 1.- Metotrexate 200 mg/m2 en infusion para 2 horas.
Después 800 mg/m2 en 500 ml de NaCL 0.9% en infusion 24 horas.
Administrar
e Acido folinico 50 mg 12 horas posterior a finalizar
infusion de 24 horas de MTX, y continuar con rescates de 15
mg cada 6 horas, 8 dosis.
* Dia 2.- Citarabina 3000 mg/m2 en 500 ml de NaCL 0.9% para
2 horas, cada 12 horas. Cuatro dosis totales
* Dia2,4y7.- L-Asparaginasa 10 000 Unidades IM.
= Dial a3.- Metilprednisolona 50 mg IV cada 12 horas, 6 dosis
totales.
* Intratecales:
e Dia 2.- Metotrexato 12 mg.
e Dia 7.- Citarabina 100 mg.
* Dia 1 a 14.- Imatinib 40 mg cada 24 horas (Solo con
Cromosoma Ph+).
* FEC-G 10 mecg/Kg 24 horas después de citarabina, hasta
recuperacion de neutrofilos.

3. San Judas (Larson).
0 Induccidn a la remision y re-induccion
* Vincristina 2 mg IV en bolo, dosis semanal.
* Daunorubicina 45 mg/m?2 para hora dia semana 1 y 2.
* Prednisona 60 mg/m2 60 mg VO del dia 0 al 21, con
reduccion hasta el 27.
* Intratecal semanal:
e Metotrexate 15 mg
e C(Citarabina 30 mg
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4.

e Hidrocortisona 25 mg.
0 Intensificacion, mantenimiento y re-consolidacion.
=  Metotrexate 1000 ml/m2 en 500 ml de NaCL 0.9% para 1
hora. Después, 4000 mg/m2 en infusion de 23 horas.
»  Acido folinico 50 mg cada 3 horas, 10 dosis, 12 horas
posterior a finalizar infusion de MTX.

FLAG-Ida.

0 Fludarabina 30 mg/m2 cada 24 horas, dia 1 a 4.

0 Citarabina 2000 mg/m2 para 4 horas, dia 1 a 4.

0 Idarubicina 10 mg/m2 para 1 hora cada 24 horas, dia 1 a 3.

0 FEC-G 300 mcg SC cada 24 horas del dia 7 hasta recuperacion de
neutrofilos.
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B.- Carta de consentimiento informado.

HOSPITAL JUAREZ DE MEXICO
SALU D 3 R Direccidn de Investigacion

Comité de Etica en Investigacion

SECRETARIA DF SALUD

COMITE DE ETICA EN INVESTIGACION

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO
Titulo del protocolo:
Eficiencia de esquema con Olanzapina vs esquema con Aprepitant para nausea inducida por
quimioterapia en pacientes con leucemia aguda

Investigador principal: Dr. Jorge Cruz Rico

Teléfono_5747 7560
Direccién: Av. Instituto Politécnito Nacional 5160, Magdalena de las Salinas, Gustavo A. Madero, Distrito
Federal.

Sede y servicio donde se realizara el estudio: Hospital Juarez de México, Hematologia.

Nombre del paciente:
A usted se le esta invitando a participar en este estudio de investigacion médica. Antes de decidir si
participa o no, debe conocer y comprender cada uno de los siguientes apartados. Este proceso se
conoce como consentimiento informado. Siéntase con absoluta libertad para preguntar sobre cualquier
aspecto que le ayude a aclarar sus dudas al respecto.

Una vez que haya comprendido el estudio y si usted desea participar, entonces se le pedira que firme
esta forma de consentimiento, de la cual se le entregara una copia firmada y fechada.

1. JUSTIFICACION DEL ESTUDIO.

Actualmente no existe un estandar de esquema antiemético para los pacientes que reciben
quimioterapia con leucemia aguda. El conocimiento a la fecha se basa en la experiencia de otros paises,
principalmente asiaticos. Mejorar la nausea y vomito inducida por la quimioterapia se refleja en una
mejor calidad de vida para el paciente con leucemia y otros padecimientos oncolégicos.

2. OBJETIVO DEL ESTUDIO

A usted se le esta invitando a participar en un estudio de investigacion que tiene como objetivos:

« Determinar la eficiencia del esquema con Olanzapina comparado con el esquema con Aprepitant
para el control de la nausea inducida por quimioterapia en pacientes con leucemia aguda.

