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Evaluacion de la tolerancia de
ketanserina, évulos vaginales, sobre
la mucosa vaginal

Marrio Lopez Contreras,* Roberto José Risco Cortés*

RESUMEN

Ketanserina es un blogueador selectivo de raceptores S2 que tiene efectos hemorreoldgicos y
cicatrizantes. Se efectud un estudio clinico en mujeres con Ulceras cervicales para evaluar la
seguridad de ketanserina évulos en 15 pacientes comparado con cuatro pacientes que reci-
bieron placebo en dvulos por 10 dias. A todas las pacientes se les tomaron los signos vitales
durante el estudio, asi como parametros (pruebas de funcionamiento hepatico, quimica san-
guinea y perfil de lipidos).

La tolerancia fue excelente en 13 pacientes del grupo de ketanserina (87%) vs. tres del grupo
placebo (75%), no hubo cambios significativos en los examenes de laboratorio en ambos
grupos.

Se concluye que ketanserina Gvulos es un tratamiento seguro en pacientes con Ulceras cervicales.
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ABSTRACT

Ketanserine a selective S2 blocker which has hemorreological and healing properties. A clinical
trial was carried in women with uterine cervical ulcers to evaluate efficacy and safety of
ketanserine ovules in 15 patients compared with four patients who received placebo during ten
days. Vital signs were registered during the study for all patients as well as laboratory parameters
(hepatic functioning test, blood chemistry and lipids profile).

Tolerance was excellent in 13 patients from the ketanserin group (87%) vs. three from the
placebo group (75%). There were no significant changes in laboratory results in both groups.
It is concluded that ketanserin ovules is a safe treatment for patients with uterine cervical
ulcers.
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INTRODUCCION

La ketanserina es un antagonista selectivo de los re-
ceptores S2 de serotonina, desprovisto de propiedades
agonistas. La ketanserina posee diversas propiedades:
disminuye la resistencia vascular periférica, disminuye
la agregacion plaquetaria, mejora los parametros
hemorreologicos (disminuye la hiperviscosidad sangul-
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nea y devuelve elasticidad al eritrocito), y mejora el perfil
de lipidos.

Debido al efecto vasodilatador, ketanserina por via
oral ha sido utilizado como antihipertensivo, producien-
do una disminucién gradual de la presion arterial.

Aplicacion topica de ketanserina en gel al 2%.
Cuando se aplica topicamente, la ketanserina mues-
tra efectos benéficos sobre la cicatrizacion ya que in-

terviene en sus tres niveles: inflamacién, granulacién y
epitelizacién.
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La ketanserina mejora notablemente |la formacién y
desarrollo del tejido sano de granulacion. Resultados
farmacolégicos sugieren que la ketanserina es capaz
de mejorar la microcirculacién en el area de la herida,
aumentando con ello el aporte de oxigeno y nutrientes
en ¢l tejido, ademas de estimular la reproduccién de
células de la epidermis y dermis.

La base de PEG (polietilenglicol), en la cual se en-
cuentra suspendida la ketanserina, le brinda caracte-
risticas adicionales como: propiedades antisépticas y
absorcion de exudado.

Los estudios clinicos realizados con ketanserina gel
al 2% en la cicatrizacién han mostrado una mejoria nota-
ble y como principal efecto secundarnio el ardor en el sitio
de aplicacién.'? Dado el efecto vasodilatador dal pro-
ducto y que por via topica produce ardor, los objetivos
del estudio fueron determinar la seguridad y eficacia de
ketanserina gel al 2% por via vaginal.

Se realiz6 una evaluacion con ketanserina gel al 2%
en 10 mujeres después de realizar conizacion cervical.
De estas pacientes, s6lo una refirié ardor ligero después
de la primera aplicacion, sin que tuviera que suspender
el tratamiento. El resto de las pacientes no mostré nin-
gun efecto secundario durante la aplicacion del mismo.
No se sefnalaron alteraciones en la presion sanguinea.?

MATERIAL Y METODOS

Se sstudiaron mujeres mayores de 18 afos de edad
y menores de 50 con ulceracion cervical que se pre-
sentaron a la Unidad de Colposcopia y Displasias del
Hospital Juarez de México. Se incluyeron en el estudio
a las pacientes que presentaran los siguientes requisi-
tos: papanicolaou negativo | 0 negativo Il, sin evidencia
de infeccién por virus dal papiloma humano, sin datos
de neoplasia intraepitelial cervical, que presentaran una
Glcera cervical y que firmaran el consentimiento informa-
do, aceptandoc paricipar en el estudio y no tener relacio-
nes sexuales durante el tiempo que durara el estudio.
Se excluyeron a las pacientes que presentaban: hiper-
tension arterial con tratamiento médico, colposcopia con
datos de infeccion viral o displasia, ulceras de etiologia
no determinada o relacionadas con cancer, anteceden-
tes de endometriosis, embarazo o lactancia, o astar
proximas a su periodo menstrual.

