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INTRODUCCION

Las nauseas y los vémitos son sintomas comunes y desagradables que
pueden ser desencadenados por una amplia variedad de causas, desde
la quimioterapia hasta los trastornos gastrointestinales y las migranas.
Estas manifestaciones no solo afectan el bienestar fisico de los
pacientes, sino que también pueden tener un impacto significativo en su
calidad de vida y en la efectividad de su tratamiento médico. En este
contexto, los antieméticos de accion periférica se presentan como una
herramienta crucial en el arsenal terapéutico, ofreciendo alivio al actuar
directamente en receptores especificos fuera del sistema nervioso
central.

En este ensayo, exploraremos en profundidad la farmacologia, la
eficacia y la seguridad de los antieméticos de accion periférica,
centrandonos en su mecanismo de accion, sus aplicaciones clinicas y
sus posibles efectos secundarios. Ademas, examinaremos la
importancia de estos medicamentos en el manejo integral de las
nauseas y los vomitos en diversas condiciones médicas, destacando su
papel fundamental en la mejora de la calidad de vida de los pacientes y
en la optimizacién de su tratamiento médico.

ANTIEMETICOS DE ACCION PERIFERICA

Los antieméticos de accion periférica actuan principalmente fuera del sistema
nervioso central para prevenir o aliviar las nauseas y los vomitos. Su fisiopatologia
implica diferentes mecanismos dependiendo del tipo de antiemético, pero en
general, pueden tener los siguientes efectos:

Bloqueo de receptores: Algunos antieméticos periféricos funcionan bloqueando
receptores especificos en el tracto gastrointestinal o en otros tejidos periféricos que
estan involucrados en la sefalizacion de las nauseas y los vomitos. Por ejemplo, los
antagonistas de los receptores de serotonina (como el ondansetron) bloquean los
receptores 5-HT3 en el intestino y en el area postrema del cerebro, reduciendo asi
las sefales que desencadenan las nauseas y los vomitos.



Inhibicién de la peristalsis: Algunos antieméticos actuan inhibiendo la peristalsis,
el movimiento muscular del tracto gastrointestinal que impulsa el contenido hacia
adelante. Esto puede ayudar a reducir las nauseas y los vomitos al disminuir la
irritacion o la sensacion de plenitud en el estbmago. Por ejemplo, la metoclopramida
es un antiemético que también tiene efectos procinéticos, lo que significa que
estimula la motilidad gastrointestinal.

Accién sobre la quimiorreceptora de la zona gatillo (QZG): La QZG es una
region del cerebro implicada en la respuesta a estimulos nauseosos. Algunos
antieméticos periféricos pueden actuar sobre esta zona para modular la
sefalizacion que desencadena las nauseas y los vomitos. Por ejemplo, el aprepitant
es un antagonista del receptor de la neurocinina-1 (NK1) que actua a nivel periférico
y central, incluida la QZG.

Modulacién de neurotransmisores: Ademas de los efectos directos sobre los
receptores, algunos antieméticos periféricos pueden modular la liberaciéon o la
accion de neurotransmisores involucrados en la respuesta nauseosa. Por ejemplo,
los antihistaminicos H1 (como la difenhidramina) pueden bloquear los efectos de la
histamina en el estdmago y en el centro del vomito en el cerebro, ayudando asi a
prevenir las nauseas y los vomitos.

Los principales antieméticos de accién periférica son los siguientes: antagonistas
de los receptores de la serotonina, los antagonistas de los receptores de dopamina,
antagonistas de los receptores histaminicos H1.

LOS ANTAGONISTAS DE LOS RECEPTORES DE LA SEROTONINA
(5-HT3)

Farmacologia y Mecanismo de Accién:

Los antagonistas de los receptores de la serotonina (5-HT3) son farmacos que
actuan bloqueando selectivamente los receptores de serotonina de tipo 3 en el
sistema nervioso central y periférico. Estos receptores se encuentran ampliamente
distribuidos en el tracto gastrointestinal y en el area postrema del cerebro, que es el
centro emético del cerebro. Al bloquear estos receptores, los antagonistas de los
receptores de la serotonina (5-HT3) impiden la transmision de sefales de nauseas
y vomitos al cerebro, lo que ayuda a prevenir y reducir estos sintomas.

Entre 5-HT3 mas comunmente utilizados se encuentran el ondansetrén, el
granisetron, el dolasetron y el palonosetron. Estos farmacos pueden administrarse
por via oral, intravenosa o transdérmica, dependiendo de la situacion clinica del
paciente y la gravedad de los sintomas.



Aplicaciones Clinicas:

Los 5-HT3 son ampliamente utilizados en el tratamiento y la prevencion de las
nauseas y los vomitos asociados con la quimioterapia y la radioterapia en pacientes
con cancer. También se utilizan en el tratamiento de las nauseas y los vomitos
postoperatorios y en otras condiciones médicas que pueden causar estos sintomas,
como los trastornos gastrointestinales y las migrafnas.

Eficacia y efectos secundarios:

Como bien se ha mencionado los 5-HT3 han demostrado ser altamente eficaces en
la prevencion y el tratamiento de las nauseas y los vomitos en una variedad de
situaciones clinicas. Son bien tolerados en general, con efectos secundarios leves
que pueden incluir estrefimiento, dolor de cabeza, fatiga y mareos. Sin embargo,
en casos raros, pueden causar efectos secundarios mas graves, como prolongacion
del intervalo QT en el electrocardiograma.

ANTAGONISTAS DE LOS RECEPTORES DE DOPAMINA

Farmacologia y Mecanismo de Accion:

Los antagonistas de los receptores de dopamina son compuestos quimicos que
bloquean selectivamente los receptores de dopamina en el cerebro y en otros tejidos
periféricos. La dopamina es un neurotransmisor que desempefia un papel crucial en
una variedad de funciones fisiolégicas, incluida la regulacion del estado de animo,
el movimiento y las respuestas al estrés. Al bloquear los receptores de dopamina,
estos farmacos pueden alterar la funcién dopaminérgica en el cerebro y en otros
sistemas corporales, o que puede tener efectos terapéuticos en diversas
condiciones médicas.

Aplicaciones Clinicas:

Los antagonistas de los receptores de dopamina se utilizan en el tratamiento de una
variedad de trastornos neuropsiquiatricos y gastrointestinales. Por ejemplo, los
antagonistas de los receptores de dopamina de primera generacion, como el
haloperidol y la clorpromazina, se utilizan en el tratamiento de la esquizofrenia y
otros trastornos psicoéticos, debido a su capacidad para bloquear los receptores de
dopamina en el cerebro y reducir los sintomas psicéticos como las alucinaciones y
delirios.

Ademas, los antagonistas de los receptores de dopamina también se utilizan en el
tratamiento de trastornos del movimiento, como el Parkinsonismo y el sindrome de
piernas inquietas, debido a su capacidad para modular la actividad dopaminérgica
en las regiones cerebrales implicadas en el control del movimiento.



Efectos secundarios:

Los antagonistas de los receptores de dopamina de primera generaciéon pueden
causar efectos secundarios como sedacion, boca seca, estrefimiento y disfuncién
sexual. Ademas, estos medicamentos también pueden aumentar el riesgo de
efectos secundarios neurolégicos graves, como el sindrome neuroléptico maligno y
los trastornos del movimiento tardios.

