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La emesis es un proceso complejo coordinado a nivel del sistema nervioso central y forma
parte de un reflejo protector. La etiologia de los vomitos puede ser muy variada desde
condiciones fisioldgicas como el embarazo, hasta enfermedades digestivas y sistémicas.
Este proceso involucra receptores serotoninérgicos (5HT3), dopaminérgicos (D2),
muscarinicos (M1), de neurocinina (NK1), cannabinoides, (CB1) y opioides que interactuan
con distintos estimulos emetizantes. Los farmacos antieméticos suprimen o alivian los
vomitos y la sensacion de nausea y se clasifican segun el receptor con el cual interactuan.
Metoclopramida, domperidona y ondansetron son los mas utilizados en nuestra poblacion
(1).

Durante el embarazo, las nauseas y los vomitos son sintomas frecuentes presentandose
hasta en el 80% de las embarazadas durante el primer trimestre, sin embargo la frecuencia
de hiperemesis gravidica es menor a 1%.

El tratamiento farmacolégico sélo es necesario en una baja proporciéon de pacientes para
evitar alteraciones hidroelectroliticas (2,3).

A lo largo de los afos se han sumado controversias con el uso de los farmacos
antieméticos, entre los que se destacan: 1) su riesgo cardiovascular y potencial riesgo
arritmogénico: conocido de larga data, compartido por los tres farmacos antieméticos, con
multiples alertas al respecto a nivel internacional; 2) la suspension reciente (agosto 2019) de
la comercializacion de domperidona ampollas para su uso intravenoso en Uruguay, y 3) la
reciente alerta de seguridad emitida por la AEMPS (Agencia Espafiola de Medicamentos y
Productos Sanitarios) acerca de ondansetrén y su asociacion con defectos orofaciales
durante el primer trimestre del embarazo (4-6).

En esta resefia se detallan las propiedades farmacoldgicas y principales riesgos de los
farmacos antieméticos, asi como también recomendaciones a los profesionales sanitarios
acerca de la prescripcion de éstos durante el embarazo. En la tabla 1 se detallan las
principales propiedades farmacoldgicas de los farmacos antieméticos mencionados.



Tabla 1. Principales caracteristicas de los farmacos antieméticos utilizados en la poblacion general y
durante el embarazo.

Domperidona Metoclopramida Ondansetron Doxilamina+
piridoxina
Mecanismo de | Antagonista D2 | Antagonista D2 | Antagonista 5-HT3 | Antihistaminico
accion periférico. central y periférico. | central y | selectivo H1.
periférico. Piridoxina:
vitamina B6.
Indicaciones Alivio sintomatico | Prevencion de | Nauseas y | Tto.  sintomatico
aprobadas de nauseas Yy |nauseas y vomitos | vomitos inducidos | de las nauseas y
vomitos. inducidos por QT y | por QT citotoxica y | vomitos del
RT. RT Prevencion y | embarazo cuando
tto de nauseas y | no hayan
vomitos respondido al tto
postoperatorios conservador.
FC Buena absorciéon | Buena absorcién | Amplia absorcién | Buena absorcion
por VO. | por vo. via oral. | por vo.
Metabolismo por | Metabolizacion por | Metabolismo por | Atraviesa la BHE.
CYP3A4, conjugacion. CYP3A4, CYP2D6 | Se metaboliza a
CYP1A2 y | Se excreta 40% [y CYP1A2. nivel hepatico y se
CYP2E1. por via renal sin excreta por via

cambios.

renal.

Comp: comprimidos. Soln: solucion. Amp: ampollas. QT: quimioterapia. RT: radioterapia.
FC: farmacocinética. Tto: tratamiento. BHE: barrera hematoencefalica.

Domperidona es un antiemético antagonista de los receptores D2 aprobado por la AEMPS
para el alivio sintomatico de nauseas y vémitos (tanto en adultos como en nifios), sensacion
de plenitud epigastrica, malestar abdominal alto y regurgitacion del contenido gastrico en
adultos. Entre sus efectos farmacologicos presenta actividad antiemética y efecto
procinético moderado, estimula la secrecion de prolactina a nivel hipofisario.

Algunos de sus efectos adversos son sequedad de boca, diarrea, somnolencia, cefalea y
prurito. Debido al aumento de prolactina que genera, puede causar galactorrea, esto
conlleva a que domperidona frecuentemente sea utilizado como galactogogo en mujeres,
configurando un uso off label y que expone a las pacientes a potenciales efectos adversos.
Presenta menos efectos extrapiramidales que metoclopramida, por su menor pasaje a
través de la barrera hematoencefalica (1).

