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2.
RESUMEN

El presente estudio estd destinado a comparar el efecto
antiemético de la metoclopramida sola y asociada a dexametasg
na sobre la emesis inducida por cisplatino.

Se trata de un trabajo prospectivo en el que se incluyen
20 pacientes a quienes se dividid al azar en 2 grupos de 10 -
cada uno: Grupo A que recibid metoclopramida sola y grupo B a
quien se aplicé metoclopramida mds dexametasona. La frecuencia
de presentacidn de vomitos fue mayor en el grupo A en relacién
al grupo B con una diferenéia estadisticamente significativa.-
Asf mismo, la nausea fue mds intensa en el grupo A. No se presenta
ron-complicacionés con ninguno de los 2 medicamentos.

Se concluye que al asociar metoclopramida con dexametasona
se logra un mejor control de la emesis inducida por el cisplati

no que cuando se emplea metoclopramida sola,
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OBJETIVQ

Comparar el efecto antiemético de la metoclopramida sola

y de la metoclopramida asociada a dexametasona sobre la emesis

inducida por cisplatino en nifios con osteosarcoma.
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ANTECEDENTES CIENTIFICOS

El cisplatino es un compuesto inorgénico formado por un
&tomo central de platino rodeado de &tomos de clorc y amonio
en la posicién cis en el plano horizontal (1). Tue descrito-
por primera vez por Rosenberg en 1985 y su actividad antineopld
sica se relaciona con una mejoria en la antigenicidad de las
células tumorales e incremento en la reaccién inmunoldgica -
por parte del huésped en contra del tumor (2). Otra teoria se
basa en la citotoxicidad del cisplatino que se describe seme-
jante a la de los agentes alquilantes (3). Se aplica por via
int;avenosa cada 3-4 semanasa dosis de 50-120 mg/m2 de suéeg
ficie corporal (4,5),

Los efectos tdxicos del cisplatino se describen a diver
508 niveles, siendo raras las reacciones de hipersensibilidad
(4). La nefrotoxicidad puede ser considerada una de las prin
cipales complicaciones y se caracteriza por una disfuncibn or
génica manifestada por azotemia y trastornos electroliticos -
que pueden ser prevenidos mediante la sobrehidratacién y voli
menes urinarios elevados, sin que esto disminuya las otras --
complicaciones (6,7). Otros de los efectos colaterales son --
neurotoxicidad (con disminucidn de la sensibilidad y pareste-
sias) (8); ototoxicidad (destruccién del érgano de Corti, ti-
nnitus y disminucidén de la agudeza auditiva) (9-11). Menos fre
cuentemente se presentan secrecién inadecuada de HAD, taquicar

dia supraventricular y fenbmeno de Raynaud (4,12,14).
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En la actualidad el cisplatino se emplea principalmente
en el tratamiento de céncer a nivel testicular, de ovario, -
pulmonar, tumores de cabeza y cuello y menos frecuentemente-
en neuroblastoma, hepatoblastoma, derrame pleural maligno (1,
15-18), En el grupo de pacientes pedidtricos tiene una de sus
principales aplicaciones en el tratamiento de sarcoma osteogé
nico (19-21).

La complicacién més frecuente asociada a la aplicacidn -
del cigplatino es la nausea y el vémito que llegan a ser tan-
intensos que incluso son causa de abandono del tratamiento por
parte de los pacientes y se presenta en més del 70% (22,23),

El centro de la emesis se localiza en la médula oblongada
y es estimulada a través de vias provenientes de la '"zona qui
miorreceptora disparadora', el tracto gastrointestinal y la -
corteza (1).

En base a los conocimientos previos, se han estudiado di
vergos medicamentos para el control de la emesis, entre los-
més importantes estén las fenotiazinas, cannabinoides, halope
ridel, esteroides y metoclopramida (24,25)

La metoclopramida ejerce su efecto antiemético probable-
mente por bloqueo de los receptores dopaminérgicos en la "z0-
na quimiorreceptora disparadora" y en el tracto gastrointesti
nal (26), Ha sido estudiada en diversos esquemas entre los que
destacan los estudios realizados en los filtimos § afios en que

se ha probado la droga a dosis elevadas por via intravenosa --
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(27-32) con buenos resultados, sin que haya sido descartada -
su efectividad a dosis bajas (33). Los esteroides, particulap
mente la dexametasona, también han demostrado su efecto anti-
émetico sin que se conozca exactamente su mecanismo de accién
aunque se ha propuesto que sea por inhibicién de las prosta--
glandinas que son mediadores en el reflejo del vémito en el -
centro de la emesis de la médula oblongada (34-38). Se ha deg
erito que la combinacibén de los esteroides con la metoclopra-
mida es m&s efectiva que cdda uno por si mismo(24).

