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HESUMEN

EL praepente estudio ostd destinndo a compurer el ofacto an-
tiemético de la metoclopramide asociada a deximetasons contre-—
megadosis de metoclopremida mds dexAmetasons en 1o emeeis indu
gida por cisplatino,

8¢ trata de un estudio proepectivo sn el que se incluyen 20
paciontens quienes se dividisron al nzer en 2 grupos de 10 paci
ontes cada unct grupo & que reciblo motoclopramida mde dexame-
tesona 8 dosio hakitunles § grupe B a quienes 8o aplioco megido
ais de metoolopramida mds dexfmetcsonn, la frecuencis do pro -
gentecldén de vémiton fue mayor en el grupo A en relacidn vl B
con uns Aiferencin eptadistice significativa (P=0.01). No se
encontro diferencia plgnificative en el contrel de las npausens
No so presenteron nomplicnoionéa con ninguna de las dopifica -
gicnes de le metocl.opremida,

3e congluyo que 81 fRsoclar mogndosie do metoclopramlda mds
dexemetasona se logzrn un mejor control de la cmonis inducida -
por cisplatino quo ouando so enplesn metoclopremids y dexameots
fonn o dosis hnvituales,



O0OBIJETIVO

COMPARAR EL, EFECTO ARTIENRTICO DE METOCLOFRAMIDA ASOCIADA A
DEXAMETASORA A DOSIS HABITUALES CONPRA MEGADOSIS DE KETGCLOPRA
MIDA ASOOIADA A DEXAMETASONA EN PACIENIES PEDIATRICOS QUE REQIL

BEN QIBPIATING.
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ANTECEDENTES CIENTIPICOS.

En 1965 Rosemberg deseribio por primera ves la ascotividad in
hibitoria dol crecimiente celular on sus experimentos, tenien-
4o en cusnta que uno de los principsles compuestos era el ola-
diaminodicloroplatino{oisplatino) Observendo pocteriormente ~—
que este tenfma una buena actividad antitumoral, El oilsplatine
et uno coppueste inorgdnico formade por un dtomo central de pla
tino rodeado de £tomos de cloro y osmonio en popicidn Cis en el
plano horigontal(l). Su fctividad antineopldsice se relacionn
ocon uni mejorfe. en le antigenicidad de las edlulas tumorales e
inoremento en le reaceldn inmnolégicz por parte del huepped -
en contra del tumor (2}.

Otra teorfn se basa en 18 oitotoxicidrnd del cisplatine que
pe describe semojante n la de los agentes alquilantes (3), Se
apliea por via intreavenoca cada 3 & 4 semanss en doeis de 50 a
120mg/m2 de suporficie corpornl {(4,5}.

Lon efectos tdxicos del cieplatine pe hnn deserito & diver-
809 nivelvs. 1A nefrotoxiocidad del cisplatino se pueds conside
rar un2 de las principales complicaoionos y se caraocteriza por
disfunoidén drganica manifostada por asotemin y trastornos eleg
troifticos que pueden ser prevenidos medisante mobrehidratacidn
¥ vélumenes urinarios elevados (4,6,7). Otros efectos colatera

les son neurotoxicidad (con dipminucidn de la sensikilidad ¥y -



parestesias diatalen)(8); ototoxicidad (destrucclidn del Srgano
de Oorti y disminucife de la agudezs suditive inicialmenmte pu-
& frecuenciss altas siendo esta progresival}(9,10).

Gtros efoctos tdxicop povo frocuentes son: secrecidn inndo-
ouade de hormona antidiuroetica, taguicardfs supraventriocular, -
fenomeno de Haynaud, rarements se¢ presentan roocciones de hie
persensibilidnd {ruber froinl, temblorem, hipotensidn, edemn -
angioneuratice}(11,12,13,14}.

Actualmente el cispletino se emples principalmeante en el —
tratamiento de ofncer a nivel testicular, de ovario, tumorea -
a8 oadbeza y cuslle, pulmonar, menos Lrecuonte on neuroblastoma
hepatoblastoms, derrame pleural maligno {15,15,17). Rt &l gru-
o podfatricy tiens una de pus principales indicociconeo en o}
tratumiento del sarcoma onteogénieo (18,19,20,21).

Ia complicecién mde frecuentemonte zeocimda a 1lp splicacién
ded. cisplatine es la "aauscn y vémito™ gue llega £ ser tan in-
$enso que incluso son caAusa ds abtandono del tratamlientos por -
parte del pscilente y se prosentan en mds del T70% 48 lom pacien
ten (3,22,23).

