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tNTRODUCCION. 

Los ava nces signifi cativos en el t ratamiento quimioterapeutico de 

vartas enfermedades malignas, se ha acompaHado de un incremento 

en 1os efectos colaterales indeseabl es, entre otros la náusea y 

e 1 vómi to. · 

La náus~a es el reconocimiento de l a estimulación de una zona 

vecina al centro del vómito, situado en el bul bo raqu,deo, y ge­

neralmente anuncia, pero no siempre precede el vómito que es el 

medio por el cual el tubo digestivo superior expulsa su conteni­

do cuando hay irritación o excitabilidad excesiva del estómago o 

el duodeno. los estfmulos aferentes viajan por el simpático y el 

parasimpático hasta el centro del vómi to y en seguida se estable­

ceri las correlaciones motoras por medio de los pares craneanos 

V-VII-I X y XI! y los nervios raquídeos . 
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El vómito puede también desencadenarse por el est1mulo farmacológi­
co de una zona situada en el piso del cuarto ventrículo llamada cen­
tro desencadenante quimio-receptor. Existen otr os mecanismos como 
el estímulo del laberinto y algunas circunstancias psíquicas pero 

se desconocen los circuitos neuronal es responsables. 

La nausea y el vómito durante la quimioterapia o la radioterapia 
pueden asodarse con complicaciones médicas cuya gravedad depende 
de la severidad y duracitin del vómito e incluyen el síndrome de 

Mallory Heiss, la desnutrición, la deshidratación y en casos extre­
mos, fracturas óseas. Es t os efectos nocivos imponen un sufrimiento 
flsico y mental que disminuyen notoriafllf'nte la ca li dad de la vida. 

y por consiguiente provocan rechazo al tratamiento antineoplásico. 
Para bloquearlos han sido utilizados mGltiples subst ancias como 
las Fentitiazinas, Antihistamínicos, Haloperidol, Domperidone, Te­
trahidrocabinol, Nasilone, altas dosis de esteroi des y recientemen­
te la Metoclorpropamida y sus derivado~, sin embargo, la eficacia 
de estas suBstancias es incompleta frente a las nue vas drogas co­

mo la Adriamicina, Mitomycin, B1eomicin~ y especi almente e1 Cis­

platino. 

Nos proponemos analizar una nueva substancia anti emética conocida 
como Alizapride, que pertenece a la familia de l os Benzamidos sus­
titu1dos, cuyos compuestos han sido ampliamente, 1uti 1 izados en gas­
troenterol~gía por sus propiedades antieméticas y antinauseosas. 
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La fórmula empírica es: C16, H21, 02, NS, HCL (Figura No. 1). 

Las tasa~ plasmáticas luego de la administración parenteral dis­

minuyen, monoexponencialmente, desde la novena hora y la vida me­

dia, en el hombre es de 194 más o menos 74 minutos y la elimina­

ción es del 25 al 100% después de 72 horas. El 90% del producto 

se recupera no metabolizado en la orina, 

Su actividad farmacológfca se ejerce sobre los centros bulbares y 

reticulares, actuando como fuerte antagonista de los principales 

venenos emetizantes (Apomorfina y alcaloides del centeno) en do­

sis muy reducidas; por ejemplo la dosis eficaz media para contro­

lar el vómito provocado por la Apomorfina (100 ug-Kg- S.C.) es de 

9 ug por Kg parenteral y 17 ug por Kg V.O. 

A pesar de que 5U mecd.nismo de acción se ejerce sobre el S.N.C. 

no se ha evidenciado ~ ingGn efecto anticonvulsivante, analgésico, 

ni neuromuscular. Además, la administración oral a las ratas de 

800mg, durante 6 meses, no ha demostrado di sfunción bioquímica, 

histológica o hematológica. En algunos casos se aprecia ligera 

hiperplasia mamaria e hipercolesterolemia; pero no se han compro­

bado efectos teratogénicos ni carcinogenéticos. 

En el presente estudio se quiere analizar la eficacia antieméti­

ca del A1izapride en pacientes tratados con radioterapia o qui-

-·----·-· ~ ,..--
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mioterapia quienes presentan náusea o vómito severo, a pesar del 

tratamiento preventivo con Metoclopramida. Además se desea conocer 

los efectos secundarios. 

