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Resumen

Objetivo: Determinar si existe evidencia de prolongacion del
intervalo QTc y efectos proarritmicos asociados al uso de dom-
peridona oral en infantes.

Método: Se realizd una revision sistematica de la literatura
cientifica consultando la base de datos electronica MEDLINE
y las fuentes LILACS, SclELO y Biblioteca Cochrane a través de
la Biblioteca Virtual de Salud, sin limite de fecha ni de idioma.
Resultados: De los estudios identificados se excluyeron ocho
por no cumplir con los criterios de inclusion, quedando selec-
cionados un reporte de caso y tres estudios pilotos. Rocha et
al (2005) reportan el caso de un nifno de 3 meses con intervalo
QTc=463 mseg tras un mes de tratamiento con 1,8 mg/kg/dia
de domperidona oral. Djeddi et al (2008) administraron una
dosis promedio de 1,3 mg/kg/dia a 31 neonatos, observando
prolongacién del intervalo QTc>30 mseg en nueve. Hegar et
al (2009) estudiaron a 10 nifos con edad media de 5,6 meses
tratados con 0,8 mg/kg/dia y no observaron prolongacion del
intervalo QTc. Gunlemez et al (2010) incluyeron en su estudio
a 40 infantes prematuros a quienes administraron 1 mg/kg/dia
de domperidona oral, en dos de ellos el intervalo QTc aumento
por encima de 450 mseg.

Conclusiones: Aungue se encontr6 evidencia de prolongacion
del intervalo QTc en infantes tratados con domperidona oral,
se necesitan mas estudios para cuantificar el riesgo asociado a
la droga en esta poblacion. Se sugiere a los profesionales de la
salud realizar un monitoreo electrocardiografico de los infantes
tratados con domperidona e informar al sistema de farmacovi-
gilancia los casos de ocurrencia de eventos adversos.
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Proarrhythmic effects of domperidone in infants: a
systematic review

Abstract

Aims: To assess the association of the use of domperidone
in infants with QTc interval prolongation and proarrhythmic
events.

Methods: A systematic search of the scientific literature was
conducted without any date or language restriction. The elec-
tronic database MEDLINE and the sources LILACS, SclELO and
Cochrane library were consulted.

Results: From the twelve identified studies, eight were excluded
because they did not meet the inclusion criteria. One case report
and three pilot studies were selected. Rocha et al (2005) repor-
ted the case of an infant (age 3 months) with QTc interval = 463
ms after being treated during one month with 1.8 mg/kg/day of
oral domperidone. Djeddi et al (2008) administered an average
dose of 1.3 mg/kg/day to 31 neonates; QTc interval prolonga-
tion > 30 ms was observed in nine neonates. Hegar et al (2009)
studied 10 infants (mean age 5.6 months) who received 0.8 mg/
kg/day of oral domperidone; QTc interval prolongation was not
observed. Gunlemez et al (2010) enrolled 40 premature infants
who were administered 1 mg/kg/day of oral domperidone; the
QTc interval increased to above 450 ms in two infants.
Conclusions: Although evidence that orally administrated
domperidone in infants produces prolongation of QTc interval
was found, further studies are needed in order to quantify the
risk associated with the drug in that population. We suggest
that heath professionals should conduct ECGs to infants trea-
ted with domperidone and inform the pharmacovigilance sys-
tem the occurrence of any case of adverse event

KEYWORDS
Domperidone; Long QT syndrome; Infants

Farm Hosp. 2014;38(5):438-444

DOI: 10.7399/FH.2014.38.5.7957



Revision Sistematica de la evidencia de efectos proarritmicos...

Farm Hosp. 2014;38(5):438-444 - 439

Introduccion

El reflujo gastroesofagico (RGE) es un desorden gas-
trointestinal frecuente en la poblacién infantil. La mayor
incidencia se da a partir de los cuatro meses de edad
y generalmente se resuelve espontdneamente entre el
primer y segundo afo de vida en la mayoria de los in-
fantes'. De ser necesaria una intervencion, el tratamien-
to de eleccién consiste en medidas dietéticas, medidas
posturales y/o utilizacién de alimentos espesados o al-
ginatos?. En caso de persistencia de los sintomas o de
presentarse complicaciones, suelen administrarse agen-
tes procinéticos tales como domperidona, un derivado
benzoimidazoélico antagonista periférico de los recepto-
res dopaminérgicos D2.

