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RESUMEN !

Introduceién: Después de la administracion de quimiaterapia a pacicnies con céncer, hasia un 36% do
ellos presenta niusea v vémito, lo cual deteriora su calidad de vida, por lo que ¢l control peuroquimics de
ia ndusea reviste una gran imporancia como parte de la atencién intcgral de estos pacientes, Siendo
actealmente los antagonistas de serotonina del tipo inhibidores de [a 5 hidroxitriptamina (3-11T3) los
farmacos més utilizados como terapia antiemética. En el presente estudio se compararon los resultados de
[a administeacién de Dolasetron Vs, Oundansetron sin use de esternides concomitanies para el conrol del
vémito en pacientes con neoplasin maligna confirmada. que reciben Cisplatine a dosis de 100 mg/m2 como
parte de la jerapia antineoplasica. Material ¥ Método: se incluyeron 20 pacientes de entre 18 3 74 alos
{ 12 hombres ¥ 8 mujeres ), en un periodo comprendido de Noviembre de 98 a Agoste de 99, er un estudio
abierto, comparative. estratificado v aleatorizado, cn 2 grupos de Iralamiento para »alorar eficacia,
seguridad v tolerabilidad de Ondansetron 8mg/ IV cada § hrs. Vs, Dolasetron 100 mg/ 1V cada 24 hrs
evaluandose su efecto a las 24 hrs. posteriores a la administracion de Cisplatino. Resultados : los
resul:ados fuercen analizados por métodos descriptivos, ta diferencia entre ambos grupos de tratamiento no
fue significativa con fallo mayer para el control de Ia eriesis cn ambos. Conclusioncs: Es necesario
realizar ¢ estudio con una imuestra masor para poder establecer alauna diferencia significativa emire ambos
medicamentos.

ABSTRACT

Chematherapy induce nausea and vomiting in 56% of the palients under treatmem and these side cffects
innpair their quality of life . The neurochemical control of emesis is therefore, a priorits for the integral
well-being of patieats with cancer. Serotonine antagonist, ie. S-hydroxitriptamine inhibitors (5-HT3} are
currently the most used antiemetic drugs. We deseribe the results of patients with malignant tumors, who
receive Cisplatin based chemotherapy combination at a minimal dose of 10¢ mg/m® and an antiemetic
suppert with Ondansetron or Dolasetron withoul concomitant steroids.  Padients and nethods: we
included 20 patients. I8 to 74 vears old (12 men, & women} in 2n open, comparative, stratified and
randomized study between November 98 and August 99, The purpose was fo define the efficacy, safety and
tolerance of Ondansetron 8 mg IV every 8 h compared with Dolasetron 100 mg 1V single daily dose as
antiemetic support. Efficay was evaluated 24 h after the Cispiatin chemotherapy administraion. Resuffs: a
descriptive analysis was perforimed for both groups. Difference between two arms was not significent
regarding a major failure of the emesis contrel. Concfusion. we need a larger study population te establish
any major difference in efficacy between both antiemetic drugs.



INTRODLUCCION 2

En pacientes que reciben quimicterapia es comin qus se presente Rdusea y vémito, lo cual puede
consigerarse como una causa de deterioro en estos pacientes (7,16.1939) Se ha informado que fa
toxicidad aguda de la quimioterapie puede lavorecer Ja apericion de ndusea v vomite en 56% o mds de los
pacientes ¢ inclusive se ha repartado que hasta un 253% de pacienies que reciban ¢iclos sucesivas de
quintioterapia experimentan episodios anticipados de ndusea y vémito (3,38). En algunes casos, se ha
determinado gue algunos agentes quirtiolerdpicos considerados como allamente emetdgenos tales tomo
¢l cisplatinoe a dosis > 100 me'm2, pueden hacer que se presente nausea v vomito hasta en cl 90 - 100%
de los pacientes {3.10). Es irdiscutiblke que al evitar fa ndusea y ¢l vémito durante el periodo de
tratamiento, s€ mantiene la calidad de vida en los pacientes que reciben quimioterapia €1,2.16.20, 16}

L.a pase para ko terapia antiemélica es el control neuroguimico del vomito, Aungue no se conoce con
exactitud ¢l mecanismo, se sabe que 105 neurorecepiores periféricos v en la zana quimijoreceptora
disparadora o gatile ( CTZ ) contienen receptores para serotoninghistamina (HE y H2). dopamina.
acetifeolian, opivides y diversos neurotranamisores enddgenos. Muchos anlieméticos actian blogqueando
competitivamenle a los receptores para estas substancias, mhibiendo la estimulacion de nervies
periféricos en la CTZ v probablemente en el -~ centro del vomito * {4,5,7,8.9),

