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Eficacia del aprepitant para la prevencidn de la ndusea
y el vomito postoperatorios. Revision sistematica
y metaandlisis de ensayos clinicos

Marta Inés Berrio Valencia', Juan Pablo Botero Aguirre?

RESUMEN

Objetivo: evaluar la eficacia del aprepitant, comparada con la de otros antieméticos, para la pre-
vencién de la ndusea y el vomito postoperatorios en adultos que recibieron anestesia general.

Métodos: revision sistemaética de ensayos clinicos con asignacion aleatoria que evaluaron com-
parativamente la eficacia del aprepitant con la de otros antieméticos para la prevencién de la
nausea y el vomito postoperatorios, el uso de antiemético de rescate y los efectos adversos. La
busqueda se hizo en The Cochrane Library, EBSCO, Embase, LILACS, OVID, PubMed, SciELO,
ScienceDirect, Scopusy Google Scholar. Se definio la heterogeneidad con la Q de Cochran y
el estadistico 12, se usd el modelo de efectos fijos y aleatorios, se empled el método de Mantel-
Haenszel con el riesgo relativo de cada desenlace y su respectivo intervalo de confianza al 95%.

Resultados: se encontr6 diferencia significativa a favor del aprepitant para la prevencion del
vomito a las 24 (RR 0,52; IC 95%: 0,38-0,7) y a las 48 horas (RR 0,51; IC 95%: 0,39-0,67), pero no
de la ndusea a las 24 horas (RR 1,16; IC 95%: 0,85-1,6).

Conclusiones: el aprepitant previene el vomito postoperatorio, pero no la ndusea, a las 24 y
48 horas.

PALABRAS CLAVE
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SUMMARY

Efficacy of aprepitant for prevention of postoperative nausea and vomiting. Systematic
review and meta-analysis of randomized clinical trials

Objective: To evaluate the efficacy of aprepitant compared with other antiemetics for the pre-
vention of postoperative nausea and vomiting in adults who underwent general anesthesia.
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Methods: Systematic review of randomized clinical
trials with meta-analysis, that evaluated the efficacy
of aprepitant in comparison with other antiemetics
for the prevention of postoperative nausea and vomit-
ing, antiemetic rescue and adverse effects. The search
was done in The Cochrane Library, EBSCO, EMBASE,
LILACS, OVID, PubMed, SciELO, ScienceDirect, Scopus
and Google Scholar. Heterogeneity was defined with
the Cochran Q and [® statistic; the model of fixed and
random effects, and the Mantel-Haenszel method for
relative risk of each outcome and its respective confi-
dence interval 95% were used.

Results: There was significant difference in favor of
aprepitant for the prevention of vomiting at 24 (RR
0.52; 95% CI: 0.38-0.7) and at 48 hours (RR 0.51; 95% CI:
0.39 to 0.67), but not for nausea at 24 hours (RR 1.16;
95% CI: 0.85-1.6).

Conclusions: Aprepitant prevents postoperative vom-
iting, but not nausea, at 24 and 48 hours.

KEY WORDS

Antiemetics; Aprepitant; Meta-analysis; Postoperative
Nausea and Vomiting

RESUMO

Eficacia do aprepitanto (Emend) para a prevencéo
da nausea e vomito pds-operatdrios. Revisao siste-
matica e meta-analises de ensaios clinicos

Objetivo: avaliar a eficacia do aprepitanto, compa-
rada com a de outros antieméticos, para a prevencao
da ndusea e vomito pds-operatédrios em adultos que
receberam anestesia geral.

Métodos: revisdo sistemaética de ensaios clinicos com
atribuicdo aleatdria que avaliaram comparativamen-
te a eficacia do aprepitanto com a de outros antiemé-
ticos para a prevencdo da ndusea e vomito pos-ope-
ratorios, o uso de antiemético de resgate e os efeitos
adversos. A busca se fez em The Cochrane Library,
EBSCO, Embase, LILACS, OVID, PubMed, SciELO,
ScienceDirect, Scopus e Google Scholar. Definiu-se a
heterogeneidade com o Q de Cochran e o estatistico
12, usou-se o modelo de efeitos fixos e aleatérios, em-
pregou-se o método de Mantel-Haenszel com o risco
relativo de cada desenlace e seu respectivo intervalo
de confianca a 95%.