+ Determinar el impacto de ambos esquemas en la calidad de vida de los pacientes con leucemia
aguda.

3. BENEFICIOS DEL ESTUDIO

En estudios realizados anteriormente por otros investigadores se ha observado que los pacientes que
reciben olanzapina para control de la nausea y vomito inducida por quimioterapia, presentan mejor
control de los sintomas.

Con este estudio conocera de manera clara cual es el esquema que mejor control de la nausea y vomito
inducida por quimioterapia en pacientes con leucemia aguda. (Esquema X o esquema Y).

Este estudio permitira que n futuro otros pacientes puedan beneficiarse del conocimiento
obtenidopara mejorar el co 2 HARRE AL dMAREZ B EaMEX HIMnioterapia en pacuegnes con
leucemia aguda, y otros pad OIRECGION DE INVESTIGACION 3
COMITE DE ETICA EN INVESTIGACION Gy’
AV. INSTITUTO POLITECNICO o

HACIONAL 5160 COL. MAGDALENA CE HJM-DIE-003-A
LAS SAIINAS C P n77en



Hospital Judrez de México

SALU D g 7 Direccion de Investigacion

Comité de Etica en Investigacion

SECRETARIA DE SALUD

4. PROCEDIMIENTOS DEL ESTUDIO
En caso de aceptar participar en el estudio se le realizaran algunas preguntas sobre usted, sus habitos y
sus antecedentes médicos, y se realizarén evaluaciones por escrito todos los dias para determinar si el

Orﬁh\m l\ﬂ"\ os Mﬂﬁl’ﬂ o ons.
uve O

5. RIESGOS ASOCIADOS CON EL ESTUDIO
Seha repoﬂado en los pacientes:

Caneancin 4R%,
* Alteraciones del suefio 48%
» Somnolencia 48%
* Anorexia 1%
+ Rorasana R%
+ Aumento de peso 78%
« Alteraciones del estado de animo 2%
+ Movimientos anormales y temblores 9%
+ Alteraciones en el electrocardiograma 14%
+ Hipotensi6n. 10%
+ Alteraciones en la glucosa sérica 4%
= Alteraciones en la pruebas de funcién hepética 7%
+  Estreflimiento 10%
+  Cefalea 10%

En estudios previos, no se han reportado eventos graves, severos ni mortales.
Es importante hacer notar, que existen riesgos impredecibles relacionados a las caracteristicas
individuales de cada paciente, y que escapan del conocimiento del investigador.

La pnmera 1mpllca la premedlcaclbn antiemética con un esquema elegido (X) se le pedlrﬁ que llane los
cuestionarios de Edmonton desde el dia de la aplicacion de quimioterapia hasta 6 dias después; asi
como los cuestionarios FLIE y MDASI el dia de inicio de quimioterapia, y 4 y 6 dias posteriormente.

La segunda parte del estudio, se le aplicara la premedicacién antiemética con un esquema elegido (Y),
se le pedird que llene los cuestionarios de Edmonton desde el dia de la aplicacién de quimioterapia
hasta 6 dias después; asi como los cuestionarios FLIE y MDASI el dia de inicio de quimioterapia, y 4 y 6
dias posteriormente.

Puede haber efectos secundarios asociados a los medicamentos que conforman la quimioterapia, y a la
combinacion de ios mismos que ei investigador desconozca.

No existen P LEALHIEREZ £ (MG para el control de la ndusea en estudios
prebie DIRECCION DE INVESTIGACION
COMITE DE £TICA EN INVESTIGACION

oas Coar,
4 ey

AV. INSTITUTO POLITECNICO .
NACIONAL 5160 COL. MAGDALENA 07 ‘: ( ;
LAS SALINAS, C.P. 07750 i

HJM-DIE-003-A
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Hospital Juirez de México

SALU D Direccion de Investigacion
— R Comité de Etica en Investigacion

SECRETARIA DE SALUD
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se le brindara en los términos que siempre se le ha ofrecido.
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**6. ACLARACIONES

Qi danisidn da nartisinar an ol astudia ae i o voluntar
A UL | M el LA e A L LA It ] R P ¥ e bt

No habra ninguna consecuencia desfavorable para usted, en caso de no aceptar la invitacion. Si decide
participar en el estudio puede retirarse en el momento que lo desee, -aun cuando el investigador
responsable no se lo solicite-, pudiendo informar o no, las razones de su decision, la cual sera respetada
en su integridad,

No tendra que hacer gasto alguno durante el estudio.