Domperidona, a diferencia de metoclopramida, no
atraviesa facilmente la barrera hematoencefalica como
para producir efectos secundarios extrapiramidales. Ci-
saprida, otro farmaco procinético, de acceso restringi-
do en muchos paises, dejé de utilizarse en los Estados
Unidos debido a su potencial de provocar arritmias car-
diacas graves, a veces mortales, tales como taquicardia
ventricular, fibrilacién ventricular y torsade de pointes
(TdP). Estas arritmias se deben a una prolongacién del
intervalo QT a través de la interacciéon con subunidades
formadoras de poro del conducto K*HERG. Los conduc-
tos K*HERG conducen la corriente de K* rectificadora
tardia répida, importante para la repolarizacién normal
del ventriculo. Las arritmias ventriculares provocadas por
cisaprida ocurren frecuentemente cuando se combina
con otros farmacos que inhiben la enzima CYP3A4; ta-
les combinaciones inhiben el metabolismo de cisaprida y
dan por resultado altas concentraciones plasmaticas del
farmaco®.

Domperidona se encuentra en el mercado farmacéu-
tico desde 1978, pero su uso se incrementé desde que
se limit6 el de cisaprida. Aunque aparenta ser una al-
ternativa terapéutica segura, se han reportado casos de
prolongacién del intervalo QT y arritmia ventricular tras
la administracién oral de domperidona*>®. En 1986 la
forma inyectable fue retirada del mercado farmacéuti-
co de muchos paises a partir de diversos informes so-
bre efectos adversos cardiacos en pacientes con cancer
tratados con altas dosis para la prevenciéon de nauseas
y vomitos provocados por la quimioterapia’®#°. Recien-
temente, las agencias reguladoras de Espafna, Canada,
Inglaterra y Sudafrica, entre otras, han emitido alertas
acerca del riesgo de arritmias cardiacas y muerte subita
asociadas al uso de domperidona'®'1213.1415 En |os Es-
tados Unidos esta prohibida su administracién en todas
las presentaciones y la Food and Drug Administration
(FDA) enfatiza que domperidona no es una droga apro-
bada y que su comercializacion es ilegal'®.

Domperidona esta incluida en el Formulario Tera-
péutico de Argentina por ser considerada medicamen-
to esencial en el tratamiento de nauseas y vémitos. En

nifos, la dosis indicada es de 0,2 a 0,4 mg/kg de peso
corporal cada 4 a 8 hs y se recomienda limitar su uso al
tratamiento de nauseas y vomitos inducidos por citéxi-
cos o radioterapia'”'8,

El objetivo de la presente revisiéon sistematica fue de-
terminar si existe evidencia de prolongacién del intervalo
QT y efectos proarritmicos asociados al uso de domperi-
dona oral para el tratamiento del RGE en infantes.

Métodos

Criterios de elegibilidad: Estudios primarios que eva-
luaran prolongacion del intervalo QT, arritmia ventricular,
fibrilacién ventricular, TdP y/o muerte subita asociada al
uso de domperidona oral en infantes con RGE. No hubo
restriccion respecto al disefo, siendo elegibles reporte
de casos, ensayos clinicos y estudios observacionales del
tipo caso-control y de cohortes.

Estrategia de busqueda para la identificacion de los
estudios: Se consultaron las fuentes de informacion
LILACS, SclELO vy la Biblioteca Cochrane a través de la
Biblioteca Virtual de Salud (BVS), la base de datos elec-
tronica MEDLINE y los alertas y boletines de seguridad
de los entes regulatorios nacionales e internacionales
disponibles en linea, sin limite de fecha ni de idioma. La
estrategia de busqueda consistié en la combinacion de
términos indexados (términos MeSH: domperidone, arr-
hythmia, death, torsades de pointes) y de términos libres
(QT, fibrillation) mediante la utilizacién de operadores
booleanos, adaptada a cada una de las fuentes consul-
tadas. [Por ejemplo en MEDLINE se ingresé la siguiente
ecuacion: Domperidone AND (arrhythmia OR QT OR dea-
th OR fibrillation OR torsades de pointes)]. Se especificd
gue la informacion requerida estuviera en el titulo y/o re-
sumen. Algunos de los filtros activados, segun cual fuera
la fuente de informacién consultada, fueron: humans,
child: birth -18 years. La busqueda se complementé con
la revision de citas incluidas en los articulos completos re-
cuperados por cumplir los criterios de elegibilidad y Iden-
tificacion y seleccion de los estudios: Los articulos fueron
identificados por tres autores segun la estrategia descrip-
ta. La seleccion fue realizada por dos revisores de manera
independiente y consensuada por un tercero. En primer
lugar se evalu6 el titulo y el resumen de los articulos, en
segundo lugar se recupero el texto completo de los estu-
dios potencialmente relevantes para ser sometidos nue-
vamente a evaluacion para su elegibilidad.

