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Efectos adversos cardiacos de la
domperidona en pacientes adultos:
revision sistematica
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Cardiac adverse effects of domperidone in
adult patients: a systematic review

Background: Domperidone is widely prescribed in patients with gastroin-
testinal disorders but some cardiac adverse effects have been recently reported.
Aim: To evaluate the risk of QT prolongation, ventricular arrhythmias and
sudden cardiac death associated with the use of oral domperidone in adults
without cancer. Material and Methods: Systematic searches in MEDLINE,
LILACS, SciELO, the Cochrane Library and regulatory agencies websites were
performed, followed by a manual search of cited references. The search strategy
consisted of combining free and indexed text words without any date or language
restriction. Results: Three case-control studies met the inclusion criteria; none
of them evaluated QT interval prolongation. With low risk of bias, each study
quantified the risk of ventricular arrhythmia or sudden cardiac death (VA/
SCD). The odds ratios for these events in these studies were 4.7 (95% confidence
interval (CI): 1.4-16), 1.59 (95% CI: 1.28-1.98) and 11.02 (95% CI: 2.02-62.3)
respectively. A significantly increased risk was observed in patients older than 60
years of age or receiving doses > 30 mg/day. Conclusions: Heterogeneity between
selected studies did not allow the computation of a summary measure. However,
evidence was found that an increased risk of VA/SCD is associated with the use
of oral domperidone in adults.

(Rev Med Chile 2015; 143: 14-21)
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utilizado para el tratamiento de desérdenes

tales como reflujo gastroesofagico, dispep-
sia, constipacion y otros problemas de motilidad
gastrointestinal. Reduce el tiempo de reflujo
postprandial, motivo por el cual se la utiliza para
tratar vomitos y regurgitacion. Domperidona
es un derivado benzoimidazdlico antagonista
periférico de los receptores dopaminérgicos D ;
a diferencia de la metoclopramida, cruza con
dificultad la barrera hematoencefalica por lo cual
se han reportado pocos casos de efectos adversos

l a domperidona es un agente procinético
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en el sistema nervioso central'.

Se encuentra en el mercado farmacéutico desde
1978 reemplazando a otras drogas procinéticas
tales como cisaprida y metoclopramida. Cisaprida
fue retirada del mercado norteamericano debido
a numerosos casos reportados de arritmia y pro-
longacién del intervalo QT vy sélo se la utiliza en
algunos paises bajo la recomendacion de realizar
un monitoreo periédico de la funcién cardfaca?.
Durante la década del 80 se administraba dompe-
ridona via intravenosa para el control del vémito
inducido por la quimioterapia citotdxica. Diversos
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reportes sobre arritmias fatales y otros incidentes
cardiotéxicos tuvieron como consecuencia la
recomendaciéon de analizar cuidadosamente la
aplicacién de la variante intravenosa’.

A partir de la utilizacién creciente de domperi-
dona en forma oral, se ha reportado prolongacién
del intervalo QT, arritmia ventricular e inclusive
muerte sibita en adultos tras su administracion**.
Diversas agencias sanitarias han advertido acerca
del uso de domperidona en cualquiera de sus
presentaciones’*. En Estados Unidos la Food and
Drug Administration (FDA) prohibi6 la adminis-
tracién de la droga®.

En Argentina se considera medicamento esen-
cial para el tratamiento de nduseas y vomitos, tanto
en su forma oral como inyectable. Estd incluida en
el Formulario Terapéutico donde se hace menci6én
a los casos publicados de prolongacién del inter-
valo QT y de Torsades de Pointes asociados al uso
de domperidona, pero al no existir pruebas con-
cluyentes s6lo recomienda evitar la administracién
intravenosa y no usarla en mujeres embarazadas
en ninguna de sus presentaciones'®".

El objetivo de la presente revision sistematica
fue evaluar el riesgo de prolongacién del intervalo
QT, arritmia ventricular y muerte stibita cardiaca
asociado al uso de domperidona administrada en
forma oral para el tratamiento y prevencién de
nduseas, vomitos y reflujo gastroesofégico en la
poblacién adulta sin cdncer.

