EUDS

Mi Universidad

Resumen de antieméticos de accion central

Dionicio Moreno Suchiapa
Resumen

3° parcial

Medlicina Paliativa

Dr. Agenor Abarca Espinosa
Medicina humana

6°C

Comitan de Dominguez, a 20 de mayo de 2024



LNV LETLEACUON

El tratamiento con antieméticos se fundamenta en el control neuroquimico del

vomito. Los antieméticos se presentan a continuacion:

Los receptores de dopamina se encuentran situados en ZGQ donde ejercen su
actividad los antagonistas de estos receptores como son las fenotiazinas
(clorpromacina) y las butirofenonas (haloperidol, droperidol). Sin embargo, un gran
bloqueo de estos receptores puede causar reacciones extrapiramidales, como
pueden ser sedacion y desorientacion, limitando su uso clinico. Los antagonistas de
los receptores de la dopamina se utilizan para el tratamiento de las nauseas y los

vomitos establecidos y no para la profilaxis NVIQ.

La metoclopramida tiene efectos antieméticos tanto a bajas dosis como antagonista
dopaminérgico, como a altas dosis como antagonista serotoninérgico. El uso de
metoclopramida como agente profilactico en NVIQ puede ser algo eficaz a altas
dosis (20mg oral, 4 veces/dia) en la emesis retardada. La metoclopramida ha sido
utilizada tanto en la profilaxis de NVIQ como en el tratamiento de la emesis

intercurrente.
ANTAGONISTAS RECEPTOR NK1

Una de las vias por las cuales la quimioterapia induce las naduseas y los vomitos
durante la fase aguda y retardada es la liberacién de la sustancia P, la cual se une
a los receptores de neurokinina-1 situados a nivel del sistema nervioso central y del
tracto gastrointestinal. Por este motivo, el bloqueo de dichos receptores podria

prevenir la emesis aguda y retardada.

El primer antagonista del receptor NK1 comercializado fue aprepitant23 con
administracion por via oral, al que le siguidé fosaprepitant24 (profarmaco de
aprepitant) el cual permitia la administracion por via intravenosa. Mas tarde se
comercializé la combinacion netupitant/palonosetron25 (via oral) al demostrarse la
sinergia existente entre antagonistas 5-HT3 y NK1. En 2017 se aprobaron en
E.E.U.U. una nueva formulacion de aprepitant via intravenosa26 (libre de

polisorbato 80 y otros surfactantes sintéticos) y rolapitant27. Recientemente, en



E.E.U.U. (abril de 2018), se aprobd fosnetupitant (profarmaco de netupitant) para

administracion intravenosa.

Todos los antagonistas de NK1 son potencialmente susceptibles de tener
interacciones con otros medicamentos debido a que son sustratos, inhibidores
débiles-moderados (dosis dependiente), e inductores de CYP3A4, con lo que
podrian incrementar las concentraciones plasmaticas de antineoplasicos que son
metabolizados por dicho enzima como, por ejemplo, taxanos, irinotecan, alcaloides
de la vinca e inhibidores de la tirosin-kinasa. Por este motivo, la dexametasona que
es sustrato de CYP3A4 se debe utilizar en el dia 1 a dosis mas bajas (12mg) cuando
se combina con aprepitant, fosaprepitant y netupitant/palonosetron, sin embargo se
debe utilizar a dosis de 20mg cuando se combina con rolapitant. Por otro lado, se
debe tener precaucion cuando se administra rolapitant con sustratos de CYP2D6,

como son metoprolol y venlafaxina.
ANTAGONISTAS DEL RECEPTOR 5-HT3

Los antineoplasicos y la radioterapia pueden causar la liberacién de serotonina en
el intestino delgado, iniciando el reflejo del vémito al activarse los receptores 5-HT3
de las vias aferentes vagales. La activacion de estas vias puede causar también
una liberacion de serotonina en el area postrema, situada sobre el suelo del cuarto
ventriculo, pudiendo esto también promover la emesis a través de un mecanismo
central. Por este motivo, los antagonistas de los receptores 5-HT3 actlian tanto a
nivel del sistema nervioso central como a nivel del tracto gastrointestinal a través de

las vias aferentes vagales.

La introduccion de los antagonistas de los receptores 5-HT3 supuso un gran avance
en la prevencion de las nauseas y vomitos inducidos por quimioterapia o
radioterapia7. Las guias clinicas, para la prevencion de NVIQ recomiendan el uso
de un antagonista del receptor 5-HT3 y dexametasona prequimioterapia para la
prevencion de la NVIQ aguda seguido de dexametasona en los dias posteriores

para la prevencion de la NVIQ retardada.

Primera generacion de 5-HT3



Los antagonistas de los receptores 5-HT3 de primera generacidén son equivalentes
en eficacia y toxicidad cuando se utilizan a las dosis recomendadas. Los eventos
cardiovasculares son los efectos adversos mas relevantes y se consideran efectos
de clase, particularmente la prolongacién del intervalo QT. Estos efectos adversos
han sido los responsables de que algunas agencias reguladoras como la FDA hayan
realizado recomendaciones de utilizacibn como, por ejemplo, la restriccion de la
dosis por via intravenosa de ondansetron (<16mg) o la recomendacién de no

utilizacion por via intravenosa del dolasetron para el tratamiento de NIVQ.

Los antagonistas de los receptores 5-HT3 de primera generacion han sido muy
efectivos en el control de NVIQ aguda, aunque no tanto en la emesis retardada (24-
120h postquimioterapia), por este motivo se ha recomendado su uso en asociacion
con dexametasona. Con el fin de mejorar la efectividad en la emesis retardada se
han buscado nuevas formulaciones de los principios activos, como es el caso de
granisetron en parche transdérmico desarrollado y aprobado por la FDA

(actualmente no comercializado en Espafia).

