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RESUMEN

Se estudian 23 pacientes oncoldgicos, para comprobar la eficacia del “Aprepitant” en
control de emesis provocada por administracion de quimioterapia altamente
emetogénica. 12 de ellos recibieron Tratamiento Antiemético Estandar + “Aprepitant”, y
11 recibieron Tratamiento Antiemético Estandar (Corticoide + Inhibidor de la

serotonina).

Nausea y vomito fueron mas frecuentes en pacientes con antecedentes depresivos y
de emesis gravidica, tratamiento quimioterapico previo y deficiente estado funcional.
También, “Aprepitant” produjo mayor numero de efectos secundarios, incluidos
bradicardia y elevacion de transaminasas. Los pacientes que recibieron “Aprepitant”
tuvieron menor intensidad y frecuencia de Nausea y Vomito que los del grupo control,

con significancia estadistica.
Conclusién: “Aprepitant” es util en el control de la Emesis inducida por quimioterapia

altamente emetogénica.

Palabras Clave:Aprepitant, nausea, vomito, quimioterapia altamente emetogénica.
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ABSTRACT

Twenty three oncologic patients were studied in order to prove the
efficacy of “Aprepitant” in the control of emesis caused by the
administration of highly emetogenic chemotherapy. Twelve patients
received Anti-emetic Standard Treatment + “Aprepitant”, and eleven
received Anti-emetic Standard Treatment (Corticoid + serotonin
inhibitor).

Nausea and vomit were more frequent in patients with depression and
emesis gravidarum background, previous chemotherapy treatment, and
deficient functional status. In addition, “Aprepitant” caused a larger
number of secondary effects, including bradycardia and transaminase
elevation. Patients who received “Aprepitant” presented statistically
significant fewer amounts of nausea and vomiting than those of the
control group.

Conclusion: “Aprepitant” is useful for the control of emesis induced by
highly emetogenic chemotherapy.

Key words: Aprepitant, nausea, vomit, highly emetogenic
chemotherapy.

=i
" Translated by,

Diana Lee Rodas
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INTRODUCCION

El cancer se trata con una variedad de enfoques terapéuticos, tales como la radiacion,
cirugia y gquimioterapia, dependiendo del tipo de cancer y del estadio en que es

diagnosticado.

Los pacientes han identificado de manera consistente la nausea y el vomito entre los
efecto secundarios mas angustiantes y temidos de la quimioterapia del céancer,
provocando inclusive la suspensién del tratamiento en variado nimero de casos &. La
nausea y el vomito inducidos por la quimioterapia (CINV) resultan del uso de ciertas
drogas para tratar el cancer.

La nausea y el vomito son problemas comunes en los pacientes con cancer a lo largo
de la trayectoria de su enfermedad. Si estos pacientes estan experimentando las
etapas avanzadas de cancer de sistema digestivo o0 recibiendo dosis altas de
cisplatino, con el mejor tratamiento antiemético disponible aproximadamente la mitad
de ellos presentan nausea, vomito o ambos. Las causas de estos sintomas son
diversas, e incluyen la administracion de medicacién, terapia de radiacion y el propio

efecto del cancer en si. @

La ndusea y el vomito causados por la administracién de quimioterapia se clasifican de
conformidad con la ocurrencia de los sintomas relacionados con la administracién de la

quimioterapia:

> CINV Anticipatoria: Se presenta antes de la administracion de la quimioterapia.
Se cree que es debida a “recuerdos guardados en el cerebro” de anteriores
sesiones de administracion de farmacos anti-cancerosos que provocaron intensos

episodios de nausea y vémito en el paciente receptor.

2012 36130 40966, Afio 2012. 1
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> CINV Aguda: Ocurre dentro de las primeras 24 horas (Dia 1) después de la
quimioterapia. Tipicamente da inicio dentro de la primera a la cuarta hora de

administracion de la quimioterapia y alcanza el pico maximo entre las 4 a 12 horas.

> CINV Tardia: Los sintomas aparecen entre las 25 a 120 horas de administracion

de la quimioterapia (Dias 2-5) y pueden durar hasta 5 a 7 dias.

La ndusea y el vomito causados por la quimioterapia son procesos complejos que no
se comprenden plenamente, pero incluyen la liberacién de varios neurotransmisores en

el cerebro y en el tracto gastro-intestinal.®

La nausea y el vomito se han colocado en la lista de los factores mas temidos por los
pacientes que reciben quimioterapia Un inadecuado control de la emesis significa
desmejoramiento en la calidad de vida e incremento del riesgo general en pacientes

que reciben quimioterapia.

La posibilidad de presentar emesis por administracion de farmacos anticancerosos,

hace que este Riesgo Emetogénico clasifique a esos farmacos en cuatro grupos:®

> Altamente Emetogénicos: El 90% de pacientes presentaran nausea y vomito.

» Moderadamente Emetogénicos: Del 30 al 90% de pacientes presentaran nausea

y vomito.
> Poco Emetogénicos: Del 10 al 30% de pacientes presentaran nausea y vomito.

> Minimamente Emetogénicos: Menos del 10% de pacientes presentaran nausea y

vomito.
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La emesis mal controlada afecta significativamente la calidad de vida y aumenta el
riesgo de no cumplimiento del tratamiento. Sustanciales progresos se han realizado en
la dltima década en el desarrollo de mejores y mas eficaces farmacos para la

prevencion de la emesis inducida por quimioterapia.®®

Varios factores han contribuido a los avances terapéuticos en este campo, incluyendo
nuevos conocimientos sobre la fisiopatologia de la emesis, el reconocimiento del valor
de la terapia de combinacion de antieméticos, la terapia de adaptacion, tanto para la
emesis aguda y la emesis tardia, y el desarrollo de nuevos farmacos antieméticos, en
particular los antagonistas selectivos del receptor de tipo 3 de serotonina (5-
hydroxytyptamine (5-HT3). Actualmente hay tres antagonistas 5-HT3 (dolasetron,

granisetrén y ondansetrén) aprobados para su uso en los Estados Unidos.”

Factores de riesgo para desarrollar CINV incluyen: ser mujer, tener menos de 50 afios
al momento de la terapia, padecer de mareos por movimiento y tener un historial de
consumo minimo o ninguno de alcohol.®). La investigacién de la emesis provocada por
drogas anticancerosas inicia en la década de 1980 estudiando pacientes que recibian

cisplatino o doxorrubicina y administrandoseles un antiemético + un corticosteroide.

En la década de 1990, fue practica comun el realizar tratamiento antiemético utilizando
una combinacién de farmacos antieméticos + un corticosteroide + un antagonista del
receptor de 5-HT3 de la serotonina, combinacion que disminuyé la emesis por
quimioterapia pero no en porcentajes muy importantes. A finales del siglo XX, fue
descubierta una nueva clase de antiemético: el antagonista de la sustancia P de los
receptores de neuroquinina (NK1), que con su presencia revolucionaron el tratamiento
de la emesis, fundamentalmente la provocada por administraciéon de quimioterapia.

Ejemplo de ello es el Aprepitant.
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Las actuales Guias de la ASCO (American Society of Clinical Oncology) y la NCCN

(National

Comprehensive Cancer

Network) para tratamiento de emesis por

quimioterapia ©'?, de acuerdo a la categoria de riesgo emético recomiendan los

siguientes esquemas de tratamiento (Tabla 1):

Tabla No. 1.- Guias de la ASCO para tratamiento de emesis por quimioterapia.

alto (90%)

incluye una combinacion de tres
medicamentos: antagonista del
receptor de 5-HT3, dexametasona y
Aprepitant.

Categoria Pautas de ASCO Pautas de NCCN
de riesgo
emético
Riesgo La prequimioterapia recomendada Prequimioterapia con un antagonista del

receptor de 5-HT3 (ondansetron,
granisetrén, dolasetron o palonosetrén),
dexametasona (12 mg) y Aprepitant
(125 mg), con lorazepam o sin este.

Para los pacientes que reciben
cisplatino y otros medicamentos de
riesgo emético alto, se recomienda la
combinacion de dos farmacos:
dexametasona y Aprepitant para
prevenir la emesis diferida.

