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B Una mica d'historia

La provocacié del vomit com a tractament inicial per
evitar I'absorcié d’un toxic ingerit per via oral és, molt
probablement, el métode terapéutic més antic per
tractar les intoxicacions i els seus inicis es perden en
la més remota antiguitat. La col-locacié dels dits o
altres objectes a la part posterior de la faringe genera,
en la majoria de la poblacié, un reflex nauseds que
pot anar seguit del vomit. | és aixi com durant segles
s’ha  estat utilitzant aquest meétode de
descontaminacid digestiva.

Nicandre de Colofé (segle Il aC) va ser un metge grec
gue a la seva obra Alexipharmaka recomanava, per al
tractament dels enverinaments, la induccid6 de
I'emesi per un d’aquests meétodes: ingerir oli de
llinosa tebi, fer pessigolles a la hipofaringe amb una
ploma o “buidar el coll” amb un petit paper recargolat
i corbat. Posteriorment, els romans es van referir a la
ploma com la “ploma que vomita” i la utilitzaven per
evitar les molésties gastrointestinals associades a
menjar en excés. De vegades, el pavelld de I'orella se
submergia en wuna barreja nauseabunda per
augmentar-ne [l'eficacia. Maimonides, en el seu
tractat Els verins i els seus antidots, del segle XII,
suggeria també la provocacié del vomit mitjancant
aigua calenta.!

Coincidint amb el descobriment d’America, els
europeus es van adonar que, per provocar el vomit,
els indigenes estaven utilitzant extractes de plantes
com la Cephaelis acuminata, Cephaelis lanata,
Cephaelis ipecacuanha, Psychotria ipecacuanha o
Carapichea  ipecacuanha.
originaries de I’America Central, Colombia i el Brasil,

Aquestes  plantes,

tenen, sobretot a les seves arrels, elevades
concentracions de cefalina i emetina, que sén les
responsables de la seva acci6 emetica. El
coneixement per part dels nadius d’aquestes
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propietats medicinals esta ja registrat en documents
de I'any 1648.2

L'Us de la ipecacuana va continuar en el tempsies va
estendre per tot el mén i va arribar a ser tan popular
gue en els anys cinquanta del segle passat, el xarop
d’ipecacuana (Xdl) es considerava superior a la
rentada gastrica i era el tractament estandard per a
les ingestes toxiques. El 1965 la Food and Drug
Administration (FDA)va aprovar la venda del
producte sense prescripcid medica i va ser acceptat
per diverses associacions mediques sota el concepte
de “producte o métode per induir el vomit en cas
d’intoxicacié”.® El XdlI va arribar a ser considerat el
descontaminant d’eleccio en les intoxicacions agudes
en les quals el pacient estigués conscient i
col-laborador,* especialment en pediatria.’ Durant les
ultimes dues decades del segle xx, la utilitzacié del Xdl
va ser molt general en alguns serveis d’urgéncies del
nostre entorn.%®

La simplicitat d’aquest metode de descontaminacid
va fer que se'n proposés I'administracio
prehospitalaria, i per personal no sanitari, com a
primera mesura d’auxili davant d’una intoxicacié
aguda, per0 mai no es va arribar a obtenir una
evidéncia solida de la seva efectivitat i seguretat en
aquestes situacions.’ A més, durant uns anys i en
alguns paisos, el Xdl va arribar a estar disponible
sense recepta medica, la qual cosa va propiciar que
s'abusés d’ell en adolescents amb trastorns
alimentaris i amb I"Gnic objectiu de perdre pes.?®
Malauradament, el Xdl ha estat utilitzat també amb
I’objectiu de provocar intoxicacions intencionades en

els infants (sindrome de Miinchausen per poders).t™

13

Pero I'any 2004, I'American Academy of Clinical
Toxicology (AACT) i 'European Association of Poisons
Control Centers and Clinical Toxicologists (EAPCCT)
van revisar la literatura medica disponible fins
aquesta data i van concloure que el Xdl no s’ha
d’administrar de manera sistematica en el tractament
de pacients intoxicats.’* En estudis realitzats amb
diversos marcadors, els efectes beneficiosos del
vomit induit pel Xdl van ser molt variables i es reduien
de forma rapida a mesura que augmentava l'interval
de temps entre la ingesta del potencial toxic i I’Us del
Xdl. Una altra preocupacié va ser que, de fet, I'Us
inicial de la ipecacuana podia ser contraproduent en

reduir I'eficacia d’altres tractaments ulteriors, i potser
més eficacos, com el carbd activat.

