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os farmacos antieméticos reunen a

los medicamentos que tienen por
objetivo terapéutico evitar la émesis o
vomito. El vomito suele ir precedido de
otro evento, las nauseas. Ambas
entidades, nduseas y vomitos, complican
la vida de los pacientes y si bien su
fisiologia es comun, existen una serie de
situaciones y condiciones que las pueden
inducir, entre los mas comunes la
distension viceral, la cinetosis, el primer
trimestre de  gestacién,  procesos
infecciosos, toxicoldgicos, postopera-
torios y farmacolégicos.

De un punto de vista clinico, las nauseas
y vOmitos postoperatorios complican la
vida tanto a los pacientes como a los
cuidadores de la salud que los atienden.
La incidencia de nduseas y vOmitos
postoperatorios varia entre el 20% al
30% dependiendo de la cirugia y
factores del paciente. Pueden ser
especialmente incémodas en cirugias

ambulatorias. Si bien las experiencias de
disconfort del paciente son pequeiias, la
persistencia de los sintomas causa una
demora en la vuelta a la actividad normal
en mds de un dia. Las nduseas y vomitos
pueden aplazar el alta del paciente
postoperado ambulatorio por encima de
los esfurezos materiales y humanos y, si
son suficientemente severos, puede
requerir la admisiéon en el hospital, lo
que representa mas de un inconveniente
para el paciente de cirugia ambulatoria, a
los miembros de su familia de los cuales
depende y, para las Isapres.

Fisiologia del Vomito

La ndusea es una sensacion incomoda y
un episodio inminente de voémito. Se
asocia con prédromos, sintomas como
salivacién,  deglucién, palidez vy
taquicardia. El vomito es una accién
refleja complicada, mediada por una
estructura central, el llamado Centro
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Emético, que reside en el sistema
nerviosocentral, cerca del tracto
solitario. Se distinguen dos zonas
claramente definidas por sus relaciones
anatomofuncionales, la llamada
Formacion  Reticular  Parvicelular
(centro del vémito) y la Zona
Quimioreceptora Gatillo.

La formacién reticular parvicelular o
centro del vomito, se sitda tras la barrera
hematoencefdlica y tiene un doble rol en
la fisiologia del vémito: a) Integracion
de estimulos, provenientes de la faringe,
tracto gastrointestinal, mediastino y
centros corticales superiores (visual,
gustatorio, olfatorio 'y vestibular).
b) Coordinacion del reflejo del vomito.

La zona quimioreceptora gatillo también
estd localizada dentro del sistema
nervioso central, en el drea postrema. Al
no estar protegida por la barrera
hemetoencefdilica, se encuentra expuesta
a las sustancias que contiene la sangre
(toxinas, farmacos, mediadores fisio-
l6gicos). La presencia de estas sustancias
actia como un estimulo para las
neuronas de la zona gatillo, las que
transmiten esta informacion al centro del
vomito. La actividad neuronal de la zona
gatillo puede ser modificada por la
estimulacion de una variedad de
receptores, incluyendo los dopami-
nérgicos, histaminicos, muscarinicos y
serotoninérgicos. Los farmacos antiemé-
ticos son antagonistas competitivos de
uno o mds de estos receptores. Asi
entonces la zona gatillo envia impulsos
al centro del vomito el que inicia la
compleja respuesta refleja que culmina
con el evento emético.

Farmacos Antieméticos

Existe un amplio espectro de farmacos
antieméticos para ser usados, lo que
necesariamente  requiere que el
profesional de la salud sepa escoger el
agente  terapéutico mds indicado
considerando al paciente, el origen de las
nduseas y vOmito y, no menos
importante, las reacciones adversas
asociadas al uso de cada farmaco, en
definitiva, el balnace entre el
riesgo/beneficio.

