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INTRODUCCION.

La niusea y el vbOmito continian representando un problema en
los pacientes tratados con quimioterapia principalmente a ba
se de cis-platino (cis-dicloro-diamino-platinum), considera-
do uno de los agentes con mas poder emetogénico.

Se han leogrado importantes progresos para entender los meca-
nismos neurofisieldgicos y neurofarmacoldgicos implicados en
la produccidén de la ndusea y el vOmito, asi como de los meca
nismos por los cuales los antieméticos inhiben los efectos -
colaterales y de los centros nerviosos gue participan en su_
produccién. El cis-platino es un agente guimioterapéutico
considerado esencial y es utilizado actualmente como parte _
del tratamiento de cancer en nifios y adultos, principalmente
en neoplasias sblidas como: ostegsarcoma, retinoblastoma tu-
mor de Wilms, de Ewing, tumores de cabeza,cuello, ovarios, -
testiculos y otros, sus principales efectos téxicos son de-_
sérdenes hidroelectroliticos, lesidn tubular renal irreversi
ble, ototoxicidad y mielosupresidn.

El mecanismo por el cual el cis platine induce ndusea y vOmi
to ailn no esta bien establecido, experiencias en perros su-
gieren gue produce disrrupcidn y ritmicidad antiperistaltica
en el tubo digestivo, causando en las primeras horas poste—
riores a su administracidn se presente el vémito.

La valoracidn de la eficacia de muchos antieméticos es difi-
cil ya que pueden presentarse factores gue alteren su compor
tamiento como son los agentes guimioterapéuticos asociados,-
la dosis, edad del paciente y enfermedades intercurrentes.

(1-6,16).
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La mayoria de los estudios son realizados en adultos y pocos
son los gue incluyen nifios, de ahi la importancia de conocer
y obtener resultados favorables con nuevos antieméticos en -
el tratamiento de pacientes pediatricos con padecimientos on
coldgicos y asi poder contar con otras alternativas de tratg
miento para la ndusea y el vdmito secundarios a la quimiote-
rapia. La administracidn de antieméticos demuestra que deben
ser administradcs antes de iniciar la guimioterapia citotdxi
ca ya que se ha demostrado que una vez que la ndusea y el vd
mito se han instalado ya no se logra abortar el ataque.
(7,8,10,13,15).

Por muchos afios se han efectuado investigaciones acerca de -
la efectividad de los antieméticos utilizados, ya sea solos_
o combinados con otras drogas, la metoclopramida es uno de -
los mis efectivos y se ha utilizado en pacientes gue reciben
guimioterapia citotdxica con cis-platino, tantc adultos como
en nifios, solo gue en estos {ltimos son pocos los estudiecs -
efectuades. El inconveniente son los efectos secundarios gque
produce, principalmente de tipo extrapiramidales, por lc gque
algunos autores la asocian con otras drogas como la difenhi-
dramina, algunos con fines de prevencidn y otros para trata-
miento de la intoxicacidn (1.11,i6.18,20{.

Otros estudios demuestran que los corticoesteroides (dexame-
tasona) dentro de sus efectos al inhibir la actividad citotd
xica natural de las c¢élulas, utilizados solos o combinados -
con antieméticos ejercen una importante disminucidn de la -
niusea y el vdmito en los pacientes gue reciben guimiotera-_

pia con cis-platino (5.,6,8,9,11,13).
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Dentro de los recientes medicamentos antieméticos se encuen
tra el ondansetrdn, un potente y selectivo antagonista de -
los receptores S-hidroxitriptamina3 (5HT3) previniendo el -
vémito secundario a la guimioterapia por antagonismc de la_
accidn de la 5-hidroxitriptamina (5HT) a los receptores -
5HT3 en las neuronas aferentes vagales gue inervan el trac-
to gastrointestinal y los del centro regulador del vomito.
También es un antagonista de la serotonina, siendo efecti-
vo en el control de la nausea y el vomito asociados a la -
guimioterapia (2,4,14,20).
El tropisetrdn es el Oltimo antiemético lanzado al mercado
al parecer mostrando efectividad en la prevencidn de la -
ndusea y el vdmito secundarios al uso de guimioterapia al-
tamente emetogénica, desconociendose por el momento estu-_
dios comparativos en ninos (21).
£l presente estudio se realizd para conocer la utilidad de
nuevos esguemas de tratamiento antiemé&tico en la preven- _
cidn de la niusea y el vébmito en nifios de seis meses a 15
afios de edad con padecimientos oncoldgicos que recibierdn_
cis-platinc como parte de su tratamiento guimioterapéutico.
En el Hospital General del Centro Médico "La Raza", dentro
del servicio de oncologia pedidtrica el 95% de los nifies -
que se les administra guimioterapia con cis-platino como -
parte de su tratamiento presentan nausea y vomito a pesar_
de gue reciben el esquema convencional antiemético a base_
de metoclopramida mas dexametasona, causando diversos tras