Existe una incidencia de arritmias ventriculares graves, como forsade de pointes incluida la
muerte subita cardiaca con su uso, especialmente en personas mayores de 60 afnos y en
dosis superiores a 30 mg/dia.

En cuanto a su uso durante el embarazo no se encontraron estudios clinicos que evaluaran
eficacia y seguridad de domperidona en el tratamiento de las nauseas y vomitos en
pacientes embarazadas, asi como tampoco notificaciones de efectos adversos. No se han
reportado efectos adversos de domperidona durante la lactancia. Segun e-lactancia (que es
un proyecto de la Asociacidon para la Promocién e Investigacién cientifica y cultural de la



Lactancia Materna), diversas sociedades cientificas y expertos, consideran seguro y
compatible el uso de domperidona, pero desaconsejan su uso como galactogogo. En cuanto
a esto ultimo la FDA (Food and Drug Administration, de sus siglas en inglés) emitié una
alerta acerca del uso de domperidona para estimular la lactancia por el riesgo de efectos
adversos (7, 8).

Un estudio retrospectivo realizado en puérperas con un nacimiento vivo entre el 1° de enero
de 2002 y el 31 de diciembre de 2011 en Canada tuvo por objetivo evaluar la asociacion
entre el uso de domperidona (usada comunmente como galactogogo) y el riesgo de
arritmias ventriculares y mortalidad por todas las causas durante el periodo postparto. La
poblacion en estudio fue de 225.532 mujeres con 320.351 nacidos vivos. Se identificaron 21
hospitalizaciones por arritmia ventricular, y una muerte a los 6 meses postparto que no fue
analizada. El riesgo de hospitalizacién por arritmia ventricular fue aproximadamente el doble
en las mujeres expuestas a domperidona pero los resultados no fueron estadisticamente
significativos (HR = 2.25, 95%CI 0.84-6.01) (9).

Metoclopramida actua como agonista del receptor 5HT4, y como antagonista de los
receptores SHT3 a nivel central, y D2. También sensibiliza los receptores muscarinicos del
musculo liso. Sus efectos farmacoldgicos se limitan en gran parte al tubo digestivo superior,
donde aumenta el tono del esfinter esofagico inferior y estimula las contracciones antrales y
del intestino delgado. Esta indicada en adultos para prevencién de nauseas y vomitos
retardados inducidos por quimioterapia, prevencién de nauseas y vomitos inducidos por
radioterapia y tratamiento sintomatico de nauseas y vémitos, incluyendo los inducidos por
migrafia aguda. El principal efecto adverso de metoclopramida son sus efectos
extrapiramidales: las distonias, que suelen aparecer de forma aguda después de la
administracién intravenosa y los sintomas tipo Parkinson que pueden aparecer varias
semanas después del inicio de la terapia. Dichos efectos suelen ocurrir con mayor
frecuencia en nifios y adultos jovenes y en dosis mas altas. Metoclopramida también puede
causar galactorrea. Segun e-lactancia, metoclopramida es de riesgo muy bajo para la
lactancia, y menciona que pueden verse efectos extrapiramidales y depresién a dosis altas
y con su uso prolongado (10), si bien algunos autores no lo recomiendan justamente por
estos efectos neuroldgicos potenciales.

Un estudio prospectivo que involucré 125 embarazadas no mostré mayor riesgo de
malformaciones, aborto espontaneo o bajo peso al nacer (11). Otro estudio comparé 309
embarazadas expuestas a metoclopramida con 13327 controles no expuestas, no
evidenciandose mayor riesgo de malformaciones fetales OR 1,11; 1C95%: 0,6-2,1; bajo
peso al nacer OR 1.79; IC95%: 0,8-3,9 o parto pretérmino (OR 1,02; 1C95: 0,6-1,7) (12).

En 2009 se publicd otro estudio retrospectivo con mayor numero de pacientes expuestas,
que incluyé 3458 nacimientos de embarazadas que recibieron metoclopramida antes de la
semana 13 de gestacion. No se evidenciaron diferencias en el riesgo de malformaciones
mayores y menores, parto pretérmino, muerte perinatal, bajo peso y APGAR menor a 7 (13).
Si bien metoclopramida en el tratamiento de nauseas y vémitos durante la gestacién no
constituye una indicacion aprobada, es un antiemético ampliamente utilizado en esta
situacion clinica.