Cuatro son las familias de farmacos con
utilidad en la profilaxis y tratamiento de
los episodios eméticos:

1. Neurolépticos
1.1. Benzamidas
1.2. Fenotiazinas
1.3. Butirofenonas
2. Antagonistas de la S5-hidroxitripta-
mina
3. Antimuscarinicos
4. Fitofarmacos

NEUROLEPTICOS: BENZAMIDAS
1.1. METOCLOPRAMIDA.

Mecanismo de acciéon. La meto-
clopramida es un farmaco neuroléptico
derivado de las benzamidas. Como tal,
su mecanismo de accién antiemético se
explica por ser un antagnista competitivo
de los receptores de dopamina del
subtipo 2 (antagonista D). Su estructura
quimica se presenta en la figural y, si
bien es estructuralmente similar al
anestésico local procainamida, la
metoclopramina carece de las acciones
anestésica local y antiarritmica.
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Figural.  Estructura  quimica de la

metoclopramina, antiemético antagonista D,
derivado de benzamida.

Al antagonizar los receptores D, a nivel
central, la metoclopramina aumenta el
umbral de disparo de las neuronas de la
zona gatillo y reduce la transmicién de
impulsos nerviosos desde el tracto
gastrointestinal hacia el centro del
vOmito. Su accion a nivel periférico no
estd del todo esclarecida y se cree que
antagonizaria al receptor 5-HT; de la
musculatura lisa intestinal.

Farmacocinética. Administrado por via
oral tiene buena absorcion con un tys de
1 hora. Cruza la barrera hemato-
encefdlica y también la placenta. Se
acumula en la leche materna alcanzando
niveles mayores a los encontrados en el
plasma. Sufre biotransformacién hepé-
tica y es eliminado en un 80% por
depuracion renal. Su vida media es de 4
a 6 horas.

Indicaciones. Se utiliza en la profilaxis
y tratamiento de los vOmitos inducidos
por radio y quimioterapia. Es util en la
profilaxis y tratamiento de los vémitos
postoperatorios. También se usa en el
tratamiento del reflujo gastroesofagico.

Contraindicaciones. Durante el
embarazo y la lactancia. En pacientes
con ulcera gastroduodenal o en aquellos
que se encuentran con farmacoterapia
con IMAOs.

Reacciones adversas. Somnolencia e
intranquilidad, diarrea y estrifiimiento,

serostomia, edema periorbitario 'y
lingual, reacciones cutdneas y reacciones
extrapiramidales (en mujeres principal-
mente distonias y en hombres parkinso-
nismo).

NEUROLEPTICOS: BUTIROFENONAS
1.2. DOMPERIDONA.

Mecanismo de acciéon. Su estructura
quimica (figura2) deriva de las
butirofenonas. Es un  antagonista
competitivo D, a nivel central, similar a
lo descrito para la metoclopramina. Sin
embargo, a diferencia del anterior, no se
le ha descrito accidn a nivel periférico.

CH,CH,CH,—N

Figura 2. Estructura quimica del farmaco
antiemético domperidona, neuroléptico derivado
de butirofenona.

Farmacocinética. Al administrarse por
via oral, su principal caracteristica es su
muy baja biodisponibilidad (13% a
17%), debido a una intensa pérdida
presistémica, tanto por metabolismo de
la flora bacteriana intestinal, como por
metabolismo  hepdtico. Cruza con
dificultad la barrera hematoencefélica.

Indicaciones. Se utiliza en la profilaxis
y tratamiento de las nduseas y voémitos
inducidos por radio y quimioterapia. En
la profilaxis y tratamiento de las nduseas
y vOmitos inducidos por anestésicos
generales en el postoperatorio y, en el
tratamiento del reflujo gastrointestinal.

Contraindicaciones. En el embarazo y
la lactancia.

