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ESUMEN

»

ORJETIVOS.- Identificar la eficacia terapéutica de la combi
nacidén Metoclopramida-Loracepam versus Metoclopramida-Dexa-
metasona-Difenhidramina en el tratamiento de los vémitos en
los pacientes tratados con Cis-Platino.
DISERO.~ Ensayo clinico aleatorizado duble ciego.
LUGAR.~- Servicio de Oncelogia.Hospital de Pediatria. Centro
Médico Nacional Siglo XXI.
PARTICLPANTES .~ TodOoS aquelilos pacientes con diagndstico -
histopatoldgico de cdncer y que eon ¢l esquema de quimiotera
pia a seguir incluyd Cis-Platino(sdlo & con otro agente an-
tineopldsico),recibiendo el Programa antiemético A (Metoclo
pramida-Dexametasona~-Difenhidramina)é B(Metoclopramida-Lora
cepam) de manera inicial y que en el ingreso subsccuente --
cambiareon al programa alterno evaludndose cen forma cuantita
tiva la proscncia do vémites peostericres al inicio de la -
quimicterapia.
RESULTADOS.- Se recopilaron 14 pacientes(edad media:6.8aflos;
rango:1-15).5e observé que el mimero promedio de vémitos en
las 24 horas posteriores al inicio de la guimioterapia fue -
8.2({Programa A} y de 5(Programa B),y que en relacidn a la -
Prueba T de Student para muestras dependientes obtuvo p =
0.03 y por la Prueba de Wilcoxon p=0.02. SSélo en la mayoria
de los pacientes bajo el Programa B tuvieron leve sedacidn-
siendo facilmente despertados Y se encontraban orientados.
CORCLUSICHES.- El Programa B(Metcelopramida-Loracepam)pare-
ce tener una mejor eficacia terapéutica en el control de la
: ig-Platine en comparasidn con el Pro-
dose por las pruebas rcalizadas una significancia clinica -
como estadistica.



ABSTRACT R

* QBJECTIVE.~ To identify the therapeutical efficacy of Metoclo
pramide-Lorazepam versus Metoclopramide-Dexamethasone-Dyphen
hidramine in the control of Cis-Platin induced cmesis.

* DESIGN.- A randemized doutle-blind trial .

* SETTING.~ From the Department of Oncology. Hospital de Pedia
tria.Centro Médico Racional Siglo XXI.

* PARTICIPANTS .- All those patients with a histopathologically
confirmed diagnosis of cancer who have a chemotherapy schedu
le with Cis-Platin{alone or with another antinceoplasiec agent}.
All of tnem received an antiemetic Program A{Metoclopramide-~
Dexamethasone-Dyphenhidramine)or B(Metoclopramide-Lorazepam)
as in an initial phase,but in the next hospitalization ,they
receilved the alternate program. We analyzed the number of e~
mesis after beginning the chemotherapy.

*

RESULTS .- We recorded 14 patients(mean age:6.8 years;range :
1-15) .We observed that the average number of emesis 24 hours
after beginning tiwe chemotherapy were 8.2(Program A)and 5 -~
(Program B).To evaluate the relationships,we utilized the -
student's t-test and Wilcoxon signed-rank test for paired -
data,and got p=0.03 and p=0.02 respectivelly.Most of the -
patients,who underwent the Program B,slept part of that -
day and had mild sedation,but all remained casily arousa--
ble and oriented.
CONTLUSIONS.- Program B(Metoclopramide-Lorazepam)secemed to

*

have a better therapeutical efficacy in the control of Cis-
Platin inducad emesisz,in comparison with the Program A{Meto
clopramide-Rexanethasone-Dyphenhidramine) ,keeping clinical

and statistical significance.



OBJETIVOS
A. ESPECIFICOS
1. Comparar en los pacientes tratados con Cis-Platino
la frecuencia y duracidn de los vémitos en aquellos
tratados con Metoclopramida-Loracepam 6 Metoclopra

mida-Dexametasona-Difanhidramina.

B. GENERALES
1. Identificar la eficacia terapdutica de la combina-
cidn Metoclopramida~Loracepam versus Metocloprami-
da-Dexametasona-Difenhidramina en el tratamiento -
de los vémitos en los pacientes tratados con Cis -

Platino .