Ondansetréon es un antiemético que, a diferencia de domperidona y metoclopramida, se
caracteriza por bloquear selectivamente receptores 5-HT3, sin afectar los receptores D2,
muscarinicos ni histaminicos, de ahi que su eficacia antiemética se evidencie en situaciones



en las que el mecanismo del vomito implica la transmision serotoninérgica (quimioterapia,
radioterapia, hiperémesis gravidica, vomitos postoperatorios, uremia) (1)

Esta indicado en el control de nauseas y vémitos inducidos por quimioterapia citotoxica y
radioterapia en adultos y en nifios mayores de 6 meses, y en la prevencion y tratamiento de
nauseas y vomitos postoperatorios en adultos y en nifios a partir del mes de edad.

La reaccion adversa mas frecuente asociada con su uso es la cefalea, con una incidencia
de 10 a 40%. Otros de sus efectos adversos son rubor facial, diarrea y estrenimiento. Un
efecto adverso raro pero grave son las reacciones extrapiramidales (tales como crisis
oculodgiras/reacciones distdnicas) y prolongacion del intervalo QT y arritmias como torsade
de pointes la cual comparte con los otros antieméticos (1).

En los ultimos afos se han emitido numerosas alertas de seguridad, en 2011 y 2012 la FDA
y la AEMPS notificd acerca del riesgo de prolongacién del intervalo QT y torsade de pointes
en pacientes con alto riesgo con su administracion intravenosa. Este efecto se evidenciaba
a dosis altas (32 mg) y por via intravenosa (14,15).

En cuanto a su uso durante la lactancia, e-lactancia lo considera de riesgo muy bajo y es el
antiemético de eleccion (16).

En septiembre de este afio surge una alerta de la AEMPS sobre el riesgo de defectos de
cierre orofacial con el uso de ondansetron en el primer trimestre de embarazo (17).

En su ficha técnica se aclara que no se ha establecido la seguridad del uso de esté
antiemético durante el embarazo y que por lo tanto este no se encuentra recomendado. La
alerta emitida surge a partir de resultados de dos estudios clinicos que evidenciaron un
aumento del riesgo de malformaciones orofaciales en hijos de pacientes que recibieron
ondansetron durante el embarazo (18). El primero es un estudio de cohortes retrospectivo
que incluyé 1816414 embarazadas de las cuales 88467 estuvieron expuestas a
ondansetron durante el primer trimestre. El riesgo de paladar hendido entre los hijos de las
pacientes expuestas fue de 14 cada 10.000 (IC 95% 11.6-16.5) vs. 11.1 cada 10.000 (IC
95% 10.6-11.6) no expuestas. También se evidencid un potencial aumento de
malformaciones cardiacas asociadas al uso de ondansetrén, defectos ventriculares septales
(RR 1.14 IC95% 1.04-1.27) y defectos septales atriales (RR 1.37 1C95% 1.19-1.57) (19). El
otro estudio de casos-controles evalué el riesgo de defectos estructurales especificos
asociados a la exposicion a ondansetrén en el primer trimestre del embarazo en 864083
gestantes entre 2000 y 2014. Esta exposicion se asocié a un aumento significativo del
riesgo de defectos cardiacos especificos principalmente para defectos septales atriales (OR
1.62, IC95% 1.43-1.84) y septales atrioventriculares (OR 2.68, 1C95% 1.61-4.47). Los
resultados mostraron ademas que la exposicion en primer trimestre aumentaron otros
defectos circulatorios, hernias diafragmaticas y anomalias renales (20).

En suma en hijos de madres que recibieron ondansetron durante el primer trimestre existe
un aumento de defectos orofaciales, no siendo concluyente la evidencia en cuanto a
malformaciones cardiacas.

Doxilamina + piridoxina, es una combinacion a dosis fija (CDF) de doxilamina, un
antihistaminico derivado de la etanolamina, con actividad antagonista competitiva, reversible
e inespecifica de los receptores de histamina H1, y piridoxina vitamina B6.

Dicha combinacioén se encuentra indicada en adultos para el tratamiento sintomatico de las
nauseas y vomitos del embarazo cuando no hayan respondido al tratamiento conservador.
No ha sido estudiada en caso de hiperémesis gravidica.



Doxilamina es una etanolamina perteneciente a la primera generacion de antihistaminicos,
con accién antimuscarinica y con minimos efectos gastrointestinales. Posee actividad
antiemética y antialérgica significativa y su efecto sedante se debe a su elevada afinidad
con los receptores H1 a nivel central, y a su capacidad para atravesar la barrera
hematoencefalica.