Prof. Sandro Bustamante D., M.Sc. — Laboratorio de Farmacodinamia y Fitofarmacologia
Programa de Farmacologia Molecular y Clinica, ICBM, Facultad de Medicina, Universidad de Chile
Fono 678-6712 Fax 737-2783 E-mail sbustama@machi.med.uchile.cl http://farmafitolab.med.uchile.cl




APUNTES DOCENTES — FARMACOS ANTIEMETICOS

Reacciones adversas. Promueve la
liberacion de prolactina, induciendo una
importante galactorrea. A dosis elevadas
puede cruzar la barrera hematoencefélica
y producir efectos extrapiramidales
caracteristicos de los neurolépticos.

NEUROLEPTICOS: FENOTIAZIDAS
1.3. CLORPROMAZINA.

Mecanismo de accion. La clorpro-
mazina es un neuroléptico derivado de
las  fenotiazidas, cuya  estructura
molecular se muestra en la figura 3. Al
igual que los antieméticos mencionados
anteriormente, ejerce su accién inhi-
bitoria del vOmito por antagonismo
competitivo D, a nivel central.
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Figura 3. Estructura quimica del antiemético
clorpromazina, un derivado de las fenotiazidas y
antagonista competitivo D,.

La clorpromazina se utiliza en el
tratamiento de las nduseas y vomitos
propios de las enfermedades terminales.

Estudios clinicos con clorpromazina han
mostrado que este farmaco no parece
“interferir” con el embarazo y el feto,
pero si es capdz de prolongar el trabajo
de parto. El recién nacido de madres que
estdn en tratamiento con clorpromazina
obtienen un APGAR bajo y presentan
temblores, letargia e hiperactividad
paraddjica.

Reacciones adversas. La clorpromazina
presenta una larga lista de reacciones
adversas. Ictericia, ante la cual se debe

suspender el tratamiento. De menor
frecuencia (menos del 10%) son la
aparicion de hipotensién  postural,
arritmias, depresién  respiratoria y
leucopenia. Otras reacciones menos
graves como somnolencia y serostomia.
Las reacciones extrapiramidales son
numerosas, como por ejemplo, diski-
nesias (de mayor frecuencia en nifios y
adultos jovenes) y diskinesias tardias
(inclusive al terminar el tratamiento),
acaticia, parkinsonismo (con mayor
probabilidad de aparicién en adultos y
ancianos), galactorrea y ginecomastia,
amenorrea e impotencia sexual.

Otros antieméticos derivados de las
fenotiazidas que se utilizan en Chile son
la tietilperazina y la metopimazina,
ambas con cinco indicaciones clara-
mente definidas en la profilaxis y el
tratamiento de nduseas y vOmitos
inducidos por:

a) Quimo y radioterapia,

b) Intolerancia géstrica por farmacos
irritantes de la mucosa,

c) TEC,

d) Patologias vestibulares, y

e) Sindromes vertiginosos (Méniere).

Tanto la tietilperazina como la
metopimazina comparten las reacciones
adversas de la clorpromazina. Se deben
utilizar con precaucién durante el
embarazo y no deben ser adminsitradas a
menores de 15afos debido a los
importantes efectos extrapiramidales.

2. ANTAGONISTAS DE LA 5-HIDROXI-
TRIPTAMINA

Las aferencias nerviosas provenientes de
los territorios periféricos del sistema
gastrointestinal como no géstrico y que
llevan impulsos nerviosos al centro del
vomito, estdn mediadas por sindpsis
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serotoninérgicas (figura4), es decir,
utilizan la 5-hidroxitriptamina como
neurotransmisor sobre receptores de
serotonina del subtipo 3.

Area Postrema

|
Sinapsis 5-HT3

Figura 4. Esquema de las vias aferentes de los
territorios periféricos que transmiten estimulos
proeméticos al centro del vomito. Las sindpsis de
dichas vias estdn mediadas por el neurotrans-
misor serotonina, o S-hidroxitriptamina, sobre
receptores de serotonina del subtipo 3 (5-HT3).