Los antagonistas de los receplores de serotonina tipo 5 { 5- Hidroxi triptamipa ) { 5 = HT3 ) actian
inhibiendo a ia serotonina. la cual se libera desde las células enterocromafines en Ia mucosa
gastroinlestinal, para que inicie su transmision aferente de! Ststema Nervioso Central { SNC ) via nervio
VEZO ¥ NErvies simpdticos espinales. Los antazonistas 3-HT3 pueden también bloquear la estimulacion
por szroloning en el CTZ 3 otras estructuras del SNC (10,13.22.39). Se ha demostrado en diferentes
estudios que fus antagenistas de los receptores de serotonina producen respuestas antieméticas iguales o
superiores a Otros agentes ahtiemélicos y qus son mejor tolerados Que Olros agentes que estuvieron
disponibles con antertoridnd (27.32,15.31).

Ei dolasetron es un antogonista de fos receptores de serotonina tipo 3 {3- HT3) que presenia actividad
antiemética. Ea porcion cetona del dolasetron es reducida rapidameme por la carbonilo reduciasa para
formar un alcohol. el dolasetron reducido o hidrodolasetron, gue es el principal melabolito
farmacologicamente active (6,1232.44} . Después de su adriinisiracién intravennsa. el dolasetron
desaparece repidamente del plasma en donde pueden encontrarse concentraciones medibles durante
solamente 2-3 horas. Menos del 1°0 de la desis se excreta por la orina. Las concentraciones masimas del
dolasetron reducido ¢ hidrodolaselron se alcanzan en apronimadamente 3.625 horas (35.49.52) v el
volumen de distribucion es de 4,15 - 5.5 LIKe. (4.8,16,24,38}. En voluntarios sanos se ha deserito que 2
vidz media del metabokito reducido se encuentra en i rango de 3.82 a 7.46 horas v o depuracién rena) es
de 2.7-4.43 ml. /min. Kg..

las cuales son independientes de la dosis administrada (40,4347 52). Asimismo, la biodisponibilidad del
dolasetron administrado por via oral varia entre 70% en voluntarios sanos javenes ¥ 89%% en velumarios
sanos de edad avanzada (1 12,15.20.07)

En diferentes estudios ctinicos se ha empleado delasetron como tratamiento de ndusea ¥ vomitw inducidos
por quimioterapia o cirugin. De esta manera, se ha reportado gue unz dosis intraverosa ( 1V } de 1.8
mg Kg. Permiite una complesa supresibn del vdmilo on aproximadomente 50% de los pacientes que
reciben guimioterapin altamenie emetpzénica con cisplatino 1 en aproximadamente 60 - 80% de
pacientes que reciben quimioterapia moderadomiente emetogénica (34.36.57.43). También, s ha
enconlrado que una dosis de dofasetron 200 mg por via oral en combinacién con 20 mg de dexametasona
previens ¢l vomito en la fase de conirol azuda en 76%» de pavientes que reciben cisplatino > 700mg m2
en T4 de pacientes Gue reciben cisplatine > {00 mg'm2 (4.11,19.23.29.3G.47).

Con base en diversos estudios clinicos. s¢ ha demostrado gue 1a dosis mas efectiva de dotasetron 1V es de
1.8 myg Kg. Lo cuad corresponde a la ademdinistracion de una dosis unica de 100 my |V por pacientes antes
de inictar fa administracién de guimioterapin. obtenienduse una respuesta completa en el 35%; de los
©30% % una respuesia complera o respuesta masor en e 77% de bos casos (18.21.33)

En gswdios comparativos empleande ko presentacidn [V ose ha deserito que dolasetron 1.8 mp Kg, Es
iguatmente efective que cndansetron 32 mg como tempia antiemetica ¢n pacientes que recibicron alas
dosis {-> 9] mz m2 Y o dosis mediay { 70-90 my m2) de cisplatine €3.3.71.19.20.21.23) dr igual forn:, no
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se ercontraron diferencias significativas entre dolasetron 1.8 mg/Kg. o 24 mp/Ke, 54% y 47% de
respuesta completa | en comparacion con granisetron 3 myg, 49%a de respuesta ¢completa, en pacientes con
altas dosis de cisplatino (>80 mg/m2)(11.19.23.27.32).