No recibird pago por su participacion.

En el transcurso del estudio usted podra solicitar informacion actualizada sobre el mismo, al investigador
rasnonsable

La informacién obtenida en este estudio, utilizada para la identificacién de cada paciente, serd
mantenida con estricta confidencialidad por el grupo de investigadores.

Usted también tiene acceso a los Comités de Investigacion y Etica en Investigacién del Hospital Judrez
de México a través del Dr. José Moreno Rodriguez. Director de Investigacién o la Dra. Sonia Chavez
Ocaria presidente del Comité de Etica en Investigacién. En el edificio de Investigacion del Hospital
Judrez de México.

Si considera que no hay dudas ni preguntas acerca de su participacién, puede, si asi lo desea, firmar la
Carta de Consentimiento Informado que forma parte de este documento.

Yo, he
leido y comprendido la informacién anterior y mis preguntas han side respondidas de manera
satisfactoria. He sido informado y entiendo que los datos obtenidos en el estudio pueden ser publicados
o difundidos con fines cientificos. Convengo en participar en este estudio de investigacién. Recibiré una
copia firmada y fechada de esta forma de consentimiento.

**Firma del participante o del padre o tutor Fecha

“*Testigo 1 Fecha (parentesco)

**Testigo 2 Fecha (parentesco)

**Esta parte debe ser completada por el Investigador (o su representante):

He explicado al Sr(a). la

naturaleza y los propositos de la investigacion; le he explicado acerca de los riesgos y beneficios que

implica su participacién. He contestado a las preguntas en la medida de lo posible y he preguntado si

fiene aiguna duda. Acepio que nhe ieido y conozco ia normatividad correspondiente para reaiizar

investigacion con seres 0s y me apego a ella.

Una vez concluida la s se procedio a firmar el presente documento.
ERERES 5k

Firme delmvestiosdor TCOMITE DE emicy gy l:s\::sc i .
AV, IN N
NACIO ﬂm’m POLITECN) Ytk af
LAS sm”]f, CoL MAGDALENA - - —
~INAS. C.P. 07760 }UMLE);];: -



HOSPITAL JUAREZ DE MEXICO

SALU D b ? Direccion de Investigacion

Comité de Etica en Investigacion

SECIEFTARIA DI SALUD

7. CARTA DE REVOCACION DEL CONSENTIMIENTO

Titulo del protocolo: Eficiencia de esquema con Olanzapina vs esquema con Aprepitant para nausea
inducida por quimioterapia en pacientes con leucemia aguda

Investigador principal: Dr. Jorge Cruz Rico

Sede donde se realizara el estudio: Hospital Judrez de México, Servicio de H ematologia

Nombre del participante:

Por este conducto deseo informar mi decisién de retirarme de este protocolo de investigacion por las
siguientes razones: (Este apartado es opcional y puede dejarse en blanco si asl lo desea el paciente)

Si el paciente asi lo desea, podra solicitar que le sea entregada toda la informacién que se haya
recabado sobre él, con motivo de su participacién en el presente estudio.

Firma del participante o del padre o tutor Fecha

Testigo Fecha

Testigo Fecha
c.c.p El paciente.
(Se debera elaborar por duplicado quedando una copia en poder del paciente)

HOSPITAL JUAREZ DE MEXIC
(o}
e DIRECCION DE INVESTIGACION
COMITE DE £TiCA EN INVESTIGACION
AV, INSTITUTO POLITECNICO

NACIONAL 5160 COL. MA
. CDALEN
LAS SALINAS, C.p. 0?""-'.)E s

HJM-DIE-003-A



C.1.- Edmonton-r.

Modificado de Paulin Pérez (26).