ONDANSETRON

El ondansetrén (figura 5) es un farmaco
con actividad antiemética debido a que
es capidz de antagonizar competitiva-
mente al receptor 5-HT; y por ende,
detiene el flujo de impulsos nerviosos
generados en la periferia hacia el centro
del vOmito, induciendo una inhibicidén
presindptica de dicho centro.
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Figura 5. Estructura quimica del ondansetrén,
antiemético antagonista del receptor SHTj;.

Se indica su uso en la profilaxis y
tratamiento de los vomitos inducidos por
quimio y radioterapia, los vdmitos
postoperatorios por acciéon de los
anestésicos generales y de aquellos
producidos especialmente tras una
laparoscopia.

Sus reacciones adversas son leves,
siendo las de mayor frecuencia la
aparicion de sedacién, cefaleas 'y
diarreas y, un poco menos frecuentes,
constipaciéon 'y cdlicos intestinales
debido a sus acciones sobre el tracto
gastrointestinal.

Si bien se ha demostrado que el
ondansetron no es teratdgeno en
animales, no existe evidencia que
demuestre su seguridad en el embarazo
humano, por lo cual se recomienda
precaucion en este grupo de la
poblaciéon. En la lactancia debe
considerarse su riesgo/beneficio dado
que se concentra en la leche materna.

La interaccién principal se da con los
farmacos  gastrocinéticos como la
cisaprida, potenciando su  accidén
farmacoldgica.

3. ANTIMUSCARINICOS

De todos los farmacos antagonistas de

los receptores muscarinicos, la
escopolamina (/-hyoscina) es el de
eleccion como antiemético. De

estructura quimica muy similar a la
atropina, la escopolamina posee un
grupo epoxido (figura6), lo que le
confiere propiedades farmacocinéticas
favorables para el cruce de la barrera
hematoencefilica.

El 6rgano del equilibrio proyecta sus
impulsos nerviosos a través del nervio
vestibular el que, al igual que los
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circuitos neuronales que le conectan a la
formacion reticular, estin mediados por
sindpsis  colinérgicas (figura 6). La
escopolamina, al antoginizar competi-
tivamente a los receptores muscarinicos,
ejerce una accion antiemética ante las

nduseas y vOmitos inducidos por
estimulacion vestibular.
De aqui entonces, su principal

indicacion, la profilaxis de las nduseas y

cinetosis
escopolamina

vémitos  por
movimiento). La

administra por via tépica, en forma de
parches dérmicos colocados detrds de la
oreja, al menos 3 dias antes del evento
potencialmente injuriante al 6rgano del
equilibrio, alternado las orejas. También
puede ser administrada por via parenteral
(sc, im, iv, de 3 a 4 veces al dia de
acuerdo a la necesidad e intensidad de
los sintomas de nduseas y/o prédromos).

Cerebral Cortex
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Spinal nucleus V
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Figura 6. El 6rgano del equilibrio envia sus impulsos nerviosos a la formacién reticular a través del nervio
vestibular y, de ésta, al centro del vomito. Todas las sindpsis involucradas en la transmision nerviosa estin
mediadas por receptores muscarinicos, mismos que son antagonizados por la escopolamina. La estructura
quimica de la escopolamina es igual a la de la atropina, excepto por el anillo epéxido (recuadro superior
izquierdo); la molécula que es farmacoldgicamente activa es el isémero L, dado que el isomero R no tiene

actividad bioldgica.

NERVIO VESTIBULAR

CENTRO DEL VOMITO
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Las reacciones adversas que se
manifiestan con la escopolamina son los
efectos atropinicos, revisados en los
apuntes docentes de Farmacologia de
los antagonistas muscarinicos (de
Bustamante y Morales, 2002).

Difenidol. El difenidol es un antiemético
antimuscarinico, por lo que su
mecanismo de accion es el mismo de la
escopolamina.

Sus indicaciones son la profilaxis de las
nduseas y vOmitos inducidos por
cinetosis, el tratamiento de los vomitos
consecuencia de procesos infecciosos o
patoldégicos del oido medio e interno,
como también la profilaxis y el
tratamiento de los sindromes vertigi-
nosos (vértigo de Méniere). También es
de utilidad en los vémitos inducidos por
radioterapia.

