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Resumen

Introduccion: la metoclopramida es un procinético con potenciales reac-
ciones adversas medicamentosas peligrosas que son comunes en pobla-
cion pediatrica. Debido a esto se han establecido restricciones para su uso
en menores de edad. Se propuso determinar el perfil de uso y seguridad
de la metoclopramida en pacientes pedidtricos tratados con este medi-
camento y determinar las variables asociadas con presentar reacciones
adversas medicamentosas. Métodos: estudio de corte transversal en pa-
cientes menores de 18 anos de edad atendidos durante cinco meses entre
2013 y 2014, en los servicios de urgencias y observacién de un hospital
de segundo nivel de atencion de Dosquebradas, Colombia. Resultados: se
evaluaron 142 pacientes que recibieron metoclopramida. Los diagndsti-
cos mas frecuentes, tanto de ingreso como de egreso, fueron diarrea y
gastroenteritis de presunto origen infeccioso (30,9 % vy 28,8 %); 59,1 % de
los pacientes recibieron una dosis mayor a la recomendada, 4,9 % pre-
sentaron una reaccién adversa medicamentosa; las comedicaciones mas
frecuentes fueron dipirona (29,5 %) y ranitidina (22,5 %). Las variables Te-
ner un peso menor a diez kilogramos 'y Tres dosis por dia tuvieron una aso-
ciacién significativa con el riesgo de presentar alguna reaccién adversa
medicamentosa; recibir una dosis Unica se asocié con reducir el riesgo
de presentar dicho efecto. Conclusiones: la metoclopramida es un medi-
camento frecuentemente utilizado en poblacién pediatrica a pesar de las
restricciones actuales relacionadas con problemas de seguridad. Se debe
prestar especial atencion a dosificacién de metoclopramida en pacientes
con un peso menor de 10 kilogramos.

Palabras clave: Metoclopramida, Pediatria, Farmacoepidemiologia, Toxi-
cidad de medicamentos.

Abstract

Introduction: metoclopramide is a prokinetic drug with potential adverse
drug reactions which are common in pediatric population; because of this,
restrictions have been established for its use in children. The objective was
to determine the use and the safety profile of metoclopramide in pediatric
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Se ha identificado a la
metoclopramida como
la causa mas comun de
trastornos del movi-
miento inducidos por
medicamentos, apor-
tando hasta un tercio
de los casos.

patients treated with metoclopramide and to determine the variables associated
with the presence or not of adverse drug reactions. Methods: cross-sectional study
in under 18 year old patients who were treated for 5 months between 2013 and
2074, in the emergency deparment and observation of a second level of attention
hospital in Dosquebradas, Colombia. Results: 142 patients who received metoclo-
pramide were found. The most frequent diagnosis of both income and discharge was
diarrhea and gastroenteritis of presumed infectious origin (30.9 % y 28.8 %), 59.1 % of
the patients received a higher dose than recommended, seven patients (4.9 %) presen-
ted adverse drug reactions; the most frequent comedication was dipyrone (29.5 %)
and ranitidine (22.5 %). The variables to weigh less than 10 kilograms (p=0.025) and
to get three doses per day (p=0.022) had a statistically significant association with
increased risk of some adverse drug reaction, receive a single dose of metoclopra-
mide was associated with reducing the risk of adverse drug reactions (p = 0.014).
Conclusions: the Metoclopramide is a frequently used drug in pediatric population
despite the current restrictions. Particular attention should be paid to dosage of me-
toclopramide in children who weigh less than 10 kilograms.

Keywords: Pediatrics, Pharmaepidemiology, Drug Toxicity.

Introduccion

La metoclopramida es un medicamento de la familia de las benzamidas que ha sido
utilizado desde su desarrollo en la década de los 60 en enfermedades como gastro-
paresia diabética, reflujo gastroesofagico, dispepsia asociada a trastornos de la mo-
tilidad gastrointestinal, prevencién y manejo de la ndusea y el vémito de pacientes
en cuidados paliativos, quimioterapia o postquirurgico, entre otros (1-3).