Extraccion de los datos: Se diseid un formulario de
extraccion de datos donde se registré el disefio del es-
tudio, la duracién del mismo, el lugar de realizacion,
los métodos utilizados para la evaluacion cardioldgica,
las caracteristicas de los pacientes, la intervencién/ex-
posicion y los resultados. Se incluyd cualquier dato que
pudiera aportar informacion acerca de la calidad de los
estudios incluidos y de potenciales conflicto de intereses
de los autores.
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Resultados

Seleccién de los estudios: La busqueda en las bases de
datos se realizd durante los meses de Octubre y Noviem-
bre de 2013. Se obtuvieron doce titulos y resimenes en
MEDLINE y se recuperaron los textos completos para una
evaluacion detallada. En las restantes fuentes de infor-
macion no se obtuvieron resultados. A partir de la lec-
tura de los mismos se excluyeron ocho por tratarse de:
articulos de revisién narrativa, informes de estudios de
efectos terapéuticos que sélo hacian referencia al poten-
cial proarritmico de domperidona, estudios en infantes
con RGE que evaluaron otros farmacos y/o pardmetros
fisicoquimicos, estudios in vitro o en poblacién adulta.
Con acuerdo de los revisores, 4 articulos resultaron in-
cluidos en el presente estudio (Fig. 1).

Caracteristicas de los estudios incluidos: De los cua-
tro estudios identificados y seleccionados por cumplir
los criterios de elegibilidad, uno fue un reporte de caso
y los tres restantes respondieron a un disefio del tipo
estudio piloto*12%2" - Todos satisfacian los requisitos
metodologicos propios del disefio utilizado. Hegar et al
realizaron un ensayo sobre veinte infantes con regurgi-
tacion frecuente y con signos y sintomas de RGE que no
respondian a la terapia no farmacolégica. Conformaron
dos grupos de igual tamafio y con caracteristicas homo-
géneas, asignando en forma aleatorizada el tratamiento,
con domperidona uno y con cisaprida el otro. Los estu-
dios de Djeddi et al y de Giinlemez et al fueron realiza-
dos en neonatos que tenian indicacion de domperidona
oral (Tabla 1).

Resultados de los estudios individuales: Los estudios
fueron heterogéneos no solo en el disefo utilizado sino

12 titulos y resimenes
identificados mediante
busqueda en fuentes de
informacion.

Y
12 articulos completos
revisados para una
evaluacion detallada

8 articulos excluidos por
no satisfacer los criterios
de elegibilidad:
- Revision narrativa (3)
- Poblacién adulta (2)
- Estudios in vitro (1)
- Estudio de efectos
terapéuticos (2)

\ 4

A\
4 articulos incluidos en el
estudio

Figura 1. Diagrama de flujo del proceso de seleccién de los
estudios.

también en la edad de los infantes incluidos, en las do-
sis administradas, en la duracion del tratamiento y en la
informacién incluida en el articulo publicado. Los resul-
tados se muestran en la Tabla 1.

Rocha et al reportaron el caso de un infante de 3 me-
ses de edad con intervalo QT corregido en funcion de
la frecuencia cardiaca (QTc) de 463 milisegundos (mseq)
después de un mes de tratamiento con tres dosis diarias
de 0,6 mg/kg cada vez.

Hegar et al compararon el efecto terapéutico de dom-
peridona y cisaprida en nifos de 2 a 9 meses de edad en
dosis de 0,8 mg/kg/dia, igual para ambos farmacos, en
tres tomas. Un mismo co-autor realizé un electrocardio-
grama (ECG) antes de iniciar el tratamiento y otro entre
los 3y 5 dias después de iniciado. Por cada ECG, se ob-
tuvieron tres mediciones del intervalo QTc y se promedia-
ron. El valor medio del intervalo QTc del grupo tratado
con domperidona fue 404 mseg y 402 mseg antes y du-
rante el tratamiento respectivamente. Para cisaprida los
valores fueron 430 mseg y 404 mseg, encontrandose un
infante con intervalo QTc que superé el rango normal,
considerado inferior a 450 mseg.

