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Asociacién entre ¢l uso de cisaprida y alteraciones
electrocardiogréaficas en nifios.

RESUMEN

Antecedentes y Justificacién: La cisaprida es una benzamida con efecto
proquinético intestinal. Los efectos secundarios son minimos y se localizan
principalmente en el tracto gastrointestinal, sistema nervioso central y sistema
cardiovascular. Siendo de interés este dltimo debido a reportes recientes de
taquicardia y QT prolongado. ! EI metabolismo de la cisaprida es hepético en el
sistema enzimatico del citocromo p-450. ** Los medicamentos que comparten o
inhiben esta via metabdlica, favorecen el acumulo de la cisaprida, incrementando
la probabilidad de presentar efectos secundarios que en ofra circunstancia serian
poco frecuentes. £! uso de este medicamento es habitual en la poblacién
pediatrica para el tratamiento del refiujo gastroesofégico, disquinesia antropilrica
y otro tipo de alteraciones de motilidad; por lo que resulta de interés definir si
existe 0 no, una asociacion entre el uso de cisaprida y e alargamiento del intervalo
QT, v si esto traduce alg(in riesgo de arritmias para los pacientes.

Material y Método: Se realizé un estudio de cohortes formando 2 grupos. |: de 63
pacientes en tratamiento con cisaprida por un tiempo minimo de 15 dias y i 57
pacientes sin el medicamento. A ambos grupos se tomé un electrocardiograma
(ECG) al momento de ingresar al estudio. En aquellos pacientes que tuvieron
alteraciones en e QT. se efectué vigilancia continua de la actividad
electrocardiogréfica por 24 horas mediante equipo Holter. Se midi6 en estos
pacientes la frecuencia cardiaca, intervalo PR, QRS, QT, y QTc, y se evalud la
relacion entre el uso de cisaprida y la presencia de alteraciones
electrocardiograficas.

Resultados: Se formaron 2 grupos de 63 y 57 pacientes cada uno
respectivamente, sin diferencias en cuanto a género y edad, encontrando 63% de
sexo masculino con una edad promedio de 28 meses. La mediana en cuanto ai
tiempo de uso de cisaprida fue de 60 dias con un rango entre 7 1825 dias. Se



analizaron cada una de las mediciones de ECG encontrando § casos de QTc
prolongado en el grupo | de fos cuales 3 corrigieron al suspender el medicamento.
Asi mismo en el grupo Il hubo 6 pacientes con QTc prolongado. Se le realizé
Holter a 5 de estos pacientes (3 del grupo | y 2 del grupo i) siendo los estudios de
los 5 pacientes normales. No hubo diferencias estadisticamente significativas. Al
realizar andlisis en menores de 4 meses hubo diferencia significativa (p=0.04) con
QT prolongado mas frecuente en grupo 1l (sin medicamento). Por ofra parte, se
encontré diferencia estadisticamente significativa (p=0.026) en la frecuencia
ventricular media siendo de 119 latidos/min en grupo | y 130 latidos/min en grupo
H. No se encontrd una causa clinica que justificara esta diferencia.

Conclusiones: E! uso de cisaprida no se asocia en forma significativa con mayor
incidencia d2 QTc prolongado en la poblacion pediatrica ni con la presencia de
arritmias cardiacas.



ANTECEDENTES

La cisaprida es una benzamida, agonista de la serolonina, con efecto
proquinético en todo &l tracto gastrointestinal. Estimula los recepiores 5HT4 en el
plexo mientérico favoreciendo la secrecién de acefilcolina. De esta forma
incrementa el tono del esfinter esofégico inferior, incrementa la amplitud de la
contraccién esofagica, disminuye el tiempo de vaciamiento esofagogastrico e
incrementa la amplitud y coordinacién antroducdenal. El tiempo de transito en
intestino delgado y grueso se ve significativamente reducido. ¢