Para prevenir la emesis diferida,
dexametasona (8 mg) los dias 2—4 mas
Aprepitant (80 mg) los dias 2y 3, con o
sin lorazepam los dias 2—4.

Riesgo
moderado
(30—90%)

Para pacientes que reciben una
antraciclina y ciclofosfamida, se
recomienda la prequimioterapia con la
combinacion de tres farmacos: un
antagonista del receptor de 5-HT3,
dexametasona y Aprepitant; para la
prevencion de la emesis diferida se
recomienda Aprepitant solo los dias 2

y 3.

Para los pacientes que reciben una
antraciclina y ciclofosfamida, y para
pacientes que reciben otros tipos de
guimioterapia de riesgo emético
moderado (por ejemplo, carboplatino,
cisplatino, doxorrubicina, epirrubicina,
ifosfamida, irinotecan o metotrexato), se
recomienda un antagonista del receptor
de 5-HT3 (ondansetrén, granisetrén,
dolasetréon o palonosetronb),
dexametasona (12 mg) y Aprepitant
(125 mg), con lorazepam o sin este;
para otros pacientes no se recomienda
Aprepitant.

Para pacientes que reciben otros tipos
de quimioterapia de riesgo emético
moderado, se recomienda
prequimioterapia con la combinacion
de dos farmacos de un antagonista del
receptor de 5-HT3 y dexametasona;
para prevenir la emesis diferida se
recomienda un régimen con un solo
farmaco: dexametasona o un
antagonista del receptor de 5-HT3 los
dias 2 y 4.

Para la prevencion de la emesis
diferida, se recomienda dexametasona
(8 mg) o un antagonista del receptor de
5-HT3 los dias 2—4 o, si se usa en el dia
1, Aprepitant (80 mg) los dias 2 y 3, con
o0 sin dexametasona (8 mg) los dias 2—
4, con o sin lorazepam los dias 2—4.

2012 36130 40966, Afio 2012. 4




Aprepitant en el tratamiento de la ndusea y vomito. S. Duque, G. Garate.

Categoria Pautas de ASCO Pautas de NCCN
de riesgo
emético
Riesgo Se recomienda dexametasona (8 mg); | Se recomienda metoclopramida, con o
bajo (10— no se recomienda el uso preventivo de | sin difenhidramina; dexametasona (12
30%) antieméticos para la emesis diferida. mg) o proclorperazina, con o sin
lorazepam.
Riesgo No se administran antieméticos en No se brinda profilaxis de rutina.
minimo forma rutinaria ni antes ni después de Considerar el uso de los antieméticos
(10%) la quimioterapia. listados bajo profilaxis primaria como
tratamiento.

Fuente: American Society of Clinical Oncology. 2011.

El Aprepitant se comercializa en muchos paises alrededor del mundo desde hace

aproximadamente 6 afios. Ha sido evaluado con varios estudios fase Il doble ciego,

randomizados; en todos ellos se concluyé que los resultados de los criterios principales

de valoracién fueron estadisticamente significativos y que en los pacientes que

recibieron Aprepitant se demostré su efectividad en relacién al control de la emesis

provocada por administracion de quimioterapia oncoldgica.

Aprepitant recién ingresé en Ecuador para su comercializacidon hace menos de un afio,

por lo que hemos considerado oportuno y necesario realizar este estudio,

para

confirmar la eficacia de este farmaco para el control de la emesis en pacientes que

reciban quimioterapia oncoldgica.

2012 36130 40966, Afio 2012.
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OBJETIVOS

Objetivo general: Evaluar la eficacia antiemética aguda y tardia del Aprepitant y sus
efectos secundarios en pacientes oncoldgicos sometidos a quimioterapia altamente

emetogénica.

Objetivos especificos:

1) Evaluar la respuesta antiemética del Aprepitant en pacientes oncoldgicos

sometidos a quimioterapia altamente emetogénica.

2) Utilizar nuevas drogas antieméticas, disponibles ya en nuestro pais, para
tratamiento coadyuvante de nausea y vémito provocados por administracion de

gquimioterapia altamente emetogénica.

3) Mejorar la calidad de vida de los pacientes oncoldgicos sometidos a quimioterapia

altamente emetogénica.

4) Evaluar los efectos secundarios provocados por el Aprepitant.

2012 36130 40966, Afio 2012. 6
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DISENO METODOLOGICO

Tipo de estudio: Es un estudio experimental fase Ill, randomizado.

Area de estudio: Pacientes de los servicios de Oncologia del Hospital del I.E.S.S. de

Cuenca - Ecuador y del Hospital “Santa Inés” de esta misma ciudad.

Universo y muestra: El universo de estudio estuvo comprendido por 23 pacientes de
los servicios de Oncologia de las instituciones de salud antes mencionadas, en el
periodo comprendido entre enero y junio del afio 2012. De éstos, 12 pacientes
recibieron Tratamiento Antiemético Estandar + Aprepitant, y 11 fueron tratados

solamente con el Tratamiento Antiemético Estandar.

Criterios de inclusion:

1) Pacientes con diagnéstico histopatologico confirmado de neoplasia maligna.

2) Pacientes mayores de 18 afios que recibirdn tratamiento quimioterapico altamente
emetogénico en los Servicios de Oncologia del Hospital del I.E.S.S. de Cuenca y
del Hospital “Santa Inés” de esta misma ciudad, cuyo esquema de medicacion

antineoplasica incluya la administracion de cisplatino y/o doxorrubicina y/o

ifosfamida.

Criterios de Exclusion:

1) Pacientes menores de 18 afios.
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2) Pacientes con diagnostico histoldgico confirmado de neoplasia maligna que

recibiran farmacos antineoplasicos no considerados altamente emetogénicos.

Hipotesis:

1)

2)

Aprepitant en combinacibn con la Terapia Antiemética Estandar mejora
significativamente el control de la ndusea y vomito en pacientes oncolégicos

sometidos a quimioterapia altamente emetogénica.

Este farmaco tiene pocos efectos adversos y su tolerancia es adecuada.

Variables estudiadas:

a) Independientes:

» Tratamiento Antiemético Estandar + Aprepitant.

> Tratamiento Antiemético Estandar.

b) Dependientes:

» Factores relacionados con el paciente: ansiedad, depresion, antecedente

de alcoholismo, radioterapia concomitante, tratamiento anterior con
quimioterapia, estado funcional, motivacion del paciente para su tratamiento,

y antecedente de emesis en el embarazo.

Factores relacionados con el tratamiento: grado de nausea, grado de
vomito, valores séricos de TGO, TGP y GGT antes y después del tratamiento
quimioterapico, Ruidos intestinales anémalos, disminucion de la sensibilidad
de la piel, disminucién del tamafio de la pupila, agudeza visual disminuida,
dificultad al hablar, boca seca, insomnio, disnea, bradicardia, sibilancias,
sindrome de Stevens Johnson, estrefiimiento severo, urticaria, reacciones

alérgicas.
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Procedimientos: Los pacientes estudiados de los servicios de Oncologia del Hospital
del I.LE.S.S. de Cuenca y del Hospital “Santa Inés” de esta misma ciudad, con
diagnéstico de patologia neoplasica maligna confirmada mediante estudio
histopatolégico y que requieren administracion de farmacos citostaticos altamente
emetogénicos, fueron randomizados mediante tabla de aleatorizacion realizada por un

profesional revisor externo, para recibir:

a) Tratamiento Antiemético Estadndar (Antagonistas de la serotonina 5-HT3 +
corticoesteroides) + Aprepitant; o,

b) Tratamiento Antiemético Estandar (Antagonistas de la serotonina 5-HT3 +

corticoesteroides).

El Tratamiento Antiemético Estandar fue administrado mediante Antagonistas de la
Serotonina 5-HT3 (Ondasetrén o Granisetrén) + Dexametazona, en dosis y horarios
convencionales:

» Granisetron : 6 mg por dia V.V. los dias 1 y 2 de la quimioterapia.

» Ondansetron : 8 mg cada 8 horas V.V. los dias 1 y 2 de la quimioterapia.

