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RESUMEN 

Introducción: Después de la administración de quimioterapia a pacientes con cáncer, hasta un 56% de 
ellos presenta náusea y vómito, lo cual deteriora su calidad de vida, por lo que el control neuroquímico de 
la náusea reviste una gran imponancia como pane de la atención integral de estos pacientes, Siendo 
actualmente los antagonistas de serotonina del tipo inhibidores de [a 5 hidroxitriptamina (5·HT3) los 
fannacos más utilizados como terapia antiemética. En el presente estudio se compararon los resultados de 
[a administración de Dolasetron Vs. Ondansetron sin uso de esteroides concomitantes para el control del 
vómito en pacientes con neoplasia maligna confirmada. que reciben Cisplatino a dosis de 100 mg¡m2 como 
pane de la terapia antineoplásíca. Material y Método: se incluyeron 20 pacientes de entre 18) 74 años 
( 12 hombres y 8 mujeres), en un periodo comprendido de Noviembre de 98 a Agosto de! 99, en un estudio 
abieno, comparativo. estratificado)' aleatorizado, en 2 grupos de Iratamiento para \alorar eficacia, 
seguridad y tolerabilidad de Ondansetron 8mgllV cada 8 hrs. Vs. Dolaselron 100 mg/ IV cada 24 hrs 
evaluandose su efecto a las 24 hrs. posteriores a la administración de Cisplatino. Resultados: los 
resultados fueron analizados por métodos descriptivos, la diferencia entre ambos grupos de tratamiento no 
fue significativa con fallo mayor para el control de la emesis en ambos. Conclusiones: Es necesario 
realizar el estudio con una muestra mayor para poder establecer alguna diferencia significativa entre ambos 
medicamentos. 

ABSTRACT 

Chemotherapy induce nausea and vomiting in 56% of the patients under treatment and these sidc cffects 
impair their quality of Jife . The neurochemical control of emesis is therefore, a priority for the integral 
well·being of patients with cancer. Serotonine antagonist, ie. 5·hydro:dtriptamine inhibitors (5-Hn) are 
cUrTently the most used antiemetic drugs. We describe the results of patients with mal~nant tumors, who 
receive Cisplatin based chemotherapy combination at a minimal dose of 100 mg/m and an antiemetic 
support with Ondansetron or Dolasetron without concomitant steroids. Pufiellb mili metl/Ods; \Ve 
included 20 patients. 18 to 74 years old (12 men, 8 ",amen) in an open, comparative, stratified and 
randomized study between November 98 and August 99. The purpose was to define the effieaey, safety and 
tolerance of Ondansetron 8 mg IV every 8 h compared with Dolasetron 100 mg IV single daily dose as 
antiemetic support. Efficay was evaluated 24 h after the Cisplatin chemotherapy adminístraton. Results: a 
descriptive ana[ysis was perfonned for both groups. Difference between t\\O anns was not significant 
regarding a m<\ior failure ofthe emesis control. COllclu!J:iOIl: we need a larger study population 10 establish 
an)' major difference in efficacy between both antiemetic drugs. 
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En pacientes que reciben quimioterapia es comÍln que se presente náusea y vómito, lo cual puede 
considerarse como una causa de deterioro en estos pacientes (7.10.19,39). Se ha informado que la 
toxicidad aguda de la quimioterapia puede favorecer la aparición de náusea y vómito en 56~/(I o más de los 
pacientes e inclusive se ha reportado que hasta un 23%) de pacientes que reciben ciclos sucesivos de 
quimioterapia experimentan episodios anticipados de náusea y vómito (3,38). En algunos casoS, se ha 
determinado que algunos agentes quimioterápicos considerados como altamente emetógenos tales como 
el cisplatino a dosis> 100 mg'm2. pueden hacer que se presente náusea y \ómito hasta en el90 - 100% 
de los pacientes (3, I O). Es indiscutible que al evitar la náusea y el vómito durante el período de 
tratamiento, se mantiene la calidad de vida en los pacientes que reciben quimioterapia (1,2,16,20, I O). 
La base para la terapia antiemética es el control neuroquímico del vómito. Aunque no se conoce con 
exactitud el mecanismo, se sabe que los neuroreceptores periféricos y en la zona quimiorcceplOra 
disparadora o gatillo ( CTZ ) contienen receptores para serotonina,histamina (HI ) H2), dopamina, 
acetilcolina, opioides y diversos neurotransmisores t'ndógenos. Muchos antieméticos actúan bloqueando 
competitivamente a los receptores para estas substancias, inhibiendo la estimulación de nervios 
periféricos en la CTl y probablemente en el" centro del vómito" (4,5,7,8,9). 

