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RESUMEN
INTRODUCCIÓN: La quimioterapia altamente emetogénica puede limitar el tratamiento oncológico 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 país por lo que el objetivo del presente 
estudio fue comparar su efectividad en un grupo de pacientes. 

MÉTODOS: El presente es un estudio experimental aleatorizado, de pacientes con tratamientos 
quimioterápicos altamente emetizante. El grupo estándar (GE) recibió Tratamiento Antiemético 
Estándar (Corticoide + Inhibidor de la serotonina 5H3) mientras que el grupo experimental recibió 
recibió el tratamiento Antiemético Estándar + Aprepitant. Se compararon las frecuencias de náusea y 
vómito en cada grupo.

RESULTADOS: Ingresaron 23 pacientes al estudio. 11 en el grupo Estándar (GE) y 12 en el grupo 
Aprepiant (GA). La edad promedio en el GE fue de 43.8 ±4.1 años mientras que en el GA fue de 42.7 ±4.3 
(P=0.532). Durante el tiempo de hospitalización los pacientes presentaron náusea leve en 1 caso (9.1%) 
en el GE versus 7 casos (58.3 %) en el GA (P<0.001). La náusea de intensidad moderada se presentó en 8 
casos (72.8%) en el GE versus 5 casos (41.7%) en el GA (P<0.001). La náusea grave se presentó en 2 casos 
(18.2 %) en el GE y en ningún caso en el GA (P<0.001). El vómito leve: se presentó en 3 casos (27.3 %) del 
GE y 11 casos (91.7 %) del GA (P<0.001). El vómito moderado se presentó en 5 casos (45.5 %) del GE y 1 
caso (8.3 %) del GA (P<0.001). El vómito grave se presentó 3 casos (27.3 %) del GE y cero cas en el GA 
(P<0.001). 

CONCLUSIÓN: “Aprepitant” disminuyó la frecuencia de nausea y vómito en el grupo en el cual se 
utilizó conjuntamente con la terapia antiemética estándar.

DESCRIPTORES DeCS: Aprepitant, náusea, vómito, quimioterapia altamente emetogénica.

ABSTRACT

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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MATERIALES Y MÉTODOS ___________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________

Los pacientes han identificado de manera consistente la náusea y el 
vómito entre los efectos secundarios más angustiantes y temidos de 
la quimioterapia del cáncer, provocando inclusive la suspensión del 
tratamiento en variados números de casos [1]. La náusea y el vómito 
inducidos por la quimioterapia (CINV) resultan del uso de ciertas 
drogas para tratar el cáncer. La náusea y el vómito causados por la 
administración de quimioterapia se clasifican de conformidad con 
la ocurrencia de los síntomas relacionados con la administración 
de la quimioterapia: CINV Anticipatoria: Se presenta antes de la 
administración de la quimioterapia. CINV Aguda: Ocurre dentro 
de las primeras 24 horas (Día 1) después de la quimioterapia. CINV 
Tardía: Ocurre entre las 25 a 120 horas de administración de la 
quimioterapia. La náusea y el vómito causados por la quimioterapia 
son procesos complejos que no se comprenden plenamente, pero 
incluyen la liberación de varios neurotransmisores en el cerebro 
y en el tracto gastro-intestinal [2-3]. Según la ASCO, los fármacos 
quimioterápicos que provocan náusea y vómito se clasifican en: 
Riesgo alto: aparición de emesis en más del 90% de los pacientes. 
Estos fármacos son: carmustine, cisplatino, cyclophosphamide 
≥1,500 mg/m2, dacarbazine, dactinomycin, mechlorethamine, 
streptozotocin. Riesgo moderado: presentación de emesis en 30% y 
90% de los pacientes. Estos fármacos son: azacitidine, alemtuzumab, 
bendamustine, carboplatin, clofarabine, cyclophosphamide <1.500 
mg/m2, cytarabine ≥ 1.000 mg/m2, daunorubicin, doxorrubicina, 
epirubicin, iIdarubicin, ifosfamide, irinotecan, oxaliplatin. Riesgo 
bajo: presentación de emesis en aproximadamente 10 a 30% de 
pacientes. Estos fármacos son: fluorouracil, bortezomib, cabazitaxel, 
catumaxomab, cytarabine < 1,000 mg/m2, docetaxel, doxorrubicina 
HCL liposome inject, etopósidp, gemcitabine, ixabepilone, 
methotrexate, mitomycin, mitoxantrone, paclitaxel, panitumumab, 
pemetrexed, temsirolimus, topotecan, trastuzumab. Riesgo mínimo: 
presentación de emesis en menos de 10% de los pacientes. Estos 
fármacos son: 2-Chlorodeoxyadenosine, bevacizumab, bleomycina, 
busulfán, cetuximab, fludarabine, pralatrexate, rituximab, 
vinblastina, vincristina, vinorelbine [3-7]. Los factores de riesgo 
para desarrollar CINV incluyen: sexo femenino, tener menos de 50 