» Dexametazona : 8 mg. Cada 8 horas V.V. los dias 1y 2 de la quimioterapia.

Aprepitant fue administrado cumpliendo el siguiente esquema:

> Dia 1 : 125 mg via oral (1 capsula), 1 hora antes del inicio de la quimioterapia.

> Dia 2 : 80 mg via oral (1 capsula), 24 horas luego de iniciada la quimioterapia.

> Dia 3 : 80 mg via oral (1 capsula), 48 horas luego de iniciada la quimioterapia.
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La intensidad de la nausea y vémito producidos por la quimioterapia, para cada grupo
fue evaluada utilizando la Escala propuesta por la Sociedad Americana de Oncologia

Clinica, actualizada al afio 2011.

Los efectos secundarios del Aprepitant en los pacientes motivo del estudio, fueron
evaluados utilizando la Escala propuesta por la Sociedad Americana de Oncologia

Clinica, actualizada al afio 2011.

Plan de tabulacion y analisis de los datos: Los datos fueron recolectados mediante
formulario tipo cuestionario con preguntas cerradas (Anexo N° 1), para luego ser
ingresados en una base de datos disefiada para el efecto en el software Excel 2010.
Para la tabulacion, elaboracion y andlisis estadistico se migré la base de datos al
software estadistico IBM-SPSS v. 19. Los datos fueron resumidos y son presentados
mediante tablas.

El andlisis estadistico se realizO de acuerdo con el tipo de variables: para las
cualitativas se utiliz6 medidas de frecuencia absoluta y relativa (porcentaje), y para las
cuantitativas medidas de tendencia central (media aritmética y desvio estandar). La
distribucion de los datos se determin6 mediante la curtosis y la asimetria. La
homogeneidad de los grupos estudiados se estableci6 mediante las pruebas de

diferencia de proporciones y de medias.

A fin de determinar asociacion entre las diferentes variables se utiliz6 el Chi cuadrado
de Pearson y Test de Fisher para las variables cualitativas dicotémicas, el Tau b 'y Tau
c de Kendal para las variables cualitativas ordinales, y el t “test” para las variables
cuantitativas. Ademas, se utiliz6 ANOVA para la comparacion de los grupos para la
variable edad y el tipo de tratamiento. El nivel de confianza para todas las pruebas fue
del 95 %.

2012 36130 40966, Afio 2012. 10



Aprepitant en el tratamiento de la ndusea y vomito. S. Duque, G. Garate.

MARCO TEORICO

La ndusea es un sintoma que se manifiesta como una sensacioén desagradable que se
presenta en la parte posterior de la garganta o del epigastrio, que puede culminar en el
vomito o emesis. El vémito es la expulsién violenta del contenido géastrico, duodenal o
yeyunal a través de la cavidad oral. Las arcadas son movimientos gastricos y

esofagicos para vomitar sin que haya expulsién de vémito.

Nausea y vémito en la quimioterapia: La nausea y vOmito son complicaciones
frecuentes del tratamiento quimioterapéutico. La prevencion y el control de estos son
aspectos de suma importancia en el tratamiento de los pacientes con cancer, ya que su
presencia puede dar lugar a serios trastornos metabolicos, deterioro nutricional,
alteracion del estado mental y fisico del paciente, ademas de la interrupcion del

tratamiento antineoplasico."?.

Cuando la nadusea y vomito son de caracter severo pueden afectar en el paciente la
percepciéon de su tratamiento, deteriorar seriamente su calidad de vida e incluso

ocasionar un rechazo total al tratamiento.?.

Nausea y vOmitos crénicos en el paciente de cancer avanzado: No se sabe la
causa exacta, ni se ha investigado bien su causa definitiva, pero entre los factores
causales posibles se encuentran los gastrointestinales, craneales, metabdlicos e,

inducidos por farmacos.*?

Expertos del Instituto Nacional del Cancer han definido los criterios de terminologia

comun para los fendmenos de nausea y vomito inducidos por quimioterapia (Tabla 2).
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Tabla No. 2.- Criterios de terminologia comunes del Instituto Nacional del Cancer
para fendmenos adversos: Nausea y vomitos.

Fendmeno o
Grado Descripcidn
adverso
Nauseas 1 Pérdida de apetito sin alteracion de héabitos de
alimentacion.
2 Ingesta oral reducida sin pérdida de peso,
deshidratacion o desnutricion significativas.
3 Ingesta oral de calorias o liquidos insuficiente; se indica
NPT u hospitalizacion.
4 No se conoce el grado.
5 No se conoce el grado.
Vémitos 1 1-2 episodios (separados por 5 minutos) en 24 h.
2 3-5 episodios (separados por 5 minutos) en 24 h.
3 26 episodios (separados por 5 minutos) en 24 h; se
indica alimentacion por sonda, NPT u hospitalizacion.
4 Consecuencias que ponen en peligro la vida; se indica
una intervencion urgente.
5 Muerte.

Fuente: Adaptado del Instituto Nacional del Cancer.

Segun el tiempo de presentacion de los fendmenos adversos de nausea y vomito, se

clasifican en:
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a) Nauseas y vOmitos anticipatorios: Son aquellos que se presentan antes del
comienzo de un nuevo ciclo de quimioterapia como respuesta a estimulos
condicionados. Son una respuesta condicionada clasica que ocurre
caracteristicamente después de tres o cuatro tratamientos previos de quimioterapia
se presentan en quien ya han presentado niusea y vomito en los ciclos previos de
quimioterapia, y, de forma particular, en el primero. Después del tercer o cuarto

ciclo, un 20-40% de los pacientes presentan este sindrome.**: %

b) Nauseay vémitos agudos: Son aguellos que aparecen en las primeras 24 horas
siguientes a la administracion de la quimioterapia. En ausencia de una profilaxis
antiemética eficaz, suele aparecer en las primeras 2 horas, siendo maxima entre

las 4 a 12 horas. ®31V

c) Nausea y vémitos diferidos (o tardios): Son aquellos que se presentan 24
horas después de la administracion de la quimioterapia. Sin profilaxis antiemética,
la emesis suele aparecer a las 48-72 h después del tratamiento, resolviéndose en

los 2 a 7 dias siguientes.®* Y

Fisiopatologia: Tanto la ndusea como el vomito comienza en las terminaciones
nerviosas del mismo tracto gastro-intestinal superior. Por medio de vias vagales
accede al tronco-encéfalo donde se activa un arco reflejo que desencadena el vomito;
son mediados por el sistema nervioso central pero por mecanismos diferentes ya que
las nauseas lo realizan a través del sistema nervioso autbnomo, en tanto que el vomito

resulta de la estimulacion de dos centros que se encuentran en el tronco encefalico:

1) El centro del vdmito, que se encuentra en la formacion reticular lateral del bulbo.

2) La zona de activacion de quimiorreceptores que se encuentra localizada en el area
postrema, en la superficie dorsal de la médula oblonga, en el extremo caudal del
cuarto ventriculo; se encuentra fuera de la barrera hemato-encefélica. Esta es un

area bastante vascularizada; carece de uniones estrechas entre la células
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endoteliales capilares. Es accesible a estimulos eméticos presentes en la sangre o
en el liquido cefalorraquideo que seran transmitidos al centro del vémito. ©* . En
esta zona se encuentran receptores muscarinicos (M1) y para la dopamina (D2), la

serotonina (5-HT3), la neuroquinina 1 (NK-1) y la histamina.

Los receptores dopaminérgicos (D2) y serotoninérgicos (5-HT3) han sido considerados
de importancia fundamental en la emesis aguda. Los receptores de neuroquinina
(NK-1) parecen tener menos importancia en los vémitos agudos, pero tienen un papel

muy importante en la emesis retardada.

El centro del vomito recibiria estimulacién convergente aferente de varias vias
neuroldgicas centrales como: la corteza cerebral y el sistema limbico, la afliccion
psicoldgica, el dolor, y particularmente en respuesta a la estimulacion sensorial el olfato
y el gusto; el aparato laberintico vestibular del oido interno en respuesta al movimiento
del cuerpo; estimulos periféricos de los érganos viscerales y como resultado de
productos quimicos exdgenos y sustancias enddgenas que se acumulan durante la

inflamacién, isquemia e irritacion.

