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INTRODUCCION.

Los avances significativos en el tratamiento quimioterapeutico de
varias enfermedades malignas, se ha acompafiado de un incremento
en los efectos colaterales indeseables, entre otros la ndusea Yy

el vomito.

La néusea es el reconocimiento de la estimu]acién de una zona
vecina al centro del vémito, situado en el bulbo raquideo, y ge-
neralmente anuncia, pero no siempre precede el vﬁmito que es el
medio par el cual el tubo digestivo superior expulsa su conteni-
do cuando hay irritacién o excitabilidad excesiva del estdomago o
el duodeno. Los estfmu]os aferentes viajan por el simpdtico y el
parasimpdtico hasta el centro del vimito y en seguida se estable-
cen las correlaciones motoras por medic de los pares craneanos

V-VII-IX y XIT y los nervios raquidecs.
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E1 vomito puede también desencadenarse por el est{imulo farmacolégi-
co de una zona situada en el piso del cuarto ventrfcu]o 1lamada cen-
tro desencadenante quimic-receptor. Existen otros mecanismos como
el estimu]o del Taberinto y algunas circunstancias psiquicas pero

se desconocen los circuitos neuronales responsables,

La néusea y €l vémito durante la quimioterapia o la radioterapia
pueden asociarse con complicaciones médicas cuya gravedad depende
de la severidad y duraciﬁn del vémito e incluyen el sindrome de
Mallory leiss, la desnutricién, la deshidratacién Yy en casos extre-
mos, fracturas éseas. Estos efectos nocivos imponen un.sufrimiento
fisico y mental que disminuyen notoriamente la calidad de 1a vida
Yy por consiguiente provocan rechazo al tratamiento antineoplésico.
Para bloquearlos han sido utilizados miltiples substancias como
las Fenotiazinas, Antihistamfnicos, Haloperidol, Domperidone, Te-
trahidrocabinol, Nasilone, altas dosis de esteroides y recientemen-
te la Metoclorpropamida y sus derivados, sin embargo, la eficacia
de estas substancias es incompleta frente a las nuevas drogas co-
mo la Adriamicina, Mitomycin, Bleomicina y especialmente el Cis-

platino.

Nos proponemos analizar una nueva substancia antiemética conocida
como Alizapride, que pertenece a la familia de los Benzamidos sus-
titufdos, cuyos compuestos han sido ampliamente utilizados en gas-

troenterologia por sus propiedades antieméticas y antinauseosas.
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La formula empirica es: C16, H21, 02, N5, HCL (Figura No. 1).

Las tasas plasmdticas luego de la administracién parenteral dis-
minuyen, monoexponencialmente, desde la novena hora y la vida me-
dia; en el hombre es de 194 mds o menos 74 minutos y la elimina-
- cidn es del 25 al 100% después de 72 hcfas. E1 90% del producto

se recupera no metabolizado en la orina.

Su actividad farmacoldgica se ejerce sobrg 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 vémito provocado por la Apomorfina (100 ug-Kg- S.C.) es de

9 ug per Kg parenteral y 17 ug por Kg V.0,

A pesar de que su mecanismo de accidon se ejerce sobre el S.N.C.
no se ha evidenciado ningln efecto anticonvulsivante, analgédsico,
ni neuromuscular, Adenﬁs, la administracién oral a las ratas de
800mg, durante & meses, no ha demostrado disfuncién bioquimica,
histoldgica o hematolégica. En algunos casos se aprecia ligera
hiperplasia mamaria e hipercolesterolemia; pero no se han comprc-

bado efectos teratogénicos ni carcinogenéticos.

En el presente estudio se quiere analizar la eficacia antieméti-

- ca del Alizapride en pacientes tratados con radioterapia o qui-
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mioterapia quienes presentan ndusea o vémito severo, a pesar del

tratamiento preventivo con Metoclopramida. Ademds se desea conocer

los efectos secundarios.

MATERIAL Y METODOS.

