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RESUMEN

Objetivo: Comparar la efectividad y seguridad del uso de aprepitant contra placebo y otros antieméticos para la
prevencién de nausea y vomito posoperatorio (NVPO).

Métodos: Se realizo una revision sistematica incluyendo experimentos clinicos controlados realizados en pacientes
adultos sometidos a cirugias bajo anestesia general. Se hizo una bisqueda en bases de datos (PUBMED, EMBASE,
LILACS) vy con los estudios pertinentes, se complementd con una nueva blsqueda en bola de nieve y en fuentes de
literatura gris

Resultados: Se incluyeron seis estudios, dos considerados de bajo riesgo, uno de riesgo incierto y tres de alto riesgo,
comparando aprepitant contra placebo y contra otros antieméticos, encontrando el aprepitant tiene diferencia
significativa con respecto a placebo como profilaxis de nausea y vomito postoperatorio (NVPO) con (RR 0/48; IC 95%,
0,37 a 0,64 con una p < 0.001), no hay diferencia significativa comparando su efectividad contra ondansetron (RR: 0.90,
IC 95%, 0.75 a 1.07 con una p = 0.24). Al igual no se encontr6 diferencias significativas de estancia en unidad de
cuidado post anestésicos (UCPA) (RR: 6.5, IC 95%: -21.54 a 8.54 conuna p = 0.40) ni en efectos adversos cuando se
compara contra otros antieméticos de (RR: 0.95 con IC 95%: 0.86 a 1.04con una p de 0.67)

Conclusiones: El aprepitant es una opcién atractiva para su uso como profilaxis de NVPO comprobada eficacia contra
placebo, aunque no ha demostrado superioridad ante los otros grupos de farmacos y con un perfil de seguridad similar a
los otros medicamentos antieméticos.

ABSTRACT

Objective: Compare the effectiveness and safety of the use of aprepitant versus placebo and other antiemetics for
preventing postoperative nausea and vomiting (PONV).

Methods: We conducted a systematic review of controlled clinical trials including studies in adult patients undergoing
surgery under general anesthesia, we searched the database (PUBMED, EMBASE, LILACS), with selected relevant
studies, we supplemented the search with the snowball strateqy and sources of gray literature

Results: Six studies were included: two considered low risk, one uncertainrisk and three high-risk, comparing
aprepitant against placebo and other antiemetics, was found that aprepitant has a significant difference against placebo for
prophylaxis of postoperative nausea and vomiting (PONV) with (RR 0.48, Cl 95%: 0.37-0.64,p <0.001),
no significant difference was found when comparing its effectiveness against ondansetron (RR 0.90, CI 95%: 0.75-1.07
with p=0.24), otherwise no significant difference was found in length of stay in the post anesthetic care unit (PACU)
(RR: 6.5, Cl 95%: -21.54-8.54 with p =0.40) or adverse effects (RR:0.95, ClI 95%: 0.86-1.04 with p 0.67) when
compared against other antiemetics.

Conclusions: Aprepitant is an attractive option for use as prophylaxis of PONV proven effectiveness against placebo, but
has not demonstrated superiority to the other drug groups and with a safety profile similar to other antiemetics.

Palabras clave: Antieméticos, Aprepitant, Ondansetron, Nausea y Vomito Postoperatorio (NVPO), NK; antagonistas.



INTRODUCCION:

La NVPO es una de las complicaciones mas comunes siguiendo los procedimientos
quirurgicos ocurriendo en mas de un 30% de las pacientes y llegando a ser tan alta como
70 — 80% en ciertas poblaciones de riesgo (1), Apfel y colegas desarrollaron una escala de
prediccion de NVPO para ubicar esas poblaciones de riesgo Yy esta cuenta con factores que
son: género femenino, historia de alteracion de la motilidad y de NVPO previa, ser no
fumador y el uso de opioides perioperatorios; la presencia de 0,1, 2, 3 0 4 de estos factores
se asocia con incidencia de NVPO de 10%, 21%, 39%, 61% y 79% respectivamente (2—4)
Aunque la NVPO generalmente es no fatal y autolimitada; su presentacion puede conllevar
serias consecuencias medicas incluyendo: deshidratacién, disbalance hidroelectrolitico,
hipertension venosa, sangrado, formacion de hematomas, dehiscencia de suturas, ruptura
esofagica, ceguera, broncoaspiracion(5,6). La NVPO también tiene impacto en la calidad
de vida y en la satisfaccion del paciente asi como en los costos, retardo en el egreso,
cuidados de enfermeria prolongados y reingresos(6). De otro lado el tratamiento no
adecuado en el periodo postoperatorio inmediato se puede asociar con nausea y vomito
sobre las 24 a 72 (nausea, vomito post descarga NVPD) el cual puede llegar a tener una
incidencia tan alta como 20 — 50%. (7,8)

Tradicionalmente los antieméticos mas comunes usados para NVPO incluyen antagonistas
del receptor 5 hidroxitriptamina como ondansetrén, corticoides como la dexametasona,
antidopaminérgicos como el droperidol, haloperidol y la metoclopramida los cuales solo
han llegado a reducir la incidencia de NVPO hasta un 26% para cada uno(4); aunque existe
un gran arsenal de medicamentos para la prevencion y el tratamiento estos no son 100 %
efectivos(9), por lo que aun hay cabida de una busqueda de nuevas opciones entre los
cuales se encuentran los antagonistas del receptor de la neurokinina 1 (NK1-RAs). Estos
farmacos que inhiben la fijacion de la sustancia P al receptor NK1 en el tracto
gastrointestinal y el rea postrema, suprimen la nausea y emesis posiblemente por blogueo
de sefiales entre en ndcleo del tracto solitario y el centro del vomito asi como disminuir las
sefiales enviadas desde el intestino (10-12). Siendo medicamentos altamente selectivos, con
buena penetrancia al sistema nervioso central, se ha demostrado la eficacia para control de
nausea y emesis post quimioterapia alta y medianamente emetogénica(13-15)

