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RESUMEN 

* OBJE'rlVOS.- Identificar la eficacia terapéutica de la comb! 

noción Mctocloprarnida-Lo:i.·acepa1r. \'ersus Mctoclopramida-Dexa­

metasona-Difenhidramina en el tratamiento de los vómitos en 

los pacientes tratados con Cis-Platino. 

* ~SE~O.- Ensayo clin1co aleatorizado <luble ciego. 

* LUGAR.- Servicio d8 Oncología.Hospital de Pediatría. Centro 

M¿dico Nacional Siglo XXI. 

* PARTICIPANTE~.- Todos aquciios pacientes con óiagr1~s~icu 

histopatológico de cáncer y que 0n ~l esquema de quimiotcr~ 

pia a seguir incluyó C.is-Platino{sólo ó con otro agente an­

tineoplásico) ,recibicndo el Programa antiemético n (Metocl2 

pramida-Dcxametasona-Di fenhidraminu) ó B ( Metoclopra."lida-Lor~ 

cepam) de manera inicial y que en el ingreso subsecuente -­

cambiaron al programa alterno evaluándose en forma cuantit~ 

tiva l~ prc~cnci.:i. de v6~itc= pc~tcricrc~ 31 inicio do la 

quimioterapia. 

* RESULTADOS.- Se recopiluron 14 pacicntesCedad media:6.Baños; 

rango:l-15).Se observó que el número promedio de vómitos en 

las 24 horas posteriores al inicio de la quimiotcrapiu fue -

8.2(Programa A) y <le 5(Programa B),y que en relación a la 

Prueba T de Studcnt para mubstras dependientes obtuvo p = 
0.03 y por la Pruebd <le Wilcoxon p~0.02. Sólo en la mayoría 

de los pacientes bajo el Programa B tuvieron leve sedación­

siendo facilmente despertados y se encontraban orient~dos • 

., CONCLUSIO:rns. - El rrc'3r.:i.m.:i E C Mctcclopr.:imid:3-Lcrat::-opam) pare­

ce tener una mejor eficacia tcrap~utica en el control de la 

grama A(Metoclopramida-Dexametasona-Difenhidramina),lográn­

dose por las pruebas realizadas una significancia clínica -

como estadística. 



AUS'l'R,\CT 

* Q~~_l:.f1..IVE.- To idcntify the thcrupc:uticnl cfficacy of Mctocl~ 

pramide-Lorazcpam versus Metoclcpr~mid~-Dcx~mcthasoJ1e-Dyphe~ 

hidramine in thc control of Cis-Platin induccd amo3iR. 

* .Q_~SIGN .- A randomizcd doul-le-blind tria! • 

* .SETTING.- f'rom thc Dcpartmcnt of Oncology. Hospitul de Pcdia 

tría.Centro Médico Nacional Siglo XXI. 

• PARTi(iPANTS.- All thosc paticnto witJ1 a histopathologically 

conf.irmcd diagnosis of cancer who hnv1J a chemothcrapy sched!: 

le with Cis-Platin{alonc ar with anoth~r antinccpl~Ri~· ~~~~~~­

All uí cnem rcceived an antiewetic Frogram A{Metoclopramide­

Dexamethasonc-Dyphenhidrarnine)or B(Nctoclopramide-Lorazepam) 

an in an initial ph~sc,but in thc next hospitalization ,they 

received tho alternatc program. Wc analyzed ti1e number of e­

mcsis after beginning t11c chcmothcrapy. 

* ~-- We recorded 14 paticnts(mean age:6.8 ye~rs;range : 

1-15) .Wc observad that thc average numbcr of emcsis 24 hours 

a fter bcgir.ninq Li1t! chemothcrapy .,..·ere S. 2 ( Program A )and 5 

(Program B).To evaJuate the rclationst1ips,we utilized thc 

student's t-tcst and Wilcoxon signcd-rank test fer paircd -

data,and got p=0.03 and p=0.02 respectivclly.Most of the -

pationts,who underwent the Program B,slept part of that 

óay and had mild sedation,but all remained casily arousa-­

ble and oricnted. 

