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Domperidona y trastornos
cardiacos: reevaluacion en
Europa =

La domperidona (Motilium®, Domperidona Gamir®,
Domperidona Pensa®) es un firmaco procinético co-
mercializado para el alivio sintomético de las nduseas y
vémitos en adultos y en nifios. A principios de 2013, se
inicié una reevaluacion de su relacién beneficio-riesgo
en Europa, a peticién de la Agencia Belga de Medica-
mentos, a raiz del riesgo de los efectos adversos car-
dfacos.’

La domperidona es un neuroléptico que bloquea los re-
ceptores D2 de la dopamina. Tiene actividad antieméti-
ca y estimula la secrecién de prolactina en la hip6fisis.
Puede producir efectos adversos, como sequedad de
boca, diarrea, somnolencia, cefalea y prurito. El aumen-
to de prolactina puede causar galactorrea en las mujeres
y, de forma excepcional, ginecomastia. Presenta menos
efectos adversos extrapiramidales que la metocloprami-
da, porque atraviesa poco la barrera hematoencefdlica.

El riesgo de alargamiento del intervalo QT y de arritmias
ventriculares asociado a su uso es conocido desde hace
tiempo, y la aparicién de algunos casos de arritmias
ventriculares mortales motivé la retirada del mercado
de la forma inyectable de domperidona en 1986.

A finales de 2011 la AEMPS alerté de un aumento del
riesgo de arritmias ventriculares graves o muerte subita
de origen cardiaco asociado al uso de domperidona, tras
la revision en Europa de algunos estudios epidemiold-

gicos y datos de notificacion espontanea. Este riesgo es
mas elevado en pacientes mayores de 60 afios o en los
tratados con dosis diarias de mas de 30 mg. Se incluye-
ron estas recomendaciones en las fichas técnicas:

« Valorar si el paciente tiene antecedentes de enferme-
dad cardiaca a la hora de prescribir domperidona, y
tener especial precaucién en pacientes con antece-
dentes de alargamiento del intervalo QT, con tras-
tornos electroliticos significativos o enfermedades
cardiacas subyacentes como insuficiencia cardiaca
congestiva.

« Utilizar la minima dosis eficaz posible, tanto en adul-
tos como en nifios.

« Tener especial precaucion en pacientes de edad avan-
zada o en los tratados con dosis altas de domperido-
na.

También se recomend¢ evitar el tratamiento con dom-
peridona en pacientes que toman de manera concomi-
tante inhibidores potentes del CYP3A4 (ketoconazol,
eritromicina, ritonavir) u otros farmacos que alargan el
intervalo QT (véase Butlleti de Farmacovigilancia de Ca-
talunya 2010;8:13-15).

A pesar de las recomendaciones incluidas en la ficha
técnica, desde entonces la agencia belga ha recibido
nuevas notificaciones de efectos cardiacos y considera
que la domperidona no se deberifa utilizar en determi-
nados pacientes.

Por otro lado, varias agencias reguladoras también aler-
taron de los riesgos asociados al uso de domperidona,
fuera de indicacion, para estimular la lactancia y reco-
mendaban que no se utilizara en esta indicacién. La
domperidona se excreta por la leche materna y expone
a los lactantes a su riesgo arritmogénico.
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Hasta el pasado 30 de septiembre, el Sistema Espariol
de Farmacovigilancia ha reunido 138 notificaciones es-
pontdneas de sospecha de reacciones adversas a dom-
peridona. Casi el 75% de los pacientes son mujeres. La
mediana de edad es de 44 afos (minimo 4o dias, maxi-
mo 93 afios); y un 20,3% son menores de 18 afios.

Entre las 248 reacciones adversas que se describen en
las notificaciones, las més frecuentes fueron neuro-
légicas (51; 20,6%), cutdneas (46; 18,5%), digestivas
(33; 13,3%) Y los trastornos del aparato reproductor y la
mama (12,5%). Se han notificado reacciones adversas
cardiacas en 8 pacientes, entre los que destaca un caso
de alargamiento del QT en un hombre de 62 afios y una
muerte subita de origen cardiaco en un lactante de 4
meses. Los otros seis casos fueron: taquicardia (2 ca-
sos), angina de pecho (1), fibrilacién auricular (1), arrit-
mia (1), y uno de insuficiencia cardiaca.