Aprepitant un antagonista del receptor NK1 desarrollado por laboratorios Merck Sharp
&Dohme y aprobado por la FDA en 2003, fue el primer antagonista del receptor NK1
aprobado para su uso clinico para nausea y vomito asociado a quimioterapia (16,17) tiene
una alta selectividad y afinidad para fijarse al receptor NK1 en el sistema nervioso central,
con minima para los receptores NK2 y NK3, poca o ninguna para otros receptores
involucrados en el control de la emesis(18); cruza la barrera hematoencefalica y se ha
encontrado que una dosis de 125 mg resulta en una ocupacion mayor del 90% de los
receptores en el sistema nervioso central (19). No se ha encontrado efecto en la funcion
motora gastro-intestinal (20). Tiene un tiempo de vida media de 9 — 13h con un pico
plasmatico de 4h, biodisponibilidad plasmatica de 60 — 65% via oral, fijacion a proteinas



>95%, volumen de distribucion de 70L, metabolismo hepético por medio de las citocromos
principalmente CYP3A4, eliminacidn urinaria y fecal (18).

JUSTIFICACION:

Actualmente se carece de una estrategia antiemética solida que cubra enteramente el
periodo postoperatorio completo y que disminuya la incidencia de NVPO y NVPD, los
antagonistas del receptor de la neurokinina ; (NK;-RAs) pueden ser opciones adecuadas una
vez sean incluidas en la aproximacion multimodal al manejo antiemético. Adicionalmente
no hay ninguna revision sistematica de la literatura que evalué el aprepitant para la
prevencion de nauseas y vomito posoperatorio, por lo que este trabajo busca resolver la
pregunta clinica que si al agregar el uso de aprepitant dentro de la estrategia multimodal
para control de emesis postoperatoria algun beneficio al manejo de pacientes sometidos a
cirugia bajo anestesia general balanceada.

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA:

NVPO y PDNV impacta negativamente la recuperacion en la unidad de postanestésica,
retarda el alta de los pacientes, prolonga la hospitalizacion, afecta la calidad de vida,
expone al paciente a serias complicaciones medicas, aumenta los reingresos e incrementa
los costos de la atencion. Por lo tanto cuando se planea una estrategia de profilaxis
antiemética ademas de estimar el riesgo basal del paciente y del procedimiento quirdrgico,
se debe contar con varias posibilidades terapéuticas para realizar una aproximacion
multimodal que resulte efectiva y es aqui donde la implementacion y uso de nuevas terapias
tiene cabida.

MARCO CONCEPTUAL

Con respecto al uso de aprepitant para control de Nausea y vomito posoperatorio,
Diemunsch realizo un analisis de dos grandes estudios randomizados controlados en
cirugia abdominal abierta utilizando tres tratamientos antieméticos: aprepitant 40 mg vo,
aprepitant 125 mg vo, ondansetron 4 mg iv, y placebos para prevencion de PONV, se
demostrd que en las primeras 24h aprepitant 40 mg fue mas efectivo que ondansetrén para
los puntos evaluados (21), y describieron los efectos adversos mas comunes son pirexia,
constipacion, cefalea, y bradicardia sin diferencia entre los grupos y sin efectos mayores
asociados al aprepitant (21).

Las posibles ventajas del aprepitant en el escenario de nausea y vomito posoperatorio
incluyen formulacion via oral, facil administracion como premedicacion, disponibilidad
para administracion endovenosa (fosaprepitant), la posibilidad de usar otras terapias de
rescate en caso de falla de la profilaxis, y sus ventajas por ser de larga duracién por su vida

media larga.

El objetivo del presente trabajo es investigar si el uso de aprepitant previo al procedimiento
quirurgico bajo anestesia general balanceada disminuye la incidencia y severidad de nausea
y vomito posoperatorio contra placebo y otros medicamentos como posibilidad terapéuticas
para realizar una aproximacion multimodal que resulte efectiva.



OBJETIVOS

General:
e Determinar la eficacia del uso de aprepitant para prevencion de emesis y nausea
postoperatoria.

Especificos:
e Evaluar la utilidad del uso de antagonistas del receptor de la neurokinina 1 (NK1-
RAs) dentro de la estrategia de aproximacion multimodal a la prevencion de NVPO.
e Comparar la efectividad de los (NK1-RAs) contra los medicamentos de uso actual
para profilaxis de NVPO y contra placebo.
e Evaluar la seguridad del uso profilactico de aprepitant para prevenir NVPO
comparado contra otros antiemeticos y placebo.

METODOS

Tipo y disefio general del estudio:
Revision sistematica de la literatura con énfasis en ensayos clinicos aleatorizados y
metaanalisis.

Poblacion de referencia y muestra:

Pacientes adultos de ambos géneros sometidos a procedimientos quirurgicos bajo anestesia
general balanceada, no hubo restriccién con respecto al nimero de pacientes reclutados por
los ensayos.

Criterios de inclusion:
Ensayos clinicos aleatorizados incluyendo cegamiento simple o doble
e Poblacion adulta mayor de 18 afios clasificacion ASA | - 111
e Procedimientos quirlrgicos bajo anestesia general con uso de agentes inhalados

Criterios de exclusion:
e Se excluyeron los ensayos que evaluaban el efecto del aprepitant para la prevencion
de nausea y vomito postquimioterapia.

Tipo de desenlace
Primario
e Episodios de nausea y vomito postoperatorio en las primeras 24 horas.
Secundarios
e Uso como terapia suplementaria para control de nausea y vomito
e Estancia en unidad de cuidados postanestésicos y hospitalizacion.
e Efectos adversos



Técnicas y procedimiento para la recoleccion de informacién

La estrategia de busqueda fue desarrollada en MEDLINE abarco el periodo de 1966 hasta
noviembre de 2011. La busqueda en EMBASE se realizd el 02 de enero de 2012 y
modificada para las otras bases de datos. La busqueda se basa en la estrategia PICO,
(participantes, la intervencion y la exposicion, comparacion, los resultados y el disefio del
estudio). Ver.: Cochrane Group methods used in reviews.