ANTAGONISTAS DE LOS RECEPTORES HISTAMINICOS H1

Farmacologia y Mecanismo de Accioén:

Los antagonistas de los receptores histaminicos H1 son farmacos que bloquean
selectivamente los receptores histaminicos de tipo 1 en el cuerpo. La histamina es
una sustancia quimica liberada por células del sistema inmunitario en respuesta a
la presencia de alérgenos u otras sustancias extrafias. Una vez liberada, la
histamina se une a los receptores histaminicos H1 en diversas células del cuerpo,
desencadenando una serie de respuestas alérgicas y sintomas como picazoén,
estornudos, congestion nasal y enrojecimiento.

Al bloquear los receptores histaminicos H1, los antagonistas de estos receptores
impiden que la histamina desencadene estas respuestas alérgicas, aliviando asi los
sintomas asociados con las alergias y otras condiciones mediadas por histamina.

Aplicaciones Clinicas:

Los antagonistas de los receptores histaminicos H1, como la difenhidramina, y los
antagonistas de los receptores muscarinicos, como la escopolamina, también se
utilizan a veces como antieméticos periféricos. Estos farmacos bloquean los
receptores de histamina y acetilcolina respectivamente, reduciendo asi las sefiales
de nausea y vomito enviadas al cerebro.

Efectos secundarios:

Somnolencia, sequedad bucal, vision borrosa y estrefimiento. Ademas, algunos de
estos medicamentos pueden interactuar con otros farmacos.

En resumen, los antieméticos de accion periférica son una herramienta
crucial en el manejo de las nauseas y los vomitos asociados con
diversas condiciones médicas. Al actuar directamente en los receptores
fuera del sistema nervioso central, estos medicamentos ofrecen alivio a
los pacientes que experimentan estos sintomas, mejorando asi su
calidad de vida durante el tratamiento de enfermedades subyacentes.



CONCLUSION

Los antieméticos de accion periférica representan una parte fundamental en el
tratamiento y manejo de las nauseas y los vomitos, sintomas que pueden surgir
como consecuencia de diversas condiciones meédicas y procedimientos
terapéuticos. Su capacidad para modular receptores especificos fuera del sistema
nervioso central los convierte en herramientas terapéuticas valiosas, ofreciendo
alivio a los pacientes y mejorando su calidad de vida durante momentos dificiles
como la quimioterapia, la radioterapia, la cirugia y otros eventos estresantes para el
cuerpo.

A través de la inhibicion selectiva de receptores como los receptores de serotonina,
dopamina, histamina y acetilcolina, estos farmacos son capaces de prevenir y
reducir las sensaciones de nauseas y los episodios de vomitos, proporcionando un
alivio significativo a los pacientes. Sin embargo, es importante tener en cuenta que,
como con cualquier medicamento, los antieméticos de accién periférica pueden
tener efectos secundarios y deben ser utilizados bajo la supervision de un
profesional de la salud.

En ultima instancia, los antieméticos de accidon periférica desempenan un papel
crucial en la atencién integral de los pacientes, no solo al tratar los sintomas fisicos,
sino también al mejorar su bienestar emocional y su capacidad para tolerar los
tratamientos médicos necesarios para su recuperacion. Su continua investigacion y
desarrollo prometen avances adicionales en la gestion de las nauseas y los vomitos,
brindando esperanza a aquellos que luchan contra estas manifestaciones en el
curso de su atencién médica
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RESUMEN

Las nauseas y los vomitos son sintomas comunes con muchas causas
posibles, incluidos los efectos adversos de los medicamentos. Si un
farmaco esta indicado, la causa guia la eleccion del farmaco
antiemético.

Las principales clases de antieméticos incluyen antagonistas de los
sistemas serotoninérgicos, dopaminérgicos, histaminicos,
muscarinicos y neurocininicos, corticosteroides y benzodiazepinas.
Algunos antieméticos parecen mas eficaces para indicaciones
especificas.

Los antagonistas de la serotonina y la neuroquinina, como el
ondansetrdn y el aprepitant, son muy eficaces en el tratamiento de
las nduseas y los vdmitos inducidos por la quimioterapia. La
metoclopramida y los antihistaminicos son opciones de primera
linea para las nauseas y los vomitos durante el embarazo.

Los antagonistas de la serotonina y algunos antagonistas de la
dopamina, como la metoclopramida, pueden prolongar el intervalo
QT en el ECG. Los antagonistas de la dopamina pueden causar
efectos adversos extrapiramidales, particularmente en nifos
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Introduccion

Las nauseas y los vomitos son sintomas comunes que tienen
multiples causas. Estos incluyen infecciones, cancer, embarazo y los
efectos adversos de muchos medicamentos.

Fisiologia

Multiples vias neurohumorales pueden provocar nauseas y vomitos.
Los focos clave incluyen la zona desencadenante de
quimiorreceptores en el piso del cuarto ventriculo y el centro del
vomito en la médula con aferencias del nucleo del tracto solitario y el
nervio vago. 1 La respuesta emética esta mediada por multiples
neurotransmisores que incluyen histamina, dopamina, serotonina,
acetilcolina y neuroquinina. 2 Con la excepcion de la neuroquinina,
los cannabinoides modulan la actividad de estos neurotransmisores
para influir en la respuesta emética. 3

=
o)

Clases de antieméticos

Las distintas clases de antieméticos se dirigen a diferentes vias
proeméticas para aliviar las nduseas y los vomitos. Algunos se
dirigen a mas de una via (tabla 1). 1, 4 - 14 Las clases de
antieméticos incluyen antagonistas de la dopamina, la serotonina, la
neuroquinina, la histamina y la acetilcolina. Los agonistas
cannabinoides 3, los corticosteroides y las benzodiazepinas también
tienen acciones antieméticas.

tabla 1

Antieméticos disponibles en Australia


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7186277/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7186277/#r1
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7186277/#r2
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7186277/#r3
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7186277/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7186277/table/t1/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7186277/#r1
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7186277/#r4
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7186277/#r14
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7186277/#r3

Clase

Mecanismos de accion

Restricciones del
plan de beneficios
farmacéuticos

Antagonistas de la
dopamina

Benzamidas -
metoclopramida
Bencimidazoles -
domperidona
Fenotiazinas —
proclorperazina?,
clorpromazina*
Butirofenonas -
droperidol*, haloperidol*
Antipsicdticos atipicos —
olanzapina*

Bloguea los receptores de dopamina
tipo 2 (D2) centralmente en la zona
desencadenante de los
quimiorreceptores y periféricamente
en el tracto gastrointestinal.

La domperidona bloquea
Unicamente los receptores D2
periféricos.

En dosis mas altas, se observan
efectos sobre otros receptores. Estos
incluyen el bloqueo de los receptores
de serotonina, histamina,
adrenérgicos y muscarinicos.

Metoclopramida
(parenteral):
medicamento para
cuidados paliativos
Combinaciones de
metoclopramiday
paracetamol:
disponibles como
medicamentos sin
receta

Antagonistas de la
serotonina
Ondansetrén
Granisetron
Palonosetron
Tropisetréon

Bloquea los receptores 5-HT3 en la
zona desencadenante de
quimiorreceptoresy el tracto
gastrointestinal.

