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EFECTOS DE LA CISAPRIDA SOBRE EL QTC EN NINOS DE 1 DIA A 4
ANOS CON ENFERMEDAD DE REFLUJO GASTROESOFAGICO EN EL
H.C.S.AE,

Sanjuan Héctor MD, Limén MD. Wakida MD, Osnaya MD.

ANTECEDENTES

La Cisaprida corresponde a un subgrupo sustituto de la benzamida, que no posee receptores
bloqueadores de la dopamina o propiedades estimulantes de los receptores colinérgicos, sino que
aumenta la liberacion de acetilcolina en el plexo mientérico del intestino y como receptor
posganglionar de Ia serotonina SHT44 (ri2:5:6 . La enzima responsable de metabolizar un sin
nimero de medicamentos entre ellos la Cisaprida es el citocromo P450, de éstos €l subtipo 3 A 4;
algunos autores como Leeder y Kears mostraron que se encuentra activa en 25% de su capacidad
en ¢l neonato con respecto al del adulto e incrementa conforme se desarrolla ¢l individuo .

La Cisaprida se metaboliza por N-dealquilacion oxidativa e hidroxilacion aromatica, 1a excrecion
del metabolito es igua! tanto en orina como en heces, la excrecion en leche materna es limitada, se
une extensamente a las proteinas plasméticas; la actividad de la Cisaprida se produce 30 a 60
minutos después de su administracién oral.

Debido a su actividad motora sobre el sistema gastrointestinal, previene la atonia ghstrica, aumenta
la actividad peristdltica, coordina a nivel antroduodenal, acelera el vaciamiento gastrico  del
intestino delgado y grueso y ha sido utilizada en varias enfermedades pediétricas, entre ellas 1z
Enfermedad de Reflujo Gastroesofagico, la Dispepsia funcional, gastroparesia, Sindrome de
Pseudoobstruccion cronica y Constipacion crénica gs.s), siendo prescrita desde1988, en mas de 140
millones de pacientes en todo el mundo incluyendo México, de estos el 18% para €l grupo de un
afio de edad yel 8% de 1 a 20 afios aewsam




Los primeros efectos colaterales que se reportaron a la FDA (Food and Drug Administration’s), fue
entre julio de 1993 & mayo de 1999, de los cuales los mas importantes fueron a nivel cardiaco:
Taquicardia sinusal, Arritmias, Prolongacion del QTC (QT corregido), cuyos reportes mencionan
que el tiempo de presentacidn posterior a la administracién varia de 2 dias a un mes de manejo con
una incidencia del 20 2 30%, los hallazgos QTC frecuentemente son fendmenos arritmicos,
tentendo un indice més alto en pacientes neonatos 234 lo cual conduce a Torsade de Pointes
(Taquicardia ventricular Polimorfa) que puede conducir a fibrilacién, sincope y Muerte subita,
encontrando que la incidencia de presentacién de estas alteraciones aumentan a un 80% cuando se
relacionaba a dosis supraterapeuticas (0.4mg/kg/do cada 8 hrs), alteraciones electroliticas
(Hipocalcemia, Hipomagnesemiz, Hipocalemia) anomalias cardiacas o la ingestion de otros
medicamentos ya bien demostrados (macrélidos, DFH, imidazoles, furosemide) (sss.Lizis), o frutas
como la toronja que es reguladora de la enzima Citocromo P450 subtipo 3A4 a nivel de la pared
intestinal.

Otros estudios confirman que la cisaprida causa prolongacion de la repolarizacién ventricular en
nifios, los cuales pueden cursar con signos de arritmias o cardiotoxicidad como prolongacion del
QTC en forma asintomitica, con inicio o exacerbando la proamitmia cuando existen factores
mencionados en pérrafos anteriores (medicamentos, Toronja, alteraciones electroliticas), que resten
la actividad del citocromo P450 subtipo 3A4. a5



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La poblacion pedidtrica que se maneja con cisaprida en nuestro Hospita! es considerable, ya que
la patologia en que mis se utiliza es la Enfermedad de Reflujo Gastroesofiigico frecuente en nuestro
medio,

Los dltimos reportes que se han publicado en ia literatura internacional, evidencian que la
cisaprida produce alteraciones en el electrocardiograma, principalmente prolongando el intervalo
QTC, el cual es predisponente para desarrollar Torsade de Pointes ( arritmia ventricular polimorfa )
que se produce por alteraciones en la repolarizacién secundario a un intervalo QT prolongado,
haciéndose referencias por varios autores de estos eventos .15 segin lo publicado en la lLiteratura
inglesa.