En los estudios Djeddi et al y Glinlemez et al se evalué
el efecto de domperidona sobre el intervalo QT segun la
edad gestacional (EG) de los neonatos. El primero consi-
derd tres rangos diferentes de EG mientras que el segun-
do s6lo uno. Los resultados se muestran en la Tabla 2.

Discusion

Se encontraron pocos estudios que evaluaran, directa
o indirectamente, el riesgo de ocurrencia de efectos ad-
versos cardiacos asociados al uso de domperidona en la
poblacion infantil. Los tres estudios clinicos de interven-
cion incluidos en la presente revision, fueron los Unicos
identificados tras una exhaustiva revision de la literatura
cientifica y el contacto con centro y redes de investiga-
cion farmacoldgica. Dichos estudios tienen importantes
limitaciones, algunas inherentes al disefio y otras debi-
do a las caracteristicas del grupo poblacional de interés.
Ninguno de los estudios incluyé un grupo control for-
mado por nifos sanos, para contrastar los valores de los
parametros electrocardiograficos evaluados.

Del total de 81 infantes incluidos en los tres estudios
piloto, en 11 (13,6%) se observé prolongacién del inter-
valo QTc y dicho intervalo superé el rango normal en 3
infantes (3,7%). Todos los casos se observaron en neo-
natos, quienes fueron evaluados en dos de los estudios,
reuniendo un total de 71 infantes?®?'. Referidos al grupo
de neonatos, los porcentajes calculados son 15,5% vy
4,2% respectivamente.

En relacion a la edad gestacional de los neonatos, Dje-
ddi et al observaron prolongacion del intervalo QTc en
los grupos By C (EG > 32 semanas) y no en el grupo A
con EG < 32 semanas que incluia a 11 infantes. Gunle-
mez et al, en cambio, sélo estudiaron nifios prematuros
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Tabla 1. Caracteristicas de los estudios seleccionados. Resultados

Rocha et al; 2005

Métodos

Participantes

Intervencion

Reporte de caso.

Infante de 3 meses de edad con frecuentes infecciones pulmonares y vomito crénico desde el primer mes de
vida. Se diagnostico reflujo gastroesofagico.

Domperidona oral en dosis de 0,6 mg/Kg tres veces al dia, durante un mes.

Resultados Un electrocardiograma (ECG) al mes de iniciado el tratamiento mostré un aumento del intervalo QT
corregido (QTc) (463 mseg), motivo por el cual se suspendié la domperidona y se reemplazé por otra droga
(bromoprida). Un mes después se realizd un segundo ECG que evidencié un intervalo QTc normal (400 mseg).
Notas Mejora significativa de sintomas y aumento de peso después de un mes de empezado el tratamiento.
Discusion Los autores expresaron la necesidad de realizar una serie de ECG cuando se administra domperidona oral con
el fin de detectar anormalidades en el intervalo QTc y prevenir eventos proarritmicos.
Djeddi et al; 2008
Métodos Estudio piloto, realizado sobre todos los infantes admitidos en la unidad de neonatologia de Amiens University

Participantes

Intervencion

Hospital (Francia) que requirieron domperidona oral desde Mayo de 2005 hasta Mayo de 2006.

Se realizaron dos ECG, uno antes de iniciar el tratamiento con domperidona oral y el otro 2,5 + 1,5 dias
después de iniciada la terapia.

El intervalo QT fue medido de acuerdo al método de Surawicz. Se realizaron tres mediciones diferentes para
cada ECG y se calculé la media.

Fueron excluidos pacientes con intervalo QT prolongado congénito, arritmias o desérdenes de la conduccién
cardiaca, tratamientos capaces de prolongar el intervalo QT o inhibir el citocromo P450-3A4, desérdenes
metabolicos preexistentes capaces de prolongar el intervalo QT.

31 neonatos clasificados en tres grupos segun su edad gestacional (EG); grupo A: EG > 37 semanas de
amenorrea, grupo B: 32 < EG < 37; grupo C: EG < 32

Dosis oral promedio de 1,3 + 0,7 mg/Kg/dia de domperidona dividida en 3 0 4 tomas, 15 o 20 minutos antes
de las comidas

Resultados En nueve pacientes (grupos A ¢ B) se observé prolongacién del intervalo QTc. Sélo en uno de ellos el 2do
ECG revel6 un intervalo QTc superior al rango normal (> 450 mseg) motivo por el cual el tratamiento fue
suspendido inmediatamente.
Notas Los autores no especificaron la duracion del tratamiento para cada paciente.
Los autores declararon no tener conflicto de intereses
Discusion Se encontré una asociacion significativa entre administracion de domperidona oral y prolongacion del intervalo
QT en los grupos de infantes con edad gestacional > 32 semanas.
Hegar et al; 2009
Métodos Estudio Piloto. Prospectivo, aleatorizado, realizado en 2007, en Indonesia. El objetivo fue comparar el efecto

