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INTRODUCCION: La quimioterapia altamente emetogénica puede limitar el tratamiento oncoldgico al
punto de exponer al paciente al abandono terapéutico. El antagonista de la sustancia P de los receptores
de neuroquinina (NK1) Aprepitant es de reciente uso en nuestro pais por lo que el objetivo del presente
estudio fue comparar su efectividad en un grupo de pacientes.

METODOS: El presente es un estudio experimental aleatorizado, de pacientes con tratamientos
quimioterdpicos altamente emetizante. El grupo estandar (GE) recibié Tratamiento Antiemético
Estdndar (Corticoide + Inhibidor de la serotonina 5H3) mientras que el grupo experimental recibié
recibi6 el tratamiento Antiemético Estandar + Aprepitant. Se compararon las frecuencias de ndusea y
vémito en cada grupo.

RESULTADOS: Ingresaron 23 pacientes al estudio. 11 en el grupo Estandar (GE) y 12 en el grupo
Aprepiant (GA). La edad promedio en el GE fue de 43.8 +4.1 anos mientras que en el GA fue de 42.7 +4.3
(P=0.532). Durante el tiempo de hospitalizacion los pacientes presentaron nausea leve en 1 caso (9.1%)
en el GE versus 7 casos (58.3 %) en el GA (P<0.001). La ndusea de intensidad moderada se presenté en 8
casos (72.8%) en el GE versus 5 casos (41.7%) en el GA (P<o0.001). La ndusea grave se presentd en 2 casos
(18.2 %) en el GE y en ningtin caso en el GA (P<0.001). El vomito leve: se presenté en 3 casos (27.3 %) del
GE y 11 casos (91.7 %) del GA (P<o0.001). El vémito moderado se presentd en 5 casos (45.5 %) del GE y 1
caso (8.3 %) del GA (P<0.001). El vémito grave se presenté 3 casos (27.3 %) del GE y cero cas en el GA
(P<0.001).

CONCLUSION: “Aprepitant” disminuy6 la frecuencia de nausea y vémito en el grupo en el cual se
utilizé conjuntamente con la terapia antiemética estandar.

DESCRIPTORES DeCS: Aprepitant, ndusea, vomito, quimioterapia altamente emetogénica.

EXPERIMENTAL STUDY, APREPITANT IN THE TREATMENT OF NAUSEA AND VOMITING INDUCED
BY HIGHLY EMETOGENIC CHEMOTHERAPY.

BACKGROUND: The highly emetogenic chemotherapy may limit cancer treatment to the point

of exposing the patient to therapeutic abandonment. The antagonist of the substance P neurokinin
receptor (NK1) aprepitant has recently been used in our country; hence, the objective of this study was
to compare the effectiveness in a group of patients.

METHODS: This is a randomized experimental study of highly emetogenic chemotherapy treated
patients. The standard group (EG) received standard antiemetic treatment (corticosteroid + 5H3
serotonin inhibitor) while the experimental group received the standard antiemetic + aprepitant
treatment. The frequency of nausea and vomiting were compared in each group.

RESULTS: 23 patients were admitted to the study. 11 were in the standard group (EG) and 12 were in
group Aprepiant (GA). The average age was 43.8 + GE 4.1 years while the GA was 42.7 + 4.3 (P = 0.532).
During the time, some hospital patients had mild nausea; 1 case (9.1 %) GE versus 7 cases (58.3 %) GA
(P < 0.001). Moderate nausea intensity was present in 8 cases (72.8 %) GE versus 5 cases (41.7 %) GA

(P < 0.001). Severe nausea occurred in 2 cases (18.2 %) GE group and did not occur in any cases GA (P <
0.001). Mild vomiting occurred in 3 cases (27.3 %) GE and 11 cases (91.7 %) GA ( P < 0.001) . Moderate
vomiting occurred in 5 cases (45.5 %) of GE and 1 case (8.3 %) of GA (P < 0.001) . Severe vomiting
occurred in 3 cases (27.3 %) GE and zero markings for GA (P < 0.001) were presented .

CONCLUSION : “ Aprepitant “ decreased the frequency of nausea and vomiting in the group which
utilized conjunction with standard antiemetic therapy.