Métodos

Criterios de elegibilidad

Estudios epidemioldgicos tanto experimentales
como observacionales que evaluaron los efectos
adversos cardiacos de la domperidona administra-
da en forma oral para el tratamiento y prevencién
de nduseas, vomitos y reflujo gastroesofdgico en
la poblacién adulta sin cncer.

Estrategia de buisqueda para la identificacion de
los estudios

Se consultaron las bases de datos electrénicas
MEDLINE, LILACS, SciELO, la Biblioteca Co-
chrane, y los alertas y boletines de seguridad de
los entes regulatorios nacionales e internaciona-
les disponibles en linea, sin limite de fecha ni de
idioma. La estrategia de busqueda consisti6 en la
combinacién de términos indexados y de términos
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libres mediante la utilizacién de operadores boo-
leanos [Ejemplo: Domperidone AND (arrhythmia
OR QT OR death OR fibrillation OR torsades de
pointes)]. Se especificé que la informacién re-
querida estuviera en el titulo y/o resumen y se la
limit6 a estudios en seres humanos. La busqueda
que se realizé en el periodo febrero-marzo de
2013, se complementé mediante la revisién de
citas incluidas en los articulos completos recupe-
rados y a través del contacto con centros y redes
de investigacién médica y farmacoldgica.

Identificacion y seleccién de los estudios

Los articulos fueron identificados por tres au-
tores segun la estrategia descripta. La seleccidn fue
realizada por dos de ellos de manera independiente
y los desacuerdos fueron resueltos por un tercer
autor. En primer lugar se evalué el titulo y el resu-
men de los articulos, en segundo lugar se recuperé
el texto completo de los estudios potencialmente
relevantes para ser sometidos nuevamente a eva-
luacién para su elegibilidad.

Extraccion de los datos

Se disefié un formulario de extraccién de datos
especificos para esta revision, donde se registrd
el diseo del estudio, la duracién del mismo, las
caracteristicas de los pacientes, la intervencién/
exposicion y los resultados.

Evaluacion del riego de sesgo

Se elabor6 una herramienta para la evaluacién
del riesgo de sesgo de los estudios de casos y con-
troles, con los siguientes items: descripcién de la
fuente de datos, definicién del evento, identifica-
cién y verificacion de los casos, cegamiento de la
exposicion en la seleccion de los casos, seleccion
de los controles, descripcién temporal de la expo-
sicion (reciente/pasada), identificacién y andlisis
de los factores de confusion. A cada item cuatro
autores en forma independiente le asignaron una
valoracién en relacién al riesgo de sesgo: bajo,
alto, incierto. Si el item fue informado en forma
completa y el requisito implicito en él se cumplié
satisfactoriamente, la valoracién asignada fue
“bajo riesgo de sesgo”. Si el item fue informado
en forma completa y el requisito se cumplié en
forma poco satisfactoria o no se cumplio, la valo-
racion asignada fue “alto riesgo de sesgo”. Si no
se proporcioné informacion, el riesgo se valord
como “incierto”s.
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Resultados

Seleccion de los estudios

La busqueda en las bases de datos electrénicas
consultadas produjo 66 titulos y restimenes. Se
excluyeron 43 articulos por no satisfacer criterios
de elegibilidad (inclusién/exclusién). Se recupe-
raron los textos completos de los 23 remanentes.
A partir de la lectura de los mismos se incorpora-
ron 7 potenciales trabajos, dando un total de 30
articulos para una reevaluacién detallada. Por los
motivos indicados en la Figura 1, se excluyeron 27
articulos quedando un total de tres estudios'*2'.

Un tercer revisor debié intervenir debido
a desacuerdos en la inclusion/exclusion de un
estudio. El ensayo clinico realizado por Boyce
et al?, estudi6 prolongacién del intervalo QT en
voluntarios jévenes sanos mientras que los tres
articulos finalmente incluidos estudiaron arritmia
ventricular y muerte stbita cardfaca con un dise-
no observacional de casos y controles. Se decidié
excluir el trabajo de Boyce et al, debido a hetero-
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geneidad en disefio, poblacién y evento estudiado.