* ~~USIONS. - Proqrarn B (Metoclopramide-Lornzepñm) .'?'=!~mcd to 

have a better therapeutical cfficacy in the control of Cis­

Platin inducad emesi3,in comparison with the Program A(Met2 

el opramidc-Dexamt: U1asone-Dyph~nhidraminc) , keeping el inical 

and statjstical significancc. 



O B J E T I V O S 

A. ESPECIFICOS 

l. Comparar en los pacientes tratados con Cis-Platino 

la frecuencia y duración de los vómitos en aquellos 

tratados con M~toclopramida-Loracepam ó Metoclopr~ 

mida-Dexametasona-Dif~nhidramina. 

B. GENERALES 

l. Identificar la eficacia terapéutica de la combina­

ción Metoclopramida-Loracepam versus Metocloprami­

da-Dexametasona-Difenhidrarnina en el tratamiento -

de los vómitos en los pacientes tratados con Cis -
Pl~~ino . 
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A N T E C E D E N T E S 

M~s del 75\ de los pacientes que se someten a -

tratamiento con Lis-uicioro-üicrn1.iout:Jla:....l.1JU,-,-. II \ ::;:;:;r I 

cursan con episodios de naúseas y vómitos(l). Estos efes 

tos pueden de tiecho intervenir con la calidad de vida 

del paciente(2);por ello,se procura su supresiór1 6 dismf 

nución al máximo con medicamentos que sean efectivos en 

el manejo de la emesi$ sBcundaria al uso de Cis-platino 

(3,4) 

T~das las emesis ocurren a travcis del centro -

del vómito localizado en la formación reticuldr lateral 

a nivel medular.Este centro recibe estímulos aferent~s­

de cinco fuentes:A.La zona quirniorreceptora(ZQ);B.Via -

vagal de proc~dencia visceral;C.Receptorcs cere~rales -

de presión intracrancana¡D.Sistcma laberíntico y E.Es--

( 5). 

La mayoría de los vómitos experimentados por -

pacientes con cáncer es inducido por ag12ntes quimioter~ 

picos que actúan directamente en el centro del vómito ó 
mas comúnmente estimulan la ZQ,guc es una estructura 

bien definida localizada en el piso del cuarto ventrícu 

lo.La naturaleza de la interacción de cst~s sustancias 

tóxicas con la ZQ es desconocida;ya que una vez estimu­

lada, activa el centro del vómito para producir naúseas 

y vómitos. Estructuralmente,la ZQ ~e halla compuesta -­

por receptores Hl y H2,adcmás de pensarse de que cxis-­

ten otros neurotransmisores tales como la Dopamina y ~ 

cetilcolina(5).En cuanto u las vías eferentes incluyen 
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nervios frénicos dirigidos ul diafragma, 11~L .. lic:::. c~pi na -

les a la musculatura abdominal y nervios viscerales al -

estómago y csófago;~stas vías responden a la cstimulu--­

ción mediada en el centro del v6!nito y acttlan provocando 

la cmesis. 

El Cis-platino es un compuesto de metal pesado 

~ornp!ej··· ~uc no es verdadcr~mentc un agente alquilante;­

sin embargo,parece ejercer sus efectos c1~0L0Ai~~~ p~r -

platinación,un mecanismo análogo a la alquilación.Los iE 
termediarios reactivos del Cis-platino se unen rápidame~ 