Los antagonistas de los receptores de serotonina tipo 3 ( 5- Hidroxi triptamina ) ( 5 - HT3 ) actúan 
inhibiendo a la serotonina. la cual se libera desde las células enterocromafines en la mucosa 
gastrointestinal. para que inicie su transmisión aferente del Sistema Nervioso Central ( SNC ) vía nervio 
vago y nervios simpáticos espinales. Los antagonistas 5-HT3 pueden también bloquear la estimuladón 
por serotoninn en el CTZ ) otras estructuras del SNC (10.13.22,39). Se ha demostrado en diferentes 
estudios que los antagonistas de los receptores de serotonina producen respuestas antieméticas iguales o 
superiores a otros agentes antieméticos} que son mejor tolerados que otros agentes que estuvieron 
disponibles con anterioridad (27.32, 15,31). 

El dolasetron es un antagonista de los receptores de serotonina tipo 3 (5- HT3) que presenta actividad 
antiemética. La porción cetona del dolasetron es reducida rapidamente por la carbonilo reduclasa para 
formar un alcohol. el dolasetron reducido o hidrodolaselron. que es el principal metabolim 
farmacologicameme activo (6,12,32,44) Después de su administración intravenosa, el dolasetron 
d~'saparece repidamente del plasma en donde pueden encontrarse concentraciones mcdib1es durante 
solamente 2-..). horas. Menos del 100 de la dosis se excreta por la orina. Las concentraciones máximas del 
dolasetron reducido o hidrodolasetron se alcanzan en aproximadamente 0.625 horas (35,49.52) y el 
volumen de distribución es de 4.15 - 5.5 LlKg. (4.8,16,24,38). En voluntarios sanos se ha descrito que la 
\ida media del metabolito reducido se encuentra en un rango de 3.82 a 7.46 horas y la depuración renal es 
de 2.2 - 4.43 mI. Imin. Kg., 
las cuales son independientes de la dosis administrada (40,45,47,52). Asimismo, la biodisponibilidad det 

dolasetron administrado por vía oral varia entre 70°/(1 en voluntarios sanos jóvenes y 89% en voluntarios 
sanos de edad a\anzada (11.12,15,20,17). 

En diferenteS estudios clínicos se ha empleado dolasetron como tratamiento de nausea y vómito inducidos 
por quimioterapia o cirugia. De esta manera. se ha reponado que una dosis intravenosa ( IV ) de 1.8 
mg Kg. Permite una completa supresión del vómito en aproximadamente 50% de los pacientes que 
reciben quimioterapia altamente emetogénica con cisplatino y en aproximadamente 60 - 80°'0 de 
pacientes que reciben quimioterapia moderadamente emetogénica (34,36.37,43). Tambi¿n, se ha 
encontrado que una dosis de dolasctron 200 mg por vía oral en combinación con 20 mg de dexametasona 
previene el \ómito en la fase de control aguda en 76(10 de paci.:ntes que reciben cisplatino > 70' mg 'm2 } 
en 74<!o de pacientes que reciben cisplarino > 100 mg 'm~ (4.11,19,23,29,30.47). 

Con bJ~e en diver,>o~ estudios clínicos. se ha demostrado qUI! la dosb más efecti\a de dolasetron IV es de 
1.8 mg. Kg. Lo cual corresponde a la administración de un¡\ dosis única de 100 mg IV por pacientes antes 
de iniciar la administración de quimioterapia, obteniendose una respuesta completa en el 55°(1 de los 
C¡¡SOS) una respuesta completa o respuesta ma~ or en el 77°(1 de los casos (18.21.33). 

En estudios cornrarati\os emp[e¡¡ndo la presentación IV se hJ descrito que dolasetron 1.8 mg Kg. Es 
igualmellll' efecti\o que ondansetron 32 mg como terapia antiemética en pacientes que n:cibicron alta~ 
dosis( -> 91 mg m:! ) o dosis medias ( 70-90 rng 'm2) de cisplatino (3.5.11.19,20.21.23) de igual forma. no 
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se encontraron diferencias significativas entre dolasetron 1.8 mg/Kg. o 2.4 mglKg., 54% y 47% de 
respuesta completa, en comparación con granisetron 3 mg. 49% de respuesta completa, en pacientes con 
altas dosis de cisplalino ( >80 rng/m2 ) (11,19,23,27,32). 