KEYWORDS: Aprepitant, nausea, vomiting, highly emetogenic chemotherapy.
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INTRODUCCION

ESTUDIO EXPERIMENTAL APREPITANT EN EL TRATAMIENTO DE NAUSEA Y VOMITO INDUCIDOS POR QUIMIOTERAPIA ALTAMENTE EMETOGENICA

Los pacientes han identificado de manera consistente la ndusea y el
vomito entre los efectos secundarios mas angustiantes y temidos de
la quimioterapia del cancer, provocando inclusive la suspensién del
tratamiento en variados niimeros de casos [1]. La ndusea y el vémito
inducidos por la quimioterapia (CINV) resultan del uso de ciertas
drogas para tratar el cancer. La ndusea y el vémito causados por la
administracion 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. CINV Aguda: Ocurre dentro

de las primeras 24 horas (Dia 1) después de la quimioterapia. CINV
Tardia: Ocurre entre las 25 a 120 horas de administracion de la
quimioterapia. La ndusea y el vémito 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 [2-3]. Seguin la ASCO, los farmacos
quimioterapicos que provocan nausea y vémito se clasifican en:
Riesgo alto: aparicion de emesis en mas del 9o% de los pacientes.
Estos farmacos son: carmustine, cisplatino, cyclophosphamide
>1,500 mg/m2, dacarbazine, dactinomycin, mechlorethamine,
streptozotocin. Riesgo moderado: presentacién de emesis en 30% y
90% de los pacientes. Estos farmacos son: azacitidine, alemtuzumab,
bendamustine, carboplatin, clofarabine, cyclophosphamide <1.500
mg/mz2, cytarabine > 1.000 mg/m2, daunorubicin, doxorrubicina,
epirubicin, ildarubicin, ifosfamide, irinotecan, oxaliplatin. Riesgo
bajo: presentacion de emesis en aproximadamente 10 a 30% de
pacientes. Estos farmacos son: fluorouracil, bortezomib, cabazitaxel,
catumaxomab, cytarabine < 1,000 mg/mz2, docetaxel, doxorrubicina
HCL liposome inject, etopdsidp, gemcitabine, ixabepilone,
methotrexate, mitomycin, mitoxantrone, paclitaxel, panitumumab,
pemetrexed, temsirolimus, topotecan, trastuzumab. Riesgo minimo:
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 [3-7]. Los factores de riesgo

para desarrollar CINV incluyen: sexo femenino, tener menos de 50

MATERIALES Y METODOS

afos, padecer de mareos por movimiento y tener un historial de
consumo minimo o ninguno de alcohol [8]. La investigacion de la
emesis provocada por drogas anticancerosas inici6 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 utilizar una combinacién de
farmacos antieméticos + un corticosteroide + un antagonista del
receptor de 5-HT3 [3-7]. A finales del siglo XX, fue descubierto un
nuevo antiemético: el antagonista de la sustancia P de los receptores
de neuroquinina (NK1), que con su presencia revolucionaron

el tratamiento de la emesis provocada por administracién de
quimioterapia [9-13]. Ejemplo de ello es el Aprepitant. El Aprepitant
se comercializé en muchos paises alrededor del mundo desde hace
aproximadamente 6 anos. 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 se demostré su efectividad en
relacién al control de la emesis provocada por administracién de
quimioterapia oncoldgica [14-19]. El farmaco Aprepitant de reciente
ingreso en Ecuador para su comercializacién hace menos de un
afo, por lo que se consideré como objetivo de la investigacion
realizar este estudio, para confirmar la eficacia de este farmaco
para el control de la emesis en pacientes que reciban quimioterapia
oncoldgica. La hipétesis del estudio fue que los pacientes
oncolégicos que reciben el farmaco Aprepitant en combinacién

con la Terapia Antiemética Estandar disminuye significativamente
los episodios de ndusea y vémito de quimioterapia altamente
emetogénica comparados con un grupo de pacientes en quienes se
administra solamente terapia estandar.

El estudio es de tipo experimental, fase Il randomizado, en la que
participaron los pacientes de los servicios de Oncologia del Hospital
José Carrasco Arteaga del Instituto Ecuatoriano de Seguridad Social
de Cuenca - Ecuador y del Hospital “Santa Inés” de esta misma
ciudad, en el periodo comprendido entre enero y junio del afio 2012.

