A04. ANTIEMETICOS Y ANTINAUSEOSOS

I mecanismo del vomito es extremadamente complejo al ser una respuesta comdn a una gran variedad de esti-

mulos y de circunstancias fisiopatoldgicas. El centro del vomito recibe impulsos procedentes de la ""zona gati-

llo" quimiorreceptora, del aparato vestibular, del sistema limbico, de receptores intracraneales, del tracto gas-

trointestinal, testiculos, etc. En el sistema intervienen receptores colinérgicos, de histamina, de dopamina y de
serotonina, aunque el principal neurotransmisor excitatorio de las neuronas motoras del plexo mientérico es la acetilco-
lina, mientras que el principal neurotransmisor inhibitorio es el dxido nitrico; a su vez, existen diversas interneuronas
que producen reflejos inhibitorios o excitatorios sobre las neuronas motoras mediante la accién de maltiples neuro-
transmisores, fundamentalmente dopamina y serotonina.

Segun su origen, pueden distinguirse varios tipos de vomitos:

- Vomitos de origen central. Esta asociado, entre otras, a las siguientes situaciones:

- Procesos expansivos intracraneales. Provocan los denominados vomitos “en escopetazo” por su rapidez y vio-
lencia, y pueden estar ocasionados por traumatismos (con edema cerebral), tumores, hematomas cerebrales,
encefalitis o hidrocefalia.

- Shock por insuficiencia circulatoria cerebral aguda e incluso en la lipotimia.

- Jaqueca. Suele ir acompafiada de la liberacion de sustancias que estimulan los centros del vémito.

- Desequilibrios metabdlicos. Se pueden incluir los vomitos del embarazo, la cetoacidosis diabética o la de la in-
fancia, la enfermedad de Addison, hipopotasemia, hiponatremia, hipercalcemia, hipotiroidismo, hiperparatiroi-
dismo y la insuficiencia renal que, al incrementar la tasa de urea en sangre, provoca convulsiones y vomitos.

- Administracion de farmacos o radiaciones. Los tratamientos antineoplasicos con citostaticos generan numero-
s0s e intensos vomitos, asi como la radioterapia y las sustancias que se emplean por su capacidad emetizante.

- Alteraciones psicoldgicas o emocionales. Predomina la regurgitacion, siendo de escasa entidad e importancia.
Son los tipicos de la anorexia nerviosa o la bulimia.

- Infecciones. Sean viricas o bacterianas, constituyen la causa mas frecuente. La gastroenteritis de origen virico
se caracteriza por la aparicion de diarrea, dolor de tipo célico, cefalea y mialgias. En estos casos, el mecanismo
no esta bien establecido y podria deberse a un trastorno de la motilidad géstrica.

- En las infecciones gastrointestinales de origen bacteriano como las salmonelosis, las nduseas y los vomitos se
asocian a diarrea.

- Vomitos de origen reflejo. Los mas frecuentes estan producidos por cinetosis 0 mareo de viaje, si bien hemos de
incluir las siguientes causas: vértigos de distintos tipos, glaucoma, infarto de miocardio, colico nefritico, apendici-
tis, pancreatitis y cuadros de abdomen agudo en general, asi como las intervenciones quirdrgicas.

- Vomitos de causa gastrica. Pueden ser debidos a una excesiva ingestion de alimentos o a un trastorno del vaciado
gastrico por disminucion de la motilidad, o bien, a la irritacién de la mucosa (toxicos, alcohol). A veces, la esteno-
sis pilérica por Ulcera gastroduodenal puede generar vomitos, asi como en las oclusiones intestinales. En este Ulti-
mo caso, bien sea por un ileo oclusivo o paralitico, vélvulos o incluso por invaginacion intestinal, se pueden elimi-
nar heces por la boca (“c6lico miserere”).

Las nauseas y vomitos asociados con la quimioterapia constituyen uno de los problemas mas cominmente aso-
ciados a este tipo de tratamiento y, en no pocos pacientes, un aspecto limitante de su utilidad, especialmente en trata-
mientos relacionados con farmacos altamente emetdgenos, como es el caso de los derivados del platino. Con dosis supe-
riores a 50 mg/m2, el cisplatino es capaz de provocar vomitos en practicamente todos los pacientes, si no se previene
farmacologicamente.