Su uso estd contraindicado en los nifios
menores de 6 meses y en el embarazo su
uso debe ser con cautela, pués no existen
suficientes  estudios  clinicos  que
aseguren su falta de riesgo para el feto.

Las reacciones adversas mas frecuentes
con el uso de difenidol son claramente
atropinicas: desorientacién, confusion,
serostomia, visién borrosa y trastornos
gastrointestinales. También son fre-
cuentes las alucinaciones auditivas y
visuales y, los trastornos del suefio.

4. FITOFARMACOS

Los fitofarmacos son medicamentos
obtenidos mediante modernas tecnolo-
gias de produccién industrial y que
contienen un extracto estandarizado de
una planta el que constituye su
componente bioldégicamente activo.

De acuerdo a la definicion de la
Organizacion Mundial de la Salud
(OMS), los medicamentos herbarios o
fitofarmacos son:

“Productos medicinales acabados y
etiquetados cuyos ingredientes activos
estan formados por partes aéreas o
subterrdneas de plantas u otro material
vegetal, o combinaciones de éstos, en
estado bruto o en forma de
preparaciones vegetales."

Por material vegetal se entienden: jugos,
resinas, aceites vegetales y cualquier otra
sustancia de naturaleza semejante. Los
fitofarmacos pueden contener excipiente
ademds de los ingredientes activos.

El extracto seco estandarizado de
Zingiber officinale Roscoe (figura 7),
conocido por su nombre verndculo de
jengibre y por sus cualidades culinarias,
ha demostrado poseer una interesante
actividad antiemética en  diversos
estudios clinicos. La parte utilizada de la
planta son sus rizomas.

Figura 7. Zingiber officinale R., o jengibre. En
la fotografia se puede observar la planta de
jengibre (izquierda), su caraacteristica flor de
intenso color rojo y sus rizomas (recuadro
inferior derecha), de donde se obtienen los
principios activos del fitofdrmaco con accién
antiemética.
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Los compuestos bioactivos del jengibre
con actividad antiemética pertenecen a
dos grupos de oleoresinas, denominadas
gingeroles (6-gingerol, 8-gingerol vy
10-gingerol) y shogaoles (6-shogaol,
8-shogaol y 10-shogaol) (figura 8).

Mecanismo de accion. Al igual que la
mayoria de los fitofarmacos, el jengibre
tiene mds de un mecanismo de accion
que explica su actividad antiemética.

a) Se ha demostrado su accién anti-
colinérgica, a semejanza de la esco-
polamina (Qian & Liu, 1992).

b) Posee demostrada actividad antihis-
taminica (Qian & Liu, 1992).

c¢) Antagoniza al receptor de serotonina
5-HT; (Huang et al., 1991).

Las dos dltimas acciones son
importantes en la prevencion de los
vomitos inducidos por estimulacion
periférica, como la quimio 'y
radioterapia.

[0} H OH Q
%OW CHO @A)W
n 1l
HO HO

[E] Gingeral : Ci7HxO04 2343 [E] Shogzol A;‘ CﬂHng3 263

[] Gingerol & CygHn0y 3227 [8] Shegsel 6 CighzpCz 3044

[10] Gingeral 2 CoqHm0q 302 [10] Shogaol 8 CoqHgpOy 3324
Figura8. Estructuras quimicas de los
compuestos bioactivos del fitofarmaco Z.
officinale R., con accién farmacoldgica
antiemética. A la izquierda, los derivados de
gingerol y a la derecha los derivados del shogaol.

Indicaciones. En base a los estudios
basicos y clinicos, el jengibre tiene
cuatro claras indicaciones:

a) Profilaxis del vémito por cinetosis
(Mowrey & Clayson, 1982; Grontved,
1988).

b) Néuseas y vOmitos postoperatorios
(Bone et al., 1990).

c) Control de los vomitos inducidos por
quimioterapia (Meyer et al., 1995).

d) Hiperémesis gravidarum
(Fischer-Rasmussen et al., 1991).