Se reconocen dos principales mecanismos de accion para la metoclopramida, res-
ponsables tanto de sus efectos terapéuticos como de las reacciones adversas. El
primero es el blogueo de los receptores dopaminergicos D, en las células de muscu-
lo liso postganglionar del intestino, en donde incrementa la liberacion de acetilcolina
con el consiguiente incremento del peristaltismo, reduccion de la fatiga y aumento
de la contraccién longitudinal de éste. En el sistema nervioso central también blo-
quea los receptores D, en la zona de gatillo previendo asi las nduseas y emesis (4).
El segundo es la actividad como agonista débil de los receptores serotoninérgicos
5-HT4 de las neuronas intestinales colinérgicas, el cual aumenta la liberacion de
acetilcolina en la unién neuromuscular, generando un incremento en la motilidad
intestinal (4).
Se ha identificado a la metoclopramida como la causa mas comun de trastornos del
movimiento inducidos por medicamentos, aportando hasta un tercio de los casos (5).
Dentro del espectro de movimientos involuntarios se encuentran las reacciones dis-
ténicas agudas que aparecen en las primeras horas de inicio del medicamento, la
acatisia, el parkinsonismo (que generalmente se desarrolla dentro de los primeros
tres meses de tratamiento y se resuelve en pocos meses si se descontinta) y las
discinesias tardias, que son el trastorno extrapiramidal de mayor preocupacion, de-
bido a su caracter irreversible a pesar de la suspension de la terapia. Se estima que
tienen una prevalencia que varia entre el 1y 15 % en pacientes que la usan créni-
camente ()
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la Agencia Espanola de
Medicamentos y Produc-
tos Sanitarios (AEMPS)
contraindica el uso de
metoclopramida en
menores de un anoy no
recomienda su uso en
las edades entre 1y 18
anos.

Una decision pareci-
da adopté el Instituto
Nacional de Vigilancia
de Medicamentos y
Alimentos de Colombia
(Invima) restringiendo
su uso en menores de
18 anos.

Por sus efectos dopaminérgicos y serotoninérgicos a nivel del sistema nervioso cen-
tral, la metoclopramida genera importantes reacciones adversas de tipo psiquia-
trico, entre las cuales se reportan ansiedad, irritabilidad, agitacion, panico, llanto,
insomnio y depresion (7-9).

Otras reacciones adversas asociadas al uso de metoclopramida son las arritmias
tipo prolongacion del intervalo QT y bloqueo auriculo-ventricular completo (10,11)
y puede desencadenar crisis hipertensivas en pacientes con feocromocitoma (12).
Ademas, puede aumentar hasta seis veces los niveles basales de prolactina produ-
ciendo amenorrea, ginecomastia y galactorrea (13,14).

Debido al aumento de reportes de discinesias tardias asociadas al consumo de me-
toclopramida, la FDA (U.S Food and Drug Administration) notifica que los fabricantes
de este medicamento deberian afadir un recuadro de advertencia (black box) a la
etiqueta sobre el riesgo de su uso a largo plazo o en dosis altas (15).

Basandose en que los efectos adversos neurolégicos son mas frecuentes en ninos y
ancianos (7-9), la Agencia Espanola de Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS)
contraindica el uso de metoclopramida en menores de un ano y no recomienda su
uso en las edades entre 1y 18 anos, donde serfa tratamiento de segunda linea y solo
en casos de vémito posquirirgico o postquimioterapia (16).

En 2013 la Agencia Europea de Medicamentos publicé recomendaciones enfocadas a
reducir el riesgo de efectos neurolégicos indeseados, restringiendo la dosis maxima,
tanto en ninos como en adultos a 0,5 mg/kg de peso en 24 horas; ademas, reco-
mienda una dosis de 0,1 a 0,15 mg/kg tres veces al dia y dar en bolos de minimo
tres minutos al utilizarla por via endovenosa (17). Una decision parecida adopto el
Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos de Colombia (Invima)
restringiendo su uso en menores de 18 anos (18).

Con este trabajo se pretendié determinar el perfil de uso y seguridad en pacientes
pediatricos tratados con metoclopramida y determinar las variables sociodemogra-
ficas, clinicas y farmacolégicas asociadas con presentar o no reacciones adversas,
en los servicios de urgencias y observacién en una institucion de segundo nivel de
atencién en Colombia.