Para identificar estudios para la inclusién en esta revisién, las estrategias de busqueda
detallada se desarrollan para cada base de datos electronica de la basqueda. The Cochrane
Central Register of Controlled Trials: Cochrane Library (current issue),
MEDLINE/PubMed (from 1966 to present), LILACS (from 1992 to present) y otras bases
de datos electronicas y literatura gris., Se realizé una busqueda en el Science Citation Index
para obtener estudios adicionales (6 de Enero de 2012).

Busqueda

Para esta busqueda se utiliza una combinacion de control de vocabulario y términos de
texto libre sobre la base de la siguiente estrategia de busqueda para

MEDLINE:

P: Pacientes adultos de ambos géneros sometidos a procedimientos quirurgicos bajo
anestesia general balanceada.

I: Profilaxis Aprepitant

C: Placebo o uso de otro medicamento para profilaxis de NVPO.

O: Episodios de NVPO en UCPA, necesidad de suplementarios medicamentos,
estancia en UCPA.

Se usaron los siguientes términos MeSH:

clinical [Title/Abstract] AND trial [Title/Abstract]) OR "clinical trials as topic” [MeSH
Terms] OR clinical trial [Publication Type OR randomized [Title/Abstract] OR
randomized/blind  [Title/Abstract] OR randomized/blinded [Title/Abstract] OR
randomized/controlled [Title/Abstract] OR randomizedcrossover [Title/Abstract] OR
randomly [Title/Abstract] OR “therapeutic use" [Subheading] AND “aprepitant”
[Supplementary Concept] OR "aprepitant” [All Fields]

COCHRANE CENTRAL vy la libreria Cochrane, Issue 2 2012, Cochrane Central Register
of Controlled Trials (CENTRAL), Trials (The Cochrane Library, Issue 2, 2012), usando los
siguientes términos: aprepitant, postoperative nausea and vomiting, recovery.

Mas alla de estos datos, nosotros buscamos en diferentes fuentes adicionales, potenciales
estudios elegibles como LILACS y SciELO.

La estrategia de blsqueda encontrd un meta-analisis reciente (22) pero no evaluaba NVPO
sino como prevencion de nausea y vomito posterior a la quimioterapia tema que no nos
ocupa en esta investigacion; sin embargo se tuvieron en cuenta para retroalimentar el
proceso de evaluacion y analisis. La base de datos de revisiones sistematicas Cochrane y la
base de datos de resumenes de revisiones de efectos (DARE) fueron utilizadas en la



blUsqueda para todas las revisiones sistematicas relacionadas con la prevencion o profilaxis
de nausea y vomito posoperatorio con el uso de aprepitant. No hubo restriccion de idioma
ni en tiempo. Se revisaron las bibliografias de los articulos recuperados en busca de
estudios adicionales. Para reducir el impacto del sesgo de publicacion, también se buscaron
los resumenes de conferencias de los Congresos Internacionales.

Métodos para el control de calidad de los datos (control de sesgo y error):

Después de emplear la estrategia de busqueda descrita anteriormente, dos investigadores-
revisores llevaron a cabo la identificacion de los estudios que cumplieron con los criterios
de inclusion de forma independiente. Se resolvieron las discrepancias entre los
investigadores por consenso y para el manejo de diferencias, se incluyo un tercer
investigador-revisor para conciliar acuerdos hacia la toma de decisiones. Se obtuvieron los
articulos texto completo para todos aquellos que por los criterios de inclusion el titulo,
resumen o ambos ameriten ser revisados. Se detalla claramente los motivos de la exclusion
de cualquier estudio para la revision. Se descartd las revisiones narrativas, las series de
casos Yy los informes de casos. Si no habia un resumen, el informe se recuper6 de forma
completa. Todos los resimenes e informes que hacian referencia a un ensayo del uso de
aprepitant para la prevencion NVPO se recuperaron de forma completa. Los estudios
fueron evaluados de forma independiente por dos revisores. No se enmascararon los
informes para su evaluacion.

Los dos investigadores-revisores de forma independiente llevaron a cabo el analisis y la
evaluacion de la calidad de los ensayos clinicos aleatorizados de acuerdo a los siguientes
criterios: adecuada aleatorizacion ocultamiento de la asignacidn, adecuado
enmascaramiento, seguimiento completo sistematico.

Proceso de extraccion de datos
Los datos fueron extraidos por dos revisores independientes, ver apéndice 2 para la lista de
datos

Riesgo de sesgo de los estudios
Valoracion critica de los estudios
Se obtuvieron los datos utilizando la estrategia PICO. Se evalu6 la calidad de todos los
ensayos que cumplieron con los criterios de inclusion. Los items o dominios evaluados
fueron:
2. Si el ensayo era aleatorio
Si se oculto la asignacion al azar
Si las evaluaciones eran doble ciego. (participantes y personal)
El cegamiento de la evaluacion de resultados
Si se informaban los abandonos. (datos de resultados incompletos)
Informe selectivo de resultados
Otros sesgos

©No kW



Se utilizo el método previamente descrito recomendado por Cochrane, para evaluar el
riesgo de sesgo, categorizando en tres grupos:

Alto riesgo de sesgo

Bajo riesgo de sesgo

Riesgo incierto de sesgo

Los estudios que presentaban bajo riesgo en todos los items fueron incluidos en el analisis.
Si la calificacién que genero la evaluacion completa presentaba un solo item de alto riesgo
de sesgo 0 sesgo incierto fueron analizados de forma independiente, categorizado como alto
riesgo de sesgo.

Medidas de resumen
Para desenlaces dicotdmicos, se calculo con modelo de riesgos aleatorios RR.

Para todos los estimadores se calculo intervalos de confianza de 95% (IC 95%)

Unidad de analisis:
Para combinar los estudios se utilizd6 un modelo de efectos aleatorios y se tomd como
unidad de analisis a cada paciente aleatorizado.

