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Extrapyramidal adverse reactions
to metoclopramide. A pharmacovigilance
survey

Background: In 2013 the Chilean regulatory sanitary agency issued a
warning concerning dose adjustment and use restriction to avoid severe adverse
effects of metoclopramide such tardive dyskinesia. Aim: To study dyskinesia type
adverse effects in a population using metoclopramide. Material and Methods: A
cross sectional observational study was conducted among patients pertaining to
palliative care and diabetes mellitus programs and consuming 10 mg/day or more
of metoclopramide. Patients were interrogated looking for extrapiramidal signs
and symptoms using a questionnaire validated by two neurologists. Results: In
40% of diabetic patients with gastroparesia and 35% of palliative care patients,
extrapyramidal adverse reactions to metoclopramide were suspected. Palliative
Care patients suffered the largest number of adverse events. The period of use
and individual doses of the drug were largely above Chilean regulatory agency
recommendations in all cases. Conclusions: A significant number of patients
using metoclopramide could experience extrapyramidal adverse reactions.
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parte de las labores habituales de los autores

y no recibig financiamiento externo alguno.
Tras el inicio masivo en la produccién industrial de
los medicamentos, se comenzaron a evidenciar los
primeros casos de efectos adversos asociados a su
uso, siendo uno de los mds relevantes la focomelia
asociada al uso de la talidomida'. De esta forma,
surge la Farmacovigilancia (FV) como disciplina

l a presente investigacion fue realizada como
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orientada a determinar los efectos nocivos que
producen los medicamentos tras su administra-
cién en la poblacién, que lleva a la creacidn, en el
ano 1968, del Centro Internacional de Monitoreo
de Seguridad de Medicamentos (Uppsala Moni-
toring Center), ubicado en Suecia®’.

La Farmacovigilancia comprende un conjun-
to de actividades informativas, cientificas y de
acciones clinicas, administrativas y reguladoras,
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que se cumplen con el aporte de profesionales de
la salud, universidades, industria farmacéutica,
reguladores y pacientes, con el objetivo de contri-
buir con mayor seguridad en el uso de la terapia
farmacolégica®. En la actualidad, es una disciplina
consolidada a nivel mundial, la cual hace énfasis
en la prevencién, comprension y evaluacion de los
efectos adversos de los medicamentos o cualquier
otro problema relacionado con ellos®.

A nivel local, esta disciplina inicia sus activida-
des oficiales en el ano 1996, con la incorporacién
de Chile al Centro de Monitorizacién en Uppsala’,
fijandose en el afio 2010 la normativa que regula
las actividades de FV (Decreto Supremo N° 3/2010
y Norma Técnica N° 140)%7. La norma establece
que todos los profesionales de la salud tienen el
deber de notificar todas las sospechas de reaccién
adversa a medicamentos (RAM) de las que tengan
conocimiento, los plazos en que se deben efectuar
los reportes y la necesidad de contar con un en-
cargado de FV que centralice toda la informacidn,
entre otras actividades’. Este hecho estimulé la
investigacién en el campo de la FV en Chile®.

Asi también, el Instituto de Salud Publica de
Chile (ISP) desarroll6 fuertemente las actividades
de FV con la creacién del Centro de Informacién
de Medicamentos (CENIMEF), el que posterior-
mente se transformé en el Subdepartamento de
Farmacovigilancia, dependiente de la Agencia
Nacional de Medicamentos (ANAMED)?*?, quie-
nes dentro de sus actividades se hicieron cargo
de la difusién de alertas sanitarias, haciendo eco
de la informacién de los distintos organismos
internacionales (Food and Drugs Administration
[FDA], European Medicines Agency [EMA], etc).

Es asi como en el afo 2013, el ISP emitié una
alerta sanitaria en donde indica que metoclo-
pramida puede producir, en algunos pacientes
susceptibles, movimientos involuntarios tipo
espasmos musculares de cabeza y cuello, ademds
de discinesia tardia (movimientos incontrolables
como muecas y tics), sugiriendo un esquema
terapéutico no superior a 5 dias y en pacientes
especificos'.

La metoclopramida es un neuroléptico am-
pliamente utilizado por la poblacién, por mds de
30 afios, debido a sus propiedades antieméticas
y procinéticas''2. En Chile, estd registrado para
uso en reflujo gastroesofigico, nduseas y vomitos,
estasis gastrica diabética, entre otras indicacio-
nes. Ademads, metoclopramida forma parte del
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Formulario Nacional de Medicamentos para las
mismas indicaciones, cuya ultima actualizacién
data del afno 2005".

