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PROFILAXIS ANTIEMETICA EN QUIMIOTERAPIA AN‘I‘INEOPLAS_I_
CA EN PACIENTES PEDIATRICOS: Montalvo Alvarado Maria
de Lourdes, Centro Médico Nacional "20 de Noviembre"
Instituto de Seguridad y Servicios Sociales de los
Trabajadores del Estado, Pediatria Médica.

El céncer, en algunas sociedades se ha transformado
en la causa mids comin de mortalidad infantil, la qui
mioterapfa un método de tratamiento, tiene complica-
ciones como la toxicidad gastrointestinal, y de esta
las nadsuseas y vomitos lo mds comin. El presente es-
tudio secuencial prospectivo, plantea la profilaxis
antiemética sistematizada como una solucidén. Se revi
sa la respuesta a tres antieméticos: Metoclopramida,
Ondansetrén y Tropisetrédn en 118 ciclos de quimiote-
rapia administrados a 35 pacientes oncoldgicos pedia
tricos, Encontramos predominic de la enfermedad en -
el sexo masculino; la droga mis emetdgena sola o en
asociacién a otras drogas antineopldsicas, fué la
Epirrubicina. Con la terapia sistematizada propuesta
hubo profilaxis en un 89% para vémitos y 86% para -
nduseas; el agente antiemético mas efectivo de pro--
teccién tanto a nduseas como a vémito fué el Ondanse
tron. Se concluye que la emesis postquimioterapia,de
be ser tratada de forma integral, si es necesario --
asociando antieméticos o cambiandolos, asi como qui-
tando factores que favorescan la emesis, con todo lo
que en muchos casos se favoreserd la curacién del pa
ciente asi como la calidad de vida cuando el trata -
miento es paliativo,



La informacion sobre el cdncer aumenta dia a dia con gran ra-
pidez, Hay varias razones que lo explican; 1) el cdncer no es
una enfermedad dnica, sino mds de 200 enfermedades diferentes
cada una de ellas con sus propias causas, historia natural y
tratamiento. 2) Desde que en la mayoria de los paises existe
un mayor control de aquellas enfermedades infecciosas que anta
fio eran causa frecuente de muerte, en amplias zonas de pobla-
cidn, el céncer se ha convertido en el problema mds .comin,por
lo que esté y su tratamiento han recibido mayor atencidn cien
tifica. y 3) Dado que los descubrimientos en genética, han --
proporcionado nuevas vias para el estudio de la biologla mole
cular y celular del cdncer, con ello se inicia un nuevo cono-
cimiento sobre su origén y mecdnismos de aparicion y desarro-
llo. (1) {2). '

Las neopldsias humanas forman un gran grupo de enfermedades -
de variable frecuencia, lugar, extensidén anatdémica y respues-
ta al tratamiento con radiaciones ionizantes, quimioterapia u
hormonoterapia. Los variables métodos utilizados ene 1 diag--
nostico y tratamiento del céncer invitan a un enfogue colecti
vo de todos los problemas asociados al control clinico del -
cancer, (2) (3) (4).

La aplicacidén de programas de tratamiento complicados a base
de cirugia, radioterapia y quimioterapia han producido un -
gran incremento en las cifras de curacién en muchos cénceres
infantiles. La mayoria de estos tumores infantiles tienen un
crecimiento rdpido y una fraccién de crecimiento alta, facto-
res que favorecen el éxito de los tratamientos con gquimiotera
pia a continuacién de la cirugia o la radioterapia.

Las causas mas comunes de muerte entre los ninos son diferen-
tes de un pals a otro, se incluyen infecciones, walnutricidn,
accidentes, céncer y malformaciones congénitas. En algunas --
sociedades, donde otras causas de mortalidad infantil han sido
superadas, el cdncer se ha transformado en la cuasa més comin
de mortalidad en la infancia (2).

Debido a los avances en la terapedtica, actualmente es posible
curar cerca de dos tercios de los nifos afectados de céncer -
siendo esto dependiente de muchos factores tales como edad, -~
sexo, y sobre todo estadiaje de la enfermedad al inicio del -
tratamiento. El impacto del cdncer en el nifo, la familia y -
en la comunidad de la cudl procede es profundo, tanto si sucum
be a la enfermedad , como si llega a sobrevivir durante largo
tiempo, El coato del tratamiento es elevado, tanto si se tiene
éxito como si no. {1)(2) (4).
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Los tipos de enfermedades malignas en el nino son bastante
diferentes de la de los adultos. A continuacidon se describe
la frecuencia de las enfermedades neopldsicas en los nifos.

(2).