Factores de riesgo: Es de trascendental importancia conocer los factores de riesgo
relacionados con el paciente o con el tratamiento para estar preparados ante cualquier
eventualidad y poder brindar un tratamiento adecuado para evitar estos sintomas. Los
principales factores relacionados con el paciente incluyen™: edad menor a 50 afios,
nausea y vomito después de la Ultima sesibn de quimioterapia, nauseas
postratamiento calificadas como moderada, intensa o intolerable; voémitos
postratamiento calificados como moderados, intensos o intolerables; sensaciéon de
calor general después de la Ultima sesion de quimioterapia, susceptibilidad a la
cinetosis, diaforesis después de la Ultima sesiébn de quimioterapia, debilidad
generalizada después de la dltima sesion de quimioterapia, género femenino, estado
de ansiedad alto (ansiedad reactiva a situaciones especificas); mayor reactividad del

sistema nervioso autbnomo y tiempo de reaccibn mas lento; expectativas del
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paciente antes de comenzar el tratamiento de que se presentaran nauseas
relacionadas con la quimioterapia; porcentaje de infusiones de quimioterapia seguidos
por nauseas; mareo después de la quimioterapia; desvanecimiento, hiperémesis
gravidica; via de administracion, esquema de dosificacién, agente quimioterapéutico

empleado, mal control de la ndusea y vomito agudos.

Existe una clasificacién propuesta por la American Society of Clinical Oncology
(ASCO)*81) narg clasificar la potencia emetogénica de los farmacos quimioterépicos,
basandose principalmente en la incidencia de vomitos inducida por los mismos.
Siempre se debe tomar en cuenta el tipo de farmaco quimioterapico, las dosis
utilizadas y los esquemas de combinacion utilizados. Los regimenes que contienen
cisplatino se consideran de alto riesgo, porque aparecen vémitos en mas del 90% de
pacientes. En regimenes que no contienen cisplatino, los agentes de alto riesgo son
los que provocan vomitos entre el 30-90% de los casos. El grupo de riesgo intermedio
incluye agentes que provocan vomitos en el 10 y 30% de los pacientes, mientras que

los de bajo riesgo serian los que los provocan en menos del 10% de pacientes. 61"

Clasificacion de la American Society of Clinical Oncology (ASCO): Segun la

ASCO, los farmacos quimioterapicos que provocan nausea y vomito se clasifican en:

a) Riesgo alto: se ha documentado la aparicion de emesis en mas del 90% de los
pacientes. Estos farmacos son: carmustine, cisplatino, cyclophosphamide 1,500

mg/m2, dacarbazine, dactinomycin, mechlorethamine, streptozotocin,

b) Riesgo moderado: se ha documentado la presentacion de emesis en 30% y hasta
90% de los pacientes. Estos farmacos son: azacitidine, alemtuzumab,
bendamustine, carboplatin, clofarabine, cyclophosphamide 1.500 mg/m2,
cytarabine 1.000 mg/m2, daunorubicin, doxorrubicina, epirubicin, ildarubicin,

ifosfamide, irinotecan, oxaliplatin.
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c) Riesgo bajo: se ha documentado la presentacion de emesis en aproximadamente
10 a 30% de pacientes. Estos farmacos son: fluorouracil, bortezomib, cabazitaxel,
catumaxomab, cytarabine 1,000 mg/m2, docetaxel, doxorrubicina HCL liposome
inject, etopdsidp, gemcitabine, ixabepilone, methotrexate, mitomycin, mitoxantrone,

paclitaxel, panitumumab, pemetrexed, temsirolimus, topotecan, trastuzumab.

d) Riesgo minimo: se ha documentado la presentacion de emesis en menos de 10%
de los pacientes. Estos farmacos son: 2-Chlorodeoxyadenosine, bevacizumab,
bleomycina, busulfan, cetuximab, fludarabine, pralatrexate, rituximab, vinblastina,

vincristina, vinorelbine.

Epidemiologia: Las nauseas y vémitos se producen hasta en un 70-80% de los
pacientes que reciben tratamiento de quimioterapia, siendo uno de los efectos
adversos mas frecuentes y que mas incomodidad provocan.****!®) | as nauseas
anticipatorias (NA) se presentan en aproximadamente el 29% de los pacientes que
reciben quimioterapia (1 por cada tres), mientras que los vomitos anticipatorios se dan

en el 11% de los pacientes (1 por cada 10). ™%

. Alrededor del 35% de los pacientes
que reciben quimioterapia presentan nausea aguda mientras que el 13% presentan
emesis aguda. En los pacientes que reciben quimioterapia altamente emetogénica,
alrededor del 60% presentan nauseas diferidas y 50% presentan vomito diferido, segln
varios estudios. A su vez en los pacientes que reciben quimioterapia moderadamente

emetogénica, 52% presentan nauseas diferidas y 28% emesis diferidas. ¥

(1112141610, | g5 antieméticos son la forma mas comdn de

Farmacoterapia
intervencion en el manejo de nduseas y vomitos relacionados con el tratamiento
quimioterapico y realizan su efecto en el control neuroquimico del vémito."®. Aunque
no se conoce con claridad el mecanismo exacto, se sabe que los neuroreceptores
periféricos y la zona desencadenante de los quimiorreceptores (ZDQ) contienen
receptores de serotonina, histamina (H1 y H2), dopamina, acetilcolina, opioides y

muchos otros neurotransmisores endégenos.

2012 36130 40966, Afio 2012. 16


http://www.cancer.gov/espanol/pdq/cuidados-medicos-apoyo/nausea/HealthProfessional/page5#Reference5.1

Aprepitant en el tratamiento de la ndusea y vomito. S. Duque, G. Garate.

Mecanismo de accion: Los farmacos antieméticos actian al bloquear
competitivamente los receptores de estas sustancias, inhibiendo la estimulacién de los

nervios periféricos en la ZDQ y en el centro del vomito. Se pueden clasificar en:

a) Antagonistas competitivos en los receptores dopaminérgicos (del subtipo D2):

fenotiazinas, benzamidas sustituidas, butirofenonas.

b) Antagonistas competitivos en receptores serotoninérgicos (del subtipo 5-HT; 0 5-

hidroxitriptamina-3): ondansetrén, granisetron, dolasetron, palonosetron.

c) Antagonistas de la sustancia P (antagonistas del receptor de NK-1): aprepitant,
fosaprepitant, casopitant, corticosteroides, cannabis, benzodiazepinas, olanzapina.

Las dosis de los antieméticos varian segun la categoria de riesgo en el que se
encuentre el farmaco utilizado para la quimioterapia. (Tabla 3).
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Tabla No. 3.- Dosis y esquemas recomendados de administracion de agentes
antieméticos segln la categoria de riesgo.

Table 3. Antiemetic Dosing by Chemotherapy Risk Category

Dosing omn Doy of Dosing on
Risk Category Chemotherapy Subsequent Days
High ametic risk™
MK, antagonist
Aprepitant 125 mg oral 80 mg oral; days 2
and 3
Fosaprapitant 150 mg v
B-HT5 antagonist
SGranisatron 2 mg oral; 1 mg or U1
mgkg N
Crndansatron 8 mg oral twice daily; 28
mg or 0.15 mg'kg IV
Palonosatron 0.50 meg oral; 0.25 myg IV
Dolasatron 100 mg oral ORLY
Tropisatron E mg oral; &5 mg IV
Ramosatron 0.3 mg I
Corticosteroidt
Dexamethasones 12 mg oral or IV 2 mg oral or IV, days

2-32 or days 2-4
MModerate ametic rnisk+
5-HT5 antagonist

Palonosatron 0.50 myg oral; 025 mg IV
Corticostaroid
Dexameathasona 8 mg oral or IV 2 mg; days 2 and 2

Lowe emetic risk
Corticostaenid
Dexamethasones 2 mg oral or IV

MOTE. For patients meceiving multiday cheamotherapy, climicians must first
determine the emetic risk of the agentis] included in the regimen. Patients
should recaive the agent of the highest thorgpewutic index daiby durimg
chemotherapy and for 2 days thereafter. Patients can also be offered the
granisatron ransdaermal patch that delivers therapy owvaer multiple days rather
than taking a serctonin antagonist daily.