En un estudio de dosis respuesta se administró dolasetron 25,50,100 Y 200 mg. Por vía oral en dosis única 
en pacientes qL:C recibieron quimioterapia moderadamente emetogénica con doxorrubicina y/o 
ciclofosfamida. obteniéndose la mayor respuesta 59 a 76%, con la dosis de 200 mg de dolasetron 
(44,47,49,52). 

Una dosis única de dolasetron 200 rng es equivalente a 3 o 4 dosis de ondansetron de 8 rng en la 
prevención de emesis después de administrar quimioterapia moderadamente emetogénica. La proporción 
de pacjent~s que respondieron completamente al tratamiento con dolastron fue de 76'% y de 72% en 
pacientes que recibieron ondansetron (3,4,7,8.12.14.19). 

Como se ha observado con otras terapias entieméticas. existen diferentes factores que afectan la respuesta 
de los pacientes tratados con dolasetron . Así, se ha encontrado que pacientes de sexo masculino. mayores 
de 65 años , con historia previa de abuso de alcohol y sin haber recibido tratamiento previo de 
quimioterapia, responden en mayor proporción a dolasetron. (25,49). 

Los eventos adversos que han sido reportados más frecuentemente en pacientes que reciben 
quimioterapia. asociados con dolasetron oral o IV. son cefalea y diarrea. De acuerdo con un análisis de 
diversos estudios clínicos la cefalea se presenta en 24% y la diarrea en 12% de los pacientes que 
recibieron dolasetron IV 1.8 mg/Kg. Con un correspondientes 23% y 5·6% en pacientes que recibieron 
dolasetron lOO o 200 mg por vía oral. Otros eventos adversos que se han reportado son mareo, fatiga, y 
función hepática anormaL defmida por una elevación de las transaminasas (20,26,36). 

Asimismo, se ha descrito que los amagonistas 5-Hn incluyendo el dolasetron, presentan actividad 
electro fisiológica cardiaca, lo cual ha sido documentado más ampliamente en dolasetron que en otros 
antagonistas 5-HT3 más amiguos. En estudios clínicos, dolasetron causa frecuentemente pequeños 
cambio':.. en el electrocardiograma, incluyendo una prolongación del intervalo PR, duración QTc y QRS, 
asl como un incremento en la frecuencia cardiaca. Estos cambios son generalmente detectables a traves de 
métodos de ECG asistidos por computadora, son transitorios. sintomáticos y/o clínicamente no 
significativos (4,12,17.19,39). 

Con base en lo anterior, se realizó éste estudio para comparar la eficacia antiemética, tolerabilidad, y 
seguridad de dolasetron en comparación con ondansetron en pacientes que reciben quimioterapia con 
cisplatino. 

.... .... 



MATERIAL Y METODOS: 4 

Se trata de un estudio abierto, comparativo, controlado, estratificado, aleatorizado (1: 1), con dos grupos de 
tratamiento en paralelo realizado en el servicio de Oncología Médica del Centro Médico Nacional 20 de 
Noviembre durante un periodo comprendido del 10 de noviembre de 1998 al 06 de agosto de 1999. 

SELECCIÓ:-i DE PACIENTES 

Fueron incluidos 20 pacientes, 10 por cada grupo de tratamiento, los cuales fueron tratados con el 
medicamento de estudio. 

CRITERIOS DE INCLUSIO:-i: 

1) Enfermedad maligna confinnada. 
2) Que reciba quimioterapia con Cisplatino. 
3) Con una edad igualo mayor a 18 años. 
4) Capaz de entender y cumplir con los requerimientos de el protocolo. 
S) Estado de desempeño < 3 en la escala ECOG o> 50% en [a escala J<arnorsky. 
6) Electrocardiograma pre estudio considerado como norma\. 
7) Resultados en las pruebas de sangre y orina dentro de los rangos normales o considerados por la 

enfermedad de base. 
8) Permanecer en el Hospital al menos durante 8 horas después de iniciar la quimioterapia ( hora O ). 
9) Estar presente en el Hospital 24 - 36 horas después de la quimioterapia para una evaluación de la fase de 

control aguda. 
10) No estar embarazada 

CRITERIOS DE EXCLUSION: 