Aunque sin desacuerdo entre los revisores,
otro estudio relevante no se incluyé en la presente
revision. Strauss et al’, realizaron un estudio epi-
demioldgico de casos y controles en Holanda para
evaluar el riesgo de muerte sibita cardiaca asocia-
do al uso de agentes no-cardiacos que prolongan
el intervalo QT, entre ellos domperidona. Debido
a que se identificé y seleccioné otro estudio de
caracteristicas similares focalizado en la dompe-
ridona®' y que utilizé los registros de la misma
base de datos durante un periodo de tiempo mds
prolongado, se decidié no incluir el estudio de
Strauss et al, en la presente revision.

Evaluacién del riesgo de sesgo

El unico item que recibi6 la categorizacion
de “riesgo incierto” en dos de los trabajos'*®, y
con acuerdo de los revisores, fue “cegamiento de
la exposicién en la selecciéon de los casos”. Los
requisitos restantes fueron respondidos satisfac-
toriamente en los tres estudios.

66 titulos y resimenes identificados
mediante busqueda en bases de
datos electrénicas

43 resimenes excluidos

\ 4

®»  por no satisfacer los
criterios de inclusion

23 articulos completos revisados
para una evaluacion detallada

[

7 articulos incorporados |

\ 4

27 articulos completos excluidos:

30 articulos completos
reevaluados o

* Informacion incompleta (5)

Revisiones narrativas (9)

* Ensayo Clinico In Vitro (1)

v

\ 4

e Pacientes con cancer (6)

¢ Poblacion infantil (4)

3 articulos incluidos en el estudio

e Otros (2)

Figura 1. Identificacién y selecciéon de los estudios.
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Caracteristicas de los estudios incluidos

Los tres estudios incluidos respondieron a un
diseno de casos y controles. Las caracteristicas de
los mismos se detallan en la Tabla 1.

Resultados de los estudios individuales
Los tres estudios revelaron asociacién esta-
disticamente significativa entre uso corriente de

ARTICULOS DE INVESTIGACION

domperidona oral y arritmia ventricular severa
y/o muerte stbita cardiaca (Tabla 2). En cambio,
el uso pasado de la droga no se asoci6 con el evento
de interés.

De Bruin et al, 2006
Los autores cuantificaron el riesgo de paro
cardiaco asociado con el uso de drogas no anti-

Tabla 1. Caracteristica de los estudios incluidos

De Bruin et al, 2006

Métodos
* Disefo: Estudio de casos y controles

* Fuente: Base de datos electrénica hospitalaria de pacientes admitidos en el Academic Medical Centre, Amsterdam Holanda
* Periodo de estudio: Desde el 1 de enero de 1995 al 25 de diciembre de 2003

Participantes

* Casos: 140 pacientes que experimentaron paro cardfaco y necesitaron intervencién del equipo de resucitacion. Edad media

de 59,6 afnos, 65,7% del sexo masculino

* Controles: Pacientes hospitalizados en la fecha que ocurrié el evento. Cuatro controles por cada caso (560). Edad media

de 47,5 afnos, 48,9% del sexo masculino

Exposicion

Domperidona oral. Usuario corriente: evento ocurrido durante el periodo de prescripcion de la droga; no usuario

Johannes et al, 2010

Meétodos
* Diseno: Estudio de casos y controles, anidado

¢ Fuente: Base de datos electronica Saskatchewan Health, Canada
* Periodo de estudio: Desde el 1 de enero de 1990 al 31 de diciembre de 2005

Participantes

Rango de edad: 20-95 anos. Edad media de 79, 4 afos y el 47% del sexo masculino
* (Casos: 1.608 pacientes con muerte subita cardiaca o arritmia ventricular severa

* Controles: Hasta 4 controles por cada caso (6.428)

Exposicion

Domperidona oral. Usuario corriente: dentro de los 37 dias previos al evento; usuario pasado: desde los 37 dias previos
y hasta un afo; no expuestos: sin prescripcion durante los 365 dias previos

Van Noord et al, 2010

Métodos
* Diseno: Estudio de casos y controles

* Fuente: Base de datos electronica de médicos de précticas generales, Integral Primmary Care Informarion (IPCl), Holanda.
* Periodo de estudio: Desde el 1 de enero de 1995 al 1 de mayo de 2007

Participantes

Mayores de 18 anos registrados con al menos un afo completo de historia clinica
* (Casos: 62 pacientes con arritmia ventricular no fatal y 1.304 correspondientes a muerte subita cardiaca. Edad media de