El ingreso al estudio fue en forma voluntaria en donde
aleatoriamente se les asignaba una de los siguientes grupos:

Grupo Antiemético estdndar: pacientes que fueron tratados
solamente con el Tratamiento Antiemético Estdndar (Antagonistas
de la serotonina 5-HT3 + corticoesteroides).

Grupo antagonista de receptor P + Antiemético estandar: pacientes
que recibieron Tratamiento Antiemético Estdndar (Antagonistas de
la serotonina 5-HT3 + corticoesteroides) + Aprepitant.

Los criterios de inclusién fueron: pacientes con diagnéstico
histopatoldgico confirmado de neoplasia maligna, mayores de

18 afos que recibirdn tratamiento quimioterdpico altamente
emetogénico, cuyo esquema de medicacién antineoplasica incluya la
administracién de cisplatino y/o doxorrubicina y/o ifosfamida.

Se excluyeron a quienes no decidieron participar en el estudioy a
quienes no se completaron los datos para el analisis.

Las variables estudiadas fueron: los factores relacionados con

el paciente: ansiedad, depresion, antecedente de alcoholismo,
radioterapia concomitante, tratamiento anterior con quimioterapia,
estado funcional, motivacién del paciente para su tratamiento, y
antecedente de émesis en el embarazo. Se estudiaron las pruebas
de funcién hepdtica: grado de ndusea, grado de vémito, valores
séricos de TGO, TGP y GGT antes y después del tratamiento
quimioterdpico, ruidos intestinales anémalos, disminucién 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. La intensidad de la ndusea y
vomito producidos por la quimioterapia, y los efectos secundarios
del Aprepitant, para cada grupo fue evaluada utilizando la Escala
propuesta por la Sociedad Americana de Oncologia Clinica.

Procedimientos: Los pacientes estudiados fueron aleatorizados
mediante una tabla realizada por un profesional revisor externo. Los
datos fueron recolectados mediante formulario tipo cuestionario
con preguntas cerradas.

ANALISIS ESTADISTICO

El analisis estadistico se realizé de acuerdo con el tipo de variables:
para las cualitativas se utilizé medidas de frecuencia absoluta y
relativa (porcentaje), y para las cuantitativas medidas de tendencia
central (media aritmética y desvio estdndar). La distribucién de

los datos se determiné mediante la curtosis y la asimetria. La
homogeneidad de los grupos estudiados se establecié mediante las
pruebas de diferencia de proporciones y de medias.

A fin de determinar asociacion entre las diferentes variables se
utilizé el Chi cuadrado de Pearson y Test de Fisher para las variables
cualitativas dicotémicas, el Tau b y Tau ¢ de Kendal para las variables
cualitativas ordinales, y el t “test” para las variables cuantitativas.
Ademas, se utiliz6 ANOVA para la comparacién de los grupos para
la variable edad y el tipo de tratamiento. El nivel de confianza para
todas las pruebas fue del 95 %.
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RESULTADOS

Ingresaron al estudio 23 pacientes. 11 en el grupo Estandar (GE) y
12 en el grupo Aprepiant (GA). En el GE fueron incluidas 7 mujeres

TABLA 2. Grados de nausea y vomito y tipo de tratamiento

(63.6%), en el GA fueron incluidas 6 mujeres (50%) sin diferencia (<] <] e
estadistica significativa (Tabla 1). La edad promedio en el GE fue §n<= §n<= z
de 43.8 +4.1 afios mientras que en el GA fue de 42.7 +4.3 (P=0.532). GRADOS DE NAUSEA Y VOMITO 20 SotE P
Sintomas de ansiedad y depresién se observaron en ambos - e
. . . P . . xwnz Ewnd =