años, padecer de mareos por movimiento y tener un historial de 
consumo mínimo o ninguno de alcohol [8]. La investigación de la 
emesis provocada por drogas anticancerosas inició en la década de 
1980 estudiando pacientes que recibían cisplatino o doxorrubicina 
y administrándoseles un antiemético + un corticosteroide. En la 
década de 1990, fue práctica común utilizar una combinación de 
fármacos 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 administración de 
quimioterapia [9-13]. Ejemplo de ello es el Aprepitant. El Aprepitant 
se comercializó en muchos países alrededor del mundo desde hace 
aproximadamente 6 años. Ha sido evaluado con varios estudios 
fase III doble ciego, randomizados; en todos ellos se concluyó que 
los resultados de los criterios principales de valoración fueron 
estadísticamente significativos y se demostró su efectividad en 
relación al control de la emesis provocada por administración de 
quimioterapia oncológica [14-19]. El fármaco Aprepitant de reciente 
ingreso en Ecuador para su comercialización hace menos de un 
año, por lo que se consideró como objetivo de la investigación 
realizar este estudio, para confirmar la eficacia de este fármaco 
para el control de la emesis en pacientes que reciban quimioterapia 
oncológica. La hipótesis del estudio fue que los pacientes 
oncológicos que reciben el fármaco Aprepitant en combinación 
con la Terapia Antiemética Estándar disminuye significativamente 
los episodios de náusea y vómito de quimioterapia altamente 
emetogénica comparados con un grupo de pacientes en quienes se 
administra solamente terapia estándar.

El estudio es de tipo experimental, fase III randomizado, en la que 
participaron los pacientes de los servicios de Oncología 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 período comprendido entre enero y junio del año 2012. 

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

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

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

Los criterios de inclusión fueron: pacientes con diagnóstico 
histopatológico confirmado de neoplasia maligna, mayores de 
18 años que recibirán tratamiento quimioterápico altamente 
emetogénico, cuyo esquema de medicación antineoplásica incluya la 
administración de cisplatino y/o doxorrubicina y/o ifosfamida. 

Se excluyeron a quienes no decidieron participar en el estudio y a 
quienes no se completaron los datos para el análisis.

Las variables estudiadas fueron: los factores relacionados con 
el paciente: ansiedad, depresión, antecedente de alcoholismo, 
radioterapia concomitante, tratamiento anterior con quimioterapia, 
estado funcional, motivación del paciente para su tratamiento, y 
antecedente de émesis en el embarazo. Se estudiaron las pruebas 
de función hepática: grado de náusea, grado de vómito, valores 
séricos de TGO, TGP y GGT antes y después del tratamiento 
quimioterápico, ruidos intestinales anómalos, disminución de la 
sensibilidad de la piel, disminución del tamaño de la pupila, agudeza 
visual disminuida, dificultad al hablar, boca seca, insomnio, disnea, 

bradicardia, sibilancias, síndrome de Stevens Johnson, estreñimiento 
severo, urticaria, reacciones alérgicas. La intensidad de la náusea y 
vómito producidos por la quimioterapia, y los efectos secundarios 
del Aprepitant, para cada grupo fue evaluada utilizando la Escala 
propuesta por la Sociedad Americana de Oncología Clínica.