EL oontro de 1la emesis ae localiza en 18 formacidn rotiocu -
isr en 1ls médule oblongnda y ¢g eptimulado m travez ds viag -—
provenientes de la zonA quimierreceptors disparadora, irritaci
én del tracto gaatreintestinal y la corteze {(2,24).

Se han estudindo diversop medicomentos para &l control da —



1a emesis entre los mis importentes estdn: fenotiaszinss, canna
binoldes, holeoperidol, esteroides, metoclopramida, Decobirbl-e
181 (24,25,26). Unc de los medichmentos que se estudian en for
pa oda exsuetive o8 1a metoclopromidz la cual ejerce su afecto
antiemdtico probaklemente por bloguoo de los roceptores dopami
gérgicos en 18 zona guinmiorroceptore disparndora en el H,W.C.
¥ 1ln porcién alte del 4reocto intestinal{26). Se hnn estudiedoe
diversos esquenas en los dltimoe 5 aflos siendo los dltimos lap
deoeis elevndans de metoclopruomidsa con buenos resultados, sin ~-
que hayz sido descortadn zu efectividad o dosis bajan(27 ol 34)
los esteroides particularmente le dexametasoma a dosis habitus
les tambidn ho demostrede su efecto antiomético sin gquoe se oo~
nosco, exactomente au méeanismo do accldn aunque se ho propues-
10 que sed por inhibicidn de prostaglandinas que eon mediado-—
res en ol reflejo del vimito en el centro de 1a emosis en 1ln -
médula oblongndae(35 sl 319) So ha descrito que la combinacidn &
de esteroides ocon metoclopranmids es mfis efectiva ym que aotuan
on formwa sinerglice aua cada medicemento por si mismo{24,26,40)
Los efectos indeseables do la metoclopramida cunndo se sumi
nistre o dosis elevadas incluyen predominantemente: sedncidn -
acgatisie, distonia y diarrem, le presencia de hiporprolactine-
mfa (no deserito en ciclos cortos de tratamiento)(24,40). No -
ge han descrito efectos colaternles importnntes con 18 aplica-—

clén de cursos cortos de dexnmetnsona intregenosn o por via —



orml, ococacionalmente euforie, retencilén de liquidos ¥y discreta
elavecidn de la tensidn arterial{26, 30).

Se han encayado esquemas terapduticon con tres medicamontes
motoclopramida n megrdonie, dexnmetapopa y difenhidremins asta
Ultima droga utilizade exclusivomente para disminuir los efoa-
tons distonicos secundarios & lne dosis elevadae de metoclopre~

midn, Bstos esquemas con buenos resultades (26,29,40).



PLANTEAMIENTO DEL _PROBLEMA,

En el Hospitml Genernl del Centro Médloo la Raza en el ger—
wvicio de Onacologia Pediftrice se maneja un grupo de pacientes -
que regiben quimioterapim & bane de cleplatino como tratemien-—
+o de neoplasiap mnlig::aa {oatecsarcomn, sarcoma do Bwing, tu-
mor de senos endodermicos, eto..), los cusles presentdn como -~
prinoipnl complicecién terapéutics niuseas ¥ vémito que son -
tan severts gue compromeben el estodo general del paciente, El
protocolo deo menejo aotual para esta complicacidn no leogre una
renmlsidn complota de 1o misma, el sizuiente estudio es pare va
lorar nueves esquemis antiemeticos para el minejo de estse com

plicaciones.

O SRV Y PR A ST T RO IPEON TRy Iy




HIPOTESTIS

HIFOTESIS NULA.

El control de la pausea y 6l vdmito inducidos por el ciepla
tino es iguel ccn el esqueoumn d2 manejo o base de metoclopramli-
da mde dexsmetasona a dosis habituales que cuando empleamos me

gadorin de metoclopremidn mde dexnmetasona,
HIPOTESIS ALTERNA,

El empleo de megadosis de metoclopramida asooisdn a dexamoe-
tasona controlen mejor la nsugen y ol vémito inducidoe por ol
cisplatine que la metoclopramids y doxametsasonh a doasis habl—

tunles.
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MATSRIAL Y METODOS

CRITERIUS DE INCLUSION

So estudidron pacientes con neoplasiap malignas (tebla-~I) -
que ingresaron &l serviocioc de Oncologia Padidtrios del Hospl—
48l General del Centro Médico la Razs en ol perfodo comprendis
do entre el 7 de mgosto nl 18 de diciembro de 1887 ¥ que reoi-
bieron guimicterapla a bagse de cisplatine, 4o loo cualaes la mi
tad (10) oscogide Bl mzer recibieron metocleopramide mis dextme
tnsora & dosis habitusles (osquemo A) y 1o otre mitoad recibile-
ron megndosis de metoolopramida mde dexnmetasomn (esquema B).