Ondansetron:
nauseasy vomitos
inducidos por
quimioterapia o
radiacién
Granisetron: naduseas
y vomitos inducidos
por quimioterapia o
radiacion
Palonosetron:
nauseas y vomitos
inducidos por
quimioterapia
Tropisetrén: nduseasy
vomitos inducidos por
quimioterapia

Antagonistas de
neuroquinina

Aprepitant

Fosaprepitant

Netupitant

Combinacion de dosis fija
de
netupitant/palonosetrén

Bloquea los receptores de
neuroquinina tipo 1 en el sistema
nervioso centraly periférico.

Nauseasy vomitos
inducidos por la
quimioterapia.




Clase

Mecanismos de accion

Restricciones del
plan de beneficios
farmacéuticos

Antihistaminicos
Doxilamina
Ciclizina
Feniramina
Prometazina

Bloquean los receptores H1

La ciclizina, la doxilamina, la
prometazinay la feniramina
bloguean los receptores
muscarinicos.

La prometazina también bloquea los
receptores de dopamina D2.

Disponibles como
medicamentos sin
receta.

Anticolinérgicos
hioscina

Bloguea los receptores muscarinicos
en los nucleos vestibulares, el centro
delvomito y los centros cerebrales
superiores.

Hioscina (parenteral):
medicina de cuidados
paliativos.

Hioscina (oral):
disponible como
medicamento sin
receta.

Corticosteroides
Dexametasona

Inhibicidn central de la sintesis de
prostaglandinasy liberacion de
encefalinas. Cuando se combina con
antagonistas 5-HT3, se reducen las
concentraciones de serotonina en el
intestino y aumenta la sensibilidad
de los receptores 5-HT3 a los
antiemeéticos.

Nulo

Benzodiazepinas
Lorazepam

La accion agonista del receptor
GABAA proporciona ansiolisis.
Acciodn en la zona desencadenante
de los quimiorreceptores para
suprimir la actividad de la dopamina.

Nulo

Cannabinoides T

Tetrahidrocannabinol

Nabilona
Dronabinol
Nabiximols

Activa los receptores cannabinoides
CB1 (inhibidores) en el sistema
nervioso central y el sistema nervioso
periférico para modular la liberacién
de neurotransmisores.

No aplica

Abrir en una ventana separada

* También bloquea los receptores de serotonina, histamina, adrenérgicos y

muscarinicos.


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7186277/table/t1/?report=objectonly

T Actualmente no registrado como antiemético en Australia.
Fuente: referencias 1,4 - 14

Ir a:

Tratamiento de causas especificas de nauseas y vomitos.

Aunque varios antieméticos son adecuados para el tratamiento de
las nauseas y los vomitos debidos a diversas afecciones (Tabla 2),
existen determinadas circunstancias en las que se puede preferir un
farmaco a otro.

Tabla 2

Indicaciones y programacion de firmacos antieméticos.

Indicacion Opciones terapéuticas
(Programacion)

Gastroenteritis Antagonistas de la dopamina (S4)

Antagonistas de la serotonina (S4)

Nauseas y vomitos inducidos por opioides Antagonistas de la serotonina (S4)

Antagonistas de dopamina (S4)
e droperidol

Nauseas y vdmitos relacionados con la migrana Antagonistas de dopamina (S4)

* metoclopramida con paracetamol
(S3)

* metoclopramida (S4)

e proclorperazina (S3 o S4)

Causas vestibulares de nduseas y vomitos. Antihistaminicos (S3)

Anticolinérgicos (S3)

Antagonistas de la dopamina (S4)

Nauseas y vomitos inducidos por la Antagonistas de la serotonina (S4)
quimioterapia.

Antagonistas de neuroquinina-1 (S4)
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Indicaciéon

Opciones terapéuticas
(Programacion)

Corticosteroides (S4)
* dexametasona

Antagonistas de dopamina (S4)
* olanzapina, haloperidol

Benzodiacepinas (S4)
® lorazepam

Nauseas y vémitos inducidos por la radiacion.

Antagonistas de la serotonina (S4)

Corticosteroides (S4)
e dexametasona

Antagonistas de la dopamina (S4)

Nauseas y vomitos postoperatorios.

Antagonistas de la dopamina (S4)

Antagonistas de la serotonina (S4)

Antihistaminicos (S3)

Corticosteroides (S4)
e dexametasona

Antagonistas de neuroquinina-1 (S4)

Benzodiacepinas (S4)
¢ lorazepam

S3 medicamento exclusivo para farmacéuticos
Medicamentos S4 con receta médica

Gastroenteritis

Abrir en una ventana separada

La gastroenteritis aguda es causada por infecciones virales,
bacterianas o protozoarias. Las opciones terapéuticas disponibles
para adultos con vomitos secundarios a gastroenteritis incluyen
antagonistas de la dopamina como la metoclopramida o


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7186277/table/t2/?report=objectonly

proclorperazina y antagonistas de la serotonina como el
ondansetrén. 15

Las nauseas y los vomitos resultantes de la gastroenteritis aguda son
particularmente dificiles en los nifios. Hasta principios de la década
de 2000, los antieméticos como prometazina, metoclopramida y
proclorperazina se usaban ampliamente en nifios; sin embargo, su
uso ahora es controvertido debido a informes de eventos adversos
que incluyen sedacion y reacciones extrapiramidales. dieciséis

Cuando esta indicado un farmaco antiemético, ahora se recomiendan
antagonistas de la serotonina como el ondansetron en directrices,
como las publicadas por el Royal Children's Hospital

Melbourne. 17 Estas pautas recomiendan una dosis tnica de
ondansetron oral basada en el peso. Los nifios que pesan entre 8 y 15
kg deben recibir 2 mg, los nifilos que pesan entre 15y 30 kg deben
recibir 4 mg y los nifios que pesan mas de 30 kg deben recibir 8 mg.
Ondansetron no esta recomendado en nifios menores de seis meses
o de menos de 8 kg de peso. 17

Una revision sistematica inform6 que el ondansetron oral redujo los
vOomitos, la hospitalizacion y la necesidad de rehidratacion
intravenosa en nifios con gastroenteritis aguda. 18 El ondansetrén o
la metoclopramida intravenosos también redujeron los vomitos y la
hospitalizacion. Un tnico estudio de la revision informo que el
dimenhidrinato rectal fue eficaz para reducir los vémitos. 18

Inducido por opioides

El papel de los antieméticos para controlar las nduseas y los vomitos
inducidos por opioides no esta bien definido. Falta evidencia y los
estudios centrados en las nduseas y los vdmitos posoperatorios
(donde los pacientes recibieron opioides y farmacos anestésicos) son
confusos. Como resultado, la eleccion del antiemético para las
nauseas y los vomitos inducidos por opioides dependera de factores
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como las comorbilidades médicas, los efectos adversos del farmaco,
su costo y la familiaridad del médico con él.

Una revision sistematica informé que las dosis bajas de droperidol
(menos de 4 mg por dia) fueron efectivas para reducir las nauseas y
los vomitos inducidos por opioides. 19 El ondansetrén en dosis de 8
mg o 16 mg por dia fue eficaz, 20 pero la metoclopramida no es
superior al placebo. 21 El papel de los antagonistas de la serotonina
puede ser limitado porque las nauseas y los vomitos inducidos por
opioides no son una indicacién actualmente subsidiada por el Plan
de Beneficios Farmacéuticos (PBS).

