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INTRODUCCION:

El centro del vomito se localiza a nivel del sistema nervioso central, en la formacion reticular del tronco
encefalico y recibe impulsos aferentes viscerales procedentes desde el tracto gastrointestinal

Los antieméticos pudieran tener cierta influencia positiva como medicacion antiemética de primera
linea en los vOmitos, minimizando la necesidad de terapia intravenosa y de hospitalizacion e
indirectamente reduciendo los costos en salud

Hasta hace un par de décadas, los efectos adversos de la quimioterapia en los pacientes oncolégicos
representaron un problema grave, ya que los efectos adversos tipicos de ésta, como nausea, vomito,
alopecia, pancitopenia, dolor y fatiga, pueden resultar, en no pocas ocasiones, en falta de apego
terapéutico y hasta abandono del tratamiento.

Multiples quimiorreceptores estan involucrados en estas vias, incluidos el muscarinico M1, el
dopaminérgico D2, la serotonina 5-HT3, la neuroquinina-1 (NK-1) y la histamina H1.

« Antagonistas de los receptores de serotonina
e Glucocorticoides

e Anticolinérgicos

e Antagonistas del receptor NK (sustancia P)

« Antagonistas de los receptores de dopamina
e cannabinoides

e Antihistaminicos



NAUSEAS Y EMESIS

‘la nausea se define como la sensacion desagradable e inminente de vomitar. Se localiza vagamente en el
epigastrio o la garganta y puede o no culminar en un vémito”.

El vomito se refiere a la “eyeccion del contenido gastrointestinal a través de la boca mediante contracciones
involuntarias de una gran parte de musculatura de la prensa abdominal y toracica.

La propulsion hacia distal del contenido géstrico se impide debido a una contraccion simultanea del piloro, lo
que fuerza a la apertura el esfinter esofagico superior acompafnado de una relajacion simultdnea del cuerpo y
el fondo gastrico. Todo este conjunto de fendbmenos permite la eyeccion anterégrada del contenido intragastrico
el mismo que es expulsado por la boca.

FISIOPATOLOGIA DE LA EMESIS Y NAUSEAS

El acto del vémito responde a un complejo arco reflejo

neural el mismo que reacciona a varios estimulos que

responden en general a dos tipos de mecanismos: ‘4’*
-

1. Estimulos que influyen directamente sobre el centro del
vémito — )

2. Estimulos que influyen sobre la zona gatillo e \

quimiorreceptora (ZGQ) . . “m .

El centro del vomito se localiza a nivel del sistema nervioso rvernd ~e e e
central, en la formacion reticular del tronco encefalico y Moo e Busored
recibe impulsos aferentes viscerales procedentes desde el -y
tracto gastrointestinal. “Estimulos como la inflamacion, -
isquemia, oclusiéon e incluso la perforacion de estas

estructuras generan impulsos que son conducidos a través del sistema nervioso auténomo (nervio vago y

cadenas simpaticas) y logran estimular el centro del vémito

La zona gatillo esta ubicada en el area postrema, en el suelo del cuarto ventriculo a su vez compuesta por varios
receptores que responden a diversos estimulos quimicos y varios neurotransmisores enddégenos. Una vez
activado el centro del vémito, éste transmite sefiales eferentes a través del vago, nervio frénico y nervios
espinales hacia el estdbmago, intestino delgado, diafragma y musculatura abdominal, responsables de la
secuencia final del vomito.

Los farmacos utilizados para el control de la nausea y vomito interfieren en alguno de estos procesos, por
ejemplo: drogas antidopaminérgicas

Antieméticos de acciéon centra

En algunas circunstancias y en pacientes especificos la terapia de rehidratacién oral no es del todo efectiva,
principalmente por una mala técnica de administracion; en otras ocasiones debido a la persistencia de la
intolerancia a la via oral, es en estas circunstancias cuando el uso correcto de medicamentos que inhiben la
respuesta central de la emésis pudiera ser efectiva.

Los antieméticos pudieran tener cierta influencia positiva como medicacion antiemética de primera linea en los
vomitos, minimizando la necesidad de terapia intravenosa y de hospitalizacion e indirectamente reduciendo los
costos en salud. Su uso no se indica en ningln caso de forma rutinaria, siendo necesaria una evaluacion en
cada caso en particular, sobre todo en nifios con vomitos severos.