En los paciente del grunpo A hubo 7 que pertencciecron al se-
x0 masculinoe y 3 ol femenino., El rengo de edad fue de la 9 —
afios con una modin de S aflos, 1l& suporfiole corporul promedio
fue de 0.65 mZ. (tabla-11),

En el grupo B, & pacientes fuaron del sexo femeningo ¥ 4 -
Akl sexo opueculino. Bl rango do odad fue de 3 meess & 15 afics
con una medin de 8.5 ajios, IAa supcrfi:ne corporal promedio fue
de 0.94m2. (tnple-III),

CRITERIOS DE NO INCLUSION

Pacientep con nouseas y/o vémitos do otras cnusas tales como
metdotepis ceretrales, radioterapin o enfsrmedndes interrecure
rentes., Tnmpoco se8 incluyeron paclentes oon hipertensidn arte~

rial o cpindrome ulcereso.
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CRATERIOS DE BXOLUSION,

Paolentes que presentaron complicrclones derivndns de 1la —

aplicacidén de 1la dexnmet2pon2 o bion aquelles picientes que du

rante el desnrrollo del proyecto cursnron oon nuseas y/o vémi

tos que pudleron atribuirse a coupas diferentes del emploo de

cisplatineg,

METODOLOGIA DE LA INVESTLGACION.

Los pactentes que ingreuaron a8 incluyeron 8l a4gAXr an cual-

guiera de loa 2 grupos de manejo.

Loa esquenas de manejo fueront

Eaquema A3 Metoolopramidn a dosls do 0.3 B Q.S5mg/ke/din via

Baquema Bi

oral & intravencso en 3 dosis, A0 inleto 24 horus
antes de 1la aplicacldén de 1a quimioterapia y oce
contirmio 24 horas despuos de la eplicncidn de la
wiema,

Dexametnsona: Doslse de 0.5mg/kg/dfa intravencsa
en 3 dosls, se aplicaron rl mismo tiempo queo 1la
metoclopremida ¥ unn dosls axtra introvencsa 30
mirmtos antes de 1o quimiocterapia,
Hetoclopramida & domic de 3mg/kg/dosis en un to-
tel de 2 dosio, la primera se aplico 30 mimitos
antea de la quimioternpia y 1o 2a dosis 1 hore y

30 minutos despucs de 1n nplicncidén de 1o gquimio
terapia,
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TABLA I,~ ¥1P0 DZ NEOPLASIA MALIGNA ENCONTRADA DURAN

TR EL DESARROLLO DEL ESTUDIOC

TIPO DE NEOPLASIA NUMERO,
OSTEOSARCOMA B
HEPAPOBLA STOMA 4
SARCOMA DE ENING 3
TUMOR BE SEEOS ENDODERMICOS 2
NEJROBLA STOMA 2
TERATOMA GASTRICO 1




TABLA II.— PACIENWFES QUE RECIBIERON mETOCLOVARAMIDA A

DOSIS HABITUALES { ESQUEMA A),

PACIENTE SEX0 EDAD 5.0,

() (=) (afion) {m2}
1 M 2 0.52
2 X 3 0.57
3 M 1%12  0.39
4 P 8 0.45
5 M T 0.76
6 N 7 0.79
7 ¥ %12 5.6
8 -4 Q9 0.68
9 N 6 0.79
10 M 3 0.57

{=): M = Sexo mapoulino

F = Sexo fomenino

o S AT AR S £ TR i i i s s e
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TABLA III,- PACIENTZES QUE RECIBIZRON MEGADOSIS DZE
MEPOCLOFRAWMIDA ( ESGUEMA B),

PACTENTE SEXO RUAD 5.0.
(#) (=) (arios) (m2)
1 u 2 0.61
2 F ¥z . o0.53
3 F 15 a.51
4 ¥ 14 1.16
5 u 1%/12 0.45
6 ¥ " 0.87
7 P 14 1.10
8 v 13 1.28
9 M /12 0.34
10 P 15 1.51

(m): ¥ = Sexo masoulino

F = Sexo femonino
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pie,

Dexamstasona 20mg intravenosa dosis dnico 30 mi
nutos antes de lo guimioterspin.

