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Resumen

Conclusiones de los autores del estudio: los antieméticos, y sobre todo los del grupo antagonistas de los receptores
5-HT3, sirven para prevenir y tratar las nauseas y los vomitos asociados al tratamiento oncoldgico durante las primeras 24 horas.
No existen estudios sobre el tratamiento preventivo de los vomitos y las nauseas en nifios que reciben quimioterapia, aunque
parece que no son eficaces. Los nifos enfermos y sus familias identifican los efectos secundarios del tratamiento quimioterapi-
co como los aspectos mas desagradables del mismo.

Comentario de los revisores: este es un estudio bien disefiado que cumple aceptablemente con los criterios de una revision
sistematica. Ademas de revisar el impacto del tratamiento de las nduseas y los vomitos en el nifo con cancer, expone los efec-
tos secundarios (que son frecuentes y significativos) y expone las necesidades de investigacion futuras, ante todo en cuanto al
impacto en la calidad de vida de los pacientes.

Palabras clave: vomitos; neoplasias; ndusea; efectos adversos; antineoplasicos; antieméticos.

Efficacy of antiemetic medication for prevention of nausea and vomiting in children treated with cancer
chemotherapy

Abstract

Authors’ conclusions: antiemetic medication and especially antagonists of 5-HT3 receptors are useful in preventing and tre-
ating nausea and vomiting associated with oncologic treatments. There is a lack of studies on the effect of treatment on antici-
patory vomiting and nausea, but it is probable that they are not effective. Children with cancer and their families identify secon-
dary effects caused by cancer treatment as the most disagreeable aspect of it.

Reviewers’ commentary: this is a well designed and developed study that meets adequately the criteria for a systematic
review. It reviews the studies on impact of vomiting and nausea in children with cancer; and the secondary effects of antiemetic
medication (which are frequent and significant) and exposes the need for future research, especially on the impact on quality of
life of these children.

Keywords: vomiting; neoplasms; nausea; adverse effects; antineoplastic agents; antiemetics.

RESUMEN ESTRUCTURADO Fuentes de datos: ensayos clinicos (EC) incluidos en The
Cochrane Library (CENTRAL), MEDLINE, EMBASE y LILACS
hasta febrero de 2008. Ademas, se revisaron American Society

of Clinical Oncology (ASCO), Multinational Association of

Objetivo: evaluar la eficacia y los efectos adversos de farma-
cos antieméticos cannabinoides y benzodiazepinas en la pre-

vencion y el tratamiento de nauseas y vomitos en menores de
I8 afios con cancer que reciben o van a recibir tratamiento con
quimioterapia (QT).

Disefio: revision sistematica (RS).
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Supportive Care in Cancer (MASCC) e International Society of
Paediatric Oncology (SIOP) desde 2001 hasta 2007, asi como
busquedas de ensayos clinicos en curso: CIPR, PDQ, CNRI,
Mrc., clinicalTrials.gov. (Physician Data Query. National Cancer
institute, Medical Research Council, Clinical Trials ). Se contac-
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t6 con los autores de los ensayos clinicos. No se efectud res-
triccion por idioma.

Seleccion de estudios: EC aleatorios que compararon la efi-
cacia de antieméticos, cannabinoides y benzodiazepinas con
placebo u otras intervenciones terapéuticas en nifios y jovenes
menores de 18 afos con el diagndstico de cancer que reciben
0 van a recibir tratamiento con quimioterapia. La revision se
dirigi6 a la eficacia en la prevencion y el control de las nduseas
y los vomitos. Se excluyeron los antagonistas NK| (objeto de
otra revision Cochrane).

Extraccion de datos: dos investigadores independientes evalua-
ron los resultados y la calidad de los ensayos clinicos. Regis-
traron la proporcion de nifios participantes con control total
de las nauseas y los vomitos. Las discrepancias se resolvieron
por consenso. Cuando los datos fueron confusos se pidié acla-
racion a los autores. Dos revisores evaluaron la calidad de cada
ECA en funcion de los siguientes criterios: ocultacion de la asig-
nacion del tratamiento, cegamiento de la asistencia, de los pa-
cientes y del evaluador de resultados. Se llevé a cabo andlisis
por intencion de tratar y de las pérdidas de seguimiento. Tam-
bién se evaluaron potenciales sesgos: sesgo de publicacion, del
financiador del estudio y en estudios cruzados tasas de aban-
dono en cada fase del estudio, ademas de la heterogeneidad de
los estudios. Cuando fue apropiado, se agregaron diferentes
estudios.

Se evaluaron los resultados por tipo de agente, dosis, horario y
via de administracion. Siempre que fue posible, se analizaron los
datos por intencion de tratar. Cuando no se consiguio el con-
trol completo de las nduseas y los vomitos, se estimo la efica-
cia analizando los resultados de forma conjunta.

Medicion del resultado: a) control completo de las nduseas
antes de iniciar QT, en la fase aguda (primeras 24 horas de tra-
tamiento con QT) y en la fase tardia (después de 24 horas de
iniciada la QT); b) control completo de los vomitos (ninglin
vomito) antes de la QT y en la fase aguda y tardia del trata-
miento con QT; c) efectos adversos; y d) calidad de vida.