Cuestionario de evaluacion de sintomas de Edmonton

Paciente:

ESAS-r (es)

Fecha:

Por favor, marque el nimero que describa mejor como se siente AHORA:

Nada de dolor

El peor dolor que
pueda imaginar

Nada cansado
(cansancio, debilidad)

0 1 2 3 45 6 7 8 910

Lo mds agotado que
se pueda imaginar

Nada somnoliento
(adormilado)

Lo mds somnoliento
que se pueda
imaginar

Sin ndusea

10

Las peores nduseas
gue se pueda
imaginar

Ninguna pérdida de
apetito

10

El peor apetito que
se pueda imaginar

Ninguna dificultad para
respirar

10

La mayor dificultad
para respirar que se
pueda imaginar

Nada desanimado

10

Lo peor desanimado
que se pueda
imaginar

Nada nervioso
(intranquilidad,
ansiedad)

10

Lo mas nervioso
gue se pueda
imaginar

Duermo perfectamente

10

La mayor dificultad
para dormir que se
pueda imaginar

Sentirse perfectamente
(sensacion de bienestar

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9

10

Sentires lo peor que
se pueda imaginar

Nada
Otro problema (por
ej. sequedad de boca)

0 1 2 3 45 6 7 8 9

10

Lo peor posible
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C.2.-FLIE.
Modificado de Kindley et al. (28).

Functional Living Index — Emesis (FLIE)

Version en espaiol
Paciente: Fecha:

Marque el numero que describa mejor como se siente:

1.- ¢Cudnta nausea ha tenido en los ultimos 3 dias?

| | L | k | 1
1 2 3 4 5 (=] 7
Ninguna Muchisima
2.- éLa ndusea ha afectado su capacidad para mantener sus actividades recreativas o de dispersién en los
ultimos 3 dias?
L 1 | 1 | L |
1 2 3 4 S (=] s
No, en lo absoluto En gran medida
3.- ¢La ndusea ha afectado su capacidad para cocinar, o realizar reparaciones pequefias en el hogar en
los ultimos 3 dias?
L | | | | | |
1 2 3 4 5 B8 7
No, en lo absoluto En gran medida
4.- {Cuanto ha afectado la nausea su capacidad para disfrutar una comida en los ultimos 3 dias?
| | | | b | il
1 2 3 4 5 [=] 7
Nada, en lo absoluto En gran medida
5.- ¢Cuanto ha afectado la ndusea su capacidad para disfrutar bebidas refrescantes en los ultimos 3 dias?
L 1 | I I 1 |
1 2 3 <4 5 (=] 7
Nada, en lo absoluto En gran medida
6.-é¢ Cuanto ha afectado la ndusea su deseo de visitar y pasar tiempo con sus familiares y amigos, en los
ultimos 3 dias?
l 1 | | | l M|
1 2 3 4 5 ) 7
Nada, en lo absoluto En gran medida
7.- éLa ndusea ha afectado sus actividades cotidianas en los dltimos 3 dias?
l 1 | l | l i
1 2 3 4 5 6 7
Nada, en lo absoluto En gran medida
8.- Califique cuanto ha impuesto la ndusea un impedimento en usted (personalmente), en los ultimos 3
dias
| l | | | l |
1 2 3 4 5 6 7
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Nada, en lo absoluto En gran medida

9.-Califique cuanto ha impuesto la ndusea un impedimento para con sus seres queridos, en los ultimos 3
dias

| | | | I | |
1 2 3 4 5 =] 7
Nada, en lo absoluto En gran medida
10.- ¢ Cudnto vémito ha presentado en los ultimos 3 dias?
L | | | | | i
1 2 3 4 5 6 7
Nada, en lo absoluto Muchisimo
11.- éEl vOdmito ha afectado su capacidad para mantener sus actividades recreativas o de dispersion en
los ultimos 3 dias?
| | | l | l i
1 2 3 4 3 6 7
No, en lo absoluto En gran medida
12.- 3.- ¢{El vomito ha afectado su capacidad para cocinar, o realizar reparaciones pequefias en el hogar
en los ultimos 3 dias?
| | | | | | |
1 2 3 4 5 6 7
No, en lo absoluto En gran medida
13.- ¢Cudnto ha afectado el vdmito su capacidad para disfrutar una comida en los ultimos 3 dias?
| | | | | | |
1 2 3 4 5 =] 7
Nada, en lo absoluto En gran medida
14.- ¢ Cudnto ha afectado el vdmito su capacidad para disfrutar bebidas refrescantes en los ultimos 3
dias? | 1 | 1 | | N
1 2 3 4 5 B 7
Nada, en lo absoluto En gran medida