Difenhidremind 50mg intravenosa dosis unica jun-
0o con la dosls de dexnmotasont.

Cuando ingreao el paciente se regiotrd 1la ednd, sexo, peso,
talle, superficie corpordal ¥y tensidn arterial, las dosin de oig
platino fuercn las estcblecldas por sl servicio de Cnoologin -~
Podidtrica ¥ se procedid o la hiperhidrstacldn sogdn lo esta—
Ylecido por dicho servicio.

Posterior 8 1o aplicacidn del cisplatine so registrd el mi-
mero de vémijos presentades duyuntes les 24 horss posteriorse
a pu aplicaocidén, an{ como el esicde nnuseopo el cuzl fus coli-
ficado como aupente, leve, moderado o severo de acuordo a 1n -
descripelén del propio psclente, Se vigileron las complicnclom
nes que pudieron surgir de 1ln aplicacién de los diferentom me-
dilcamentoa.

Al ogremo del paciente so llené 1a hojo de recolecoién deo -
datos y fue retirade del expediento.

ANALISIS EBSTADISTIOO

1os dntee obtonidos ncerca del estcdo nauscoso se Analizaron
com 1a priebn de X2 y el mimerc de vémitos con 1n prueba de U
de Eann-thitney.
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CONSIDERACIONES EYICAS

Se troto de un estudic en Illern fope o pesf2y de 1o cual —-
exietin el riesgo de afectos adversoo por lon medicumentos ush
dos, mismos que fuercn comunicrtdoe & los femilinres solicitan-

do su sutorizaeidn por escrito en formato oficisl,
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RESULTADOS

En los 10 pacientes que recibioron el esquema B {megndosis
de metoclopramide agociada a dexamotesconm), ne ee exoluyo nin-
funo de loa pacientes del estudio todos terminuron manejo, Ia
tennidn arterinl no moatro variaciones significatives entre 1a
toma de la miems al inicio del manojo como posterior al miemo.

El eptfde nsupoecso e presento cn los 10 pacientes de ambos
grupos Biendo en el grupo A predominantoments de moderada a se
wera (5 y 4 respectivomente) siendo unicamente uno de expresi-
én leve del mismo, en tante que parn ol grupo B la forma mda -
frecuente de presentacidn fud 1m leve con & pacientees, slendo
aimilar en jgusl mimero de pacientes tanto pars laa manifegta-
ciones moderadas como severass{ver tabla-IV). Mediente la prue-
ba de X2 se encontro que no existio una diferencia eignifioati
va you que la P fue mayor do 0,05 para cada uno de 1o grupofiew
independientemente del eaquema ds manejo utilizado,

La frecuencia deo praesentoncldén de vémito en cada une de los
ogquenas utilizodos ce encuentya en lam tablas V y VI giendo -
el promedio de 7.6 vémitos para los pacientea que recibicron -
el eaquema A y de 2.2 pern los de) eaguomsa B, Los resultados -
obtenidos se nnalizeron medisnte la prueba estzdistica no pars
métrica de U de Mann~ihitney, habiendope encontrade una diferen
ein pignificativa con P ipunl A 0,01, Se presento en una paci-
ante distonia leve ya que so aplico 1la difenhidramina con unn-
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diferencia de 3 hores en relacidn al horario del esquomt indi-
cado, eiendo controledo al aplicar ¢l medicamento no siendo eg

ta una complicacidn importante.
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TABLA IV .~ PRECUENCIA DE PRESENT.CIOQN DE NAUSEA EN
LOS DIPERENTES ESCUENAS DE TRATAMIENTO.

HAUSEA ESQUEMA A ESQUEMA B
AUSENTE : [>] o
LEVE : 3 6
MODERADA 5 2

SEVERA 4 2




TABLA ¥,- FRECUENCIA DE PRESENTLCION DE VOMITOS EN FA-
CIENTES MANEJADOS CON MEOTOCLOPRAMIDA Y DEXA-

METASONA ( ESQUEMA A).