En aquests ultims 25 anys el Xdl ha anat caient en
desus,’> perd conserva encara algunes indicacions
recollides en diversos llibres de text,®!®

1920 gyies cliniques® i associacions

publicacions,
médiques.?? A més, en I'dltima revisié sobre el XdI,
feta per les esmentades societats cientifiques
americana i europea, es conclou que “no hi ha prou
dades per donar suport o excloure I'administracié del
Xdl poc després de la ingestié d’alguns toxics”.?® Per
tot aix0, ens ha semblat d’interés presentar aquest

document.

® Caracteristiques del Xarop
d’ipecacuana i mecanisme d’accié

El Xdl no esta comercialitzat a Espanya i s’ha de
preparar mitjancant una férmula magistral a partir de
I’extracte fluid d’ipecacuana, obtingut per extraccid
alcoholica de dues plantes: Cephaelis acuminata i
Cephaelis ipecacuana. L'esmentat extracte conté
entre un 1,9% i un 2,1% d’alcaloides totals de I'arrel
de la ipecacuana, calculats com a emetina.?* A causa
del procediment d’extraccid, el Xdl és de color marré
i conté traces d’etanol. Els seus principis actius sén la
cefalina i 'emetina.?®

D’acord amb el Formulari Nacional de I’Agencia
Espanyola de Medicaments i Productes Sanitaris
(AEMPS), la formula magistral tipificada del XdI conté,
per cada 100 mL, 7 mL d’extracte fluid normalitzat
d’ipecacuana, 2,5 mL d’acid clorhidric al 0,1 N i 90,5
mL de xarop simple.?® El Xdl s’envasa en flascons de
vidre o plastic de color topazi i de volum no superior
a 30 mL. S’ha de conservar a temperatura inferior a
25 °C i ha d’estar protegit de la llum, amb una
caducitat de 3 mesos a partir de la data d’elaboracio,
tal com es descriu al Formulari Nacional.

La ipecacuana, d’'una banda, irrita el revestiment
mucds de I'estdémac i, de I'altra, després de la rapida
absorcid dels seus principis actius, s’estimulen els
quimioreceptors ubicats en el bulb raquidi del
sistema nervids central per induir el vomit de forma
gairebé immediata, en general en menys de 30
minuts.
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® Indicacions

La principal i gairebé exclusiva indicacio del Xdl és en
les intoxicacions produides per agents toxics que no
poden ser adsorbits pel carbd activat i que en la
practica clinica son dos tipus de medicament: el
carbonat de liti i les sals de ferro. En ambdds casos, la
seva eficacia per prevenir I'absorcid del toxic esta
molt relacionada amb la precocitat en la seva
administracio després de la ingesta del toxic.?’

La seva administracid requereix que el pacient estigui
conscient, que no hagi vomitat previament de forma
espontania i que hagi ingerit un producte en una dosi
toxica i, idealment, amb un interval de temps inferior
ales 2 hores.

m Dosificacio

El XdI s"administra sempre per via oral. La dosi de XdI
per a adults és de 30 mL dissolts en 240 mL d’aigua.
En el cas excepcional que estigui indicat administrar
XdI als infants, la dosi sera de 5-10 mL de Xdl amb
120-180 mL d’aigua, en infants de 6 a 12 mesos; de 15
mL de Xdl amb 120-240 ml d’aigua, en infants d’1a 12
anys; i 15-30 mL de Xdl amb 240 mL d’aigua, en
infants majors de 12 anys.?®

Si no s’aconsegueix el vomit, pot repetir-se la mateixa
dosi 20 minuts després i, si amb aix0 tampoc no es
produeix el vOomit —cosa que succeeix en un 5% dels
pacients—, s’ha de fer la rentada gastrica i/o la
rentada intestinal. Mai no s’ha d’administrar una
tercera dosi de Xdl, pel risc de toxicitat.