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. 

ANÁLISIS ESTADÍSTICO

El análisis estadístico se realizó de acuerdo con el tipo de variables: 
para las cualitativas se utilizó medidas de frecuencia absoluta y 
relativa (porcentaje), y para las cuantitativas medidas de tendencia 
central (media aritmética y desvío estándar). La distribución de 
los datos se determinó mediante la curtosis y la asimetría. La 
homogeneidad de los grupos estudiados se estableció mediante las 
pruebas de diferencia de proporciones y de medias.

A fin de determinar asociación entre las diferentes variables se 
utilizó el Chi cuadrado de Pearson y Test de Fisher para las variables 
cualitativas dicotómicas, el Tau b y Tau c de Kendal para las variables 
cualitativas ordinales, y el t “test” para las variables cuantitativas. 
Además, se utilizó ANOVA para la comparación de los grupos para 
la variable edad y el tipo de tratamiento. El nivel de confianza para 
todas las pruebas fue del 95 %.

ESTUDIO EXPERIMENTAL APREPITANT EN EL TRATAMIENTO DE NÁUSEA Y VÓMITO INDUCIDOS POR QUIMIOTERAPIA ALTAMENTE EMETOGÉNICA
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Ingresaron al estudio 23 pacientes. 11 en el grupo Estándar (GE) y 
12 en el grupo Aprepiant (GA). En el GE fueron incluidas 7 mujeres 
(63.6%), en el GA fueron incluidas 6 mujeres (50%) sin diferencia 
estadística significativa (Tabla 1). La edad promedio en el GE fue 
de 43.8 ±4.1 años mientras que en el GA fue de 42.7 ±4.3 (P=0.532). 
Síntomas de ansiedad y depresión se observaron en ambos 
grupos sin diferencias estadísticas. La presencia de alcoholismo 
fue de 2 casos (18.2%) en el GE y de cero casos en el GA (P=0.217). 
La motivación estuvo presente en ambos grupos sin diferencia 
estadística significativa (tabla 1), tampoco hubo diferencia entre 
el antecedente de émesis del embarazo o recepción previa de 
quimioterapia. Sobre el estado funcional del paciente existieron 
5 casos (45.4%) en el GE con estadio 0 (Bueno), mientras en el 
GA existieron 10 casos (83.3%) (P=0.032). Durante el tiempo 
de hospitalización todos los pacientes presentaron náusea en 
diferentes intensidades. De tipo leve que incluyó la pérdida de 
apetito, sin alteración de hábitos alimentarios en 1 caso (9.1%) 
en el GE versus 7 casos (58.3 %) en el GA (P<0.001). La náusea de 
intensidad moderada con ingesta oral reducida, sin pérdida de peso, 
sin deshidratación ni desnutrición se presentó en 8 casos (72.8%) 
en el GE versus 5 casos (41.7%) en el GA (P<0.001). La náusea grave 
con ingesta oral de calorías o líquidos insuficientes que ameritó 
reposición parenteral se presentó en 2 casos (18.2 %) en el GE y 
en ningún caso en el GA (P<0.001). El vómito leve (1 a 2 episodios 
en 24 horas): se presentó en 3 casos (27.3 %) del GE y 11 casos (91.7 
%) del GA (P<0.001). El vómito moderado (3 a 5 episodios en 24 
horas): se presentó en 5 casos (45.5 %) del GE y 1 caso (8.3 %) del 
GA (P<0.001). El vómito grave (6 o más episodios en 24 horas con 
reposición enteral o parenteral): se presentó 3 casos (27.3 %) del GE 
y cero casos en el GA (P<0.001). Los datos de náusea y vómito se 
encuentran en la tabla 2. Con respecto a los efectos colaterales en el 
GA existió bradicardia estadísticamente significativa con respecto al 
grupo control. El resto de efectos no fueron diferentes entre ambos 
grupos (Tabla 3). En ambos grupos existió elevación de las enzimas 
hepáticas aunque la diferencia (DELTA) comparativa entre los grupos 
no reportó diferencias estadísticas significativas por lo que esta 
elevación finalmente se atribuyó al quimioterápico (Tabla 4).