72,5 anos, el 58% del sexo masculino

* Controles: Hasta 20 controles por caso para muerte stbita (13.480) y hasta 40 controles por caso para arritmia ventricular

(634)

Exposicion

Domperidona oral. Usuario corriente: maximo de siete dias desde la Gltima prescripcién hasta la ocurrencia del evento;
usuario pasado: mas de siete dias desde la Ultima prescripcion; no expuesto: sin prescripcion de la droga

Rev Med Chile 2015; 143: 14-21
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Tabla 2. Riesgo de efectos adversos cardiacos de la domperidona administrada en forma oral en pa-
cientes adultos. Resultados de los estudios individuales

Estudio/Autor, ano Evento
De Bruin et al, 2006 Paro cardiaco

Muerte subita cardiaca/arritmia
ventricular severa

Johannes et al, 2010

Van Noord et al, 2010  Muerte sUbita cardiaca/arrritmia

ventricular

Casos Controles Dosis OR* ajustado
(mg/dia) (95% IC)
(n = 140) (n = 560) - 4,7 (1,4-16)
7 15
(n=1.608) (n=6.428) = 1,59 (1,28-1,98)°
169 481
(n=1.366) (h=14.114)
6 27 =< 30 1,36 (0,37-5,04)
4 3 > 30 11,02 (2,02-62,3)¢

*Razon de Odds. Ajustado por edad, sexo, arritmias cardiacas, otras enfermedades cardiacas, diabetes mellitus, enfermedades
pulmonares, nimero total de drogas utilizadas, uso concomitante de drogas antiarritmicas, potasio sérico, calcio, magnesio,
creatinina y bilirrubina. PAjustado por condicion médica, exposicidén corriente a medicamentos (drogas que prolongan el in-
tervalo QT clase 1 y/o 2, inhibidores del CYP3A4) e indicadores de cuidados de la salud. Ajustado por insuficiencia cardfaca,
tipo de seguro médico, inhibidores del CYP3A4, drogas inhibidoras de hERG, laxantes, digoxina, diuréticos, corticosteroides,

agonistas beta-adrenérgicos.

arritmicas conocidas por producir prolongacién
del intervalo QT. Mostraron que la razén de
odds (OR) ajustada por potenciales factores de
confusiéon dependia de la dosis, siendo 1,9 (95%
IC: 1,1-3,5) para dosis menores a 1 DDD (Dosis
Diaria Definida) y 2,5 (95% IC: 1,1-5,9) para
dosis mayores. Encontraron ademds que el uso
concomitante de dos o mds drogas que prolongan
el intervalo QT incrementaba el valor ajustado de
OR a 4,8 (95% IC: 1,6-14).

Dado que el estudio no fue disefiado para
estudiar especificamente el riesgo asociado a cada
droga en forma individual, al informar la razén
de odds ajustada para domperidona no especifi-
caron la dosis utilizada ni la edad de los pacientes
(Tabla 2).

Johannes et al, 2010

Evaluaron el riesgo combinado de arritmia
ventricular severa y muerte subita cardiaca en
pacientes que usaban domperidona y/o agentes
inhibidores de la bomba de protones. En la Ta-
bla 2 se muestra la razén de odds ajustada para
los expuestos a domperidona respecto de los no
expuestos a ninguna de las drogas estudiadas. No
informaron la dosis oral administrada y, al igual
que en los trabajos anteriores, los hallazgos esta-
disticamente significativos corresponden al uso
corriente de la droga.

Los autores hicieron un anélisis estratificado
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para determinar potenciales modificadores del
efecto tales como edad, sexo y presencia o no de
diabetes. La razén de odds ajustada para exposicién
corriente a domperidona comparada con no uso
fue mds alta y con significacién estadistica en los
pares caso-control sin diabetes (OR: 1,69; 95%
IC: 1,32-2,17) que con diabetes (OR: 1,27; 95%
IC: 0,79-2,03), en los mayores de 60 anos (OR:
1,64; 95% IC: 1,31-2,05) que en los individuos
mds jovenes (OR: 1,10; 95% IC: 0,35-3,47) y en
hombres (OR: 2,23; 95% IC: 1,59-3,13) que en
mujeres (OR: 1,25; 95% IC: 0,93-1,67).