En un estudio de dosis respuesta se ad ministrd dolasetron 23,50,100 v 200 mg. Por via orzl en dosis linica
en pacientes gue recibieron quimioterapia moderadamente emetogénica con  doxorrubicing /o
ciclofosfamida. obteniéndose la mayor respuesta 59 a 76%, con la dosis de 200 mg de dolasetron
(44,47,49,52),

Una dosis ¢nica de dolasetron 200 mg es equivalente a 5 o 4 dosis de ondansetron de § mg en la
prevencion de emesis despuds de administear quimicterapia moderadamente emetogénica. La proporcion
de pacientes gue respondicron completamente al tratamiento con dolastron fue de 76% y de 72% en
pacientes que recibieron otdansetron (3,4,7.8.12,14.19).

Como se ha observado con otras terapias entieméticas, existen diferentes factores que afectan lu respuesta
de los pacientes tratados con dolasetron . Asi, se ha encontrado que pacicntes de sexo masculino, mayores
de &5 ados , con hisioria previa de abuso de alcohot y sin haber recibido tratamiento previo de
quimioterapia, responden en mavor proporcian a delasetron. (25,49).

Los eventos adversos gue han sido reportados mas frecuentemente en pacienies que reciben
quimioterapia, asocindos can dalasetron oral o IV, son cefalea v diarrea. De acuerdo con un andlisis de
diversos estudios clinices la cefalea se presenta ep 24% 3 la diarrea en 12% de los pacicoles quz
recibicron dolasetron 1V [.§ mg/Kg. Con un correspondientes 23% ¥ 5-6% en pacientes que recibicran
dolasetron 100 o 200 mg por vig oral. (tros evenlos adversos que se han repuntado son mareo, fatiga, y
funcién he patica anermal. definida por una elevacion de las ransaminasas (20,26,36).

Asimismo, sc ha descrite que los antagonistas 5-HT3 incluvendo el dolaselron, presentan actividad
electrofistoléaica cardiaca, lo cual ha sido documentado mis ampliamente en dolaseiron que en otros
antagenistas 3-HT3 mas antiguos. En estudios clitticos, dolasetron causa frecuentemente pequenos
cambiow en ¢l electrocardiograma , incluyenda una prolongacion del intervale PR. duracidn Qe y QRS,
£sl cOmMo un incremento en la frecuencia cardiaca Bstos cambios son generalmente detectables a ravés de
métodos de ECG  asistidos por computadora, son transilorios. sintomdticos y/e clinicamentz no
significativos (+4,12,17,19,39).

Con base en lo anterior, se realizd éste estudio para comparar la cficacia antiemética, tolerabifidad, y
sepuridad de dolasetron en comparacion con ondansetron en pacientes que reciben quimioterapia con
cisplating,



MATERIAL ¥ METODOS: q

Se traia de un estudic abierto, companative, conirelado, estratificado, aleatorizado (1:#), con dos grupos de
tratamienio on paralelo realizado en el servicio de Oneologia Médica del Centro Médico Nacional 20 de
Noviembre durante un periode comprendide del 10 de noviembre de 1998 al 06 de agosio de 1999

SELECCION DE PACIENTES

Fueron incluidos 20 pacientes, 10 por cada grupe de tatamiente. los cuales fucrom tratados con ¢!
medicariento de estudio.

CRITERIOS DE INCLUSION:

1y Enfermedad maligaz confirmada.

23 Que reciba guiminterapia con Cisplaiino.

33 Con una edad igual o mayor a I8 afos.

4) Capaz de emender v cumplir con [os requerimientos de el protacolo.

5) Fstada de desempedto <3 en la escala ECOG o > 50% en la escala Karnofsky.

6) Elcclrocardiograma pre esiudio considerado ¢omo nermal.

7) Resultados en las pruehas de sangre v orina dentro de los ranzos normales o considerados por la
enfermedad de base.

8) Permanecer en el Hospital al menos durante 8 horas después de intciar la quimioterapia [ hora 0 ).

9) Estar presente en ef Hospital 24 — 16 horas después de la quimioterapia para una evaluacidn de s fase de
controd aguda.

103 No estar embarazada

CRITERIGS DE EXCLUSION:

1} Historia de enfermedad neurcl6gica, cardiaca o psiguidtrica, excluvendo aiceholismo.

2} Niveles de sodio o potasio fuera de los rangos normates.

3} Ratlicteragia en los 7 dias previos al inicio de la quimioterapia { hera ¢ ).

4} Vomilo o ndusea de grade 2-4 en la escala SWOG ( Scuthwest Oncology Group ) en las 24 horas
pres s,

5) Vomito de eriologia orgdnica.