En muestro pais hay pocos estudioscs sobre la incidencia de efectos secundarios a nivel de
Electrocardiograma y debido a que la cisaprida es de primera eleccién en el manejo de patologias
gastrointestinales, dentro de estas la méis importante, es la Enfermedad de Reflujo Gastroesofagico.

En este estudio se revisara la incidencia de alteraciones en el EKG en cuanto a la
prolongacion del QTC en pacientes de un dia a 4 afios con Enfermedad de Reflujo Gastroesofagico
la que, se diagnosticara ya sea por caracteristicas clinicas (vomito, regurgitacion) o por medio de
paraclinicos como la serie Esofagogastroduodenal y en los cuales se inicie manejo con Cisaprida
por primera vez .



OBJETIVOS

1. Determinar Ia incidencia de prolongacién de QTC con el uso de la cisaprida en nifios de!
Hospital Central Sur de Alta Especialidad con edad entre 1 dia a 4 afios.

2. Determinar si existen manifestaciones clinicas en estos pacientes.

3. Determinar la incidencia de prolongacion de QTC de manera asintomtica,

HIPOTESIS

Sila cisaprida produce alteraciones en la repolarizacién entonces se presentarg prolongacién del
QTC.

METODOLOGIA

Es un estudio prospectivo en donde se incluiran nifios derechohabientes del Hospital Central Sur
de Alta Especialidad PEMEX, de 1 dia a 4 afios de edad, dividiéndose en dos Grupos: Al Primer
grupo se les realizarh EKG antes de tomar tratamiento y alos 2 dias de iniciado el manejo con
cisaprida a dosis convencionales de 0.2mg/kg/do C/8 hrs. E! segundo Grupo control seran nifios
sanos sin manejo con cisaprida a los cuales se les tomaré EKG . Se solicitard autorizacién a los
padres o tutores por medio de un consentimiento informado y se recolectaran los datos en Hoja de
recoleccién de datos del paciente. El estudio se iniciard el 10 de Febrero y terminaré el 30 de Agosto
del 2001.

El intervaloe QTC sera evaluado con la formula de Bazett con un valor que va de 444 a 530
milisegundos en ausencia de fenomenos arritmicos, un valor definido de 453 milisegundos para un
mes de edad, 468 milisegundos a los 2 meses de edad, 470 milisegundos a los 3 meses de edad y
468 milisegundos & los 4 meses de edad, posterior a esta edad de 444 milisegundos ¢4

Las mediciones del intervalo QTC se llevaran a cabo en la derivacion DI como se indica en la
bibliografia. 2 Los EKG se valoran por el Carditlogo Pediatra.

Una P menor de 0.5 serd considerada estadisticamente significativa,
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CRITERIOS DE INCLUSION

1. Ambos sexos

2. Consentimiento de los padres o tutor

3. Paciente de 1 dia a 4 afios de edad

4. Tratamiento con cisaprida por primera vez

5. Que cuenten con Diagnéstico por primera vez de Enfermedad de Reflujo Gastroesofagico.

CRITERIOS DE EXCLUSION

1. Con patologia cardiaca diagnosticada o sospecha,

2. Que tomen medicamentos que compitan con la cisaprida: DFH, Imidazoles {fluconazol,
ketoconzzol), anticoagulantes, Macrolidos (Eritromicina, Claritromicina), Benzodiacepinas.

3. Que cuenten con patologia sistemica, como Hepéticas, Renales, Sistema nervioso central
(convulsivas y extrapiramidales) y de la coagulacion.

CRITERIOS DE ELIMINACION

L. Pacientes que cuenten con alergia a! medicamento { intolerancia)

2. Si presenta alargamiento del QTC en cualquier fase del estudio

3. Pacientes que cuenten con patologia agregada o que tomen medicamentos que compitan con el
Citocromo P450.

ANALISIS DE RESULTADOS
Se realizara un analisis estadistico, chi cuadrada

RECURSOS
Se cuenta con Personal Médico Adscrito y Médicos Residentes, dos consultorios Para la consufta
externa, y un Electrocardidgrafo.

CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES

Se miciarz el Estudio, recoleccion de datos desde el 01 de febrero del 2001 a Agosto 30 del 2001,
analisis de datos del 11 al 14 de septiembre del 2001. Se reportan datos el 18 de Septiembre,
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ketoconazol), anticoagulantes, Macrolidos (Eritromicina, Claritromicina), Benzodiacepinas.
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CRITERIOS DE INCLUSION

1. Ambos sexos

2. Consentimiento de los padres o tutor

3. Paciente de 1 dia a 4 afios de edad

4. Tratamiento con cisaprida por primera vez

5. Que cuenten con Diagnéstico por primera vez de Enfermedad de Reflujo Gastroesofagico.

CRITERIOS DE EXCLUSION

1. Con patologia cardizca diagnosticada o sospecha.

2. Que tomen medicamentos que compitan con la cisaprida: DFH, Imidazoles (fluconazol,
ketoconazol), anticoagulantes, Macrélidos (Eritromicina, Claritromicina), Benzodiacepinas,

3. Que cuenten con patologia sistemica, como Hepiticas, Renales, Sistema nervioso central
(convulsivas y extrapiramidales) y de la coagulacién.

CRITERIOS DE ELIMINACION

1. Pacientes que cuenten con alergia al medicamento ( intolerancia)

2. Si presenta alargamiento del QTC en cualquier fase del estudio

3. Pacientes que cuenten con patologia agregada o que tomen medicamentos que compitan con e
Citocromo P450.

ANALISIS DE RESULTADOS
Se realizara un anilisis estadistico, chi cuadrada

RECURSOS
Se cuenta con Personal Médico Adscrito y Médicos Residentes, dos consultorios Parz la consulta
externa, y un Electrocardiagrafo.

CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES

Se iniciara el Estudio, recoleccion de datos desde el 01 de febrero del 2001 a Agosto 30 del 2001,
anélisis de datos del 11 al 14 de septiembre del 2001, Se reportan datos el 18 de Septiembre.
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HOSPITAL CENTRAL SUR DE ALTA ESPECIALIDAD PEMEX
PEDIATRIA

PROTOCOLO DE INVESTIGACION

EFECTOS DE LA CISAPRIDA SOBRE EL QTC EN NINOS DE 1 DIA A 4 ANOS DE EDAD CONREFLUIO
GASTROESOFAGICO ENEL H.C.S.AE.

HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

Nombre: ficha:
Edad: Fecha de Nacimiento:
Direccion y teléfono: Fecha de elaboracion:

DATOS DE IMPORTANCIA ANTAGONICOS DEL ESTUDIO.

1. Toma Medicamentos en forma crénica (Furosemide, DFH, Esteroides)................... (s) (no)

2. Actualmente esta tomando algin manejo con alguno de estos medicamentos (eritromicina,
Clariytromicina, Fluconazol, Ketoconazol, benzodiazepinas, anticoagulantes)............. (si) (no)

3. Presenta alguna de Ias siguientes enfermedades (Hepaticas, Renales, Cardiacas, de la

Coagulaci6n,Del SNC (convudsiones y extrapiramidales)................................ (st) (no)
4. Fecha de Consulta, primera vez o subsecuente. Fecha:
5. Manejo con Cisaprida, primera vez o subsecuente. (1a) (subsec.)
6. Fecha de realizacién def EKG premedicacion. Fecha:.................

7. Cita de la Proxima realizacioén del EKG (0 y 20 dia) Fecha:.......................

8. QTC Medida

FIRMA DE CONCENTIMIENT(Q NOMERE Y FIRMA DEL MEDICO
DEL PADRE O TUTOR QUE REALIZA LA HISTORIA,
Comentario:

10




HOSPITAL CENTRAL SUR DE ALTA ESPECIALIDAD
SERVICIO DE PEDIATRIA

CONSENTIMIENTO INFORMADO

Nombre de Nifio; Ficha:
Edad:
Direccion:

Teléfono:

Ficha:

Dx:

Dosis de Cisaprida:

Padre de familia, por medio del presente, comunico a Usted que la literatura mundial reporta
efectos adversos de la Cisaprida (Prepulsid) dentro de los més importantes se encuentran
alteraciones en el ritmo que no producen sintomas sin embargo hay reportes en nuestro Pais, los
cuales no apoyan esta informacién y debido a que es un medicamento que se utiliza de primera
eleccion en México para reflujo Gastroesofigico y otras enfermedades Gastrointestinales
solicitamos su apoyo y consentimiento para que a su Hijo(a) se le realicen electrocardiogramas
seriados antes de iniciar el manejo y a los 2 dias, en caso de encontrarse alteracién, se le notificara
en forma inmediata, asi mismo le solicitaremos notifique & nuestro servicio si el paciente durante este
tiempo se le adminisira otro medicamento (antibiéticos, anticonvulsivos o micéticos}), de antemano
agradezco su cooperacion,