te a las proteínas y tejidos reaccionando con grupos -

nucleofílicos en las proteínas para formar enlaces cova­

len~es ;una vez unidas a las proteínas, los intermediarios 

del Cis-platino son inactivados. Sólo las estructuras -­

---- del Platino libres pueden ~er scpo:ir:lda.:: rlA las f or­

mas ya ligadas por ultrafiltración del plasma y Jstas 

son citotóxicas.La interacción del Platino con las pro-­

teínas, es una reacción que dependP de tiempo,cs por eso­

que con 2 a 4 horas,más del 90i del Platino total en el 

plasma está ligado a la proteína .La vida media del Pla­

tino total osciid ~e ~-~ ~!~Q;Pn contraste ccn la no un~ 

da ,l~ cual es la forma activa que tiene un decline m~s 

rápido con una vida media terminal menor de 1 hoi:-a.En 

los nifios,la vida media total del Platino total y ultra­

filtrable son de 44 horas y 1.3 horos respectivamente. -

Del 25-75% de las dosis del Cis-platino es excretada en­

la orina como platino total.EnLL~ l~~ cfe~~ns adversos -

que se presentan se incluyen:la nefrotoxicidad,manifest~ 

da por elevnción delos azoados y alteraciones electrolí­

ticas (especialmente hipomagnesemia};ol mecanismo exacto­

de su nefrotoxicidad nv está bien cluro,pero se piensa -

que los pacientes experimentan una reducción en el flujo 

renal y filtración glomcrular con la consiguiente pérd! 
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da de la función tubular.Los cambios son notados prima -

riamente en el epitelio del túbulo di~tnl y sistemas 

colcctore5.~ rniz de sus efGctos ncfrotcixicos,el Cis-pl~ 

tino puede alterar su propia velocidad de excreción.Otro 

efecto también importante es el de ototoxicidarl qué par~ 

ce =~:=~ ~!~ ··µ1R~i¿n a una dosis acumulat~va de m~s de -

400mg/m2,así como miclosupresicin,fenómcno de Raynaud y -

reacciones de hipersensibilidad.La"dosis varían amplia-­

mente dependiendo de la patología de la cnfermedad{6). 

La metoclopramida{MTC)(Metoxi-2-cloro-5-procaf 

namirla)está quimicamente relacionada con la procainami<la 

posee un efecto antiemético mediante el bloqueo de los -

rec~~Lo~cs dcp~minór~i~ns a nivel de la ZQ.El mecanismo­

exacto de la acción a nivel periférico de la MTC a nivel 

gastrointestir.al no está comple~umentc ~studiada.Proba-­

blementc su efecto sea debido a una combinación del au=­

mento del efecto colinérgico,inhibición del efecto dop~ 

minérgico y/o acción directa en los músculos J~l tracto-

0~~trointestinal{ 4, 7) .0tras que se incluyen son:increme~ 

to del tono csof.:ígico inferior ,promover el vac1ami~11Lu -

g~strico,relajación del ~srintc~ pilóri.co y el incremen­

to de la peristalsis del duodeno y yeyuno. La MTC es rá­

pi<lamente ab~crbida ~e~~ués de su administración y expe­

rimenta un metabolismo pnrciala nivel hepático(conjuga-­

c~lri~ de~ 1 su!f?~n y glucuronidación),siendo excretada 

el 80% de la droga sin cambios en la orina.Su vida media 

aproximada es de 3-5 horas siempre y cuando las funcio-­

nes renales sean normales.Para lograr efecto antiemético 

se recomiendan dosis que abarcan de 1 a 2mg/kg/dosis ca­

da 2 a Ghoras,debiendose tomar en cuenta losefcctos sc-­

cundarios que van desde somnolencia hasta manifestacio-­

nes de extrnpirdmidalismo(crisis oculógiras,rctracción-
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del cuello,disartria,trismus,rnovimicntos involunta -­

rios de la lengua y brazos,t~mblores y fascilaciones -

principalmente(7,S,9,10). 