ANTECEDENTES

Mds del 75% de los pacientes gue se someten a -
tratamiento con Cis-vicloro-biamisuplatiiam II{ oD 5
cursan con episodios de nalseas y vémitos(1). Estos efec
tos pueden de hecho intervenir con la calidad de vida -~
del paciente(2);por ello,se procura su supresidn & dismi
nucidén al mdximo con medicamentos que sean efectivos en
el manejo de la emesis secundaria al uso de Cis-platino
(3,4)

Todas las emesis ocurren a través del centro -
del vémito localizado en la formacidn reticular lateral
a nivel medular.Este centro recibe estimulos aferentas-
de cinco fuentes:A.La zona quimiorreceptora(zQ);B.via -
vagal de procedencia visceral;C.Receptores cerebrales -
de presidn intracrancana;D.Sistema laberintico y E.Es--

oz 2l SMOIpor eiemnln.ciatrema 1imbico)-

La mayoria de los vémitos experimentados por -
pacientes con cdncer es inducido por agentes quimioteré
picos que actudan directamente en el centro del vdmito &
mas comunmente estimulan la 2Q,gue es una estructura -
bien definida localizada en el pisa del cuarto ventricu
lo.La naturaleza de la interaccidén de estas sustancias
téxicas con la 2Q es desconocida;ya que una vez estimu-
lada, activa el centro del vémito para producir naildseas
y vémitos. Estructuralmente,la 2Q sfe halla compuesta --
por receptores H1 y H2,ademds de pensarse de que exis--
ten otros neurotransmisores tales como la Dopamina y A
cetilcolina(5).En cuanto a las vias eferentes incluyen



nervios frénicos dirigidos al diafragma,uervics cspina -
les a la musculatura abdeminal y nervios viscerales al -
estémago y esdfago;estas vias responden a la estimula---
cidén mediada en el centro del vdmito y actdan provocando
la emesis.

El Cis-platino es un compuesto de metal pesado
=23n due no es verdaderamente un agente alquilante;-
sin embargo,parece ejercer sus efectos citoillbaicsa por -
platinacidn,un mecanismo andlogo a la alguilacidn.Los in
termediarios reactivos del Cis-platino se unen rdpidamen
te a las proteinas y teijidos reaccionando con grupos -
nucleofilicos en las proteinas para fermar enlaces cova-
lentes;una vez unidas a las proteinas,los intermediarios
del Cis-platino son inactivados. 56lo las estructuras --
-~~- del Platino libres pmeden ser scparadas de las for-
mas ya ligadas por ultrafiltracidn del plasma y dstas -
son citotdxicas.La interaccidén del Platino con las pro--
teinas, es una reaccidn gue depende de tiempo,es por eso-
que con 2 a 4 horas,mds del 90% del Platino total en el
plasma estd ligado a la proteina .La vida media del Pla-
tino total osciia Jde (-4 dfne,en contraste con la no uni
da ,la cual es la forma activa que tiene un decline mds
rdpido con una vida media terminal menor de 1 hora.En -
los nifios,la vida media total del Platino total y ultra-
filtrable son de 44 horas y 1.3 horas respectivamente. -
Del 25-75% de las dosis del Cis-platino es excretada en-
la orina como platino total.Eniie l&z ofectos adversos -
que se presentan se incluyen:la nefrotoxicidad,manifesta
da por elevacidn delos azoados y alteraciones electroli-
ticas(especialmente hipomagnesemia);el mecanismo exacto-
de su nefrotoxicidad ne¢ estd bien claro,pero se piensa -
que los pacientes experimentan una reduccidn en el flujo

renal y filtracidén glomerular con la consiguiente pérdi



da de la funcidn tubular.Los cambios son notados prima -
riamente en el epitelio del tidbulo distal y sistemas -
colccteres . A raiz de sus efectos nefrotdxicos,el Cis-pla
tino puede alterar su propia velocidad de excrecidn.Otro
efecto tambidn importante es el de ototoxicidad que pare
co catar en relacida a una dosis acumulativa de mds de -
400mg/m2,asi como mielosupresidn,fendmeno de Raynaud y -
reacciones de hipersensibilidad.lLa dosis varian amplia--
mente dependiendo de la patologia de la cnfermedad(6).