Leucemias 30%
Linfomas 10%
Tumores del Sistema Nervioso 15%
Tumores - osé08 y tejidos blandos 14%
Neurcblastoma 7%
Tumor de Wilms 6%
Retinoblastoma 3%
Otros tumores 15%

En casi todos los casos el objetivo inicial de la terapéutica
es el de incrementar las posibilidades de curacién, mientras
se disminuye la morbilidad producida por el tratamiento en --
los largos supervivientes. En una minoria de pacientes queda-
rd claroc que la curacién no serd posible y el objetivo princi
pal de tratamiento ser& la paliacion,

Al médico se le pueden presentar uno o mas de los diferentes
problemas agudos que ocurren en los pacientes con céncer, un
nuevo problema puede ser debido a: La progresién del céncer -
en si mismo, a UN problema no relacionado con cédncer y a com

pliiicaciones de la enfermedad o de su terapéutica como efec -

tos secundarios relacionados con la quimioterapia.

En este Gltimo rubro, esta el caso de las nduseas y vémitos -
que son las mis comunes manifestaciones de toxicidad gastroin
testinal en terapia antinopldsica y pueden resultar en deshi-
dratacion,desequilibrio hidroelectrolitico, perdida de peso,
desnutricién, debilidad, pudiendo resultar devastadoir en el-
paciente mal nutrido y en el debilitado por la propia enferme
dad. (1) (2) (3) (4).

La emesis es un proceso complicado que requi¢re la coordina -
cién del centro del vémito, en la formacién reticular del bul
bo. Este centro recibe informacidén de la zona quimioreceptora
gatillo ZQG en el Area postrema del piso del cuarto ventricu-
lo, del aparato vestibular, del mesencéfalo, estructuras cor-
ticales y aferentes vicerales que se originan en estructuras
periféricas como corazén, testiculos y varias localizaciones
en el tracto gastrointestinal, La barrera hematoencefélica -
tiene un desarrollo deficiente en el drea postrema y la 20G -
es rdpidamente accesible a las sustancias eméticas en la cir-
culacién. SIn embargo, en algunos casos, la emesis que esté
mediada por aferentes vicerales puede ser inducida. Mis ain -
la emesis es promovida por condiciones que retardan el vacia-
do gdstrico., (3).



Después de la estimulacidén del centro del vémito, la emesis -
estd mediada por varias vias eferentes, incluyendo el vago ,
los nervios frénicos y la inervacién medular de la musculatu-
ra abdominal. A menudo las manifestaciones iniciales de la -
respuesta consisten en nduseas, en las que el tono géstrico
estd reducido o ausente y el tono en el duodeno y yeyuno su--
perior estd aumentado, de modo que su contenido refluye.

Por altimo se relaja la regidn fundica del estémago mientras
se contrae el piloro, y la contraccidn coordinada del diafrag
ma y misculos abdominales lleva a la expulsién del contenido
gastrico. La neurofarmacologia del centro del vémito y sus co
nexiones aferentes y eferente no se conocen. No obstante, la
20G esta dotada de receptores para dopamina, histamina y --
acetilcolina; los agonistas dopaminérgicos,como la apomorfina
son eméticos, mientras que los antagonistas de H) dopaminérgi
cos, muscarinicos, tienen propiedades antieméticas de distin-
tos grados. Los receptores dopaminérgicos en el estédmago pa-
recen mediar la inhibicidén de la motilidad gastrica que ocu -
rre durante las nduseas y el vomito y estos receptores pueden
suministrar un lugar adicional de accién para los antagonis -
tas dopaminérgicos antieméticos, como la metoclopramida.
Estos receptores también participan en los reflejos que produ
cen la relajacidén de la regién alta del estémago y la demora
en el vaciado gdstrico en respuesta a la distensién géstrica
por el alimento; esto forma la base para el uso de la metoclo
pramida como agente proquinetico. Se cree que las fibras coli
nérgicas e histaminérgicas estén implicadas en la transmisién
desde el aparato vestibular al centro del vémito en gran ---
parte debido a la eficacia de los antagonistas del Hl y musca
rinicos en el tratamiento de la cinetosis,

La utilidad de benzodiacepina y los glucocorticoides como com
plementos en los regimenes antieméticos pueden reflejar en --
parte acciones de estos agentes sobre proyecciones corticales
y otras superiores hacia el centro del vémito. (3) (4) (5).
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AGENTES ANTIEMETICOS UTILIZADOS EN EL
PRESENTE ESTUDIO

METOCLOPRAMIDA

Benzamida, desarrollada en Francia al comienzo de la decada
de los sesentas como agente antiemético para el uso potencial
durante el embarazo. Produce la mayoria de los cfectos sobre
el sistema nervioso central, que son caracteristicos del blo-
queo dopaminérgico estos incluyen antagonismo de la emesis in
ducida por la apomorfina y la ergotamina e hiperprolactinemia
que pueden ocacionar irregularidades menstruales en las muje-
res., Aunque la Metoclopramida no tiene efectos antipsicéticos
Utiles, puede producir sintomas extrapiramidales significati-
vos, especialmente en dosis intravenosas altas; que son posi-
bles prevenir mediante la administracidén de difenhidramina, -
otros efectos sobhre sistema nervioso central son somnolencia,
mareos y ansiedad (2) (3).