Materiales y métodos

Estudio de corte transversal con recoleccién prospectiva de la informacién en pa-
cientes menores de 18 anos de edad, de ambos sexos, atendidos en los servicios de
urgencias y observacién de la Empresa Social del Estado Hospital de Santa Mdénica,
una institucion de segundo nivel de atencion en Dosquebradas, Risaralda (Colombia),
con un area de influencia de 206 000 habitantes; entre el 20 de septiembre de 2013y
el 21 de febrero de 2014. Se consider6 como criterio de inclusién todos los menores
de 18 anos que fueran ingresados y prescritos con metoclopramida en el servicio de
urgencias durante el periodo de estudio.

Se disené un formato para registrar toda la informacién, el cual fue utilizado en una
prueba piloto y luego diligenciado por un estudiante de Medicina de ultimo ano, en-
trenado previamente y quien revisé las historias clinicas de cada paciente, con las
prescripciones dadas por el médico tratante del hospital, mientras que miembros
del equipo de investigacion hicieron la validacion de calidad y confiabilidad de los
datos recogidos.
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Las reacciones adver-
sas fueron definidas
segun la clasificacién
de Rawlins y Thompson
en tipo A (dependientes
del mecanismo de ac-
cién) y tipo B (no tienen
gue ver con su accion
ni la dosis).

En la encuesta se consignaron los siguientes grupos de variables: socio-demografi-
cas, clinicas 'y farmacoldgicas. Las reacciones adversas fueron definidas segun la cla-
sificacién de Rawlins y Thompson en tipo A (dependientes del mecanismo de accién)
y tipo B (no tienen que ver con su accién ni la dosis) (19). Se empled el algoritmo de
Naranjo et al. para estimar el riesgo de asociacién con el medicamento (definitivas,
probables, posibles y dudosas) (20).

El proyecto de investigacion fue aprobado por del Comité de Bioética de la Univer-
sidad Tecnoldgica de Pereira, en la categoria de "investigacion sin riesgo”, segun la
Resolucion No. 8430 de 1993 del Ministerio de Salud de Colombia.

El analisis se hizo con el paquete estadistico SPSS Statistics © version 21.0 para
Windows (IBM EE.UU). Se emplearon pruebas t de Student o ANOVA para la com-
paracion de variables cuantitativas y X? para las categoricas. Se aplicaron modelos
de regresioén logistica binaria usando como variable dependiente el presentar o no
reacciones adversas a la metoclopramida. Se determind como nivel de significancia
estadistica una p<0,05.

Resultados

Se evaluaron un total de 142 menores de edad tratados con metoclopramida. Se re-
cogid la informacion completa consignada en cada registro clinico. La gran mayoria
eran residentes de la ciudad de Dosquebradas y de sexo femenino, con rangos de
edad de 0,3 a 18 anosy de pesode 7 a 75 kg (cuadro 1).

Cuadro 1. Variables sociodemograficas

Variables sociodemogréficas %
Sexo masculino 55,6
Edad; media + desviacion estandar (anos) 8,5+6,1

Grupos de edad

Menores de un ano 10,6
De 1 abanos 28.2
De 5a 12 anos 26,1
De 13 a 18 afos 35,2
Peso; media + desviacion estandar (kg) 28,1+ 18,1

Grupo segun el peso

Menores de 10 kg 12,7
De 10 a 30 kg 38,7
Mayores de 30 kg 48,6
Via de administracion segtn grupo de edad
Menores de 1 ano (IV/IM/V0) 20,0/33,4/46,6
De 1 a b anos (IV/IM/V0) 47,5/15,0/37,5
De 5 a 12 anos (IV/IM/V0) 64,8/16,1/16,1
De 13 a 18 afos (IV/IM/VO) 66,0/26,0/8,0
Ciudad: Dosquebradas 96,5

IV:intravenosa; IM: intramuscular; VO: via oral
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El 4,9 % de los pacien-
tes presenté reacciones
adversas.

