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Aprepitant

MARIAN CARRETERO COLOMER

VocAL DEL COF DE BARCELONA.

Profilaxis de las nauseas y vomitos inducidos por la quimioterapia

Aprepitant forma parte de una nueva estrategia antiemé-
tica. Se trata de un antagonista del receptor NK1 que
puede potenciar la proteccion de la emesis aguda propor-
cionada por un régimen compuesto por un antagonista
del receptor 5-HT3 y un costicosteroide que protege tam-

bién frente a la emesis retrasada. Este nuevo farmaco esta
indicado en la profilaxis de las nauseas y vomitos induci-
dos por la quimioterapia (NaVIQ) en pacientes tratados
con quimioterapia moderadamente emetogena y quimio-
terapia altamente emetdgena basada en cisplatino.

Las NaVIQ son efectos secundarios
que provocan ansiedad en el pa-
ciente y siguen siendo un problema
clinico. Los vomitos agudos en las pri-
meras 24 h después de la quimioterapia
estan bien documentados. En algunos
casos pueden prolongarse mis tiempo
segin el régimen de quimioterapia o
comenzar a partir del segundo dia tras
la quimioterapia (emesis retrasada).

La prevalencia de las NaVIQ se ha
evaluado en varios estudios en pacien-
tes tratados con antieméticos. En el es-
tudio ANCHOR se constaté que hasta
un 33% de los pacientes que reciben
quimioterapia altamente emetdgena
tratados con antieméticos refiridé nau-
seas y/o vomitos agudos y hasta un
60% refirié nauseas y/o vOmitos retra-
sados. Hasta un 37% de los pacientes
que reciben quimioterapia moderada-
mente emetdgena tratados con antie-
méticos refirié nauseas y/o vomitos
agudos y hasta un 52% refirié6 niuseas
y/0 vOmitos retrasados.

Por su parte, el estudio EONS fue
un estudio transversal de autoevalua-

cién de 249 pacientes con cancer que
recibieron tratamiento antiemético en
el primer ciclo de quimioterapia mo-
deradamente a altamente emetogena y
se refirid lo siguiente:

* Se produjo emesis aguda en un 13%
de los pacientes y un 38% presentd
emesis retrasada.

* La prevalencia de los episodios eméticos
alcanz6 su maximo el tercer dia (30%).

* E1 34% de los pacientes sin emesis
aguda present6 emesis retrasada.

Las NaVIQ no controladas pueden
tener consecuencias negativas para el
paciente; entre ellas, alteracidén de la
calidad de vida, posibilidad de incum-
plimiento terapéutico y alteracion de la
nutriciéon y la hidratacion.

En dos estudios, los pacientes que
refirieron nauseas y vomitos inducidos
por la quimioterapia pese a recibir tra-
tamiento con un antagonista del recep-
tor 5-HT3 y dexametasona mostraron
la afectacidén mas clara en dominios
importantes de la calidad de vida rela-
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cionada con la salud: disminucién
de la funcién cognitiva, de la fun-
cion fisica, de la funcidn social y
de la calidad de vida global.

Las dos vias eméticas clave si-
guen una evolucién temporal in-
dependiente. El patron bifisico
de la intensidad emética secunda-
ria a la administracién de cisplati-
no se caracteriza por una intensi-
dad emética maxima en 24 h (fa-
se aguda), seguida de una segunda
fase distinta (retrasada).

La funcién de la serotonina en
la emesis aguda se conoce desde
hace mucho tiempo: la liberacion
de la serotonina alcanza su maxi-
mo 6 h después de la administra-
cién de cisplatino y disminuye
después a los valores anteriores al
tratamiento en un plazo de 16 h.
Se ha constatado que la sustancia
P interviene en las nauseas y vo-
mitos agudos y retrasados.

Aprepitant es el primer y Gnico
antagonista del receptor neuroci-
nina 1 (NK1) indicado para pa-
cientes que reciben:

* Quimioterapia altamente eme-
tdgena basada en cisplatino.

* Quimioterapia medianamente
emetdgena como ciclofosfamida
sola 0 en combinacién con otros
agentes.
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Aprepitant se administra conjun-
tamente con un corticosteroide y
un antagonista del receptor 5-HT3.

Farmacocinética

Aprepitant actia mediante un me-
canismo exclusivo: antagonismo de
la sustancia P en los receptores
NKT1. Tiene una selectividad por el
receptor NK1 3.000 veces superior
a otras enzimas, transportadores, ca-
nales 16nicos o receptores, como los
receptores de la dopamina y la sero-
tonina, sobre los que actan los tra-
tamientos actuales de las NaVIQ.

En los estudios preclinicos se ha
demostrado que los antagonistas del
receptor NK1 inhiben la emesis in-
ducida por los fairmacos citotoxicos
altamente emetogenos, como el cis-
platino, mediante accién central.

Los estudios preclinicos y de to-
mografia por emisién de positrones
practicados en seres humanos han
constatado que aprepitant penetra
en el encéfalo y ocupa sus recepto-
res NK1

Aprepitant inhibe la emesis aguda
y retrasada inducida por la quimio-
terapia, y aumenta la actividad antie-
mética del antagonista del receptor
5-HT3 ondansetréon y del corticos-
teroide dexametasona frente a la
emesis inducida por el cisplatino.