El metabolismo de la cisaprida se lleva a cabo especificamente en el
citocromo P450 mediante la accién de la enzima CYP3A4 en la mitocondria del
hepatocito. " Por lo tanto los medicamentos que compiten o inhiben fa actividad
de este sistema, producen un actimulo de la misma favoreciendo la presencia de
efectos secundarios que en otra circunstancia son poco frecuentes. La warfarina,
niveles altos de diazepam, cimetiding, ranitidina, depresores de! sistema nervioso
central, eritromicina y otros macréiidos, agentes antifiingicos triazdlidos como el
ketoconazol o el miconazol son algunos de estos medicamentos, (141

Los efectos secundarios producidos por la cisaprida hasta ahora
reportados son minimos, se localizan principalmente en el tracto gastrointestinal,
en un 5% de los casos; y en menor proporcién se han descrito efectos a nivel
cardiovascular y sistema nervioso central. "

Recientemente se han reportado algunos casos de alargamiento del
intervalo QT en el ECG de pacientes que han side manejados con dosis elevadas
de cisaprida (1 a 1.7mgfkg/dosis) " o que han recibido cisaprida a dosis
habituales (0.2 a 0.3 mglkg/dosis) en combinacién con alguno de Jos
medicamentos previamente mencionados.

También se han reportado algunos casos de sincope y Torsade de Pointes
o Taquicardia ventricular helicoidal adjudicados a la presencia de intervalo QT



prolengado como Gnico hallazgo durante la evaluacién cardiolégica en pacientes
que utlizan cisaprida, documentando en algunos casos los niveles séricos
elevados, y el uso concomitante de medicamentos inhibidores de!l citocromo p-
450. Estos hallazgos han sido descritos como casos aislados tanto en pacientes
adultos como en nifios. Los estudios prospectivos realizados hasta el momento
para apoyar esta sospecha no son concluyentes. Realizamos el presente estudio
con el propésito de determinar si existe asociacién entre el uso de cisaprida y ia
presencia de alteraciones electrocardiogréficas principalmente QT prolongado vy si
asto traduce algin riesgo de arritmias en los pacientes.

MATERIAL Y METODOS

Se realizd un estudio observacional, comparativo, prolectivo y longitudinal,
aprobado por los Comités de Etica e investigacion de este Instituto. Se estudiaron
120 nifios con diagnéstico de reflujo gastroesofagico, entre 1 mes y 18 afios de
edad, de cualquier género, vistos en la consulta externa del Servicio de
Gastroenterologia y Nufricibn entre el mes de septiembre de 1998 y mayo de
1999. Se formaron dos grupos de pacientes con 63 y 57 nifios respectivamente. El
grupe |, corresponde a pacientes que tomaron cisaprida al menos por 15 dfas. El
grupo I corresponde a pacientes sin medicamento. Se descartaron pacientes con
cardiopatias, dismitmias, deshidratacién, vomito o diarrea, procesos infecciosos
agudos. Ninguno de los pacientes con historia de prematurez y/o historia familiar
de Sindrome Congénitc de QT prolongado. Para todos los pacientes se obtuvo
carta de consentimiento informado firmada por el padre o tutor.

Se llend un cuesticnario para conocer edad, sexo, peso, talta, tiempo de
uso de cisaprida, dosis de cisaprida, uso de otros medicamentos en las ultimas 48
horas, uso de ofros medicamentos por iempo prolongado. Posteriormente se
realizé un electrocardiograma (ECG) convencional de manera inicial a todos los
nifios, utilizando un electrocardiégrafo Hp pagewriter Lxi. Se interpretaron los ECG
por un cardilogo pediatra que desconocla a qué grupo pertenecia cada paciente,



prolongado como Unico hallazgo durante fa evaluacion cardiolégica en pacientes
que utilizan cisaprida, documentando en algunos casos los niveles séricos
elevados, y el uso concomitante de medicamentos inhibidores del citocromo p-
450. Estos hallazgos han sido descritos como casos aislados tanto en pacientes
adultos como en nifios. Los estudios prospectivos realizados hasta el momento
para apoyar esta sospecha no son concluyentes. Realizamos el presente estudio
con el propdsito de determinar si existe asociacion entre el uso de cisaprida y la
presencia de alteraciones electrocardiograficas principalmente QT prolongado v si
esto traduce algln riesgo de arritmias en los pacientes.