1) Historia dt: enft:rmedad neurológica, cardíaca o psiquiátrica, excluyendo alcoholismo. 
2) Niveles de sodio o potasio fuera de los rangos normales. 
3) Radioterapia en 1m 7 días previos al inicio de la quimioterapia (hora O). 
4) Vómito o náusea de grado 2-4 en la escala SWOG (Southwest Oncology Group) en las 24 horas 

pre\ ias. 
5) Vómito d~ etiología orgánica. 
6) Metástasis cerebral que pudieran impedir la comunicación o inducir emésis. 
7) Lactancia. 
8) Historia de hipersensibilidad al medicamento de estudio o medicamentos con estructura quimica similar 

( antagonisHls 5-HT3 ). 
9) Haber recibido cualquier medicamento con actividad antiemética durante un periodo de 24 hrs. Previas a 

la hora O. Esto incluye: ündansetron. Granisetron. Tropisetron, Antidepresivos tricíclicos. 
Droperidol.Glucocorticosteroides y Benzodiacepinas. Se permitió triazolam durante la noche pre\ ia a la 
quimioterapia, pero no durante el periodo de estudio inicial de 24 hrs ( fase de control ag~da ). 

10) Medicamento concomitante con fármacos que presenten actividad antiarrítmica 
11) Haber recibido un medicamento contra cáncer durante las 72 hrs. previas a la quimioterapia ( hora O ). 
12) Tratamiento previo con mesilato de Dolasetron. 
13) Probabilidad de requerir tratamiento durante el período de estudio con medicam~ntos no permitidos por 

el protocolo. 
14) Tratamiento con cualquier medicamento bajo imestigación durante los 21 días previos al inicio de la 

quimioterapia. 
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15) Enfermedades cardiovasculares, hepáticas, neuro16gicas, endócrinas u otras enfermedades sistémicas 

clínicamente relevantes que hacen dificil la implementación o la interpretación de los resultados del 
estudio. 

16) Historial de abuso de fármacos. 

TRATAMIENTOS DEL ESTUDIO 

PETALLES DEL MEDICAMENTO 

MESILATO DE DOLASETRON 

Frasco ámpula que contiene 20 mg. / 5 mI. Para administración intravenosa (IV). La administración podrá 
realizarse en una sola inyección durante 30 segundos o diluir en 50 mi de solución salina normal ( NaCI 
0.9%), dextrosa al 5% u otros fluidos intravenosas compatibles ( manito] al 10%, compuesto de lactato de 
sodio o cloruro de sodio al 0.18%, glucosa al 10% ) Y administrar en infusión durante un período de hasta 
15 minutos. 

El mesilato de dolasetron 1.V. no se debe administrar como inyección intramuscular. El dolasetron 
inyectable debe protegerse de la luz. 

CLORHIDRATO DE ONDANSETRON 

Fase de control aguda 
Frasco ámpula que contiene 8 mg 14 mi para administración intravenosa (1.V. ). Se administró una dosis 
de 8 mg de ondansetron, lenta o en infusión, 30 minutos antes de iniciar la quimioterapia, seguido por 8 
mg_ Cada 8 horas 

El ondanselron inyectable debe protegerse de la luz. 

Los pacientes no ingirieron alimentos durante un período de 2 horas antes o 2 horas después de la 
administración del medicamento de estudio. Pudiendo tomar un vaso de agua en cada hora de 
administración. 

QUI~1I0TERAPIA 

Los pacientes recibieron quimioterapia basada en cisplatino por vía intravenosa como se menciona a 
continuaci6n~ 

Cisplatino en infusión cOnlinua 100 mg 1m2. 

MEDICAMENTO ANTIEMETlCO DE RESCATE 

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

a) Más de 2 episodios eméticos duranle las 24 hrs. Siguientes al inicio de la 
quimioterapia. 

b) Que el paciente demandara una terapia antiemética alternativa. 
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Al inicio del estudio se asignó un número de identificación a cada paciente. Cada paciente recibió 
unicamente la medicación co;espondiente a su número de idenlificación. 

Con objeto de asignar el tratamiento correspondiente a cada paciente, primero se estratificó al paciente con 
base en su sexo y a la administración previa o no de quimioterapia. 
De esta manera el paciente fue asignado a cualquiera de los siguientes 4 grupos. 

I Masculino, sin quimioterapia previa. 
1I Femenino sin quimioterapia previa. 
111 M¡¡sculino con quimioterapia previa. 
IV Femenino con quimioterapia previa 

EVALUACIONES DURANTE EL ESTUDIO 

Período pre tratamiento. 