tornos hidroelectroliticos que agravan su estado de salud_

y prolongan su estancia hospitalaria.
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Por esta razbn, con base en estudios publicados en la lite-~
ratura mundial donse se ha manejado ondansetrén solo o com-
binado con dexametasona, observandose resultados satisfactp
rios tanto en adultos como en nifios, se quiso comparar la -
utilidad del esquema convencicnal antiemético de metoclopra
mida mis dexametasona contra el ondansetrdén en la pcoblacién
infantil con la finalidad de disminuir o prevenir la nausea

y el vomito secundarios a la poliguimioterapia.



"MATERIAL Y METODOS. )

Se estudiaron 42 pacientes oncoldgicos gue ingresaron al ser
vicio de Oncologia pediatrica del Hospital General del Cen-—_
tro Médico "La Raza", en el periodo comprendido del 27 de -
junio al 30 de octubre de 1993 que recibieron cis-platino co
mo parte de su tratamiento quimioterapéutico, los criterios_
de inclusién fueron: edad de seis meses a 15 aflos, sexo feme
nino o masculino, diagndstico de un padecimiento oncolégico.
No se incluyo a quienes recibieron 24 horas antes de su in-_
greso antieméticos diferenetes a los del estudio, que la -
causa de la nausea y/o vomito fuese secundaria a trastornos
gastrointestinales o neuroldgicos, asi como aguellos pacien
tes cuyos padres no autorizaron la participacidon en el estu
dio, durante el turso del estudio se excluyo a los pacien-_
tes gue por alguna razdn se les suspendid la via oral.

Para cada paciente se llend una hoja de registro, donde se_
especificaron los siguientes datos: nombre,edad, sexo, diag
ndstico, esguema antiem&tico utilizado,valoracidn antieméti
ca posterior asi como la intensidad de la nausea. Todos los
pacientes llevaron heoja de control de liguidos, se les so-_
brehidratd con liquidos parenterales 24 horas previas al --
inicio de la infusidn de cis-platino, calculados a 3,000mL/
m2 de 5.C/dia, suspendiendose 24 horas posteriores al paso_
del mismo.

Se dividieron en dos grupos manejades con los siguientes -
tratamientos antieméticos:

Grupo A:metoclopramida mas dexametasona.

Dosis:metoclopramida:0.5mg/K/dia repartida en tres dosisIV
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dexametasona:0.5mg/K sin rebasar 8mg por dosis, dividida en’
cuatro deois IV. Ambos medicamentos se iniciaron 24 horas -
previas a la infusidén de cis-platino, suspendiendose 24 ho-
ras después delpaso del mismo.

Grupo B: ondansetrdn:5mg/m2 de S.C/dosis, en tres dosis por
un solo dia, administrandose la primera dosis IV diluida en
20mL de solucidén glucosado al 5% en infusién de 10 minutos_
iniciandose 30 minutos previes a la infusidn del eis-platir
no, las otras dos dosis se administraron via oral cada 8 ho
ras. Al finalizar el ciclo completo de guimioterapia, sien-
do 24 horas después de la infusién de cis-platino, se efec~
tho la evaluacidn antiem&tica que consistid en verificar la
intensidad de la nausea calificandocla como leve, moderada y
severa, asl como el nimero de vomitos presentados, agrupan-
dolos de: 0,1-5, 6-10 y més de 10. Todos los pacientes reci
bieron desis Gnica de cis-platino, calculada en 120mg/m2 de
§.¢, administrado en infusidn contina de tres horas, solo_
6 asociado a otros agentes guimioterapéuticos come VP-16, -
epirrubicina y ciclofosfamida.

La informacidn se recolectd y se proceso estadisticamente -
mediante médidas de tendencia central y una T de '‘Student pa

ra dos muestras independientes con un valor alfa de 0.05.