Debido a que es un medicamento presente en
el Formulario Nacional, que presenta variadas
funciones, es de bajo costo y tiene un potente
efecto como antiemético, figura en los arsenales
farmacoldgicos de diversos servicios de salud, en-
tre ellos el Servicio de Salud Vifa del Mar-Quillota
(SSvVQ)®.

En el SSVQ, metoclopramida es utilizado
ampliamente en el tratamiento de los pacientes
pertenecientes al Programa de Alivio del Dolor
y Cuidados Paliativos (AD y CP) o con algin
trastorno digestivo como es el caso de quienes
padecen diabetes mellitus tipo 2 (DM2)'%"". Fre-
cuentemente, el medicamento es utilizado para
las indicaciones establecidas, pero por periodos
que van desde los 15 dias a, incluso, afios de tra-
tamiento.

Si bien en las guias clinicas de cuidados palia-
tivos este medicamento es recomendado como
linea basica de tratamiento'®'?, no se establece un
periodo méximo para su uso ni ajuste de dosis
por peso'®®. Es por ello que, al conocer la alerta
sanitaria emitida por el ISP, donde se sugiere pe-
riodo de tratamiento y ajuste por peso, un grupo
de quimicos farmacéuticos del SSVQ decidié
estudiar la presencia de RAM extrapiramidales
en nuestros centros de salud asociadas al uso de
metoclopramida, con el objetivo de cuantificar la
prevalencia de dicho efecto en la realidad local, con
miras a fundamentar el cambio en los hébitos de
prescripcion de este medicamento.

Materiales y Métodos

Se realiz6 un estudio transversal y observa-
cional en los hospitales de Quintero, Dr. Gustavo
Fricke de Vifia del Mar, Quillota, La Calera y La
Ligua del SSVQ, entre octubre de 2015 y enero de
2016, el cual cont6 con la aprobacién del Comité
Etico Cientifico del Hospital Dr. Gustavo Fricke.

La poblacidn escogida incluyé a los pacientes
adultos del programa AD y CP y pacientes DM2,
que utilizaban 10 mg o mas de metoclopramida
via oral y que aceptaron participar en el estudio.

El célculo de la poblacién por cada centro fue
realizado tomando el nimero de pacientes con
retiro de metoclopramida 10 mg via oral desde los
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distintos servicios de farmacia, obteniéndose una
poblacién total de 102 pacientes. Considerando
este universo, un nivel de confianza de 95% y una
pérdida estimada de 15%, se obtuvo un tamaio
muestral de 44 pacientes (Tabla 1).

Se excluyeron los pacientes adultos atendidos
en policlinico con indicacién de metoclopramida
que no pertenecian a estos programas, menores
de 18 afios, pacientes adultos a quienes se les
hubiera cambiado tratamiento al momento de la
entrevista y pacientes que presentaran trastornos
extrapiramidales previos no asociados al consumo
de metoclopramida.

Para buscar adecuadamente este evento adver-
s0, se disefid una encuesta tipo, la que se sometié
a evaluacién de 2 neurélogos pertenecientes al
SSVQ, con el fin de que el disefio de las preguntas
nos permitiera detectar la presencia de movimien-
tos involuntarios.

La recoleccién de los datos se efectué me-
diante una entrevista, durante la cual se aplicé la
encuesta, ya sea a los pacientes o a sus cuidadores,
previa firma de un consentimiento informado,
resguardando la confidencialidad de los pacientes
involucrados mediante la creacién de un acrénimo
para cada uno.

Los datos obtenidos se compararon con lo
establecido en la Nota Informativa de Seguridad
emanada desde el ISP el 12 de agosto de 2013,
donde se establece lo siguiente':

La dosis médxima de metoclopramida a utilizar
es de 0,5 mg/Kg peso en 24 h para adultos y nifios.

Evitar el uso de metoclopramida en menores
de 1 afio.

Para nifos y adolescentes entre 1 y 18 afios,
el uso se debe reservar como segunda linea de
tratamiento de nduseas y vomitos postoperato-

Tabla 1. Calculo de la poblacion para
el desarrollo del estudio

Total de la poblacion (n) 102
Nivel de confianza o seguridad (1-a) 95%
Precision (d) 5%
Proporcion (valor aproximado del pardmetro 4%
que queremos medir p)

Tamano muestral (n) 39
Proporcion esperada de pérdidas 15%
Muestra ajustada a las pérdidas 44
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rios y prevencién de nduseas y vomitos tardios
postquimioterapia. La duracién del tratamiento
no debe superar los 5 dias.