La poblacidn
en diferente

terapia y 28

£1 Cuadrc No.

en este estudio, consisti6 en 43 pacientes con cancer
localizacidn; 8 recibian radioterapia, 7 monoquimio-

poliquimioterapia,

1 presenta la modalidad del tratamiento.

TOTAL
Radioterapia 8
Monoquimioterapia 7
5 F.U + Adriamicina 5
Mitomicin + Adriamicina 1

CJMLF.P

Cicl. Vivb., Act. D. Bleo. Cis-Platino 11
Adr. Endoxan 5. F.U. . 2
F.AM. S

43



1S

His1TORIA FECHA

Mas cul.mo /1dad
Femenino

Tipo Tumor

Localizacién

FC

TA - ]
Talla '

Peso

Radioterapia

Quimioterapia
- Poliquimioterapia
- Monoquimioterap.

Frecuencia

Severidad

Alimento

VOMITO

Bilis

Géastrico

Sangre

Nausea:

Vértige

Anorexia

SINTOMAS

Astenia ¢

Local !

Endocrina |

Neurolégico

Digestiva

TOLERANCIA

Boca seca

Somnolerncia

0

EFICACIA
o

9
X
,(Ampolla
0 Plitican:lGotas
8 Suposit.
(a]
Primperin
Placebo
0 Ausente 4 Excclente = Ningtn efecto 6 sélo 1 con intensidad moderada,
1 Ligera 5 Bueno = Entre 2 a 3 con intensidad moderada,
2 Moderado 6 Regular = Entre 2 a 3 con franca intolerancia,
3  Severo 7 Malo = Intoleranciatotalal ¢ g efectos.
Eficacia 0 = Malc - Ningtn efecto
YT Regular - Disminucién 507, FIGURA 2
8 = Bucno - Control todos Jog sinicmas,

N
i

S g e oty o g . - et - .-




Se excluyé. un paciente cuya causa del vémito fue una Glcera duo-
denal que estaba produciendo un sindrome de obstruccién pilérica
barcia]. Ninan paciente tenia nﬁusea 0 vémito anticipado por con-
dicionamiento psicolégico, que generalmente puede ser controlado

con técnicas de manejo del comportamiento (1).

Todos los pacientes escogidos presentaban vémito Yy néusea persis-
tentes, a pesar de las medidas antieméticas con metoclopropamida

(10mgs parenteral cada 4 horas).

La frecuencia e intensidad de 1la néusea, el vémito v demds sinto-

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

La evaluacidn de la respuesta se considerd:

a- Excelente : Desaparici6n completa de los sfntomas.
b- Buena: Desaparicidn de mds de! 50% de los sintomas.
c- Mala: No se modificaron los sintomas.

E1 tratamiento preventivo con Alizaprice vari6é desde 200mgs has-
ta 800mgs, las dosis m§s altas se emplearon para prevenir los e-
fectos del Cis-platino; se suministrd 100gs I.V. 20 minutos antes
de iniciar la quimioterapia, 100gs I.V. a los 20 minutos de ha-
berla {niciado y 100gs I.M. cada 4 horas. En 2 pacientes se re-

quirid una dosis total de 1.000mgs.
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E1 seguimiento fue del 100% realizado en el hospital o ambulato-
riamente hasta 48 horas después de haber terminado la quimiotera-
bia 0 radioterapia,

RESULTADOS

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

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

La Tocalizacion 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 estémago 8
Tun:or 0seo 1
Linfoma 1
Carcinoma de testicu]o 10
Ca de seno 7

TOTAL: 43



La frecuencia del vémito en promedio fue 12 veces en 24 horas y era

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

La ndusea la presentd el 97% y el 23% no tenfa vértigo, mientras
que los restantes pacientes 1o padecieron; el 93% tuvo anorexia y

astenia como consecuencia del vémito o la niusea.

E1 control del vémito fue excelente en el 76% y bueno en el 21%;
solo en un paciente no se obtuvo respucsta. La ndusea se eliming
en el 88%, se disminuyé 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 anorexia desapareci6 en 4 casos; disminuyé en 34 (80%) y no me-

Jord en los restantes.