Evaluacion de heterogeneidad

La heterogeneidad y la inconsistencia se evaluaron mediante cuatro estrategias:
comparacion de los métodos, participantes e intervenciones de los estudios (heterogeneidad
metodologica), comparacion del tipo de pacientes (heterogeneidad clinica), evaluacion
visual del grafico de bosque (en inglés forrest Plot), y estadisticos Chi% Tau’ e I° La
heterogeneidad estadistica existira cuando el valor P del estadistico Chi® sea menor a 0,10 0
la prueba 1% sea mayor a 50%. La infravaloracion del valor P para detectar heterogeneidad
se hace con el fin de evitar resultados falsos negativos cuando se evaltUan pocos estudios o
aquellos que cuentan con tamafios de muestra pequefios. También se evalud el grado de
inconsistencia entre los estudios mediante el estadistico 1%, donde un valor mayor a 50%
indica la presencia de inconsistencia significativa. (23)

Sintesis de resultados

Los resultados de los estudios se combinaron cuantitativamente de acuerdo al desenlace
medido, para lo cual se uso el programa estadistico de la Colaboracién Cochrane, Review
Manager (RevMan 5.1)

Aspectos éticos:
Dado el tipo de estudio que estamos realizando no se presentan inconvenientes éticos.



RESULTADOS

Descripcion de los estudios: se encontraron en la busqueda 291 articulos potencialmente
relevantes de estos de excluyeron por titulo 271 quedando 20 a los cuales se les leyo el
resumen y se excluyeron 14, se identificaron 7 ensayos clinicos, se excluyeron uno,
Timothy 2010, por ser un estudio retrospectivo sin aleatorizacion, y el articulo de John J
Hache del 2008 por ser una serie de casos (ver 'Caracteristicas de los estudios excluidos').
Se consideraron elegibles seis ensayos, el proceso de seleccion de los estudios se describe
enlafigura 1.

A. potencialmente relevantes N=291
Medline: 291

Cochrane: 0

Lilacs: 0

Scielo: 0

Articulos excluidos por
titulo: N=271

A

Total resiimenes revisados N = 20
Medline: 20

Articulos excluidos por
“J resumen: N=14

Total de articulos revisados texto
completo: N=7

JArticulos excluidos texto
completo: N=1
Estudio observacional: Serie

Total de articulos aceptados: de casos, sin grupo control.
N=6

Figura 1.

Los estudios incluidos se relacionan a continuacion en la tabla 1. Los estudios excluidos se
relacionan en la tabla 2. Dos de los seis estudios incluidos dos fueron considerados de bajo
riesgo, uno de riesgo incierto y tres de alto riesgo de sesgo, ver apéndice 2: valoracion
critica de los estudios.



Estudios incluidos

Autor

P. Diemunsch
2007

Tong J. Gan
2007

Ashraf S.
Habib
2011

Nami Kakuta
2011

Manuel C.
Vallejo
2011

Dilorio
2010

Ref.

24

25

26

27

28

29

Edad

18 -84

18- 83

35-64

20-70

18 - 65

44-94

ASA

N. E.

Cirugia

Abdominal
abierta

Abdominal
abierta

Craneotomia

Laparoscopia
Ginecoldgica

Cirugia pléstica

Artroplastia de
cadera

Intervencion

Aprepitant 40 mg vo 3h antes de cirugia
N=293

Aprepitant 125 mg vo o 3h antes de
cirugia
N293

Aprepitant 40 mg vo 3h antes de cirugia
=248

Aprepitant 125 mg vo, 3h antes de
cirugia N=239

Aprepitant: 40 mgvo 1 a 3 horas antes
de la anestesia N=51

Aprepitant 80 mg vo 180 min antes de la
anestesiaN=30

Aprepitant 40 mgvo 2 h antes de cirugia
mas ondansetron 4 mg iv al momento de
la induccion N=75

Aprepitant 40 mg vo 2h antes de cirugia
=50

Control

Ondansetron4 mgiv2a 5
min antes de la induccién
N=280

Ondansetron4 mgiv o
placebo, 2 a 5 min antes de la
induccion N= 246

Ondansetrén 4 mg 30 min
antes del final de la cirugia
N=53

Placebo vo 180 min antes de la
anestesiaN=30

Placebo vo mas ondansetrén 4
mg iv al momento de la
induccion N=74

No recibieron antieméticos

Otros

No

No

Todos dexametasona
10 mg luego de la
induccion

No

No

Ondnsetrén siNVPO a
los dos grupos

Desenlace

1. Respuesta completa: no emesis, no uso
de terapia de rescate de 0a 24h
2. No emesis sobre las primeras 24h,

1. Respuesta completa: no emesis, no uso
de terapia de rescate de 0a 24h

1. Incidencia acumulativa de emesis de
las 0 alas 48 h

1. incidencia de nausea y/o vomito en
etapa aguda 0 — 2h y tardia 2 — 24h
posoperatorio

1. La incidencia de vomito en cualquier
momento de las 48

1. Episodios de NVPO a las 48 horas

Tabla #1: estudios incluidos, ¢ administracion de ondansetron en la induccion de la anestesia, * no esté descrita la forma de aleatoriazcion, del cegamiento de participantes y personal y de evaluadores ° pseudoexperimento

Riesgo de sesgo

+H+t++-(-)’

+Httt+-(-)’

+HHH+HH+(+)

+H22+ ()%

+HHtHH+(+)

Estudio excluido

Autor Ref.
Jhon J 30
Hache
2008

Tabla #2: estudios exduidos, * serie de casos, sin grupo control, uso de otros antieméticos, varios tipos de cirugias.

Edad

Promedio

49,4

ASA

N. E.

Cirugia

Variable

Intervencion

Aprepitant 40 mg vo 3h antes de
cirugia N=81

Control

No hubo grupo control

Otros

M inimo otro antiemético

Desenlace

1. incidencia de NVPO

Riesgo de sesgo




Desenlace principal:

El principal objetivo de esta trabajo es determinar la probabilidad de episodios de nausea y
vomito postoperatorio en las primeras 24 horas, comparando aprepitant versus placebo para
control de NVPO, una vez hecho el analisis estadistico se encontro un efecto a favor del
aprepitant con una significativa p <0.001 con un RR: 0.48 CI 95% (0.37, 0.64) sin
heterogeneidad dentro de los estudios. (Fig. 2).