La metoclopramida{MTC)}(Metoxi~2-cloro-5-procai
namida)estd guimicamente relacionada con la procainamida
posee un efecto antiemético mediante el bloqueo de los -

receplores dopamindrqgicos a nivel de la 2Q.El mecanismo-

exacto de la acecidn a nivel perifdrico de la MTC a nivel
gastrointestinal no estd completamente estudiada.Proba--
blemente su efecto sea debido a una combinacidn del au=-
mento del efecto colinérgico,innibicidn del efecto dopa
minérgico y/o accién directa en los misculos del tracto-
gastrointestinal(4,7).0tras que se incluyen son:incremen
to del tono esofdgico inferior,promover el vaciamienio -~
gastrico,relajacidn del esfintex pildrico y el incremen-
to de la peristalsis del duodeno y yeyuno. La MTC es rd-
pidamente abserbida decpués de su administracidn y expe-
rimenta un metabolismo parciala nivel hepdtico{conjuga--
cidin 3z N 4 sulfaro v glucuronidacidén),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 cfecto antiemético
se recomiendan dosis que abarcan de 1 a 2mg/kg/dosis ca-
da 2 a 6horas,debiendosz tomar en cuenta losefectos se--
cundarios que van desde somnolencia hasta manifestacio--
nes de extrapiramidalismo(crisis oculdgiras,retraccidn-~



del cuello,disartria,trismus,movimientos involunta --
rios de la lengua y brazos,tumblores y fascilaciones -
principalmente(7,8,9,10).

Ctros agentes utilizados tenemos a los anti-
histaminicos los cuales tiecnen propiedades antiemeti-
cas;tanto el dimenhidrato y la difenhidramina son efec
tivos antieméticos,que puede ser usado con aigin otro
de similares condiciovnes para potenciar su efecto o ~
disminuir su toxicidad({por ejemplo:MTC).Su mccanismo g
xacto se desconoce pero parcce que actda blogucando los
impulsos laberinticos.Las dosis recomendadas oscilan en
1 6 2 mg/kg/dosis estableciendose como dosis total ad-
ministrada de:300mg/dfa(11).Administrada llega a alcan
zar su concenlracidn mdxima sanguineca on unas 2 horas
manteniendo ese nivel otras 2 horas y luego descendien
do con un tiempo medio plasmdtico de eliminacidn apro-
ximadamente 2 horas;su excrecidén en su mayor parte es-
por orina en forma de productes de degradacidn en un -
tiempo de casi 24 horas.Por otro lado,el efecto antie-
méti~a dn la dexametasona os desconocido,pero se pien-
sa que sea mediada por la inhibicidn de la sintesis de
prostanglandinas.Muchos autores han descrito su efica-
cia mayor si se llega a combinar con otros antieméti--
cos,disrinuyendo el nilmerc de &

como su duracidn(12}.Buscando e

posiulan dousis

El Loracepam,es un agente de indole ansioli-
tico que pertenece al grupo de las benzodiazepinas y -
cuyo mecanismo de accidn principal es de actuar sobre-
el sistema limbico mediante la actividad del dcido --
gamma-aminobutirico(G.A.B.A.)(14,15,16);estructuralmen
te se halla compuesta por un 3 hidroxi-1,4 benzcdiace-~



pina,siendo su metabolismo principalmente realizado a -

nivel hepdtico.Es ampliamente conjugada a 3-0-fendlico-

glucurenido,con menos del 1% de la dosis administrada -~

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

ma de metabolitos oxidados & sus glucuronidos(17,18).La

dosis recomendada en la edad pedidtrica es de 0.03mg/kg

{méaximo 2mg);sin embarqo,sus efectos secundarios puaden

presentarse tales como: somnolencia,amnesia y alucina--

ciones visuales a dosis gue pueden llegar a 0.05mg/kg -~

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

farmacodinamia y farmacocinética con estudios & pruebas

psicolégicas pre y post-administracidn,encontrindose que
no existen alteraciones en la memoria a largo plazo,dis-
minucidén de la atencidn & alteraciones somdticas en las

dosis ya especificadas (19) .