TABLA 1. Tabla Basal de Factores Relacionados con el Paciente y 
Tipo de Tratamiento

FACTORES 
RELACIONADOS CON 

EL PACIENTE

TRATAMIENTO 
ESTÁNDAR 

N = 11 (%)

TRATAMIENTO 
ESTÁNDAR + 
APREPITANT 

N = 12(%)

P

Mujeres 7 (63.6%) 6 (50%) 0.800

Edad (años) 43.8 ±4.1 42.7 ±4.3 0.532

Ansiedad 11 (100%) 12 (100%) N/A

Presencia de 
Depresión

3 (27.3%) 6 (50%) 0.400

Presencia de 
Alcoholismo

2 (18.2%) 0 0.217

Tratamiento anterior 
con QT

3 (27.3%) 2 (16.7%) 0.640

Motivación Buena 
Versus Regular

8 (72.2%) 9 (75%) 1.000

ESTADO FUNCIONAL

0 (Bueno) 5 (45.4%) 10 (83.3%) 0.032

1 (Moderado) 5 (45.4%) 2 (16.7%)

2 (Malo) 1 (9.2%) 0

Antecedente 
de émesis en el 
embarazo

2 (18.2%) 5 (45.5%) 0.115

Ninguno de los pacientes estuvo con radioterapia concomitantes.

TABLA 2. Grados de náusea y vómito y tipo de tratamiento
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Náusea

LEVE: Pérdida de apetito 
sin alteración de hábitos. 
Alimentarios

1 (9.1%) 7 (58.3%)

0.0001

MODERADA: Ingesta oral 
reducida, sin pérdida de 
peso, deshidratación ni 
desnutrición significativas

8 (72.7%) 5 (41.7%)

GRAVE: Ingesta oral 
de calorías o líquidos. 
Insuficiente: se indica NPT u 
hospitalización

2 (18.2%) 0

Vómito

LEVE: 1-2 episodios 
(separados por 5 minutos), 
en 24 horas

3 (27.3%) 11 (91.7%)

0.0001

MODERADO: 3-5 episodios 
(separados por 5 minutos), 
en 24 horas

5 (45.4%) 1 (8.3%)

GRAVE: 6 o + episodios 
(separados por 5 minutos), 
en 24 horas; se inicia la 
alimentación por sonda, NPT 
u hospitalización.