Ctros agentes utilizados tenernos a los bnti­

histaminícos los cuales tienen propiedades anticmeti­

cas; tanto el dimenhidrato y la difcnhidramina son efe~ 

tivos antieméticos,que puede ser usado con a1gÚn o~ro 

de similares condiciones para potenciar su ef ccto o -

disminuir su toxicidad{por ejemplo:MTC).Su mecanismo e 

xacto se desconoce pero parece que actúa bloqueando los 

impulsos laberínticos.Las dosis recomendadas oscilan en 

1 ó 2 mg/kg/dosis cstablccicndose como dosis total ad­

ministrada de:300mg/día{11).Administrada llega a alca~ 

manteniendo ese nivel otrss 2 liaras y luego descendic~ 

do con un tJempo medio plasmático de eliminación apro­

ximadamente 2 horus;su excreción en su mayor parle es­

por orina en forma de riroductos de degradación en u11 -

tiempo de casi 24 horas.Por otro lado,cl efecto antie­

m~~i~n o~ lo dAxamctasona es dcsconocido,pero se pien­

sa que sea mediu<la por la inhibición de la síntc~is de 

prostanglandinas.Muchos autores han dascrito su efica­

cia mayor si se llega a combinar con otros anticméti-­

cos ,dist·i11uy~11Jo ~l nómero de epi~cdio~ de vómitos así 

como su duración(12).~uscando efectos antieméticos se-

El Loraccpam,cs un agentQ de Índole ansiolí­

tico que pertenece al grupo de las benzodiazepinas y -

cuyo mecanismo de acción principal es de actuar sobre­

cl sistema límbico mediante la actividad del ácido 

gamma-aminobutírico{G.A.B.A.)(14, 15,16);estructuralme~ 

te ~e halla compuesta por un 3 l1idroxi-1,4 benzodiace-
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pina,siendo su metabolismo principalmente realizado a -

nivel hepñtico.Es ampliamente conjugada a 3-0-fcnólico­

glucuronido,con menos del 1% de la dosis administrada -

se excreta sin cambios y el 3 a 5% excretado sun en fo~ 

ma de mctabolitos oxidados ó sus glucuronidos(17,13).La 

dosis recomendada en la edad pediátrica es de 0.03n1g/kg 

(máximo 2m~);sin c~barqo,sus efectos secundarios pu0den 

presentarse tales como: somnolencia,amnesia y alucina-­

cienes visuales a dosis que pueden llegar a O.OSmg/kg -

(19);algunos estudios se han rclizado para evaluar su -

farmacodinamia y farmacocinética con estudios 6 pruebas 

psicológicas pre y post-administración,encontrándose que 

no existen alteraciones en la memoria a largo plazo,dis­

minuci6n de la atención ó alteraciones somáticas en las 

dosis ya especificadas {19) • 
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H I P O T E S I S 

Ha 

Ho 

11 T.1a combinación terapéutica de Metoclopram! 

da-Loracepam tiene mejor eficacia antiemé­

tica que la combinación Metoclopramida 

Dexametasona-Difenhidcamina en el control­

de los vómitos secundarios al uso de Cis--

Platino 

da-Loracepam no tiene mcjo4 cf icacia anti= 

mética que la combinación Metoclopramida -

n~xametasona-Difenhidramina en el control­

de los vómitos secundarios al uso de CÍS··-

Platino " 
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S U J E T O S, M_, "! T E R I A L Y M E T (! l'l O S 

Se admitieron corno criterios de inclu~ión to 

dos aquellos pacientes que in9resaron al Servicio de On 

colegía Pediátrica del Centro Médico Nacional Siglo XXI 

con diagnóstico histopatológico de cáncer y que en el -

esquema de quimioterapia a seguir se incluyó la utiliza 

ción de Cis-Platino durante el período comprendido en-­

tre el Ol.Abril.1991 al 30.Novicmbre.1991. Como crite-­

rios de exclusión fueron los siguientes : 

1.Padecimientos prim~rio~ <lP Si~tPm~ NArvioso Central -

quP. produzcan como causa directa la presencia de náu­

seas y/o vómjtos. 

2.Pacientes quienes hayan recibido algún ttatamiento a~ 

tiemético 24 horas antes del i~icio de la quimiotera­

pia. 

3.Pacientes con datos de alteraciones m~tastásicas a ni 

vel de Sistema Ne~vioso Central,padecimientos convul­

sivos,que reciban drogas psi~oactivas,etc. 

Y r.omo criterios de eliminación: 

1.Aquellos pacientes que durante el manejo anticmético­

presentaron efectos secundarios al uso de Metoclopra­

mida a dosis altas(extrapiramidalismo). 