Dado el riesgo elevado de arritmias graves y muerte
subita, y una eficacia limitada,® serd preciso determinar
cudl es el lugar en terapéutica de la domperidona.
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Febuxostat y alteraciones
hepaticas =

El febuxostat (Adenuric®) es un inhibidor de la xanti-
naoxidasa que esta comercializado para el tratamien-
to de la hiperuricemia crénica en situaciones en las
que ya se ha producido depésito de urato (incluidos
los antecedentes o la presencia de tofos y/o artritis
gotosa).' Tiene el mismo mecanismo de accién que
el alopurinol, pero su estructura quimica es diferente.
Recientemente se han notificado casos de insuficien-
cia hepdtica, algunos mortales, en pacientes tratados
con febuxostat.?

En los ensayos clinicos, la incidencia de aumento de
las enzimas hepaticas de mds de tres veces el limite
superior del valor normal fue de 2-5% en los pacientes
tratados con febuxostat, 2% en los tratados con alo-
purinol y <1% en el grupo placebo. Las transaminasas
volvian a los valores normales en 19 de 57 pacientes
(33%) en el grupo de febuxostat y en 10 de 17 (59%)
del tratado con alopurinol.’ Las retiradas del trata-
miento por alteraciones hepaticas fueron mas fre-
cuentes con febuxostat (2,8% con 120 mgy 1,9% con
8o mg) que con alopurinol (0,4%).3 En la ficha técnica
se recomienda determinar la funcidén hepatica antes
de iniciar tratamiento con febuxostat, y repetirlas de
manera periddica, segun criterio clinico.

Hasta octubre de 2012 en la base de datos del progra-
ma internacional de farmacovigilancia de la OMS se

habfan notificado seis casos de insuficiencia hepati-
ca asociada al uso de febuxostat (cinco de Estados
Unidos y uno de Alemania), dos de los cuales fueron
mortales.’ Las caracteristicas de estos casos sugieren
que la insuficiencia hepatica puede aparecer de mane-
ra rdpida después de iniciar el tratamiento con febu-
xostat. La falta de reversibilidad de los aumentos de
enzimas hepaticas también es motivo de preocupa-
cién. La base de datos europea de farmacovigilancia
(EudraVigilance) contenia, hasta mayo de 2013, 13 no-
tificaciones de insuficiencia hepética, 6 de las cuales
fueron mortales.

Los datos recientes de toxicidad hepética se afiaden
a las reacciones cutdneas graves de hipersensibili-
dads® y ponen de manifiesto la necesidad de hacer un
seguimiento cuidadoso de los efectos adversos del
febuxostat con el fin de acabar de definir su relacién
beneficio-riesgo.
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Comunicaciones de
riesgos a medicamentos
notificadas por la AEMPS =

Pueden encontrar los textos completos de estas co-
municaciones en:
http://www20.gencat.cat
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M Revision del balance beneficio-riesgo
de las soluciones para perfusion que
contienen hidroxietil-almidén

El pasado 18 de junio la AEMPS comunicé la reco-
mendacién del Comité para la Evaluacién de Riesgos
en Farmacovigilancia Europeo (PRAC) de suspender
la comercializacién de las soluciones que contienen
hidroxietil-almidén. El hidroxietil-almidén es un expan-
sor plasmatico coloidal utilizado en el tratamiento de la
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hipovolemia y el shock hipovolémico. En Espafia estan
comercializadas varias especialidades en diferentes con-
centraciones (Hemohes®, HES hipertdnico Fresenius®,
Isohes®, Plasmavolume®, Volulyte® y Voluven®).

Los resultados de algunos estudios indican que los
pacientes tratados con hidroxietil-almidén tienen mds
riesgo de insuficiencia renal con necesidad de didli-
sis y mayor mortalidad que los pacientes que reciben
expansores plasmdticos de tipo cristaloide. Ademds,
las soluciones de hidroxietil-almidén han mostrado
un efecto beneficioso limitado en pacientes con hi-
povolemia y no estarfa justificado su uso. El PRAC
considera que la relacién beneficio-riesgo es desfavo-
rable y recomienda su retirada en Europa. A la espera
de la decision final y como medida de precaucién, la
AEMPS recomienda que no se utilicen soluciones de
hidroxietil-almidén en pacientes criticos.

