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Introduccién

El reflujo gastroesofagico (RGE) es el paso del contenido gastrico hacia el eséfago. En los lactantes, el RGE es frecuente,
y suele resolverse de manera espontanea hacia los 18 meses de edad, sin necesidad de tratamiento.

En ocasiones, el RGE puede dar lugar a un crecimiento deficiente, esofagitis y sintomas pulmonares por regurgitacion
acida. En estos casos se recomienda iniciar el tratamiento con medidas dietéticas, medidas posturales, utilizar
alimentos espesados o alginatos. Cuando los sintomas no mejoran o cuando existen complicaciones, puede ser
necesario utilizar farmacos antiacidos (Antagonistas H, o Inhibidores de la bomba de protones).l'3

Los farmacos procinéticos aumentan la presion del esfinter esofagico y estimulan el vaciamiento géstrico. Dentro de
este grupo de farmacos, la cisaprida fue ampliamente utilizada en el tratamiento del RGE en la infancia.’ Sin embargo,
una revision Cochrane evalud la eficacia de cisaprida en el tratamiento del RGE en nifios, y concluyé que no se hallaron
pruebas significativas de que cisaprida reduzca los sintomas de RGE.*

En el afio 2000, la cisaprida fue retirada del mercado en muchos paises, debido a su potencial de prolongar el intervalo
QT y aumentar la probabilidad de muerte sdbita.?

Debido a la falta de una alternativa adecuada, ante el retiro de cisaprida, la domperidona comenzd a ser utilizada en el
tratamiento del RGE, principalmente en paises europeos.1

Eficacia de domperidona en el relujo gastroesofagico

La domperidona es un derivado benzoimidazdlico. Su accion fundamental es el bloqueo de receptores dopaminérgicos
D, y carece de actividad agonista 5-HT,;, por lo que su accién procinética, aunque demostrable es moderada e
inconstante.’

En el 2005, una revision sistematica evalué el uso de domperidona en lactantes y nifios con RGE. Los autores
identificaron 4 ensayos clinicos controlados randomizados y concluyeron que no existe evidencia sélida de eficacia en el
tratamiento de RGE.® Actualmente la evidencia disponible en cuanto a eficacia es limitada.

Seguridad de domperidona

Como se menciond anteriormente, la domperidona comenzé a utilizarse en algunos paises, luego de que cisaprida se
retirara del mercado. Debido a que el motivo del retiro de cisaprida estuvo relacionado al riesgo de arritmias
ventriculares graves, el presente informe se enfoca principalmente en la seguridad cardiovascular de domperidona.

Domperidona y prolongacidon del intervalo QT

Entre 2005 y 2006, el sistema de farmacovigilancia de Canad3, recibié 9 notificaciones de trastornos del ritmo cardiaco,
en pacientes de 2 meses a 74 anos. En 8 casos la domperidona se habia utilizado para trastornos de la motilidad
gastrointestinal y gastroparesia diabética. Las notificaciones describian casos de prolongacién del intervalo QT, torsade
de pointes, arritmias, fibrilacién auricular, taquicardia ventricular, bradicardia y palpitaciones. En la mayoria de los casos
se observo el uso de multiples medicamentos en forma concomitante.’”

En la literatura médica se han publicado casos de prolongacién del intervalo QT asociados al uso de domperidona. Un
estudio de casos y controles, evalud la asociacion entre el consumo de medicamentos que prolongan el intervalo QT y
el riesgo de muerte subita en la poblacidon general. El estudio incluyé el andlisis de cisaprida, domperidona,
eritromicina, claritromicina, y varios antipsicéticos. Del resultado del estudio se observd que el uso de estos
medicamentos en la poblacién general estaba asociado con un incremento significativo (casi 3 veces mayor) del riesgo
de muerte subita cardiaca. El riesgo estaba incrementado en mayor medida en los pacientes que utilizaron dosis diarias
altas de medicamentos gastrointestinales y antipsicéticos. El riesgo fue mayor con el uso de domperidona (odds ratio
[OR]=3,8; intervalo de confianza [IC] del 95%, 1,5-9,7) comparado con cisaprida (odds ratio [OR]=1,2; intervalo de



confianza [IC] del 95%, 0,4-3,3). Los autores atribuyeron el menor riesgo presentado con cisaprida, porque los casos no
incluian medicacién concomitante con inhibidores del citocromo CYP3A4.°