Participantes

Intervencion

Resultados

Notas

Discusion

terapéutico de domperidona y cisaprida en infantes con reflujo gastroesofdgico frecuente, monitoreando
pardmetros cardiacos. En cada ECG se midieron tres intervalos QTc y se promediaron. Las mediciones fueron
realizadas por una sola persona cegada al tratamiento.

Dos grupos de 10 participantes cada uno (uno con cisaprida y otro con domperidona) de ambos sexos. La
mediana de la edad fue de 5 meses en el grupo de domperidona y de 6 meses en el de cisaprida. Todos
diagnosticados con reflujo gastroesofagico sin ninguna otra afeccion.

0,8 mg/Kg/dia de domperidona oral en tres tomas, 15 minutos antes de las comidas durante 4 semanas. No se
utilizé placebo. El primer ECG se realizd antes de comenzar el tratamiento y el seqgundo ECG entre 3y 5 dias
una vez comenzado y una hora antes del medicamento.

Todas las mediciones del intervalo QTc tuvieron rangos normales exceptuando un paciente del grupo con
cisaprida (475 mseg), motivo por el cual se le suspendié el tratamiento.

El estudio del efecto terapéutico de los farmacos revel6 una mayor rapidez en la disminucion de la frecuencia
de regurgitacion en el grupo con cisaprida. No se observaron diferencias entre la eficacia de ambos
medicamentos.

No hubo contribuciéon de medicamentos por parte de la industria.

Debido al numero limitado de pacientes incluidos, los datos no son concluyentes para recomendar
domperidona como una “droga segura” sin riesgo de prolongacion del intervalo QT.
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Tabla 1. Caracteristicas de los estudios seleccionados. Resultados (continuacién)

GUnlemez et al; 2010

Métodos

Participantes

Estudio Piloto, realizado en una Unidad de Neonatologia desde enero del 2006 hasta agosto del 2008, en
Turquia. Todos ECG fueron evaluados por un Unico cardiélogo cegado con respecto a los pacientes y la
frecuencia de administracién de domperidona. Se obtuvo un ECG de cada infante antes de comenzar el
tratamiento y otro a los 3, 7 y 14 dfas.

Fueron excluidos los pacientes con QTc inicial > 450 mseg, con historia familiar de QT prolongado o muerte
subita y condiciones conocidas asociadas al incremento de dicho intervalo.

40 infantes prematuros con edad gestacional <33 semanas.
0,25 mg/Kg de domperidona oral cada 6 horas antes de las comidas. Se administré por via oral o por medio

Intervencion
de una sonda nasogastrica. A los 7 dias la dosis se ajust6 al nuevo peso.

Resultados El intervalo QTc aumentoé por encima de 450 mseg en dos pacientes en el dia 7. Los intervalos QTc fueron
490 mseg y 460 mseg en nifos de 26 y 30 semanas de edad gestacional. No se observaron trastornos del
ritmo cardiaco. La prolongacion del intervalo QTc regresé a 350 mseg y 380 mseg respectivamente, con la
interrupcion del tratamiento.

Notas No esta especificada la duracion del tratamiento.

Los autores declararon no tener conflicto de intereses.

Discusion

Las dosis administradas no afectaron estadisticamente el promedio del intervalo QTc calculado sobre todos
los pacientes para cada instancia de evaluacion del ECG. Sin embargo en dos casos el intervalo QTc supero el
rango normal.

Serdn necesarios datos adicionales para dar asesoramiento éptimo con respecto a la seguridad de la terapia
con domperidona en los infantes prematuros.

nacidos entre las semanas 24 y 33 de gestacién, obser-
vando 2 casos en 40 (5%) con intervalo QTc superior al
rango normal. Si este valor fuera realmente la incidencia
en neonatos expuestos a domperidona oral, no extra-
fAarfa que en el estudio de Djeddi et al no se hubieran
encontrado casos, dado el pequefio tamafo muestral
del grupo A.