Encontrardn mas informacién en:
http://www.aemps.gob.es/

B Nuevas contraindicaciones de uso
de los derivados ergéticos: riesgo de
fibrosis y ergotismo

El 2 dejulio la AEMPS comunicé la retirada de algunas
indicaciones oftalmoldgicas, otorrinolaringolégicas,
vasculares y neuroldgicas relacionadas con trastornos
vasculares de la dihidroergocriptina (no comercializa-
da en Espana), dihidroergocristina, dihidroergotami-
na, dihidroergotoxina y la nicergolina. Se recomienda
a los profesionales sanitarios que revisen con caracter
urgente los tratamientos en curso y que no utilicen
derivados ergéticos en las indicaciones siguientes:

- Tratamiento sintomdtico de alteraciones cognitivas
y neurosensoriales crénicas del anciano.

« Tratamiento coadyuvante de la claudicacién inter-
mitente en la enfermedad arterial oclusiva periféri-
ca.

« Tratamiento coadyuvante del sindrome de Raynaud.

« Tratamiento sintomdtico en la insuficiencia venolin-
fatica.

- Tratamiento coadyuvante en la disminucién de la
agudeza visual y las alteraciones del campo visual,
de origen vascular.

« Retinopatia aguda de origen vascular.

« Profilaxis de la migrafa.

« Hipotension ortostatica.

Encontrardn mds informacién en:
http://www.aemps.gob.es/

M Preparados de adminstracion
intravenosa que contienen hierro
y reacciones de hipersensibilidad:
nuevas contraindicaciones de uso

A principios de julio la AEMPS informé sobre las nuevas
contraindicaciones de uso de los preparados de hierro
de administracion intravenosa. Estos preparados estan
indicados en el tratamiento del déficit de hierro cuan-
do los preparados orales no son adecuados o es clini-

camente necesaria una reposicion rapida. A raiz de la
notificacién en algunos paises europeos de reacciones
graves de hipersensibilidad en pacientes que habian re-
cibido hierro intravenoso, sobre todo en gestantes, el
CHMP de la EMA ha finalizado una revisién. Los prepa-
rados incluidos en esta revisién son: hierro-carboximal-
tosa, hierro-dextrano, hierro-gluconato, hierro-isomalté-
sido, hierro-sacarosa y hierro-sucrosa. Se recomienda
que se administren sélo en lugares que dispongan de
acceso inmediato a tratamiento de emergencia en caso
de reaccién de hipersensibilidad y con una vigilancia
estrecha del paciente. En embarazadas, sélo se deben
usar preparados de hierro intravenoso cuando sea cla-
ramente necesario y en el segundo o tercer trimestre de
embarazo. Estas recomendaciones se incluirdn en las
fichas técnicas de todos los medicamentos cuando se
haya publicado la decisién de la Comisién Europea.

Encontrardn més informacién en:
http://www.aemps.gob.es/

B Suspension de la comercializacién
del ketoconazol de administracién
sistémica

A finales de julio la AEMPS informé sobre la retirada
del mercado de los medicamentos que contienen
ketoconazol de administracién sistémica, a raiz del
riesgo de alteraciones hepaticas. Esta medida no afecta
a los preparados de administracion tépica.

El Comité de Medicamentos de Uso Humano
(CHMP) de la EMA, tras revisar la relacién beneficio-
riesgo del ketoconazol sistémico, considera que
ésta es desfavorable y recomienda su retirada del
mercado. Si bien las reacciones hepdticas asociadas
a los antifungicos de tipo azélico son conocidas, la
incidencia y la gravedad son mas elevadas con el
ketoconazol que con otros antifiingicos. La toxicidad
hepatica del ketoconazol incluye la hepatitis, la
cirrosis y la insuficiencia hepética, y algunos casos han
sido mortales o han requerido trasplante hepatico.
Generalmente la hepatotoxicidad ocurre entre 1y 6
meses después de iniciar el ketoconazol , pero se han
descrito casos durante el primer mes de tratamiento
sin que se hayan identificado medidas preventivas o
que permitan reducir el riesgo.

La AEMPS recomienda a los profesionales sanitarios
que no inicien nuevos tratamientos con ketoconazol
sistémico y que en tratamientos en curso se sustituya
por otra alternativa terapéutica. También informa
que en el sindrome de Cushing se podrd usar el
ketoconazol sistémico, segtin las condiciones para el
uso de medicamentos en situaciones especiales.