Las pacientes que reunieron 10s criterios de inclusién y
no presentaban criterios de exclusién se valoraron con la
siguiente metodologia: En la visita de seleccion (visita 0)
se le dio una explicacion a la paciente acerca del estudio
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y se registrd su firma en la Carta de Consentimiento In-
formado, se realizé historia clinica ginecolégica, explo-
racion fisica y colposcopia anotando los hallazgos en la
hoja de datos. Se tomaron muestras para estudio de pa-
panicolaou y se envio a las pacientes a laboratorio para
realizar pruebas de funcionamiento hepatico, perfil de i-
pidos y quimica sanguinea, y se les cité para revision de
resultados.

En la visita 1, se revisaron los resultados de papani-
colaou y laboratorio, si no se encontraron alteraciones
se verificd que el proximo ciclo menstrual no interfiriera
con la aplicacién del medicamento y segun el nimero
que le comrespondid al ingresar al estudio, se asigné a la
paciente el tratamiento previamente aleatorizado (place-
bo o ketanserina); se les dieron las instrucciones para la
aplicacion de los 6vulos: diariamente antes de acostarse
por 10 dias a partir de la inclusion en el estudio y se les
citd a los ocho dias de iniciado el tratamiento. Visita 2: se
comprobé cuantos 6vulos se habia aplicado, se pregun-
to sobre la presencia de efectos adversos, se realizo
exploracion fisica y se anotaron los resultados en la hoja
de datos, se les entregd una orden para la toma de exa-
menes de laboratorio de control a los 15 dias de iniciado
el tratamiento y se cita a los 21 dias de iniciado éste.
Visita 3 (final): se revisaron cuantos 6vulos se adminis-
traron las pacientes, se pregunté sobre efectos adver-
S0S, se revisaron resultados de examenes de laboratorio
y se realizé nueva exploracion fisica que incluy6 colpos-
copia de control. Se anot6 la evaluacién de la tolerancia
utilizando la siguiente escala: Excelente: no se presenta-
ron efectos secundarios durante el tratamiento. Bueno: se
presenta alguno de los efectos secundarios previstos, sin
tener que suspender el tratamiento. Malo: se tiene que
suspender el tratamiento por la presencia de efectos se-
cundarios.

Para la evaluacion de los efectos adversos y tole-
rancia se realizé la comparacion entre el grupo tratado
con activo (ketanserina) con el grupo control tratado con
placebo (masa novata para 6vulos), utilizando las ta-
blas de contingencia y la prueba t de Student.

RESULTADOS

Se reclutaron 20 pacientes para ingresar al estudio.
Quince correspondieron al grupo tratado con évulos de
ketanserina y cinco al grupo control. Una paciente del
grupo control se descarto del estudio por no presentar-
se a las evaluaciones subsecuentes.

El promedio de edad de las 19 pacientes restantes



Rev Hosp Jua Mex 2000: 67 {4):153-156

l.6pez CM y col. Ketanserina, dvulos vaginales, sobre fa mucosa vaginal

fue de 31 afios (rango de 19 a 44 con una moda de 25
anos). El peso premedio fue de 57.8 kg (rango 43-75
kg) y la estatura promedio fue de 1.55 m (rango 1.50 a
1.60 m). No hubo diferencia en estas variables entre el
grupo control y el que recibié ketanserina.

Dentro de los antecedentes ginecoobstétricos, sélo una
paciente refirid iregularidades en el ciclo menstrual, ocho
nunca se habian embarazado, las otras 11 pacientes tu-

vieron un promedio de dos hijos (rango 1 a 4 hijos). Seis
pacientes utilizaban método anticonceptivo, dos de ellas
definitivo (salpingoclasia). No se encontrd ninguna re-
lacion entre estas variables y los resultados del estudio
para ambos grupos.

La frecuencia cardiaca y la presién arterial de todas
las pacientes se mantuvo sin cambios y dentro de los
limites normales durante todo el estudic. No hubo di-

Cuadro 1. Frecuencia cardiaca y presién arterial.

Ketanserina Control Pruebat

Variable Visita Promedio DE* promedio DE* bilateral
FC Inicial 72.4 6.88 71.75 6.24 0.921
(X 8 dias de Tx. 75.07 5.06 71.75 9.74 0.352

Final 76.53 4.24 76.50 342 0.989

{21 dias Tx.)

PA Inicial 112/71.3 4.14/6.40 112.5/75 5/5.8 0.794/0.288
(mmHg) 8 dias de Tx. 112.7/70 4.58/6.55 110/72.5 0/5 0.270/0.490

Final 133.3/73.3 4.88/6.17 110/72.5 0/5 0.199/0.807

(21 dias Tx.)
" DE= Desviacion estandar.
Cuadro 2. Quimica sanguinea.