La absorcion de aprepitant tras
una dosis oral de 125 mg el primer
dia y dosis orales de 80 mg una vez
al dia el segundo y tercer dia alcanza
su T _alas 4 h. El AUC el primer
dia es de 19,6 pg/h/ml y el tercer
dia, 21,2 pg/h/ml.

La C__ el primer dia es 1,6
pg/ml, mientras que el tercer dia es
1,4 pg/ml.

La unioén a las proteinas plasmati-
cas es superior al 95%; el volumen
medio de distribucién en estado de
equilibrio es de 66 1 y se ha confir-
mado que atraviesa la barrera hema-
toencefalica.

El metabolismo se realiza principal-
mente por oxidacidn, sobre todo a
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Porcentaje de pacientes que refirieron nauseas o vomitos después de la
administracion de quimioterapia moderadamente emetizante (ciclo 1)
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relacionada con la salud después de 8 dias de quimioterapia
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Intensidad emética tras la administracion de quimioterapia basada

en dosis altas de cisplatino
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Porcentaje de pacientes que alcanzaron
una respuesta completa con aprepitant los dias 1-5

Porcentaje de pacientes que alcanzaron una respuesta completa

con aprepitant en las fases aguda y retrasada
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través del citocromo hepatico del com-
puesto original y 12 metabolitos de ac-
tividad débil.

La excrecion se realiza a través del
metabolismo en heces y orina.

Tolerabilidad

El perfil de seguridad de aprepitant se
evalué en aproximadamente 3.800
personas. Se comunicaron reacciones
adversas clinicas en un 17% de los pa-
cientes tratados con el régimen de
aprepitant en comparacién con apro-
ximadamente el 13% de los pacientes
que recibieron el tratamiento estan-
dar en pacientes que estaban reci-
biendo quimioterapia altamente eme-
togena. La administracién de aprepi-
tant se suspendié debido a reacciones
adversas en un 0,6% de los pacientes
tratados con el régimen de aprepitant
en comparacion con un 0,4 de los
pacientes que recibieron el tratamien-
to estandar. En un estudio clinico de
pacientes que estaba recibiendo qui-
mioterapia altamente emetdgena se
comunicaron reacciones adversas cli-
nicas en aproximadamente el 21% de
los pacientes tratados con el régimen
de aprepitant en comparacién con
aproximadamente el 20% de los pa-
cientes que recibieron el tratamiento
estandar. La administracién de apre-
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pitant se suspendié debido a reaccio-
nes adversas en el 1,1% de los pacien-
tes tratados con el régimen de aprepi-
tant en comparacién con un 0,5% de
los pacientes que recibieron el trata-
miento estandar.

Las reacciones adversas mas comu-
nes que se comunicaron, con una ma-
yor incidencia en pacientes tratados
con el régimen de aprepitant que con
el tratamiento estandar en pacientes
que estaban recibiendo quimioterapia
altamente emetogena, fueron las si-
guientes: hipo (4,6%), astenia/cansan-
cio (2,9%), estrefiimiento (2,2%), ce-
faleas (2,2%) y anorexia (2,0%).

La reaccidn adversa comunicada con
mayor frecuencia y con una mayor in-
cidencia en pacientes tratados con el
régimen de aprepitant que con el tra-
tamiento estindar en pacientes que es-
taban recibiendo quimioterapia mode-
radamente emetdégena fue fatiga
(2,5%).

Los perfiles de reacciones adversas en
la extensiéon de ciclos multiples que se
prolong6 durante 5 ciclos adicionales de
quimioterapia fueron por los general si-
milares a los observados en el ciclo 1.

Se comunicé un caso de sindrome de
Stevens-Johnson como acontecimiento
adverso grave en un paciente que estaba
recibiendo aprepitant con quimioterapia
antineoplasica. Se comunicd un caso de
edema angioneurdtico y urticaria como

acontecimiento adverso grave en un pa-
ciente que estaba recibiendo aprepitant
en un estudio no NaVIQ.

Conclusion

Las NaVIQ, cuya prevalencia no se
conoce bien, sigue siendo un proble-
ma inquietante para el paciente con
cancer, ya que alteran su calidad de vi-
da. Las investigaciones recientes impli-
can a varios neurotransmisores, como
la serotonina y la sustancia P, y abren
nuevas posibilidades de estrategias para
proteger a los pacientes de las NaVIQ
agudas y retrasadas.

Aprepitant es el primer y Gnico an-
tagonista del receptor NK1 comerciali-
zado. Actha a través de la via central
implicada en la respuesta emética. Los
antagonistas del receptor 5-HT3 acttan
a través de la via periférica.

Aprepitant estd indicado en las profi-
laxis de las NaVIQ en pacientes trata-
dos con quimioterapia moderadamente
emetdgena y quimioterapia altamente
emetdgena basada en cisplatino. El
farmaco procura una proteccién com-
pleta en todos los criterios evaluados:
agudos, retrasados y globales. Es bien to-
lerado en los ensayos controlados de pa-
cientes con cancer y la mayoria de reac-
ciones adversas fueron de intensidad
leve 0 moderada. B
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