MATERIAL Y METODOS

Se realiz6 un estudio observacional, comparativo, prolectivo y longitudinal,
aprobado por los Comités de Etica e Investigacion de este Instituto. Se estudiaron
120 nifios con diagndstico de reflujo gastroesofagico, entre 1 mes y 18 afios de
edad, de cualquier género, vistos en iz consulta externa del Servicio de
Gastroenterclogia y Nutricion entre el mes de septiembre de 1998 y mayo de
1999. Se formaron dos grupos de pacientes con 63 y 57 nifios respectivamente. El
grupo |, corresponde a pacientes que tomaron cisaprida al menos por 15 dfas. El
grupo il corresponde a pacientes sin medicamento. Se descartaron pacientes con
cardiopatias, distritmias, deshidratacién, vomitc o diarrea, procesos infecciosos
agudos. Ninguno de los pacientes con historia de prematurez y/o historia familiar
de Sindrome Congénito de QT prolongado. Para todos los pacientes se obtuvo
carta de consenfimiento informado firmada por el padre o tutor.

Se llené un cuestionario para conocer edad, sexo, peso, talia, tiempo de
uso de cisaprida, dosis de cisaprida, uso de otros medicamentos en las Ultimas 48
horas, uso de otros medicamentos por tiempo prolongado. Posteriormente se
realizé un electrocardiograma (ECG) convencional de manera inicial a todos los
nifios, utilizando un electrocardiégrafo Hp pagewriter Lxd. Se interpretaron los ECG
por un cardidlogo pediatra que desconocia a qué grupo pertenecia cada paciente.



Se utilizd la formula de Bazett para el célculo del QT corregido. Se considerdé QTc
prolongado un intervalo mayor o igual a 460 mseg. A los niflos con intervaio QTc
prolonyado se les realizd Holter de 24 horas. Posteriormente se suspendié la
cisaprida a los def grupo | y se repiti6 el ECG 2 semanas después para evaluar los
cambios.

El analisis estadistico se realiz6 en forma global y por grupos de edad
considerando para esto el nivel de actividad de! citocromo p450. Se capturé la
informacién a través del paquete Excell para Windows y se efectud el analisis
estadistico con SPSS versién 8.0 para Windows. Se efectud descripcion de las
variables mediante medidas de tendencia central y dispersion con célculo de
promedios y desviacién esténdar para variables continuas con distribucién
Gaussiana y de medianas con valores minimos y méximos para variables
categoricas. Se utilizd ia T de Student o Wilcoxon para andlisis comparativo entre
ambos grupos. Se considers significancia estadistica a p < 0.05.

RESULTADOS

Del grupo | la edad promedio fue de 29 + 5 meses, 43 (68%) masculinos. La
mediana en cuanto al tiempo de uso de cisaprida fue de 60 dias con un rango
entre 7 y 1825 dias. Grupo |l de controles con una edad promedic de 27 + 7
meses, 33 (58%) masculinos. No hubo diferencias significativas entre ambos
grupos en cuanto & edad y género, encontrando en forma global 63% masculinos
con una edad promedio de 28 meses. La distribucién por género segin los
diferentes grupos de edad sin diferencias significativas. Tabla 1.

Se analizaron cada una de las mediciones de ECG encontrando 5 casos de
QTc prolongado en el grupo |, al suspender la cisaprida 3 corrigieron y dos
permanecieron prolongados. Estos pacientes estuvieron asintomaticos y no
presentaron alteraciones durante el Holter de 24 horas.



Se utilizé la formula de Bazett para el célculo del QT corregido. Se consideré QTc
prolongado un intervalo mayor o igual a 460 mseg. A ios nifios con intervaio QTe
prolonyado se ies realizé Holter de 24 horas. Posteriormente se suspendioé la
cisaprida a los del grupo | y se repitié el ECG 2 semanas despues para evaluar los
cambios.