Existe una clasificacion para el vémito y la ndusea inducidos por quimioterapia o CINV, en la cual se diferencia
en tres posibles categorias: se le considera aguda cuando los sintomas se presentan dentro de las 24 horas
posteriores a la administracion inicial de la quimioterapia; se le considera como de inicio retardado cuando se
presenta 24 horas después de la administracion de la quimioterapia o en dias subsecuentes; y por ultimo se le



considera como anticipatoria cuando los episodios eméticos se registran o disparan con el solo sabor, olor o
ante la ansiedad registrada ante pasados fracasos con el tratamiento antiemético en un ciclo previo de
guimioterapia.

Clasificacion de los antieméticos

¢ Blogueantes de receptores D2: benzamidas (metoclopramida y cleboprida), fenotiazinas (tietilperazina,
clorpromazina, perfenazina y triflupromazina) y butirofenonas (haloperidol, droperidol y domperidona).

e Otros: esteroides corticales (metilprednisolona y dexametazona), benzodiazepinas (lorazepam) y
cannabinoides sintéticos (nabilona y levonantrodol).

e Otros: esteroides corticales (metilprednisolona y dexametazona), benzodiazepinas (lorazepam) y
cannabinoides sintéticos (nabilona y levonantrodol).

e Antagonistas de los receptores de serotonina Estos incluyen ondansetron, granisetron, dolasetrén y
palonosetron

e Antagonistas de los receptores de dopamina

METOCLOPRAMIDA Su actividad antiemética se debe a la accién procinética y a su capacidad de bloquear el
procesamiento de estimulos emetizantes mediante el bloqueo de receptores D2 (dosis convencionales) y
receptores 5-HT3 (dosis elevadas). Por ello, vomitos provocados por la activacion de receptores 5-HT3, como
es el caso de los provocados por farmacos citotdxicos o por la radioterapia, requieren dosis muy elevadas de
metoclopramida: 2 mg/kg IV cada 2 horas, o bien una dosis de carga de 3 mg/kg seguida de infusion IV hasta
un total de 10 mg/kg en 24 horas.

Con esta dosis es posible que aparezcan reacciones adversas en forma de sedacién, diarrea y movimientos
extrapiramidales. Para mejorar la eficacia y reducir la toxicidad, resulta util asociar otros antieméticos, como los
corticosteroides o las benzodiazepinas. A dosis mas convencionales, la metoclopramida suele controlar los
vomitos del embarazo, los postoperatorios, los relacionados con diversos procesos digestivos agudos, los que
acompafan a los ataques de migrafia, donde pueden ser de eleccion por facilitar el transito géastrico, y los
causados por farmacos no citotoxicos (opioides, digitalicos, teofilina, etc.), siempre y cuando no sean agonistas
dopaminérgicos (bromocriptina, etc.) porque en este caso antagonizarian su efecto.

DOMPERIDONA

Posee exclusivamente actividad anti-D2 y limitada al &rea postrema ya que no atraviesa la barrera
hematoencefalica .Por este motivo tiene la ventaja de no producir sedaciéon ni movimientos involuntarios;
ademas, puede administrarse a pacientes en los que no convenga bloquearlos receptores D2 centrales, bien
porque estan siendo sometidos a medicacion dopaminérgica (p. €j., antiparkinsonianos,) o porque estan siendo
tratados con neurolépticos y no conviene aumentar el bloqueoD2

NEUROLEPTICOS

La actividad antiemética de las fenotiazinas se debe a su capacidad de bloquear, en grado variable, los
receptores D2, H1 (de ahi su eficacia en los procesos que cursan con Vvértigo) y colinérgicos muscarinicos. Su
eficacia e indicaciones son similares a las de la metoclopramida en los diversos tipos de vomitos, si bien es
mayor el riesgo de producir sedacion y movimientos anormales del tipo de las distonias y ataxia, e hipotension.
La proclorperazina oral tiene baja biodisponibilidad, su semivida es de unas 7 horas. Las dosis convencionales
son de 5-10 mg por via oral cada 6-8 horas 025 mg por via rectal cada 12 horas. Por via parenteral, 5-10 mg
IM cada 12 horas (dosis maxima: 40 mg/dia); para vomitos provocados por citotoxicos se ha llegado a
administrar100-120 mg/dia, con el consiguiente riesgo. La metopimazina se administra a la dosis de 10-20 mg
por via parenteral, 0 15-20 mg cada 8-12 horas por via oral o rectal. La tietilperazina se utiliza especialmente
en vomitos de origen vertiginoso y citotoxico, a la dosis de 5- 10 mg por via parenteral y de 10 mg cada 8 horas
por via oral y rectal.