3 (27.3%) 0

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

EFECTOS COLATERALES
TRATAMIENTO 

ESTÁNDAR 
N = 11 

TRATAMIENTO 
ESTÁNDAR + 
APREPITANT 

N = 12

P

Ruidos intestinales anómalos 9 (81.8%) 11 (91.7%) 0.590

Disminución de la sensibilidad 
de la piel 

8 (72.7%) 8 (66.7%) 1.00

Boca seca 2 (18.2%) 1 (8.3%) 0.590

Insomnio 2 (18.2%) 5 (41.7%) 0.371

Disnea 0 1 (8.3%) 1

Bradicardia 0 5 (41.7%) 0.037

Estreñimiento severo 1 (9.1%) 2 (16.7%) 1

Urticaria 1 (9.1%) 8.3%) 1

Reacciones Alérgicas 3 (27.3%) 5 (41.7%) 0.667

TABLA 4. Pruebas de función hepática

PRUEBAS DE LABORATORIO
TRATAMIENTO 

ESTÁNDAR 
N = 11 

TRATAMIENTO 
ESTÁNDAR + 
APREPITANT 

N = 12

P

TGO antes U/UL 37.64 ±38.24 9.83 ±5.34 0.021

TGO después U/UL 62.27 ±40.50 41.50 ±25.58 0.153

Delta TGO U/UL 24.63 ±2.26 31.67 ±20.24 0.123

TGP antes U/UL 32.36 ±36.24 10.92 ±7.43 0.058

TGP después U/UL 66.27 ±52.33 53.17 ±34.91 0.484

DELTA TGP U/UL 33.91 ±16.09 42.25 ±27.48 0.426

GGT antes U/UL 36.36 ±39.84 17.00 ±9.05 0.116

GGT después U/UL 66.18 ±46.44 62.33 ±33.63 0.484

DELTA GGT U/UL 29.82 ±6.6 45.33 ±24.58 0.368

SANDRA DUQUE, GABRIELA GÁRATE, MA. PAZ JÁUREGUI, GALO DUQUE, MA. ELENA CAZAR4, FRAY MARTÍNEZ
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El esquema de tratamiento con Aprepitant y Terapia Antiemética 
Estándar utilizado en el presente estudio, cumplió las 
recomendaciones emitidas por la Sociedad Americana de Oncología 
Clínica, actualizadas al año 2011. No es necesario el ajuste posológico 
ni por edad, sexo o patología subyacente, aunque no se disponen de 
datos en insuficiencia hepática severa [10-16]. Sus efectos adversos 
registrados en los ensayos clínicos son de carácter leve o moderado, 
siendo los principales: diarrea, náuseas, fatiga, constipación, pérdida 
de apetito, hipo y reacciones alérgicas que incluyen urticaria, 
erupción, prurito y puede causar dificultad respiratoria o para la 
deglución [17-23]. En este estudio reportamos que el Grupo que 
recibió Aprepitan presentó bradicardia no sintomática como un 
efecto adverso no presentado previamente, aunque el efecto fue 
clínicamente no significativo. El presente trabajo concuerda con 
la comunidad científica debido a que los episodios de nausea y 
vómito se redujeron significativamente con el uso del fármaco 
de intervención. En el estudio realizado por Hesketh [24] 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 vómito) 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 utilizó Aprepitant y 43.3% para el grupo control; 
los resultados de los días 2 a 5 mostraron 67.7 % de eficacia para el 
grupo que utilizó 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 náuseas y vómitos 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 encontró 
diferencia en la presentación de náusea y vómito relacionado con el 
género de los pacientes cuyos datos no son presentados.

Se demuestra con significancia estadística que el Aprepitant 
disminuyó la intensidad y severidad de los efectos náusea y vómito 
presentes en los pacientes tratados. Se demuestra con significancia 
estadística que los casos graves de náusea y vómito se presentaron 
exclusivamente en pacientes que no recibieron Aprepitant. 

La presencia de bradicardia fue mayor en el grupo que recibió 
Aprepitant. Sin embargo, este efecto no tuvo morbilidad relevante. 
Se demuestra que la elevación de transaminasas fue igual en ambos 
grupos. 

ABREVIATURAS 

CINV: náusea y vómito inducidos por la quimioterapia; 5-HT3: 
antagonistas selectivos del receptor de tipo 3 de serotonina; NK1: 
receptores de neuroquinina; ASCO: American Society of Clinical 
Oncology; NCCN: National Comprehensive Cancer Network; TGO: 
Transaminasa glutámico oxalacética; TGP: Transaminasa glutámica 
pirúvica; GGT: gama glutamil tranferasa; ANOVA: analysis of 
variance; ECOG: Eastern Cooperative Oncology Group.
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