El andlisis estadistico se realizé en forma global y por grupos de edad
considerando para esto ol nivel de actividad det citocromo p-450. Se capturd la
informacién a través del paquete Excell para Windows y se efectué el analisis
estadistico con SPSS versién 8.0 para Windows. Se efectud descripcion de las
variables mediante medidas de tendencia central y dispersion con célculo de
promedios y desviacidn estandar para variables continuas con distribucién
Gaussiana y de medianas con valores minimos y méximos para variables
categoricas. Se utilizé la T de Student o Wilcoxon para andlisis comparativo entre
ambos grupos. Se considerd significancia estadistica a p < 0.05.

RESULTADOS

Del grupo 1 la edad promedio fue de 29 £ 5 meses, 43 (68%) masculinos. La
mediana en cuanto al tiempo de uso de cisaprida fue de 60 dias con un rango
entre 7 y 1825 dias. Grupo Il de controles con una edad promedio de 27 + 7
meses, 33 (58%) masculinos. No hubo diferencias significativas entre ambos
grupos en cuanto a edad y género, encontrando en forma global 63% masculinos
con una edad promedio de 28 meses. La distribucion por género segun los
diferentes grupos de edad sin diferencias significativas. Tabla 1.

Se analizaron cada una de las mediciones de ECG encontrando 5 casos de
QTc prolongado en el grupo |, al suspender la cisaprida 3 corrigieron y dos
permanecieron prolongados. Estos pacientes estuvieron asintomaticos y no
presentaron alteraciones durante el Holter de 24 horas.



En el grupo Il hubo 6 pacientes con QTc prolongado. Se realizé Holter a 3
de estos pacientes con resuitados nomales. Tampoco presentaron
sintomatologia. No hubo diferencias estadisticamente significativas entre ambos
grupos en cuanto al QTc (p=0.4). No se pudo realizar Holter a todos los pacientes
por no haber perdido el seguimiento por un tiempo en la consulta.

Al considerar el QTc por grupos de edad se encontré diferencia significativa
en menores de 4 meses (p=0.04) encontrando QTc méas prolongado en el grupo il
que en el grupo I. Tabla 2. En los nifios mayores la frecuencia de QTc prolongado
y la duracién del mismo fueron similares. Tabla 3.

Dentro de otras variables analizadas llama la atencién una diferencia
estadisticamente significativa (p=0.026) en la frecuencia ventricular media siendo
de 119 latidos/min en grupo | y de 130 latidos/min en grupo Il. Cuando el anélisis
se efectud por grupos de edad encontramos mayor diferencia en los menores de 4
meses una significancia estadistica (p=0.006), ver tabla 4. No encontramos una
causa clinica para justificar esta diferencia. En el resto de parametros
slectrocardiograficos no hubo diferencias significativas entre ambos grupos, ni
determinaciones fuera de parametros normales para la edad de los pacientes.

DISCUSION

A partir de la introduccién de ia cisaprida en el mercado, se estima que
140,000,000 de ciclos de tratamiento han sido prescritos. " La seguridad vy
eficacia de ia cisaprida habian sido evaluadas previamente, ¥ aunque
recientemente han surgido algunos reportes con evidencia de QTc prolongado
secundario al uso de la misma. %% La repercusién clinica del QTc prolongado
aun esta por definirse. {'? No es posible por el momento predecir la presentacién
de arritmias en el individuo con QTc prolongade. En nifios existen al respecto dos
reportes de interés. El primero de Khongphatthanayothin, A. quien reporta una
incidencia de Q1 prolongado del 13%, aunque de éstos pacientes ei 50% estaba



En el grupo H hubo 6 pacientes con QT¢ prolongado. Se realizb Holter a 3
de estos pacientes con resultados normales. Tampoco presentaron
sintomatologia. No hubo diferencias estadisticamente significativas entre ambos
grupos en cuanto al QTc (p=0.4). No se pudo realizar Holter a todos los pacientes
por no haber perdido el seguimiento por un tiempo en la consulta.

Al considerar el QTc por grupos de edad se encontrd diferencia significativa
en menores de 4 meses (p=0.04) encontrando QTc mas prolengado en el grupo 1l
que en el grupo |. Tabla 2. En los nifios mayores la frecuencia de QTc prolongado
y la duracién del mismo fueron simitares. Tabla 3.