En otro estudio de casos y controles se evalud la asociacién entre medicamentos que prolongan el intervalo QT y paro
cardiaco. Se observé un aumento estadisticamente significativo del riesgo en pacientes que recibieron medicamentos
que prolongan en intervalo QT (odds ratio [OR] = 2.1, intervalo de confianza [IC] de 95%, 1.2-3.5). Domperidona y
haloperidol fueron los farmacos que parecian tener los mayores riesgos. Las interacciones con otros farmacos
aumentaron considerablemente el riesgo.9

También se ha informado una asociacién significativa entre el tratamiento oral con domperidona y una prolongacién
del intervalo QT, en un estudio realizado en 31 neonatos y lactantes. Los autores recomendaron realizar controles del
. ; . 10

intervalo QT antes y después del tratamiento.

En los ultimos afios, se ha realizado una revision de la seguridad cardiovascular de domperidona. En 2010 se publicaron
dos estudios epidemioldgicos de casos y controles realizados en mayores de 18 afios. El primer estudio concluyé que el
uso de domperidona oral, se asocié con un mayor riesgo de muerte subita cardiaca, especialmente en pacientes que
utilizaron dosis diarias mayores a 30 mg. El segundo estudio de casos y controles, que incluyé mas de 80.000 personas,
evalud el riesgo de arritmia ventricular y muerte subita en usuarios de domperidona comparada con usuarios de
inhibidores de la bomba de protones y no usuarios de estos medicamentos. Y concluyé que el uso de domperidona oral
estaba asociado a un mayor riesgo de arritmia ventricular y muerte subita. El riesgo fue mayor en pacientes mayores de
60 afios."" "

Estos dos estudios epidemioldgicos dieron origen a advertencias de seguridad de las agencias sanitarias de Inglaterra,

Espafiay Canada.”™

En cuanto a la administracién de domperidona por via inyectable, es importante mencionar que debido al reporte de
casos de muerte subita, arritmias y paro cardiaco, se restringié la administracién endovenosa, en muchos paises,
. . , 1
incluida Inglaterra que habia aprobado su uso.

Interacciones

La domperidona se metaboliza a través del citocromo CYP3A4, por lo que todos los farmacos que inhiban o induzcan
dicho sistema enzimatico, podrian disminuir o aumentar los niveles de domperidona.

Se encuentra contraindicado el uso concomitante de domperidona con los siguientes farmacos: cisaprida, dronedarona,
fluconazol, ketoconazol, pimozida, posaconazol, esparfloxacino, tioridazina y ziprosidona.16

En general, hay acuerdo en que se deberd evitar el empleo simultaneo de dos fdrmacos o mas que prolongan el
intervalo QT, debido al riesgo de adicidn de los efectos, que pueden llevar al desarrollo de una arritmia del tipo torsade
de pointes grave y potencialmente mortal.

Cabe advertir que algunos farmacos, por ejemplo los antibacterianos macrélidos, pueden causar prolongacion del
intervalo QT por mecanismos dobles: al parecer tienen la capacidad intrinseca para prolongar el intervalo QT y la
capacidad para inhibir el metabolismo de otro farmaco que prolonga el intervalo atr.V

Para mas detalles, ver Anexo 1. Interacciones de domperidona.

Informacion disponible en los prospectos de especialidades medicinales en Argentina

En Argentina se encuentran autorizadas 22 especialidades medicinales que contienen domperidona como
monofarmaco o en asociacidon con otros principios activos.”® En su mayoria, la domperidona se encuentra asociada a
otros farmacos, entre ellos: simeticona, alprazolam, bromazepam, ranitidina, acido dehidrocdlico y otros. Algunos de
los cuales presentan interacciones potenciales con domperidona. Se encuentran registradas presentaciones de
administracion oral e inyectable, incluida la via endovenosa, que ha sido restringida en otros paises.

