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RESUMEN:

Objetivo: determinar si aprepitant es superior a ondansetron en la prevencion de la ndusea y el vémito
postoperatorio en pacientes intervenidos de colecistectomia abierta bajo anestesia general.
Material y Métodos: se incluyeron 60 pacientes mayores de 18 afios asignados en dos grupos
aleatoriamente, uno de los grupos recihié aprepitant 80mg via oral y el otro ondansetron 4mg intravenosos
antes de la induccion anestésica. Se documentaron los episodios de nausea y vomito al llegar a la sala de
recuperacion, a las 6 y a las 24 horas del postoperatorio. Resultados: el grupo de aprepitant tuvo un mejor
control de la nausea a su llegada a la sala de recuperacion y a las 6 horas del postoperatorio, con resultados
similares a ondansetrdn a las 24 horas. El grupo de aprepitant muestra un mejor control del vdmito al llegar a
la sala de recuperacion, con resultados similares a ondansetron a las 6 y 24 horas del postoperatorio.
Conclusién: aprepitant es superior a ondansetron en la prevencion de la nausea y el vémito postoperatorio.

Palabras claves: aprepitant, ondansetrén, nausea, vomito, serotonina, neroquinina.



INTRODUCCION:

La nausea y vomito representan la complicacion mas comun del periodo postoperatorio,’ 2 incluso mas
preocupante para los pacientes que el dolor postoperatorio.® La ndusea es una sensacion subjetiva,
desagradable* ¢ que se caracteriza por malestar general, a menudo acompafiado por signos parasimpaticos
y la impresion de que el vémito es inminente,” las arcadas son un esfuerzo involuntario con el propdsito de
vomitar, pero sin dar lugar a la expulsion del contenido géstrico,% 8 mientras que el vomito consiste en una
respuesta autondmica organizada que culmina con la expulsion por la boca del contenido del tubo digestivo
superior, como consecuencia de la contraccién de los muasculos del tubo digestivo y de la pared
toracoabdominal.*-6

La etiologia es multifactorial, se estima que més de 100 millones de pacientes son anestesiados anualmente
en el mundo,* la ndusea y el vomito postoperatorio (NVPO) se presenta en 20 a 30% de estos pacientes, #13
no obstante, la incidencia varia de un 4 a un 92% en la literatura dependiendo de la combinacién de factores
de riesgo emético.® Se considera una incidencia de 30 a 70% tras anestesia general y del 54 al 92% en
cirugia laparoscopica ginecoldgica bajo anestesia general a pesar de los avances en el tratamiento para
NVPO.3.14.15 Del 20 al 50% de los pacientes de cirugia ambulatoria presentan NVPO, lo que se traduce en 1.2
millones de pacientes que sufren NVPO en cirugia ambulatoria cada afio.!® Hasta el 21% de los pacientes
experimentan nauseas y vomitos en la sala de recuperacion, la incidencia de la nausea es del 38 al 52% y la
del vomito es del 21 al 33% durante las primeras 24 horas del postoperatorio.* 17 Alrededor del 0.2% no
presenta mejoria a pesar del uso adecuado de las intervenciones disponibles para la prevencién y
tratamiento.? 6 Con anestesia regional se estima una reduccion del riesgo de presentar NVPO en un 9%.2
Cuando el periodo de estudio se extiende hasta las 72 horas la incidencia de nausea se reporta del 10 al 72%
y la del vomito del 10 al 17%.4

Existen multiples factores de riesgo asociados que pueden ser dependientes del paciente, de la cirugia o de la
anestesia.> 7 ° Los dependientes del paciente son la edad, sexo femenino en relacion 3:1 con el sexo
masculino, antecedentes de episodios eméticos, vertigo, condiciones médicas preoperatorias, ansiedad, el
contenido gastrico, obesidad, no fumadores® °y no alcohdlicos.” Los dependientes de la anestesia son la
ventilacion incorrecta con mascarilla facial, uso perioperatorio de opioides, ketamina, etomidato, neostigmina,
anestésicos inhalatorios (halotano, enflurano, isoflurano y éxido nitroso) por mas de 30 minutos, periodos de
hipotension, bradicardia y la presencia de dolor postoperatorio.* 7 ° Los dependientes de la cirugia son
duracion de la cirugia (més de 30 minutos), tipo de cirugia (abdominal, ginecoldgica, otorrinolaringoldgica,
etc), la estimulacion quirlrgica de la pared abdominal posterior, colocacion de sondas géstricas y reacciones
inflamatorias intraabdominales. 59