Aprepitant Control Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% Cl Year M-H, Random, 95% CI
1.1.1 Riesgo de sesgo: Bajo
Vallejo 2011 7 75 22 75 12.4% 0.32 [0.14, 0.70] 2011 s
Subtotal (95% CI) 75 75  12.4% 0.32 [0.14, 0.70] R S
Total events 7 22

Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: Z = 2.85 (P = 0.004)

1.1.2 Riesgo de sesgo: Incierto o alto

Dilorio 2010 19 50 35 50 48.6% 0.54 [0.36, 0.81] 2010 ——

Kakuta 2011 13 32 27 32 39.0% 0.48 [0.31, 0.75] 2011 ——

Subtotal (95% CI) 82 82 87.6% 0.51 [0.38, 0.69] <

Total events 32 62

Heterogeneity: Tau® = 0.00; Chi* = 0.16, df = 1 (P = 0.69); I’ = 0%

Test for overall effect: Z = 4.39 (P < 0.0001)

Total (95% CI) 157 157 100.0% 0.48 [0.37, 0.64] ‘

Total events 39 84

Heterogeneity: Tau® = 0.00; Chi* = 1.50, df = 2 (P = 0.47); I’ = 0% k + t é‘ _*; {

Test for overall effect: Z = 5.11 (P < 0.00001) 01 0.5 > 10
- s : . Aprepitant mejor Control mejor

Test for subgroup differences: Chi* = 1.25,df = 1 (P = 0.26), I’ = 20.2%

Fig. 2 - Efecto del Aprepitant frente a placebo sobre la nausea y el vomito posoperatorio

En el andlisis aprepitant versus otros antieméticos solo encontramos relevante la
comparacion contra ondansetrén sin encontrar diferencia significativa con un resultado neto
de RR: 0.90 con IC (0.75 a 1.07) con una p = 0.24, el analisis de subgrupos de riesgo de
sesgo, en los trabajo de riesgo alto o incierto si se encontré una diferencia significativa a
favor de aprepitant RR 0.82 IC (0.75 a 0.89), p < 0.001(Fig. 3). En la discusion
profundizaremos sobre estos resultados.

Aprepitant Control Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% Cl Year M-H, Random, 95% CI
2.1.1 Riesgo de sesgo: Bajo
Habib 2011 43 57 37 58 25.0% 1.18 [0.93, 1.51] 2011 T
Subtotal (95% CI) 57 58 25.0% 1.18 [0.93, 1.51) <
Total events 43 37

Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: Z = 1.35 (P = 0.18)

2.1.2 Riesgo de sesgo: Incierto o alto

Diemunsch 2007 247 620 148 302 35.0% 0.81[0.70, 0.94) 2007 L
Gan 2007 310 535 190 270 39.9% 0.82 [0.74, 0.92] 2007 -
Subtotal (95% CI) 1155 572 75.0% 0.82 [0.75, 0.89] 1]
Total events 557 338
Heterogeneity: Tau’ = 0.00; Chi* = 0.02, df = 1 (P = 0.89); F* = 0%
Test for overall effect: Z = 4.50 (P < 0.00001)
Total (95% CI) 1212 630 100.0% 0.90 [0.75, 1.07]
Total events 600 375
i 2= = =2(P= ), P = 74% —t + { —
?ererfogeneuy"Te:fu Z().E)Zl. fgl(p 77(,)7;3;‘:1f 2 (P=0.02);1 74% b1 o5 1 3 10
est.ior gveral elfect, £ = . e X ) Aprepitant mejor Control mejor
Test for subgroup differences: Chi* = 7.69, df = 1 (P = 0.006), I’ = 87.0%

Fig. 3- Aprepitant versus otros antieméticos para profilaxis de NVPO



Desenlaces secundarios:

Aprepitant como terapia de rescate

Se encontrd solo un estudio evaluandolo contra placebo siendo de riesgo de sesgo alto y
con un bajo nimero de pacientes, encontrando resultados con tendencia significativa a

favor del aprepitant:

Aprepitant
Study or Subgroup

Control
Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI

Risk Ratio

RRO0.11, CI 95% (0.01, 0.83), p = 0.03, (Fig. 4)

Risk Ratio

Year M-H, Random, 95% CI

1.2.1 Riesgo de sesgo: Bajo

Subtotal (95% CI) 0

Total events 0 0
Heterogeneity: Not applicable

Test for overall effect: Not applicable

1.2.2 Riesgo de sesgo: Incierto o alto

Kakuta 2011 1 32 9
Subtotal (95% CI) 32
Total events 1 9

Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: Z = 2.15 (P = 0.03)

Total (95% CI) 32

Total events 1 9
Heterogeneity: Not applicable

Test for overall effect: Z = 2.15 (P = 0.03)
Test for subgroup differences: Not applicable

0 Not estimable
32 100.0% 0.11(0.01, 0.83] 2011
32 100.0% 0.11 [0.01, 0.83])
32 100.0% 0.11 [0.01, 0.83)

| —

=

0.1 0.5 ) 5 10
Aprepitant mejor Control mejor

Fig. 4- Aprepitant versus placebo como rescate

Comparado aprepitant

contra otros antieméticos (ondansetrén) como rescate, no hay

diferencia significativa sin heterogeneidad en los estudios con una RR: 0.93 con IC (0.85 a

1.02) con una p=0.14, (Fig. 5)