Durante un periodo de 14 días previos al inicio de la quimioterapia, se proporcionó a los pacientes una 
explicación completa del estudio y qué es lo que se requirió de cada uno de ellos. Todos ellos firmaron el 
consentimiento. 
En un periodo de 72 horas previas al inicio de la quimioterapia, se hizo una historia clínica y un exámen 
fisico completo a cada paciente, así como un electrocardiograma y resultados de laboratorio de rutina en 
sangre y orina 
Hemalolo<>ía: Biometría hemática, hema¡ócri¡o, hemoglobina, cuenta de células blancas ( total y 
diferencial) y cuenta de plaquetas. 
Química sanguínea: Urea, creatinina, proteínas totales, transaminasas, fosfatasa alcalina, bilirrubinas, 
calcio, ácido úrico, glucosa, sodio, potasio, magnesio, y cloro. 
Uroanálisis: gravedad especifica, pH, glucosa, proteínas y sangre oculta. 

Período de tratamiento 

El inicio de la quimioterapia fue considerado como la hora O en este estudio. Los pacientes ambulatorios 
permanecieron en el hospital durante 8 horas posteriores y regresaron al hospital 24 a 36 horas después para 
la evaluación final del estudio ( fase de control aguda) Los pacientes hospitalizados permanecieron en el 
hospital durante las 24 horas del período de estudio. 

PARAMETROS DE MEDICIO:\ 

Frecuencia cardiaca ~ presión sanguínea 

La frecuencia cardíaca y la presión sanguínea fueron medidas justo antes de administrar la dosis 
intravenosa del medicamento de prueba, 30 minutos antes de iniciar la quimioterapia. Posterior a la hora O, 
s(' midieron los signos vitales despu¿s de 1 hora. 4 horas, 8 horas y 24 horas después de iniciar la 
quimioterapia. Las mediciones realizadas a las 24 horas fueron hechas antes de administrar el 
I1ll!dicalllento dI! estudio. 
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Esle parámetro fue evaluado por 2 métodos: 

Mediante una escala visual análoga, marcada del I al 10 y etiquetada en cada extremo como" sin náusea" 
y como" tanta náusea como pueda ser posible ". Los pacientes hicieron una marca en esta escala antes de 
la primera administracion del medicamento de estudio (30 minutos antes de iniciar la quimioterapia), justo 
antes de iniciar la quimioterapia ( hora O ) Y 24 horas después de iniciar la quimioterapia. 
Se realizó una evaluación médica basandose en una escala de 4 puntos: Ninguna, leve, moderada, y severa. 

La evaluación del vómito fue evaluada en forma de reportar el número de episodios eméticos dentro de 
cada hora desde la hora O hasta la hora 24 después de iniciar la quimioterapia. 

DEFINICION DE EPISODIOS EMETleOS 
Arcada ( emesis no productiva) :; cualquier número de arcadas durante un período único de 5 minutos 
1 episodio emético. 

Vómito ( crncsis productiva) "" Un vómito o una secuencia de vómitos en una sucesión muy cercana, no 
aliviado por un periodo de relajación. '= I episodio emético. 

Vómito y arcada = arcada de menos de 5 minutos de duración combinada con un vómito único durante un 
período cualquiera de 5 minutos. = 1 episodio emético. 

EVALUACION DE LA FASE DE CONTROL AGUDA 

Al finalizar el periodo de 24 horas se realizó a los pacientes nuevo exámen fisico completo incluyendo 
electrocardiograma, al mismo tiempo se tomaron [as muestras de sangre y orina parO! llevar a cabo las 
pruebas de laboratorio rutinarias para seguridad. 

Los pacientes clasificaron la satisfacción del tratamiento antiemético de estudio marcando en una escala 
visual análoga etiquetada como" completamente satisfecho" y" no satisfecho de ninguna manera ". 

La seguridad del medicamento de estudio fue evaluada a través de los signos \itales, los 
electrocardiogramas, exámenes fisicos, pruebas de laboratorio clínico y los datos de eventos adversos. 

ELIMINADOS 

Los pacientes serían retirados del medicamento de estudio debido a las siguientes causas: 
A petición del individuo mismo. 
Si ajuicio médico la continuidad en el estudio fuese en detrimento del bienestar del paciente. 
Presencia de eventos adversos serios o alarm¡¡ntes que puedan estar relacionados con el medicamento de 
estudio. 
En el caso de embarazo confinnado o sospecha de éste. 
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Debido a que se trata de un estudio abierto el médico conocía el medicamento que recibe cada paciente que 
es incluido al estudio mediante asignación al azar. 