Existe una escala de riesgo emético simplificado (de Apfel), que presenta cuatro variables con un valor de un
punto cada una, se refiere la existencia de un riesgo basal del 10%, un punto genera un riesgo de 21%, dos
puntos un riesgo de 39%, tres puntos un riesgo de 61% y cuatro puntos un riesgo de 78 a 79%.2 5 7.13.18 Este
sistema posee una potencia discriminativa (area bajo la curva ROC) de 0,69, y ordena las variables segin su
mayor odds ratio: mujer (3,55[1C95% 2,46-5.149]), uso perioperatorio de opiaceos (2,10[1C95%1,42- 3,10]),
no fumador (2,05[1C95%1,49-2,82]) y antecedentes de NVPO o cinetosis (1,91[1,35-2,70]). Los odds ratio
representan el cociente entre el numero de veces que ocurre el suceso frente a cuantas veces no ocurre, son
una porcion del riesgo relativo.1

La condicién de fumador activo protege contra la produccién de NVPO. El habito de fumar produce nauseas y
el consumo crénico puede desarrollar tolerancia ante este efecto, pudiendo generarse una tolerancia cruzada
con los estimulos eméticos dependientes de la anestesia y la cirugia. La exposicién crénica al humo del
tabaco produce cambios en las enzimas hepéticas microsomales, lo cual puede afectar el metabolismo de los

farmacos utilizados en el periodo perioperatorio y la capacidad de estos farmacos para producir NVPO.2 20
1



El centro integrador del vomito se localiza en la formacién reticular parvocelular lateral de la médula oblonga,
aqui llegan los impulsos aferentes de la faringe, del tracto gastrointestinal, del mediastino, de los centros
corticales superiores (visual, olfatorio, gustatorio, limbico y vestibular), asi como de la zona quimiorreceptora
gatillo (ZQG) localizada en el piso del cuarto ventriculo, la cual resulta afectada directamente por sustancias
enddgenas y exdgenas transportadas por la circulacion del &rea postrema, area que pertenece al grupo de los
drganos circunventriculares caracterizados por tener una barrera hemotoencefalica incompetente.# 7. 9. 10. 21
En este proceso participan vias eferentes del sistema nervioso vegetativo a través de los pares craneales V,
VII, 1X, X'y XII, asi como el sistema nervioso somatico por medio de los nervios frénicos e intercostales.? 5 La
ZQG procesa estimulos aferentes a traves de receptores de noradrenalina, adrenalina, acetilcolina, dopamina,
histamina, serotonina, sustancia P, endorfinas, opioides y del sistema de la neuroquinina-1 (NK-1).
Probablemente el ndcleo del tracto solitario sea el principal integrador de las aferencias viscerales, es en este
tracto donde terminan las fibras sensoriales del nervio trigémino y del neumogastrico, la proximidad de todas
estas estructuras entre si'y a su vez con el ndcleo motor dorsal del neumogéstrico pueden explicar algunas de
las reacciones asociadas con los vémitos, tales como la salivacion, diaforesis, taquicardia y arritmias
cardiacas.2 8 16. 21 | 3 sustancia P es el principal ligando enddgeno de los receptores de la NK-1.2 Los
receptores antes mencionados reenvian la sefial al centro del vdmito donde se genera una respuesta eferente
que es conducida a través de los nervios frénico, neumogastrico y los espinales hacia la musculatura
abdominal para producir el reflejo del vémito.l® Durante el vémito se involucran los musculos de las vias
respiratorias y los gastrointestinales; antes de la expulsion del contenido géstrico la glotis se cierra, el
diafragma y los masculos de la pared abdominal se contraen, al tiempo que el esfinter esofégico inferior se
relaja y se genera una contraccion retrograda del la porcion cervical del eséfago.4 Los opioides facilitan el
reflejo del vomito al estimular la ZQG, liberando serotonina de las células enterocromafines del tracto
gastrointestinal, asi como retrasando el vaciamiento gastrico al disminuir la motilidad géstrica e incrementar el
tono del musculo liso en el antro gastrico y en el duodeno.?