Resultados: encontrou-se diferenca significativa a
favor do aprepitanto para a prevencdo do vémito as
24 (RR 0,592; IC 95%: 0,38-0,7) e as 48 horas (RR 0,51;
IC 95%: 0,39-0,67), mas ndo da nausea as 24 horas
(RR 1,16; IC 95%: 0,85-1,6).

Conclusdes: 0 aprepitanto previne o vOmito pods
-operatorio, mas néo a nausea, as 24 e 48 horas.

PALAVRAS IMPORTANTES

Antieméticos; Aprepitanto; Meta-andlises; Ndusea e
voOmito pds-operatorios

INTRODUCCION

La nédusea y el vomito postoperatorios (NVPO) son
dos de los efectos secundarios méas indeseables de la
anestesia general y pueden ser, incluso, més incémo-
dos para los pacientes que el dolor postoperatorio (1).
Su fisiopatologia no se ha comprendido completa-
mente (2). El pequeno gran problema (the big little
problem), como algunos autores han calificado la
NVPO, sigue siendo una dificultad en el perioperato-
rio, en especial en la cirugia de corta estancia y se ha
posicionado como un marcador de calidad en anes-
tesiologia (3.4).

Los pacientes con NVPO se demoran una hora maés
en la unidad de cuidado postanestésico y el tiempo
de enfermeria es mayor con un aumento en el costo
de la recuperacion postoperatoria (5). Sin profilaxis,
hasta 30% de los pacientes con anestesia general pre-
sentan NVPO (6). Cuando un paciente tiene multiples
factores de riesgo la incidencia aumenta hasta 70% a
80% (6-8). La NVPO impacta negativamente la morbi-
lidad y la satisfaccion del paciente y es la causa mas
comun de readmisién hospitalaria en las cirugias am-
bulatorias (9,10). Aunque generalmente se presentan
eventos no fatales y autolimitados, el control inade-
cuado de la NVPO puede traer complicaciones serias
como deshidratacion, trastornos hidroelectroliticos,
hipertension venosa, dehiscencia de suturas, san-
grado, hematoma (11), ceguera (12), aspiracion (13),
compromiso de la via aérea, ruptura esoféagica (sin-
drome de Boerhaave) y hasta enfisema (14).

La NVPO puede ocurrir en el postoperatorio inme-
diato o més tardiamente y en la actualidad la ndusea
y el vémito postoperatorios después del alta (NVPA)
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han ganado interés entre el personal de la salud por-
que hasta 36% de quienes la presentan niegan haber
tenido episodios de NVPO en el postoperatorio inme-
diato (15); ademas, la NVPA causa retardo en reasumir
las actividades cotidianas y un tiempo de recuperaciéon
mas prolongado (15).

Los cuatro factores de riesgo para la NVPO son: el sexo
femenino, el antecedente de NVPO o cinetosis, ser no
fumador y el uso postoperatorio de opioides (8). Con un
factor predictor el riesgo de NVPO es del 10%; con dos,
tres y cuatro factores, del 39%, 61% y 79%, respectiva-
mente (8). Este modelo fue desarrollado para el paciente
adulto bajo anestesia general con halogenados (8).

Los antagonistas del receptor 5-hidroxitriptamina
tipo 3 (5-HT3) han permanecido como el principal tra-
tamiento, pero ahora el manejo multimodal y los anta-
gonistas del receptor de la neuroquinina 1 (NK-1, por
su sigla en inglés) han ganado importancia principal-
mente en los pacientes con alto riesgo de NVPO (9), en
cuya profilaxis se recomienda la terapia multimodal,
que consiste en administrar dos o mas medicamen-
tos de diferentes grupos con el fin de lograr un efecto
aditivo (10). Los antagonistas del receptor NK-1 son la
clase més reciente de antieméticos; de ellos, el aprepi-
tant es la primera formulacién disponible y se plantea
su uso en los pacientes con alto riesgo de ndusea y
vOmito, como los que reciben quimioterapia en quienes
se han hecho muchos estudios (10,16-18).