Dentro de otras variables analizadas Hama la atencién una diferencia
estadisticamente significativa (p=0.026) en la frecuencia ventricular media siendo
de 119 latidos/min en grupo 1 y de 130 latidos/min en grupo [l. Cuando e} anélisis
se efectud por grupos de edad encontramos mayor diferencia en los menores de 4
meses una significancia estadistica (p=0.006), ver tabla 4. No encontramos una
causa clinica para justificar esta diferencia. En el resto de parametros
electrocardiograficos no hubo diferencias significativas entre ambos grupos, ni
determinaciongs fuera de pardmetros normales para la edad de los pacientes.

DISCUSION

A partir de fa introduccién de la cisaprida en el mercado, se estima que
140,000,000 de ciclos de tratamiento han sido prescritos. * La seguridad y
eficacia de la cisaprida habian sido evaluadas previamente, “® aunque
recientemente han surgido algunos reportes con evidencia de QTc prolongado
secundario al uso de la misma. "% La repercusion clinica del QTc prolongado
aun esta por definirse. “'? No es posible por el momento predecir la presentacion
de amitmias en el individuo con QTc prolongado. En nifios existen al respecto dos
reportes de interés. E! primero de Khongphatthanayothin, A. quien reporta una
incidencia de QT prolongado del 13%, aunque de éstos pacientes ei 50% estaba
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tomando algun medicamento conocido que interfiere en el metabolismo hepatico
de la cisaprida. Por otra parte algunos de los pacientes estudiados eran
prematuros, en quienes se conoce que la actividad del CYP450 esta disminuida.
Ademas considerdé como QTc prolongado > 0.440 mseg, ninguno de sus
pacientes tuvo un QTc mayor de 0.460 m seg. © El segundo es un estudio de Hil,
et al quien incluy pacientes con diagndsticos de prematurez, enfermedad cronica
putmonar, paralisis cerebral, y cardiopatiés congénitas. Estas enfermedades por si
solas son factores de riesgo para ia presencia de QT prolongade. Se encontraron
2 pacientes con arritmias en este estudio los cuales estaban recibiendo macrélidos
de manera simultanea con la cisaprida. @

Se conoce actualmente que la enzima méas importante para el metabolismo
de la cisaprida es la CYP-4503A4. Lacroix et al demostraron que ya se encuentra
presente en el higado del recién nacido aunque su actividad representa
Gnicamente un 30% con relacién a la actividad en el adulio. La actividad de la
enzima incrementa con la edad, alcanza valores normales entre los 8 y 12 meses
de edad, posteriormente sobrepasa los valores del adulto por un periodo de 4
afios para disminuir nuevamente a valores normales. ™ 'V En este estudio
encontramos mayor numero de pacientes con QTc prolongado en los menores de
4 meses, esto se relaciona con la incapacidad dsl nific para metabolizar
adecuadamente el medicamento segun lo reportade por Lacroix. Llama la atencién
que el grupo control tuvo mayor nimero de pacientes con QTc prolongado que el
grupo de casos. Aungue no hubo una diferencia significativa al respecto, no
encontramos justificacion alguna para apoyar este hecho. Por otra parte, aunque
no podemos apoyar en el estudio que la cisaprida se asocia con mayor incidencia
de QTc prolongado en nifios, existieron tres pacientes en quienes al suspender el
medicamento el intervalo QT regreso a valores normales. En estos pacientes no
hubo manifestaciones clinicas asociadas, y el Holter de 24 horas no demostro
alteraciones del ritmo. Por lo tanto, debemos continuar investigando éste

fenémeno.