Todos los pacientes recibieron sobrehidrata­

ción con líquidos calculados a 3000ml/m2sc/día,asi com9 

las medidas inherentes al uso de Cis-Platino(prucbas de 

funcionamiento hepático y renales adccuadas,cucnta de --
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plaquetas > 100000mm3,Hb '> 9gr/dl y cuenta de neutrófilos ab-

sol uto~ '.> 1500/mm:i:. El con:::;cntitt.i'1nto .infurmddo fue obtenido -

de todos los p~cientes antes de ingresar al estudio. 

Ln~ p0ci<?ntcs recibieren al trnt·r.miH11I·..-_, 

emético de manera aleatoria y que en los ingrcdOS subs~cuen­

to~ cambiaron de programa ,esto es ,el paciente # 1 iriició 'a.l­

azar con el programa A ó R y en el internamiento siguiente -

recibió el programa alterno. 

Se les dividió en 2 progrümas : 

PROGRAMA A : Pacientes que recibieron Cis-Platino(sólo ó en 

combinación con alguna otra droga antineoplásica),cn quie11es 

el manejo de la emesis fue a base dc:Metoclopramida a lmg/­

kg/dosis administrado vía intravenosa 30 minutos antes del­

iniclo de la quimioterapia,30 y 90 r.1inutos después,combina-

do con Dexametasona a 12mg/m2sc/di.:i dividido cada 

por dosis y Difenhidramina a 2mg/kg//dosis cada 

horas -

horas -

por dosis(ambos administrados p01· vía intravcno~a),a~! co 

mo ur; placebo por vía bucal . 

PROGRAMA B : Pacientes que recibieron Cis-Platino(sólo ó en 

combinación con alguna otra droga antineoplásica),cn quienes 

el manejo de la emesis fue a base de:Mctoclopramida a las -

dosis antes mcncionadas;esta vez combinado con Loracepam a-

0.03mg/kg/dosis(máximo 2mg como dosis total administrada),­

-- vía.bucal 30 minutos antes del inicio de la quimiotera-­

pia. 

A todos los pacientes se les nvnluó en for-
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ma cuantitativa la presencia de v6mi~os a int~rvalos de ca­

da 8 horan posteriores al inicio de la quimioterapia.Para -

documentar la ~ficacia del tratamiento,se impartieron las­

siguientes definiciones 

~ ..••..• "Malestar a nivel gástricc con tendencia a la -

lnclina~ion al vómito'' . 

.Y.Qt!!.!Q ••••••. "Expulsión del contenido gástrico a través de­

la cavidad oral''.Un nuevo episodio de vdmito 

fue considerado si solamente se presentase -­

con un intervalo de 2 minutos después del ~-

pisodio anterior,rlP lo ccntr~rio e~ conside-

rada como parte del primero. 

De acuerdo a lo anterior,sc evaluó los si--

guientes aspectos : 

FRECUENCIA.- descrita como la presencia ó ausencia de vómi-

cuantificados en un int~rvalo UH cada 8 horas. 

DURACION.- Definido como aquel lapso de tiempo en que dura­

ron ~stas manifestaciones(vómitos). 

da 11na de las variables para c~da uno de los programas,así­

como también la Prueba de T de Stude11t para muestras depen­

dientes , Pruebas no parilmétricas (Uilcoxon) .1y análisis de 

varianza . 
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R E S U L T A D O S 

edades oscilaron entre el año y los quince años de edad y e~ 

ya distribución según el sexo 7 r0rr~spondían al femenina 

(50%) y 7 al masculino(50%). Presentando todos ellos tipos -

diferentes de afección cncológicd como se aprecia en la Ta-­

bla Nº3,no importando el tiempo de evolución ni la severidad 

del proceso ó las condiciones generales del paciente (estado 

nutricional). 