Existe un metaandlisis de varios antieméticos para la
profilaxis de la NVPO (19), que no incluye los antago-
nistas del receptor NK-1, y se debe actualizar la revision
sistematica existente sobre el aprepitant (20) ya que se
dispone de nuevas evidencias (21-25); ademas, no se
ha comparado sisteméaticamente su eficacia con la de
otros antagonistas del receptor de la NK-1 y existe con-
troversia para la prevencion de la ndusea postoperatoria
con el aprepitant (22), por lo que se llevaron a cabo una
nueva revision sistemadtica y un metaanalisis.

MATERIALES Y METODOS

Protocolo y registro

El protocolo de Ia revisién sistematica fue registrado
en PROSPERO 2013: CRD42013005005. Disponible
en http://www.crd.york.ac.uk/PROSPERO/display_re-
cord.asp?ID=CRD42013005005
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Criterios de elegibilidad

Los estudios elegibles fueron ensayos clinicos con-
trolados con asignacion aleatoria que evaluaron la
eficacia clinica para la prevencién de la NVPO vy las
reacciones adversas producidas por el aprepitant
comparado con otros antieméticos en pacientes adul-
tos que recibieron anestesia general. Se uso la estrategia
PICOS (por la sigla en inglés de patient, intervention,
comparison, outcome, strategy), asi:

P: pacientes adultos con riesgo de nadusea y voémito
postoperatorios que recibieron anestesia general.

[: aprepitant profilactico
C: otros antieméticos

O: 1. Incidencia de ndusea a las 24 horas del posto-
peratorio

2. Incidencia de vémito a las 24 y 48 horas del
postoperatorio

3. Necesidad de antiemético de rescate a las 24 horas
del postoperatorio

4. Efectos adversos del aprepitant

S: ensayos clinicos controlados

Fuentes de informacion

Se hizo la busqueda de los estudios en las siguientes
bases de datos: The Cochrane Library, EBSCO, Embase,
LILACS, OVID, National Library of Medicine's Pubmed
database, SciELO, ScienceDirect, Scopus y Google
Scholar. También se consultaron las bases de registro
de ensayos controlados The Cochrane Central y clini-
caltrials.gov. Para identificar estudios adicionales se
llevd a cabo una busqueda manual en la lista de refe-
rencias de las publicaciones elegidas. Se complementd
con una busqueda en bola de nieve y en fuentes de
literatura gris y se hizo contacto con clinicos expertos.

Busqueda

Se us6 la siguiente terminologia Medical Subject Hea-
dings (MeSH). postoperative nausea and vomiting;
aprepitant; receptors, neurokinin-1 antagonism; clinical
trials. La estrategia de busqueda en la National Library
of Medicine’s Pubmed database por MEDLINE fue:
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(“aprepitant”[Supplementary Concept] OR “aprepi-
tant” [All Fields]) AND (“ondansetron” [MeSH Terms]
OR “ondansetron” [All Fields])

“aprepitant”[Supplementary Concept] OR “aprepi-
tant” [All Fields]) AND (“ondansetron” [MeSH Terms]
OR “ondansetron” [All Fields]) AND (“random allo-
cation” [MeSH Terms] OR (“random” [All Fields] AND
“allocation” [All Fields]) OR “random allocation” [All
Fields] OR “randomized”[All Fields])

((“receptors, neurokinin-1"[MeSH Terms] OR (“receptors”
[All Fields] AND “neurokRinin-1" [All Fields]) OR “neuroki-
nin-1 receptors” [All Fields] OR “neuroRinin 1 receptor”
[All Fields]) AND antagonist [All Fields]) AND (“ondanse-
tron” [MeSH Terms] OR “ondansetron” [All Fields])