Se realizé un analisis de la informacidn contenida en 19 prospectos disponibles en el sitio Web de la agencia sanitaria
argentina. Se pudo observar que solo un prospecto hace referencia a los efectos adversos cardiovasculares de arritmias
ventriculares y muerte subita. Seis prospectos mencionan interacciones con inhibidores del citocromo CYP3A4. En
cuanto a contraindicaciones, 2 prospectos mencionan que esta contraindicada la co-administracién con inhibidores del
citocromo CYP3A4. Las fechas de actualizacidn de los prospectos variaron entre 1998 y 2011.

Conclusiones

- La evidencia disponible sobre la eficacia de domperidona en el RGE es limitada.




- La domperidona se ha asociado a un incremento del riesgo de prolongacién del intervalo QT, arritmia ventricular,
paro cardiaco y muerte subita. Por lo tanto, no deberia ser considerada como una alternativa de menor riesgo que
cisaprida para el tratamiento del RGE.

- El RGE es una condicién que suele resolverse de manera espontanea hacia los 18 meses de edad. De ser necesaria
una intervencidn, el tratamiento de eleccién consiste en medidas dietéticas, medidas posturales, utilizar alimentos
espesados o alginatos.

- Se recomienda a los profesionales de la salud, tener en cuenta el riesgo de prolongacién del intervalo QT y evitar
administrar domperidona en pacientes que toman concomitantemente inhibidores de CYP3A4 fuertes u otros
medicamentos que también prolongan el intervalo QT.

- Considerar la realizacion de pruebas periddicas para controlar el intervalo QT, antes y después del tratamiento con
domperidona.

- Los laboratorios fabricantes deberian incluir en los prospectos de domperidona informacién actualizada sobre
seguridad.

- Se solicita a los profesionales de la salud, informar al sistema de farmacovigilancia, los casos de sospecha de
reacciones adversas cardiovasculares asociadas al uso de domperidona.

Anexo 1. Interacciones de domperidona

En las siguientes tablas se mencionan las interacciones de domperidona que aumentan el riesgo sobre la prolongacion
del intervalo QT. En la Tabla 1 se listaron los medicamentos que interaccionan debido a su potencial efecto sobre la
prolongacién del intervalo QT y en la Tabla 2 se listaron los medicamentos que interaccionan por su potencial inhibicién

del citocromo CYP3A4.

Tabla 1. Farmacos con efecto potencial sobre la prolongacidon del intervalo QT*
Probable mecanismo de accion: efectos aditivos sobre el intervalo QT

Alfuzosina Haloperidol Propafenona
Amitriptilina Imipramina Quetiapina
Apomorfina Lapatinib Quinidina
Asenapina Levofloxacina Quinina
Azitromicina Lopinavir Ranolazina
Cloroquina Mefloquina Salmeterol
Clorpromazina Metadona Saquinavir
Ciprofloxacina Moxifloxacino Solifenacin
Citalopram Nelfinavir Sotalol
Claritromicina Norfloxacina Sunitinib
Clomipramina Nortriptilina Telitromicina
Clozapina Octreotida Tetrabenazina
Dasatinib Ofloxacino Trazodona
Eritromicina Ondansetron Trifluoperazina
Flecainida Paliperidona Tridxido arsénico
Fosfato de sodio Procainamida Vardenafil
Granisetron Prometazina Voriconazol

de domperidona.

Tabla 2. Farmacos inhibidores del CYP3A4*
Probable mecanismo de accién: inhibicion del CYP3A4. Incremento en las concentraciones plasmaticas

Alprazolam Ciclosporina Lopinavir
Amiodarona Delavirdina Nelfinavir
Amlodipina Diltiazem Ranitidina
Amprenavir Eritromicina Ritonavir
Aprepitant Fluoxetina Saquinavir
Atazanavir Fosamprenavir Telaprevir
Atorvastatina Ginkgo Biloba Telitromicina
Bicalutamida Imatinib Ticagrelor
Cimetidina Isoniazid Verapamil
Ciprofloxacino Itraconazol Voriconazol
Claritromicina Lapatinib




*Podrian existir interacciones no mencionadas en esta tabla, para obtener informacidn mas especifica comuniquese con el CIME.
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