Resultados principales: sobre un total de 884 articulos po-
tenciales, 67 estudios reunieron criterios de seleccion sobre la
base de las variables fundamentales del estudio. Finalmente, se
analizaron 28 EC correspondientes a 27 articulos (la mayor
causa de exclusion fue la no disponibilidad de informacion deta-
llada en menores de 18 aiios), que incluyeron 719 pacientes
(mediana de pacientes por estudio: 30),22 de ellos evaluaron el
control de los vomitos y diez las nduseas. En 24 estudios se eva-
luaron efectos adversos. La adicion de dexametasona a los
antagonistas 5-HT3 se evalud en dos estudios, destacando un
control completo de los vomitos (riesgo relativo [RR]: 2,03;
intervalo de confianza del 95% [IC 95%]: 1,35 a 3,04).Tres estu-
dios compararon granisetron 20 meg/kg con 40 mcg/kg para el
control completo de los vomitos (RR: 0,93; IC 95%: 0,80 a
1,07). Cuatro EC compararon cannabinoides con otros antie-
méticos y, aunque son probablemente eficaces (tetrahidro-
cannabinol frente a proclorperazina en el control total de nau-
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seas agudas [RR:20,7;1C 95%: 17,2 a 36,2] y en el control total
de los vomitos [RR: 19,0;1C 95%: 17,2 a 36,2]), producen efec-
tos secundarios frecuentes. En relacion a los efectos adversos,
la gran heterogeneidad de las variables analizadas y de los infor-
mes presentados no permitio establecer resultados fiables. No
fue posible evaluar la eficacia farmacoldgica en funcion del tipo
de cancer o de quimioterapia utilizada.

Conclusion: no se dispone de informacion completa sobre la
eficacia de los farmacos antieméticos para prevenir las nauseas
y los vémitos inducidos por quimioterapia en nifos,y son nece-
sarios estudios de calidad en nifios. Esta revision sugiere que los
antagonistas 5-HT3 con dexametasona son eficaces en pacien-
tes que estan recibiendo quimioterapia altamente emética, aun-
que el perfil de riesgo-beneficio de los esteroides adicionales
sigue siendo incierto.

Conflicto de intereses: no existe.

Fuente de financiacion: no existe.

COMENTARIO CRITICO

Justificacion: la prevencion y el tratamiento de las nduseas y
los vomitos causados por quimioterapia sigue siendo un proble-
ma importante en la calidad de vida de los nifios con cancer. La
quimioterapia produce con gran frecuencia nauseas y vomitos,
y existen pocos ensayos clinicos que analicen la eficacia de los
farmacos antieméticos en la edad pedidtrica. Entre las mayores
preocupaciones de los pacientes destacan la prevencion de las
nauseas y los vomitos inducidos por la quimioterapia, en los que
no parecen tener efecto las intervenciones farmacologicas y los
que se producen en las primeras 24 horas del tratamiento.

Validez o rigor cientifico: esta es una RS bien disefiada que
cumple adecuadamante los criterios de validez aplicando el
cuestionario AMSTAR'. Los 28 ensayos incluyeron una amplia
gama de farmacos antieméticos, en diferentes dosis y con dife-
rentes criterios de comparacion de las nauseas y los vomitos.
Ningun ensayo comparo la duracion de los farmacos antiemé-
ticos y solo tres EC ofrecieron datos de resultados después de
las 24 horas de la quimioterapia. La mayoria de los EC tienen
escasos tamanos muestrales y amplios intervalos de confianza.
Solo nueve EC ofrecieron datos especificos de nauseas, cuatro
utilizaron como variable resultado nauseas, vomitos o ambos,
con escalas no validadas para su medicion (pues las nauseas son
de dificil valoracion en nifios pequeiios). En relacion a los vomi-
tos, la mayoria de los EC informaron del control total de vomi-
tos agudos (22 EC). Se utilizaron diferentes escalas de evalua-
cion, la mayoria de la cuales no estaban validadas. La heteroge-
neidad de los estudios y de la variable resultado no permitio
agrupar estudios en la mayoria de los casos. La calidad de los
EC fue baja (el método de asignacion de tratamiento se espe-
cificé en cuatro EC, el cegamiento se informé en 14 estudios,
en cuatro no existié cegamiento y ningun estudio indicd la cali-
dad del cegamiento).Todos salvo tres estudios aportaban infor-
macion sobre efectos adversos.
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Importancia clinica: este estudio es interesante tanto por lo
que muestra en positivo como por las carencias o inconvenien-
tes que presenta. Muestra la importancia del control de los
efectos secundarios del tratamiento oncoldgico en nifios y
orienta sobre la preponderancia de los antagonistas 5-HT3.No
explora un aspecto importante como es la prevencion de las
nauseas y los vomitos. Destaca ademas que muchos farmacos
antiemeticos tienen efectos secundarios frecuentes. Los nifos
y sus padres consideran que los sintomas relacionados con el
tratamiento del cancer son el aspecto mas desagradable del
mismo.

Aplicabilidad en la practica clinica: a pesar de las limi-
taciones en la validez de los estudios, los antagonistas 5-HT3
parecen mas eficaces que los antiguos antieméticos, incluso
cuando se combinan con esteroides (siendo el granisetron
un farmaco eficaz). Los 5-HT3 mas dexametasona tienen
doble probabilidad de control de los vomitos agudos, y son
eficaces en pacientes que estan recibiendo quimioterapia
altamente emetizante, aunque el perfil de riesgo-beneficio
de la adicion de esteroides sigue siendo incierta. El uso de
esteroides como antiemético, a pesar de la eficacia en algu-
nos estudios preclinicos, sigue siendo controvertido. Los
cannabinoides son probablemente eficaces, pero producen
en muchos pacientes efectos secundarios.Tras esta revision,
queda poco clara la dosificacion y pauta de administracion
mas eficaz de farmacos antieméticos en nifios tratados con
quimioterapia®.

Conflicto de intereses de los autores del comentario:
no existe.
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