Relacionado con la migraia

Las migrafas se asocian comunmente con nauseas, vomitos y
motilidad gastrointestinal reducida. 1 Debido a esta alteracién de la
motilidad y retraso en la absorcion del farmaco, es posible que se
requieran vias parenterales de administracion antiemética. 1

La metoclopramida, un antiemético procinético, reduce el tiempo de
absorcion de la aspirina oral y los farmacos antiinflamatorios no
esteroides en pacientes con migrafia. 22, 23 En un estudio, redujo el
tiempo que tarda la aspirina en alcanzar una concentracién
plasmatica maxima, de 24,6 a 18 minutos 22 y redujo el tiempo que
tarda el acido tolfenamico (no disponible en Australia) de 2 horas 51
minutos a 2 horas 19 minutos. 23 Ademas, en voluntarios sanos, la
administracion de metoclopramida con paracetamol dio como
resultado una concentracion plasmatica maxima mas alta de
paracetamol y un tiempo mas corto para alcanzar la concentraciéon
plasmatica maxima. 24 El tiempo promedio necesario para alcanzar
la concentracion plasmatica maxima de paracetamol se redujo de
120 minutos a 48 minutos. 24 En consecuencia, la metoclopramida
se ha incorporado en numerosas directrices, ya que puede ser
beneficiosa para reducir las nauseas y al mismo tiempo mejorar la
eficacia de los analgésicos concurrentes. 1, 25
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Los antagonistas de la dopamina como la proclorperazina o la
clorpromazina son eficaces para controlar las nduseas y los
vOomitos. 26 Faltan datos sobre la eficacia de los antagonistas de la
serotonina en la migrana.

El embarazo

Las nauseas y los vomitos son comunes durante el primer trimestre
del embarazo y afectan hasta al 90% de las mujeres. 27 Si se necesita
tratamiento farmacologico, los antihistaminicos, incluidas la
doxilamina y la difenhidramina, son eficaces, sin un mayor riesgo de
malformaciones congénitas. 27 La metoclopramida también es eficaz
y no aumenta el riesgo de malformacién congénita, aborto
espontaneo o peso reducido al nacer. 28 No se recomiendan otros
antagonistas de la dopamina debido a pruebas contradictorias de
seguridad durante el embarazo.

El uso de antagonistas de la serotonina, como el ondansetrén,
durante el embarazo ha ido en aumento. Sin embargo, ondansetrén
tiene datos de seguridad limitados. Un estudio de 2018 no informé
un mayor riesgo de malformacién cardiaca, pero si un riesgo
ligeramente mayor de fisuras orales. 29 Por lo tanto, no se
recomienda ondansetron como tratamiento de primera linea.

Trastornos vestibulares, incluido el mareo por movimiento.

Las nauseas y los vomitos debidos a afecciones como el vértigo
posicional paroxistico benigno y el mareo se deben a la estimulacion
del centro del vomito a través de los nucleos vestibulares. Los
principales neurotransmisores implicados en esta via son los
receptores de histamina y los receptores muscarinicos de
acetilcolina. 1 Por tanto, los principales tratamientos son
antihistaminicos como la prometazina, anticolinérgicos como la
hioscina y antagonistas de la dopamina como la

proclorperazina. 1, 30
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Cuidados paliativos

Las causas de las nauseas y los vomitos en cuidados paliativos se
pueden dividir en términos generales en:

relacionado con el estado de la enfermedad (por ejemplo, carga

de cancer, ileo, uremia en la enfermedad renal o edema

gastrointestinal en la insuficiencia cardiaca)

. relacionados con el tratamiento (p. €j., inducidos por
quimioterapia o inducidos por opioides)

« bioquimico (por ejemplo, hipercalcemia)

. mediada por toxinas (secundaria al sindrome de anorexia-

caquexia). 13

Falta evidencia que oriente la eleccion de antieméticos en cuidados
paliativos. La metoclopramida 10 mg tres veces al dia es eficaz hasta
en el 40% de los casos. 13 El haloperidol 1,5 a 5 mg al dia es eficaz
hasta en el 47% de los casos, 31 mientras que la clorpromazina 25
mg cuatro veces al dia es eficaz hasta en el 70% de los casos. 32 La
olanzapina en dosis de 2,5 a 7,5 mg al dia también se considera
eficaz, pero se desconoce la tasa de respuesta precisa. 33 Las
reacciones adversas como la sedacién y los efectos anticolinérgicos,
particularmente con olanzapina y clorpromazina, pueden limitar la
utilidad de los antagonistas de la dopamina. 13

Existen datos contradictorios sobre el uso de antagonistas de la
serotonina en nauseas y vomitos refractarios en cuidados paliativos.
En un Unico ensayo aleatorio, el tropisetrén fue mas eficaz que la
metoclopramida o la clorpromazina, incluso cuando se combinaron
con dexametasona. La combinacién de tropisetron, dexametasona y
clorpromazina fue la mas eficaz. 34 Sin embargo, otro ensayo que
examino las nauseas y los vomitos inducidos por opioides en
cuidados paliativos informé que el ondansetrdén no fue mas eficaz
que la metoclopramida o el placebo. 35 No existen ensayos
aleatorios que examinen la eficacia de los antihistaminicos; sin
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embargo, un estudio no controlado basado en informes de pacientes
sugirié que la ciclizina tenia eficacia. 13, 36

Los anticolinérgicos como la hioscina se utilizan en cuidados
paliativos, pero no principalmente para las nauseas. A menudo se
recetan para el exceso de secreciones gastricas y la obstruccion
intestinal terminal. 13

Los corticosteroides como la dexametasona (4 a 8 mg al dia) son
eficaces para controlar las nauseas y los vomitos inducidos por la
quimioterapia, la obstruccion intestinal y el aumento de la presion
intracraneal. 13 La dexametasona, en dosis tan bajas como 2 mg
diarios, mejora el control de las nduseas y los vomitos cuando se
agrega al tratamiento combinado con tropisetrén y metoclopramida
o clorpromazina. 34

Inducido por quimioterapia

El potencial emetdgeno de los farmacos quimioterapéuticos varia.
Por ejemplo, las nduseas y los vomitos resultantes de una
quimioterapia de baja emetogenicidad, como el paclitaxel, pueden
tratarse con un antagonista de la serotonina, mientras que la
quimioterapia altamente emetogena, como el cisplatino, requerira
una combinacién de un antagonista de la serotonina, un antagonista
de la neuroquinina y dexametasona. 12

El haloperidol y la olanzapina son eficaces para las nduseas y los
vOomitos inducidos por la quimioterapia. 37 Actualmente se
recomienda la olanzapina como parte del tratamiento de primera
linea de la quimioterapia altamente emetogena. 9, 38

Los antihistaminicos, la metoclopramida y la proclorperazina son
menos eficaces en las nauseas y los vomitos inducidos por la
quimioterapia. Se pueden utilizar benzodiacepinas como el
lorazepam como tratamiento complementario. Funcionan para
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reducir la ansiedad y las nauseas y vomitos anticipados. 39 Faltan
datos sobre el uso de anticolinérgicos. 4

Si bien no estan registrados en Australia, se han probado productos
con cannabinoides para las nauseas y los vomitos inducidos por la
quimioterapia. Una revisidn sistematica concluyo que los
cannabinoides eran superiores al placebo pero no a la
proclorperazina. Los datos fueron inadecuados para determinar la
eficacia en comparacidon con metoclopramida, domperidona o
clorpromazina. 40 Los cannabinoides no se han comparado con los
antieméticos mas nuevos, como los antagonistas de la serotonina o la
neuroquinina. Pueden tener una funcién en pacientes con nauseas y
vOmitos inducidos por la quimioterapia que no responden al
tratamiento de primera linea. 40 Sin embargo, los cannabinoides
soOlo estan disponibles a través del Plan de Acceso Especial.