Abbreviaticns: 5-HT,, Bhydroxytmnyptamine-3; IV, intravenous; MNME,, meauno-
kinin 1.

“Includes combination of an anthracycline and cyclophosphamiide.

1TThe dexamethasocne dose is for patients who are receiving the recom-
mandaed three-drug regimen for highly ametc chaemotherapy. If patients do
mot receive aprepitant, the dexamethasone dose should be adjusted to 20 mg
on day 1 and 18 mg on days 2 o 4.

FClinicians wiho choosa to use an MK, antagonist should follow high emeatic
risk chamotharapy dosing. Imporantly, corticosteroid is only given on day 1;
dexameathasone dose is 12 mg.

Fuente: Antiemetics Guidelines: American Society of Clinical Oncology Clinical.

Aprepitant: El Aprepitant es un farmaco que se utiliza en la prevencion de nauseas y
vomitos agudos y diferidos asociados a la quimioterapia alta y moderadamente
emetogénica.®??. Pertenece a la familia de antieméticos denominada antagonistas de
los receptores de la neuroquinina 1 (NK1) o sustancia P, y no tiene afinidad por

receptores serotoninérgicos o dopaminérgicos (receptores implicados en la emesis).
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En la quimioterapia existe un patrén bifasico que explica la aparicion de nausea y
vomito de manera temprana y otra de manera tardia. La fase aguda obedece a
mecanismos periféricos que tienen como mediador principal a la serotonina y una fase
diferida que se da por mecanismos a cargo del sistema nervioso central que tienen
como principal mediador a la sustancia P. 9. La sustancia P es una neuroquinina que
se localiza en el sistema nervioso central y en el periférico y se le atribuyen varias
funciones como la emesis, depresién o dolor de origen inflamatorio, estando mediados

sus efectos principalmente por el receptor NK1. (81921,

En los diferentes estudios llevados a cabo, el Aprepitant ha mostrado prevenir los
episodios eméticos agudos y tardios inducidos por quimioterapia alta y
moderadamente emetogénica, cuando se asocia a un antagonista 5-HT3 como
ondansetrén y a un corticoide como dexametasona.™®. La eficacia del Aprepitant se
describe en profilaxis de nausea y vomito inducidos por quimioterapia pero no al
tratamiento de un episodio emético establecido. La eficacia del Aprepitant en fase
aguda tras quimioterapia altamente emetogénica mejor6 considerablemente tras la
introduccion de los antagonistas 5-HT3 vy corticoides, siendo aproximadamente del
70%. Sin embargo se estima que aproximadamente un 40% de los pacientes
presentaran episodios eméticos tardios para los cuales la asociaciébn anterior es
moderadamente efectiva y debe recurrirse a la terapia de rescate para el tratamiento

de la sintomatologia.*?.

En lo que respecta a su perfil farmacocinético presenta una biodisponibilidad oral del
60-67% para la capsula de 80mg y de un 59% para la de 125mg, su concentracion

plasmética maxima media se da a las 4 horas, con una vida media de 11 horas.*#%?3,

En lo relacionado con su distribuciéon, se une a proteinasas plasmaticas de forma
extensa (> 95%) y es metabolizado extensamente a nivel hepatico por la isoenzima
CYP3A4 del citocromo P450, lo que conllevara que interaccione con un elevado

namero de farmacos incluido aquellos citostaticos que sean metabolizados por esta
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isoenzima, Yy posiblemente con una contribucibn menor a través de CPY1lA2 Y
CYP2C19. Sus metabolitos se excretan principalmente por la orina y a través de
excrecion biliar en las heces. No es necesario el ajuste posolégico ni por edad, sexo o
patologia subyacente, aunque no se disponen de datos en insuficiencia hepatica

severa, 18-21.22)

Sus interacciones principales son con los corticoides debido al aumento del area bajo
la curva del corticoide y por tanto es recomendable reducir en un 50% la dosis oral de
corticoide y en un 25% la dosis por via parenteral, se debe tener cuidado en pacientes
en tratamiento con anticoagulantes por via oral porque el INR puede disminuir; también
se debe tener cuidado en el uso de Aprepitant y anticonceptivos ya que existe el riesgo
de que la terapia anticonceptiva no sea efectiva, y por ultimo se debe tener mayor
cuidado en el uso de Aprepitant con benzodiazepinas, ketoconazol, rifampicina,

paroxetina, diltiazem, tolbutamida y fenitoina %929,

(19)

Sus indicaciones principales son:

a) Prevencién de nausea y vémito agudos y diferidos asociados a quimioterapia

antineoplasica altamente emetogénica basada en cisplatino.

b) Prevencién de N y V asociados a quimioterapia antineoplasica moderadamente

emetogénica.

Aprepitant se presenta en capsulas duras de 80mg y 125mg. La posologia
recomendada es de 125 mg por via oral el primer dia una hora antes de la
quimioterapia y dos administraciones mas de 80 mg los dias 2 y 3 a primera hora de la
mafiana. “®'% (Tabla 4). No se recomienda su utilizacién en monoterapia por la falta

de efectividad.

2012 36130 40966, Afio 2012. 20



Aprepitant en el tratamiento de la ndusea y vomito. S. Duque, G. Garate.

Tabla No. 4.- Posologiay régimen de Aprepitant en quimioterapia altamente y
moderadamente emetogénica.

Régimen de QT altamente emetdgena

Dial Dia2 Dia3 Dia 4
Aprepitant (Emend) | 125 mg vo 80 mg vo 80 mgvo
1 hora antes QT | (por la mafana) | (por la maflana)
Dexametasona 12mgvo g mg vo § mg Vo § mg vo
30 min antes QT | (por la manana) | (por la maflana) | (por la mafana)
Ondansefron 32mgiv
30 min antes QT

Réaimen de QT moderadamente emetdgena

Dia | Dia2 Dia3 Dia4
Aprepitant (Emend) | 125 mg vo 80 mg vo 80 mg vo
| horaantes QT | (por lamaiiana) | (por la mafiana)
Dexametasona 12 mg vo
30 min antes QT
Ondansefron 2x8mgvo(¥)

(*) La primera dosis 30-60 min antes de [a QT y la segunda 8 horas después de [a primera dosis

Fuente: Aprepitant, informe para la Commission y Terapéutica Hospitales
Universitarios Virgen del Rocio, noviembre 2008.

Los efectos adversos registrados en los ensayos clinicos son de caracter leve o
moderado, siendo los principales: diarrea, nauseas, fatiga, constipacion, pérdida de
apetito, hipo y reacciones alérgicas que incluyen urticaria, erupcioén, prurito y puede

p (18.19,2021)

causar dificultad respiratoria o para tragar. La efectividad y seguridad del

Aprepitant se publican en varios estudios en los que el farmaco afadido a la terapia
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estandar (ondansetrén mas dexametasona) en pacientes que recibian quimioterapia
altamente emetogénica (cisplatino > 50 mg/m2) demostré disminuir la incidencia de los

episodios eméticos, sobretodo de los episodios tardios (> 24 h). 819

En un estudio realizado por Hesketh ) en el que incluyé a 520 pacientes que
iniciaban quimioterapia con cisplatino a dosis superiores a 70 mg/m2, fueron asignados
a la terapia estdndar o al régimen de Aprepitant. El porcentaje de respuesta completa
global (ningun episodio emético ni necesidad de terapia de rescate en los 5 dias
siguientes al ciclo) fue del 72,7 para el grupo que utilizaba Aprepitant versus 52,3% en
el grupo control. Si se analizaba la eficacia en episodios eméticos tardios, la eficacia
entre ambos regimenes se incrementaba: 89 versus 78% en el dia 1 y 75 versus 56%
en dias sucesivos. (Tabla No. 5).