PACIENTE No DB
(#) VOMITOS
1 4
2 9
3 6
4 3
5 14
6 6
7 3
& 7
9 18

10 [
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TABLA VI- FRESCUENQEIA DE PRESENTACION DE VEMITOS EN PA-
CISNTES MANZJADOS CON MEGADOSIS DB METOCLO--
PRAMIDA MAS DEXAMETASONA { ESQUEMA B).

PACIENTE No DE VOXITOS.
(#)

1 2
2 5

o

1
5 1
6 8

-3
v

10 o
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DISCUSION

Fl cisplatine es un medicomento entineopldsico que se emplea
en la peblacién pedidirien en el manejo de divereas nooyplnpins~-
malignas (vense tabla-I), las complicaciones mis frecuontes que
B0 presenten con ésts eon, nsusena y vémito, los cuales llegan
a gser ten intensop quo puodon oer ciusa do sbundono 4ol treta—
miento. En contra do dstos ne han empleado diversos esquemns 8n
tieméticos, entre los cunles desteesan por sus escusos efectos -
colaternles y su fdell disponibilidad 1 metoclopramids y los ~
esteroidas(20,26).

La metoclopramidn se emples por vio endovenee y ol o 4 -
veroag dosimt depde O.3mg/kg/dfe hnpte megadosis de 3mg/ka/do--
pip. Estae dltim: debe ser acompafieda de¢ difonhidraminn por los-
efoctopn distonicos que eauss(27,32).

Loe esteroides e¢n especinl la doxometesona, tBmbién han mon-
trado actividad antiemftice sin que se haya logrado determinar
¢} mecaniomo exmcic por el cuml logran eete ofecto, S8 ha suge-
rido que puede tener una accién sinérgicn con otros ontieméti--
conl 34,35, 38),

El prugente trabajo pe resalizo con el fin de comparar el efoc
to entiemftico fue ee produce 8l administrer metoolopramida y
deximetesons & dosis habitunles contra mogndoeino de motoclopre-

mide ¥ dexametnsona on nifios con neoplasin maligna que reciben
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como quimiotorapia unicemente oisplntine. No exioten reportes-
semenjantes on grupos pediftricoe en 1la literatura,

Ia nausea no prosento una diferencia estadigtica significte
tiva en ambos grupoa {P<0.05); ein embarge dete os un sintoma-
¥y como tal no cuantificable nopinalmente,por Lo que no consti-—
tuyea un date fundamental para asegurer que las megndosis de me
toclopramida 2sociada A dexametasona produzenn efectos simila-
res a metoclopramide asccisde A dexametcsons a dosis heabltua—
lea. l

El nimero de vémitos, que ni oo un date medible, se dieminn
¥0 con l8s mogadoels de metoclopramida y dex:metasona, tenien-
do una diferencia estadicticamente pignificativa (P20,.01), lo-
cual 8i se puede consjderar una m2dida fundamentel pare asegu-
rar que las megndosic do metoclopramida Rpocladas a dexametago
no es mejor que 1le metoolopramidn y dexametnsonn a doein habi~
tusles para contreolor 1lp emeesis, no oxistieron efactos colatera
les aorion derivedos del smpleo de estos medicomenton.

Es de importencia hocer noter €l hecho de gue en la litera-
tura no exigten reportes de estudios semejantos en nifiom, En -
adultoo existen reportes en luos que se hn usado metocloprmamida
a dosis elevadas con buaen control sobre la cmesis, sin embargo
s8 prepentan complicaciones derdivadas de sstne Rltas dosis co-~
mo la distonfm(22, 32} que no fueron encontrndas en el proconte
estudio habiendose lograde un buen ¢ontrol de 18 emesis al ngo

clar megadosis de metoclopramids con dexnmetasona,
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En bupo & lp anterior, se concluye cue pzra los p2ciontes -
que reciben cieplatino puede amplearse la asociocidn de megado
sis do motoclopramida y dexamatasona como antiemdtices efica—

con, de fdeil disponibilidad y escnsos efretoe colrtornles.
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CONCIUSIONES

1,) El emploo de megadosis de metoclopramide nscoinda con -
dexametosona controlr mejor el vémito inducide por oispla
tino gue ln metoclopramida osccinde f dexametzsona o do-—

sis habitunles,

2.) En nifics con neoplasics mulfg'nas que reciben oilsplatine
on adecuado este eaquoma antiométice por su utilided y -

cgcagos 0 nilos efoctos aoletorales.
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