Para evaluar la adherencia al tratamiento
farmacoldgico, se utilizé el test de Morisky y
Green?!, tanto para metoclopramida como para
los medicamentos concomitantes. Se analizé la
terapia farmacolégica en cuanto a efectos adversos
e interacciones utilizando los programas Micro-
medex Drug Information® (v1581_1802031433,
Greenwood Village, Colorado, EE.UU.) y Meds-
cape Interaction Checker® (v 4.5.1, New York,
EE.UU.), mientras que en relacién al efecto de
las enfermedades concomitantes, se realiz4 una
busqueda bibliografica acerca de la aparicién de los
movimientos involuntarios (temblor generaliza-
do; temblor en brazos, piernas, cabeza, mandibula,
movimiento y succién de la lengua, y mezcla de
alguno de estos)**.

Una vez que se detect6 alguna sospecha de re-
accién adversa a medicamentos (RAM), se analizé
la causalidad de las mismas a través del algoritmo
de Naranjo®.

A través de la aplicacion del cuestionario (Figu-
ra 1) y de la revisién de los registros de farmacia,
se recopilaron los siguientes datos: género, edad,
peso, dosis, frecuencia, tiempo de terapia prescrita,
dias de tratamiento, patologias y firmacos conco-
mitantes. Con estos datos se obtuvo la siguiente
informacién: dosis ajustada por peso, resultados
de algoritmo de Naranjo y resultados del test de
Morisky y Green. Los resultados se registraron en
una planilla Excel 2007, desde la cual se realizaron
los célculos estadisticos utilizados.

Resultados

De la muestra calculada (44 pacientes), no se
obtuvo la informacién completa de 5 de ellos, por
lo que se descartaron, trabajando con un # final
de 39 pacientes. Ochenta y siete por ciento (34)
de ellos correspondia al programa AD y CP y 13%
(5) tenia diagndstico de gastroparesia diabética.
Respecto del género, 64% (25) eran mujeres,
mientras que el rango etario fluctué entre 42 y 88
afnos (Tabla 2).

Al aplicar el test de Morisky y Green, 49% (19)
resulté adherente al tratamiento farmacoldgico
con metoclopramida. Las respuestas inciertas se
consideraron como no adherentes.

Rev Med Chile 2018; 146: 876-884
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Figura 1. Cuestionario al paciente o cuidador.
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La dosis de metoclopramida utilizada en los
pacientes DM2 se encontraba ajustada a su peso
(0,5 mg/Kg/dia), no asi la dosis utilizada en los
pacientes AD y CP, la cual se hallaba sobre esta
recomendacion en 20% (8) de los casos analiza-
dos. El rango de dosis considerado se tom6 de las
recomendaciones del ISP (Tabla 3).

Del total de usuarios de metoclopramida anali-
zados en este estudio, 36% (14) present6 sospecha
de RAM del tipo movimientos involuntarios, las
que se subdividian en: 14% (2) con diagndstico de
gastroparesia y 86% (12) pertenecientes al progra-
made AD y CP (Tabla 4). Estas sospechas de RAM
fueron clasificadas de la siguiente manera segtin el
algoritmo de Naranjo: 21% (3) resulté probable,
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36% (5) fue evaluado como posible y 43% (6) se
catalogé como improbable (Tabla 5).

Al analizar la terapia farmacolégica, se encon-
tré que de los 8 pacientes con sospechas de RAM
de tipo movimientos involuntarios clasificadas
como probables o posibles, 63% (5) de ellos utilizd
medicamentos que también podrian provocar
movimientos involuntarios o bien presentaban
una patologia metabdlica (DM2) que puede causar
sintomas similares o ambas (Tabla 6).

El tiempo de duracién del tratamiento con
metoclopramida varié entre 2 dias y 47 meses,
muy alejado de la recomendacién del ISP.

En cuanto al lugar en donde se detectaron mo-
vimientos, se encontraron pacientes con temblor

Tabla 2. Detalle de los pacientes en estudio clasificados por género y diagnodstico

Género

Mujeres
Hombres
Total

Diagnostico
Cancer terminal, Programa AD y CP
Gastroparesia diabética
Total

Frecuencia (n = 39)

Frecuencia (n = 39)

Porcentaje (%)

25 64

14 36

39 100
Porcentaje (%)

34 87

5 13

39 100

Tabla 3. Frecuencia de pacientes en relacion a la dosis ajustada por peso

Diagnostico

Frecuencia (n = 39) Porcentaje (%)

Dosis dia mayor a Dmax met (Cancer terminal, AD y CP) 8 20
Dosis dia mayor a Dmax met (Gastroparesia diabética) 0 0
Pacientes sin peso registrado 7 18
Dosis ajustada al peso (Cancer terminal AD y CP y gastroparesia diabética) 24 62
Total 39 100

Dméx met= dosis maxima diaria de metoclopramida (0,5 mg/kg peso/dia).