Se documentaron un total de 42 pacientes (29,6 % de casos) con alguna comorhili-
dad, siendo las mas comunes asma (4,2 %), antecedente de bronquiolitis (4,2 %), y
enfermedad acido-péptica (4,2 %).

Respecto a los diagndsticos de ingreso, el mas frecuente fue diarrea y gastroente-
ritis de presunto origen infeccioso (30,9 %), seguido de ndusea y vomito (21,1 %) e
infeccion viral no especificada (14,7 %). En los diagndsticos de egreso la diarrea y
gastroenteritis de presunto origen infeccioso también fueron los mas frecuentes
(28,8 %), seguido de infeccion viral no especificada (17,6 %) y ndusea o vomito (16,9 %).

La indicacion de uso mas frecuente para metoclopramida fue emesis en 88 % de los
pacientes, seguido de nduseas (16,6 %), dolor abdominal (4,9 %), gastritis y reflujo
gastroesofagico (1,4 %).

La via endovenosa fue la mas usada para la administracion de metoclopramida (54,2 %
de sujetos), mientras que la via oral y la intramuscular tuvieron una frecuencia de
usode 22,5 %y 21,8 %; a dos se les administrd por via rectal.

La pauta de administracion mas empleada fue la dosis Unica (87,3 %); se indico tres
veces al dia en 7 % de los pacientes y dos veces al dia en 5,6 % de los pacientes. La
metoclopramida se usé por un solo dia en la mayoria de pacientes (94,4 %), mientras
gue so6lo en seis y dos casos se les indicé por dos y tres dias, respectivamente.

La dosis promedio fue de 0,2 + 0,9 mg/kg de peso, usualmente dividido en dosis tres
veces al dia. EL 59,1 % de los pacientes fue formulado con una dosis mayor a 0,175 mg/kg y
cuatro pacientes (2,8 %) superaron la dosis maxima recomendada de 0,5 mg/kg de
peso al dia.

El 4,9 % de los pacientes presentd reacciones adversas. En los menores de un ano
se presentd un caso de irritabilidad y uno de aumento de diarrea, mientras que en
el grupo de uno a cinco anos se dio un caso de irritabilidad y en los de 5 a 18 anos
se registro un caso de somnolencia, otro de somnolencia y mareo simultaneamente,
uno de ansiedad y uno de diarrea. Las siete reacciones adversas fueron clasificadas
en la categoria A y se determinaron como probables segun el algoritmo de causa-
lidad.

Las comedicaciones mas frecuentes, fueron dipirona (29,5 %de los pacientes), ra-
nitidina (22,5 %), acetaminofén (17,6 %) y hioscina N-butil bromuro (16,9 %). No se
encontraron potenciales interacciones farmacoldgicas de la metoclopramida con
estos medicamentos.

En el cuadro 2 se presentan los resultados del analisis bivariado en el que se com-
pard la aparicion de reacciones adversas medicamentosas a la metoclopramida con
las variables de sexo, edad, via de administracion, peso, dosis por kilo de peso y nu-
mero de dosis. Las variables: Tener un peso menor a diez kilogramos y Tres dosis por
dia tuvieron una asociacion estadistica con aumentar el riesgo de presentar alguna
reaccion adversa. Mientras que Recibir una dosis Unica se asocié de manera signifi-
cativa con reducir el riesgo de presentar reacciones adversas.
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La variable Tener un
peso menor a diez kilo-
gramos estadisticamen-
te se asocid con presen-
tar reacciones adversas
al medicamento (OR:
6,8;1C 95 %:1,2-37,9).