((“receptors, neuroRinin-1" [MeSH Terms] OR (“re-
ceptors” [All Fields] AND “neuroRinin-1" [AIl Fields])
OR “neuroRinin-1 receptors” [All Fields] OR “neuro-
Rinin 1 receptor” [All Fields]) AND antagonism [All
Fields]) AND (“nausea” [MeSH Terms] OR “nausea”
[All Fields])

(“aprepitant” [Supplementary Concept] OR “aprepi-
tant” [All Fields]) AND (“postoperative nausea and vo-
miting” [MeSH Terms] OR (“postoperative” [All Fields]
AND “nausea” [All Fields] AND “vomiting” [All Fields])
OR “postoperative nausea and vomiting” [All Fields]

OR (“postoperative” [All Fields] AND “nausea” [All
Fields]) OR “postoperative nausea” [All Fields])

Los filtros fueron: custom date range (1990 to 2013-
07), species (humans), article types (randomized con-
trolled trial) y ages (Adult: 18+ years).

Seleccion de los estudios

Los estudios incluidos en el metaanalisis se detallan en
el flujograma de la figura 1 y los excluidos (17,21-33), asi
como los motivos de exclusion, se presentan en la tabla 1.

Proceso de extraccion de datos

Los autores (MIBY y JPBA) de forma independiente fue-
ron los encargados de evaluar los titulos y resimenes
para excluir los estudios que no cumplieran los criterios
de inclusién, previa eliminacion de los estudios duplica-
dos. No se hizo cegamiento de los evaluadores respec-
to a la procedencia de los articulos como nombres de
los autores, afiliaciones, revista de publicacion y resul-
tados de los estudios. Se resolvieron por consenso las
discrepancias entre los investigadores. Se obtuvieron los
textos completos de todos los articulos que ameritaran
ser revisados a la uz de los criterios de inclusién, titulo,
resumen 0 ambos. Se contactd a los autores via emailen
caso de requerir alguna informacion.

Tabla 1. Caracteristicas de los estudios excluidos

Fuente Referencia
Lai M, 2008 26
GinT, 2009 27
Gray H, 2009 17
Dilorio TM, 2009 28
Hartrick, 2010 29
Uribe AA, 2011 30
Mimms, 2011 31
Kakuta, 2011 32
Green, 2012 33
Lee SJ, 2012 23
Vallejo, 2012 22
Alonso-Damian, 2012 25
Lim SC, 2013 24
Jung, 2013 21

Motivo
Resumen
Resumen
Reporte de caso
Casos y controles
Casos y controles. No anestesia general
Resumen
Retrospectivo, resumen
No tiene control
No hay comparaciones directas con el aprepitant
No hay comparaciones directas con el aprepitant
No hay comparaciones directas con el aprepitant
Baja calidad estructural y metodolégica
No hay comparaciones directas con el aprepitant
El control fue un placebo
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en la base de datos
n = 242

Estudios identificados

| Identificacion |

Estudios sin
duplicados
n =192

Tamizacion

Estudios
tamizados
n =192

Estudios excluidos

Estudios
evaluados
para elegibilidad
n=10

n = 182

Estudios excluidos

Estudios incluidos
en la sintesis
cualitativa
n=4

Elegibilidad

n==6

Estudio excluido

Estudios incluidos
en la sintesis
cuantitativa

(metaanalisis)
n=3

n=1

Figura 1. Flujograma de las diferentes fases de la revision sistematica

Lista de datos

La informacion recolectada fue la siguiente: autor
principal, afno de publicacién, nombre de la revis-
ta, nombre del articulo, patrocinadores, lenguaje de
publicacion, realizado en un centro o multicéntri-
co, criterios de inclusion y exclusion de los partici-
pantes, desenlaces, total de participantes, pérdidas,
tiempo de seguimiento de los pacientes, tiempo de
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duracion del estudio, dosis y tiempo de administra-
cién del aprepitant, dosis del antiemético de control,
tiempo y via de administracién del antiemético de
control y cointervenciones. Los desenlaces prima-
rios fueron: ndusea a las 24 horas del postoperato-
rio y vomito a las 24 y 48 horas del postoperatorio.
Los desenlaces secundarios fueron: antieméticos de
rescate a las 24 horas del postoperatorio y efectos
adversos.
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Riesgo de sesgo en los estudios individuales