Los efectos principales indeseables de la metoclopramida
incluyen predominantemente hiperprolactinemia (no descrito en
ciclos cortos de tratamiento) y a dosis altas sedacién, acati
sia, distonia y diarrea. No se han observado efectos colatera
Ies importantes con la aplicacién de cursos cortos de dexame-
tasona intravenosa u oral. Ocasionalmente euforia, retencidn-
de liquidos y elevacién discreta de la tensién arterial (26,-

30).
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PLANTEAMIENTO DEL_ PROBLEMA

En el servicio de Oncologia Pediftrica del Hospital Gene
ral del Centro M&dico La Raza existe un grupo de pacientes --
que reciben quimioterapiaa base de cisplatino como tratamien-
to de sarcoma osteogénico, los cuales presentan como princi--
pal complicacién de esta terapdutica vémito y nausea que son-
tan severos que comprometen el estado general del paciente. -
En la actualidad no existe-un protocolo de manejo especifico-
para esta complicacidn, por lo que justificamos el presente -

estudio para valorar el mejor esquema antiemético.
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RAZONAMTIENTO DEL TRABAJO

a) El cisplatino es un antineoplésico cuya principal com

plicacién es el efecto emetizante que causa.

b) Lametoclopramida y la dexametasona son medicamentos

antieméticos .cuyo efecto puede ser sinérgico.

e¢) Por lo tanto, al asociar metoclopramida y dexametaso-
na se logra un mejor control de la emesis inducida por cisplatino

que cuando se emplea metoclopramida sola.

- b s e m e e ce e me e e s e o
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HIPOTESIS

HIPOTESIS NULA:

El control de la nausea y vémito inducidos por el cis-
platino es igual con el esquema de manejc a base de metoclo
pramida sola que cuando se emplea metoclopramida mis dexame

tasona.

HIPOTESIS ALTERNA:

E1l empleo de metoclopramida asociada a dexametasona --
controla mejor la nausea y el vémito inducidos por cisplati

no que la metoclopramida sola.
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HIPOTESIS
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El control de la nausea y vémito inducidos por el cis-
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MATERIAL Y METODOS

CRITERIOS DE INCLUSIO:

Se estudiaron 2C pacientes con osteoccarcoma que ingresaron
al servicio de Oncologifa Pediftrica del Hospital General del -
Centro M&dico La Raza en el periodo comprendido entre el 20 de
julio y el 24 de octubre de 1986 y que recibieron quimiotera--
pla a base de cisplatino, de los cuales 10 recibieron metoclo-
pramida sola (esquema A) y 10 recibieron metocopramida mds dexa
metasona (esquema B).

En los pacientes del grupo A hubo 7 que pertenecieron al
sexo masculino y 3 al femenino. El rango de edad fue de 5-a 16
afios con una media de 10.4., La superficie corporal promedio --
fue de 0.96m2 (tabla I).

En el grupo B, 6 pacientes fueron del sexo masculino y 4-
del femenino. El rango de edad fue de 4 a 1L afios con una me--
dia de 9.1. La superficie corporal promedio fue de 0.8um2. (ta

bla II),

CRITERIOS DE NO INCLUSION

Pacientes con nausea y/o vémito de otras causas tales como-
metéstasis cerebrales, radioterapia o enfermedades intercurren
tes. Tampoco se incluyeron pacientes con hipertensifn arterial

o sindrome ulceroso.

CRITERIOS DE EXCLUSION

Pacientes que presentaron complicaciones derivedas de la-



TABLA T.- PACIENTES QUE RECIBIERON METOCLOPRA

MIDA (ESQUEMA A)

PACIENTE SEXO EDAD S.C.
) (") (afios) (m2)

i F 10 0.98

2 F 12 0.91

3 M 16 1.22

4 F 6 0.80

§ M 6 0.68

6 M 13 1.00

7 M 15 1.44

8 M 14 1.17

g M 5 0.60

10 M 7 0.84

(*): M = Sexo masculino

Sexo femenino



. TABLA II.~ PACIENTES QUE RECIBIERON METOCLOFRA

MIDA Y DEXAMETASONA (ESQUEMA B)

- PACIENTE SEX0 EDAD S.C.
(#) () (afios) (m2)