En el tracto gastrointestinal aumenta la motilidad del miscu-
lo liso desde el esdfago hasta el intestino delgado préximal

y acelera el vaciado gastrico y el transito del contenido in-
testinal desde el duodeno hacia la vélvula ileocecal.(3).

La Metoclopramida se absorve con ré&pidez y por completo des

pues de su administracién oral, pero el primer paso hepatico

.reduce su biodisponibilidad en alrededor del 75%, se distri-

buye con rapidez en la mayoria de los tejidos y atravieza -

facilmente la barrera hematoencefdlica y la placenta. SU vi-

da media enla circulacién es de 4 a 6 horas pero puede prolon
garse hasta 24 horas, en los pacientes con alteracidn de la -
funcién renal., (3).

Usos terapéuticos de la Metoclopramida : Debido a que es bien
tolerada en dosis intravenosas altas, se utiliza ampliamente
para controlar la emesis durante la quimioterapia antineopla-
sica de forma especial cuando se emplean agentes de gran po -
der emtogénico, como el cisplatino o la ciclofosfamida, Se --
puede utilizar sola o en combinacidén con Loracepam, dexameto-
sona , benztropina o droperidol. (3 ) (4).
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TROPISETRON { NAVOVAN)

Forma parte de una nueva clase de antieméticos, los antagonis
tas de los receptores 5 HT3 ( cinco hidroxi triptamina ).
Fué sintetizado a finales de la decada de los ochenta y desa-
rrollado especificamente para la prevencién de la emésis indu
cida por la quimioterapia. Administrado por via oral, es ab -
sorvido rapidamente y casi por completo, Mds del 95 % es ab -
sorvido, con una vida media de aproximadamente 20 minutos, -
las concentraciones plasmiticas maximas se alcanzan en un lap
80 de 3 horas, Tiene un gran volumen de distribucién que co -
rresponde a sus propiedades lipofilicas. Cuando se midio la -
biodisponibilidad absoluta por via oral, se obtuvo que hasta
15 mg aproximadamente el 60% bajo condiciones de ayuno y al-
rededor del 75 al 80% al ser tomado con alimentos. La biodis-
ponibilidad de las cépsulas de 5 y 15 mg. fuerdn proporcicna-
les a la dosis, y equivalente a la de cantidades similares de
medicamento administrado en soluciones orales, La absorcibén -
del medicamento puede retrasarse ligeramente si se toma con -
alimentos, pero esto no influye de manera relevante sobre su
biodisponibilidad, (3) (4) (6).

El medicamento se metaboliza principalmente en el higado.

El citocromo P450, expresado polimérficamente contribuye sig-
nificativamente al metabolismo del Tropisetrén. Su unién a -
las proteinas es moderada (59 al 71 %) por lo que normalmente
no ocurriran interacciones medicamentosas debido al desplaza-
miento del Navovan de su sitio de unién. No se han determina-
do interacciones entre el medicamento y algun farmaco quimio-
terapéutico, (6) (8) (9) (11).

Tropisetrdn se excreta principalmente en forma de metabolitos
inactives en la orina (70%) y en las heces (15 %)

La posologia inicial es de 5 mg una vez al dia, ain es limita
da la experiencia en nifios pero los resultados preliminares -
indican una exelente eficacia y tolerabilidad a dosis de 5 mg
por metro cuadrado de superficie corporal dia dosis unica.

Puede administrarse a pacientes con insuficiencia hepdtica y
renal, sin que sea necesario modificar la dosis.
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ONDANSETRON (ZOFRAN):

El Ondansetrdn tiene uniones selectivas a 5 hidroxi- triptami
na ( Serotonina ), estos receptores se encuentran predominan-
temente en el tracto gastrointestinal, pero también se han en
contrado en S,N,C. Su actividad antiemética de antagonista de
5HT3, ha sido demostrada en el Hurdn y es probablemente una -
consecuencia de accién en el tracto gastrointestinal. La dro-
ga parece estar desprovista de las reacciones extrapiramida -
lesclasicas asociadas con antagonistas dopaninérgicos. Los -
efectos coolaterales demostrados son mediana sedacién y cefa-
lea ocacional, sin embargo se ha reportado un case con dia -
rrea severa y reflujo posterior. Primero se reporté 1la acti-
vidad antiemética en adultos recibiendo antraciclinas basados
en regimenes refractarios a la primera linea de antieméticos
de 15 pacientes solo 1l no tuvo respuesta completa en un es-
tudio realizado con colaboradores de Cunvinham. Varios estu-
dios con adultos han confirmado la eficacia de esta droga y -
con mds esquemas de gquimioterapia respuesta completa hasta en
un 60 ¥ ha sido reportada . (1ll)

La farmacocinética estudiada en adultos ha mostrado vida me-
dia de 4 horas con un rango de biodisponibilidad del 70% en -
ninos se ha usado con dosis orales cada 8 horas, basado en su
perficie corporal.