PROCEDIMIENTOS ESTADISTlCOS 

VARIABLES DE LOS A1'<ALlSIS 

Respuesta clínica , 
Definición de la respuesta clínica: La respuesta clínica la cual fue evaluada al finalizar la fase de control 
aguda (+24 horas) fue considerada como sigue: 

Pacientes que responden completamente al 
tratamiento 
Pacientes que responden en mayor medida al 
tratamiento. 
Falla al tratamiento 

No detenninada 

POBLACIONES DEL ESTUDIO 

Poblaciones para análisis 

N ingún episodio emético durante el período de 
evaluación. 
I o 2 episodios eméticos durante el período de 
evaluación. 
Más de 2 episodios emeticos durante el período de 
evaluación. 
Si las circunstancias impiden clasificar al paciente 
en cualquiera de las anteriores como por ejemlo: el 
pacente no regresó a la visita de evaluación, 
descontinuación prematura del tratamiento debido a 
razones no relacionadas a la eficacia o violaciones 
mayores al protocólo tal como una inadecuada 
administración del medicamento. 

Todos los pacientes que participaron en el estudio fueron clasificados dentro de alguna de las siguientes 
poblaciones para los análisis estadísticos. 

Población de intención dI.: tratar 

Población por protocolo 

! Todos los pacientes tratados que recibieron al 
i menos una dosis del medicamento de prueba. 

! 
Pacientes que recibieron el medicamento de prueba 
y en quienes se evaluó una respuesta antiemética 24 

I horas después de iniciar la quimioterapia 
I excluvendo a violadores mavores al protocolo. 

~----------~-------------~~~~~~~~~~~~-~~~---~ 



METODOS EST ADISTlCOS 

ANA LISIS DE EFICACIA 

ft1J U\Jt 
:1~UCn.C.:, 

Las variables pronósticas y demográficas en la línea de base fueron resumidas en forma descriptiva. 
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El análisis primario de eficacia se enfocó a la tasa de éxito en la población clínica por protocolo, 
determinado dentro del período de 24 horas después de iniciar la quimioterapia. 
La población de intención de tratar fue analizada en los mismos tiempos. 

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

ANALlSIS DE SEGURIDAD 

La evaluación de seguridad y tolerabilidad fue realizada por paciente. Todos los pacientes reclutados en el 
estudio que recibieron al menos una dosis del medicamento de estudio fueron elegibles para el análisis de 
seguridad y tolerabi[idad. 

El análisis de seguridad y tolerabilidad examinó [a duración. severidad, relación al medicamento de estudio 
y resultados de eventos adversos. La frecuencia de pacientes con eventos adversos serios fue tabulada de 
acuerdo a categorías de sistemas corporales. Los cambios en variables de laboratorio fueron tabulados )' 
comparados contra la linea base cuando fue aplicable. 

ASPECTOS ETICOS y LEGALES 

Los procedimientos establecidos en éste. protocolo de estudio. en relación a la conducta, evaluación y 
documentación de éste estudio, están orientados a asegurar que el médico mantenga tas buenas prácticas 
clínicas y los principios éticos establecidos en la revisión actual de la declaración de Helsinki. El estudio 
también se llevó a cabo de acuerdo con los requerimientos de! Reglamento en materia de investigación de 
la Ley General de Salud en México. 
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Los resultados del presente estudio que comprendió un período aproximado de 9 meses ( 10 de 
Noviembre de 1998 al 06 de Agosto de 1999) fueron analizados por métodos estadísticos descriptivos y 
d~ acuerdo a cada grupo de triltamiento quedando de la siguiente manera: 

Se incluyó un total de 20 pacientes con edades de 18 a 74 años con una media de 48.2. La relación de 
pacientes por sexo fue 12 hombres y 8 mujeres correspondiendo a 60°/0 y 40% respectivamente y en 
cuanto a la selección del medicamento por grupo de pacientes la relación quedó como sigue: 

En cuanto al sexo fueron 7 pacientes masculinos que recibieron dolasetron y 3 femeninos, los que 
recibieron ondansetron fueron 5 pacientes masculinos y 5 femeninos (Ver TABLA 1) 

La distribución por edades de acuerdo a cada grupo de tratamiento fue hecha al azar por lo que no existe 
una correlación directa entre la edad y el tipo de medicamento utilizado para cada caso. 