En otro estudio realizado por Poli-Bigelli con 523 pacientes incluidos, siendo
analizadas las mismas variables de eficacia analizadas las mismas. El porcentaje de
respuesta completa para el periodo de 5 dias fue de 62,7% para el grupo experimental
y 43,3% para el grupo control, la diferencia se hacia mayor si se comparaba los
resultados de los dias 2-5: 67,7 versus 46,8% cuando para la emesis aguda los

resultados eran: 83 versus 68%. 9.

Los efectos adversos fueron similares en ambos grupos. Las mujeres suelen
experimentar una mayor incidencia de nauseas y voémitos tras quimioterapia y
habitualmente no responden igual de bien a la terapia antiemética pero en los
diferentes estudios se ha comprobado que la mejora en la profilaxis de episodios

emeéticos es igual de eficaz tanto en hombres como en mujeres.
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Tabla No. 5.- Estudio de eficacia del Aprepitant

fase Il

Tratamiento arupo activo y tratamiento grupo control

N? de pacientes en los que se analiza eficacia: 521 pacientes, cisplatin naive
Disefio: randomizado, doble ciego, grupos paralelos, controlado con placebo, multicéntrico (EEUU),

Dia 1{pre-QT) | Dia Dia3 Dia4
Régimen Aprepitant 25mgvo | S0mgvo 80 mg vo
Aprepitant | (Emend) (Ihantes) | (madana) | (maiana)
Dexametasona | 12 mg o § mg maiana | § mg madana | § mg maiana
(30 antes) | placebonoche | placebo noche | placebo noche
Ondansetron | 32 mg iv
(30-60 antes)
Dia 1{pre-QT) | Dia Dia3 Diad
Régimen Placeho- Placebo Placebo Placebo
control Aprepitant 1 1 antes (madana) | (maiana)
Devametasona | 20mgvo | Smg/l2hvo |Smg2hvo |8mg12hvo
(30'antes)
Ondansetron | 32 mg iv
(30-60 antes)

Criterios _de inclusion: Pacientes>18 afios con tumor sdlido maligno confirmado, que recibiran
cisplating=70 mg/m2 en el primer ciclo de QT, con Kamofsky score260.
Pérdidas: 4 (1,5%) en el grupo en estudio, 5 (1,9%) en el grupo control

Variable principal aprepiant | estandarl | RAR(IC 95%) NNT (IC 95%)
Respuesta complera (no emesis y no (n=260) (n=261)
1erapia de rescate) 1° ciclo
Dia1aldia 5 12.7% 3% | 204(122a285) [ <0001 4935282
Dia 1 89.2% 18.1% f11(28a174) |[<0001| 9(3.7a207)
Dia2aldia 5 75.4% Ro8% | 196(116a276) [<0001] 51(36adh)

Fuente: Aprepitant, informe parala Commission y Terapéutica Hospitales
Universitarios Virgen del Rocio, noviembre 2008.

2012 36130 40966, Afio 2012.

23



Aprepitant en el tratamiento de la ndusea y vomito. S. Duque, G. Garate.
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RESULTADOS.

La casuistica del estudio estuvo compuesta por 23 pacientes con edades
comprendidas entre 18 y 65 afios con una media de 42.22 (hombres 38.6 y mujeres
46.8). La curtosis y la asimetria para la edad es de -1.04 y -0.09 afos
respectivamente. En el grupo de exposicion (12 casos que recibieron Tratamiento
Estandar + Apretitant), la edad promedio fue de 43.25 afios; mientras que el grupo no
expuesto (11 casos que recibieron Tratamiento Estédndar) la edad promedio fue de
43.18. (p > 0.050).

En relacién con el género de los pacientes motivo de este estudio, todos los 23 casos
(13 mujeres = 56,52 % y 10 varones = 43,48 %) presentaron vomito. En el género
femenino se presentaron 6 casos de vémito leve (46,2 %), 5 casos de grado moderado
(38,5 %) y 2 casos de vomito grave (15,4 %). En el género masculino se presentaron 8
casos de vomito leve (80,0 %), 1 caso de grado moderado (10,0 %) y 1 caso de vémito
grave (10,0 %). (p = 0,113).

En cuanto a los factores relacionados con el paciente para la produccién de emesis se
puede observar que ANSIEDAD estuvo presente en todos los pacientes tanto del grupo

que recibio la intervencion como del grupo control.

Sintomas de DEPRESION se observaron en 6 pacientes (50 %) del grupo de
intervencion y 3 (27 %) del grupo control. (p = 0.400). De los 9 pacientes que
presentaron Depresion 5 presentaron vémito leve (55,6 %), 2 tuvieron vomito

moderado (22,2 %) y los 2 restantes presentaron vomito grave (22,2 %). (p = 0,540).

El antecedente de ALCOHOLISMO como factor predisponente para la presencia de
emesis se constaté en 2 pacientes (18 %) del grupo control; en tanto que no fue

detectado en ningun paciente del grupo de intervencion. (p = 0.217).
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Ningun paciente de ambos grupos recibié tratamiento de RADIOTERAPIA en forma
concomitante con el tratamiento de quimioterapia altamente emetogénica. El
antecedente de tratamientos previos con QUIMIOTERAPIA se presentd en 2 casos
(16,7 %) del grupo de intervenciéon y 3 casos (27,3 %) del grupo control. (p = 0.640).
De ellos, 2 pacientes (40,0 %) presentaron vomito leve y 3 pacientes (60,0 %) tuvieron

vomito moderado. (p = 0,489).

En relacion al ESTADO FUNCIONAL de los pacientes sujetos a administracion de

quimioterapia se encontré que este fue:

» Estado Funcional Bueno (ECOG 0) en 15 casos: correspondientes a 10
pacientes (83,3 %) del grupo de intervencion y 5 pacientes (45,4 %) del grupo
control. (p = 0,032)

Entre ellos, hubo 12 casos (80,0 %) de vomito leve y 3 casos (20% de vomito
moderado. (p = 0,001).

» Estado Funcional Moderado (ECOG 1) en 7 casos: correspondientes a 2
pacientes (16,7 %) del grupo de intervencion y 5 pacientes (45,4 %) del grupo
control. (p = 0,032)

Entre ellos, hubo 2 casos (28,6 %) de vémito leve, 2 casos (28,6 %) de vomito

moderado y 3 casos (42,9 %) de vomito grave. (p = 0,001)

» Estado Funcional Malo (ECOG 2) se presentd en 1 solo caso (9,2 %)
correspondiente al grupo control. (p = 0,032).
Este caso present6 vémito moderado. (p = 0,001).

La MOTIVACION de los pacientes para recibir la quimioterapia fue buena en 17
pacientes: 9 casos (75,0 %) del grupo de intervencién y 8 casos (72,7 %) del grupo
control; y fue regular en 6 pacientes: 3 casos (25,0 %) del grupo de intervencién y 3

casos (27,3 %) del grupo control. (p = 1,000).
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Antecedente de EMESIS EN EL EMBARAZO se present6 en 7 pacientes:

5 mujeres

(83,3 %) del grupo de intervencion, y 2 mujeres (28,6 %) del grupo control. (p = 0,115).

Entre ellas, hubo 4 casos (57,1 %) de vomito leve; 2 casos (28,6 %) de vomito

moderado y 1 caso (14,3 %) de vémito grave. (p = 0,072).

Tabla N° 6.- Tabla Basal de Factores Relacionados con el Paciente
y Tipo de Tratamiento. Cuenca 2012.

Tratamiento

Tratamiento

Factores relac_lonados Estandar % Estandar + % Total p
con el paciente _ Aprepitant
(n=11) (n=12)
Ansiedad Si 11 100.0 12 100.0 23 N/A
No 8 72.7 6 50.0 14
Depresion 0.400
Si 3 27.3 6 50.0 9
Otros No 11 100.0 12 100.0 23 N/A
No 9 81.8 12 100.0 21
Alcoholismo 0.217
Si 2 18.2 0 0.0 2
RT Concomitante No 11 100.0 12 100.0 23 N/A
Tratamiento No 8 72.7 10 83.3 18
anterior con QT ) 0.640
Si 3 27.3 2 16.7 5
0 5 45.4 10 83.3 15
Estado Funcional 1 5 45.4 2 16.7 7 0.032
2 1 9.2 0 0.0 1
Buena 8 72.7 9 75.0 17
Motivacién 1.000
Regular 3 27.3 3 25.0 6
No 5 71.4 1 16.7 6
Emesis en el Si 2 28.6 5 83.3 7
Embarazo 0.115
N/A 4 6 10
Fuente: Base de datos. Elaboracién: Las autoras.
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Tabla No. 7.- Relacion entre condicién de los pacientes y grado de vomito.