Las secuelas por vomitos persistentes 0 intensos son neumonia por aspiracion, dehiscencia de la herida
quirrgica, ruptura esofégica, incremento del dolor postoperatorio, pérdida del humor vitreo, incremento de la
presion intracraneana, hipertension venosa, hemorragias intracraneales, hemorragias intraoculares, o6ticas o
subyacentes a los colgajos cutaneos.* 810 En vomitos incoercibles se presentan deshidratacion, hipocaliemia,
hiponatremia y alcalosis observadas principalmente en pediatria.® Ademas impone una carga econdmica al
incrementar el tiempo de estancia en el area de recuperacion, retrasando el alta hospitalaria y aumentando el
ingreso no previsto de los pacientes ambulatorios* en cerca de 0.1 a 0.2%,% retrasando el retorno a sus
actividades laborales.! Cada episodio de vAmito retrasa 20 minutos en promedio el alta del paciente de la sala
de recuperacion.2 El uso profilactico de antieméticos en pacientes con riesgo emético elevado se
recomienda® dependiendo de la eficacia, costo y las consecuencias de su uso.!

Los antagonistas de los receptores tipo 3 de la 5-hidroxitriptamina son los farmacos de primera linea para la
prevencion de NVPO.22 Ondansetron fue el primer farmaco de esta familia disponible para la prevencion de
NVPO,! tiene una vida media relativamente corta de 3 a 5 horas con un extenso metabolismo hepatico a
través del sistema del citocromo P450, por medio de dos vias, una primaria a cargo de la isoenzima CYP3A4
y una secundaria a traves de la isoenzima CYP2D6, solo el 5% es excretado por orina sin cambios. Tiene
efectos adversos moderados y transitorios como cefalea, constipacion, astenia,! elevacion de enzimas
hepaticas,2 sensacion de rubefaccion, rara vez manifestaciones extrapiramidales,” bloqueo de los canales de
sodio cardiacos que alteran el potencial de accién y la conduccion? con lo cual se la alarga el intervalo QTct 24
pudiendo llegar al paro cardiaco,'® ademas el bloqueo de la serotonina ejerce efectos variables sobre el
inotropismo, cronotropismo y el tono arterial coronario, siendo capaz de activar los receptores
cardiopulmonares implicados en el reflejo de Bezold-Jarisch, este reflejo cardioinhibidor se caracteriza por un
aumento del tono parasimpatico causando bradicardia, vasodilatacion e hipotension y en algunos casos
taquiarritmia y vasoconstriccion coronaria.2 7 La dosis recomendada de ondansetron para la prevencion de

NVPO es de 0.1mg/kg 2 hasta 4mg por via intravenosa 30 minutos antes del final de la cirugia. 12 13.16.19
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Una nueva clase de agentes para prevencion de nduseas y vomitos postoperatorios son los antagonistas de
los receptores de la neuroquinina (NK-1).2 La sustancia P, un neuropéptido de la familia de las taquicininas,
juega un papel central en la emesis como ligando de los receptores de NK-1 situados en los sistemas
nerviosos central y periférico. Los antagonistas NK-1 inhiben competitivamente la sustancia P y se cree que
reducen las nauseas y los vémitos de manera centralizada al detener la neurotransmision en el centro del
vomito. La eficacia antiemética de los antagonistas NK-1 fue confirmada clinicamente, cuando el primero
aprobado por la FDA, aprepitant, demostrd tener un efecto similar en las nduseas y produjo una reduccion
significativamente mayor en los vomitos en comparacion con ondansetrén en la profilaxis de la NVPO.6
Aprepitant es el primer antagonista de los receptores de NK-1 en el sistema nervioso central y periférico,' 2
es parte de las recomendaciones clinicas de la Sociedad Europea de Oncologia Médica para la prevencion de
nausea y vomito inducido por el uso de quimioterapia en pacientes con cancer.* > Recientemente ha sido
aprobado por la Administracion de Alimentos y Drogas (FDA) para la profilaxis de NVPO en dosis de 40mg via
oral preoperatorio.l: 2 La hiodisponibilidad de aprepitant después de una dosis oral es del 60 a 65%, su
absorcion no se ve afectada por los alimentos* y su vida media es de 9 a 12 horas.? Aprepitant atraviesa la
barrera hemotoencefalica, se metaboliza en higado a través del citocromo P450, se excreta en orina y heces,
compite con otros farmacos por la misma via metabdlica, en su coadministracion con corticoesteroides la
dosis debe reducirse. La dosis recomendada de aprepitant es de 125mg via oral antes del inicio de la
quimioterapia y de 40 a 125mg via oral para la prevencion de NVPO.* 1617