Nosotros no encontramos cambios en los estudios de laboratorio realizados a cada paciente después de 
administrar el antiemético en ninguno de los 2 grupos de tratamiento, así como tampoco se observaron 
cambios electrocardiográficos . 

En relación a los signos vitales no enContramos variación en ninguno de los casos para las horas de 
administración (30 mino Antes, 1 hora después, 4 horas después, 8 horas después y 24 horas después.) en 
ambos brazos de tratamiento. 

Los resulrados del efecto antiemético en cada grupu de tratamiento quedaron como a continuación se 
menciona: 

Evaluación de la náusea hecha por el paciente solo 1 paciente refierió nausea moderada y en él fue 
administrado ondanselron, 2 pacientes refirieron el mismo efecto con el brazo dolasetron, 1 paciente 
refirió nausen le\e con la administración de ondansetron y el resto de pacientes incluidos para ambos 
grupos de tratamiemo lo refirió como" no conoce ". 

La evaluación de los resultados hecha por el médico fue: l paciente evaluado a la hora de inicio de la 
quimioterapia presentó náusea leve, en el grupo de tratamiento de ondansetron, a las 4 horas 1 paciente 
con las mismas caracteristicas que el amcrior, a las 8 horas 4 pacientes presentaron náusea leve con la 
administración de ondansetron )' 4 para dolasetron y 2 pacientes presentaron náusea severa con la 
administración de dolasetroll" a las 24 horas los resultados fueron 7 pacientes con náusea leve del brazo 
dolasetron) 8 pacientes COIl náusea le\e del brazo ondansetron) :2 pacientes con náusea severa del brazo 
dolasetron. 
Los resultados del efecto antiemético fueron los siguientes: para el grupo de ondansetron presentaron 
vómito I paciente a la hora después de administrar la quimioterapia. 4 horas después 1 paciente el cual 
tuvo 3 episodios, a las 8 horas 3 pacientes los cuales tuvieron 1.3 y 1 eventos respectivamente, a las 24 
horas 9 pacientes con 9,10,1,4,2, l ,2, 1 Y 3 eventos respectivamente. 

Del bra70 do!asetron los resultados fueron como sigue: a la hora de evaluación I pacicnte con J evento, a 
las 4 horas ningún paciente presentó vómito, a Ins 8 horas 6 p.1cientes tuvieron },1,1,7.22,) 1 e\entos 
respecti\al11ctHc_ A las 24 horas fueron 9 pacientes con 6,5,21.6.32.4.5,1 y 2 evcntos respectivamente. 

Por otra parte del total de pacientes incluidos en el estudio solo 8 de ellos habían recibido algún esquema 
de quimioterapia pre\io ) de estos solo presentaron náusea le\e al finalizar el estudio y todos e!los 
presentaron \ómito durante la e\aluación a las 24 hrs (\er TABLA 11 ). 
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Doce pacientes no habían recibido quimioterapia previa, 3 mujeres y 4 hombres para el brazo de 
Ondansetron y 2 mujeres} 3 hombres para el brazo de Dolasetron observandose náusea de leve a 
moderada en este ultimo, y solo náusea leve en el de Ondanselron (Ver tabla 111). 

La evaluación final nos muestra una respuesta completa a Ondansetron y O a Dolasetron, 4 pacientes en 
ambos brazos tuvieron respuesta en mayor medida y encontramos falla al tratamiento en 6 pacientes del 
brazo de Dolasetron y 5 para Ondanselron (Ver tabla IV). 



TABLA I 12 

SEXO POR GRUPO DE TRATAMIENTO 

MEDICAMENTO HOMBRES MUJERES 
ONDANSETRON 5 5 
DOLASETRON 7 3 

TABLA 11 

PACIENTES CON QUIMIOTERAPIA PREVIA 

IU '"' ) U~ 

NAUSEA 

Onclansetron 2 , leve 

-OOlaseti'on eve . mooeraoa 

TABLA 111 

PACIENTES SIN QUIMIOTERAPIA PREVIA 

n ""HO' 
íeve - mo era a 



TABLA IV 13 

EVALUACION FINAL DEL TRATAMIENTO ANTIEMETlCO 

EvALUACtOR A LAS 24 HORAS llPO DE AN ¡¡EME IICO 

'~UN '~U" 