Encontrardn mds informacién en:
http://www.aemps.gob.es/

B Metoclopramida: nuevas restricciones
de uso

También a finales de julio la AEMPS informé sobre las
nuevas restricciones de uso y la actualizacién de las
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indicaciones y la posologia de la metoclopramida. El
CHMP de la EMA ha finalizado la revisién del balance
beneficio-riesgo en adultos y en nifios. El motivo de la
revisién ha sido la evaluacién de los riesgos asocia-
dos al uso de la metoclopramida, en especial de los
efectos adversos neurolégicos (alteraciones extrapira-
midales) y los cardiovasculares (hipotensién, shock,
sincope, bradicardia, bloqueo AV y parada cardiaca),
y también de los datos de eficacia, dado que estas no
eran homogéneas en los diferentes paises de la Unién
Europea. Previamente ya se habfa revisado la meto-
clopramida en la poblacién pediétrica (véase la nota
informativa MUH (FV)20/2011).

De acuerdo con los resultados de esta evaluacién, la
AEMPS recomienda a los profesionales sanitarios:

No usar la metoclopramida en nifios menores de 1
ano.

Restringir su uso en nifios y adolescentes de 1 a 18
afios, como segunda linea de tratamiento en la pre-
vencion de las nduseas y los vomitos retardados de
la quimioterapia y en el postoperatorio.

Restringir su uso en adultos para la prevencion y el
tratamiento de las nduseas y los vémitos inducidos
por la quimioterapia, radioterapia, cirugfa y migrana.
Limitar la duracién del tratamiento a un maximo de
5 dias.

Limitar la dosis méxima a 0,5 mg/kg en 24 horas.
Revisar el tratamiento de los pacientes que reciben
metoclopramida como tratamiento habitual.

Encontrardn mas informacién en:
http://www.aemps.gob.es/

B Nuevas restricciones de uso de

los agonistas beta-adrenérgicos de
accion corta en obstetricia

A principios de septiembre la AEMPS informé sobre
las nuevas recomendaciones de uso de los agonistas
[-adrenérgicos de accién corta, después de que el
PRAC revisara su relacién beneficio-riesgo. El motivo
de la revisién ha sido la aparicién de casos graves,
alguno de ellos mortal, de reacciones adversas car-
diovasculares, como isquemia miocardica y edema
pulmonar, entre otros. El PRAC recomienda:

© 2007. Generalitat de Catalunya. Departament de Salut.

Directora Roser Vallés.

« No utilizar la administracién oral o rectal de los ago-
nistas -adrenérgicos de accién corta en indicacio-
nes obstétricas.

« Limitar su administracién parenteral a 48 horas
como maximo, a mujeres con 22 a 37 semanas de
gestacién y con vigilancia durante el tratamiento.

« Las nuevas contraindicaciones incluyen a pacientes
con factores de riesgo de cardiopatia isquémica o
antecedente de cardiopatia isquémica, y pacientes
con amenaza de aborto durante el primery segundo
trimestre de gestacion.

Los principios activos incluidos son fenoterol, hexo-
prenalina, isoxsuprina, ritodrina, salbutamol y terbu-
talina. Estos medicamentos se comercializan en di-
ferentes paises de la Unién Europea en preparados
de administracién oral, rectal o parenteral, con indi-
caciones obstétricas heterogéneas. Sélo la ritodrina
(Pre-par®) estd autorizada en Espafa en indicaciones
obstétricas, en comprimidos y ampollas inyectables.

Dado el riesgo de reacciones cardiovasculares gra-
ves y los datos limitados de eficacia, el PRAC consi-
dera que el balance beneficio-riesgo de los agonistas
B-adrenérgicos de accién corta en obstetricia es desfa-
vorable. Por tanto, recomienda la retirada del mercado
de los preparados de administracion oral o rectal au-
torizados sélo en indicaciones obstétricas y modificar
la informacién de las indicaciones y las condiciones
de uso de los preparados parenterales. Estas reco-
mendaciones seran valoradas por el Grupo Europeo
de Coordinacién (CMDh) que adoptarad una decision
final vinculante en toda la UE. Mientras, dado que en
Espana el tnico principio activo que estd autorizado
es la ritodrina (Pre-par®), la AEMPS recomienda:

« No utilizar ni prescribir ritodrina oral (Pre-par®
comprimidos).

« No utilizar ritodrina parenteral (Pre-par® ampollas)
durante mas de 48 horas, en pacientes de menos
de 22 semanas de gestacién o en las condiciones
clinicas citadas.

« Cuando se utilice ritodrina parenteral, hay que vigi-
lar los pardmetros cardiovasculares y bioquimicos
con el fin de identificar posibles reacciones adversas
cardiovasculares.

Encontrardn mds informacién en:
http://www.aemps.gob.es/
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