Grado vémito (episodios)
Condicién 35*(n= 60+ ** Total P
1-2*(n=14) | % 6) % (n=23) %
Masculino 8 80,0 1 10,0 1 10,0 10
Sexo - 0,113
Femenino 6 46,2 5 38,5 2 15,4 13
) No 9 64,3 4 28,6 1 7,1 14
Depresion - 0,540
Si 5 55,6 2 22,2 2 22,2 9
Tratamiento No 12 66,7 3 16,7 3 16,7 18
anterior con ] 0,489
QT Si 2 40,0 3 60,0 0 0,0 5
0 12 80,0 3 20,0 0 0,0 15
Estado 2 28,6 2 28,6 3 42,9 7 | 0,001
Funcional
2 0 0,0 1 100,0 0 0,0
No 2 33,3 3 50,0 1 16,7
Emesis en el :
Embarazo Si 4 57,1 2 28,6 1 14,3 7 0,072
N/A 8 80,0 1 10,0 1 10,0 10

* Episodios separados por 5 minutos, en 24 horas.
** Episodios separados por 5 minutos, en 24 horas. Alimentacién por sonda, NPT u
hospitalizacion

NAUSEA se present6d en el 100% de pacientes en ambos grupos. (p =0,0001). De

acuerdo a su intensidad, su gradacion fue:

» LEVE: con pérdida de apetito, sin alteraciébn de habitos alimentarios se
present6 en 7 casos (58,3 %) del grupo de intervencién, versus 1 caso (9,1 %)
del grupo control.

» MODERADA: con ingesta oral reducida, sin pérdida de peso, deshidratacion ni
desnutricién significativa se presentd en 5 casos (41,7 %) del grupo de

intervencion versus 8 casos (72,8 %) del grupo control.
» GRAVE: con ingesta oral de calorias o liquidos insuficiente que amerit6

reposicion parenteral se presenté en 2 casos (18,2 %) del grupo control y en

ninguno del grupo de intervencion.
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En cuanto al VOMITO, también se presenté en el 100 % de pacientes de ambos

grupos. (p = 0,0001). De acuerdo a su intensidad, su gradacion fue:

» LEVE (1 a 2 episodios en 24 horas): se presenté en 11 casos (91,7 %) del

grupo de intervencion y 3 casos (27,3 %) del grupo control.

» MODERADO (3 a 5 episodios en 24 horas): se present6é en 1 caso (8,3 %) del

grupo de intervencion, versus 5 casos (45,5 %) del grupo control.

» GRAVE (6 o mas episodios en 24 horas, reposicion enteral o parenteral): no se

present6 en ningun caso del grupo de intervencion, y si estuvo presente en 3

casos (27, 3 %) del grupo control.

Tabla N° 8.- Grados de ndusea y vomito y tipo de tratamiento.

Cuenca. 2012.

Tratamiento Tég:ggg;pf
Grados de Nausea y Vomito Estandar % ppretitant | %0 Total| P
(n=11) (n=12)
LEVE: Pérdida de apetito sin
alteracion de habitos. 1 9.1 7 58.3 8
Alimentarios
MODERADA: Ingesta oral
| reducida, sin pérdida de peso,

Nausea | geshidratacion ni desnutricion 8 2.1 5 41771 13 | 0.0001
significativas
GRAVE: Ingesta oral de calorias
o liquidos. Insuficiente: se indica 2 18.2 0 0.0 2
NPT u hospitalizacién
LEVE: 1-2 episodios (separados
por 5 minutos), en 24 horas 3 27.3 11 917 | 14
MODERADO: 3-5 episodios
(separados por 5 minutos), en 24 5 45.4 1 8.3 6

Vomito | horas 0.0001
GRAVE: 6 o + episodios
(sepa.rado_s por 5 ml_nutos), en 24 3 273 0 0.0 3
horas; se inicia la alimentacion
por sonda, NPT u hospitalizacion.

Fuente: Base de datos. Elaboracion: Las autoras.

En el grupo de intervencion, los efectos colaterales observados fueron: Ruidos

Intestinales Anomalos y Boca seca en 91,7 % (p = 0,590);
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Sensibilidad de la Piel en 66,7% (p = 1,000); Insomnio y Reacciones Alérgicas en
41,7% (p = 0,371); Estrefiimiento severo en 16,6% (p = 1,000); Disnea Yy Urticaria en
8,3% (p = 1,000) de casos. Bradicardia se detect6 en 41,7 % de pacientes y tuvo
significancia estadistica. (p = 0,037). Todos los casos de Bradicardia observados

pertenecen al grupo de intervencion, versus ninguno del grupo control. .

En el grupo control, los porcentajes de presentacion de todos los Efectos Colaterales
mencionados fueron menores, con excepcion de Disminucion de sensibilidad de la piel
presente en 72,7% de casos (p = 1,000) y Urticaria en 9,1% de pacientes (p = 1,000).
Disminucién del tamafio de la pupila, Agudeza visual disminuida, Dificultad al hablar,
Sibilancias y Sindrome de Stevens Johnson, no fueron observados en ningun caso de

ambos grupos de estudio.

Tabla N° 9.- Efectos colaterales y tipo de tratamiento. Cuenca. 2012.

Tratamiento Té:ttgrrpc;gptf
Efecto Colaterales Estandar % Apreti % Total P
< pretitant
(n=11) (n=12)
. ) . | No 2 18.2 1 8.3 3
Ruidos intestinales anémalos - 0.590
Si 9 81.8 11 91.7 20
Disminucién de la sensibilidad | No 3 27.3 4 33.3 7 1.000
de la piel Si 8 72.7 8 66.7 16 '
Dlsmlnuuonpﬂzlilgamano dela No 11 100.0 12 100.0 23 N/A
Agudeza visual disminuida | No 11 100.0 12 100.0 23 N/A
Dificultad al hablar No 11 100.0 12 100.0 23 N/A
No 2 18.2 1 8.3 3
Boca seca .
Si 9 81.8 11 91.7 20 0.590
) No 9 81.8 7 58.3 16
Insomnio - 0.371
Si 2 18.2 5 41.7 7
No 11 100.0 11 91.7 22
Disnea - 1.000
Si 0 0.0 1 8.3 1
. ) No 11 100.0 7 58.3 18 0.037
Bradicardia -
Si 0 0.0 5 41.7 5
Sibilancias No 11 100.0 12 100.0 23 N/A
Sindrome Stevens Johnson | No 11 100.0 12 100.0 23 N/A
. No 10 90.9 10 83.3 20
Estrefiimiento Severo - 1.000
Si 1 9.1 2 16.7 3
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o No 10 90.9 11 91.7 21
Urticaria - 1.000
Si 1 9.1 8.3 2
i L No 8 72.7 7 58.3 15
Reacciones Alérgicas - 0.667
Si 3 27.3 5 41.7 8

Fuente: Base de datos.

Elaboracién: Las autoras.

Con respecto a las Pruebas de Laboratorio antes y después de la administracion de la

guimioterapia, en ambos grupos de tratamiento se observo que existe un incremento

notable de los valores totales de las enzimas hepéticas estudiadas.

Con el Tratamiento Estandar los valores basales de TGO, TGP y GGT practicamente

se duplican, mientras que en el grupo tratado con Aprepitant estos valores iniciales se

incrementan en cuatro veces mas, siendo estadisticamente significativo para la TGO y

TGP (p < 0.05).

Tabla N° 10.- Pruebas de laboratorio clinico y tipo de tratamiento. Cuenca. 2012.