1 F 11 0.87

2 F 4 Q.56

3 M 11 0.980

L} M B 0.68

5 M 13 1.00

] F 12 0.89

7 F & 0.89

8 M 5 0.51

9 M 9 0.84

10 M 14 1.17

{*): M = Sexo masculino

Sexo femenino

w12«
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aplicacién de la dexametasona o bien aquellos pacientes que du
rante el desarrollo del proyecto cursaron con nausea y/o vémito
que pudieron ser atribuidos a causas diferentes del empleo del

cisplatino.
METODOLOGIA DE LA INVESTIGACION

a) Se evaluaron pacientes del servicio de Oncologia Pedid
trica del Hospital General del Centro Médico La Raza con osteo
sarcoma y que requirieron duimioterapia a base de cisplatino.

b) Todos los pacientes recibieron ademds de la quimiotera
pia manejo a base de metoclopramida sola (esquema A) o metoclo
pramida y dexametasona (esquema B).

c) Los pacientes fueron distribuidos al azar en cualquie-
;a de los 2 grupos de manejo.

d) Los esquemas de manejo fueron:

Esquema A: Metoclopramida 0.3-0.5 mg/kg/dia via oral en 3

dosis. Se inicif 1 dfa antes de aplicar la quimip
'terapia y se continud hasta 1 dia después.

Esquema B: Metoeclopramida igual.

Dexametasona 0.5 mg/kg/dfa IV en 4 dosis., Se a
plicé el mismo tiempo que la metoclopramida y-
ademis una dosis de 10 mg IV 30 minutos antes-
de la quimioterpia,

e)Al ingresar el paciente se registrdé la edad, sexo, peso
talla, superficie corporal y tensién arterial.

f) Las dosis de cisplatino fueron las establecidas por el
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servicio de Oncologia Pediftrica y se procedié a la hiper-
hidratacibn segfin lo establecido por dicho servicio.

g) Posterior a la aplicacién del cisplatino se registrd
el nfinero de vémitos presentado durante las 24 hs posteriores
a su aplicacibn, asi como el estado nauseoso calificado como
ausente, leve, moderado o severo de acuerdo a la descripeibn
del propio péciente.

h) Se vigilaron las complicaciones que pudieron surgir
de la aplicacibn de los diferentes medicamentos.

i) Al egreso del paciente se llenfla hoja de recolecién

de datos y fue retirada del expediente.

ANALISIS ESTADISTICO
Los datos obtenidos acerca del estado nauseoso se anali
zaron medinte la prueba de X2. Para el andlisis del nfmero-

de vémitos se empleb la prueba U de Mann-Whitney.
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RESULTADOS

En los 10 pacientes que recibieron el esquema B (metoclo
pramida mis dexametasona), la tensibn arterial sistélica previo
al manejo tuvo un rango de 90 a 120 mmHg y la diastélica de -
60 a 70 mmHg y posteridr al mismo, los rangos fueron de 100 a
120 y de 60 a 75 mmHg, respectivamente (tabla ITI1).

El estado nauseoso se presentd en 6 pacientes del grupo-
A en forma moderada, en tanto que para el grupo B la forma --
mds frecuente fue la leve con 8 pacientes, como se puede ob--
servar en la tabla IV, Mediante la prueba estadistica de X2 -
se encuentra que existe una diferencia significativa con ﬁ me
nor de 0,05 para cada uno de los grupos dependiendo del esque
ma de manejo utilizado.

La frecuencia de presentacibn de vémitos en cada uno de-
los esquemas utilizados se encuentra anotada en las tablas V-
y VI, siendo el promedio de 12.9 vémitos para los pacientes -
que recibieron el esquema A y de 3.8 para los del esquema B.-
Los resultados obtenidos se analizaron mediante la prueba es-
tadistica no paramétrica de U de Mann-Whitney, habiéndose en-
contrado una diferencia significativa con p menor de 0.001. -
No hubo complicaciones atribuibles a ninguno de los medicamen

tos empleados.
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TABLA III.- COMPARACION DE LA TENSION ARTERIAL (TA) AN~
TES Y DESPUES DE APLICAR LA DEXAMETASONA A-
SOCIADA A METOCLOPRAMIDA (ESQUEMA B).