Se ha demostrado buena tolerancia a este agente con no seda -
cién ni efectos colaterales en S,.N.C., se ha observado incre-
mento no importante de transaminasas hepéticas en una pequeia
proporcién de pacientes.

La eficacia de la droga en regimenes terapéuticos de quimiote
rapia en un solo dia demostrd abolicidén completa de nduseas y
vémito en m&s que aquellos que reciben tratamiento semanal.
Estudios en adultos sugieren que Ondansetrén es mejor como -
antiemético comparado con dosis altas y convencionales de Me-
toclopramida en quimioterapia con Ciclofosfamida y Cisplatino
(11, 12).

Por otro lado, la capacidad emetdégena de cada citostatico es
muy variable, dado que no depende sélo de la dosis y via uti-
lizada para su administracién, sino que otros factores como -
sexo,edad, tratamientos previos, etc. La combinacién de --
varios farmacos citotéxicos aumenta la incidencia y severidad
de la emesis, con efectos colaterales a los que hay gue pres-
tar atencién porque contribuyen en gran medida a malnutricion
y producen efectos psiquicos asociados que van desde la re--
pugnancia a los alimentos hasta la emesis anticipatoria por -
un mecdnismo pavloviano en relacidn con ciclos anteriores -
muy emetizantes, hospital, olores o personas, factores que en
el nifflo son muy diffciles de deslindar, pero qQue son vividos
con gran ansiedad por el paciente.

Los agentes citotdxicos inducen vémitos a través de diversos
mecdnismos, a veces mixtos, por esta razon, es posible que un
antiemético eficaz para un determinado farmaco no sea Util --
para otro., El periodo de latenclia emética varia segun el agen
tecitotéxico condicionado por la dosis total y el tiempo de -
perfuysién de la misma.(2,4,8,9)
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La intensidad de la emesis puede valorarse de forma aproxima
da, sequn el citotdxico, en severa, moderada y ocacional. Se
debe resaltar también que los vomitos y las nduseas son mds
frecuentes en nifas y mujeres. Los adolescentes padecen eme-
sis mis severa que los nifios pequefios, la variable dependien
te del tratamiento citotéxico es la principal, incluyendose
aqui el tipo de citotdxico, dosis, tiempo de perfusidn, y si
este se aplica dentro del hospital o domiciliariamente, asi
también otra variable como factor importante es el tipo de -
antiemético utilizado en ciclos anteriores y la experiencia
previa del paciente sobre los resultados del mismo. (3) (4)
(5) (6).

Las nduseas y vémitos asociados con quimioterapia, deben ser
manejados de varias formas, La terapia requiere del uso jui-
ciogso de varias clases de antieméticos por la ruta mas efec-
tiva y conveniente, Algunos principios de terapia antiemética
ademds de lo ya comentado, son los ajustes dietéticos, como
eliminar el consumo de carnes rojas, evitar ver y oler comida
a la cudl el paciente ha desarrollado aversién, asi mismo el
descanso en una atmosfera calmada y el apoyo de los miembros
de la familia, y aportar tranquilidad y cuidados profesiona-
les, contribuyen significativamente al manejo de este proble
ma, Cuando el vomito se presenta y causa deshidratacion sue-
le ser necesaria la administracién de fluidos intravenosos.

JUSTIFICACION ¥ OBJETIVOS:

Es entonces la frecuencia tan importante de padecimientos on

coldgicos en la infancia, el porque de un tema de tesis. En-

focandonos en el presente estudio al efecto colateral mids --
frecuente de la terapéutica del mismo, es decir,las nduseas

y vémitos postquimioterapia.

Objetivo general: Evaluar de forma comparativa 3 esquemas -

de drogas antieméticas de forma profilactica en el tratamien

to con quimioterapia en el servicio de Oncopediatria, del --

Centro Médico Nacional 20 de Noviembre determinandose lo si-

guientes objetivos especificos,

1) Padecimientos oncoldgicos mas frecuentes en nuestro hospi
tal en tratamiento con quimioterapia, su distribucidn por
sexo y edad.

2) Drogas antineopldsicas mas emetdgenas solas y o en. combi-
nacidén utilizadas en este ygrupo de pacientes.

3) Comparacidn de profilaxis antiemética con 3 medicamentos
disponibles durante el estudio: Metoclopramida, Ondanse--
trén y tropisetrédn. De forma sistematizada, valorando ti-
po de proteccién antiemética segin se menciona en metodo-
logia de este estudio.

3) Se valora los casos en que se produce deshidratacion.