El haloperidol es una butirofenona, neuroléptico potente que bloquea receptores D2, pero no losH1 ni los
muscarinicos. Su semivida es de 15-25 horas. A dosis elevadas (3 mg IV cada 2 por un total de 5 dosis) es tan
eficaz como la metoclopramida a dosis altas en los vomitos por el citotoxico cisplatino. El droperidol es otra



butirofenona que se emplea habitualmente en la neuroleptoanestesia y contribuye probablemente a controlar
los vOmitos postoperatorios y los causados por la medicacion opioide.

OTROS ANTIEMETICOS

Los glucocorticoides a dosis altas se emplean como coadyuvantes de los neurolépticos y las benzamidas en
los vémitos provocados por antineoplasicos, aunque su accién no es conocida. También la vitamina B6 parece
que aumenta la eficacia antiemética. Los cannabinoides D-9-tetrahidrocannabinol o dronabinol, nabilona y
levonantrodol son eficaces en vomitos producidos por farmacos antineoplasicos, en los que muestran una
eficacia superior a la de la proclorperazina, pero no mayor o incluso inferior a la de las benzamidas, si se
emplean éstas con el ritmo adecuado. Su mayor inconveniente reside en las reacciones adversas, que se
aprecian mas en ancianos: somnolencia, hipotensién ortostética y sequedad de boca; algunos pacientes notan
vértigo, dificultad para andar y desorientacion. Dosis altas pueden producir ansiedad, nerviosismo, taquicardia,
paranoia o alucinaciones visuales. La dosis de dronabinol més recomendada es de 10-15 mg/m2 cada 3 horas
por via oral; la de nabilona, 1-2 mg cada 8 horas por via oral y la de levonantrodol, 1-1,5 mg cada 4 horas por
via oral o parenteral. El lorazepam, una benzodiazepina, se ha mostrado como eficaz coadyuvante en vomitos
provocados por agentes antineoplasicos.

CONCLUSIONES

e El tratamiento profilactico utilizado con més frecuencia son loa antieméticos

e EIl tratamiento antiemético utilizado con mayor frecuencia fue la metoclopramida, y se utilizé en el
postoperatorio de 24 horas preferentemente.

e Los antieméticos, y sobre todo los del grupo antagonistas de los receptores 5-HT3, sirven para prevenir
y tratar las nduseas y los vémitos asociados al tratamiento oncolégico durante las primeras 24 horas

e Losglucocorticoides a dosis altas se emplean como coadyuvantes de los neurolépticos y las benzamidas
en los vémitos provocados por antineoplasicos, aunque su accién no es conocida
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Actividad de educacidon continua

Las nduseas son un sintoma comun en la atencién médica que resulta dificil para cualquier paciente. Las causas
pueden ser tan simples como la defensa del cuerpo contra una toxina ingerida hasta un complejo conjunto de
asociaciones de sefiales activadas por el movimiento, medicamentos, anestesia, posicion, estrés, embarazo,
trastorno psiquiatrico o miedo. Pueden estar implicadas multiples o Unicas vias neurohumorales. Las
indicaciones para el tratamiento de los sintomas requieren una evaluacion astuta por parte del proveedor
tratante. Esta actividad revisa las indicaciones, contraindicaciones, actividad, eventos adversos y otros
elementos criticos de la terapia antiemética en el entorno clinico en relacion con los puntos esenciales que
necesitan los miembros de un equipo interprofesional que gestiona la atencidn de pacientes que experimentan
nauseas y vomitos como parte del tratamiento. una presentacion clinica.

Objetivos:
« ldentificar las diversas etiologias posibles que requieran tratamiento antiemético.
o Determinar el mecanismo de accion de diversos medicamentos antieméticos.
« Evaluar los posibles eventos adversos de diversos medicamentos antieméticos.

e Comunicar el papel de la coordinacion interprofesional para guiar la atencién al paciente cuando los
antieméticos son parte de la terapia del paciente para lograr resultados 6ptimos.

