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DOMPERIDONA: supresion de la indicacién en pediatria y recordatorio de

sus indicaciones y contraindicaciones.

Dras. Agustina De Santis, Florencia Galarraga, Viviana Dominguez, Noelia Speranza.

Domperidona es un antiemético antagonista dopaminérgico de los receptores D2, indicado
para el alivio de los sintomas de nauseas y vomitos en adultos y adolescentes de 12 afios o
mas, con un peso mayor a 35 kg (1). Se encuentra en el mercado farmacéutico desde 1978,
pero su uso se increment6 desde que se limit6 el de cisapride. (2)

Entre sus efectos farmacoldgicos presenta actividad antiemética y estimula la secrecién de
prolactina a nivel hipofisario. Tiene accidén sobre la motilidad gastrointestinal baja, la cual no
parece ser significativa, por lo que su efecto procinético es moderado. Algunos de sus
efectos adversos incluyen sequedad de boca, diarrea, somnolencia, cefalea y prurito.
También existe evidencia de arritmias ventriculares graves con su uso, como torsade de
pointes, incluida la muerte subita cardiaca, especialmente en personas mayores de 60 afios
y en dosis superiores a 30 mg/dia (1,3).

En los dltimos afios han surgido controversias con el uso de domperidona tanto por su
eficacia, como por el potencial riesgo de efectos adversos cardiovasculares, debido a
notificaciones espontaneas.

En 1986 la forma inyectable de domperidona fue retirada en muchos paises, entre ellos
Francia, a partir de informes acerca de efectos adversos cardiovasculares, en pacientes con
cancer tratados con altas dosis de domperidona; para la prevencion de nauseas y vomitos
provocados por la quimioterapia (4).

En 2004, la Food and Drug Administration (de sus siglas en inglés, FDA) retir6 a
domperidona del mercado en todas sus presentaciones, y esta prohibida su
comercializacion debido a sus efectos adversos cardiovasculares (5).

En marzo 2014 la Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS),
emiti6 un comunicado debido al reporte de arritmias ventriculares por prolongacion del
intervalo QT, (evidenciadas en el electrocardiograma) con el uso de domperidona. Esto
motivo: la retirada de las presentaciones de administracion parenteral en Espafia, y a la
restriccion de su uso para el alivio sintomético de nauseas y vomitos; la disminucion de la
duracion del tratamiento; y la suspension de la comercializacion de presentaciones rectales
en pediatria, y las de administracion oral superiores a 10 mg. A su vez establecié nuevas
contraindicaciones de uso como: no utilizar si el paciente recibe otros medicamentos que
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puedan prolongar el intervalo QT; evitar el uso concomitante con inhibidores del citocromo
CYP3A4; y evitar en insuficiencia hepéatica moderada o severa (6).

En febrero de 2020 la AEMPS emiti6 un comunicado recordando a los profesionales
sanitarios la eliminacién de la indicacion pediatrica en la Unién Europea, tras los
resultados de un estudio solicitado por el Pharmacovigilance Risk Assessment Committee
(PRAC de sus siglas en inglés) de la Agencia Europea de Medicamentos (EMA) (7).

Se trata de un ensayo clinico, multicéntrico, internacional, fase Ill, randomizado (1:1), doble
ciego, controlado con placebo, que evalué la eficacia de domperidona frente a placebo (8).
Se incluyeron 292 nifios de entre 6 meses y 12 afios de edad, con gastroenteritis aguda. Se
excluyeron aquellos pacientes con deshidratacién y malnutricion severa, sintomas por mas
de 72 hs, o necesidad de reposicion de fluidos por via intravenosa. La variable primaria de
eficacia fue la proporcion de pacientes sin vomitos dentro de las 48 hs de iniciado el
tratamiento. Las variables secundarias fueron: porcentaje de pacientes >4 afios sin nauseas
dentro de las primeras 48 hs, nUmero de vémitos, nimero de nauseas (en >4 afos),
porcentaje de pacientes sin episodio de vomitos y sin episodio de nauseas en >4 afios y <4
afios respectivamente. La dosis de domperidona utilizada fue de 0,25 mg/kg, con una dosis
méaxima diaria de 30 mg y una duracién de tratamiento de 2 a 7 dias. El estudio se terminé
antes de tiempo por recomendaciones del IDMC (Independent Data Monitoring Committee),
como se habia estipulado en el andlisis intermedio. De los resultados se destaca, que no se
observaron diferencias en la eficacia de domperidona, respecto a placebo (32%
domperidona vs. 33.8% placebo, p=0.732). La proporcion de pacientes >4 afios sin nauseas
fue similar entre domperidona (35.7%) vs. placebo (38.6%). En base a estos hallazgos, se
ha eliminado la indicacion en nifios menores de 12 afios en la Union Europea.

¢, Qué hacer con esta informacion?

Las restricciones de uso de domperidona, ameritan a repensar su prescripcion. Es
fundamental por parte del clinico, seguir todas las recomendaciones de uso (6,7,9), evitarla
en las poblaciones de riesgo, seguir pautas posolégicas recomendadas; y evitar su uso “off
label”.

En todos los pacientes en los que se utilice domperidona se debe monitorizar clinica y
paraclinicamente la esfera cardiovascular.

Por otra parte, en nuestro medio se debe tener en cuenta la disponibilidad de otras
alternativas terapéuticas en pediatria que al momento, son limitadas.
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Recordamos a los profesionales de la salud la indicacién actualmente autorizada de
domperidona, posologia y contraindicaciones:

Indicacion autorizada: Alivio de los sintomas de nauseas y vomitos en adultos y
adolescentes de 12 afios 0 mayores con un peso de 35 kg o mas.
Posologia:

o 10 mg hasta tres veces al dia, con una dosis maxima de 30 mg/dia.

o Utilizar la dosis efectiva mas baja por el menor tiempo posible necesario para
controlar nauseas y vomitos.

Contraindicaciones:

o Insuficiencia hepética grave o moderada,

o Prolongacion existente conocida de los intervalos de conduccién cardiaca, en
particular del QTc, pacientes con alteraciones electroliticas significativas o
cardiopatias subyacentes, como insuficiencia cardiaca congestiva.

o Administracién concomitante con farmacos que prolongan el intervalo QT, o
con inhibidores potentes del CYP3A4 (independientemente de sus efectos de

prolongacion del QT)
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