&} Metdstasis cerebral que pudieran impedir la comunicacion o inducir emésis.

7} Laciancia,

8} Histaria de hipersensibilidad al medicamento de estudio o medicamentos con estructura guimica similar

{ antagonistas 5-HT3 }.

9} Haber recibido cualquier medicamento con actividad antiemética durante un periodo de 24 hrs. Previas a
ta hora 0. Esto incluye: Ondansetron. Granisetron, Tropisetron, Antidepresivos tricicHeos,
Droperidel.Glucocorticosteroides y Benzodiacepinas, Se permitio trinzolam duranie ta noche previaa la
quimioterapia, pero no durante ¢l periodo de estudio fnicial de 24 hrs { fase de control agada }.

193 Medicamente concomitante con farmacos gue presenten actividad antiarritmica

E1} Haber recibido un medicarnento contra cancer durante las 72 hrs. previas a fa quimioterapia ( hora ).

£2} Tratamiento previo con mesiate de Defaseiron,

13) Probabiidad de requerir (zatamiento durante el periodo de estudio con medicamentos ne permitidos por

el protocelo.

14) Tratamiento con cualquier medicamento buajo investigacion durante los 21 dias previos al inicio de la

quimioterapia.
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15) Enfermedades cardiovasculares, hepdticas, neurolégicas, endocrinas u otras enfermedades sistémicas
clinicamente relevantes que hacen dificil 1a implementacin o la interpretacion de los resultados del
estugio.

16) Historial de abuso de firmacos.

TRATAMIENTOS DEL ESTUDIO

DETALLES DEL MEDICAMENTO

MESILATO DE DOLASETRON

Frasco ampula que contieng 20 mg. / 5 ml. Para administracion intravenosa {IV). La administracion podrd
realizarse en una sola inveccion durante 30 segundos o diluir en 30 ml de splucion salina normal { NaCl
0.9% ). dextrosa al 5% u otros fluidos intravenosas compatibles { manitel al 10%, compuesio de lactato de
sodio o cloruro de sodio 2l 0.18%%, plucosa al 10% ) y administrar en infusion durante un periodo de hasta
15 minutos.

El mesilato de dolaselron LV, no se debe administrar como inyeccion intramuscular. Ef dolasetron
inyeclable debe protegerse de la luz.

CLORHIDRATO DE ONDANSETRON

Fase de control aguds

Frasco ampula que conticne 8 mg / 4 ml para administracidn intravenosa ( 1.V. }. Se administrd una dasis
de & mg de ondansetron. lenta o en infusion, 30 minutos anies de iniciar la quimioterapia, seguido por §
mg. Cada 8 horas.

El ondansetron inyectable debe protegerse de la luz.

Los pacienies no ingirieron 2limentos durante un periodo de 2 horas antes o 2 horas después de la
administracion de] medicamente de estudio, Pudiende tomar un vase de agua en cada hora de
administraciéa.

QUINMIOTERAPIA

Los pacientes recibieron quimioterapia basada en cisplaling per via inirasenosa como se menciona a
continuacién;

Cisplating en infusion continea 100 mg / m2.

MEDICAMENTO ANTIEMETICO DE RESCATE

Se utilizaron otros medicamentos con actividad antiemética como terapia de rescate en los siguientes ¢asos:

a) Mas de 2 episodios eméticos durante las 24 hrs. Siguientes al inicio de la

quimioterapia.
b} Que el paciente demandara una terapia antiemética alternativa,



ASIGNACION DE TRATAMIENTO 6

Al inicio del esiudio se asignéd un numera de identificacién 2 ceda paciente. Cada paciente recibio
unicamente la medicacion correspondiente a su nimero de identificacidn,

Cen objeto de asignar el wratamiento correspondiente a cada paciente, primero se estratificd al paciente con
base en su sexo ¥ a la administracion previa o no de quimioterapia,
De esta manera el paciente fue asignado 2 cualquiera de los siguientes 4 grupos.

I Mascuiing. sin quimioterapia previa.
11 Femenino sin quimioterapia previa,
11 Masculing con quimioterapia previa.
IV Femenino con guimioterapia previa

EVALUACIONES DURANTE EL ESTUDIO
Periodo pre tralamicnto.