Las nauseas y los vomitos inducidos por quimioterapia reducen la calidad de vida de los pacientes, y es capaz de
provocar cuadros graves de deshidratacidn, desnutricién, alteraciones metabdlicas y neumonia por aspiracion del conte-
nido gastrico.

Basicamente, existen dos fases en la induccion del vémito asociado a la quimioterapia. Una fase temprana o aguda,
que finaliza 24 horas después del inicio del tratamiento y que, en el caso particular del cisplatino, alcanza su méximo a
las cuatro horas, desapareciendo este efecto virtualmente durante las siguientes 16-18 horas. La fase retardada o tardia
de la emesis quimioterapica, que aparece a partir de las 24 horas del inicio del tratamiento quimioterapico y puede per-
durar hasta una semana, es aln mas resistente al tratamiento que la fase aguda. Tiene el inconveniente de complicar el
tratamiento en los pacientes, ya que muchos de estos requieren permanecer hospitalizados durante algunos dias tras la
administracion de la quimioterapia.

Mientras que la fase aguda o inicial es adecuadamente controlada con los tratamientos disponibles actualmente, la
fase tardia de la emesis inducida por quimioterapia sigue constituyendo un reto importante desde el punto farmacolégi-
co y terapéutico, como lo demuestra el hecho de que mas de un 50% de los pacientes experimenta vomitos durante esta
fase, aunque haya sido tratado con terapia estandar (antagonistas 5-HTs y un corticosteroide potente, generalmente
dexametasona). Sin duda, ello tiene un impacto psicologico y fisioldgico sustancial sobre los pacientes y puede deter-
minar, en ciertos casos, la sustitucién de un protocolo antineoplasico por otro menos eficaz o experimentado.
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No es extrafio por consiguiente que un gran nimero de medicamentos, bloqueantes de receptores de diversos neuro-
transmisores, hayan mostrado accidn antiemética mas o menos marcada y se utilicen para tal indicacion. La Tabla | de-
talla los principales antieméticos. La Tabla Il recoge tratamientos recomendados en distintos tipos de vomitos.

TABLA |. PRINCIPALES ANTIEMETICOS

Escopolamina

Bloqueo anticolinérgico

MEDICAMENTO
MECANISMO DE ACCION SOEIIARICS)
ANTICOLINERGICOS Los receptores colinérgicos (y los de histamina) parecen muy relacionados con la transmision de

impulsos del 6rgano del equilibro y poco 0 nada con otros mecanismos excitatorios del vémito.
La escopolamina se usa en mareo cinético. Su inconveniente son los efectos secundarios anti-
colinérgicos.

ANTIHISTAMINICOS
Dimenhidrinato
Meclozina. Otros en el grupo RO6A

Blogueo mixto de receptores Hi de histami-
nay M de acetilcolina.

Muy usados en mareo cinético. Menos potentes que la escopolamina pero con menos efectos
adversos (anticolinérgicos, somnolencia).

FENOTIAZINAS

Clorpromazina y otros del grupo NO5A
Tietilperazina

BUTIROFENONAS

Haloperidol (grupo NO5A)

Blogueo de receptores dopaminérgicos

Las fenotiazinas son antieméticos de uso general, eficaces en una gran variedad de estimulos
de intensidad baja o moderada. No son eficaces en vémitos por eméticos potentes, como la
quimioterapia con cisplatino. Parece existir una relacion dosis/efecto pero los efectos secunda-
rios limitan la dosis maxima. Estos efectos son reacciones distonicas (sobre todo en nifios), sedacion e
hipotension. Las butirofenonas son mas potentes como antieméticos pero también producen mas
efectos adversos.