HIPOTEGSTIS

Ha "La combinacién terapéutica de Metocloprami
da-Loracepam tiene mejor eficacia antiemé-
tica que la combinacidn Metoclopramida --
Dexametascna-Difenhidcramina en el control-
de los vdémitos secundarios al uso de Cis--

Platino ".

Ho "Ta eemhinzacidn torapéulica de Meroclioprami
da-Loracepam no tiene mejor eficacia antie
mética que la combinacidn Metoclopramida -
Dexametasona-Difenhidramina en el control-
de los vémitos secundarios al uso de Cis.-

Platino “.



SUJETOS, MATERIAL Y METODOS

Se admitieron como criterios de inclusidn to
dos aquelles pacientes gque ingresaron al Servicio de On
cologia Pedidtrica del Centro Médico Nacional Siglo XXI
con diagnéstico histopatoldgico de cdncer y que en el -
esquema de quimioterapia a seguir se incluyd la utiliza
cidén de Cis-Platino durante el periodo comprendido en--
tre el 01.Aabril.1991 al 30.Noviembre.1991. Como crite--
rios de exclusidn fueron los siquientes :
1.Padecimientos primarios de Sistema Nervioso Central -
que produzcan como causa directa la presencia de ndu-
seas y/o vémitos.

2.Pacientes quicnes hayan recibido algin tratamiento an
tiemético 24 horas antes del inicio de la quimiotera-
pia.

3.Pacientes con datos de alteraciones metastdsicas a ni
vel de Sistema Nervioso Central,padecimientos convul-
sivos,que reciban drogas psicoactivas,etc.

Y como criterios de eliminacidn:
1.Aquellos pacientes gque durante el manejo antiemético-

presentaron efectos secundarios al uso de Metoclopra-
mida a dosis altas(extrapiramidalismo).

Todos los pacientes recibieron sobrehidrata-
cién con liquidos calculados a 3000ml/m2sc/dia,asi como
las medidas inherentes al uso de Cis-Platino{pruebas de

funcionamiento hepdtico y renales adecuadas,cuenta de --



plaquetas > 100000mm3,Hb > 9gr/dl y cuenta de neutrdéfilos ab-
solutes »1500/mm3 El conzsantimicento infurmado fue obtenido -
de todos los pacientes antes de ingresar al estudio.

Los pacientes recibicreon el tratamicobn a

emético de manera aleatoria y que en los ingresos subsecuen-
tes cambiaron de programa,esto es,el paciente # 1 inicid al-
azar con el programa A 6 R y en el internamiento siguiente ~
recibié el programa alterno.
Se les divididé en 2 programas :

PROGRAMA A : Pacientes que recibieron Cis-Platino(sdlo 6 en
combinacidn con alguna otra droga antineopldsica),en quienes
el manejo de la emesis fue a base de:Metoclopramida a 1mg/-
kg/dosis administrado via intravenosa 30 minutos antes del-
inicio de la quimioterapia,30 y 90 minutos después,combina-
do con Dexametasona a 12mg/m2sc/dia dividido cada 6 horas -

por 4 dosis y Difenhidramina a 2mg/kg//dosis cada 8 horas -

por 3 dosis({ambos administrados por via intravenosa),asi co
mo ur: placebo por via kucal .
PROGRAMA B : Pacientes que recibieron Cis-Platino(sdlo & en

combinacién con alguna otra droga antineopldsica),en guienes
el manejo de la emesis fue a base de:Mctoclopramida a las -~
dosls antes mencionadas;esta vez combinado con LoraCepam a-
0.03mg/kg/dosis(mdximo 2mg como dosis total administradal,-
-~ via.bucal 30 minutos antes del inicio de la quimiotera--
pia.