Aprepitant Control Risk Ratio Risk Ratio

Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI Year M-H, Random, 95% ClI
2.2.1 Riesgo de sesgo: Bajo
Habib 2011 31 57 30 58 7.7% 1.05 [0.75, 1.48] 2011
Subtotal (95% CI) 57 58 7.7% 1.05 [0.75, 1.48]
Total events 31 30
Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: Z = 0.29 (P = 0.77)
2.2.2 Riesgo de sesgo: Incierto o alto
Diemunsch 2007 234 620 126 302 32.7% 0.90 [0.77, 1.07] 2007 --
Gan 2007 297 535 161 270 59.5% 0.93 [0.82, 1.05] 2007 =
Subtotal (95% CI) 1155 572 92.3% 0.92 [0.83, 1.02]
Total events 531 287
Heterogeneity: Tau’ = 0.00; Chi* = 0.08, df = 1 (P = 0.78); I = 0%
Test for overall effect: Z = 1.61 (P = 0.11)
Total (95% CI) 1212 630 100.0% 0.93 [0.85, 1.02] 4
Total events 562 317

§ 2 2 2 + I } I I 1
Heterogeneity: Tau® = 0.00; Chi* = 0.60, df = 2 (P = 0.74); I’ = 0% b1 o's 1 710

Test for overall effect: Z = 1.46 (P = 0.14)

Test for subgroup differences: Chi* = 0.52, df = 1 (P = 0.47), I’ = 0%

Aprepitant mejor Control mejor

Fig. 5- Aprepitant versus otros antieméticos como rescate de NVPO



Aprepitant y tiempo de permanencia en UCPA

Con respecto a este topico solo encontramos un estudio que permitio la evaluacion contra
placebo, no se pudo realizar contra otros antieméticos; este estudio esta dentro de los de
riesgo bajo de sesgo, no hay diferencia significativa en el tiempo de permanencia en la
UCPA con RR-6.5CIl 95% (-21.54, 8.54) con una p = 0.40 (fig. 6)

Aprepitant Control Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup  Mean SD Total Mean SD Total Weight 1V, Random, 95% CI IV, Random, 95% ClI
1.3.1 Riesgo de sesgo: Bajo
Vallejo 2011 103.9 47.3 75 110.4 46.7 75 100.0% -6.50 (-21.54, 8.54] i
Subtotal (95% CI) 75 75 100.0% -6.50 [-21.54, 8.54]

Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: Z = 0.85 (P = 0.40)

1.3.2 Riesgo de sesgo: Incierto o alto

Subtotal (95% CI) 0 0 Not estimable
Heterogeneity: Not applicable

Test for overall effect: Not applicable

Total (95% CI) 75 75 100.0% =6.50 [-21.54, 8.54]

Heterogeneity: Not applicable -§10 -2‘5 b
Test for overall effect: Z = 0.85 (P = 0.40)
Test for subgroup differences: Not applicable

i 1
75 50
Aprepitant mejor Control mejor

Fig. 6- Aprepitant versus placebo evaluando estancia en UCPA.

Efectos adversos

No se encontraron estudios que permitieran evaluar los efectos adversos contra placebo,
con respecto a su comparacion contra otros antieméticos (ondansetrén) no hay diferencia
significativa en la presentacion de efectos adversos un resultado neto de RR: 0.95 con IC
(0.86 a 1.04) conuna p = 0.67 (Fig. 7).

Aprepitant Control Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% Cl Year M-H, Random, 95% CI
2.4.1 Riesgo de sesgo: Bajo
Subtotal (95% CI) 0 0 Not estimable
Total events 0 0

Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: Not applicable

2.4.2 Riesgo de sesgo: Incierto o alto

Diemunsch 2007 111 620 54 302 10.0% 1.00 (0.75, 1.34) 2007 o
Gan 2007 354 535 190 270 90.0% 0.94 (0.85, 1.04] 2007 !
Subtotal (95% CI) 1155 572 100.0% 0.95 [0.86, 1.04]
Total events 465 244
Heterogeneity: Tau’ = 0.00; Chi* = 0.19, df = 1 (P = 0.67); I = 0%
Test for overall effect: Z = 1.16 (P = 0.25)
Total (95% CI) 1155 572 100.0% 0.95 [0.86, 1.04] #
Total events 465 244
i 2 = i = = = 2 = 0% | t t t t |
Heterogeneity: Tau 0.00; Chi* = 0.19,df = 1 (P = 0.67); I = 0% b1 NG 3 10

Test for overall effect: Z = 1.16 (P = 0.25)

: Aprepitant mejor Control mejor
Test for subgroup differences: Not applicable

Fig. 7- Presentacion de efectos adversos Aprepitant versus otros antie méticos



DISCUSION

Cada grupo de agentes antieméticos actla en solo uno de los multiples receptores
relacionados con el desencadenamiento de la nausea y el vomito, por lo cual no hay unsolo
medicamento que bloquee todos las vias y se considere completamente efectivo contra
NVPO.

Los antagonistas de la serotonina son los pilares de la profilaxis y tratamiento moderno de
NVPO(31), actuando en el subtipo 5-HT3 el que se encuentra en gran concentracién en las
zonas involucradas con el desencadenamiento del vomito. (32,33), el més estudiado es el
ondansetron a dosis de 4 mg iv con NNT de 4.6 para prevencion de vomito, 6.4 para
prevencién de nausea (34,35), pero se ha encontrado una mayor incidencia de nausea y
vomito post descarga posiblemente por su vida media corta (36)

Recientes investigaciones sugieren que los NK1-RAs pueden ser opciones adecuadas una
vez sean incluidas en la aproximacion multimodal al manejo antiemético. En esta revisién
se encontraron 6 estudios relevantes para responder la pregunta de investigacion planteada.
No se puede pasar por alto que cuatro articulos de los seis (66%) fueron considerados con
riesgo de sesgo alto o incierto, de los cuales dos P. Diesmunch 2007 y Gan 2007(21,25) a
pesar de su adecuado desarrollo metodoldgico se consideraron en este grupo debido a que
la administracion del ondansetrén se realizo en el momento de la induccidon segin
recomendacion del fabricante, pero la evidencia es suficientemente fuerte para recomendar
su uso al final del procedimiento (37,38),por lo cual nos disminuye la cantidad de evidencia
con resultados confiables sobre el tema.