Indicaciones

Las nauseas son un sintoma comun en la atencion sanitaria que resulta dificil para cualquier paciente. Las
causas pueden ser tan simples como la defensa del cuerpo contra una toxina ingerida hasta un complejo
conjunto de asociaciones de sefiales activadas por el movimiento, medicamentos, anestesia, posicion, estrés,
embarazo, trastorno psiquiatrico o miedo. Pueden estar implicadas maltiples o Unicas vias neurohumorales. Las
indicaciones para el tratamiento de los sintomas requieren una evaluacion astuta por parte del proveedor
tratante. La terapia para tratar las nauseas cronicas derivadas de agentes quimioterapéuticos y las dosis variaran
desde el tratamiento de las nauseas posoperatorias (un efecto secundario relativamente comun de la anestesia
general) y los vomitos. [1] Es maés probable que las nauseas o vomitos de aparicion aguda estén relacionados
con una agresion o problema definido y pueden requerir una duracién minima o corta del tratamiento. Es mas
probable que las nauseas cronicas sean multifactoriales, requieran un tratamiento mas prolongado y podrian ser
mas dificiles de tratar. No se puede aplicar ninguna regla general al tratar las nduseas. El tratamiento empirico
de las nduseas sin un diagndstico claro suele ser bien tolerado y puede beneficiar significativamente al paciente.
Los médicos deben tener cuidado de no pasar por alto emergencias quirdrgicas como obstrucciones del intestino
delgado, perforacion de visceras y apendicitis aguda, entre otras. EI embarazo merece consideracion en mujeres
en edad fértil.[2] [3]

Mecanismo de accion Existen maltiples vias y causas de nauseas y vomitos. Las areas especificas del
cerebro incluyen el area postrema en el piso del cuarto ventriculo, el nacleo del tracto solitario en la médula y
varios nucleos motores que forman un generador de patron central. [4] Una interaccion compleja de aferentes y
eferentes vagales hacia la corteza, el hipotalamo y las regiones limbicas también influye en como el cerebro
percibe las nauseas. [5] Multiples quimiorreceptores estan involucrados en estas vias, incluidos el muscarinico
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M1, el dopaminérgico D2, la serotonina 5-HT3, la neuroquinina-1 (NK-1) y la histamina H1. Como tal, la
mayoria de los antieméticos pueden clasificarse en términos generales en las siguientes clases segln su
mecanismo de accion:

o Antagonistas de los receptores de serotonina
e Glucocorticoides

« Anticolinérgicos

o Antagonistas del receptor NK (sustancia P)
o Antagonistas de los receptores de dopamina
e cannabinoides

e Antihistaminicos

e Otro

Administracion

El entorno y la presentacion clinica dictaran el tipo de medicamento prescrito, la dosificacion y la via de
administracion. Una revision cuidadosa de los sintomas y el historial médico, las alergias y la exposicion previa
0 el uso de estos medicamentos conducird a un mejor resultado para el paciente.

Antagonistas de los receptores de serotonina

Estos incluyen ondansetrdn, granisetron, dolasetron y palonosetron. EI mecanismo de accién es bloguear la
interaccion de la serotonina con el receptor 5-HT3. De estos, el ondansetron y el granisetrén son los que se
encuentran con mayor frecuencia. Se encuentran disponibles preparaciones intravenosas (IV) y orales (VO).
Los efectos secundarios incluyen dolor de cabeza, mareos y estrefiimiento. El efecto secundario mas
preocupante es la prolongacion del QTc, y los médicos deben evitar estos medicamentos en pacientes con QTc
prolongado conocido.

Glucocorticoides

El mecanismo de accidn no se comprende claramente. Los posibles mecanismos son cambios en la barrera
hematoencefalica y disminucidn de la sintesis de mensajeros de prostaglandinas. La dexametasona ha sido tema
de amplios estudios en la literatura sobre quimioterapia y prevencion de nauseas y vomitos posoperatorios. Los
efectos secundarios son leves cuando se usan a corto plazo, incluidos insomnio, excitacion y cambios de humor.
Se encuentran disponibles formulaciones por via oral e intravenosa. [6] [7]

Anticolinérgicos

La escopolamina es el medicamento mas comun de esta clase. Actua antagonizando el receptor muscarinico
M1. Se utiliza predominantemente para tratar el mareo o de forma profilactica en el entorno perioperatorio. Los
efectos secundarios suelen ser leves, pero incluyen sequedad de boca, cambios en la vision o somnolencia. La
administracion es transdéermica. [8]

Antagonistas del receptor NK

Aprepitant (VO) y fosaprepitant (I\V) destacan esta clase de medicamentos que implican el antagonismo del
receptor NK-1, impidiendo la liberacion de la sustancia P, un inductor del vomito. Como ocurre con muchos
medicamentos, los efectos secundarios incluyen dolores de cabeza y mareos, pero los informes de casos
publicados sefialan reacciones de hipersensibilidad significativas, que incluyen anafilaxia y shock
anafilactico. [9]
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Antagonistas de los receptores de dopamina

Las fenotiazinas antagonizan el receptor D2, sobre todo en el area del postrema en el cerebro. La
proclorperazina y la clorpromazina son ejemplos de esta clase de medicamentos. Se encuentran disponibles
formulaciones intravenosas, orales y rectales (PR). Los efectos secundarios incluyen mareos, dolor de cabeza 'y
sintomas extrapiramidales, como distonia y discinesia tardia. [10]

Butirofenonas

Estos agentes también actdan para antagonizar el receptor D2. El droperidol y el haloperidol han demostrado ser
antieméticos muy eficaces, pero debido a sus perfiles de efectos secundarios, han caido en desgracia en muchos
entornos. La via intramuscular (IM) e IV son vias de administracion eficaces. Ademas de los perfiles de efectos
secundarios mas tipicos, estos medicamentos pueden causar una prolongacion del QTc dependiente de la dosis y
requieren precaucion en aquellos con prolongacion del QTc conocida o sospechada.