Inducido por radiacion

La gravedad de las nauseas y los vomitos inducidos por la radiacion
depende del area del cuerpo irradiada. Por ejemplo, la irradiacién
corporal total tiene un alto riesgo de nauseas y vomitos y requiere
un tratamiento combinado con un antagonista de la serotonina y
dexametasona. La radiacion en la cabeza y el cuello tiene un riesgo
menor y se puede controlar solo con un antagonista de la
serotonina. 41

Los antagonistas de la serotonina son mas eficaces que los
antagonistas de la dopamina solos o en combinacién con
dexametasona. Agregar dexametasona a un antagonista de la
serotonina reduce ain mas las nauseas y los vomitos inducidos por
la radiacién. 42
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Postoperatorio

Una revision sistematica encontré que los antagonistas de la
serotonina (ondansetron, granisetron y tropisetrdn), la
dexametasona, el droperidol y la ciclizina fueron mas eficaces que el
placebo para el tratamiento de las nauseas y los vomitos
posoperatorios. 19 Dependiendo de la situacion clinica, es posible
que sea necesario evitar ciertos antieméticos. Por ejemplo, dado el
efecto de estrefiimiento de los antagonistas de la serotonina, deben
evitarse o usarse con precaucion en pacientes con alto riesgo de
obstruccién intestinal, ya que pueden empeorar o enmascarar un
ileo progresivo.

La metoclopramida, en la dosis estandar de 10 mg, es menos eficaz
que los antagonistas de la serotonina 43 y no mas eficaz que el
placebo. 44 Aunque dosis de metoclopramida superiores a 25 mg
pueden ser mas efectivas, 45 el mayor riesgo de eventos adversos
como la distonia limita su uso.

Un estudio reciente demostré que las benzodiazepinas como el
lorazepam pueden ser beneficiosas para reducir las nduseas y los
vOmitos posoperatorios. En comparacion con el placebo, 1 mg de
lorazepam administrado por via oral 60 minutos antes de la
anestesia general redujo significativamente tanto las nauseas y los
vOmitos posoperatorios como la necesidad de tratamiento
antiemético durante el periodo posoperatorio. 46

Los estudios también han demostrado que los antagonistas de la
neuroquinina como el aprepitant son eficaces para reducir las
nauseas y los vomitos posoperatorios. 47 Sin embargo, actualmente
no estan subsidiados por el PBS para esta indicacion.
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Efectos adversos

Los mecanismos de accion de los antieméticos, como los
neurotransmisores antagonistas, contribuyen a algunos de sus
efectos adversos.

prolongacion del QT

Es importante tener en cuenta el riesgo de prolongar el intervalo QT
en el ECG al prescribir medicamentos antieméticos. Si bien el efecto
puede no ser significativo de forma aislada, el riesgo de arritmia
aumenta con otros factores de riesgo que afectan el intervalo QT,
como farmacos, hipopotasemia e hipocalcemia.

Los antagonistas de la serotonina provocan una prolongacion
reversible dependiente de la dosis del intervalo QT. 4 Si bien este es
un efecto de clase, el riesgo varia entre las drogas. Tanto
ondansetron como granisetréon prolongan el intervalo QT cuando se
administran por via intravenosa en dosis superioresa 8 mgy 10
microgramos/kg, respectivamente. Sin embargo, no ha habido
informes de prolongacion del intervalo QT después de la
administracion oral. 48 , 49 Palonosetrén y tropisetrén no estan
asociados con la prolongacién del intervalo QT. 4, 50

Una revision sistematica en nifios no informo ningin evento adverso
importante con el uso de antagonistas de la serotonina como
ondansetron. 18 Sin embargo, es importante sefialar que ha habido
multiples casos de arritmia cardiaca o muerte en nifios asociados con
la administracién repetida de ondansetrén parenteral. 51

Los antagonistas de la dopamina provocan una prolongacién del
intervalo QT y la Administracion de Drogas y Alimentos de los EE.
UU. (FDA) ha emitido advertencias de "recuadro negro” para el
droperidol y el haloperidol. Sin embargo, los estudios australianos
DORM 52 y DORM-2 53 no informaron una mayor tasa de


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7186277/#r4
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7186277/#r48
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7186277/#r49
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7186277/#r4
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7186277/#r50
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7186277/#r18
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7186277/#r51
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7186277/#r52
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7186277/#r53

prolongacion del intervalo QT con droperidol parenteral de 10 mg en
comparacién con midazolam. Evidencia adicional sugiere que dosis
mas altas de droperidol, hasta 20 a 30 mg, no siempre se asocian con
una prolongacién del intervalo QT. 54 Ademas, como la dosis
necesaria para lograr un efecto antiemetico es inferior a 4

mg/dia, 55, 56 el riesgo es insignificante. El haloperidol prolonga el
intervalo QT en dosis intravenosas acumulativas tan bajas como 2
mg, 57 pero la dosis antiemética habitual es de 1 mg. 4

Otros antagonistas de la dopamina, como la metoclopramida, la
clorpromazina y la proclorperazina, se asocian con la prolongacion
del intervalo QT, 4 pero se desconoce la dosis minima que provoca
cambios en el ECG. La domperidona provoca una prolongacion del
intervalo QT, pero un ensayo controlado aleatorio reciente en
voluntarios sanos no encontré ningun efecto sobre el intervalo QT
con dosis de hasta 80 mg por dia. 58 Sin embargo, se requiere
permanecer dentro de la dosis recomendada y tener precaucion
adicional en el paciente de edad avanzada, que puede tener un
mayor riesgo de sufrir eventos adversos en comparacion con un
voluntario sano. La olanzapina no tiene ningun efecto sobre el
intervalo QT a dosis terapéuticas. 59

Sintomas extrapiramidales

Existe una variedad de posibles efectos extrapiramidales que
incluyen distonia, acatisia y parkinsonismo, 60 y el riesgo es mayor
con la administracién intravenosa rapida. Estan mediados por el
bloqueo de los receptores de dopamina en la sustancia negra y el
cuerpo estriado. 61 La incidencia de sintomas extrapiramidales en
pacientes tratados con metoclopramida es del 4 al 25 %, mientras
que la incidencia con proclorperazina es del 25 al 67 % 62 y aumenta
con dosis mas altas. Estas tasas altamente variables reflejan una
amplia gama de dosis antieméticas, diferentes vias de administracion
y diferentes velocidades de administracion, como una inyeccién en
bolo versus una infusidn intravenosa. Existe un mayor riesgo de
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discinesia tardia en pacientes tratados con metoclopramida durante
mas de 12 semanas. 4

La FDA emitio advertencias sobre droperidol y haloperidol debido al
riesgo de sintomas extrapiramidales. Se informa una incidencia de 1
a 4% después de la administracién aguda de droperidol, pero esto no
se informo en el estudio DORM-2. 53 El haloperidol tiene una mayor
incidencia de sintomas extrapiramidales, incluso en dosis inferiores
a4 mg. 63 La olanzapina, en dosis de 5 a 20 mg, también se ha
asociado con sintomas extrapiramidales. 63

En informes de casos, los antagonistas de la serotonina, incluido
ondansetron, se han asociado con sintomas extrapiramidales. Estos
ocurrieron con dosis intravenosas repetidas de ondansetrén por un
total de 7,5 a 37,5 mg al dia. 64 Si bien se ha sugerido que dosis
intravenosas tan bajas como 4 mg pueden ser suficientes para
precipitar sintomas extrapiramidales, 64 la asociacién es
inconsistente.