Los e~qucmas de quimioterapia empleadas fue­

ron todos elles a base rle Cis-Platino(correspondiendc en un 

79% dosi::; iguales ó mayores de 100mg/m2sc y el resto inferi~ 

res a esta cifra),no pudiendose adminiotrar por sí solo(como 

f11e nuestra intención inicial}¡ya que los protocolos de man~ 

jo para cada una de la~ afecciones oncclógicas implican el -

uso de otras drogas antineoplásicas,siendo la más comúnmente 

utilizada : EPIRRUBICINA(hasta en el soi de los casosl.Los -

demás medicamentos antineoplásicos se observLn en la Tabla -

N~4 y N;~,asi como en los grupos de edad en quienes se apli-

caron. 

La frecuencia y severidad de las naúseas no 

pudieron ser determinadas en el grupo de eUad en que se efe~ 

tuó el estudio,yd que estas variables dependen principalmen­

te del reporte del propio pacientc,w.ás que de una valoración 

por un obscrv~C~r,por lo que el análisis que prosigue se en­

foca a la frecuencia y duración a~ los vómitos. 
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De acuerdo al análisis descriptivo de los e~ 

sos,la edad ¿romedio de los pacientes fue de 6.85 años(con -

una DE de S.03 afias y una mediana de s.~ Aijos}. Se cbscrv~ -

que en el Proqrama A P~ ~~rn2lu vromedio de vómitos en las 

primeras 8 horas oosteriorcs al inicio de quimiotPr~pia fue 

de 5.1;entre las a y 16 horas de 2.4 y entre las 16 y 24 ho­

ras de 0.6 rcspectivumcnte. Mientras que por .:itro lado,para 

los pacientes manejados con el programa B,el número promedio 

de vcimitos en las primeras 8 horas fue de 3.2; entre las 8 y 

16 horas de 1.1 y entre las 16 y 24 }~oras de 0.5 

El número promedia de vómitos i:?n las primeras 

24 horas posteriores al inicio de la quimioterapia fue de 8.2 

(Programa A) y de S(Programa B) y que en relación a la Pruebn 

T de Student para muestras dependientes obtuvo una p=0.03 y 

analizando estos datos mediante la Prueba de Wilcoxon obtuvo 

una p = 0.02 

En relación al analisis de varianza,se enea~ 

tró que no hubo una diferencia significativa entre los trñt~ 

mientas utilizados,pero sí 8n el lapso de tiempo en que se -

La mayoría de los pacientes en cuyo tratamien 

to antiemético incluyó el manejo con Loracepam,experimentaron 

leve sedación y durmieron parte de ede día,pero todos ellos 

eran facilrnente despertados y se encontraban orientados.No -
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hubo ningún reporte en rcl~ción u datos de cxtrapiramidnlis­

mo ú otros efectos secundarios al empleo de Mctoclopramida 

a las dosis administradas. 

Además hay que hacer mención que los pacien­

tes expresa1on mejor tolerancia a la quimioterapia administra 

da,cuando se utilizó el Programa antiemético B . Esto,post~ 

rior al haberse empleado los 2 programas eltcrnos 



-
1

4
 

-
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e A R A e T E R I s T I e A s D E 

!c__O_S ___ !'_)\._c:~_E_ ti_ 'l' _E_ ~ 

N ° DE PACIEN1'ES 

EDAD (A~OS ) 

PROMEDIO 

MEDIANA 

RANGO 

D.E. 

SEXO 

MASCULINO 

FEMENINO 

D.E.( Desviación estándar ). 

TABL.~ N ° 2 

14 

6.85 

5.5 

1 - 15 

5.03 

(50%) 

7 ( 50%) 



1992 

TIPOS DE CANCEli 
TABLA# 3 

SARC PARTE:> BLANDAS 
14'1 ( 2) 

TUMOAE:i GERMINALES 
20$ (4) 

SC•l'l.;\NOMA MALIGNO 
7$ (1) 

e; 
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ESQUEMA O E Q U I M I O T E R A P I A 