Palonosetron es el antagonista de los receptores 5-HT3 de segunda generacién con
una gran actividad antiemética a nivel central pero, sobre todo, a través de la via
gastrointestinal. En comparacién con los de primera generacion, palonosetron tiene
mayor potencia antiemética, una mayor vida media (aproximadamente 40 horas) y
una mayor afinidad por los receptores 5-HT3. Como consecuencia de ello,
palonosetron posee mayor eficacia en el control de la NIVQ retardada. La seguridad
y tolerabilidad de palonosetron ha sido bien documentada en numerosos ensayos
clinicos Fase lll, en los cuales no se detectaron diferencias clinicamente relevantes
entre palonosetron, ondansetron o dolasetron. Los efectos adversos descritos son
los comunes al resto de antagonistas de los receptores 5-HT3, a excepcion de que
parece que tenga menos efectos cardiovasculares ya que en voluntarios sanos o en
pacientes recibiendo ciclos repetidos de quimioterapia emetdgena no se detecto

ningun evento cardiaco relacionado con la prolongacion del intervalo QT.

Los corticoides tienen un elevado indice terapéutico y son eficaces como

tratamiento Unico en los vomitos agudos. Ademas, resultan particularmente Utiles



en combinacién con los antagonistas del receptor 5-HT3 o del receptor de la

dopamina.
RESUMEN

Los antieméticos de accion central son medicamentos que actian sobre el sistema
nervioso central (SNC) para prevenir o tratar las nauseas y vomitos. Estos sintomas
pueden tener diversas causas, incluyendo el mareo por movimiento, la
guimioterapia, la radioterapia, la anestesia y diversas enfermedades. A
continuacion, se describe un resumen de los principales antieméticos de accién

central, sus mecanismos de accidn y usos clinicos.
Mecanismos de Accion
Antagonistas de Receptores de Serotonina (5-HT3)

Los antagonistas de los receptores de serotonina (5-HT3) son uno de los grupos
mas importantes de antieméticos de accion central. Estos medicamentos bloquean
los receptores 5-HT3 en el cerebro y en el tracto gastrointestinal, previniendo asi la

transmision de sefiales eméticas al centro del vémito en el cerebro.
Ejemplos Comunes:

- Ondansetrén

- Granisetrén

- Palonosetron

Antagonistas de Receptores de Dopamina (D2)

Los antagonistas de los receptores de dopamina (D2) inhiben los receptores
dopaminérgicos en el area postrema del cerebro, una region que juega un papel

clave en la induccion del vomito.
Ejemplos Comunes:
- Metoclopramida

- Proclorperazina



- Haloperidol

Antagonistas de Receptores de Neurocinina-1 (NK1)

Los antagonistas de los receptores de neurocinina-1 (NK1) bloquean la sustancia

P, un neuropéptido involucrado en la sefializacion del vomito, en el SNC.
Ejemplos Comunes:

- Aprepitant

- Fosaprepitant

Antihistaminicos (H1)

Algunos antihistaminicos tienen efectos antieméticos debido a su capacidad para
bloquear los receptores H1 de histamina en el cerebro, aunque también pueden

tener propiedades sedantes.
Ejemplos Comunes:

- Difenhidramina

- Meclizina

Anticolinérgicos

Los anticolinérgicos bloquean los receptores muscarinicos en el cerebro y en el

tracto gastrointestinal, lo que ayuda a prevenir las nduseas y el vomito.
Ejemplos Comunes:

- Escopolamina

Usos Clinicos

Quimioterapia y Radioterapia



Los antieméticos de accion central son cruciales en el manejo de las nauseas y
vomitos inducidos por quimioterapia (NVIQ) y radioterapia. Los antagonistas de 5-

HT3 y NK1 son especialmente efectivos en estos casos.
Anestesia

La administracién de antieméticos pre y postoperatorios es comun para prevenir las
nauseas y vomitos postoperatorios (NVPO), un efecto secundario frecuente de la

anestesia.
Mareo por Movimiento

Los antihistaminicos y anticolinérgicos son particularmente Utiles para el tratamiento

del mareo por movimiento.
Embarazo

La nausea y vomito durante el embarazo (hiperemesis gravidica) puede requerir el
uso de antieméticos, aunque la seleccion del medicamento debe considerar la

seguridad para el feto.

Consideraciones y Efectos Secundarios

Efectos Secundarios Comunes

- Antagonistas de 5-HT3: Cefalea, estrefiimiento, fatiga.

- Antagonistas de D2: Sedacioén, efectos extrapiramidales (como discinesia tardia).
- Antagonistas de NK1: Fatiga, hipo.

- Antihistaminicos y Anticolinérgicos: Sedacion, sequedad de boca, vision borrosa,

retencién urinaria.
Contraindicaciones y Precauciones

Es importante considerar las condiciones médicas preexistentes del paciente y las
posibles interacciones medicamentosas al prescribir antieméticos. Por ejemplo, los
antagonistas de D2 pueden no ser adecuados para pacientes con Parkinson debido

a su efecto en la dopamina.



Conclusion

Los antieméticos de accion central son una herramienta esencial en el tratamiento
de las nauseas y vomitos de diversas etiologias. La seleccion del antiemético
adecuado debe basarse en la causa subyacente de los sintomas, el perfil de efectos
secundarios del medicamento y las caracteristicas individuales del paciente.
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