Tabla 4. Distribucion del namero total
de pacientes con sospecha de RAM tipo
movimientos involuntarios durante
el periodo en estudio

Diagnostico Pacientes Porcentaje
con RAM (%)
Gastroparesia diabética 2(n=05) 14
Cancer terminal, ADy CP 12 (n = 34) 86
Total 14 100

880

Tabla 5. Clasificacion de las sospechas de RAM
segun causalidad

Causalidad Cantidad
n = 14 (%)
Cierta 0 (0)
Probable 3(21)
Posible 5 (36)
Improbable 6 (43)
Condicional 0 (0)
No evaluable 0 (0)

Rev Med Chile 2018; 146: 876-884
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Tabla 6. Distribucion de los pacientes con RAM posible y probable e interaccion farmacolégica,
por patologia o sin presencia de interaccion

Patologia metabdlica
concomitante

Diagnostico

Cancer proéstata n. p.
Cancer piel n. p.
Cancer pulmonar n. p.
Cancer gastroesofagico n. p.
Cancer colorrectal n. p.
Céncer prostata n. p.
Céncer pulmonar D. Mellitus
Céncer colon n. p.

Total pacientes = 8

n. p.= no presenta.

generalizado (3), en brazos (4), piernas (2), cabeza
(1), mandibula (1), movimiento y succién de la
lengua (2), y mezcla de alguno de estos.

La prevalencia de sospecha de RAM en los
pacientes con DM2 fue de 40% y en los pacientes
de AD y CP fue de 35%.

Discusion

El presente trabajo constituy6 el primer
esfuerzo colaborativo de los farmacéuticos del
SSVQ para contribuir al uso seguro y eficaz de los
medicamentos en los establecimientos de la red.
El estudio se clasificé como FV activa, puesto que
se busco dirigidamente a los pacientes usuarios
de metoclopramida en base a una alerta sanitaria
emanada por el ISP y otras entidades internaciona-
les. La alerta se consider6 principalmente preocu-
pante dado el amplio uso del firmaco en nuestros
centros, especialmente en pacientes beneficiarios
del programa de AD y CP o con diagnoéstico de
gastroparesia diabética.

Este estudio evidencié que la utilizacién de
metoclopramida en adultos mayores y por tiempo
prolongado (mayor a 5 dias) fueron factores de
riesgo en la aparicién de efectos adversos de tipo
movimientos involuntarios'.

A pesar que solo 49% de los pacientes ana-
lizados eran adherentes al tratamiento con
metoclopramida, ello no fue considerado como
un factor que incidiera en los resultados, ya que
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Medicamento Causalidad
con interaccion

n. p. Probable
n. p. Probable
Salbutamol Posible
Sertralina Posible
Morfina v.o. Posible
Morfina v.o. Posible
Metadona v.o. Posible
n. p. Probable

segun la evidencia, esta reaccion adversa se puede
manifestar dentro de los primeros 5 dias de tra-
tamiento (promedio 1 dia de tratamiento)*. Esto
se evidencid en un adulto mayor, quien presentd
movimientos involuntarios con una sola dosis
del medicamento, y cuya sospecha de RAM fue
clasificada como probable.

Dentro de las multiples causas que se pueden
asociar con movimientos involuntarios, y que se
encuentran presentes en la poblacién de nuestros
centros, estin algunas alteraciones metabdlicas
como la hiperglicemia y el inicio de la diabetes
mellitus, asi como también el ciancer (lesiones
ocupantes de espacio como los tumores)**?*>?, Este
trabajo no evalud estilos de vida, como el alcoho-
lismo, los cuales podrian influir eventualmente
en el desarrollo de los sintomas pesquisados?.
También, se encontraron dentro de la muestra
otros medicamentos concomitantes que se asocian
con la aparicién de movimientos involuntarios
similares a los descritos para metoclopramida?*
(Tabla 6).

En lo que respecta al lugar del cuerpo afectado
por los movimientos involuntarios, estuvieron en
concordancia con la literatura, donde se especifica
que estos movimientos pueden afectar cualquier
parte del cuerpo, aunque la boca y la lengua son
las zonas afectadas con mayor frecuencia?.

El estudio evidencié que no se realiza ajuste
de dosis segin peso corporal, como recomienda
el ISP'. Esto resulta preocupante, considerando
que la dosis maxima corresponde a 0,5 mg/kg/
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diay que es un medicamento de riesgo, con bajo
indice terapéutico®, que ha sido objeto de alerta
por parte de las instituciones reguladoras inter-
nacionales®®*!.