CDDP / VBL / BLEO ········· 
CDDP /VP-16 ········· 
CDDP /EPI ......... 7 

CODP /CPA /EPI /VCR 

CDDP /CFA / EPI ········· 

CDDP .. .............. CIS-PLATINO 

VBL .••.... " .•.....• VINBLAS1"INA 

BLEO ...••..••..•.•.. BLEOMICINA 

VP-16 ..•..•.•....••.. E"'OPOSIDO 

EPI .••...•....••... EPIRRUBICINA 

CFA •••...•.•....... CICLOFOSFAMIDA 

VCR ..•.........••.. VINCRISTINA 

TABLA Nº 4 

( 14. 2%) 

( 21. 5%) 

(50%) 

("/.H) 
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=º-=º-=S-=I'-"S'---'D"E=--'C=-I=-_ S P L A T ! '1 Q 

< 1 OOrng / rn2sc 

~ 100rng / m2sc 

O T R A S D R O G A S 

El-!RRUBICINI\ 

CICLCIFOSFAMIDA 

VP-16 

VINBLASTINA 

BLEOMIC!NA 

VIUCRISTINA 

TABLA Nº 5 

( 21. 4%) 

11 ( 78. 6%) 

A N T N E O P L A S I C A S 
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B A S E D E D 

~A.CIENTE h1 EDAD 

2 di1os 

-! -··· - -
10 años 

afios 

afias 

15 años 

15 años 

años 

afies 

10 años 

11 13 años 

12 11 afies 

13 afio 

14 afio 

CDDP CISPLMlINO 

VBL VINBLASTINA 

BLEO BLEOMICINA 

VP-16 ETOPOSIDO 

EPI EPIRRUBICINA 

CFA CICLOFOSFAMIDA 

VCR VINCRISTINA 

TABLA Nº 6 

A T o s 

REGIMEN DE QT 

CDDP/VBL/BLEO 

•:!:'!:•?/'.'!' .. 
CDDP/vBL/BLEO 

CDDP/EPI 

CDDP/CFA/EPI/VCR 

CDDP/VP-~6 

CDDP/EPI 

CDDP/EPI 

CDDP/CFA/EPI 

CDDP/EPI 

CDDP/EPI 

CDDP/VP-16 

CDDP/EPI 

CDDP/EPI 

·1ti!:~ 

au 
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RESPUESTA ANTIEMETlCA Et~ MORAS 

POSTERIORES A INICIO DE QT 

PROGRAMA A 
MTC/DEXP./DIF!'.!! 

N º 

D 
E 

V 
o 
M 
I 
T 
o 
s 

- 6 hr 5. 14 

8 - 16 hr X 2.42 

16 - 24 hr x 0.64 

TOTAL 8.2 

TAELA N°7 

* MTC METOCLOPRAMIDA 

* DEXA 

* DIFEN DIFENHIDRAMINA 

* LOR LORACEPAM 

PROGRAMA B 
MTC/LOR 

3.2 

1.1 

0.57 

5.00 
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D I S C U S I O N 

Muchos reportes han documentado el hecho de -

que las náuseas y vómitos relacionnños con ~! uso d~ quirnic--

terapia,son los mayores efectos colaterales del tr3tamiento -

del cáncer en la infancia. Sin embargo,existc realmPn~~ ~oca-

información con respecto a la eficacia y toxicidad de los a--

gentes antieméticos usualmente cmpleados;cs más,la mayoría de 

las combinaciones existentes a la actualidad provienen de la-

experiencia en la población adulta. 

Se han descrito una serie diversa de combina-

cienes ,en ldb yue se incluyen el uso de fenotiaci1.as,butiro-

fenonas,corticostcroides,antihistamínicos e incluso derivados 

del Cannabis,para el manejo antiemético. 

De acuerdo a la recopilación de los agentes -

antineoplásicos más utilízad~s en pediatria,el Cis-Pl~tino es 

el que más frecuentemente oc~sion~ n¿usc~s y vómitos refract~ 

rios,interfiriendo con la calidad de vida de los pacientes. 