- 12 -



MATERIAL Y METODOS

En estudio secuencial prospectivo, se revisan expedientes tan
to de consulta externa de oncologia pediatrica, como de archi
vo clinico institucional, correspondientes a 35 nifos con -~
diagnosticc de cdncer del servicio de Oncopediatria del C.M.N
20 de Noviembre derechohabientes del I.S.5.5.T.E., de edad --
pediatrica institucional, (0 a l4anos 6 meses). A guienes se-
les aplico un total de 118 ciclos de quimioterapia, y en quie
nes se valord la profilaxis antiemética con alguna de las 3 -
drogas propuestas, Desarrollandose el estudio en un periodo -
de 6 meses ( enero - junio 1995), evaluandose los siguientes
parametros:

a) Distribucidn de pacientes por sexo.

b) Distribucidn de pacientes por edad.

c) Distribucién de pacientes por diagndstico oncolégico.

d) Distribucidén de ciclos de quimioterapia.

e) Presencia o no de estado nauseoso por ciclo de quimiotera-
pia.

f) Presencia o no de vémitos, en su caso numero de los mismos
y 8i estos causaré o no deshidratacion.

g) Proteccién antiemética con profilaxis sistematizada.

h) Comparacién de drogas antineoplésicas de acuerdo a producc
cién de nduseas y vémitos en el estudio.

A cada ciclo de quimioterapia se aplicéd profilaxis antieméti-

ca a base de 3 drogas con dosis recomendadas en la literatura

que se muestran a continuacién.

1) Metoclopramida a dosis de 0.2 mg/k/do30 minutos previos a
la quimioterapia y posteriormente cada 8 hrs,

2) Ondansetrén a dosis de 4 mg/ M2 do. 30 minutos previos a
la quimioterapia y posteriormente cada 8 horas,

3) Tropisetrén 4 mg/ M2 dosis Gnica diaria 30 minutos previos
al inicio de la quimioterapia.

Continuandose mismo esquema durante todo el ciclo de quimiote

rapia.

En lo referente a vomitos, se definid como:

- proteccidn antiemética completa : 0 vémitos/ 24 hrs.

- proteccidn antiemética mayor @ a 2 vomitos/ 24 hrs.

- proteccién antiemética menor : a 5 vémitos/ 24 hrs.

- proteccién antiemética nula : 0 mas vomitos/24 hrs.

W e

Se analizod distribucién de pacientes por sexo, edad, diagnés-
tico, ciclo de quimioterapia, estado nauseoso por ciclo de --
quimioterapia, presencia de vomitos, comparando a ciclo de --
quimioterapia, estado hidrico por ciclo de quimioterapia, com
paracidn de drogas antieméticas con presencia o proteccidn a
nduseas y vomitos, comparacién de antineopldsicos con la pre-
sencia o no de nauseas y vomitos asi como de la proteceion de
las 3 drogas comparadas como antieméticos.
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RESULTADOS

A 35 pacientes de ambos sexos, edad pediatrica institucional,
(0 a 14 afios 6 meses), con diagndstico histopatoldgico de can
cer, del servicio de Oncopediatria del C,.M.N. 20 de Noviembre
con tratamiento a base de quimioterapia antineoplésica, se -
les administrd un total de 118 ciclos de quimioterapia con -
diferente esquema de acuerdo al diagndstico y estadiaje de la
enfermedad, aplicandose en cada ciclo profilaxis antiemética-
con una de las 3 drogas analizadas en el presente estudio, --
{Metoclopramida, Ondansetrén, Tropisetrén) de acuerdo a meto-
dologifa ya mencionada, El estudio se realizé en un periodo de
6 meses ( enero a junio de 1995) obteniendose los siguientes
resultados:
1) De los pacientes estudiados el 57% son del sexo masculino,
(20 pacientes) y 43% del sexo femenino (15 pacientes)(cua-
dro 1). :
Los pacientes estudiados tubierén una media de 4 a 6 anos-
siendo la mayor incidencia de 2 a 4 afos, de forma similar
a como se reporta en la literatura revisada ( cuadro II),
3) Los diagnésticos de los pacientes se muestran en cuadro -
11T, siendo la patologia mds frecuente en el estudio los
sarcomas en un 42,9% de los casos incluyendose aqui Rabdo
miosarcoma, Osteosarcoma, Retinoblastoma y un caso de Sar
coma de células claras de rifén., Continuando en orden de
frecuencia los Linfomas en un 28.7% de los casos y la His-
tiocitosis en un 11,5% .
Cabe aqui aclarar que los tumores del S.N.C,ocupan poca --
frecuencia dado que durante el estudio estos tumores tuvie
rén otra modalidad terapéutica ( quinirgica o radioterapia
4) Las drogas antineopldsicas mis utilizadas en el presente -
estudio, fuerdén los Alcaloides Vegetales Vincristina en 72
ocaciones, el VP16 (etopdsido) en 27 ocaciones, Antibioti-
cos del tipo de la Epirrubicina en 30 ocaciones, Alquilan-
tes como la Ifosfamida en 28 ocaciones, y Antimetabolitos-
como el Methotrexate en 26 ocaciones, asociandose a even-
tos de nduseas 11 drogas antineopldsicas y a eventos de v§
mitos 10 drogas. siendo las drogas que causarén en mayor -
nimero de ocaciones n4useas Epirrubicina en 26.6% de los -
casos en que se administrd, Ifosfamida en el 26% de los ca
808, Actinomicina, Bleomicina, y Ciclofosfamida todas en -
un 25 % de los casos en que se administrardn.
Y las drogas que mds se asociarén a vémitos, son la Epirru
bicina en el 26,6% de los casos, Actinomicina D y Ciclofos
famida en el 25% respectivamente e Ifosfamida en el 17.8%
de los casos en que se administrd cada una de ellas. ( cua
dro 1V),