Se utilizaron la lista de chequeo del Consolidated Stand-
ards of Reporting Trials (CONSORT) para evaluar los
criterios de calidad estructural de los estudios (34) y la
escala de Jadad para evaluar la calidad del contenido (35).
Se evaluo el riesgo de sesgos de los estudios incluidos
con la herramienta de The Cochrane Collaboration.

Medidas de resumen

La medida resumen del efecto de la intervencién fue
una razon de riesgos relativos (RR) con su respectivo
intervalo de confianza (IC) al 95% calculada con el
meétodo de Mantel-Haenszel. Se reportd el nimero
necesario a tratar (NNT) con su respectivo IC al 95%
como medida de eficacia para la prevencién del vomito
postoperatorio a las 24 y a las 48 horas.

Sintesis de resultados

Se hicieron gréaficos de bosque (forest plof) estratifica-
dos segtn el tamano de los estudios para examinar [os
sesgos potenciales que pudieran afectar los resultados.
Se identificé la heterogeneidad de Ios estudios incluidos
con el indice I?en el que los valores de 25%, 50% y 75%
corresponden a heterogeneidad baja, mediana y alta,
respectivamente; ademads, se usd chi? con n-1 grados
de libertad y un alfa menor de 0,1 para la significancia
estadistica. Para el metaandlisis se usaron los modelos
de efectos fijos y de efectos aleatorios de acuerdo con
el grado de heterogeneidad encontrado. Los paquetes
estadisticos utilizados fueron Review Manager (RevMan)
version 5.2 (Copenhaguen: The Nordic Cochrane
Centre, The Cochrane Collaboration, 2012) y Stats-
Direct Software Version. 2.7.9 (9 July 2012) (StatsDirect
Ltd, England) para el IC 95% de I*y [a prueba de Egger.

Riesgo de sesgo entre los estudios

Debido a los pocos estudios incluidos en el metaana-
lisis no se pudo hacer la prueba de Egger y se decidi6
no realizar el grafico de embudo (funnel plo?).

Analisis adicionales

Se hicieron anélisis de subgrupos para el efecto de la
dosis de aprepitant utilizada sobre los resultados. Se

efectuaron los anélisis de sensibilidad con el fin de
explorar el origen de la heterogeneidad y se excluye-
ron los estudios de mds peso para establecer su efecto
dominante sobre los resultados.

RESULTADOS

De los diez estudios analizados, se excluyeron cuatro
que no permitian comparar directamente el aprepi-
tant con otro antiemético (22-24,33); se excluyd otro
por no tener control (32) y uno mas por ser el control
placebo (21). Quedaron cuatro estudios, de los cuales
uno se excluyd por su baja calidad estructural con el
CONSORT y metodoldgica con un puntaje de Jadad
de 2 (25). Los tres estudios remanentes compararon el
aprepitant con el ondansetron para un total de 1.803
pacientes (36-38). Dos estudios fueron multicéntricos
en diferentes paises (36,37), y el otro fue de un centro
unico en Estados Unidos (38). Todos los estudios tu-
vieron alta calidad estructural por CONSORT y meto-
doldgica por puntaje de 5 de Jadad. Los tres estudios
fueron publicados en inglés, con un seguimiento de
48 horas de los pacientes ingresados y fueron finan-
ciados por Merck and Co., Inc. Dos de ellos se hicie-
ron en pacientes con cirugia abdominal abierta; el
otro fue en pacientes neuroquirurgicos y tuvo como
cointervencién la dexametasona para disminuir el
edema cerebral (38). Todos los estudios se llevaron a
cabo en pacientes con riesgo alto de NVPO a la [uz de
los criterios de inclusion y la mayoria de los pacientes
eran de sexo femenino con un promedio de edad en
la quinta década de la vida para todos los estudios. No
hubo diferencias estadisticamente significativas en los
antecedentes de NVPQO, cinetosis o tabaquismo entre
los diferentes grupos de los estudios. Ninguno de es-
tos presentd pérdidas mayores del 10% durante la eje-
cucién. La medicaciéon de los grupos de tratamiento
(aprepitant) en cada ensayo clinico con asignacion
aleatoria (ECA) se administrd en diferentes esquemas
de dosificaciéon: 40 mg y 125 mg en dosis Unicas que
se compararon con ondansetron 4 mg en dosis Uinica.
La tabla 2 muestra las caracteristicas de los estudios
incluidos.