Un cop produit el vomit, és convenient no administrar
res per via oral fins que hagin transcorregut almenys
60 minuts i cal mantenir I'observacié médica.

B Contraindicacions

Les contraindicacions del Xdl es mostren a la taula 1.2

Taula 1. Contraindicacions per a la utilitzacio del
xarop d’ipecacuana

Pacients amb disminucio del nivell de consciéncia o
amb trastorns de la deglucié.

Pacients amb diatesi hemorragica o en xoc o0 amb
inestabilitat hemodinamica o insuficiéncia
respiratoria.

Presencia o sospita de presentacié immediata de
trastorns de la conduccié cardiaca, arritmies,
convulsions o coma.

Ingesta de caustics o corrosius.
Ingesta d’hidrocarburs.
Ingesta de toxics que ja han provocat vomits.

Hipersensibilitat coneguda a I’'emetina, a la cefalina
o a algun dels excipients del Xdl.

Infants d’edat inferior a 6 mesos.

® Tecnica per administrar el xarop
d’ipecacuana

S’han de seguir les recomanacions exposades a la
taula 2.3°

Taula 2. Tecnica per a I’'administracié del xarop
d’ipecacuana

El pacient ha d’estar assegut en una cadira o en
posicié de Fowler (a la llitera, pero amb el tors
incorporat), protegit amb una bata hospitalaria i
amb una palangana a ma.

Cal observar el nombre i contingut dels vomits per
comprovar si hi ha restes del producte toxic ingerit
i en quina quantitat.

Cal vigilar I'aparicié d’epigastralgia, vomits repetits
o broncoaspiracio.
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B Efectes secundaris

Després de l'administracid del Xdl alguns pacients
presenten vOmits tan reiterats que poden donar
origen a una sindrome de Mallory-Weiss per la qual
cosa, en aquests casos, s’aconsella I'Us d’'un
antiemetic d’accié central (ondansetrd).

Molt excepcionalment s’han descrit diarrees, rampes
abdominals, tremolors i letargia.

L'abus continuat d’aquest farmac sense prescripcid
meédica per part del pacient, afectat, per exemple, per
una anoréxia nerviosa o pel simple desig de perdre
pes, s’ha associat a mialgies i miocardiopatia.’!

® Complicacions

La complicacié més freqiient en la seva utilitzacié és
la broncoaspiracié, quan el Xdl s’ha utilitzat en
pacients amb disminucié del nivell de consciencia. Per
aix0, si no pot donar-se el Xdl en condicions de
seguretat respiratoria, és millor abstenir-se’n.

B Embarasilactancia

La ipecacuana esta classificada com a farmac de risc A
per al fetus durant la gestacié. Es a dir, els estudis
realitzats en embarassades no han demostrat que hi
hagi risc per al fetus durant el primer trimestre de la
gestacid ni que existeixin evidéncies de risc fetal
durant la resta de 'embaras.*

Aixi mateix, I'administracié de Xdl és compatible amb
la lactancia.®

® Conclusions

La indicacid del Xdl, aixi com la seva disponibilitat en
un estoc d’antidots, és objecte de controversia des de
fa 25 anys. Sens dubte, per a la gran majoria de les
ingestes toxiques no és el descontaminant d’eleccid i
per aix0 ha caigut en desus. El tractament prioritari
per a la descontaminacid digestiva després de la
ingesta d’un producte toxic sol ser 'administracié de
carb¢ activat o, en menor mesura, la rentada gastrica
o intestinal.