MATERIAL Y METODOS. 

La población en este estudio, consistió en 43 pacientes con cáncer 

en diferente localtzaciótt; 8 recibian radioterapia, 7 monoquimio­

terapta y 28 poltquimioterapia, 

El Cuadro No. 1 presenta 1a modalidaa del tratamiento. 

Radioterapia 

Monoquimioterapia 

5 F.U t Adriamicina 

Mitomicin + Adriamic i na 

· c~M.f.P 

TOTAL 

8 

7 

5 

1 

6 

Citl. Vivo. Act. D. Bleo. Cis-Platino 11 

Adr. Endoxan 5, f,U, . 2 

·r.A.M. . .. 3 

43 
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Se excluy~ :. un paciente cuya causa del vómito fue una úlcera duo­

denal que estaba produciendo un sí ndrome de obstrucción pilórica 
. . . 

parcfal. NingGn paciente tenía n!usea o vómito anticipado por con-

dicionamiento psicológico, que generalmente puede ser controlado 

con t~cnicas de manejo del comportamiento (1). 

Todos los pacientes escogidos presentaban vómito y náusea persis­

tentes, a pesar de las medidas antieméticas con metoclopropamida 

( lOmgs parentera 1 cada 4 horas). 

la frecuencia e intensidad de la náusea, el vómito y demás sínto­

mas se especifican en la hoja de eva.luación. (Figura No. 2). 

la evaluación de la respuesta se consideró: 

a..- Excelente Desaparición completa de los síntomas. 

b- Buena: Desaparición de más de~ 50 % de los síntomas. 

e- Mala: No se modificaron los síntomas. 

El tratamiento preventivo con Alizapri(e varió desde 200mgs has-. . 

ta 800mgs, las dosis más altas se emplearon para prevenir los e­

fectos del Cis-platino; se suministró lOOgs I.V. 20 minutos antes 

de iniciar la quimioterapia, lOOgs I.V . a l os 20 minutos de ha-

5erla tniciado y lOOgs I.M. cada 4 horas. En 2 pacientes se re­

quirió una dosis total de l.OOOmgs. 

~ ------ --
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El seguimiento fue del 100% realizado en el hospital o ambulato­

riamente hasta 48 horas después de haber terminado la quimiotera­

pia o radioterapia, 

RESULTADOS. 

En nuestro estudio hubo 29 mujeres y 14 hombres. La edad promedio 

en las mujeres fue de 45 años y en los hombres de 26 años. 

La localización del tumor se especifica en el Cuadro No. 2. 

Ca , escamocelular del cervix 4 

Mola hidatiforme 1 

Ca Endometrio 2 

Ca de ovario 3 

Ca de colon 4 

Ca de recto 2 

Ca de estómago 8 

Tun:or óseo 1 

Linfoma 1 

Carcinoma de testículo 10 

Ca de seno 7 

TOTAL: 43 

- ~ -
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La frecuencia del v6mito en promedio fue 12 veces en 24 horas y era 

severo en el 95% de los casos y moderado en el 5%. 

La náusea la presentó el 97% y el 23% no tenfa vértigo, mientras . . . 

que los restantes pacientes lo padecieron; el 93% tuvo anorexia y 

astenia como consecuencia del vómito o la náusea. 

El control del vómito fue excelente en el 76% y bueno en el 21%; 

solo en un paciente no se obtuvo respu(sta. La náusea se eliminó 

en el 88%, se disminuyó en el 9% y no hubo respuesta en un pacien-

te. 

En cuanto al vértigo solo el 10% no tuvo beneficio mientras que 

en los restantes fue excelente. 

La anorGxia desa parec~6 en 4 casos; disminuyó en 34 (80%) y no me­

joró en los restantes . 

Los sfntomas secundarios más significativos fueron boca seca junto 

con somnolencia en la mitad; cefalea en el 2%, boca seca en el 16% 

y somnolencia en el 7%. No observarr~s síntomas extrapiramidales. 

- ·-·· ·-" 1 
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ANALISIS. 

Se hace un estudio de 42 pacientes en tratamiento para cáncer de 

diferente localización que presentaban efectos colaterales, como 

náusea, vómito, vértigo y anorexia. 