La asociacion entre uso de domperidona oral en la
poblacion infantil y riesgo de eventos proarritmicos no
puede ser concluyente debido a la escasa cantidad de
estudios realizados y a las limitaciones de los mismos an-
tes mencionadas. Sin embargo, cabe destacar que tanto
en los estudios piloto como en el reporte de caso la lon-
gitud del intervalo QTc regresé al rango normal con la
interrupcion del tratamiento farmacolégico.

La principal ruta metabdlica de domperidona es la que
involucra a la isoforma CYP3A4 del citocromo P450%223,
Esta via metabodlica es utilizada por muchos farmacos,
entre ellos cisaprida, que alargé el segmento QTc en uno
de los diez infantes del estudio de Hegar et al incluido
en este trabajo de revisiéon. Cabe sefalar que la activi-
dad de CYP3A4 presente en el higado de un infante de
un mes representa un 30% de la actividad del adulto,
alcanzando los niveles de éste entre el afo y los cuatro
afios de edad?.

Estudios en adultos probaron que la administra-
cion conjunta de domperidona y drogas que inhiben el
CYP3A4 incrementa el riesgo de arritmia ventricular y
muerte subita cardiaca debido a una mayor biodisponi-
bilidad del agente procinético?>?¢. Resultados similares se
observaron con cisaprida, de la que se han reportado 341
casos de arritmia ventricular, incluyendo 80 muertes?’.

Estudios in vitro han demostrado que domperidona,
al igual que cisaprida, puede inhibir la corriente rectifica-
dora retardada de potasio demorando la repolarizacién
cardiaca, mecanismo que conduce a eventos proarritmi-
COSZS’ZQ.

Considerando los mecanismos farmacocinéticos y far-
macodindmicos expuestos, los resultados de los estudios
realizados en adultos y los analizados en la presente re-
vision, serfa prudente reconsiderar la hipotesis de que
domperidona es una alternativa mas segura que cisapri-
da para el tratamiento de desérdenes gastrointestinales.

Se necesitan mas estudios que involucren a infantes.
Seria apropiado que los organismos reguladores de la
calidad y seguridad de los medicamentos organicen es-
tudios multicéntricos que evallen el riesgo de prolon-
gacién del intervalo QTc en infantes que necesitan ser
tratados con domperidona. Debera coordinarse las dosis
a utilizar, la via de administracion y los controles elec-
trocardiogréficos con la metodologia correspondiente.
Los informes de los estudios deberan incluir informacién
precisa y completa acerca de la edad de los pacientes,
sexo, peso, duracion del tratamiento, criterios de inclu-
sién y exclusion.

Se sugiere a los pediatras y profesionales de otras
especialidades médicas, agotar todos los recursos tera-
péuticos no farmacolégicos disponibles antes de utilizar
domperidona en infantes con reflujo gastroesofagico.
Si su administracion no puede evitarse, se recomienda
acompanarla con mediciones periédicas del intervalo
QTc. Los casos de ocurrencia de eventos proarritmicos
asociados al uso de domperidona deberan informarse a
la brevedad al sistema de farmacovigilancia.
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Tabla 2. Resultados de los estudios realizados en neonatos con administracion oral de domperidona

Edad gestacional (semanas)

EG < 32 32<EG <37 EG > 37
n® infantes 11 7 13
EG media + DE (semanas) 28,3 +2,0 329+ 1,1 40,1+ 1,2
peso promedio + DE al nacer al iniciar el 1174 + 329 1694 + 853 3222 + 493
(gramos) tratamiento 1262 + 399 2032 + 733 3238 + 388
o media edad al iniciar tto + DE (dfas) 19,5+ 10,8 28,3+ 15,4 10,1+ 6,4
Djeddi et al; . . p
2008 dosis promedio + DE (mg/kg/dia) 1,3+0,7
Intervalo QTc pre-tratamiento (QTc) 3779+7,4 398,0 + 9,3 364,8 + 6,8
/AQTc £ DE | AQTc durante el | entre los dias
(mseg) tratamiento 1y 10 -29+204 26,0+ 14,4 19,1 £ 23,7
n° de pacientes con intervalo QTc <450 0 8
prolongado > 450 0 1 (AQTc = 45 mseg)
n® infantes 40
EG media + DE (semanas) 28,8+2,4
peso promedio + DE al nacer 1.109 = 332
(gramos) al iniciar el tratamiento 1.392 + 390
media edad al iniciar tto + DE (dias) 31,7+9,8
1,0 (cada 7 dias
; . dosis promedio (mg/kg/dia) se ajusto al
Gilnlemez et al; nuevo peso)
2010 ;
pre-tratamiento 370 + 30
Intervalo QTc + dia 3 380 + 30
DE (mseg) S o dia 7 370 + 40
tratamiento
dia 14 370 = 30
. . < 450 0
n° de pacientes con intervalo QTc o
prolongado - 450 2 (en dia 7; AQTc
> 45 mseq)