Los sintomas secundarios mds 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 observamos sintomas extrapiramidales.



ANALISIS.

Se hace un estudio de 42 pacientes en tratamiento para cincer de
diferente localizacidn que presentaban efectos colaterales, como

ndusea, vémito, vértigo y anorexia.

Para analizar el significado estadistico de los resultados se uti-

1iza la prueba de X

(Cbservado - Esperado)2
¥ =t
Esperado

Cuando s& encontrd menos de 5 casos se aplicé la férmula:

2 (1O-Esperado)-0.5)2
1 .=F

Esperado
Al aplicar las férmulas con un grado de libertad 2, se encontrd:
Vomito: 36 Ndusea 55 Anorexia 41.

Estos resultados demuestran que el azar no influy6é en la respues-

ta,
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DISCUSION.

La posibilidad de curacidn del cancer es una realidad mis frecuen-
te cada dia como consecuencia de un diagnéstico precoz y un trata-
miento multidisciplinario adecuado por medio de la cirugia, radio-
terapia y la quimioterapia.-Esta G1tima modalidad es conocida des-
de hace m&s de dos décadas cuando se inicié el tratamiento, con

éxito, del coriocarcinoma. Actualmente se utilizan muchas drogas

adyuvantes de reconocida actividad antineopldsica y se emplean en

forma simple o combirada en dosis mis agresivas que en no pocas

ocasiones producen efectos colaterales indeseables, que limitan

Su uso y en consecuencia disminuyen su eficacia.

Las ventajas obteridas con los tratamientos preventivos han mejo-
rado las perspectivas; sin embargo, no se ha hecho suficiente én-
fasis en el control de la niusea y el vémito que suelen desenca-
denar la mayoria de Tos anticancerosus como por ejemplo: Cis-pla-
tino, la Ciclofosfamida, Methotrexate y 5Fluoracilo, entre otros.
Ademés del malestar existen otras complicaciones scrias como la
anorexia, desequilibrio electrolitico, la desnutricién, etc,

que 1imitan o imposibilitan al paciente a tal grado que se hace
necesario excluirlos de programas terapéuticos encaminados a me-

jorar el prondstico del cancer.

También, debe considerarse la importancia de reconucer oportuna-



mente el sufrimiento mental y fisico del paciente que afecta su

trabajo y vida personal y determinan el rechazo a la terapia apro-
piada (2.

En la actualidad se reconocen solo tres tipos principales de drogas
antieméticas: Antihistaminicos, Antico]fnérgicos y Antagonistas de
dopamina (3) y actfan, bien sobre el centro quimio-receptor o en el
centro del vémito en la médula oblongada. En este G1timo lugar se
han demostrado receptores H 1 (4), muscarfnicos, colinérgicos y de
dopamina (5) que pueden ser bloqueados por diferentes mecanismos

con una sola droga pero que en general parece ser insuficiente fren-
te a substancias emetizantes potentes como los quimioterdpicos. Al
respecto Morran y col. (6) sugieren el empleo simultdneo de varios
antieméticos, con el propésito de obtener el miximo efecto, y demos-
traron que el fiopropazato y la proclorperazina inhibian satisfacto-
riamente los efectos del 5 F.U, Algunos estudios mis recientes con
fenotiazinas, demuestran un control aceptable frente al estimulo de
la néusea y el vbmito durante la radioterapia y el tratamiento con
5 F.U., pero es poca su actividad frente a drogas més potentes como

1a 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 altas dosis requeridas y la fre-
cuencia de su aplicacidn pueden producir reacciones disténicas en-

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

(10,.11]).

En nuestra casuistica no fue necesario el empleo de esta medida
pues el Alizapride parece no tener ningin efecto disquinético, G-
nicamente observamos sequedad de boca, somnolencia por lo menos

en la mitad de los casos pero no fueron tan significativos que de-
mandaran la supresion de la droga. Los efectos sedativos en algu-
nas circunstancias fueron aceptables y aiin deteables. No hubo

reacciones de hipersensibilidad ni disfunciones hormonales.