Van Noord et al, 2010

Este estudio mostr6 que sélo el uso corriente
de domperidona oral en dosis superiores a 30 mg/
dia estaba asociado a un mayor riesgo de muerte
subita cardiaca y arritmia ventricular no fatal, sin
diferencias entre grupos de edad ni sexo (Tabla 2).

Larazén de odds calculada se incrementd a 54,2
(95% IC: 4,95-592,6) al excluir del andlisis a los
pacientes diabéticos y a 35,8 (95% IC: 3,68-347,5)
si los excluidos fueron los pacientes afectados
con enfermedades cardiovasculares. No pudo
evaluarse especificamente el riesgo de arritmia
ventricular (AV) debido a que no hubo pacientes
expuestos a la droga entre los pocos casos de AV
confirmados. Las estimaciones de los intervalos
de confianza reflejan el pequeno tamafo de los
subgrupos considerados.

Rev Med Chile 2015; 143: 14-21
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Discusién

Los resultados de esta revisiéon indican que
el uso activo de domperidona oral estd asociado
significativamente con un incremento del riesgo
de arritmia ventricular severa o muerte sibita
cardiaca.

La inhibicién de los canales de potasio codi-
ficados por hERG conduce a la prolongacién del
intervalo QT, lo que puede degenerar en arritmias
ventriculares y eventualmente producir muerte sd-
bita cardiaca®. Se ha demostrado que domperido-
na puede bloquear los canales hERG y por lo tanto,
prolongar la repolarizacién cardiaca mediante la
inhibicién de la corriente rectificadora retardada
de potasio®?®. Al igual que cisaprida, domperi-
dona es metabolizada por la via de la isoenzima
CYP3A4 de la familia del citocromo P450. Por lo
tanto, el uso concomitante de drogas que usan
esta via puede resultar en un incremento de los
niveles plasmaticos de domperidona aumentando
el riesgo de toxicidad'>*.

Boyce et al, realizaron un ensayo clinico,
aleatorizado, doble ciego, para estudiar la farma-
cocinética y los efectos de la domperidona y del ke-
toconazol -administrados solos o conjuntamente-
sobre el intervalo QT. El estudio farmacocinético
revel6 que ketoconazol aumenta la concentracién
plasmadtica de domperidona por inhibicién del
citocromo P450. Se observé prolongacién del in-
tervalo QT asociada a la administraciéon de ambos
farmacos, ya sea de manera individual o conjunta
y en pacientes masculinos. La prolongacién del
intervalo QT fue mas marcada durante la adminis-
tracién conjunta de domperidona y ketoconazol.

De Bruin et al, demostraron que el riesgo de
paro cardiaco asociado a domperidona se incre-
menta con el uso concomitante de drogas que
prolongan el intervalo QT y también con aquellas
que inhiben la via metabdlica de la isoenzima
CYP3A4 del citocromo P450.

Un hallazgo relevante de Johannes et al, en
relacién a la edad de los pacientes que usan dom-
peridona fue que los mayores de 60 afos tienen
un incremento del riesgo de AV severa y muerte
subita cardiaca.

En la presente revisiéon se observaron dife-
rencias en los valores de las razones de odds,
diferencias que pueden explicarse por conjuncién
de varios factores que han contribuido a la hete-
rogeneidad de los estudios incluidos impidiendo

Rev Med Chile 2015; 143: 14-21
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el cdlculo de una medida resumen. Entre estos
factores cabe mencionar la definicién y/o seleccién
de los casos, las variables utilizadas para ajustar
las razones de odds y para realizar el andlisis es-
tratificado, la magnitud de la exposicién al medi-
camento y la edad de los pacientes. La estimacion
del riesgo asociada a la dosis se informé sélo en
uno delos estudios®' y la duracién del tratamiento
en ninguno de ellos.

Una limitacién importante de los estudios
individuales puede atribuirse a las bases de datos
utilizadas. Johannes et al, manifestaron que no
pudo encontrarse toda la informacién de interés
tal como dosis prescripta, duracién del tratamien-
to, cumplimiento de las indicaciones médicas y
datos fisioldgicos o de electrocardiograma que
permitieran evaluar prolongacién del intervalo
QT. En general, los disefos de estudios epidemio-
logicos que usan registros electrénicos dependen
criticamente no s6lo de la cantidad de informacién
registrada sino también de la validez de la misma
y del valor predictivo de los c6digos diagndsticos
para identificar los eventos, especialmente en
pacientes ambulatorios®.