ORTOPRAMIDAS
Metoclopramida y otras del grupo AO3F
Levosulpirida

Bloqueo de receptores serotoninérgicos y/o
dopaminérgicos

Acttian como agonistas de los receptores serotoninérgicos periféricos 5-HT (actividad procinética) y/o an-
tagonistas de los dopaminérgicos D centrales (actividad antiemética). Los efectos antieméticos podran
potenciarse por el antagonismo de los receptores 5-HTs de la zona gatillo, aunque esto sélo se da a altas
dosis. Las ortopramidas comparten muchas de las propiedades e inconvenientes de las fenotiazinas (in-
cluyendo las reacciones extrapiramidales) pero tienen un mecanismo de accidn mas complejo y son pre-
feribles en ciertos casos. La metoclopramida en dosis altas (1-3 mg/kg) era el antiemético mas potente
disponible para vomitos por quimioterapia hasta que aparecié ondansetron. La levosulpirida solo tiene
accion antidopaminérgica (D2)

ANTISEROTONERGICOS
Granisetrén

Ondansetrén

Palonosetrén

Bloqueo de receptores serotoninérgicos 5-HTs

Forman el grupo de antieméticos mas potente disponible para vomitos de quimioterapia, y posi-
blemente muy eficaces también en vomitos postoperatorios y por radioterapia. Con todo, la efi-
cacia es mayor en vémitos inmediatos a la terapia que en los retardados. Efectos secundarios
generalmente poco importantes, siendo relativamente comunes las cefaleas. Todos ellos tienen
una eficacia similar, especialmente en quimioterapia moderada o levemente emetogénica, con
una minima incidencia de efectos adversos. La eficacia en el control de los vomitos y nduseas
tardios en la quimioterapia esta menos estudiada; es mas, no existe una buena base cientifica
para emplear estos farmacos en este tipo de vomitos, puesto que no se ha observado liberacion
de serotonina en los mismos. De hecho, los pocos estudios clinicos disponibles muestran poco o
ningun beneficio por el empleo de estos farmacos frente a placebo.

El palonosetron es el dltimo farmaco incorporado al grupo. Presenta una semivida de elimina-
cién notablemente superior al resto del grupo (40 h, frente a 3-4 para ondansetron y granise-
tron). Ha sido autorizado para la prevencion de las nauseas y los vomitos agudos asociados con
la quimioterapia oncoldgica altamente 0 moderadamente emetdgena. Es importante la distincion
que se hace en la indicacion autorizada, en el sentido de que solo se ha aceptado su uso para
prevenir las nauseas y vémitos agudos (es decir, durante las primeras 24 horas) inducida por
quimioterapia intensamente emetdgena (especialmente, los complejos de platino), mientras que
se acepta también para la prevencion de las nauseas y vomitos inducidos por quimioterapia mo-
deradamente emetdgena, tanto de la fase aguda como de la diferida.

CANNABINOIDES
Tetrahidrocannabinol
Nabilona

Desconocido, posiblemente relacionado con
accion sobre receptores de opiaceos

Son los constituyentes activos de la marihuana, o derivados de los mismos. Se han usado en vomitos
de quimioterapia. Por lo general la potencia es inferior a los anteriormente citados, y la inciden-
cia de efectos secundarios es elevada, especialmente en ancianos. No estan comercializados
en Espafia. Hay diferencias de respuesta segun el agente causal: los vémitos por carmustina responden
bien, los del cisplatino o ciclofosfamida bastante peor. Se consideran medicamentos de segunda li-
nea.

CORTICOSTEROIDES
Dexametasona, y otros del grupo H02

Desconocido

Tienen una accién antiemética propia frente a vomitos de quimioterapia de intensidad moderada,
pero lo mas interesante es que la accion es aditiva con la de metoclopramida y ondansetrn (y
otros antagonistas de serotonina). En uso intermitente no se manifiestan los efectos secundarios ti-
picos de los corticoides y no parece tampoco que favorezca la evolucion tumoral.




MEDICAMENTO
MECANISMO DE ACCION

COMENTARIOS

ANTAGONISTAS RECEPTORES DE NEU-
ROCININAS

Aprepitant

Fosaprepitant

Bloqueo selectivo y de alta afinidad de los
receptores NKi de la sustancia P (neurocini-
na 1) humana.