grupos sin diferencias estadisticas. La presencia de alcoholismo EHES EriceS
fue de 2 casos (18.2%) en el GE y de cero casos en el GA (P=0.217). LEVE: Pérdida de apetito
La motivacién estuvo presente en ambos grupos sin diferencia sin alteracion de habitos. 1(9.1%) | 7(58.3%)
estadistica significativa (tabla 1), tampoco hubo diferencia entre Ali rios
el ;ilnt'eceden'te de émesis del embar.azo o recepc]én previa fje © MODERADA: Ingesta oral
quimioterapia. Sobre el estado funcional del paciente existieron  reducida, sin pérdida de
5 casos (45.4%) en el GE con estadio o (Bueno), mientras en el Nausea : peso, deshidratacion ni Slprs) - Bl 0.0001
GA existieron 10 casos (83.3%) (P=0.032). Durante el tiempo desnutricion significativas
df"‘ hospltal'lzaaép todos los Paaentes prgsentarf)n na”us<.-:a en © GRAVE: Ingesta oral
diferentes intensidades. De tipo leve que incluyé la pérdida de  de calorfas o liquidos. (18.23%) : :
apetito, sin alteracién de habitos alimentarios en 1 caso (9.1%) Insuficiente: se indica NPTu & 2 \10-2% o
en el GE versus 7 casos (58.3 %) en el GA (P<0.001). La ndusea de hospitalizacién
|r.1ten5|d§d mod.e’radé con |ng§s.t’a oral reduad’a, sin pérdida de peso, LEVE: 1-2 episodios
sin deshidratacién ni desnutricion se presenté en 8 casos (72.8%) (separados por 5 minutos), 3(27.3%) @ 11(91.7%)
en el GE versus 5 casos (41.7%) en el GA (P<0.001). La ndusea grave . en 24 horas : :
con ln'gfl’sta oral <:e chorlas o |Iqtu’|dos |nsuﬁa(egtei q)ue anl'lgréto MODERADO: 35 episodios
reposicin parenteral se presentd en 2 casos (18.2 %) en el GE y (separados por 5 minutos), | 5 (45.4% 1 (8.3%)
en ningun caso en el GA (P<o.001). El vémito leve (1 a 2 episodios Viémito: en 24 horas ‘ ‘ OGN
en 24 horas): se presento en 3 casos (27.3 %) del GE y 11 casos (91.7 o -
%) del GA (P<0.001). El vémito moderado (3 a 5 episodios en 24 CAE B+ epiuilios
h . t6 o) del GE 8.2 %) del (separados por 5 minutos),

oras): se presen (’)e.nscasos (45.5 /o’) e. ¥1 caso (8.3 %) de o o e s et [ o) o
GA (P<0.001). El vémito grave (6 o0 més episodios en 24 horas con alimentacion por sonda, NPT
reposicion enteral o parenteral): se presento 3 casos (27.3 %) del GE u hospitalizacién.

y cero casos en el GA (P<0.001). Los datos de ndusea y vémito se
encuentran en la tabla 2. Con respecto a los efectos colaterales en el
GA existio bradicardia estadisticamente significativa con respecto al