Durante un periodo de 14 dias previos al inicio de la quimioterapia, se proporciond a los pacientes una
explicacion completa del estudio ¥ qué es Jo que se requirié de cada une de ellos. Tados ellos firmaron e
consentimiento.
En up periodo de 72 horas previas a! inicio de [a quimioterapia. se hizo upa historia ¢linica y ur ¢xdmen
fisico completo a cada paciente, asi como un electrocardiograma ¥ resultados de laboratorio de rutina en
sangre v orina
I{ematologia: Biometria hemdatica, hematdcrite, hemoglobina, cuenta de células blancas { total y
diferencial) v cuenta de plaquetas,

uimijca _sanguinea: Urea, crealinima, projeinas totales, transaminasas, fosfatasa alcalina, bilirmubinas,
cilcio, &cido urico, glucosa, sodio, potasio, magnesio, v cloro.
Uroandlisis: gravedad especifica, pH, glucosa, proteinas y sangre oculta,

Periodo de tratamientn

El inicie de la quimiotcrapia fue considerado como la hora 0 ¢n cste estudio. Los pacientes ambulalorios
permanecieron en ¢l hospital durante § horas posteriores y regresaron al hospital 24 a 36 horas después para
la evaluacion final del estudio | fase de control aguda } Los pacientes hospitalicados permanecieran en el
hospital durante las 2.4 haras del periodo de estudio.

PARAMETRQS DE MEDICION
Frecuencia cardiaca v presidn sanguinga

La frecuencia cardiuca v la presion sanguirea fugron medidas justo antes de administrar [a dosis
intravenosa del medicamento de prueba, 30 minutos antes de iniciar la guimioterapia. Posterior a 1a hora 0.
se midieron los signos vitales después de 1 hora, 4 heras, 8 horas v 24 horas después de iniciar la
quimiolerapia. Las mediciones realizadas a las 24 horas fueron hechas antes de adminisirar el
niedicamento de estudio.



EVALUACION DE LA NAUSEA Y EL VOMITO 7
Esie pardmero fue evaluado por 2 métodos:

Mediante una escalz visual analoga , marcada del I al 10 y etiquetada en cada extremno como * sin ndusca *
¥ come ™ tanta nausea como puedz ser pasible . Los pacientes hicieron una marca en esta ascalo antes de
la primera administracion del medicamento de estudio ( 3¢ minutos antes de iniciar Iy quimioterapia ). justo
antes de iniciar Ia quimioterapia ( hora 0 ) v 2 horas después de iniciar la quimioterapia .

Se realizd vna evalacion médica basandose en una esealn de 4 puntos : Ninguna, leve, moderada. y severa.

La evaluacion del vomito fue evaluada en forma de reportar ef nimero de episodios eméticos dentro de
cada hora desde la hora O hasta la hora 24 despuds de iniciar la quimioterapia.

DEFINICION DE EPISODIOS EMETICOS
Arcada { emesis no praductiva ) = cualquier nimero de arcadas durante un periods Gnico de 3 minutos =

| episodio emético.

Viomito { emesis productiva } = Un vomito ¢ una secuencia de vOmilos en una sucesion muy cercana, no
aliviado por un periode de relajacidn. = 1_episodio emético.

Vémito y arcada = arcada de menos de 5 minutos de duracion combinada eon un vomite dnica durante un
periodo cualquiera de 5 minutos. = | episodio emético.

EVALUACION DE LA FASE DE CONTROL AGUDA

Al finalizar el periodo de 24 horas se realizd a los pacientes nueve exdmen fisico compl=to incluyendo
clectrocardiograma, al mismo tiempo se tomaran las muesiras de sangre v oring para llevar a ¢abo las
pruebas de kaboratcrie rutinarias para seguridad.

Los pacientes elasificaron la satisfaccidn del tratamiento antiemético de estudio marcando en una escala
visual analoga etiquetada como * completamente salisfecho ™ ¥ * no satisfecho de ninguna manera ™.

La seguridad dei medicamento de estudio fue evaluada a través de los signos vitales, los
clecirocardiogramas, exdmenes fisicos, pruebas de laboratorio ¢linico v los datos de eventos adversos.

ELIMINADOS

L.os pacientes serian retirados del medicamento de estudio debido a las siguienies causas:

A peticion del individuo mismo,

Si a juicio médico la continuidad en ¢l estudio fuese en detrimento de! bienestar del pacientz.

Presencia de eventos adversos serios o alarmantes que puedan estar relacionades con el medicamento de
estudip.

En el caso de embarazo confimado o sospecha de éste,



IDENTIFICACION DE EMERGENCIA DEL MEDICAMENTO DE ESTUDIO -3

Debide a que se trata de un estudio abierto el médico conocia ¢l medicamento que recibe cada paciente que

es incluido al estidio medianie asignacion al azar,

PROCEDIMIENTOS ESTADISTICOS

VARIABLES DE LOS ANALISIS

Respuesta clinica

*

Definicidn de la respuesta clinica: La respuesta clinica la cual fue evaluada al finalizar la fase de cortrol

aguda (+24 horas ) fue considerada come sigue :

Paciettes al

. tratamignto

que  responden  completamente

evaluacion.