EG: edad gestacional; DE: desvio estandar; tto: terapia con domperidona; QTc: intervalo QT corregido; AQTc: incremento del intervalo QTc

Agradecimientos

Los autores de la presente revision agradecen la des-
interesada colaboracién de la Dra. Nora Beatriz Quaglia.
En calidad de Médica y Doctora en Ciencias Biomédicas
brindd asesoramiento en temas especificos y realizd una
minuciosa lectura del informe final devolviendo enrique-
cedores comentarios.

Bibliografia

1. Nelson SP, Chen EH, Syniar GM, Christoffel KK. Prevalence of

symptoms of gastro-esophageal reflux during infancy: a pedia-
tric practice-based survey. Pediatric Practice Research Group.
Arch Pediatr Adolesc Med. 1997; 151(6): 569-72.

. Caffaratti M. Eficacia y seguridad de domperidona en el reflujo
gastroesofagico en nifos. Boletin Cime (Centro de informacion
de medicamentos). Cérdoba (Argentina). 2012; Vol 13 (2). [ac-
ceso 7 de agosto de 2014]. Disponible en: http://cime.fcqg.unc.
edu.ar/boletin%20domperidona%2019-06-12.pdf

. Sharkey K, Wallace J. Tratamiento de los trastornos de la moti-

lidad intestinal y del flujo de agua; antieméticos; farmacos uti-
lizados en las enfermedades biliares y pancreaticas. En: Good-
man y Gillman. Las Bases Farmacoldgicas de la Terapéutica. 12°
Ediciéon. México, D.F: Editorial Mc Graw Hill 2012. p 1323-1349.

. Rocha CM, Barbosa MM. QT interval prolongation associated with

the oral use of domperidone in an infant. Pediatr Cardiol. 2005;
26(5): 720-3.

. Strauss SM, Sturkenboom MC, Bleumink GS, Dieleman JP, van der

Lei J, de Graeff PA, et al. Non-cardiac QTc-prolonging drugs and
risk of sudden cardiac death. Eur Heart J. 2005; 26(19): 2007-12.

. Deepak P, Ehrenpreis ED, Sadozai Y, Sifuentes H. Tu1470 Co-Pres-

cription of Interacting Medications, Arrhythmias and Treatment With
Domperidone. Gastroenterology 2012; 142 (5) suppl 1: 5-841-2.

. Joss RA, Goldhirsch A, Brunner KW, Galeazzi RL. Sudden death in

cancer patient on high-dose domperidone. Lancet 1982; 1(8279):
1019.

. Roussak JB, Carey P, Parry H. Cardiac arrest after treatment with intra-

venous domperidone. Br Med J. (Clin Res Ed) 1984; 289(6458): 1579.

. Bruera E, Villamayor R, Roca E, Barugel M, Tronge J, Chacon R. Q-T

interval prolongation and ventricular fibrillation with i.v. domperi-
done. Cancer Treat Rep. 1986; 70(4): 545-6.



444 - Farm Hosp. 2014;38(5):438-444

Lucia Caraballo y cols.

10.

. Health Canada.

Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios. Dom-
peridona y riesgo cardiaco; 2 de diciembre de 2011. [acceso 4 de
abril de 2014]. Disponible en: http://Awww.aemps.gob.es/informa/
notasinformativas/medicamentosUsoHumano/seguridad/2011/
docs/NI-MUH_24-2011.pdf

Government of Canada; 2012. Association
of domperidone maleate with serious ventricular arrhythmias
and sudden death. [acceso 27 de marzo 2014]. Disponible en:
http://www.healthycanadians.gc.ca/recall-alert-rappel-avis/hc-
s¢/2012/14118a-eng.php

. 12. Department of Health and Ageing. Australian Government.