2

~—
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5) La asociacidén con drogas antineoplésicas utilizadas en el
presente estudio, que se asociardén a nduseas y voémitos, se

muestran en el cuadro V , observandose que la asociacidén que
més relaciono con eventos de nduseas, fueron: Epirrubicina -
mas Ifosfamida y Vincristina mds Ifosfamida y que la asocia -
cidén més emetdgena fué Epirrvubicina més Ifosfamida y EPirrubi
cina mé&s Carboplatino.

6) Como ya se menciono la profilaxis antiemética se realizo -
con una de 3 drogas (Metoclopramida, Ondansetrén, Tropise-
trén), Utilizandose Ondansetrdn en el 61% de los casos, -

Metoclopramida en el 22 %, y Tropisetrén 17 % de los ciclos -
administrados, 118 ciclos en total. Presentandose eventos de
nduseas aun con la profilaxia sistematizada en 17 de los ci -
clos estudiados y vémitos en 13 ciclos.( 14 y 11% respectiva-
mente) Lo cudl indica proteccidn antinausea con la profilaxis
sistematizada en un 86% de los ciclos estudiados, y antieméti
ca en un 89% de los ciclos estudiados.

De forma individual cuando se administrd profilaxis con tropi

setrén ocurrierdn nduseas en el 25% de los casos y vomito en

el 16 ¥ de los ciclos estudiados.

Cuando se administré Metoclopramida como profilaxis antieméti

ca, ocurrié nduseas y vémitos en el 15,3% de los ciclos.

Y en el caso de Ondansetrén como profilaxis, ocurrierdén ndu -

sea en el 11% de los casos y vémito en solo el 6% de los ca-

sos,

7) Con respecto a la proteccién antiemética, esta se logro de
forma completa hasta en un 89% de los ciclos con profila-
Xxia (105 de 118 ciclos), proteccién mayor en el 6.8 %, pro
teccién menor en el 2.5 § y la proteccién fué nula en el -
1.7% de los ciclos estudiados.

Cuando se dié profilaxis con Tropisetrén se logro proteccién

completa en el 80% de los casos, con Metoclopramida en el 84%

y con Ondansetrén hasta en un 93% de los casos estudiados.

En tanto que la proteccién antiemética fué nula en el 1.3% de

los ciclos en que se uso profilaxis con Ondansetrdén y del 5%

en los ciclos en que se protegié con Tropisetrén. )

(cuadro VII).

En el presente estudio dos pacientes presentardn ndusea y vé-

mito con perdidas hidricas hasta del 5 % de su peso, en 24 ho

ras, lo que por si solo causa deghidratacién, sin embargoy da
do el caracter profilactico del presente estudio, se adminis
trarén soluciones intravenosas de reposicién, evitando la --
deshidratacisn,

La estadistica de la distribucién de acuerdo a edad, tenemos-

una media de 8.35 afos, mediana de 8 y moda de 4 anos respec-

tivamente, con una desviacién estandar de 4.12, y una varian-
za de 17,04, el intervalo de clase y las frecuencias relati -
vasse muestran en el cuadro No, Il, Las frecuencias relati--
vas de diagnostico se muestran en el cuadro No. I1I, las fre-
cuencias de nduseas y vémitos comparativamente de acuerdo a -
ciclos de quimioterapia y a antineopldsicos se muestran en lo
los cuadros No. IV y V, Las frecuencias de profilaxis antiemé
tica y de proteccidén antiemética se muestran en los cuadros

No. VI y vII, .

Finalmente cabe senfalar que durante el presgnte estudjo en -

ninglin paciente se encontrarén efectos secundarias a ninguna

de las tres drogas que se utilizan como profilaxis como Se -
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menciona de cada droga en la introduccidn,

ANALISIS DE LOS RESULTADOS

En nuestro estudio tenemos que la incidencia de los procesos
oncolégicos por se un hospital de concentracion, es elevada y
va en incremento dia con dia por lo que el presente estudioc -
es importante no solo para el médico subespecialista, sino -~
también para el pediatra. Encontramos en nuestro estudio que
los diagndsticos ocurrierdn con mayor frecuencia entre el 2do
y 4to afo de la vida, que los diagnfoticos mds frecuentes fue
rén los  Sarcomas y LInfomas, tal como se muestra la experien
cia en la literatura revisada.