Para analizar el significado estadfstico de los resultados se uti­

liza la prueba de x2• 

(Observado - Esperado) 2 
x2 = E----------

Esperado 

Cuando Se encontró menos de 5 casos se aplicó la fórmula: 

2 (10-Esperado)-0.5) 

Esperado 

Al aplicar las fórmulas con un grado de libertad 2, se encontró: 

Vómito: 36 Náusea 55 · Anorexia 41. 

Estos resultados demuestran que el azar no influyó en la respues-

ta, 

.. ~ ... 7 --·----.r"·-· . i --- .... ----'\~ 
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DISCUSION. 

La posibilidad de curación del cáncer es una realidad más frecuen­

te cada dta como consecuencia de un diagnóstico precoz y un trata­

mtento multidisciplinario adecuado por medio de la cirugía, radio­

terapia y la quimioterapia . ·Esta última modalidad es conocida des­

de hace más de dos décadas cuando se inició el tratamiento, con 

~xito, del cortocarcinoma. Actualmente se utilizan muchas drogas 

adyuvantes de reconocida actividad antineoplásica y se emplean en 

forma simple o combinada en dosis más agresivas que en no pocas 

ocasiones producen efectos colaterales indeseab1es, que limitan 

su uso y en consecuencia disminuyen su eficacia. 

Las ventajas obtenidas con los tratami entos preventivos han mejo­

rado las perspectivas; sin embargo , no se ha hecho suficiente én­

fasis en el control de la náusea y el vómito que suelen desenca­

denar la mayoría de los anticancerosos como por ejrmplo: Cis-pla­

tino, la Ciclofosfamida, Methotrexate y 5Fluoracilo, entre otros. 

Además del malestar existen otras complicaciones serias como la 

anorexia . desequilibrio electrolítico, la desnutrición, etc, 

que limitan o imposibilitan al pacient~ a tal grado que se hace 

necesario excluirlos de programas terapéuticos encaminados a me­

jorar el pronóstico del cáncer. 

También, debe considerarse la importancia de reconocer oportuna-

. ·-. -·-'1,l'-
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mente el sufrimiento mental y físico del paciente que afecta su 

trabajo y vida personal y dete rminan el rechazo a la terapia apro­

pi'ada (2 Y. 

En la actualidad se reconocen solo tres tipos principales de drogas 

antiem~ticas: Antihistaminicos, Anticolin~rgicos y Antagonistas de . . 

dopamina (3) y actúan, bi en sobre el centro quimio-receptor o en el 
centro del vómito en la médula oblongada. En este último lugar se 

han demostrado receptores H 1 (4), muscarinicos, colin~rgicos y de 

dopami na (5) que pueden ser b 1 oqueados por diferentes mecanismos 

con una sola droga pero que en general parece ser insuf iciente fren­

te a subs t anci as emetizantes potentes como los quimioter!picos. Al 

respecto Marran y col. (6) sugieren el empleo si mult!neo de varios 

antieméticos, con el propósito de obtener el máxi mo efecto, y demos-

traron que el tiopropazato y la procl orperazina inhibían sa t isfacto­

rtamente los efectos del 5 F.U. Al gunos estudios más recientes con 

fenottaz inas, demuest~an un control aceptable frente al estímulo de 

la náusea y el vómito durante la radioterapia y el tratamiento con 

5 F.U., pero es poca su actividad frente a drogas más potentes como 

la Dexo-rubicina, Da carbazina y el Cis-platino (7). 

La metoclopramida ha sido estudiada ampliamente y su utilidad com­

probada (2, 8, 9) sin embargo las al tas dos is requeridas y la fre-

cuencia de su aplicación pueden produc·ir reacciones distónicas en-

tre un 3% fiasta un 27% y que obligan a un tratamiento adicional 
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con difenhidramina para prevenir las reacciones extrapiramidales 

(lO, 11}. 

En nuestra casu1stica no fue necesario el empleo de esta medida 

pues el Alizapride parece no tener ningún efecto disquinético, ú-

nicamente observamos sequedad de boca, somnolencia por lo menos 

en la mitad de los casos pero no fueron tan significativos que de­

mandaran la supresión de la droga. Los efectos sedativos en algu­

nas circunstancias fueron ac~ptables y aún de~eables. No hubo 

reacciones de hipersensibilidad ni disfunciones hormonales . 