La realizacion de las entrevistas y, sobre todo,
las preguntas de la encuesta, permitieron evi-
denciar este efecto adverso, el cual habia pasado
inadvertido tanto para los propios pacientes y
familiares, asi como para los clinicos que visitaban
a los pacientes de AD y CP en sus domicilios, ya
que esta descrito en la literatura que este tipo de
movimientos pueden ser pricticamente imper-
ceptibles para el paciente y los familiares (Benitez
P., Fortea M., Herndandez M., Pérez J. Discinesia
tardia inducida por neurolépticos. A propésito de
un caso. Psiq Biol 2010; 17 (3): 102-6).

Seguin la literatura, la prevalencia de mo-
vimientos extrapiramidales con el uso de este
farmaco supera a 10% (Medscape. 2016. [En
linea] http://reference.medscape.com/drug/
reglan-metozdv-odt-metoclopramide-342051#0
[consultado el 15 de febrero de 2016]). A su vez,
de acuerdo a reportes de los dltimos 20 afios de la
FDA, actualizadas al 28 de agosto de 2017, se han
reportado 46.547 reacciones adversas asociadas a
metoclopramida, de las cuales 14.395 (30,93%)
han sido por movimientos extrapiramidales,
siendo las personas de 60 afios 0 mds las de mayor
incidencia, 41,87% (19.489) de los casos (eHealth-
Me. Personalized Health Information. 2017. Me-
toclopramide and Extrapyramidal disorder - from
FDA reports. [En linea] http://www.ehealthme.
com/ds/metoclopramide/extrapyramidal-disor-
der/ [Consultado el 5 de septiembre de 2017]).

Nuestro estudio present6 una prevalencia ele-
vada de la aparicién de estas reacciones adversas,
entre 35y 40%, en parte debido a que 71,4% (10)
de los pacientes con sospecha de RAM tenia 60
afos o mds, ademds, no se realizaba ajuste de do-
sis segtin peso ni funcién renal, y porque existian
farmacos concomitantes que provocan este mismo
efecto adverso.

Dado que el objetivo del estudio fue la detec-
cién de la prevalencia de reacciones extrapirami-
dales en nuestra poblacién usuaria de metoclopra-
mida, no se considerd excluir pacientes usuarios
de otros medicamentos que pudieran causar el
mismo tipo de reaccidn, y tampoco incluir el
andlisis de otras variables, como la evaluacién de la
funcién renal o el efecto de polimorfismos genéti-
cos. A su vez, el instrumento diagnoéstico utilizado
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fue diseniado localmente y no ha sido probado en
estudios previos. Cabe mencionar que fue revisado
por 2 expertos y aplicado a 5 pacientes previo al
estudio. Este instrumento facilité la recoleccién
de los datos, pero dificulté la comparacién de
nuestros resultados con estudios previos. Sin em-
bargo, estos datos pueden servir de base a futuros
trabajos que intenten determinar la influencia de
las variables anteriormente mencionadas y otros
factores externos en la ocurrencia de este tipo de
reacciones adversas.

La metoclopramida forma parte de numerosas
gufas de AD y CP, entre ellas la guia clinica de
referencia internacional de IAHPC (Internatio-
nal Association for Hospice & Palliative Care)®.
En estas guias, se la menciona como firmaco
de primera linea, sin embargo, no se consideran
periodos de tratamientos ni el ajuste de dosis por
peso corporal.

En vista de lo anterior, recomendamos imple-
mentar al menos 2 medidas ficilmente realizables
en cualquier centro, tales como: monitoreo estre-
cho del tiempo de tratamiento y ajuste de dosis
seguin peso corporal y funcién renal, pues se sabe
que la metoclopramida debe ajustarse segin clea-
rence de creatinina hasta en 75% (Medscape. 2016.
[En linea] http://reference.medscape.com/drug/
reglan-metozdv-odt-metoclopramide-342051#0
[consultado el 15 de febrero de 2016]). A la vista
de los resultados, es importante promover la
farmacovigilancia activa dentro de los centros
hospitalarios, ya que a partir de ella se puede ob-
tener la prevalencia de las reacciones adversas y
establecer un plan de mejora para su prevencion.
Esta importante labor en nuestro pais ha sido
liderada por quimicos farmacéuticos. Sin embar-
go, las actividades conducentes a la prevencién y
disminucién de la incidencia de las RAM tendran
impacto profundo y duradero solo si se plantean
como el trabajo de un equipo de profesionales de
la salud que trabaje desde esta disciplina para me-
jorar la calidad, seguridad y eficacia de la atencién
de los pacientes.
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