Dentro de los estudios analizados no fue posible la inclusion del desenlace respuesta
completa debido a que no fue evaluada de manera consistente y sistematica en los estudios
primarios. Al igual que se decidi6 no disociar el desenlacé nausea o vomito debido a que la
nausea es una medida subjetiva que no fue evaluada consistentemente en los estudios y que
bajo presencia de emesis siempre hay nauseas. Tampoco se encuentro en los articulos
revisados medidas para evaluar la efectividad del aprepitant como control de nausea y
vomito post descarga teniendo en cuenta que el aprepitant tiene un perfil farmacocinético
favorable para este efecto dado su vida media mas larga.

Se encontrd que en la evaluacién de la eficacia del aprepitant comparado contra placebo
hay un diferencia significativa a favor del antagonista NK;, presente tanto en los estudios
clasificados de riesgo bajo como en los de riesgo incierto, estos hallazgos son consistentes
con los reportes previos (39); con respecto a su uso como terapia de rescate contra placebo
hay un efecto a favor del aprepitant , aunque por su farmacocinética con un pico
plasmatico de 3 horas (18), no lo haria una buena opcion por su demora en el tiempo de
accion comparado con otros antieméticos; pero por su vida media larga si se podria
considerar benéfica para control NVPD, recalcamos que este resultado fue obtenido de un
Unico estudio con riesgo alto de sesgo y con un numero bajo de pacientes.

No hubo diferencia en el tiempo de estancia en la UCPA entre la comparacion placebo vs
aprepitant, la posible explicacion de esto pensamos esta en el debate si en los pacientes sin
factores de riesgo para NVPO hay alguna diferencia entre la profilaxis versus en
tratamiento y en los estudios evaluados en esta revision las poblaciones estaban mas con
tendencia a riesgo bajo.

En la comparacion de aprepitant versus otros antieméticos (especificamente ondansetrén)
para profilaxis de NVPO, como uso de terapia de rescate y en la presentacion de efectos



adversos, no hay diferencia significativa esto concuerda, con los hallazgos de la revision
sistematica publicada por Carlisle en 2006 en la cual no se incluian los antagonistas del
receptor de la neurokinina; (9) donde no se demuestra superioridad de ningin grupo de
farmacos para control de la NVPO ni del diferencia en perfil de efectos adversos.

En conclusion el uso del aprepitant es una alternativa dentro del arsenal de medicamentos
antieméticos disponibles actualmente dada su efectividad superior comparada contra
placebo y similar a ondansetrén para la profilaxis de NVPO vy su perfil de efectos adversos
y seguridad similares al ondansetron.

No existen trabajos con suficiente poder que permitan evaluar como resulta ser el afecto
aditivo del aprepitant con otros antieméticos en terminos de NVPO, ni de cual es su papel
en cuanto a respuesta completa y control completo en la profilaxis de la nausea y vomito
postdescarga

Se deben realizar mas estudios controlados para determinar el momento ideal de la
administracion del ondansetron como profilaxis de NVPO ya que en nuestra practica diaria
lo aplicamos sobre el final de la cirugia pero la recomendacion aprobada para su uso en
profilaxis de NVPO es sobre el comienzo de la cirugia.

Se necesitan més estudios clinicos aleatorizados de alta calidad para comparar la
efectividad del aprepitant contra otros antieméticos.
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Apéndice 1
LISTA DE DATOS

« Mayores de 18 afios, ASA | — III.

» Cirugia abdominal abierta.

« Cirugia de craneotomia electiva bajo anestesia general.

« Cirugia laparoscopia ginecoldgica bajo anestesia general balanceada.

« Cirugia plastica ambulatoriamente bajo anestesia general.

» Anestesia general con agentes volatiles incluyendo oxido nitroso.

+ Todos los episodios de emesis productivas o no productivas.

« Registro con VAS de la nausea de 0 a 10 a las 2, 6, 24, 48h y en cualquier momento
que lo refiriera el paciente y antes de terapia de rescate.

+ Registro de EKG al inicio y a las 24h, especial atencion al QTc.

« Tiempo de recuperacion de conciencia y recuperacion de anestesia.

 Severidad de la nausea.

« Incidenciay frecuencia de vomito.

» Necesidad de terapias de rescate.

- Escala de sedacion.

«  Consumo de analgésicos 0, 30, 60, 90, 120 miny 24 y 48 h

« Satisfaccion con el control de la nausea y el vomito a las 24 y 48 h en una escala de
5 puntos.

+ Reporte de efectos adversos: sintomas signos, laboratorios.

« Incidencia acumulativa de vomito en cualquier momento de las 48 horas
posoperatorias.

« Extension de la nausea y el vomito en escala de 4 puntos

+ Demanda de analgésicos.

« Incidencia de PONV en la fase aguda (2h).

« Vomito, intensidad de la nauseas Y el uso de rescates.

« Condos o mas factores de riesgo para PONV

+ Evaluacion para nauseas mediante VAS

« Comparacion de la nausea y su intensidad.

« Tiempo para descarga de la URPA y del hospital.

« Numero de admisiones no planeadas.



Apéndice # 2
Valoracion critica de los estudios seleccionados: tablas #3 a 9:

P. Diesmunsch 2007 Cirugia abdominal

Entrada Juzgamiento Comentario de juzgamiento

Ensayo aleatorizado Bajo riesgo Si

Ocultamiento de asignacion Bajo riesgo Cita: la programacion de la aleatorizacion fue generada por computador, para asegurar el

cegamiento la programacién fue hecha por un asistente del estadistico, quien no estaba
involucrado de otra manera en el estudio.
Comentario: probablemente hecho

Cegamiento de los participantes y ~ Bajo riesgo Cita: “Doble ciego”, pastillas de placebo vs intervencion fueron indistinguibles
personal Comentario: probablemente hecho

Cegamiento de la evaluacion de  Bajo riesgo Cita: “Doble ciego”

resultados Comentario: probablemente hecho

Resultado datos incompletos Bajo riesgo 4/307, perdida grupo de intervencion 1

(2-6 semanas) 9/313, perdida grupo de intervencion 2

9/302, perdida grupo de control

Informacién de selectiva Bajo riesgo Protocolo de estudio disponible, desenlaces de interés revisados y analizados