Los antineopldsicos que se asaciardn con mayor frecuencia a4
ndusea fuerdn: Epirrubicina, Ifosfamida, Actinomicina D Bleo-
micina y Ciclofosfamida segin orden decreciente de frecuencias
En nuestro estudio cada ciclo de quimioterapia correspondia a
la asociacidn de 1 a 3 drogas antineoplésicas de las cudles
presentardn nalseas Epirrubicina mds Ifosfamida, y Vincristi-
na mds Ifosfamida y se asociardn a eventos de vémitos: Epirru
bicina més Ifosfamida, y Epirrubicina ma&s Carboplatino. De lo
culdl no totalmente similar a lo reportado en la literatura, -
en donde encontramos a los derivados del platine como los més
emetsgenos Aqui se observa que la Epirrubicina sola o asocia-
da a otros antineoplasicos fué la droga que més se¢ asocio tan
to a ndusea como a vémito.

Con la profilaxis aqui propuesta, se logrd en general una pro
teccién a ndusea hasta en un 86%, y a vémito hasta de un 89%
de los ciclos estudiados.

De las tres drogas antieméticas comparadas, se observd que la
que ofrecio mejor profilaxis fué Ondansetrédn { solo 11% de -
los ciclos en que se protegio con esta drogra, presentd ndu--
sea), mientras que la profilaxis con Tropisetrén mostrd muy -
poca proteccidén { hasta un 25 & de los casos en gue se prote-
gio con esta droga, presentd nduseas}).

La profilaxis antiemética que ofrecid mayor proteccidn com-
pleta fué Ondansetrdn.

Dos pacientes presentarén nauseas y vémito que no respondierd
a ningin tipo de profilaxis, presentandose perdidas por vémji
to hasta del 5% del peso corporal, evitandose la deshidrata -
cidén en estos casos con la administracidn de liquidos intra -
venosos antes de presentar datos de deshidratacién, cvto dado
el caradcter preventivo del presente estudio.

Tambien dado que el estudio esta enfocado a prevenir néuseay
vémitos, no se tuve grupe control asi mismo por la amplia in-
formacién que sobre la toxiclidad gastrointestinal de las dro-
gas antineopldsicas.con que contamos en la literatura.

Tres pacientes presentardn nauseas anticipatorias, llegando a
emesis anticipatoria los 2 casos que presentaron perdidas hi-
dricas hasta del 5 %. del peso corporal.

En 7 pacientes al interrogatorio dirigido, sedalardn como cau
sa de ndusea los olores y la estancia hospitalaria.
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La patologia pediatrica, es muy variada en nuestro medio,sien
do de gran importancia por su frecuencia, y por su trascenden
cia, los procesos oncoldgicos en esta edad. En lo que se re -
fiere a su manejo, este es multidisciplinario y la quimiotera
pia representa un buen porcentaje de ete tratamiento. que co-
mo todo manejo tiene sus efectos colaterales siendo las néu -
seas y vémitos los efectos Léxicos gastrointestinales mas fre
cuentes, motivo del analisis del presente estudic en donde --
concCluimos:

- La asociacidn de antineoplésicos es mds emetdgena que la --
terapia unica.En el presente estudio la asociacidn Epirrubj
cina mads Ifosfamida fué la mas emetdgena .

- La profilaxis antiemética sistematizada es titil para preve-
nir nbuseas y vémito evitando deshidratacidn, desequilibrio
hidroelectrolitico mayor estancia hospitalaria e incluso -
favorecer abandono de tratamiento.

- En el presente estudio, Ondansetrdn demostrd ser mds eficaz
en prevenir nduseas y vémitos postquimioterapia antineoplé-
sica en la edad pediatrica.

- La emesis postquimioterapia asi como los eventos de nduseas
deben ser tratados de forma integral, siendo en ocaciones -
necesario el uso de asociaciones de antieméticos o el cam -
bio de los mismos de acuerdo a la respuesta del paciente., -
Se deberin también quitar todos los factores que favorezcan
este efecto, tales como los olores a ciertos alimentos, mo-
dificaciones en la dieta, evitando carnes rojas por ejemplo
la hospitalizacién cuando esto sea posible,, el apoyo por -
parte de paidopsiquiatria, para el manejo del paciente y de
la familia, el trato amable y profesional del servicio de -
enfermeria y médico y el apoyo familiar.

- Finalmente debemos tener presente que cualquier detalle gque
se haga para mejorar la terapia en este devastador grupo de
enfermedades, va a incrementar la curacién en muchos casos
y en otros servird para dar calidad de vida cuando el trata
miento sea paliativo. Siendo de gran valor el papel que re-
opresenta el Pediatra en el manejo de estos ninos, asi como
el manejo multidisciplinario no tan solo del tratamiento --
quiridrgico, de radio y quimioterapia, sino también del manc
jo del personal de enfermeria, paidopsiquiatria, etcétera,
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CUADROS FIGURAS

Y ANEXOS

Sexo No. pacientes $

Masculino 20 57%
Femenino 15 43%'
Total 35 100%

Cuadro I .Distribucion de pacientes por sexo.