: . Tratamiento Estandar
Tratamiento Estandar : _
Pruebas de (n=11) + Apr_epltant Total (n = 23) P
. (n=12)
Laboratorio — — —
Media Desy|§10|on Media Desy@uon Media Desy|§10|on
Tipica Tipica Tipica
TGO antes 37.64 38.239 9.83 5.340 23.13 29.674 0.021
TGO después 62.27 40.495 41.50 25.579 51.43 34.425 0.153
TGP antes 32.36 36.244 10.92 7.428 21.17 27.289 0.058
TGP después 66.27 52.326 53.17 34.912 59.43 43.575 0.484
GGT antes 36.36 39.843 17.00 9.045 26.26 29.331 0.116
GGT después 66.18 46.435 62.33 33.630 64.17 39.363 0.484

Fuente: Base de datos.

Elaboracion: Las autoras.
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DISCUSION

El esquema de tratamiento con Aprepitant y Terapia Antiemética Estandar utilizado en
el presente estudio, cumplié las recomendaciones emitidas por la Sociedad Americana
de Oncologia Clinica, actualizadas al afio 2011. No es necesario el ajuste posoldgico
ni por edad, sexo o patologia subyacente, aunque no se disponen de datos en

insuficiencia hepatica severa. & %22,

Sus efectos adversos registrados en los
ensayos clinicos son de caracter leve o moderado, siendo los principales: diarrea,
nauseas, fatiga, constipacion, pérdida de apetito, hipo y reacciones alérgicas que
incluyen urticaria, erupcién, prurito y puede causar dificultad respiratoria 0 para la

deglucion, 18192029,

En el estudio realizado por Hesketh®®!® con una muestra de 520 pacientes que
recibieron cisplatino en dosis mayores a 70 mg/m2, el porcentaje de respuesta
completa global (cero episodios de vomito) fue del 72,7 % para el grupo que utilizaba
Aprepitant y 52,3% para el grupo control. En el estudio de Poli-Bigelli con 523
pacientes, el porcentaje de respuesta completa fue de 62,7% para el grupo que utilizé
Aprepitant y 43,3% para el grupo control; los resultados de los dias 2 a 5 mostraron
67,7 % de eficacia para el grupo que utilizé6 Aprepitant versus 46,8% para el grupo

(18)

control. Los datos encontrados en la literatura consultada concuerdan con los

demostrados en el presente trabajo.

Los efectos adversos fueron similares en ambos grupos. Las mujeres suelen
experimentar una mayor incidencia de nauseas y voémitos tras quimioterapia y
habitualmente no responden igual de bien a la terapia antiemética, pero en los
diferentes estudios se ha comprobado que la mejora en la profilaxis de episodios
eméticos es igual de eficaz tanto en hombres como en mujeres. En el presente estudio
no se encontrd diferencia en la presentacion de nausea y vémito relacionado con el

género de los pacientes.
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1)

2)

3)

4)

5)

6)

7)

8)

CONCLUSIONES

Se demuestra con significancia estadistica que el Aprepitant disminuyd la
intensidad y severidad de los efectos nausea y vomito presentes en los pacientes

tratados.

Se demuestra con significancia estadistica que los casos graves de nausea y

vémito se presentaron exclusivamente en pacientes que no recibieron Aprepitant.

La presencia de efectos colaterales estudiados fue mayor en el grupo que recibié
Aprepitant. Sin embargo, estos efectos no tienen morbilidad relevante, con
excepcién de la presencia de Bradicardia, dato que deberia alertar para intensificar

su observacion en estudios futuros.

Se demuestra con significancia estadistica que la elevacién de transaminasas fue

mayor en el grupo que recibié Aprepitant.

Cuando se realiz6 analisis multivariado entre grado de emesis y ansiedad,
depresion y antecedente de emesis en el embarazo, no se demostré significancia

estadistica con la utilizacion o no de Aprepitant.

El andlisis realizado entre grado de emesis y estado funcional del paciente mostré
gque mientras mejor era el estado funcional del paciente, menos gravedad habia en
los episodios eméticos, con significancia estadistica para el grupo de intervencion

con Aprepitant versus el grupo control (p = 0,001).

No se encontré diferencia en la presentacion de nausea y vémito relacionado con

el género de los pacientes.

El presente estudio debe servir como base para futuras investigaciones, con mayor
casuistica que la presentada, sobre la utilizacion de Aprepitant, en busca de

resultados que reafirmen las conclusiones expuestas en este trabajo.
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ANEXOS

Anexo 1 . Formulario para la recoleccién de datos.

ESTUDIO DE LA EFICACIA DEL Aprepitant EN EL TRATAMIENTO DE LA NAUSEA

Y VOMITO INDUCIDOS POR QUIMIOTERAPIA ALTAMENTE EMETOGENICA

Nombre:

Edad (afos): ......cccoeveiiiiiiiiinn.

Sexo: Masculino..........cccvviini... Femenino........ccoovvviiiiii..

NUmero de Historia CliniCa: .....cooeeeee i,

Diagndstico:

....................................... DOSIS. .
mg/m2 de superficie corporal
......................................... DOSIS. .
mg/m2 de superficie corporal
......................................... DOSIS. .
mg/m2 de superficie corporal
......................................... DOSIS. .o

mg/m2 de superficie corporal

Factores relacionados con el paciente para la produccion de emesis:

Alteraciones sicoldgicas: ansiedad............... depresion................
otras........covvvvenn.n.
Historia de alcoholismo crénico: Sieiiii. NO..oovevi

2012 36130 40966, Afio 2012.

37



Aprepitant en el tratamiento de la ndusea y vomito. S. Duque, G. Garate.

Radioterapia concomitante: Sicoii NO ..o,

Antecedentes de tratamientos quimioterapicos previos:  Si.........

No.........
Estado funcional (Escalade E.C.0.G) 1...... 2...... 3o

4.........
Nivel de motivacion: Bueno............. Regular........... Malo................
Emesis durante el embarazo: Sicooiiiins No...........

Efectos secundarios conocidos del “Apretitant”

Frecuentes: Aumento de enzimas hepaticas:

Valor antes de recibir Q.T. TGO.......... TGP......... GGT..cceeeen
Valor después de recibir Q.T. TGO........ TGP......... GGT........eel
Poco frecuentes: Ruidos intestinales anémalos................

Sensibilidad disminuida en la piel.........
Disminucién del tamano de la pupila.............
Disminucion de agudeza visual...................

Dificultad para hablar....................

Boca seca.............. Insomnio..........
Disnea........... Bradicardia......... Sibilancias........
Raros: Sindrome Stevens Johnson.............. Estrefiimiento
SEVErO.....ovveeeenennn.
Urticaria........... Reacciones alérgicas (rash, exantema, disfagia)............

Fecha de RecolecCion de Datos ....ovvvviiiiiiiii e

Nombre y Firma del Investigador ...
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Anexo 2 . Intensidad de la Nausea y Vomito, Guia INC USA

Intensidad de la ndusea y vomito segun las Guias del

Instituto Nacional del Cancer de Estados Unidos, 2011

HEMOITIE Grado Descripcién
adverso
Néauseas® 1 Pérdida de apetito sin alteracién de los hébitos de alimentacién.
2 Ingesta oral reducida sin pérdida de peso, deshidratacion o desnutricion
significativas.
3 Ingesta oral de calorias o liquidos insuficiente; se indica NPT u
hospitalizacién.
4 No se conoce el grado.
5 No se conoce el grado.
Vémitos® 1 1-2 episodios (separados por 5 minutos) en 24 h.
2 3-5 episodios (separados por 5 minutos) en 24 h.
3 26 episodios (separados por 5 minutos) en 24 h; se indica alimentacion por
sonda, NPT u hospitalizacion.
4 Consecuencias que ponen en peligro la vida; se indica una intervencion
urgente.
5 Muerte.

Definicion: trastorno caracterizado por una sensacion de tener el estomago revuelto o deseo de

vomitar.

"Definicién: trastorno caracterizado por el acto reflejo de expulsar el contenido de estémago a

través de la boca.
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