Dentro de los rncdicamentos antiemótico~ util! 

zados tenemos entre el.los a la Mctoclopramida la cual actóa a 

:._._., . . 
.J..lili.J..U.J..i;fJUO los receptores dopaminérgicos de la-

zona quimiorreccptora al centro del vómito.Pero no todos los 

vómitos ocurren bajo esta modalidad,sino también por la esti-

mulación aferente al sistema labcrintico,para lo cual se cree 

que los derivados antihistaminicos ejercen su efecto bloque--

dar.Los estcroides,por otro lado,tiencn GU acción inhibiendo 

la síntesis de prostunglandinas,la cual se potcncializa cuan-



- 22 -

do se combina con otros agentes antiemóticos.Finalmcntc,cl -

Loracepat.i además de lo mencionado,posce propiedades ansiolí-

ticas, amnésicas y anLit:::iú.:i:tico::;, ciendo su mt::canib1L1u, .;;l .::.ctuór 

sobre el sistPma limbico mediante la actividnd del ácido 

gamma-aminobutirico, tenie11üu u.1 t.i.::~_t:'::- .]._. \11,1;; de 16 hor~s. 

Parece ser scgura,y no se ha demostrado que tenga algún efe~ 

to depresor sobrt el sistema respiratorio.De hecho,por sus­

gropicdadcs mencionadas,hace atractivo su uso en niños pcqu~ 

fios ya que la severidad de las naúseas y vómitos parace es-­

t~r in(] 'lPnciada f11ertemente por el nl vcl de ansiedad indiv~ 

dual del niño y otros factores psicológicos y ambientales. 

El esquema que proponemos{ M~toclopramida -

Loracepam) parece tener una mejor eficacia terapéutica en -

el control de la emesis inducida por el uso de Cis-Platino­

en comparasiúu (..V11 !.:. .::.:::-:?:.:.~~,_..iñn usualmente utilizada (Me­

toclopramida - Dc~amctasona - Difenhidramina ),demostrándo­

se que de acuerdo a los resultados tuvo una significancia -

tanto clínica como est3dística,para el ndmcro de vómitos 

cuantificados 24 horas posteriores a la quimioterapia{esto­

siendo analizado mediante pruebas no paramétricas y para -­

muestras dep~ndientes). 

Aunque la población estudiada de nuestro e~ 

tudio fue pcqueña,parece haberse encontrado una mejor tole­

rancia a los esquemas de terapl~ antincoplásica empleados 

cuando se utiliza el Programa antiemótico B tMetoclopramida 

- Loraccpam ,por lo que el trabajo aún continúa siendo uti­

lizado en el Servicio de Oncologí~ Pcdiátri~a. 
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e o N e L u s I o N E s 

Nuestros hallazgos parecen demostrar que los 

pacientes que recibieron la combinación terapéutica de Meto-

clopramida-Loraccpnm tuvieron menos episodios y duración de 

los vómitos en comparasión con aquellos que recibieron la -

combinación terapéutica de Metoclopramida-Dcx:ametasona-Dife!:! 

hidramina ,obteniéndose una significancia tanto clínica como 

estadística ( p <O.OS). 

Como se esperaba,la sedación fue mds común--

mente observ~da en aquellos pacientes que recjbiero~ el tra-

tamient:o ant:iemético que incluía el r.orclcepam,s.i.n embc1,rf:.1u, -

este efecto fue de leve intensidad. 

No se reportaron dates tle extrapiramidalismo 

para los pacientes 4uc se sometieron a ambas combinaciones,-

sin embargo,()ara aquellos que recibieron el Programa B( Met2 

clopramida-Loracepam),estas manifestaciones no se llevaron a 

cabo probablemente porqu~ esta última droga ayuda a centro-

lar estos efectos secundarios,facilitando la transmisión 

del ácido gamma-aminobutírico {G.A.B.A) y logr~ndo prevenir 

lct ct1..:<.::ió11 Íct!.lllctl.:UlÚyil.:d 
.. .. . . .. . ,. . - .. _ .,_ 
U~.L ctllLctYUll.l.blUU UUlJtUll.1.ll"=.l..Y.Ll.:U uo;: ~d. 

Mctoclopramida 
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