TABLA 3. Efectos colaterales y tipo de tratamiento. Cuenca. 2012

grupo control. El resto de efectos no fueron diferentes entre ambos TRATAMIENTO
bi b i<tiG el i6n de | . TRATAMIENTO © " Erin b
grupos (Tabla 3). En ambos grupos existié elevacion de las enzimas EFECTOS COLATERALES ESTANDAR APREPITANT P
hepéticas aunque la diferencia (DELTA) comparativa entre los grupos L=l N=12
no repp’rto diferencias estafjlstlc’as 5|gr1|f".|cat|v’as. por lo que esta Ruidos intestinales anémalos 9 (81.8%) n(17%) | 0590
elevacién finalmente se atribuyd al quimioterapico (Tabla 4). | i T D D
Disminucién de la sensibilidad 8 (72.7%) 8 (66.7%) 1.00
TABLA 1. Tabla Basal de Factores Relacionados con el Paciente y N‘#fﬂ'?ﬂ???"ﬂﬂ i —— I
Tipo de Tratamiento Boca seca 2 (18.2%) 1(8.3%) i 0.590
FACTORES TRATAMIENTO [RATAMIENTS Insomnio ALY 5(417%) . o371
RELACIONADOS CON ESTANDAR P ) o
EL PACIENTE N=T1(%) APREPITANT Disnea © 163%) !
N =12(%)
Bradicardia o 5 (41.7%) 0.037
Mujeres 7 (63_60/0) 6 (50"/0) 0.800 | v
- - R Estrefiimiento severo 1(9.1%) 2 (16.7%) 1
Edad (afios) 43.8 £4.1 42.7 +4.3 OUG32 [ o
- - Urticaria 1(9.1%) : 8.3%) : 1
Ansiedad 11 (100%) 12 (100%) D A S
- - Reacciones Alérgicas 3(27.3%) 5 (41.7%) 0.667
Presencia de 3(27.3%) 6 (50%)
Depresion : : .. .
. - ; s TABLA 4. Pruebas de funcion hepatica
Presencia de 2 (18.2%) : o 0.217
Alcoholismo ‘ TRATAMIENTO
- - i i : TRATAMIENTO
Tratamiento anterior : 3(27.3%) : 2 (16.7%) : 0.640 PRUEBAS DE LABORATORIO ESTANDAR iﬁ‘éﬁﬁ.‘:ﬁ} P
con QT : = N=12
Motivacién Buena 8 (72.2%) | 9 (75%) 1.000 TGO antes U/UL 37.64 +38.24 9.8345.34 i 0.021
Versus Regular : e e i
- - T TGO después U/UL 62.27 +40.50 41.50 +25.58 0.153
ESTADO FUNCIONAL 00 o0 OOV USRSl SN ORI, B N owttl oo OO to
- - - Delta TGO U/UL 24.63 +2.26 31.67 +20.24 0.123
o (Bueno) 5 (45.4%) 10(83.3%) i  0.032 | [ B SR
- TGP antes U/UL 32.36 +36.24 10.92 +7.43 0.058
1(Moderado) 5 (45.4%) 2 (16.7%) R Rt MR
- - s TGP después U/UL 66.27 +52.33 53.17 £34.91 0.484
2 (Malo) 1(9.2%) (<2 S [ ey A SR
- - DELTA TGP U/UL 33.91+16.09 42.25 +27.48 0.426
Antecedente 2 (18.2%) 5 (45.5%) 0.115 B
de émesis en el GGT antes U/UL 36.36 £39.84 17.00 49.05 0.116
embarazo GGT después U/UL 66.18 +46.44 : 62.33+33.63 |  0.484
Ninguno de los pacientes estuvo con radioterapia concomitantes. DELTA GGT U/UL 29.82 +6.6 45.33 +24.58 0.368
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ESTUDIO EXPERIMENTAL APREPITANT EN EL TRATAMIENTO DE NAUSEA Y VOMITO INDUCIDOS POR QUIMIOTERAPIA ALTAMENTE EMETOGENICA

DISCUSION

El esquema de tratamiento con Aprepitant y Terapia Antiemética
Estdndar 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 posolégico
ni por edad, sexo o patologia subyacente, aunque no se disponen de
datos en insuficiencia hepatica severa [10-16]. Sus efectos adversos
registrados en los ensayos clinicos son de caracter leve o moderado,
siendo los principales: diarrea, nduseas, fatiga, constipacion, pérdida
de apetito, hipo y reacciones alérgicas que incluyen urticaria,
erupcién, prurito y puede causar dificultad respiratoria o para la
deglucién [17-23]. En este estudio reportamos que el Grupo que
recibié Aprepitan presenté bradicardia no sintomatica como un
efecto adverso no presentado previamente, aunque el efecto fue
clinicamente no significativo. El presente trabajo concuerda con

la comunidad cientifica debido a que los episodios de nausea y
vomito se redujeron significativamente con el uso del farmaco

de intervencién. En el estudio realizado por Hesketh [24] con

una muestra de 520 pacientes que recibieron cisplatino en dosis

CONCLUSIONES

mayores a 70 mg/mz, el porcentaje de respuesta completa global
(cero episodios de vémito) 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 utilizé Aprepitant versus 46.8% para el grupo control
[25]. 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 nduseas y vomitos 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 encontré
diferencia en la presentacién de nausea y vomito relacionado con el
género de los pacientes cuyos datos no son presentados.

Se demuestra con significancia estadistica que el Aprepitant
disminuyd la intensidad y severidad de los efectos nausea y vémito
presentes en los pacientes tratados. Se demuestra con significancia
estadistica que los casos graves de ndusea y vémito se presentaron
exclusivamente en pacientes que no recibieron Aprepitant.
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CINV: ndusea y vomito inducidos por la quimioterapia; 5-HT3:
antagonistas selectivos del receptor de tipo 3 de serotonina; NKz:
receptores de neuroquinina; ASCO: American Society of Clinical
Oncology; NCCN: National Comprehensive Cancer Network; TGO:
Transaminasa glutamico oxalacética; TGP: Transaminasa glutamica
pirtvica; GGT: gama glutamil tranferasa; ANOVA: analysis of
variance; ECOG: Eastern Cooperative Oncology Group.
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