Resultados a los 15 Rango Prueba t
dias de tratamiento normal Unidades Ketanserina Control sig. bilateral
Glucosa 65-110 mg/dL 8229 + 7.93 86.75 + 6.08 0.271
Urea 10-50 mg/dL 23.2 +12.7 222 + 144 0.897
Creatinina 0.5-1.2 mg/dL 0.81 + 0.07 0.97 + 0.09 0.003
Acido urico 2557 mg/dL 3.94 +0.71 5.17 + 0.82 0.009
Colesterol total 150-240 mg/dL 177 + 36 196 + 19 0.341
Colesterol LAD >45 mg/dL 56.07 + 13.0 54 + 15.34 0.79
Colesterol LBD 130-160 mg/dL 96 + 35 114 + 8 0.318
Triglicéridos 70-170 mg/dL 12214 + 120 137.5 + 40 0.809
Proteinas totales 6.0-8.0 g/dL 86 +53 7.8 +0.22 0.792
Alblmina 3.5-5.0 g/dL 419 + 0.29 4.42 +0.33 0.197
Gilobulinas 1.8-3.8 g/dL 29 +0.23 34 +019 0.002
Relacion A/G 1.0-2.2 1.4 +0.12 1.2 + 0.15 0.107
Bilirrubina total 0.2-1.0 mg/dL 0.55 + 0.27 0.6 + 0.27 0.787
Bilirrubina directa 0.0-0.25 mg/dL 0.16 + 0.09 0.15 + 0.1 0.793
Bilirrubina indirecta 0.1-0.8 mg/dL 0.39 + 0.21 0.45 + 0.17 0.631
TGO (AST) 005-40 un 18.93 + 7.35 16.5 + 2.65 0.533
TGP (ALT) 10-50 U/L 15.21 +6.29 13.50 + 5.80 0.632
Fostfatasa alcalina 39-117 U/ 5571 + 12.28 52.50 + 4.12 0.62
GGT 0-65 UL 2164 + 18.25 15.50 + 3.32 0.521
DHL 230-460 U/L 334.71 + 195.7 308 + 23.68 0.793
Amilasa 0-220 u/L 167.29 + 51.7 2195 + 1439 0.068
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ferencia estadisticamente significativa entre los grupos
de estudio (Cuadro 1).

En el grupo de tratamiento con ketanserina, tres pa-
cientes refirieron prurito vaginal leve con la aplicacion
de los 6vulos, dos pacientes la tuvieron en la visita 2 (a
ocho dias de tratamiento) y una tercera en |a visita fi-
nal. De las dos pacientes que prasentaron prurito en la
visita 2, una vuelve a informar el sintoma en su visita
final. Ninguna de estas pacientes suspendio el trata-
miento por estos sintomas. No se encontraron factores
que relacionaran la aparicion del prurito con los antece-
dentes de las pacientes.

Una paciente del grupo tratado con ketanserina pre-
sentd, a dos dias de iniciado el tratamiento, maculas
pruriginosas en abdomen, axilas y pliegue mamario de
intensidad moderada de tres dias de evolucion. Esta
paciente estaba bajo tratamiento con levotiroxina 125
mg vo por hipotiroidismo. La paciente requirié medica-
cién para esta sintomatologia pero no se suspendio la
aplicacion de los évulos de ketanserina.

Del grupo control, una paciente presentd disuria de
intensidad moderada al dia siguiente de iniciar la apli-
cacién de los dvulos con placebo que durd tres dias
mas, no se le dio tratamiento y la paciente termina el
protocolo como estaba previsto. La misma paciente re-
firid ardor leve vaginal después de terminar la aplica-
cion de los Gvulos de placebo.

No hubo cambios significativos en la quimica san-
guinea ni en las pruebas de funcionamiento hepatico
después del tratamiento en ambos grupos (Cuadro 2).

£n la evaluacion final de la tolerancia se considerd
excelente en 13 pacientes (87%) y buena en dos pa-
cientes (13%). En el grupo control la tolerancia se con-
siderd excelente en tres pacientes (75%) y buena en
una paciente. No hubo diferencia estadisticamente sig-
nificativa para la tolerabilidad del tratamiento entre am-
bos grupos.

156

Lépez CM y col. Kelanserina, dvulos vaginales, sobre la mucosa vaginal

CONCLUSIONES

1. En el grupo de pacientes tratadas con dvulos de
ketanserina no se encontraron cambios significativos
sobre la frecuencia cardiaca y la presion arterial que
pudieran relacionarse con una absorcién sistémica de
la ketanserina después de la aplicacion vaginal.

2. No hubo alteraciones en las pruebas de la quimi-
ca sanguinea, en las pruebas de funcionamiento hepa-
tico ni en el perfil de lipidos con {a administracién vaginal
de ketanserina.

3. La presencia de un prutito leve en el grupo tratado
con ketanserina es un efecto secundario ya previsto
dentro de las acciones de la ketanserina y la presencia
del mismo no motivo el abandono del tratamiento.

4. La administracidon vaginal de 6vulos de ketanserina
presenta la misma tolerabilidad tépica que los dvulos
con placebo.
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