A todos los pacientes se les evalud en for-



ma cuantitativa la presencia de vomitos a intervalos de ca-
da 8 horas posteriores al inicio de la quimioterapia.Para -
documentar la eficacia del tratamiento,se impartieron las-

siguientes definiciones :

NAUSEA.. ."Malestar a nivel gdstricc con tendencia a la -
ncliinacion al vomito".
VOMITO......."Expulsidn del contenido gdstrico a través de-

la cavidad oral”.Un nucvo cpisodio de vdémito
fue considerado si solamente se presentase --
con un intervalo de 2 minutos despuéds del =-
pisodio anterior,de lo ceontrario es conside-
rado como parte del primero.
De acuerdo a lo anterior,se evalud los si--
guientes aspectos :
FRECUENCIA.- descrita como la presencia & ausencia de vémi-

tos postericres o la adwinistracion de la quimioterapia ---

pa

cuantificados on un int2rvalo de cada 8 horas.
DURACION.- Definido como aquel lapso de tiempo en que dura-~
ron estas manifestaciones{vdmitos).

Se efectuaron un andlisie deszriptivo de ca
da una de las variables para cada uno de los programas,asi-
come también la Prueba de T de Studeunt para muestras depen-

dientes » Pruebas no paramétricas (Wilcoxon).,y andlisis de

varianza .



edades oscilaron entre el afio y los guince afios de edad y cu
va distribucidn sequin el sexo : 7 correspondian al femcnino
(50%) y 7 al masculino(50%). Presentando todos ellos tipos -
diferentes de afeccidn cncoldgice como se aprecia en la Ta--
bla N°3,no importando el tiempo de evolucidn ni la severidad
del proceso & las condiciones generales del paciente {estado
nutricional).

Los esquemas ae gquimioterapia emplecadas fue-
ron todos ellcs a base de Cis-Platino{correspondiende en un
79% dosis iguales & mayores de 100mg/m2sc y el resto inferio
res a esta cifra),no pudiendose administrar por si solo(como
fre nuestra intencidn inicial),ya que los protocolos de mane
jo para cada una de las afecciones onccldgicas implican el -
uso de otras drogas antineopldsicas,siendc la mds cominmente
utilizada : EPTRRUBICINA(hasta en el 50% dc los casos).Los -
demds medicamentos antineopldsicos se observan en la Tabla -
N°4 y N°5,asi como en los grupos de edad en quienes se apli-
caron.

La frecuencia y severidad de las nadseas no
pudieron ser determinadas en el grupo de edad en que se efec
tud el estudio,ya que estas variables dependen principalmen-
te del reporte del propio paciente,mas que de una valoracidn
por un observador,por lo que el andlisis gue prosigue se en-

foca a la frecuencia y duracidén de los vémitos.



De acuerdo al andlisis descriptivo de los ca
sos,la edad promedio de los pacientes fue de 6.85 aﬁos(con -
una DE de 5.03 afios y una mediana de 5.5 afns), Sc ckscrvd -
que en el Preograma A el niméiu promedio de vémitos en las -
primeras 8 horas posteriocres al inicio de quimioterapia fuc
de 5.71;entre las 8 y 16 horas de 2.4 y entre las 16 y 24 ho-
ras de 0.6 respectivamente. Mientras que por otro lado,para
los pacientes manejados con el programa B,el nimero promedio
de vdmitos en las primeras 8 horas fue de 3.2; entre las 8 y
16 horas de 1.1 y entre las 16 y 24 horas de 0.5 .

£l nidmero promedin de vémitos en las primeras
24 horas posteriores al inicio de la quimioterapia fue de 8.2
(Programa A) y de S5(Programa B) y que en relacidn a la Prueba
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 relacidn al analisis de varianza,se encon
tré que no hubo una diferencia significativa entre los trata
mientos utilizados,perc si en el lapso de tiempo en que se -
administrareon pectericrmente al inicio de la quimioterapia.

La mayoria de los pacientes en cuyo tratamien
to antiemétice incluyd el manejo con Loracepam,experimentaron
leve sedacidn y durmiecren parte de ede dia,pero todos ellos

eran facilmente despertados y se encontraban orientados.No -



bubo ningilin reporte en relacidén a datos de extrapiramidalis-
mo U otros efectos secundarios al empleo de Metoclopramida
a las dosis administradas.

Ademds hay que hacer mencidn gue los pacien-
tes expresaron mejor tolerancia a la quimioterapia administra
da,cuando se utilizdé el Programa antiemético B . Esto,poste

rior al haberse empleado los 2 programas zlternos .