Se encontraron tres ECA (1.803 participantes) que
compararon el aprepitant con el ondansetron. Solo
un estudio, con un total de 107 participantes, clasifi-
c6 para hacer el forest plot de nausea a las 24 horas,
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y no se encontrd diferencia estadisticamente signi-
ficativa entre la formulacién de aprepitant 40 mg y

ondansetron 4 mg con un RR 1,16 (IC 95%: 0,85-1,6)
(figura 2).

Aprepitant ~ Ondansetron Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% ClI
Habib 2011 33 52 30 55 100.0% 1.16[0.85, 1.60]
Total (95% Cl) 52 55 100.0%  1.16[0.85, 1.60]
Total events 33 30

Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: Z=0.93 (P =0.35)

Figura 2. Forest plot de ndusea a las 24 horas del postoperatorio

Se encontrd que el aprepitant 40 mg previene el
vomito a las 24 horas del postoperatorio comparado
con el ondansetron 4 mg con un RR 0,52 (IC 95%:
0,38-0,7) (figura 3); no se encontrd heterogeneidad:
[20% y chi®? 0,61, df 1 (p = 0,43) por lo que se us6
el modelo de efectos fijos. Para el vomito a las 48
horas del postoperatorio, se encontré que el apre-
pitant 40 mg lo previene con un RR 0,51 (IC 95%:
0,39-0,67), comparado con el ondansetron 4 mg

| | | |
0.01 0.1 1 10 100
Favours [aprepitant] Favours [ondansetron]

(figura 4); no se encontrd heterogeneidad: 12 0% y
chi? 0,29, df 1 (p = 0,59) por lo que se us6 el modelo
de efectos fijos. En cuanto al antiemético de rescate
a las 24 horas no hubo diferencias entre el grupo de
aprepitant 40 mg y el de ondansetron 4 mg con un
RR 1,02 (IC 95%: 0,88-1,19); se encontré heteroge-
neidad moderada: I? 33%; (IC 95%: 0%-80,9%) y chi?
2,99, df 2 (p = 0,22) por lo que se us6 el modelo de
efectos aleatorios.

aprepitant  ondansetron Risk Ratio Risk Ratio

Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
Diemunsch 2007 47 303 81 285 81.9% 0.55[040, 0.75] l
Habib 2011 7 52 19 55 18.1% 0.39[0.18, 0.85] —
Total (95% Cl) 355 340 100.0%  0.52[0.38, 0.70] &
Total events 4 100

itv: Chi2 = = = 2=(9 } } } i
Heterogeneity: Chiz = 0.61, df=1 (P =043); ?= 0% 001 01 1 10 100

Test for overall effect: Z =4.36 (P < 0.0001)

Figura 3. Forest plot de vomito a las 24 horas del postoperatorio
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Aprepitant ~ Ondansetron Risk Ratio Risk Ratio

Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI MVHH, Fixed, 95% Cl
Diemunsch 2007 93 303 9 285 834%  0.52[0.39, 0.70] l
Habib 2011 8 52 20 55 166%  042]0.20, 0.88] —
Total (95% Cl) 355 340 100.0%  0.51[0.39, 0.67] ¢4
Total events 61 115

it Chi2 = = = “12=09 f } } {
Heterogeneity: Chi? = 0.29, df= 1 (P = 0.59); I*= 0% 001 01 1 10 100

Test for overall effect: Z=4.87 (P < 0.00001)

Figura 4. Forest plot de vomito a las 48 horas del postoperatorio

Favours [aprepitant] Favours [ondansetron]

Tabla 2. Caracteristicas de los estudios incluidos

Variables Diemunsch, 2007 Habib, 2011 Gan, 2007
Niimero total de participantes 922 115 766
Ntimero de grupos de intervencion 3 2 3
Sexo femenino (%) 91 54 94
Edad promedio (aios) 45,66 49,5 45

ASA
Tipo de cirugia

Abdominal abierta

Craneotomia

Abdominal abierta

Numero de pacientes en tratamiento g:ﬂgg ; ;82 52 g:ﬂ EZ ; ;2;
Nimero de pacientes perdidos en el Grupo 1: 14 1 Grupo 1:13
tratamiento Grupo 2: 20 Grupo 2: 13
Dosis de intervencion (aprepitant) GGr Lupp;;::14205n;gg\</% 40 mg VO GGr Lupp;;:: 14205%99\0%
Administracion de aprepitant Dosis Unica Dosis Unica Dosis Unica
Tiempo de administracion del aprepi- 3 1-3 143

tant antes de la induccion (horas)

Intervencion del grupo control Ondansetron Ondansetron Ondansetron
Dosis de control 4mg IV 4mg IV 4mg Vv
Administracion del control Dosis Unica Dosis Unica Dosis Unica
Numero de pacientes en el grupo control 285 55 253
Niimero de pacientes perdidos 14 2 2

en el grupo control

Tiempo de administracion del control

5 minutos antes de

30 minutos antes

2-5 minutos antes de

lainduccién de terminar cirugia la induccién
Cointervenciones Ninguna Dexametasona 10 mg IV
Seguimiento (horas) 48 48 48
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El anédlisis por subgrupos de acuerdo con la dosis ad-
ministrada de aprepitant tampoco afectd la necesidad
de antiemético de rescate a las 24 horas; se hizo con
aprepitant a la dosis de 40 mg y posteriormente con
dosis de 125 mg. No hubo diferencias entre el grupo
de aprepitant 125 mg y el control: RR 0,98 (IC 95%:
0,86-1,12) y no se encontrd heterogeneidad: I* 0% y
chi? 0,09, df 1 (p = 0.76).

El analisis de sensibilidad mostrd cémo incluso reti-
rando el estudio de mayor peso y luego el de menor
peso, no se afectd la estimacion final combinada del
efecto para vomito postoperatorio a las 24 y 48 horas
ni el resultado del antiemético de rescate a las 24
horas del postoperatorio. Los efectos adversos (cons-
tipacion, pirexia y QT mayor de 60 milisegundos) con
aprepitant 40 mg fueron menos que con el ondanse-
tron: RR 0,75 (IC 95%: 0,58-0,96); no se encontrd hete-
rogeneidad: I* 0%, chi® 0,03, df 1 (p = 0,86). Con dosis
de 125 mg también fueron menos los efectos adver-
sos comparados con el ondansetron: RR 0,68 (IC 95%:
0,48-0,97); se encontrd heterogeneidad moderada:
I2 43%y chi® 1,75, df 1 (p = 0.19).

La diferencia de riesgo de vomito a las 24 horas fue
de 0,14 (IC 95%: 0,08-0,20), con un NNT del aprepitant
40 mg para prevenir vomito a las 24 horas del posto-
peratorio de 7,04 (IC 95%: 4,9-12,4). La diferencia de
riesgo de vOmito a las 48 horas fue de 0,166 (IC 95%:
0,10-0,20) con un NNT de 6 (IC 95%: 4,34-9,75). No se
encontraron estudios que compararan el aprepitant
con otros antagonistas del receptor de la NK-1, espe-
cificamente: fosaprepitant, casopitant, rolapitant y
neuropitant.