Cuadro 2. Aparicidn de reacciones adversas con metoclopramida versus variables clinicas
y farmacoldgicas

Variable Present6 reaccion .\, gep'  OR? IC? 95 %
adversa %

Sexo
Femenino 2,53
Masculino 7,94 0,139 0,301 0,05-1,60
Edad
<1 aho 14,29 0,089 4,10 0,71 - 23,44
De 1 a5 anos 2,33 0,345 0,37 0,43-3,16
De 5 a 12 anos 8,57 0,252 2,41 0,51-1136
> 12 anos 2,00 0,235 0,29 0,03-2,50
Via de administracion
Oral 6,25 0,695 1,40 0,26 - 7,58
Intravenosa 519 0,874 113 0,24 - 5,25
Intramuscular 3,23 0,830
Peso
<10 kilogramos 15,00 0,025 5,21 1,07- 25,29
De 10 a 30 kilogramos 3,51 0,522 0,58 0,11-311
> 30 kilogramos 3,92 0,678 0,70 0,13-3,76
Dosis por kilogramo de peso
<0a 1 miligramo 7,69 0,472 1,85 0,34-10,11
De 1 a 2 miligramos 4,84 0,965 0,97 0,21 - 4,48
> de 2 miligramos 5,56 0,841 1,18 0,22 - 6,40
Numero de dosis
Una 3,23 0,014 0,16 0,34-0,82
Dos 12,50 0,309 3,04 0,32-28,90
Tres 20,00 0,022 6,35 1,06 - 37,98

1Valor de p, comparando con los que no tuvieron reaccién, segin X% 20R: 0dds Ratio; *IC95 %: Intervalo de confianza de 95 %

En el analisis multivariado la variable dependiente fue Presentar alguna reaccion ad-
versa a la metoclopramida, mientras que las variables independientes fueron aque-
llas que mostraron una asociacion significativa en el analisis bivariado. La variable
Tener un peso menor a diez kilogramos estadisticamente se asocié con presentar
reacciones adversas al medicamento (OR: 6,8; 1C95 %:1,2-37,9).

Discusion

En el presente estudio se identificaron el perfil de utilizacién y las reacciones adver-
sas asociadas al empleo de metoclopramida en una poblacidn pediatrica, siendo el
primer estudio de este tipo realizado en Colombia y un reflejo de la terapia con este
farmaco dia a dfa en los pacientes que consultan a un servicio de urgencias.

A pesar de las restricciones sobre el uso de metoclopramida en la poblacion pediatri-
ca, se encontré una importante frecuencia de su prescripcién en ninos menores de un
ano, para los que se encuentra contraindicado desde el afo 2012 por el Invima (18).
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Por sus problemas de
seguridad ya no esta
recomendado el empleo
de metoclopramida para
detener el vomito en
poblacién pediatrica, es-
pecialmente en menores
de un ano.

Las recomendaciones
actuales en la terapia
sobre el manejo de
gastroenteritis aguda
en ninos menores de
cinco anos presentan
como Unico antiemético
el ondansetron.

Una investigacion realizada por Castro et al. en Cali - Colombia, muestra que la me-
toclopramida es el tercer medicamento mas prescrito en los servicios de hospita-
lizacién, luego de la ranitidina y dipirona (21). Un estudio multicéntrico realizado en
Italia encuentra que hasta un 20 % de los ninos manejados con antieméticos para la
gastroenteritis aguda fueron formulados con metoclopramida, a pesar de no contar
con la aprobacion para este grupo de edad ni para la gastroenteritis en ese pais (22).

Por sus problemas de seguridad ya no esta recomendado el empleo de metoclopramida
para detener el vdmito en poblacién pediatrica, especialmente en menores de un ano;
sin embargo, en esta investigacion se halld que se sigue empleando en este grupo eta-
rio, en particular por via endovenosa, lo que puede incrementar el riesgo de reacciones
adversas, especialmente de tipo neuroldgico, como el extrapiramidalismo (6-9).

En estos pacientes se podrian utilizar otras alternativas terapéuticas como el on-
dansetrén, que ha sido mejor valorado en casos de gastroenteritis, pues reduce la
necesidad de hidratacion endovenosa y de hospitalizacidn; ha demostrado ser igual-
mente efectivo, pero con un mejor perfil de seguridad en pediatria (23).

Las recomendaciones actuales en la terapia sobre el manejo de gastroenteritis agu-
da en ninos menores de cinco anos presentan como Unico antiemético el ondanse-
trén, en los casos donde el vomito sea un sintoma predominante (24). Asi mismo, las
guias de practica clinica del Ministerio de Salud y Proteccién Social contraindican
el uso de metoclopramida como antiemético en la enfermedad diarréica aguda en
menores de cinco anos (25).