Piridoxina, piridoxal y la piridoxamina son compuestos naturales con las mismas
propiedades bioldgicas, y por lo tanto, a todos se les conoce colectivamente como vitamina
B6. Participa en al menos 100 reacciones metabdlicas en el organismo como coenzima.

En 1956 se comercializa en Estados Unidos (EE.UU) bajo la marca comercial Bendectin®,
elaborada por el laboratorio Marion Merrell Dow. Su uso se popularizé en los EE.UU y
diversos estudios, reportaron que hasta 40% de las mujeres embarazadas en el primer
trimestre entre 1970 y 1980 utilizaban dicho medicamento. A fines de 1983 secundario a
una serie de demandas por su asociacion con el desarrollo de malformaciones congénitas
(deformidades de las extremidades, defectos cardiacos, hendiduras orales vy
malformaciones del tracto genital), el medicamento fue retirado voluntariamente del
mercado por el laboratorio dado que bajaron notoriamente las ventas del mismo. En
setiembre de 1980, el Comité Asesor de Medicamentos de Fertilidad y Salud Materna de la
FDA revis6 13 estudios epidemiolégicos, 11 de los cuales no demostraron asociacién entre
Bendectin® y un aumento del riesgo defectos al nacimiento, y 2 de ellos sugieren una débil
asociacion con defectos cardiacos y paladar hendido. El comité concluyd que no existia
asociacion entre Bendectin® y defectos al nacimiento, y recomendd prescribir dicho
medicamento con la indicacidn precisa para nauseas y vomitos durante el embarazo que no
hayan aliviado con medidas conservadoras (21).

Dos meta-analisis de estudios observacionales de Bendectin® y efectos teratogénicos
publicados luego de retirado el medicamento del mercado, concluyeron de manera similar
de que Bendectin® no era teratogénico (22,23).

Tampoco se identific6 un descenso en la incidencia de defectos al nacimiento luego de su
retirada, segun el Birth Defect Monitoring Program of the Centers for Disease Control and
Prevention (Programa de Monitoreo de Defectos de Nacimiento de los Centros para el
Control y Prevencién de Enfermedades) entre 1985 y 1987 lo cual hace inconsistente su
asociacion como agente teratogénico ya que se utilizaba ampliamente (24).

La FDA en 2013 aprueba Diclegis® con la misma CDF que Bendectin®, basado en un
estudio de eficacia y seguridad randomizado, controlado con placebo, doble ciego en donde
no se observo teratogenicidad (25).

Para la lactancia segun la pagina e-lactancia, se lo considera de riesgo alto, principalmente
por el componente doxilamina dado que esta presente en la leche materna en cantidades
significativas y puede ocasionar sedacion en el lactante (26).En Uruguay se comercializa la
CDF de doxilamina + piridoxina bajo la marca comercial Dopirin®.

En suma, en la seleccion de un antiemético para su uso en el embarazo deben considerarse
diversos aspectos, el primero es valorar la necesidad de tratamiento frente a un sintoma
fisiologico del primer trimestre o una eventual situacion patolégica como la hiperemesis
gravidica. Frente a la necesidad terapéutica de un antiemético, se debe conocer su eficacia
en esta poblacion y balancear esto con los potenciales riesgos maternos fetales vy
neonatales. Ninguno esta formalmente indicado en la hiperemesis gravidica pero se siguen
los mismos criterios de seleccién de antieméticos que para el tratamiento de los vomitos.



Frente al conocido riesgo cardiovascular de los antieméticos, no existe evidencia en el
embarazo, pero debe recordarse las constantes limitantes de la evidencia en esta poblacion
y por lo tanto no olvidar este riesgo y tener en cuenta las recomendaciones habituales para
disminuir el mismo, como en la poblacion general.

Considerando cada antiemético, domperidona cuenta con poca evidencia en el embarazo y
no es mencionada en guias internacionales. Su riesgo cardiovascular de arritmias se
evidencié cuando se utiliza como galactogogo, una indicacion fuera del prospecto. Las
opciones de primera linea como tratamiento farmacolégico de las nauseas y vomitos del
embarazo en diferentes guias, son los antihistaminicos solos como doxilamina o
combinados con piridoxina, y metoclopramida y ondansetron en un escalon siguiente. Existe
evidencia tanto que metoclopramida y doxilamina+piridoxina no producen efectos
teratogénicos, pero para ondansetron esto es controvertido, ya que si bien la evidencia es
aun reciente, es recomendable evitar su uso en el primer trimestre por riesgos de
malformaciones.
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