DISCUSION

El aprepitant previene el vomito a las 24 horas y 48
horas del postoperatorio. En la mayoria de los estudios
se comparo con el ondansetron, pero hay que tener
en cuenta que la administracion de este ultimo fue
antes de la induccion (36,37), lo que puede generar
sesgo por no ser el periodo en que se ha evaluado su
mejor eficacia (8,39,40). Ademas, la vida media larga
del aprepitant comparada con la del ondansetron favo-
rece su efecto antiemético mas prolongado: el aprepi-
tant tiene una vida media de 9-13 horas (16,17) y la del
ondansetron es de 4-6 horas (41); probablemente la
mejor comparacion seria con el palonosetron, como
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el antagonista de serotonina con vida media larga (42-
44), pero hasta el momento no hay estudios que com-
paren estos dos medicamentos. El aprepitant mostré
un buen perfil de seguridad al compararlo con el on-
dansetron probablemente debido al aumento de la
potencia con el metaanadlisis. EI NNT del aprepitant 40
mg es de 7 para prevenir vomito a las 24 horas com-
parado con el ondansetron 4 mg en pacientes con
alto riesgo de NVPO; este resultado se debe evaluar
en términos econdmicos al no mostrar superioridad
notoria. Sin embargo, no se encontraron diferencias
con el empleo de antieméticos de rescate hasta las
24 horas del postoperatorio. La actualizacion de las
guias para el tratamiento de la NVPO menciona los
antagonistas del receptor NK-1 y, aunque el aprepitant
cuenta con el mayor numero de estudios dentro de
este grupo, la experiencia clinica aun es l[imitada y no
se ha establecido su uso como profilaxis rutinaria (45).

Las limitaciones de este trabajo se deben a los pocos
estudios actuales que comparan el aprepitant como
profilaxis de la NVPO y a la baja calidad de algunos
de ellos, que no permitioé su inclusién en el metaanéli-
sis; ademas, puede existir sesgo de publicacion por ser
estudios financiados por una casa farmacéutica y asi
tener la tendencia a publicar resultados positivos; por
otra parte, son estudios en pacientes con riesgo alto
de NVPO que deberian tener la combinacion de dos o
tres antieméticos (8,40).

El alto costo del aprepitant puede ser un factor que
disminuya su uso en nuestro medio y se requeririan
estudios de costo-efectividad para evaluar su aplica-
cién en pacientes seleccionados. El costo aproximado
del aprepitant 40 mg es de $55.000 pesos colombianos
(CODP) y el del vial de palonosetron, de $107.000 CODP;
en contraste, la ampolla de ondansetron de 4 mg cues-
ta $4.000 COP pero hay que tener en cuenta el costo de
la hora en la unidad de recuperacion postanestésica,
que es de aproximadamente $55.000 COP y los costos
de las complicaciones potenciales de la NVPQO.

Aunque se requieren mas estudios clinicos con el
aprepitant y su alto costo limita su uso en nuestro
medio, podria estar justificado en pacientes con alto
riesgo de NVPO que tengan alergia a varios antiemé-
ticos profilacticos, y en aquellos con el antecedente
de NVPO a pesar de recibir profilaxis multimodal con
dexametasona, haloperidol y ondansetron. Ambas
situaciones estdn mucho mads indicadas en cirugias en
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las que es muy deseable evitar estos eventos. Ademas,
cuando se tome conciencia de la NVPA y se inicie su
registro, probablemente se empleard mas el aprepi-
tant como profilaxis.

En conclusién, se puede utilizar el aprepitant para la
profilaxis del vémito a las 24 y 48 horas del postope-
ratorio en pacientes de alto riesgo, pero hacen falta
mas estudios para establecer su dosis efectiva 95 para
la prevencion de la NVPO y en poblaciones especiales
como la pediatrica.
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