MATERIAL Y METODOS:

Después de obtener la aprobacion del Comité de Etica del Hospital General de Ticoman, se estudiaron 60
pacientes en el periodo comprendido de marzo a junio del afio 2011, quienes aceptaron participar en el
estudio y firmaron el consentimiento informado, todos con estado fisico de la American Society of
Anesthesiologists (ASA) clase | 6 Il, edad mayor a los 18 afios, peso mayor a 40Kg y menor a 100Kg,
intervenidos de colecistectomia abierta en forma programada bajo anestesia general, con duracion de la
cirugia mayor a 30 minutos y de la anestesia mayor a 40 minutos. Los criterios de no inclusién fueron técnica
quirirgica distinta a la abierta, embarazadas o0 en lactancia, técnica anestésica regional o combinada, estado
fisico de la ASA Il 6 mayor, pacientes de urgencia, con estdémago lleno, con episodio de nausea, vémito o
que recibieran antieméticos en las 24 horas previas al evento quirdrgico, uso de farmacos capaces de inducir
la isoenzima CYP3A4, hipersensibilidad conocida al aprepitant o al ondansetrdn, valores de ALT y/o AST 2.5
veces por encima de lo normal, valores de hilirrubina total 1.5 veces por arriba de lo normal, valores de
creatinina sérica mayores de 1 por encima de lo normal. Los criterios de eliminacion fueron sangrado
transoperatorio mayor a 500ml, utilizacién de farmacos diferentes a los establecidos para la induccién y
mantenimiento de la anestesia, negativa del paciente para participar en el estudio, egreso del paciente a la
unidad de cuidados intensivos o a alguna otra unidad de cuidados especializados, uso de antagonistas de
opioides o de benzodiacepinas, presencia de apoyo ventilatorio mecanico postoperatorio y fallecimiento.

Todos los pacientes recibieron un régimen anestésico estandarizado. La induccidn anestésica se realiz con
midazolam 20mcg/kg, fentanil 3mcg/kg y propofol 2mglkg, la relajacion neuromuscular se llevo a cabo con
vecuronio 80mcg/kg, la intubacidn se realiz6 bajo laringoscopia directa con hoja tipo Macintosch del nimero 3
0 4. El mantenimiento anestésico se realizd con fentanil a dosis de 1mcg/kg de peso cada 30 minutos y
sevoflurano de 1 a 2 volimenes porcentuales. La reposicion hidrica se hizo con solucién de cloruro de sodio
al 0.9% por medio de la férmula de Holliday-Segar. La ventilacion mecénica se otorgé con una fraccion
inspirada de oxigeno al 80%, un volumen corriente de 6ml/kg de peso, frecuencia respiratoria ideal para la
edad del paciente y una relacion inspiracidn/espiracion de 1:2. Los pacientes fueron asignados en forma
aleatorizada en 2 grupos, los 30 pacientes del grupo A recibieron aprepitant 80mg via oral 3 horas previas a la
induccion anestésica y los 30 pacientes del grupo B recibieron Ondansetron 4mg intravenosos 20 minutos
antes de la induccién anestésica. Todos los pacientes fueron monitorizados con electrocardiograma utilizando
derivaciones DIl y V5, presion arterial no invasiva, oximetria de pulso, capnografia y capnometria. Los valores
de dioxido de carbono (CO) se mantuvieron entre 30-35mmHg, la frecuencia cardiaca y la presion arterial se
mantuvieron con valores alrededor del 25% de los basales. Se documento la presencia de ndusea y vomito al
llegar a la sala de recuperacion, a las 6 horas y a las 24 horas del postoperatorio, asi como los efectos
adversos de cada farmaco.

Se verificaron fechas de caducidad de los medicamentos utilizados, la esterilidad de las soluciones
parenterales, equipos de venoclisis, jeringas, agujas, sondas de intubacién orotraqueal y circuitos
anestésicos. El personal involucrado en la atencion del paciente utilizd uniforme quirdrgico completo, guantes,
lentes y cubrebocas.