Debido al riesgo de sintomas extrapiramidales, particularmente con
antagonistas de la dopamina en dosis mas altas, se requiere
precaucion en pacientes de edad avanzada, particularmente aquellos
con enfermedad de Parkinson. Una opcion para estos pacientes es la
domperidona, un antagonista de la dopamina de accion periférica
que no cruza la barrera hematoencefalica. 1 Los antagonistas de la
dopamina deben evitarse en nifios debido a la alta incidencia de
sintomas extrapiramidales, particularmente reacciones distonicas.

Sedacion

Los antagonistas de la dopamina se asocian cominmente con la
sedacion. Si bien en determinadas circunstancias la sedacién puede
ser un efecto deseado, puede limitar la utilidad de estos farmacos
como antieméticos. En la psicosis, el droperidol es mas sedante que
la olanzapina y el haloperidol; sin embargo, las dosis son mas altas
que las necesarias para el uso de antieméticos. 65 En dosis de 0,25 a
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1,25 mg, el droperidol provocé sedacion hasta en el 17% de los
casos. 66 La olanzapina en dosis bajas (2,5 a 7,5 mg) se asocia con
sedacidn en el 20% de los casos, mientras que se informa que el
haloperidol causa sedacién hasta en el 21% de los casos en dosis de
la5mgaldia. 67

La clorpromazina, la procloperazina y la metoclopramida se asocian
con la sedacion, pero la tasa precisa es incierta. Los antihistaminicos
como la doxilamina, la ciclizina o la prometazina también se asocian
con la sedacion. La prometazina es mas sedante que la
metoclopramida o la procloperazina. 68 - 70

Generalmente se piensa que los antagonistas de la serotonina no son
sedantes; sin embargo, un ensayo aleatorio informo que el
ondansetron puede ser tan sedante como la metoclopramida, pero
menos que la prometazina. 69 Las benzodiacepinas y los
cannabinoides causan una sedacion significativa que puede limitar
su uso como antieméticos. 40

Efectos anticolinérgicos

Muchos farmacos antieméticos tienen efectos adversos
anticolinérgicos que incluyen confusidn, delirio, alucinaciones,
alteraciones visuales, retencion urinaria, estreflimiento y
taquicardia. En pacientes de edad avanzada, los efectos adversos
anticolinérgicos se asocian con un mayor riesgo de desarrollar
deterioro cognitivo, caidas y mortalidad por todas las causas. 71 Se
sabe que los antagonistas de la dopamina, 72 los antihistaminicos4 y
la hioscina tienen efectos anticolinérgicos. Es probable que los
antagonistas de la dopamina, como la clorpromazina y la olanzapina,
y los antihistaminicos, como la doxilamina y la prometazina,
representen el mayor riesgo.
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Constipacion

El estrefiimiento es una reaccion adversa bien descrita a los
antagonistas de la serotonina como el ondansetrén y a los farmacos
anticolinérgicos como la hioscina. 4 Los antagonistas de la dopamina
como la metoclopramida y la domperidona son procinéticos, por lo
que pueden ser una mejor opcion para los pacientes con
estreilimiento.

Conclusion

Si bien hay numerosos antieméticos disponibles y de gran utilidad, la
eleccién de un farmaco en particular en un paciente individual puede
variar dependiendo de numerosas consideraciones. Estos incluyen la
edad del paciente, la indicacién del tratamiento, el embarazo, las
comorbilidades médicas y el riesgo de efectos adversos.
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Clasificacion de antiemeéticos.

Mas alla de poder clasificarlos con ejemplos, se pide a los candidatos que memoricen la
mayor cantidad de datos posibles sobre ondansetron y metoclopramida, porque siguen
apareciendo en el examen escrito. Aunque la universidad nunca ha pedido a los alumnos que
comparen a estos agentes uno al lado del otro, seguramente ese momento debe estar cerca.

En resumen:
Varias clases principales de antieméticos:
Antagonistas de la dopamina (D2):

Fenotiazinas (prometazina), que también tienen una potente actividad contra los receptores
muscarinicos, H1, 5-HT 3 ydopamina.

Butirofenonas (droperidol), que tienen efectos anticolinérgicos y antihistaminicos
ligeramente menos potentes.

Benzamidas (metoclopramida), que tienen un efecto procinético relacionado con la actividad
colinérgica indirecta.

Anticolinérgico (antimuscarinico):

Hioscina, atropina (puramente antimuscarinica)

Las fenotiazinas y las butirofenonas también tienen un fuerte efecto antimuscarinico.
Antagonistas de 5-HT 3 :

ondansetrén y granisetron son antagonistas puros de 5-HT 3 de alta afinidad

Las fenotiazinas y las butirofenonas también tienen fuertes efectos antagonistas de 5-HT 3
Antihistaminicos:

La ciclizinay la proclorperazina tienen principalmente efectos anti-H1.

La mayoria de los antagonistas H1 de accion central también tienen una potente actividad
antimuscarinica.

Antagonistas de NK-1:
aprepitante

Muchos agentes diversos:
dexametasona

propofol

cannabinoides



benzodiazepinas

piridoxina (vit B6)

Una comparacion de ondansetréon y metoclopramida:

Nombre

Clase

Quimica

Rutas de
administracion

Absorcion

Solubilidad

Distribucién

Receptor
objetivo

Metabolismo

ondansetrén

Antagonista del receptor 5-HT3

carbazol

Oral, IV, IM, s/c, sublingual

Se absorbe rapiday completamente,
biodisponibilidad ~ 60%

pKa 7,4, poco soluble en agua

VOD= 2,5 l/kg, 70-76 % de proteina
unida

Antagonista del receptor de serotonina
5-HT3, que son canales catidnicos
activados por ligando y que conducen
principalmente corrientes
despolarizantes de sodio y potasio.

EL95% de la dosis se elimina mediante
metabolismo oxidativo hepatico.

metoclopramida

Antagonista del receptor
de dopamina

Benzamida

Oral, IV, IM, s/c

Se absorbe rapiday
completamente,
biodisponibilidad ~ 80%

pKa 9,27, altamente
soluble en agua

VOD = 3,5 l/kg;
minimamente unido a
proteinas (13-22%)

antagonista del receptor
de dopamina D2 (acoplado
a proteina Gi);

también tiene actividad
como agonista
muscarinico
(principalmente
periféricamente)

Experimenta cierto
metabolismo hepatico,
principalmente por CYP
2D6.