! Pacientes que responden en mayor medida al

Ningun episodio emético durante el periodo dEJ
1

! o 2 episodios emélicos durante el periodo dz .
evaluacion, l

Prmﬂmicnlo.
falia al tratamiento

No determinada ”

Mds de 2 episodios eméticos durare el periodo de

evaluacién, i

Si las circunstancias impiden clasificar al paciente
en cualquiera de las anteripres come por gjemly: el
pactente no regresd a la visita de evaluacion,
descontinuacion prematura del tratamiento debido a

mavores al protecdle tal como uwna ingdecuada

i
razones no relacionadas 2 la eficacia ¢ vielaciones [

administracion del medicamento,

POBLACIONES DEL ESTUDIO

Poblaciones para analisis

Todos los pacientes que participaron en el estudio fueron clasificados dentro de alguna de las siguientes

poblacivngs para los andlisis estadistices.

Poblacian de intencién de ttar =

Poblacion por pratocolo -

[ -_

[ Todos los pacientes tratados gue recibieron al
mengs una dosis del medicamento de prueba,

Pacientes que recibieron ¢! medicamenio de prueba

v ¢n quiencs se evalud una respuesta antiemética 4
| horas después  de iniciar  la  guimioterapia
| excluyendy a vieladores mavores at protweolo.




sy DER:

METODOS ESTADISTICOS Qﬁ,‘m
ANALISIS DE EFICACIA
Las variables prondsticas ¥ demogréficas en la linea de base fueron resumidas cn forma descriptiva.

El analisis primario de eficacia se enfocd a la tasa de éxito en la poblacion clinica por protocoloe,
determinado dentro del periodo de 24 horas después dv iniciar la quimioterapia.
l.a peblacién de intencidn de tratar fue analizada en los mismos ticmpos,

Elintervalo de confianza del 95% a dos colas fue calculado usanda el métode de Cloifer y Pearson para la
variable primaria en cada grupo. El mismo método fue usado para los anilisis secundarios.

ANALISIS DE SEGURIDAD

La evaluacién d¢ scguridad v tolerabilidad fue realizada por paciente. Todos los pacientes reclutados ¢n cl
estudio que recibieron al menos una dosis del medicamento de estudio fueron elegibles para e anlisis de
seguridad y tolerabilidad.

El analisis de seguridad y tolerabilidad examing la duracion, severidad, relacién al medicamento de estudio
y resultados de eventos adversos, La frecuencia de pacienies con eventos adversos serios fie tabulada de
acuerde a categorias de sistemas corporales. Los cambios en variables de laboratorio fueron tabulados y
comparados contra la linea base cuando fue aplicable.

ASPECTOSETICOS Y LEGALES

Los procedimientos cstablecidos en éste, protocolo de estudio, en relacién a la conducta, evaluacion y
documentacidn de éste estudio, estan orientados a asegurar que el médico mantenpa las buenas priciicas
clinicas v los principios étices establecidos en la revision actoal de la declaracion de Helsinki. El estudio
también se llevd a cabo de acuerdo con los requerimiznios de! Reglamento en maleria de investigacion de
ia Lev General de Salud en México.




RESULTADOS 10

Los resullados del presente estudio que comprendio un periodo aproximado de 9 meses ( 10 de
Noviembre de 1998 al 06 de Agosto de 1999 ) fueron analizados por métodos estadisticos descriptivos v
de acucrdo a cada grupo de tralamiento queddando de la siguiente manera:

S¢ incluyd un 1otal de 20 pacientes con edades de 18 a 74 ados con una media de 48.2. La relacion de
pacientes por sexo fue 12 hombres ¥ 8 mujeres carrespondicnde a 60% y 40% respectivamente v en
cuanto a ta seleccion del medicamento por grupo de pacientes la relacion quedd como sigue:

En cuanto al sexo fueron 7 pacientes masculinos que recibieron dolasetron ¥ 3 femeninos, los que
recibieron andansetron fueron 3 pacientes masculinos y 5 femenings ( Ver TABLA [}

La distribucion por edades de acuerdo a cada grupo de tratamiento fue hecha al azar por lo que no existe
una correlacidn directa entre la edad ¥ ¢l tipo de medicamento utilizade para cada caso.