Los datos fueron organizados en hoja de Excel de Office 2007, se utilizaron medidas de tendencia central
como media para variables cuantitativas, medidas de dispersion tales como desviacion estandar y rango para
variables cuantitativas, asi como medidas de resumen como porcentaje para variables cualitativas. Se aplicd
Xi2 para comprobacion estadistica.



RESULTADOS:

En el grupo A correspondiente al uso de aprepitant, se estudiaron 30 pacientes, 19 de ellos con ASA | (63.3%)
y 11 con ASA Il (36.6%), 9 del sexo masculino que son el 30% y 21 del sexo femenino que representan el
70%. El rango de edad fue de 20 a 65 afios, una media de 37.13 y una desviacion estandar de 11.84 (Figura
1). El rango del peso fue de 58 a 86Kg con una media de 70.6 y una desviacion estandar 7.83. El rango de
duracion de la cirugia fue de 70 a 128 minutos con una media de 92 y desviacion estandar de 14.91 (Figura
2). El rango de duracion de la anestesia fue de 80 a 140 minutos con media de 101.93 y desviacion estandar
de 16.26 (Figura 3).

En el grupo B que corresponde al uso de ondansetrdn, se estudiaron 30 pacientes, 15 de ellos con ASA |
(50%) y 15 con ASA Il (50%), 3 del sexo masculino que son el 10% y 27 del sexo femenino que representan
el 90%. El rango de edad fue de 18 a 60 afios, una media de 37.93 y desviacidn estandar de 9.53 (Figura 1).
El rango del peso fue de 60 a 89Kg con una media de 71.7 y desviacion estandar 13.29. El rango de duracion
de la cirugia fue de 62 a 115 minutos con una media de 96.3 y desviacion estandar de 11.42 (Figura 2). El
rango de duracion de la anestesia fue de 75 a 129 minutos con media de 109 y desviacion estandar de 11.11
(Figura 3).

Figura 1. Comparativo de las edades de los pacientes estudiados
en cada grupo
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Figura 2. Comparativo de la duracion de la cirugia entre los
No. dos grupos
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Figura 3. Comparativo de la duracién de la anestesia entre
los dos grupos
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Al llegar a la sala de recuperacion un paciente (3.3%) del grupo A presenté nausea frente a 16 pacientes
(53.3%) del grupo B con una chi cuadrada de 16.09 y un valor de p=0.00006, lo que muestra significancia
estadistica entre los grupos a favor de aprepitant. A las 6 horas ninglin paciente del grupo A presentd nausea
frente a 10 (33.3%) del grupo B que si lo presentaron con una chi cuadrada de 9.72 y un valor de p=0.0018
con significancia estadistica a favor de aprepitant. A las 24 horas ningin paciente del grupo A presentd
nausea frente a uno (3.3%) del grupo B que si la presentd, obteniéndose una chi cuadrada de 1.02 y un valor
de p=0.3132 que estadisticamente no es significativa y no muestra diferencia entre los grupos (Cuadro ).

Al llegar a la sala de recuperacion ningn paciente del grupo A presentd vomito frente a 6 pacientes (20%) del
grupo B con una chi cuadrada de 4.63 y un valor de p=0.031, cuya diferencia estadistica es significativa a
favor de aprepitant. A las 6 horas ninglin paciente de ninguno de los dos grupos present6 vémito, por lo que el
andlisis estadistico no es aplicable. A las 24 horas ningun paciente del grupo A present6 vémito frente a uno
(3.3%) del grupo B que si lo presento, obteniéndose una chi cuadrada de 1.02 y un valor de p=0.3132 que
estadisticamente no es significativa y no muestra diferencia entre los grupos (Cuadro I1).