Hay mucha superposicién en los grupos de antihistaminicos, anticolinérgicos y antagonistas
de la dopamina, porque muchos de esos farmacos son extremadamente "sucios" y tienen
efectos antieméticos apreciables ejercidos por cada uno de estos mecanismos (por ejemplo,



la prometazina). En lugar de analizar cuidadosamente la farmacocinéticay la
farmacodinamia de cada sustancia, aqui se ofreceran notas breves sobre cada clase, asi
como enlaces a una monografia que trata sobre el uso de esa sustancia como antiemético.
Para el lector que necesita un compendio de notas tan breves, pero es comprensiblemente
reacio a reconocer la autoridad de un recurso en linea poco confiable y no revisado por pares,
estd disponible de forma gratuita un excelente articulo centrado en la anestesia escrito

por Lyons y Ballisat (2016) que cubre todos los aspectos. los sospechosos de siempre.

Los antieméticos anticolinérgicos estan representados principalmente por la hioscina, un
alcaloide tropano que, antes de su papel en la anestesia, tuvo unarica carrera mejorando el
ambiente de fiesta de las brujas medievales y aflojando la lengua de los criminales
capturados (aunque ocasionalmente también aflojaba otras cosas ). Te6ricamente también
se podria utilizar atropina, pero en la practica la dosis antiemética eficaz tendia a provocar
también una taquicardia persistente e indeseable, por lo que nunca se ve esto. La
caracteristica mas interesante de la hioscina y sus similares es la larga duracion de su
accion: se dice que los efectos vestibulares, por ejemplo, duran dias, lo que la convierte en
una solucidn atractiva para el mareo. Como las alucinacionesy la desinhibicién son
indeseables en la medicina perioperatoria, la mayoria de las personas no veran que estos
agentes se utilicen como antieméticos. Sin embargo, hay muchos farmacos que ejercen su
efecto a través de otros sistemas receptores que también tienen fuertes efectos
anticolinérgicos (por ejemplo, la clase de las fenotiazinas). Hablando de que:

Los antagonistas de la dopamina se dividen en tres clases principales:

Fenotiazinas, conocidas por su suciedad, que bloquean igualmente bien los receptores de
dopamina, serotonina, acetilcolina e histaminay que, por tanto, podrian describirse
correctamente como "antieméticos de amplio espectro”. De estos, los mas conocidos son
probablemente la proclorperazina (a menudo comercializada como "Stemetil") y la
levomepromazina, que es favorecida por la comunidad de medicina paliativa. La
prometazina, vendida como "Phenergan”, suele estar marcada como antihistaminicoy la
clorpromazina como antipsicético, pero también podrian clasificarse facilmente como
antieméticos. Su suciedad es la principal ventaja: los hace igualmente eficaces para
controlar las nduseas de la quimioterapia contra el cancery el vértigo, por ejemplo. También
tienden a ser duraderos; La levomepromazina puede durar hasta 30 horas.

Las butirofenonas, sélo una fraccidon de limpiadores, también son farmacos que se
comercializaron originalmente como antipsicdoticos y que se descubrié que tenian un potente
efecto antiemético. De estos, el droperidol tiene una accién mas lenta y de mayor

duracién cuando se administra IM, lo que lo ha hecho algo mas popular entre el grupo de la
medicina perioperatoria. Sin embargo, el haloperidol tiene un efecto antiemético de aparicion
mas inmediata. Ambos siguen siendo de accion relativamente corta cuando se administran
por via intravenosa: los efectos antieméticos y sedantes desaparecen en un par de horas, lo
que los hace mas adecuados para procedimientos diurnos, en los que no se desea enviar al
paciente a casa con su familia en un estado de estupor. estado zombi.

Las benzamidas son los antagonistas mas limpios del receptor de dopamina D2, lo que las
ha hecho mas populares. La metoclopramida es probablemente el miembro mas popular de
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este grupo, pero hay otros; por ejemplo, la alizaprida y la cisaprida también son benzamidas,
y en teoria se podria agrupar la domperidona con estos farmacos, porque esta relacionada
mecanicamente (aunque técnicamente es un derivado de 4-aminopiperidina). ). Al carecer de
efectos secundarios anticolinérgicos y antihistaminicos, estos farmacos son mucho mas
populares como antieméticos y tienen un espectro de actividad mas estrecho. Sin embargo, a
diferencia de las fenotiazinas y butirofenonas, tienen el efecto de promover la motilidad
gastrointestinal, en lugar de inhibirla anticolinérgicamente.

Los antihistaminicos utilizados como antieméticos incluyen algunas fenotiazinas (como la
prometazina), asi como difenhidramina, doxilamina, meclizinay ciclizina (que son
piperazinas). La mayoria de ellos tienen importantes efectos secundarios anticolinérgicos
centrales, hasta el punto de que la ciclizina fue retirada del mercado durante un periodo de
tiempo debido a su potencial de abuso recreativo.

Los antagonistas de la serotonina (5-HT 3 ) actuan sobre la zona desencadenante de los
quimiorreceptores y el tracto gastrointestinal. Son los farmacos que tienen el efecto mas
directo sobre el procesamiento central de las nduseas y el menor efecto sobre el proceso
mecanico del vomito. En todo caso, tienden a tener un efecto inhibidor sobre la motilidad
intestinal. Todos ellos son compuestos quimicos de carbazol, numerosos (ondansetrén,
granisetron, dolasetron, tropisetréon, ramosetrén y palonosetrén) y todos muy similares desde
un punto de vista farmacocinético/farmacodinamico.

Propiedades farmacoldgicas de los antieméticos como grupo.

Sélo se pueden decir algunas cosas interesantes sobre las propiedades farmacoldgicas de
los antieméticos como clase:

Para todos ellos existen formulaciones orales, aunque no tiene sentido obligar a una persona
que vomita y tiene nauseas a ingerir una pastilla.

La mayoria de ellos tienen buena biodisponibilidad oral, con las excepciones de
proclorperazinay domperidona.

Todos tienen voliumenes de distribucién modestos, excepto la domperidona, que se
comporta un poco como la amiodarona.

Todos ellos estan altamente unidos a proteinas, excepto la metoclopramiday la hioscina.

Todos ellos son metabolizados por el higado. De estos, la Unica excepcién es la
metoclopramida, de la cual entre el 20y el 50% se elimina por via renal.

Sus vidas medias no suelen reflejar la duracién de su efecto (por ejemplo, los efectos del
aprepitant duran 48 horas, pero su vida media es de 9 a 13 horas).

La gran mayoria de ellos prolongan el intervalo QT. En realidad, seria mas facil enumerar los
que no lo hacen: hioscina, dexametasona, benzodiazepinas, cannabinoides, palonosetrén
(el unico entre los antagonistas 5-HT 3 ), aprepitant, ciclizinay proclorperazina (el Unico entre
las fenotiazinas).

Actividad del receptor de antieméticos comunes.