Nosotros no encontramas cambios en los estudies de laboratorio reatizados a cada paciente después de
administrar el anliemético en ninguno de los 2 grupos de tratamieno, asi como tampoco se observaron
cambios electrocardipgraficos .

En relacién a los signos vitales no encontramos variacion en ninguao de los casos para las horas de
administracién ( 30 min. Antes, | hora después, 4 horas después, 8 horas después v 24 horas despuds.) en
ambos brazos de ratamienta.

Los resuitados del efeclo antiemético en vada grupy de latamienty guedaion como a continuacion se
menciona:

Evaluzcion de la nausea hecha por el paciente solo 1 paciente refierio niusea moderada v en &1 fue
adiministrada ondansesron, 2 pacientes refirieron et mismo efecto con el brazo dolasetron. 1 pacicnte
refirid ndusea leve con fa adininistracién de ondansetron y el resto de pacientes incluidos para ambos
grupos de tratamiento lo refirio como ™ no conoce ™.

La ¢valuacign de los resultados hecha por ¢l médico fue: | pacieate evaluado a la hora de inicio de la
quimislerapia presentd niusea leve, en el prupo de tralamiento de ondanseiron, a las 4 horas 1 paciente
cor. las mismas caracteristicas que €l anterior, @ las 8 horas 4 pacientes presentaron ndusea leve con la
administracion de ondansetron y 4 para dolasetron y 2 paricntes presenaron nausea severa ¢on la
administracién de dolasetran.. a las 24 horas los resulitados fueron 7 pacientes con ndosea leve del brazo
dolasetron 3 8 pacientes con ndusea leve del brazo ondansctren y 2 pacicntes con ndusea severa del brazo
dolasetron.

Los resultados del efecto antiemético fucron los siguientes: para el grupo de ondansetron presentarcn
vomito | paciente a la horn después de administrar la quimiclerapia, 4 horas después | pucientz el cual
tuvo 3 episadios. a las & horas 3 pacientes los cuales tuvieron £.3 ¥ 1 eventos respectivamente. a las 24
horas 9 pacientes con 9,10.1,:4.2,1,.2.1 v 3 eventas tespectivamente.

Del brazo dolasetron Jos resubtados fueron como sigue: a la hora de evaluacion | paciente con { evento, a
las 4 horas ningim paciente preseqid vémito. a las 8 horas 6 pacientes tuvieron 2.1,1,7.22y | eventos
respectivamente. A las 24 horas fueron 9 pacicntes con 6,5.21.6.32,4.3.1 » 2 eventas respectivamenie.

Por atrz parte del total de pacieates incluidos en ¢l estudio solo 8 de ellos habian recibido algdn esquema
de quimioterapia previo y de és5:0s solo presentaron nausea leve al finalizar el estudie v todos ellos
presentaron yomito durante 1a evaduacion a las 24 hrs (ver TABLA 1)




I

Doce pacientes no habian recibide quimioterapia previa. 3 mujeres v 4 hombres para ¢] braze de
Oundansetron y 2 mujeres y 3 hombres para el brazo de Dolasetron observandose ndusea de Jeve a
moderada en este Gitimo, ¥ solo ndusea leve en el de Ondanseiron { Ver tabla 01 ).

La evaluacién final nas muestra una respuesta completa a Ondansetron y 0 a Dolasetron, 4 pacientes cn
amnbas brazes tuvieron respuesta en mayor medida y encontramos falla al tratamiento ¢n 6 pacientes del
brazo de Dolasetron v 3 para Ondansetron { Ver tabla 1V }.



TABLA | 12
SEXO POR GRUPO DE TRATAMIENTO
| MECICAMENTO HOMBRES MUJERES
DNDANSETRON 5 3
DQLASETRON 7 3
TABLA
PACIENTES CON QUIMIOTERAPIA PREVIA
[ MEDICAMENTQ RUJERES AUWERES INTENSIDAD DE 1
NAUSEA
Ondansetron 4 1 Teva
Dolaseétron 1 4 Teve - maoderada
TABLA M
PACIENTES 51N QUIMIOTERAPIA FREVIA
T TNEDICAWENTD  ~ MUJERES " THOMBRES “INTENSIDAD DE NAUSEA
~ Ondansefron i J 4 Teve
- Dolasetron S L 3 love —moderada — |




TABLA IV

EVALUACION FINAL DEL TRATAMIENTO ANTIEMETICO

‘ EVALUACION A TAE 74 HORAS

13

DOLASETRON — ONDANSETRON |
| RESPUESTACONPLETA — 1§ @ 1
I~ RESPUESTAENMAY —"“’“'“‘_ z Fi
MEDIDA
[ FALLA AL TRATAMIENTD [ 5
TOTAL T