El aprepitant es un bloqueante altamente selectivos de los receptores NK1 de las neurocininas.
No esta relacionado quimica ni farmacolégicamente con otros farmacos, antieméticos o de otro
tipo. Los receptores NK1 estan ampliamente distribuidos por todo el organismo, estando implica-
dos a numerosas actividades fisioldgicas y patoldgicas. En relacion con las areas cerebrales im-
plicadas en el control de la emesis, se ha observado la presencia de receptores NKz en el nlicleo
basal del complejo dorsal vagal. El farmaco inhibe la emesis inducida por agentes quimioterapi-
cos citotoxicos, como el cisplatino, a través de un efecto sobre el sistema nervioso central; en
este sentido, el aprepitant es capaz de atravesar la barrera hematoencefdlica, ocupando los re-
ceptores NKi cerebrales. El aprepitant, asociado a una terapia estandar de corticosteroide y an-
tagonista 5-HTs, es capaz de incrementar la respuesta antiemética en pacientes sometidos a
quimioterapia altamente emetdgena, como es la basada en el empleo de derivados del platino
(cisplatino, especialmente). El efecto antiemético del aprepitant se manifiesta tanto sobre la fase
aguda como sobre la fase tardia de la emesis inducida por quimioterapia. El fosaprepitant es un
profarmaco del aprepitant, que tras su administracion intravenosa se transforma rapidamente en
el principio activo.

BENZODIAZEPINAS Las benzodiazepinas son poco potentes como antieméticos en uso aislado, pero son (tiles como
Diazepam coadyuvantes de otro tratamiento. El lorazepam en especial es bastante utilizado para prevenir
Lorazepam y otros de grupo NO5B el vomito anticipatorio que suele aparecer con la repeticion de tratamientos de quimioterapia.
Desconocido
TABLA Il. TRATAMIENTO SEGUN TIPO DE VOMITO
NATURALEZA MEDICACION
DEL VOMITO APROPIADA USRI
Mareo cinético Escopolamina La escopolamina es mas efectiva que los antihistaminicos, aunque la incidencia de efectos se-
Cinarizina cundarios (de tipo anticolinérgico, sobre todo sequedad de boca) es algo superior. La meclozina
ANTIHISTAMINICOS: | tiene una duracién de accion de 24 horas. El resto necesitan entre 2 y 4 tomas al dia, pero son mas
Dimenhidrinato apropiados para viajes cortos. Los comprimidos comercializados de cinarizina (75 mg) no son apropia-

Meclozina, etc.

dos para uso en mareo cinético (dosis de 30 mg 1/2 hora antes de iniciar el viaje, 15 mg cada 8 horas
después). Usar la presentacion en gotas.

Embarazo. ANTIHISTAMINICOS: | A pesar de la controversia publica sobre efectos teratogénicos del MERBENTAL, el consenso
Prometazina general es que la asociacion doxilamina/piridoxina no ha mostrado ser nociva para el feto. Tam-
Doxilamina hién se consideran seguros los dos farmacos que se citan en la columna precedente. De cual-
FENOTIAZINAS: quier forma, el tratamiento farmacoldgico de los vomitos del embarazo debe reservarse a casos
Tietilperazina donde resulte imprescindible.

Vomitos ORTOPRAMIDAS Las ortopramidas no deben ser usadas tras cirugia gastrointestinal o en presencia de obstruc-

postoperatorios. | FENOTIAZINAS cion intestinal.
ANTISEROTONERGICOS

Migrafia. Metoclopramida La metoclopramida alivia ademas la estasis gastrica y permite la mejor absorcion de otros medi-

camentos antimigrafiosos.

Vomitosinducidos | FENOTIAZINAS

por medicamentos.

Enfermedades ORTOPRAMIDAS:

hepatobiliares. Metoclopramida

Gastroenteritis FENOTIAZINAS En general no precisan mas tratamiento que reposicion de liquidos y electrolitos. Las bebidas a

viral base de cola pueden aliviar la sintomatologia. Evaluar sobre todo los problemas de prescribir fenotiazi-

aguda nas a nifios.

Sindrome de Me- | Betahistina Pueden servir también los medicamentos indicados en mareos cinéticos, asi como las fenotiazi-

niere, laberintitis, | Cinarizina nas. En general son cuadros de dificil tratamiento.

etc.

Radioterapia. Todos Ningin medicamento es totalmente satisfactorio, por lo que es frecuente recurrir a combinacio-

Quimioterapia.

nes entre dos 0 mas de ellos, aunque la dexametasona (u otro corticosteroide potente) parece
Sser un requerimiento mas o menos fijo.