PACIENTE  TA PREVIA AL TRATA-  TA AL FINAL DEL TRA-

(#) MIENTO (mm Hg) TAMIENTO (mmHg)

1 110/60 100/60 -
2 100/60 100/80 | :
3 100/70 110760 ;
Y 105/60 110/65
5 110/60 105/60 :
6 120/70 110/70 :
7 110/60 120/70
8 90/60 100/60 :
9 110/65 100/60 ; i

10 100/60 100/60

i
{
|
1




TABLA IV.- FRECUENCIA DE PRESENTACION DE NAUSFA EN LOS
DIFERENTES ESQUEMAS DE TRATAMIENTO.

NAUSEA ESQUEMA A ESQUEMA B

Ausente 0 1
Leve 2 8

Moderada 6 1

Severa 2 0

17-
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TABLA V.- FRECUENCTIA DE PRESENTACION DE VOMITOS EN PACIENTES
MANEJADOS CON METOCLOPRAMIDA (ESQUEMA A).

PACIENTE No. DE

) VOMITOS
1 10
2 6
3 35
4 22
5 7
6 5
7 11
8 16
9 6
. 10 11
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TABLA VI,- FRECUENCIA DE PRESENTACION DE VOMITOS EN PACIENTES

MANEJADOS CON METOCLOPRAMIDA Y DEXAMETASONA (ESQUE

MA B).

PACIENTE No. DE
) VOMITOS

1 3

2 y

3 10

4 1

5 3

6 3

7 5

8 1

9 1

10 1




~20-

DISCUSION

El cisplatino ns un medicamento antineoplésico que se emplea
en la poblaci6n pedidtrica principalmente en el manejo de pa
cientes con osteosarcoma., La complicacién mds frecuente que-
se presenta con éste\sdn nausea y vémito, los cuales llegan-
a ser tan intensos que pueden ser causa de abandono de trata
miento. En contra de &sto se han empleado diversos esquemas-
antieméticos, entre los cuales destacan por sus escasos efec
tos colaterales y su fdcil disponibilidad la metoclopramida-
y los esteroides (20-25),

La metoclopramida se emplea por via endovenosa y oral a
diversas dosis: desde 0.3-0.5 mg/kg/dia hasta megadosis de -
3 mg/kg/dosis. Esta Gltima tiene que ser acompafada de difen
hidramina por los efectos disténicos que causa (27-32).

Los estercides, en especial la dexametasona, también --
han mostrado actividad antiemética sin que se haya lograde -
determinar el mecanismo exacto por el cual logran este efecto.
Se ha sugerido que puede tener una accibn sinérgica con otros
antieméticos (24, 3u-38),

El presente trabajo se realizé con el fin de comparar -
el efecto antiemético que se produce al administrar metoclo-
pramida sola contra metoclopramida asociada a dexametasona -
en nifios con osteosarcoma que reciben cisplatino. No existen

reportes semejantes en grupos pediftricos en la literatura.
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La nausea fue m4s intensa en los pacientes del grupo A, -
con diferencia estadisticamente significativa; sin embargo, &s
te es un sintoma y como tal no cuantificable nominalmente por-
lo que no constituye un dato fundamental para asegurar que la-
metoclopramida asociada a dexametasona es mejor que la metoclo
pramida sola.

El nimero de vémitos, que si es un dato medible, se dismi
nuye al asociar ambos medicamentos (también con una diferencia
estadisticamente significativa), lo cual si se puede conside--
rar una medida fundamental para asegurar que la metoclopramida
avociada a dexametasona es mejor que la metoclopramida sola, -
sin que existan efectos colaterales serios derivados del empleo
de estos medicamentos, no habiéndose encontrado ninguno en el-
presente trabajo.

Es de importancia hacer notar el hecho de que en la lite-
raturano existen reportes de estudios semejantes en nifios. En-
adultos si existen reportes en los que se ha usado la metoclo-
pramidaa dosis elevadas con buen control sobre la emesis, sin-
embargo se pfesentan complicaciones derivadas de estas altas -
dosistales como la distonfia (22-32) que no fueron encontrados-
en el presente estudio ya que las dosis usadas fueron menores-
y a pesar de ésto se logra un adecuado control de la emesis al
asociar la metoclopramida a la dexametasona.

En base a lo anterior, se concluye que para los pacientes
que reciben cisplatino puede emplearse la asociacién de meto--
clopramida y dexametasona como antieméticos eficaces, de fécil

disponibilidad y escasos efectos colaterales.
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CONCLUSIONES

1) El empleo de metoclopramida asociada a dexametasona
controla mejor la nausea y el vémito inducidos poir-

cisplatino que la metoclopramida sola.

2

~

En nifios con osteosarcoma que reciben cisplatino es
adecuado este esquema antiemético por su utilidad y

escasos o nulos efectos colaterales.
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