ESTUDIOS PREVIOS EVALUANCO NAUSEAS Y
VOMITOS EN PACIENTES ONCOLOGICOS.
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D.E.{ Desviacidn estdndar ).

TABLA

N

°

2

CARAMCTERTISTICAS D E
LOS PACIENTES

N° DE PACIENTES H 14 .

EDAD (AROS )

‘ PROMEDIO : 6.85
MEDIANA s 5.5
RANGO : 1 - 15
D.E. : 5.03

SEXO
MASCULINO : 7 (50%)
FEMENINO s 7 (50%)



1982

TIPOS DE CANCER
TABLA # 3

SARC OSTECBENICO
36%(5} -

SARC PARTES BLANDAS
14 (2}

SCHWANOMA MALIGNO
7% (1)

TUMORE:} GERMINALES HEPATOLLASTOMA
20% (4) 12% (2}

- 9y -



- 17 -

ESQUEMA D E QUIMIOTERAPTIA
* CDDP / VBL / BLEO cereaeees 2 (14.2%)

* CDDP /VP-16 A | (21.5%)

* CDDP /EPI Y/ (50%)

* CDDP /CFA /EPI /VCR chees oo {7.9%)

* CbDP /CFA / EPI R | (7.1}
CDDP Caieevcseene.s CIS-PLATINCG .

VBL teeesraienessas VINBLASTINA .

BLEO “estveseeanses.s . BLEOMICINA .

VP-16 ...sicveeares...ETOPOSIDO .

EPI cesstasaceesrse EPIRRUBICINA .
CFA s eesaanoaseess CICLOFOSFAMIDA .
VCR teteranaaseaases.VINCRISTINA .

TABLA N° 4



0OsIs DE CISPLATING

100mg / m2sc : 3 (21.4%) .

VA

100mg / m2sc : 11 (78.6%) .

TRAS DROQOGAS ANTINEOPLASICAS

EFIRRUBICINA H
CICLOUFOSFAMIDA :
VP~16 :

VINELASTINA H

NN W N W

BLEOMICINA :

VINCRISTINA : 1 -

TABLA N°® 5



PACIENTE N©

1
2

Ccppp =
VEL =
BLEO =
VP-16 =
EPI =
CFA =

VCR =

TABLA N°

- 19 -

BASE D E DATOS
EDAD REGIMEN DE_ QT
2 afios CﬁDP/VBL/BLEO
4 mAos Lodala3 AT TS S
10 afies CDDP/VBL/BLEO
7 afios CDDP/EPI
2 afios CLDP/CFA/EPI/VCR
15 anos CDDP/VP-16
15 afios CDDP/EPI
6 afios CDDP/EPI
2 afios CDDP/CFA/EPI
5 afios CDDP/EPIL
13 afios CDDP/EPL
11 afios CDDP/VP-16
1 afio CDDER/EPI
3 afio CDDP/EPI
CISPLAZINO
VINBLASTINA
BLEOMICINA
ETOPOSIDO
EPIRRUBICINA
CICLOFOSFAMIDA
VINCRISTINA
N e
6 AR e xen
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RESPUESTA ANTIEMETICA EN HOKRAS

POSTERIORES A INICIO DE QT

PROGRAMA A i PROGRAMA B

MTC/DEXA/DIFEN MTC/LOR
0 -8 hr X : 5.14 X : 3.2
8 - 16 hr X : 2.42 X : 1.1

[=]

@

S
o
L]
~

16 - 24 hr % :

TOTAL H 8.2 5.00
TABLA N°7
MTC : METOCLOPRAMIDA .
DEXA ° : DEXAMETASONA .
DIFEN : DIFENHIDRAMINA .
LOR : LORACEPAM .



Muchos reportes han documentado el hecho de -
que las nduseas y vdémitos relacionados con el use do guimic--
terapia,son los mayores efectos colaterales del tratamiento -
del cdncer en la infancia. Sin embargo,existe realmente poca-
informacidn con respecto a la eficacia y toxicidad de los a--
gentes antieméticos usualmente empleados;cs mds,la mayoria de
las combinaciones existentes a la actualidad provienen de la-
experiencia en la poblacidn adulta.