Otros sesgos Riesgo incierto Administracion de ondansetrén en la induccion

Tabla#3

GanTJ 2007 Cirugia abdominal ambulatoria

Entrada Juzgamiento Comentario de juzgamiento

Ensayo aleatorizado Bajo riesgo Si

Ocultamiento de asignacion Bajo riesgo Cita: la programacion de la aleatorizacion fue generada por computador, hechaporun

estadistico no involucrado de otra forma en el estudio.
Comentario: probablemente hecho

Cegamiento de los participantesy Bajo riesgo Cita: “Doble ciego”, pastillas de placebo vs intervencion fueron indistinguibles
personal Comentario: probablemente hecho
Cegamiento de la evaluacion de Bajo riesgo Cita: “Doble ciego”
resultados Comentario: probablemente hecho
Resultado datos incomp letos Bajo riesgo 11/272, perdida grupo de intervencion 1
(2-6 semanas) 11/263, perdida grupo de intervencion 2
17/270, perdida grupo de control
Informacién de selectiva Bajo riesgo Protocolo de estudio disponible, desenlaces de interés revisados y analizados
Otros sesgos Riesgo incierto Administracién de ondansetrén en la induccion
Tabla# 4
Jhon J Hache 2008 Cirugiaelectiva en pacientes de alto riesgo de nausea y vomito
Entrada Juzgamiento Comentario de juzgamiento
Ensayo aleatorizado Alto riesgo Comentario: no doble ciego
Ocultamiento de asignacién Alto riesgo Cita: estudio observacional serie de casos
Cegamiento de los participantes y Alto riesgo Cita: no intervencion
personal
Cegamiento de la evaluacion de Alto riesgo Cita: estudio observacional serie de casos
resultados Comentario: no cegamiento
Resultado datos incomp letos Alto riesgo No seguimiento
(2-6 semanas)
Informacién de selectiva Bajo riesgo Protocolo de estudio disponible, desenlaces de interés revisados y analizados
Otros sesgos Alto riesgo No grupo de control

Tabla#5




Timothy

2010

Artroplastiade cadera

Entrada

Ensayo aleatorizado
Ocultamiento de asignacion
Cegamiento de los participantesy
personal

Cegamiento de la evaluacion de
resultados

Resultado datos incompletos
(2-6 semanas)

Informacién de selectiva
Otros sesgos

Tabla# 6

Juzgamiento
Alto riesgo

Alto riesgo

Alto riesgo

Bajo riesgo

Alto riesgo

Bajo riesgo

Riesgo incierto

Comentario de juzgamiento
Comentario: no doble ciego, pseudoexperimento

Cita: estudio retrospectivo sin aleatorizacion
Comentario: no doble ciego

Cita: no intervencion

Cita: andlisis por investigadores de forma retrospectiva

No seguimiento

Protocolo de estudio disponible, desenlaces de interés revisados y analizados

Control no recibié ni placebo ni otro antieméico

Manuel C Vallejo

2011

Cirugia Plastica

Entrada Juzgamiento Comentario de juzgamiento

Ensayo aleatorizado Bajo riesgo Si

Ocultamiento de asignacién Bajo riesgo Cita: la programacion de la aleatorizacion fue generada por computador mediante de tabla
de nimeros.
Comentario: probablemente hecho

Cegamiento de los participantesy Bajo riesgo Cita: “Doble ciego”, pastillas de placebo vs intervencion fueron indistinguibles

personal Comentario: probablemente hecho

Cegamiento de la evaluacion de Bajo riesgo Cita: “Doble ciego”

resultados Comentario: probablemente hecho

Resultado datos incompletos Bajo riesgo 0/75, perdida grupo de intervencion

(2-6 semanas) 1/75, perdida grupo de control

Informacién de selectiva Bajo riesgo Protocolo de estudio disponible, desenlaces de interés revisados y analizados

Otros sesgos Bajo riesgo No

Tabla#7

A. Habib 2011 Craneotomia

Entrada Juzgamiento Comentario de juzgamiento

Ensayo aleatorizado Bajo riesgo Si

Ocultamiento de asignacion Bajo riesgo Cita: la programacion de la aleatorizacion fue generada por computador, mediante el
programa NQuery Advisor version 6.0
Comentario: probablemente hecho

Cegamiento de los participantes y Bajo riesgo Cita: “Doble ciego”, pastillas de placebo vs intervencion fueron indistinguibles

personal Comentario: probablemente hecho

Cegamiento de la evaluacion de Bajo riesgo Cita: “Doble ciego”

resultados Comentario: probablemente hecho

Resultado datos incomp letos Bajo riesgo 1/51, perdida grupo de intervencién (ventilacién prolongada)

(2-6 semanas) 2/55, perdida grupo de control (ventilacién prolongada)

Informacién de selectiva Bajo riesgo Protocolo de estudio disponible, desenlaces de interés revisados y analizados

Otros sesgos Bajo riesgo No

Tabla #8




Nami Kakuta

2011

Laparoscopia Ginecol 6gica

Entrada

Ensayo aleatorizado
Ocultamiento de asignacion
Cegamiento de los participantesy
personal

Cegamiento de la evaluacion de
resultados

Resultado datos incompletos
(2-6 semanas)

Informacién de selectiva
Otros sesgos

Tabla#9

Juzgamiento
Bajo riesgo

Bajo riesgo

Riesgo incierto

Riesgo incierto

Bajo riesgo

Bajo riesgo

Bajo riesgo

Comentario de juzgamiento
Si

Cita: aleatorizada, no descrito método
Comentario : se envi6 correo electrénico a los autores sin darnos respuesta

Cita: no esta descrito
Comentario: se envié correo electronico a los autores sin damos respuesta

Cita: no descrito
Comentario: se envi6 comreo electrénico a los autores sin damos respuesta

64 poblacion total

60 analizados

30 en cada brazo

4 rechazadospor conversion a abierta

Protocolo de estudio disponible, desenlaces de interés revisados y analizados

No