Edad(afos) |No. de pacientes 3
0 a2 1 2.8%
2ad 8 22.9%
4 a6 5 14.3%
6 a8 5 14.3%
8 a l0 5 14,3%

10 a 12 2 5.7%

12 a 14 4 11.4%

14 y mas 5 14.3%

L total | 35 .Loos

Cuadro I1 Distribueidén de pacientes por edad.
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CUADROS FIGURAS Y ANEXOS

Diagnéstico No. pacientesd %
Sarcomas ; 15 42,93
__;;;;;;AQN»Q_wW?WJmuld“mu e .
§

Histiocitosis } 4 11,.5% !
Tumor de Wilms 2 5.7%
Neuroblastoma | 1 2,8%

.| Adenocarcinoma | o -
.de colén. .. P 1 o 248%
Otros | 2 : 5.7%
| totar g e

Cuadro III Distribucidn de pacientes por diagndstico
oncoldgico ( Histopatoldgico) en donde se incluye en
el grupo de Sarcomas al Retinoblastoma, Rabdomiosar-
coma,y 1 casoc de Sarcoma de Riftén de células claras.
Y en el grupo de Linfomas tanto al Linfoma Hodgkin -
‘como al Linfoma no Hodgkin,




CUADRQOS FIGURAS ANEXOS

|
Antineoplasico Nimero de jeventos de | eventos de
aplicacionds ndusea vomi.to.

Methotrexate 26 ] 1(3.8%)

6 Mercaptopurind . 2 o e e

Ara Citocina 6

5 Fluorouracilo 3 1{33%)

Vineristina 72 7(9.7%) 2 {2.7%)

Vinblastina 6 2 (33%) I (16¢)

Etopésido (VP16) 27 2 (7.43%) 1 (3.7%)

P - . S I . RO ——

Tenipésido (VM26) 5

Epirrubicina 30 B8 (26.6%) | 8 (26.6%)

Actinomicina D 8 2 (25%) 1 (12.5%)

Bleomicina 8 2 (25%) 2 {25%)

et

Mastaza Nitrogen.| 11

Ciclofosfamida 8

Ifosfamida 28

Carboplatino 35
DTIC 6
Procarbacina 10
Vundn 2 :
Oncovin 2 '

Cuadro IV Drogas antineoplédsicas utilizadas en el estudio,
se sefiala entre parentesis el porcentaje de even-
tos de nausea y vomitos en relacidén al mimero de
¢nlicacidon de cada antineoplésico.

- 20 -



CUADROS FIGURAS ANEXQS

LT THCIN (R T e—
Asociacién antineopla- | No. de ciclos en | No. de ciclos en
sica estudiada que causo nausea | que causo voémito

Mo ommtn s s i 1 e

Vincristina 1 -
Carboplatino
Epirrubicina

Methotrexate 1 1

Epirrubicina
Ifosfamida 3 4

Epirrubicina
Bleomicina 2 1
Vinblastina '

e

Vincristina
Actinomicina D 2 2
Cciclofosfamida

S,

Epirrubicina
Carboplatino 2 3

VP16
5 fluorouracilo 1

-

Vincristina
Ifosfamida 4

VP16
Carboplatino 1 1

Ifosfamida B i.

Total 17 13

CURANED  V Asociacion de antineopladsicos utilizados que cau
saron eventos de nduseas y vomitos,



CUADROS FIGURAS Y ANEXOS

T

: e et e ©
Profilaxis antie|Metoclopra-| Ondansetrén| Tropisetrd Total
metica mida.

Namero ciclos 26 72 20 118
$ de ciclos admi

t-nistrados 22% 61% 173 100
Nimero eventos

| nduseas 4 8 5 17
% 15.3% 113 25%

No. eventos con 4 5 4 13
Vél“itu [EROSERENS PRR—
% 15.3% 6.9% 16%

RS
Cuadro V1 Profilaxis antiemetica utilizada en el presentce -

estudio. se observa el numero de ciclos en que -~

ocurrié nausea y vémitos y su porcentaje en rela-
cién al nimero de ciclos protegidos con cada una d
de los antiemieticos

Proteccidn Metoclopram| Ondansetréfn Tropisetrédn Totall
L.antiemetica
i No % No. % NO. % Tot.
|
! Completa 22 84 67 93 16 80 105
o ; I Mm_iw.wi:im B et
Menor 1 5 1 1.3 1 5 3
Nula T 113771 5 2
Total 26 100 72 100 § 20 100 118

Proteccidn antiemética, de acuerdo a escala de
proteccidon completa: 0 nlmero de vémitos, mayor
hasta 2 vémitos, menor hasta 4 y nula mis de 6
vémitos en 24 hrs. Presentandose en este cuadro
el namero de ciclos y la proteccién que ofrecid
cada antinmetico, de acuerdo al ntmero de ciclos
en que se administro profilaxis con cada droga.
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