CUADRO I. Relacion de pacientes gque presentaron ndusea en el periodo postoperatorio

Medicamento Pacientes con Pacientes con nduseaalas6  Pacientes con ndusea a
néusea al llegar a horas del postoperatorio las 24 horas del
recuperacion postoperatorio
N° % N° % N° %
Aprepitant 1 3.3 0 - 0
Ondansetrén 16 53.3 10 33.3 1 3.3

CUADRO IlI. Relacién de pacientes que presentaron vomito en el periodo postoperatorio

Medicamento Pacientes con Pacientes convémitoalas6  Pacientes con vémito a
vomito al llegar a horas del postoperatorio las 24 horas del
recuperacion postoperatorio
N° % N° % N° %
Aprepitant 0 - 0 - 0
Ondansetron 6 20 0 - 1 3.3

Los efectos adversos que se presentaron fueron prurito en un paciente del grupo B, somnolencia en un
paciente del grupo B, alargamiento del intervalo Qt en seis pacientes del grupo B y constipacion en un
paciente del grupo A (Cuadro Ill). La significancia estadistica se halla sélo en el caso del alargamiento del
intervalo Qt con una chi cuadrada de 4.63 y un valor de p=0.031, en el resto de los casos no existe diferencia
estadistica significativa.

CUADRO lIl. Relacion de pacientes que presentaron efectos adversos con cada medicamento

Medicamento Prurito Somnolencia Constipacion  Alargamiento del intervalo Qt
N° % N° % N° % N° %
Aprepitant 0 - 0 - 1 3.3 0
Ondansetron 1 3.3 1 33 0 - 6 20




DISCUSION:

Este estudio ha encontrado que aprepitant ha sido superior a ondansetrén sobre todo en la prevencion de la
nausea al llegar a la sala de recuperacion (p=0.00006) y a las 6 horas del periodo postoperatorio (p=0.0018).
En el vomito sélo con diferencias significativas al llegar a la sala de recuperacion (p=0.031). Diemunsch y
colaboradores realizaron un estudio doble ciego aleatorizado en 922 pacientes comparando tres grupos, dos
con el uso de aprepitant 40 y 125mg correspondientemente y un grupo con el uso de ondansetron 4mg en
cirugia abdominal abierta, reportando que aprepitant fue superior a ondansetron para la prevencion del vémito
arrojando mejores resultados hacia las 24 y 48 horas del periodo postoperatorio con significancia estadistica
correspondiente a p<0.001, en el caso de la nausea presenta datos similares en todos los grupos con
p<0.05.%7

Gan y colaboradores realizaron un estudio en 805 pacientes comparando tres grupos un grupo que recibid
aprepitant 40mg, un grupo que recibio aprepitant 125mg y un grupo que recibié ondansetron 4mg en 805
pacientes intervenidos de cirugia abdominal abierta. Reportan que aprepitant es superior a ondansetrén hacia
las 48 horas del periodo postoperatorio con una p<0.001, pero no hubo diferencia significativa sobre la
nausea en el periodo postoperatorio.?

El resultado del presente estudio muestra la superioridad de aprepitant sobre ondansetrén en la prevencion
de la nausea, pero con pocas diferencias en la prevencion del vomito. La muestra de este estudio es
considerablemente mas pequefia que la utilizada en los estudios de Diemunsch y Gan, asi como el periodo de
tiempo evaluado en el postoperatorio, sin embargo en este estudio se analiz6 el efecto de los medicamentos
en un solo tipo de procedimiento quirtrgico, y se utilizd una dosis de 80mg de aprepitant que no fue utilizada
en los estudios mencionados.

Al igual que Gan y colaboradores no se encontré una diferencia significativa en la presentacion de eventos
adversos derivados de los farmacos, salvo en el alargamiento del intervalo Qt que se presento en el 20% de
los pacientes del grupo de ondansetrén y tuvo una diferencia estadistica significativa con p=0.031.



CONCLUSION:

Aprepitant fue superior a ondansetrdn en la prevencion de la ndusea en las primeras horas del periodo
postoperatorio, observandose un comportamiento similar para ambos medicamentos hacia las 24 horas del
periodo postoperatorio. En el caso de la prevencion del vomito, aprepitant fue superior a la llegada de los
pacientes a la sala de recuperacion, pero sin diferencia significativa hacia las 6 y 24 horas del periodo
postoperatorio. En el caso de los eventos adversos, solo se presento diferencia en el alargamiento del
intervalo Qt con el uso de ondansetrén en un 20% de los pacientes, por lo tanto se concluye con este estudio
que aprepitant es superior a ondansetrdn en la prevencion de la nausea y el vomito postoperatorio en
pacientes intervenidos de colecistectomia abierta bajo anestesia general.
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