Conclusiones

Implicancias para la prdctica clinica

En esta revisién sistemadtica se encontrd evi-
dencia de que la administracién oral de dompe-
ridona, principalmente en dosis mayores a 30 mg/
dia, incrementa el riesgo de arritmia ventricular y
muerte stbita cardiaca. En la Republica Argentina,
la dosis recomendada en adultos para nduseas y
vomitos es de 20 a 30 mg tres o cuatro veces por
dia'®'; dosis que supera ampliamente el valor
considerado de riesgo. Domperidona deberia
administrarse con precaucién, especialmente en
pacientes que la usan en forma concomitante con
otros agentes que prolongan el intervalo QT o
con inhibidores de CYP3A4. Para problemas de
motilidad gastrointestinal, domperidona no puede
ser considerada una alternativa terapéutica segura.

Los pacientes mas susceptibles de sufrir efectos
adversos cardiacos asociados a domperidona son
aquellos con prolongacioén existente de los inter-
valos de conduccidn cardiaca, disturbios electro-
liticos, desérdenes cardiovasculares, insuficiencia
hepatica o renal y polimedicacién. Dado que los
adultos mayores representan una poblacién de
alto riesgo, la prescripcién de domperidona en este
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grupo etario deberia considerarse potencialmente
inapropiada, especialmente en pacientes ambula-
torios. De no existir alternativas mds seguras, se
recomienda administrar la dosis mas baja posible y
con un monitoreo continuo de la funcién cardiaca
mientras dure el tratamiento.

Es importante que los profesionales de la sa-
lud informen al sistema de farmacovigilancia los
casos de sospecha de efectos adversos cardiacos
asociados al uso de domperidona.

Se sugiere que los organismos reguladores de la
calidad, eficacia y seguridad de los medicamentos
controlen que los prospectos de domperidona
incluyan informacién actualizada sobre el riesgo
aqui evaluado.

Sugerencias para estudios futuros

Los sindromes dispépticos, el reflujo gastroeso-
fagico y las nduseas y vémitos post quirdrgicos o
asociados al uso de drogas citotdxicas, radiote-
rapia o alimentos son enfermedades frecuentes
y con alternativas terapéuticas muy limitadas. Es
perentorio que los organismos responsables de
las autorizaciones para la comercializacién de los
medicamentos conduzcan estudios multicéntricos
en busca de evidencias acerca de la seguridad de
domperidona.

Los estudios observacionales, como los de
casos y controles y los estudios de cohortes
constituyen una excelente herramienta para la
investigacién de los efectos adversos a drogas, pero
muchos factores contribuyen a la heterogeneidad
de los resultados impidiendo la realizacién de un
metandlisis.

Para evaluar adecuadamente el riesgo de efec-
tos adversos cardiacos asociados a domperidona
serfa conveniente organizar estudios de casos y
controles que involucren a una poblacién de gran
tamano contemplando las potenciales fuentes de
sesgos y con énfasis en la dosis y en la edad del
paciente. Se podria llevar a cabo mediante una
investigacion colaborativa que involucre a mu-
chos centros de atencidn sanitaria, con directivas
claras acerca de la definicién del evento, identifi-
cacién de los casos, verificacién y seleccién de los
mismos, descripcion de la exposicién y seleccién
de los controles. Se deberd acordar cudles son
las covariables potencialmente importantes, el
método para controlar los factores de confusién
y la seleccion de los subgrupos de interés para el
andlisis estratificado.
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Finalmente, otro elemento a tener en cuenta
en trabajos futuros es la fuente de informacidn.
En los estudios de casos y controles incluidos en
esta revision se utilizaron bases de datos electré-
nicas con reconocidas limitaciones. Las fuentes
primarias tales como las entrevistas a médicos y
pacientes pueden aportar informacion relevante
no contemplada en los sistemas automatizados
vigentes y es una opcién viable si el estudio es
realizado con la colaboracién de multiples centros.
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