J_ R
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GRAFICA 1
PACIENTES TRATADOS CON
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OFEMENINO

GRAFICA?2
PACIENTES TRATADOS CON
ONDANSETRON

OMASCULING
CJFEMENINO



EVALUACION FINAL C1DOLASETRON
[JONDANSETRON
6~
. _ |16
N N |
0L~ %_ ST T W g ) %“f//
Resp. Resp. Mayor Falla
Completa Medida Tratamiento




DISCUSION

En el presenre estudp se compard la eficacia v tolerancia, asi como el beneficto del uso de dos diferentes
antagonistas de receptores de 5 hidroxi triptaming ( 5-HT3 ) del tipe del clothidrato Ondansetron Vs
mesilato de Dolasetron, para el comrul de ls ndusea inducida por quimioterapia con Cisplatino,
especificamente eo el control agudo de fa emésis; ya que es bicn conoctdo el potencial emetizante del
Cisplaiino, por lo que generalmente se han wilizade diferentas regimenes de terapia antiemética,
frecuentemiente con ¢l uso de dos o mas farmacos. Realizandose un andlisis de las diferentes caracieristicas
de cada pacientc. tales como edad. sexo. antecedentes de quimio o radioterapia, etc., tratando de deierminar
las diferencias que imers ienen ¢n la masor o menor respuesiz al control de fa nausea. En el presente estudio
lodos 1os pacientes recibieron indistintamente alguno de los dos regimenes antieméticos en analisis, que
consistieron en la administracién de manera randomizada de mesilato de Dolasetron.

En diferentes estudios se han reportado resultados similares para el control de Ja emésis aguda y tardia en
pacientes que utilizaban terapia antiemética a base de inhibidores de 5 —HT3 mas gsteraide, ohservandose
una pequeiia diferencia en beneficio de pacientes gue utilizan mesilato de Dolasetron, sobre todo en la
forma de administracién » comtrol emético per sé. mencionandose que los efectos indeseables fugron

semejantes, comparadolo tontra o1ros inhibidores de 5 - HT3{ 16, 18.20, 42 ).

En nuzstro estudio todos los pacientes fueron dividides en dos grupos, entre los cuales y de inanera
indistinta se encontruban subgrupos que Agrupaban: pacientes con dizgndstice de neoplisia maligna
confirmada suceptible de manejo con esquemas de quimioterapia que incluyes Cisplating a dosis de 100
mgs / m2, va sea como monoglirmaco o formande parte de algin esquema de poliquimicterapia, algunos
pacientes con amecedentes de guimioterapi previa, asi como pacientes virgenes a tratamieato, de igual
maneta diferentes grupos de edad, siendo estos de entre 18 v 74 ados. Asi como de ambos sexos. aungue
no todas estas varinbles Fucron analizadas de manera individual.

En este estudio se observo una tendencia similar a la reportada por otros autores 2, 6, 28. 49, 51 ) respecto
al control de ta cmesis, observansose una ligera tendencia a favor del control emético con mesilata de
Dolasetron en las primeras 8 heras del anilisis lo cual se invierte en las siguientes horas culminando en una
hgera mejoria globa! del eontrol de ta emesis. en el brazo de clorhidrato de Ondansetron,

CONCLUSIONES

En conclusion, el presente estudie demuesira, que la administracidn de inhibideres de 5 — HT3 en pacientes
que reviben quimioterapia moderada o alamente emetizante, aleansa un poreentaje alto de contrgl de la
nidusea como monelarsico, si bien el presente ¢studio, se realize én un anipo pequeio de pacientes, que ho
pertnite determinar diferencias significativas ertre los dos brazos estudiados. de igal manera consideramos
que 12 administracion concomitante de otros larmacos del tipo de los esteroides, debe potencizlizar el efecto
antiemétice de los inhibidores de 5 - HT3. Comw de hecho es bien conucidoe ¥ utitizado en la terapia normal
antiemética, lo cual también debera ser sujeto a demostracign. en un estudio futuro v con una muestra
mayor de pacienles.

En comparacion del presente cstudio con ofros Lrabajos anteriores encontramos mayor falla al central
antiemético, probablemiente en los estudios con farmacos miltiples debido a la faltie de soporte adyuvante v
solo se nos ocurre en ¢f comparative de estudios de monofarmaco que sea imputable al tamane de la
muestra Vs, Algin error iéctiico en la ejecucién del misma.
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