.RESULTADCS,

De los 42 pacientes estudiados 22 (52%) correspondieron al_
grupo A y los otros 20 {48%) al grupo B (grafica No.l), la
edad promedio fué de 8.9 afios con una minima de 1.6 y maxi-
ma de 14.7 afios (grafica No.2). En relacidn al sexo predomi
no el masculino sobre el femenino con una proporcidn de -
1.6 a 1 (grafica No.3). Los tumores mas frecuentes fuerdn -
los sblidos y de estos los Oseos en un 24% (grafica No.4}).
En la evaluacidn de la niusea y el vdmito se observd gue -
los pacientes del grupo A presentaron un mayor nimero de -
vomitos con promedio de 7.1 por paciente y nausea leve, en
los del grupo B el promedio de vomitos fué de 2.5 y al - _
igual gue en el grupo A la ndusea fué leve con cada ciclo _

de quimioterapia recibida (gradfica No.5 y tabla No.l).
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‘DISCUSION.
En el presente estudio encontramos resultados similares a -
los gue ya habia descrito Michel Marti y colaboradores en -
1990, al estudiar 97 pacientes con un método doble ciego., -
donde concluyeron gue el ondansetrdn es mas eficaz gque la -
metoclopramida en el control de la nausea y el vémito indu-
cidos por cis-platino. Sin embargo nosotros no observamos -
ninguna de la sintomatclogia secundaria gue encontraron -
ellos como cefalea,sedacidn y diarrea{l}.
En 1991 Smith y colaboradores en un estudio de 31 pacientes
demostrarcon que el ondansetrdn combinado con dexametasona -
constituye un efectivo antiemé&tico profilactico en los pa-_
cientes gque reciben guimioterapia con altas dosis de cis- -
platino comparadec con ondansetrdn solo, observando minimos_
efectos secundarios y buena tolerancia a la via oral(iz2,13)
por lo tanto si nosotros observamos buenos resultados con -
ondansetrén solo, posteriormente se podria usar dicha combi
nacién y aumentar el beneficio a los pacientes.
Otros investigadores como Saukop y colaboradores (16) con-_
cluyeron en un estudio de 160 pacientes adultos gque el on-_
dansetrén es significativamente superior a la metocloprami-
da en el contro de la niusea y el vémito secundarios a la -
guimioterapia con cis-platino, también informan de sintomas
extrapiramidales secundarios en el 19% de los pacientes que
recibieron metoclopramida. En nuestro caso tampoco encontra
mos sintomas extrapiramidales en el grupoc manejado con meto
clopramida, por lo gue puede suponerse gue los nifios tienen

una mejor tolerancia a la metoclopramida que los adultos.
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"Otros autores {18,19) demuestran los mismos resultados en es
tudios doble ciego, gue el ondansetrdon solo o combinado pre-
viene en forma eficaz la ndusea y el vdmito comparado con el
esquema tradicional de metoclopramida mas dexametasona.

En este estudic se observo en forma similar, menor efecto ap
tiemético de la metoclopramida, en comparacidn con el ondan-
setrdon con el cual el nimero de vOmitos disminuyd notablemen
te sin gue causara efectos secundarios (P menor de 0.001).
Con respecto a la ndusea no hubo diferencia entre los dos es
quemas, siendo en ambos leve (Pmaycr de 0.05).

A primera vista los resultados obtenidos sugieren que el on-
dansetrdn es la mejor alternativa para la prevencidn del vo-
mito en los nifios tratados con quimioterapia a base de cis-_
platinoc. El inconveniente principal es el alto costo de tal
tratamiento, en comparacidn el costo de la metoclopramida es
minimo, sin embargo no se ha estudiado el efecto que tiene _
la presencia de la ndusea y el vOmito sobre el tiempo de hos
pitalizacidon después de la aplicacién de la guimioterapia, -
este factor podria reducir la diferencia entre el costo de -~
ondansetrdn y metoclopramida. De hecho suponemos gque la dife
rencia en costo es a favor del ondansetrdn pues el tiempo de
hospitalizacidn es menor en estds pacientes y mayor en los -
tratados con metoclopramida aumgntando el costo del dia cama
por lo tanto una diferencia de dos dias de estancia hospita-

laria es suficiente para optar por el ondansetrodn.
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