. 
Los 42 pacientes tratados preventivamente, sin éxito con metocio-

pramida, tenían vómito y náusea severos en el 95% de los casos y 

otros stntomas desagradables como vértigo. anorexia y astenia. E~ 

ellos obtuvimos una respuesta muy favorable en el 76% y buenos re­

sultados en el 21% lo que pone de presLnte la bondad de la droga, 

aparentemente superior con el uso de Tt:trahydrocanabinol, Nasilone 

o Ploclorperazina. Sin embargo, es bien conocido por los trabajos 

de Frytok y col (12) la gran variedad de efectos colaterales pro­

ductdos por el Tetrahidrocanabinol, frfcuentemente intolerables 

como la hipotensión ortostática, la taquicardia, visión borrosa y 

confusión mental. En cuanto al uso de Nasilone, Nogy y col (13) 

demostra ron en 47 pacientes una reducción del vómito en 81% lo que 

es comparable a lo demostrado en nuestro estudio. Sin embargo el 

mismo autor (13} lo mismo que Steele y col (14) encuentran que 
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los efectos colaterales como incoordinación, incapacidad para con-

~entrarse, visión borrosa, hipotensión, tinitus y ataxia limitan su 

uso, Por lo tanto en igualdad de circunstancias, el Alizapride por 

vfa parenteral tiene ventajas sobre otros compuestos ya utilizados. 

Es necesario reconocer que hay varias causas del vómito y la náusea 

en los pacientes con cancer, incluídas las respuestas condicionadas 

(vómito anticipado} y que no es posible muchas veces separarlas com­

pletamente. De todas maneras la terapia antiemética debe ser emplea­

da ra.cionalmente teniendo en· consideración los efectos colaterales 

pues estos a su vez pueden determinarle al paciente motivos adicio-

nales de malestar. Por ejemplo los neurolepticos fenotiazinicos pro­

ducen sedación e hipotensión y algunas reacciones extrapiramidales 

que no se han podido reducir satisfactoriamente. (15). 

Algunos antieméticos estructualmente relacionados con las fenotia­

zinas, como el ácido aminobutírico, haloperidol, proclorperazina, 

droperidol y domperidone, han sido estudiados y se ha informado 

acerca de su utilidad. Este último compuesto se ha comparado con 

la metoclopramida (16) demostrando que ambas son igualmente útiles 

y Nogaredete y col (17) confirman la eficacia de Domperidone fren­

te a quimioterapéuticos moderadamente emetizantes con la ventaja 

de tener pocos efectos colaterales cuando se usan las dosis reco­

mendadas, pero su actividad frente a emetizantes potentes es limi­

tada pues la aplicación de dosis mayores de Domperidone puede de­

sencadenar efectos nocivos y aún la muerte corro lo relata Joss y 

... ,..,..- --. -·~-· __ .....,.. ___ . -·~ .. -----.-.... ,. .... _ ..... .,.._, 
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col (18). 

CONCLUSION. 

Las ventajas terap§uticas del Alizapride han sido demostradas en 

nuestro estudio; principal mente es Gtil frente a emetizantes poten­

tes en dosis mayores a las recomendadas sin que observaramos efec­

tos secundarios intolera51es, 

Las dosi s 5ajas de Alizapride proporcionan un control efectivo de 

la emesis producida por los es t 1mulos ~oderados del 5 F. U, las ra­

dtaciones, el methotrexate y alcaloiaes de la vinca y en dosis al­

tas es _igualmente activo frente a drogas irritativas potentes corro 
t:;: 

el Cis-platino, la Do-carbazina, la Ciclofosfamida, la Actinomici-

na Do ·las combinaciones de varios qu imioterapéuticos. La combina­

ción del Alizapride con otros antiemét i cos podrfa ser un abordaje 

racional para mejorar ·la eficacia frente a drogas excesivamente 

tóxicas, sin emBargo esta hipótesis requiere futuras investigacio-

nes. Los efectos colaterales del Alizapride, aGn en dosis altas, 

no limit~n su aplicación pero es necesario realizar estudios adi­

cionales para establecer la dosificación, las vías de aplicación 

y los esquemas de administración que permitan ampliar el uso del 

Alizapride. 

,. ' 
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