Perdo a la practica clinica es presenten situacions
—fonamentalment la ingesta de sals de liti o de ferro
a dosis toxiques—, en les quals mai no esta indicat
administrar carbé activat i en les quals I'Us del XdI pot
resultar eficac. Es cert que aquestes intoxicacions no
son freqlients, que la ipecacuana requereix una
férmula magistral i que caduca al cap de pocs mesos
de la seva preparacid, pero, malgrat tot aixo, pot ser
util en situacions toxicologiques molt concretes.
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B Antecedents historics

L’apomorfina és un derivat no narcotic de la morfina
gue actua com un potent agonista dopaminergic. Va
ser sintetitzat per primera vegada el 1869 per
Matthiessen i Wright en el curs d’una investigacio per
trobar nous derivats de la morfina. Les seves
propietats emetiques van ser identificades
immediatament i, per aix0, es va utilitzar com una
terapia aversiva en diversos trastorns com
I’alcoholisme cronic o la drogoaddiccié.!

L'apomorfina va ser introduida per Well el 1884 en el
tractament de la malaltia de Parkinson —estava
indicada en les fluctuacions motrius incapacitants
(fenomen on-off) pel seu efecte dopaminergic—; és el
més antic dels medicaments utilitzats en el
Parkinson.? També s’ha utilitzat per a la disfuncié
eréctil.®> En el camp de la farmacologia humana,
I’'apomorfina s’ha utilitzat com un model d’induccio
del vomit per estudiar les propietats antiemétiques
de la metoclopramida.*

| en relacié amb les intoxicacions, I'apomorfina s’ha
estat utilitzant com a emetic per practicar el buidatge
gastric des de finals del segle XIX,> tant en el camp
meédic®’ com en el de la veterinaria,®® per la seva
eficacia emética i la rapidesa de la seva acci6, i ha
arribat a adquirir la consideracié d’antidot.'! Pero, a
partir dels anys setanta del segle passat, va comencar
a caure en desus, en valorar el perfil de benefici/risc
d’aquest metode de buidatge gastric en el tractament
de les intoxicacions agudes.?

®m Caracteristiques de [I'apomorfina,

mecanisme d’accio i formes de

presentacio

L'apomorfina és un potent agonista dopaminergic no
selectiu, sense accid analgésica. Té gran afinitat pels
receptors D,, D3, D4 i Ds i pels receptors adrenérgics
aD,1 aB; i aC,; i aguesta seria la base per a la seva
utilitzacio en el Parkinson.

També estimula la zona quimioreceptora de l'area
postrema (zona gallet), la qual cosa la dota d’'una
intensa activitat com a emétic en pocs minuts.®® De
fet, I'apomorfina és el més potent dels emeétics
d’accié central, per davant de la ipecacuana.'*

La biodisponibilitat de I'apomorfina per via oral és
molt baixa, a causa d’un extens efecte de primer pas,
motiu pel qual s’"ha d’administrar per via sublingual o
parenteral.’

Es presenta en forma de vial amb una solucié
injectable que conté 5 mg/ml de clorhidrat
d’apomorfina.l® També esta disponible en envasos
tipus ploma de 3 mL amb 10 mg/ml d’hidroclorur
d’apomorfina i xeringues de 10 mL amb 5 mg/ml
d’hidroclorur d’apomorfina.’ Entre els excipients
d’ambdues presentacions es troba el metabisulfit de
sodi (1 mg/ml).8

® Indicacions i dosificacio de

I’'apomorfina com a emeétic

L'apomorfina és un medicament aprovat per
I’Agencia Espanyola de Medicaments i Productes
Sanitaris (AEMPS) per al tractament de les
fluctuacions motrius incapacitants (fenomen on-off)
de pacients amb malaltia de Parkinson i resistents al
tractament amb levodopa o altres agonistes
dopamineérgics.