Los 42 pacientes tratados preventivamente, sin &xito con metocio-
pramida, tenian vomito y ndusea severos en el 95% de los casos y
otros sintomas desagradables como vértigo, anorexia y astenia. En
ellos obtuvimos una respuesta muy favorable en el 76% y buenos re-
sultados en el 21% 1o que pone de presente la bondad de la droga,
aparentemente superior con el uso de Tetrahydrocanabinol, Nasilone
o Ploclorperazina. Sin embargo, es bien~conocido por los trabajos
de Frytok y col (12) la gran variedad de efectos colaterales pro-
ducides por el Tetrahidrocanabinol, frecuentemente intolerables
como la hipotensién ortostdtica, 15 taquicardia, visién borrosa y
confusion mental. En cuanto al uso de Nasilone, Nogy y col (13)
demostraron en 47 pacientes una reduccidn del vémito en 81% lo que
es comparable a 1¢ demostrado en nuestro estudio. Sin embargo el

mismo autor (13] lo mismo que Steele y col (14) encuentran que



los efectos colaterales como incoordinacién, incapacidad para con-
centrarse, vision borrosa, hipotensién, tinitus y ataxia limitan su
uso; Por 1o tanto en igualdad de circunstancias, el Alizapride por
via parenteral tiene ventajas sobre otros compuestos ya utilizados.
Es necesario reconocer que hay varias causas del vémito y la niusea
en los pacientes con cancer, inclufdas las respuestas condicionadas
(Vémito anticipado) y que no es posible muchas veces separarlas com-
pletamente. De todas maneras la terapia antiemética debe ser emplea-
da racionalmente teniendo en-consideracién los efectos colaterales
pues estos a su vez pueden determinarie af paciente motivos adicio-
nales de malestar. Por ejemplo los neurolepticos fenotiazinicos pro-
ducen sedacidn e hipotensién y algunas reacciones extrapiramidales

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

Algunos antieméticos astructualmente relacionados con las fenotia-
zinas; como el écido aminobutirico, haloperidol, proclorperazina,
droperidcl y domperidone, han sido estudiados y se ha informado
acerca de su utilidad. Este dltimo compuesto se ha comparado con
la metoclopramida (16) demostrando que ambas son igualmente Gtiles
y Nogaredete y col (17) confirman la eficacia de Domperidone fren-
te a quimioterapéuticos moderadamente emetizantes con la ventaja
de tener pocos efectos colaterales cuardo se usan las dosis reco-
mendadas, pero su actividad frente a emetizantes potentes es 1limi-
tada pues la aplicacién de dosis mayores de Domperidone puede de-

sencadenar efectos nocivos y adn la muerte como 1o relata Joss y
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col (18).

CONCLUSION.

Las ventajas terapéuticas del Alizapride han sido demostradas en
nuestro estudio; principalmente es dtil frente a emetizantes poten-
tes en dosis mayores a las recomendadas sin que observaramos efec-

tos secundarios intolerables,

Las dosis bajas de Alizapride proporcionan un control efectivo de
la emesis producida por los estimulos moderados del 5 F.U, las ra-
diaciones, el methotrexate y alcaloides de la vinca y en dosis al-
tas es igualmente activo frente a drogas irritativas potentes como
el Cis-platino, la 6é—carbazina, la Ciclofosfamida, la Actinomici-
na D o las combinaciones de varios quimioterapéuticos. La combina-
cidn del Alizapride con otros antieméticos podria ser un abordaje

racional para mejorar la eficacia frente a drogas excesivamente

toxicas, sin embargo esta hipStesis requiere futuras investigacio-

nes, Los efectos colaterales del Alizapride, aln en dosis altas,

no limiten su aplicacidn pero es necesario realizar estudios adi-
cionales para establecer la dosificacidon, las vias de aplicacion
y los esquemas de administracién que permitan ampliar el uso del

Alizapride.
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