Se han descrito otras  acciones
farmacolégicas por mecanismos de
accion diferentes a los ya sefialados. Ha
demostrado actividad antiinflamatoria
debido a la capacidad de inhibir la
sintesis de tromboxano y ser agonista de
la prostaciclina. También es capdz de
inhibir la sintesis de prostanglandinas,
mostrando actividad analgésica. Estudios
clinicos han demostrado que este
fitofirmaco  posee  una  eficacia
antiemética igual a metoclopramida en el
control de los vomitos postoperatorios.

No obstante su bien estudiada
farmacodinamia, no se conoce
adecuadamente su farmacocinética y se
requieren mayores estudios en esta drea.

Su uso estd contraindicado en pacientes
con patologias biliares, debido a su
accién como colagogo, lo mismo que en
diabéticos ya que aumenta la glicemia.
Al no conocerse bien la farmacocinética,
se recomienda precaucién en su
administracién a pacientes con enfer-
medades renales o hepaticas. Pese a que
se ha demostrado su efectividad
antiemética en la hiperémesis gravida-
rum y la falta de dafio al feto, la FDA
recomienda cautela en su uso hasta
aumentar la casuistica. No se reco-
mienda su uso en menores de 12 afios
por no existir estudios clinicos en este
grupo etéreo.

No se han reportado interacciones
medicamentosas 'y éstas son solo
tedricas, creyéndose podria interactuar
con AINEs y farmacos inotrépicos. En
todos los estudios clinicos realizados, no
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se han descrito reacciones adversas de
ningun tipo.

5. PROCEDIMIENTOS NO FARMACO-
LOGICOS

Es interesante saber que se han ensayado
procedimientos no farmacoldgicos para
el control de las nduseas y vomitos. De
ellos, el que presenta mejor perfil de
accion en base a la evidencia cientifica
acumulada son la acupuntura y, su
variedad occidental, el TENS (Trans
Epithelial Neuronal Stimulation) o
estimulacion neuronal transepitelial.

En la acupuntura se describe el punto de
acupuncién neiguan, equivalente al
punto P6 del TENS (figura 9). El punto
se ubica 2 pulgadas chinas proximal al
pliegue distal de la mufieca, aproxima-
damente 1 cm debajo de la piel, entre los
tendones del flexor radial del carpo y el
palmar largo. La correcta insercién de
una aguja o de la estimulacion eléctrica
en este punto, induce un intenso efecto
antiemético.

2
2 inches

Figura 9. Ubicacién anatémica del punto de
acupuntura neiguan de la medicina china,
equivalente al punto de estimulacion eléctrica P6
occidental usada en el TENS. La accién sobre
este punto produce un marcaado efecto
antiemético, lo que es avalado por diversos
estudios clinicos.

Un estudio clinico de disefio de doble
ciego con control placebo, demostrd que

la estimulacién sobre este punto induce
un efecto entiemético estadisticamente
superior al grupo placebo (Fassoulaki et
al., 1993; Yang et al., 1993; Dundee et
al., 1989).

De modo similar, estudios clinicos de
doble ciego, control placebo y contra
domperidona, = mostraron que la
estimulaciéon en neiguan (P6), es
estadisticamente  superior al grupo
placebo y de igual eficacia clinica que el
grupo tratado con domperidona (Ho et
al., 1990).

CONCLUSIONES

Existe un amplio espectro de farmacos
antieméticos, los cuales varian en sus
mecanismos de accién y poseen distintas
y bien definidas indicaciones de uso. Las
reacciones adversas de algunos de ellos
son importantes y deben tenerse en
cuenta al momento de realizar la
eleccion del fdrmaco mds adecuado.
Siempre debe considerarse el balance
entre el riesgo y el beneficio para el
paciente.
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