A partir de una lectura detallada de los comentarios del examinador para la pregunta 23 del
primer articulo de 2016, pareceria que las expectativas habian incluido una regurgitacion de
alguna tabla de libro de texto especifica, donde estos medicamentos se ordenan segun su
actividad receptora, con la actividad descrita de manera cruda. por el niumero de ventajasy
desventajas en la columna. El ejemplo oficial de la universidad se parecia a esto:

Una breve descripcion general de los libros recomendados del documento del programa de
estudios del CICM no reveld ninguna tabla de este tipo, por lo que es imposible adivinar a
cual especifico se referia el autor de esta respuesta modelo. Del nombre muerto de la
escopolamina podemos inferir un origen americano, pero mas alla de eso es imposible
limitar las posibilidades. Sin embargo, es posible que no provenga de ninguna parte , ya que
es escandalosamente inexacta. Por ejemplo, el granisetrén definitivamente no es un
bloqueador de los receptores de histamina "++++" . Ademas, no esta claro qué significa
exactamente "+" aqui; ¢ Refleja la afinidad del receptor o un efecto agonista? No puede ser un
efecto agonista, porque la "escopolamina" definitivamente no es un agonista muscarinico
"++++", excepto entonces, ;qué hacemos con los signos "-"?

Bien, entonces esta tabla especifica es basura, pero hay otras mejores. Este tipo de tablas
son muy frecuentes en los articulos de revision. Aqui hay varios ejemplos de Tomassino
(2012) , Mannix (2006) , Wallenborn y Kranke (2010) , para mostrar lo que dos minutos de
busqueda en Google pueden sacar a la luz:

Es importante sefalar que los simbolos "+"y "-" no son una especie de escala farmacolégica
calibrada. Estas tablas no pretenden ser cientificas y, de hecho, una caracteristica
unificadora de todas es la falta de una referencia en la parte inferior, que apunte a algun tipo
de datos clinicos o experimentales de respaldo. Ademas, no es posible que todos estén
tomando prestado el mismo material fuente, ya que cada tabla tiene diferentes valores "+"y
"-" para cada farmaco y, ademas, parece que cada publicacion habia decidido su propia
escalay significado parael "+"y "-".

Aunque esto sea exasperante desde el punto de vista educativo, en realidad es una sefnal
positiva para los alumnos. Si se espera que produzcan algun tipo de escala cualitativa no
cientifica "para transmitir una comprensién a los examinadores", la escala en si no puede
importar. Claramente, cualquier disposicidn aleatoria de pros y contras habria sido suficiente
(jbasta con mirar la respuesta de la universidad!)

Indicaciones de antieméticos especificos.

Las indicaciones especificas y los casos de uso de estos farmacos pueden discutirse en
términos de sus efectos sobre los receptores, excepto sélo en el sentido més amplioy
simple, considerando lo poco que sabemos sobre la neurologia de las nduseas y los vomitos.
La mayoria de estas recetas no son especialmente cientificas, en el sentido de que no se
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originaron a partir de ninguna explicacion fisiolégicamente plausible de la accion de los
farmacos; mas bien provienen de observaciones y ensayos clinicos, es decir, encontramos lo
que funciona en ciertos casos y luego aplicamos ingenieria inversa. los sistemas de
neurotransmisores implicados. El articulo sobre los usos practicos de los antieméticos

de Flake et al (2004) fue el resumen mas sucinto de estas indicaciones sugeridas:

Las nauseas relacionadas con el vértigo , asi como el mareo, estan mediadas por los
sistemas de acetilcolina e histamina del aparato vestibulary, por lo tanto, responden bien a
los antieméticos anticolinérgicos y antihistaminicos. Como resultado, son menos eficaces
para reducir las nauseasy los vomitos de las aferencias viscerales.

Las nauseas relacionadas con las toxinas, como las relacionadas con la quimioterapia,
pueden apuntar directamente a la zona desencadenante de los quimiorreceptores; Los
antagonistas de 5-HT 3 luego interfieren con la neurotransmisién serotoninérgica entre la CTZ
y el generador de patrdn central, previniendo este tipo de nduseas y vomitos "centrales".

Las nauseas viscerales de origen intestinal parecen estar mediadas principalmente por
neurotransmisién serotoninérgicay, por lo tanto, responden mejor a los antagonistas de 5-
HT 3.

Las nauseas relacionadas con la migrana parecen responder mejor a los antagonistas de la
dopamina como la metoclopramida.

La hiperemesis gravidica es quizas la mas dificil de tratar entre todas las causas de nauseas;
el nombre latino le da a esta condicidon una especie de vibra de maldiciéon de Harry Potter. Las
vias de los neurotransmisores involucradas son dificiles de reconstruir, ya que ningun agente
por si solo parece ser uniforme o confiablemente efectivo, y los pacientes a menudo
terminan probando una seleccién de agentes de segunda linea antes de pasar a farmacos
realmente toxicos como la dexametasona.

Las nauseasy los vomitos posoperatorios parecen estar relacionados con los efectos
directos de los agentes anestésicos sobre la zona desencadenante de los quimiorreceptores,
porque los antagonistas de 5-HT 3 parecen ser eficaces para controlarla. También se utilizan
antagonistas de la dopamina, aunque la metoclopramiday el droperidol obtienen resultados
deficientes en los ensayos clinicos contra el ondansetrén.

Los efectos gastrointestinales de la metoclopramida.

Probablemente sea necesario discutirlos con un poco mas de detalle, no solo porque este
medicamento es un procinético comun, sino también porque estos efectos exactos fueron el
tema de la pregunta 23 del primer articulo de 2012. El nivel de detalle requerido para esta
respuesta fue sorprendente. . Los examinadores enumeraron los siguientes puntos en sus
comentarios:

"...reduce el umbral de presién para la aparicidn del reflejo peristaltico intestinal, reduce la
fatiga muscular intestinal, mejora la frecuencia y amplitud de la contraccidon muscular
longitudinal, coordina la actividad gastrica, pilérica y duodenal para mejorar la motilidad
gastrointestinal, el mecanismo de accion parece depender de la neurona colinérgica
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intramural, actua principalmente aumentando la liberacion de ACh y quizas inhibiendo la
liberacidn de 5-HT, aumenta la presion del esfinter esofagico inferior, relaja el esfinter pildrico
y antagoniza el heurotransmisor inhibidor, la dopamina".

Analicemos eso. Uno podria llegar a la conclusidon de que este montdn de datos debe haber
venido de algun tipo de libro de texto, pero en realidad, mirar a los sospechosos habituales
(Stoelting, Goodman & Gillman, Rang & Dale, Peck & Hill) no revela la fuente de esto.
informacidn. Los Unicos recursos que parecen contener esta informacion son articulos
antiguos como Albibi & McCallum (1983) y Harrington et al (1983) . Para resumir el
contenido de estos articulos, estos son los efectos de la metoclopramida en el tracto
gastrointestinal:

Efectos esofagicos:

Aumento de la amplitud de las contracciones perstalticas esofagicas (aunque no todos los
estudios pueden demostrar este efecto)

Aumento del tono en reposo del esfinter gastroesofagico inferior (un efecto a corto plazo, que
dura aproximadamente una hora)

Efectos gastricos:

Acelera el vaciamiento gastrico, incluso en los casos de gastroparesia diabéticay
postoperatoria; esto, segun la universidad, " parece depender de la neurona colinérgica
intramural". En realidad, parece ser un efecto indirecto, donde la metoclopramida mejora la
liberacidén de acetilcolina de las terminaciones nerviosas adecuadas ( Sanger, 1985 ).

Aumento de las contracciones antrales.

Mejora de la "coordinacién antroduodenal" ( Lee y Kuo, 2010)

efectos intestinales

Aumenta la actividad peristaltica de la parte superior del intestino delgado.
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