Benzamidas

Los agentes de esta clase de farmacos antagonizan el receptor D2 en dosis bajas pero también antagonizan el
receptor 5-HT3 en dosis mas altas. La metoclopramida es el medicamento mas comun de esta clase y
generalmente se usa como agente de promocion para reducir las nauseas y los vomitos. Se encuentran
disponibles formulaciones por via oral e intravenosa. Este medicamento puede cruzar la barrera
hematoencefalica. Al igual que otros antagonistas de la dopamina, este medicamento puede causar distonia,
discinesia tardia y acatisia. Un recuadro de advertencia de la FDA advierte contra el uso repetido y prolongado,
ya que puede causar discinesia tardia irreversible.

Terapia con cannabinoides

Esto es relativamente nuevo y algo controvertido. Se han estudiado nabilona y dronabinol y muestran algunos
beneficios, aunque efectos secundarios importantes como vertigo, hipotension y disforia han limitado su uso en
algunas poblaciones. Se encuentran disponibles formulaciones intravenosas y orales. [6]

Antihistaminicos

Estos farmacos antagonizan los receptores de histamina (H1, H2). La difenhidramina, la meclizina 'y la
prometazina son medicamentos comunes de esta clase. Estan ampliamente disponibles y generalmente son bien
tolerados, y se encuentran disponibles formulaciones VO, IV, IM y PR. La sedacidon es un efecto secundario
comun y ampliamente informado. [11] [12]

Efectos adversos

Generalmente los medicamentos antieméticos se toleran bien. Como se indicé anteriormente, los efectos
secundarios varian desde los mas comunes (dolores de cabeza leves y mareos) hasta los raros (anafilaxia,
hipersensibilidad). La lista de todos los efectos secundarios estd mas alla del alcance de este documento, y el
médico debe revisar todos los efectos secundarios posibles (comunes y poco comun) antes de recetar estos
medicamentos. Sin embargo, como se sefial0, los sintomas extrapiramidales, que incluyen discinesia tardia,
acatisia y distonia, estan bien descritos. La prolongacion del intervalo QTc y las posteriores Torsades de Pointes
también pueden ser una complicacion potencialmente mortal y deben considerarse al recetar estos
medicamentos. [13]

Contraindicaciones
Las contraindicaciones variaran segun la clase y el mecanismo de medicacion:

e Antagonistas de los receptores de serotonina: hipersensibilidad conocida; considerar otra clase si el
paciente tiene QTc prolongado. [14] Hay informes sobre el sindrome serotoninérgico, particularmente
cuando se usa junto con inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina (ISRS), inhibidores
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selectivos de la recaptacién de serotonina (IRSN), mirtazapina, inhibidores de la monoaminooxidasa
(IMAOQ) y otros medicamentos que modulan las concentraciones de serotonina.

e Glucocorticoides: hipersensibilidad, infecciones fungicas sistémicas.
« Anticolinérgicos: hipersensibilidad conocida, glaucoma de angulo estrecho
« Antagonistas del receptor NK (sustancia P): hipersensibilidad conocida

« Antagonistas de los receptores de dopamina: Hipersensibilidad conocida, utilizados en nifios menores
de 2 afios 0 que pesen menos de 9 kg; Considere evitar la medicacidn en pacientes comatosos 0 en
aquellos con depresion en la escala de coma de Glasgow, enfermedad de Parkinson, trastornos afectivos
0 en aquellos que ya estan siendo tratados con medicamentos de esta clase.

« Cannabinoides: hipersensibilidad conocida

« Antihistaminicos: hipersensibilidad conocida.

Supervision

Las consideraciones de seguimiento dependeran del entorno clinico y la presentacion del paciente. Medir o
utilizar concentraciones sanguineas de cualquiera de estos medicamentos no es tipico. El seguimiento especifico
del paciente en relacion con los efectos secundarios sera especifico del paciente que recibi6 el medicamento.
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