La seva indicacié com a emétic per al tractament de
les intoxicacions agudes esta fora de fitxa técnica.
Malgrat aix0, I'apomorfina és una opcié que durant
molts anys ha estat considerada en llibres de text!%°
i en diverses publicacions,??? tant per a Us huma com
en animals domestics intoxicats. Estaria indicat, de
forma molt excepcional, en intoxicacions agudes
greus i de risc vital de pacients que han ingerit
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recentment un producte toxic a dosis potencialment
mortals, que no col-laboren en la realitzacié d’una
rentada gastrica o intestinal ni en I'administracié per
via oral del xarop d'ipecacuana, en els quals tampoc
no esta indicat administrar el carbd activat i en els
quals no hi ha cap altra alternativa terapéutica com,
per exemple, un antidot.”® A la practica clinica,
aquestes  possibles  indicacions  sdén molt
extraordinaries i es redueixen a alguns casos
d’intoxicacid en pacients adults per carbonat de liti,

sals de ferro o agents no medicamentosos.

S’administra per via subcutania i en la dosi de 0,1
mg/kg, induint el vomit en molt poc temps (uns 5
minuts).?* Aquesta dosi no es pot repetir.

B Contraindicacions

L'apomorfina comparteix practicament les mateixes
contraindicacions de qualsevol emeétic, com el xarop
d’ipecacuana (taula 1).

Taula 1. Contraindicacions per a la utilitzacié de
I'apomorfina

Pacients amb disminucio del nivell de consciéncia o
amb trastorns de la deglucié.

Pacients amb diatesi hemorragica o en xoc o amb
inestabilitat hemodinamica o insuficiencia
respiratoria.

Preséncia o sospita de presentacié immediata de
trastorns de la conduccié cardiaca, arritmies,
convulsions o coma.

Ingesta de caustics o corrosius.
Ingesta d’hidrocarburs.
Ingesta de toxics que ja hagin provocat vomits.

Hipersensibilitat coneguda a I’'apomorfina o a algun
dels excipients, fonamentalment el metabisulfit de
sodi.

Infants i adolescents menors de 18 anys.

® Precaucions

L'apomorfina és un farmac que pot prolongar
I'interval QT per la qual cosa, abans d’administrar-la,
és necessari realitzar un electrocardiograma i
mantenir un monitoratge electrocardiografic continu
quan es tracti amb aquest farmac pacients amb risc
de torsade de pointes.

m Efectes secundaris i complicacions

S’ha descrit la sindrome de Mallory-Weiss a
conseqiieéncia dels vomits reiterats. També s’ha
observat hipotensid arterial, bradicardia, disminucié
del nivell de consciéncia i depressié respiratoria.?>?®
Aquests efectes no reverteixen amb I'administracio
de I'antidot naloxona.?”

B Embarasilactancia

Encara que no hi ha dades sobre I'is de 'apomorfina
o que les que hi ha sén limitades respecte al seu Us en
dones gestants,?® no se’n recomana la utilitzacié
durant 'embaras.

Es desconeix si 'apomorfina s’excreta a través de la
llet materna i si aixd pot comportar un risc per al
lactant.? Pero, ja que la seva semivida d’eliminacio és
curta (30-60 minuts), si se’n decideix I’'administracio,
és aconsellable suspendre transitoriament la
lactancia.

B Conclusions

L'apomorfina és un farmac que s’ha indicat en el
tractament d’alguns pacients amb malaltia de
Parkinson.

La seva utilitzacié en pacients intoxicats esta fora de
fitxa tecnica, pero podria ser una opcid molt
excepcional per a la descontaminacié digestiva de
pacients adults que han ingerit recentment un agent
toxic a dosis potencialment mortals, en els quals no
es pot realitzar una rentada gastrica o intestinal, ni
administrar carbé activat ni xarop d’ipecacuana i per
als quals no es disposa de cap altra alternativa
terapeutica (antidot).
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Totes aquestes singularitats fan que el Grup
d’Antidots de la Societat Catalana de Farmacia Clinica
no hagi previst la inclusié d’aquest farmac a la Guia
d’antidots que s’ha editat molt recentment en
col-laboracié6 amb el Departament de Salut de la
Generalitat de Catalunya,®® ni tampoc que
I"apomorfina formi part dels medicaments de la Xarxa
d’antidots.3!
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