U , 
-"ESPUe~'A eN MAYU~ 4 4 

MEDIDA 

• ALLA AL 'u • 5 

'U'AL W 'u 
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GRAFICA 1 
PACIENTES TRATADOS CON 

DOLASETRON DMASCULlNO 

DFEMENINO 

GRAFICA2 
PACIENTES TRATADOS CON 

ONDANSETRON 

o MASCULINO 

o FEMENINO 



EVALUACION FINAL D DOLASETRON 

D ONDANSETRON 

6 

4 " 
4 4 5 

Resp. Resp. Mayor Falla 
Completa Medida Tratamiento 
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DISCUSIÓ:'< 

En el presente estudio se comparó la eficacia y tolerancia, así como el beneficio del uso de dos diferentes 
antagonistas de receptores de 5 hidroxi triptamina ( 5-HT3 ) del tipo del clorhidrato Ondansetron Vs 
mesilato de Dolasetron, para el control de la náusea inducida por quimioterapia con Cisplatino, 
específicamente en el control agudo de la emésis; ya que es bien conocido el potencial emetizante del 
Cisplatino, por lo que generalmente se han utilizado diferentes regímenes de terapia antiemética, 
frecuentemente con el USO de dos o más fármacos. Realizandose un análisis de las diferentes características 
de cada paciente. tales como edad. sexo. antecedentes de quimio o radioterapia. etc., tratando de determinar 
las diferencias que inten icnen en la mayor o menor respuesta al control de la náusea. En el presente estudio 
todos los pacientes recibieron indistintamente alguno de los dos regímenes antieméticos en an¡,¡[isis, que 
consistieron en la administración de manera randomizada de mesilato de Dolasetron. 

En diferentes eSlUdios se han reportado resultados similares para el control de la emésis aguda y tardía en 
pacientes que utilizaban terapia antiemética a base de inhibidores de 5 -HT3 más esteroide, observandose 
una pequeña diferencia en beneficio de pacientes que utilizan mesiJato de Dolasetron, sobre todo en la 
forma de administración )- control emético per sé. mencionandose que los efectos indeseables fueron 
semejantes. comparado lo contra otros inhibidores de 5 - HT3 ( 16, 18. 20, 42 ). 

En nuestro estudio todos los pacientes fueron divididos en dos grupos, entre los cuales y de manera 
indistinta se encontraban subgrupos que agrupaban: pacientes con diagnóstico de neoplásia maligna 
confirmada suceptible de manejo con esquemas de quimioterapia que incluyes Cisplatino a dosis de 100 
mgs / m2, ya sea como monogfármaco o formando parte de algún esquema de poliquimioterapia, algunos 
pacientes con antecedentes de quimioterapia previa, así como pacientes vírgenes a tratamiento, de igual 
manera diferentes grupos de edad, siendo estos de entre 18 y 74 años. Así como de ambos sexos. aunque 
no todas estas variables fueron analizadas de manera individua1. 

En este estudio se observó una tendencia similar a la reportada por airas autores (2,6,28,49,51 ) respecto 
al control de la emésis, observansose una ligera tendencia a favor del control emético con mesilato de 
Dolasetron en las primeras 8 horas del análisis lo cual se invierte en las siguientes horas culminando en una 
ligera mejoría global del control de la emésis. en el brazo de clorhidrato de Ondansetron. 

CONCLUSIONES 

En conclusión, el presente estudio demuestra, que la adminiSlración de inhibidores de 5 - HT3 en pacientes 
que reciben quimioterapia moderada o altamente emetizante, alcanza un porcentaje alto de contra! de la 
náusea como monofármaco. si bien el presente estudio, se realizo en un grupo pequeño de pacientes. que no 
permite determinar diferencias signiticativas entre los dos brazos estudiados. de igal manera consideramos 
que la administración concomitante de otros fármacos del tipo de los esteroides, debe potencializar el efecto 
antiemético de los inhibidores de 5 -HT3. Como de hecho es bien conocido y utilizado en la terapia normal 
antiemética, lo cual también deberá ser sujeto a demostración, en un estudio futuro y con una muestra 
mayor de pacientes. 

En comparación del presente estudio con otros trabajos anteriores encontramos mayor falla al control 
antiemético, probablemente en los estudios con fármacos múltiples debido a la falta de soporte ad~uvante y 
solo se nos ocurre en el comparatho de estudios de mono fármaco que sea imputable al tamaño de la 
muestra Vs. Algún error tecnico en la ejecución del mismo. 
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