Se han descrito una serie diversa de combina-
ciones ,en las que se incluyen el uso de fenotiacinas,butiro-
fenonas,corticosteroides,antihistaminicos e incluso derivados
del Cannabis,para el manejo antiemético.

De acuerdo a la recopilacidén de los agentes -
antineopldsicos mds utilizadcs en pediatria,el Cis-Platino es
el que mds frecuentemente ocaticna nduseas y vomitos refracta
rios,interfiriendo con la calidad de vida de los pacientes.

Dentro de los medicamentos antieméticos utili
zados tenemos entre ellos a la Metoclopramida la cual actida a

o ilos receptores dopaminérgicos de la-
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zona quimiorreceptora al centro del vémito.Pero no todos los
vémitos ocurren bajo esta modalidad,sino también por la esti-
mulacidn aferente al sistema laberintico,para lo cual se cree
que los derivados antihistaminicos ejercen su efecto blogue--
dor.Los estercides,por otro lade,tienen su accidn inhibiendo

la sintesis de prostanglandinas,la cual se potencializa cuan-



do se combina con otros agentes antiemdticos.Finalmente,cl -
Loracepan ademds de lo mencionado,posee propiedades ansioli-
ticas,amnésicas y antiemdticas,siendo su mecanismo,cl actudr
sobre 2l sistema limbico mediante la actividad del dcido -~
gamma-amineobutirico,teniendu ua ticmpo 42 vida de 16 horas.

Parece ser scgura,y no se ha demostrado que tenga algun efec
to depresor sobre el sistema respiratorio.De hecho,por sus-
propiedades mencionadas,hace atractivo su uso en nifics peque
fios ya gue la severidad de las navseas y vdémitos parace es--
tar inflwenciada fuertemente por el nivel de ansiedad indivi
dual del nifio y otros factores psicoldgicos y ambientales.

El esquema que proponemos{ Metoclopramida -
Loracepam) parece tener una mejor eficacia terapéutica en -
el control de la emesis inducida por el uso de Cis-Platino-
en comparasidn coun la ccmbinacidn usualmente utilizada (Me-
toclopramida - Dexamctasona - Pifenhidramira ),demostrdndo-
se que de acuerdo a los resultados tuvo una significancia -
tanto clinica como estadistica,para el nimecro de vdmitos -
suantificados 24 horas posteriores a la quimioterapial{esto-
siendo analizado mediante pruecbas no paramétricas y para --
muestras dependientes).

Aunque la poblacidn estudiada de nuestro es
tudio fue pequefa,parece haberse cncontrado una mejor tole-
rancia a los esquemas de terapis antincopldsica empleados
cuando se utiliza el Programa antiemético B !Metoclopramida
- Loracepam ,por lo gue el trabajo aln continda siendo uti-

lizado en el Servicio de Oncologia Pcdidtrica.



CONCLUGSTIONTES

Nuestros hallazgos parecen demostrar que los
pacientes que recibieron la combinacidn terapdéutica de Meto-
clopramida-Loracepam tuvieron menos episodios y duracidn de
los vémitos en comparasidn con aquellos que recibieron la -
combinacién terapéutica de Metoclopramida-Dexametasona-Difen
hidramina ,obtenidndose uns significancia tanto clinica como
estadistica ( p <€ 0.05),

Como se esperaba,la sedacidn fue mds comin--
mente observada en aquellos pacientes gque recibieron el tra-
tamiento antiemético que incluia el Toracepam,sin embargo, -
este efecto fue de leve intensidad.

No se reportaron dates de extrapiramidalismo
para los pacientes que se sometieron a ambas combinaciones,-
sin embargo,para aquellos que recibieron el Programa B( Meto
clopramida-Loracepam),estas manifestaciones no se llevaron a
cabo probablemente porque esta ultima droga ayuda a contro-
lar estos efectos secundarios,facilitande 1la transmisidn -
del dcido gamma-~aminobutirico (G.A.B.A) y logrando prevenir
ia accidn Larmarvollyica del antagunismo Gupaminéiyico de la

Metoclopramida .
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