En un estudio desarrollado en Francia sobre prescripciones inapropiadas de an-
tieméticos en gastroenteritis aguda, incluyendo metoclopramida, domperidona y
metopimazina, se informa que su formulacién contribuye con un sobrecosto anual
de casi 57 millones de euros al sistema de salud (26).

En este estudio se encontré que a mas de la mitad de los pacientes se les prescribid
metoclopramida en una dosis mayor a la indicada, dato mas alto al mencionado por
otros trabajos que reportan un porcentaje de errores de medicacion en el departa-
mento de urgencias de pediatria del 6 % al 19,4 % (27,28).

Cerca del 5 % de los pacientes en este estudio presentaron reacciones adversas
a la metoclopramida, similar al de un estudio sobre reacciones adversas medica-
mentosas en poblacion general en la ciudad de Pereira, donde los antieméticos se
asociaron con efectos en el sistema nervioso principalmente extrapiramidalismo, en
un 4,4 % de los casos (29).

No se encontraron reacciones adversas como distonias y parkinsonismo que tien-
den a ser las de mayor relevancia clinica por su gravedad; sin embargo, se encon-
traron eventos de tipo neuroldgico con relativa frecuencia, los cuales son mediados
por la misma via que los desdrdenes del movimiento, evidencia del riesgo al cual
estd expuesta la poblacidn pediatrica (5).
Los pacientes que fueron formulados con metoclopramida, frecuentemente fueron
comedicados con antipiréticos como acetaminofén y dipirona, que no tienen interac-
cion medicamentosa potencial con la metoclopramida; sin embargo, la dipirona es
un medicamento asociado a multiples reacciones severas de hipersensibilidad, por
lo cual en poblacién pediatrica su uso también esta restringido en Colombia (30).
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Los efectos adversos
de la metoclopramida
son mas frecuentes en
quienes reciben altas
dosis, en los extremos
de la vida, o en pacien-
tes con antecedentes
familiares de reaccio-
nes adversas al medi-
camento.

En Brasil reportan el uso de dipirona hasta en 13,3 % de las prescripciones médicas
en menores de 14 anos (31). Ademas, se encontrd que cerca del 17 % de los pacien-
tes recibieron un antiulceroso como ranitidina, el cual no tiene indicacion alguna en
este grupo etario para el manejo de la gastroenteritis viral (32).

Al evaluar las variables que se relacionan con presentar una reaccidén adversa en
ninos, se encontré que tener un peso menor a 10 kg y recibir tres dosis al dia se
asociaron con dicho efecto adverso, tal como se ha establecido en otros estudios en
los que los efectos adversos de la metoclopramida son mas frecuentes en quienes
reciben altas dosis, en los extremos de la vida, o en pacientes con antecedentes fa-
miliares de reacciones adversas al medicamento (33-35).

Los pacientes que pesaban menos de 10 kg presentaron mayor riesgo de efectos in-
deseables, siendo el grupo mas vulnerable, lo que coincide con la actual prohibicién
de su uso en menores de un ano de edad que en su mayoria tienen un peso inferior
a 10 kg (18).

Se reconoce como una limitante de este estudio que no se realizd un seguimiento
posterior al alta del servicio de urgencias, por lo cual puede existir un subregistro de
reacciones adversas que pudieran aparecer posteriores a la ultima aplicacién de la
dosis, pues otros autores los han reportado hasta cinco dias después (5)

Conclusiones

La metoclopramida es un medicamento utilizado frecuentemente en poblacidn pe-
diatrica que se asocid a reacciones adversas en cerca del b % de los pacientes, las
cuales fueron mas probables en pacientes con menos de 10 kilogramos de peso
y en aquellos que recibieron tres o mas dosis del medicamento. Esta informacion
muestra la importancia de actualizar y capacitar a los médicos en el uso de medica-
mentos y abre la puerta para nuevos estudios que evallen tanto la efectividad como
la seguridad de los procinéticos tanto en poblacién pediatrica como adulta
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