Encontramos ofro dato que llama la atencién, y es con relacién a la
frecuencia cardiaca. Los nifios del grupo Il (controles) tuvieron una frecuencia
cardiaca mayor con respecto al grupo |, aunque esta diferencia fue significativa, no
hubo en estos pacientes una causa clinica que explicara este hecho. ¢Es probable
que la frecuencia cardiaca haya alterado la longitud del intervalo QT en estos
pacientes? Es una pregunta que en este momento no podemos responder. De
cualquier forma sugiere que pueden existir otros factores distintos a la cisaprida
gue intervienen como factores eticlégicos det QTc prolongado. Hasta no tener una
respuesta a todas las preguntas debemos evitar el uso simultaneo de
medicamentos que comparte el mismo sistema enzimatico con la cisaprida para
disminuir el riesgo de su acimulo en el organismo y evitar posibles efectos
secundarios no deseados. ('

CONCLUSION

En este estudio encontramos que existe QTc prolongado en nifios
independientemente del uso de cisaprida. No se demostré que existiera mayor
frecuencia de QTc prolongado con el uso de este medicamento. Ademas no hubo
en los pacientes evidencia de arritmias clinicas o subclinicas. Por lo tanto, es
posible continuar el uso de este medicamento, evitando el uso concomitante de
madicamenios que comparten el mecanismo de metabolismo hepatico hasta
demostrar si existe riesgo para desarrollar arritmias con niveles altos del
medicamento en sangre.



Encontramos otro dato que llama la atencidn, y es con relacién a la
frecuencia cardiaca. Los nifios del grupo [l {controles) tuvieron una frecuencia
cardiaca mayor con respecto al grupoe |, aunque esta diferencia fue significativa, no
hubo en estos pacientes una causa clinica que explicara este hecho. ¢ Es probable
que la frecuencia cardiaca haya alterado la longitud de! intervalo QT en estos
pacientes? Es una pregunta que en este momento no podemos responder. De
cualquier forma sugiere que pueden existir otros factores distintos a la cisaprida
que intervienen como factores etiolégicos del QTc¢ prolongado. Hasta no tener una
respuesta a fodas Jas preguntas debemos evitar of usc simuftdnso de
medicamentos que comparte el mismo sistema enzimético con la cisaprida para
disminuir el riesgo de su actmulo en ef organismo y evitar posibles efectos
secundarios no deseados. *®

CONCLUSION

En este estudio encontramos que existe QTc¢ prolongado en niftos
independientemente del uso de cisaprida. No se demostré que existiera mayor
frecuencia de QTc prolongado con el uso de este medicamento. Ademas no hubo
en los pacientes evidencia de arritmias clinicas o subclinicas. Por lo tanto, es
posible continuar el uso de este medicamento, evitando el uso concomitante de
medicamentos que comparten el mecanismo de metabolismo hepético hasta
demostrar si existe riesgo para desarrcifar amitmias con niveles altos del
medicamento en sangre.
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Tabla 1 Distribucion por Genero en relaciéon
con el uso de Cisaprida
Grupo de Grupocon Grupo sin
edad Cisaprida  Cisaprida
Masc/Fem. Masc/Fem. p

<4 10/5 13/8 77
meses

5-12 17/5 7/10 02
meses

>12 17/9 14/5 .55

meses




Tabla 2 Duracién del QTc en relacién con el uso
de Cisaprida
Grupo de Qtc (Mseg) QTc(Mseg)
edad  Grupocon Grupo sin
Cisaprida  Cisaprida p

X +d.s. X = d.s.
< 4 410+£27  428+23 .04
meses
5-12 412+38 411+£38 .90
meses

> 12 414 +28  412+£33 75
meses




Tabla 3 Distribucion de pacientes con QTc
prolongado en relacidn con el uso de Cisaprida
Grupo de Grupo con  Grupo sin
edad Cisaprida  Cisaprida

(%) (%) p

<4 6.7 14.3 S1
meses

5-12 9.1 5.9 1
meses

> 12 7.7 10.5 .74
meses

Total 8.0 10.5 .64




Tabla 4 Frecuencia Ventricular Media en relacién
con el uso de Cisaprida
Grupo de FVM FVM
edad (Lat/min)  (Lat/min)
Grupocon Gruposin p
Cisaprida  Cisaprida

X £ d.s. X+ d.s.
< 4 132+ 14 146 £ 15 .00
meses 6
5-12 134+ 13 138+ 16 .41

meses

> 12 100 + 23 101 £24 86
meses