Domperidone (Motilium)-serious ventricular arrhythmias and sud-
den cardiac death. Australian Prescriber. 2012; 35(6):199

. 13. European Medicines Agency; 2014. CMDh confirms recommen-

dations on restricting use of domperidone-containing medicines. [ac-
ceso 29 de mayo de 2014]. Disponible en: http:/Avww.ema.europa.
eu/docs/en_GB/document_library/Referrals_document/ Domperido-
ne_31/Position_provided_by_CMDh/WC500165647.pdf

. Medicines and Healthcare Products Regulatory Agency (MHRA);

2012. Domperidone: small risk of serious ventricular arrhythmia
and sudden cardiac death. [acceso 27 de marzo de 2014]. Disponi-
ble en: http://www.mhra.gov.uk/Safetyinformation/DrugSafetyUp-
date/CON152725

Medicines Control Council. Interaction between ketoconazole
and domperidone and the risk of QT prolongation - important sa-
fety information. S Afr Med J 2006; 96(7): 596.

. 16. Food and Drug Administration. U.S. Protecting and Promoting

your heath; 2009. FDA Talk Paper: FDA Warns Against \WWomen
Using Unapproved Drug, Domperidone, to Increase Milk Produc-
tion. [acceso 8 de abril de 2014]. Disponible en: http:/www.fda.
gov/Drugs/DrugSafety/InformationbyDrugClass/ucm173886.htm

. Confederacion Médica de la Republica Argentina. Medicamentos

que afectan el Sistema Gastrointestinal. En: Formulario Terapéu-
tico Nacional. Buenos Aires, Argentina: Editorial COMRA, 11ava
edic. 2010. p. 247-72.

. Comisién de Medicamentos Fundacion CONAMED. Aparato Di-

gestivo. En: Formulario Terapéutico Conamed. Buenos Aires, Ar-
gentina: Editorial Biotecnolégica S.R.L, 6ta edic. 2011. p. 691-718.

. Hegar B, Alatas S, Advani N, Firmansyah A, Vandenplas Y. Dom-

peridone versus cisapride in the treatment of infant regurgitation

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

and increased acid gastro-oesophageal reflux: a pilot study. Acta
Paediatr. 2009 ; 98(4):750-5.

Djeddi D, Kongolo G, Lefaix C, Mounard J, Léké A. Effect of Dom-
peridone on QT Interval in Neonates. J Pediatr. 2008; 153(5): 663-
6.

Gunlemez A, Babaoglu A, Arisoy AE, Turker G, Gokalp AS. Effect
of domperidone on the QTc interval in premature infants. J Perina-
tol. 2010; 30(1): 50-3.

Meuldermans W, Hurkmans R, Swysen E, Hendrickx J, Michiels M,
Lauwers W, Heykants J. et al. On the pharmacokinetics of dompe-
ridone in animals and man Ill. Comparative study on the excretion
and metabolism of domperidone in rats, dogs and man. Eur J Drug
Metab Pharmacokinet. 1981; 6(1): 49-60.

Ward BA, Morocho A, Kandil A, Galinsky RE, Flockhart DA, Des-
ta Z. Characterization of human cytochrome P450 enzymes ca-
talyzing domperidone N-dealkylation and hydroxylation in vitro. Br
J Clin Pharmacol. 2004;58(3):277-87.

Flores AA, Rodriguez GT, Valles RR, Ramirez ES. Utilizacion de cisa-
prida y su relacion con arritmia cardiaca. Estado actual en la litera-
tura médica. An Med Asoc Med Hosp ABC 2001; 46 (4): 183-92.
[acceso 24 de Julio de 2014]. Disponible en: http:/Awww.medigra-
phic.com/pdfs/abc/bc-2001/bc014f.pdf

Boyce MJ, Baisley KJ, Warrington SJ. Pharmacokinetic interaction
between domperidone and ketoconazole leads to QT prolonga-
tion in healthy volunteers: a randomized, placebo-controlled,
double-blind, crossover study. Brit J Clin Pharmacol. 2012; 73 (3):
411-21.

De Bruin ML, Langendijk PN, Koopmans RP, Wilde AA, Leufkens
HG, Hoes AW. In-hospital cardiac arrest is associated with use of
non-antiarrhythmic QTc-prolonging drugs. Brit J Clin Pharmacol.
2006; 63 (2): 216-23.

Michalets EL, Williams CR. Drug interactions with cisapride: clinical
implications. Clin Pharmacokinet. 2000; 39(1): 49-75.

Drolet B, Rousseau G, Daleau P, Cardinal R, Turgeon J. Domperi-
done should not be considerd a non-risk alternative to cisapride
in the treatment of gastrointestinal motility disorders. Circulation
2000; 102(16):1883-5.

Hondeghem LM.Low safety index of domperidone: mechanism for
increased odds ratio for sudden cardiac death. Acta Cardiol. 2011;
66(4): 421-5.