15.-¢Cuanto ha afectado el vdmito su deseo de visitar y pasar tiempo con sus familiares y amigos, en los
ultimos 3 dias?

| | | | b | |
1 2 3 4 5 ] 7
Nada, en lo absoluto En gran medida
16.-¢ El vdmito ha afectado su sus actividades cotidianas en los ultimos 3 dias?
L | | | I | i
1 2 3 4 [ 3] 7
Nada, en lo absoluto En gran medida

17.- Califique cuanto ha impuesto el vémito un impedimento en usted (personalmente), en los Gltimos 3
dias

L I | I |
1 2 3 4 5 6 7

Nada, en lo absoluto En gran medida
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18.-Califique cudnto ha impuesto el vomito un impedimento para con sus seres queridos, en los ultimos
3 dias
l |

1 2 3 4 S 6

Nada, en lo absoluto En gran medida
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3.- MDASI.
Autorizado el 6 de marzo de 2015 (33).

Fecha Inattuckin:
Inlclalss del parbdclpants: Planllla dad hospltal B>
Humsro del participants:

Cuestionario basico de Inventario de Sintomas MD. Anderson
(MDASI)

Parte | ; Qué tan intensos (graves) son sus sintomas?

L5 p=rs0nas Con cancer Tiecueniements tiznen sINoMas calsanos por 13 enfermadad o & ratamiento.

Le pedimos que calfiqus que 1an Intensoe (graves | han sioo 105 Siquienies SIMomas durants fas oinmas 24
horas. Para cada pregunia, por Tavor, reliens & clroulo que represents qua 130 Intenso fue & sintoma,
teniendo en cusnta que O representa que el sintoma no estuvo presents v 10 significa que & sivioma Tus &l

perr que puada Imagnar.

s Eslunes Proirs e El Pz Qivis Psisilia
b T ]
a 1 2 3 2 ] G T B 2 |10
1. ;5SuPEOR dolor? ool |C|lC|(O|O|C|OQ 0|0
==
e g clec|o|o|lo|o|o|o|o|o|o
3. $5uPEDR naussa’ o | O o | O o | O o | O
4. ;5uPECR desvelo? oo o | o | o oo
5. iSu PEOR sufrimienio
smocional? oclec|o|o|oc|o|lo|ec|o|o|o
B, ;5uPEDR fafta de alra? D|lo|lolololaolo|S )OO
T i
iR giee g |o|o|o|o|lo|o|le|lo|o|o
B £5uPEOR Mt de clo|lo|o|lo|o|lo|lo|o|o]|o
[ ==
* engy e olo|o|lo|lo|o|o|o|lo|o|C
! 5 . 1 . .
e e c|lo|lo|oc|lo|o|lo|loc|o|o]|C
Pag. 10f 2 Copyright 2000 The University of Texas MD Anderson Canger Cenfer
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Fecha:

Iniciales ol particlpants:

Homere del participants:

Inaducon:

Planilla del hoapttal M.

Fa Efberen P it

El P o Pisindla

Irringi et
] 1 2 4 & ] [ B a8 110
11. ;5uPECR tristeza™ QIO |00 |O(0|0 |0
12. i 5u PEDR vomito? T O I T I T O T O O O T O T O I O I
13. ;5uPEOR
e e olo|lo|lo|oc|lo|lo|lo|lo|o|o
hormlguea?

Parte Il. ;Como han interferido (afectado) sus sintomas con su estilo de wida?

Lo simomas frecuentements imafrisnen Gon 10 que sentimas v con o gue hacemas. En [as dinmas 24

horas, ; que tant han Interfendo sus SIntomas con sujs):

Mo Ham inbeiksr ko

it . Tl i i T e oo

Tl irviaite
a i 2 3 4 5 i T 8 4 10
14, Actividad en general? - T O T e T e Ol O Ol O I I e O O T I O
15. Estado de anlmio? O i ::' i il ::' O il 3 O il
14, Trabalo normial - - — — - - -
(imclryando los bt ':' (o L ':' (o L ':' () L ':'
quenaceras dal hogar) ¥
e clo|lo|o|lo|lo|oc|lo|lo|o|o
18, Emg:‘;jif disfrufar da la . ) O 3 O ) O 1 {3 ) )
Pag. 2 of 2 Copymight 2000 The Liniversty of Texas MD Angerson Cancer Cenfar
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