NOMBRE DEL PADRE Q TUTOR
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RESULTADOS

Se estudiaron SO pacientes, de los cuales 25 fueron tratados con cisaprida opor tener Reflujo
Gastroesofagico sin ninguna otra enfermedad, a los cusles se les tomé EKG antes de tomar el
medicamento y 48 hrs después, encontrando incremento del intervalo QTC en 3 pacientes (12%),
sin presentar fenémenos arritmicos electrocardiograficos, ni clinicos. Fl incremento del intervalo del
QTC en los pacientes fue de 446 milisegundos a 481 milisegundos en e! primero, 377 milisegundos a
477 milisegundos en el segundo y de 384 milisegundos a 473 milisegundos en e! tercero. Todos
tenian edad de 1 mes.

Del Grupo control, fueron 25 EKG de nifios sanos encontrando solo 1 EKG (4%) con intervalo de
QTC en 477 milisegundos sin ningun fendmeno agregado a nivel EKG ni clinico. Al realizar et
anlisis estadistico encontramos una X2 de 1.09 con una P menor de 0.2971 la cual no fue
significativa por lo tanto no se encontré diferencia entre el grupo control sin cisaprida y el grupo
problema con cisaprida
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DISCUSION

Nuestros resultados muestran que hay incremento del intervalo QTC del 12% de la poblacién
estudiada a la que se le administro cisaprida semejante a otros reportes de la literatura que van del
13 a 143 % s Sin embargo al realizar el anilisis estadistico no se encuentran diferencias
significativas entre el grupo contro! y los que ingirieron cisaprida (P menor de 0.2971) como lo
reporta Ramirez Mayans y col. en nuestro medio ¢.1s.1620;.

Hay reportes de diversos factores que influyen sobre el incremento del QTC como la alimentacién
(toronja), edad (mas frecuente en extremos de la vida), en algunos estudios tanto nacionales
como extranjeros, reportan  grupos de edad muy amplios que van de 0 a 18 afios @i A
diferencia de nuestro trabajo, el intervalo de edad fue mas corto de 0 a 4 afos permitiendo mejor
control de variantes.

La dosis de! medicamento que se administré fule de 0.6mg/kg/dia, igual & la utilizada en estudios
internacionales, mencionando algunos de estos que hay mayor incidencia de prolongacion del
intervalo QTC en aquellos que recibieron mas de 0.8mg/kg/dia, asi mismo en aquellos que
presentaban enfermedad cardiaca, que tomaban imidazoles, macrélidos o diuréticos, con incremento
del intervalo QTC hasta del 85% qeis)

A diferencia de otras publicaciones que mencionan presencia de arritmias y torsade de pointes asi
como la presencia de muerte sibita an, en ninguno de nuestros pacientes se presentd este
fenémeno.

La mayoriz de los estudios tomaron como valor arbitrario del intervalo QTC de 450 milisegundos,
en tanto en nuestro estudio se clasificé por grupo de edad lo cual es importante para un mejor
seguimiento y normatividad de conducta del tratamiento de base (Reflujo Gastroesofagico).

Los velores normales de referencia de QTC de las series internacionales pudieron haber influido para
que sus porcentajes de QTC prolongados fueran mas altos. (4,15)

Nuestra incidencia de edad, en que se presentd prolongacion del QTC fue al mes de edad, siendo

similar a otros estudios reportados con mayor incidencia en los extremos de la vida (prematuros)
{34)

Los reportes de efectos secundarios intestinales de la cisaprida en otros estudios son del 2% (15),
en un periodo de 48 a 72 hrs después de ingerir ¢l medicamento. Nuestros resultados no muestran
efectos secundarios intestinales en paciente alguno.
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CONCLUSIONES

En nuestro trabajo no hubo diferencia significativa entre €l grupo que toméd cisaprida y el grupo
control de sanos.

La incidencia del incremento del QTC sin manifestaciones clinicas de los pacientes que tomaron
cisaprida fue del 12%, contra el gnipo control de 4% ( P menor de 0.29 ).

En este trabajo consideramos la importancia de apegarse a la dosis recomendada de 0.2mg/kg/do, 3
dosis al dia, para disminuir el riesgo 2 la prolongacion del intervalo QTC.

Es muy importante la realizacion de un buen interrogatorio y exploracion sobre posibles factores
que se sumen a la cisaprida para presentar efectos adversos sobre el EKG.

Es recomendable tomar EKG  a todo paciente que inicie manejo con cisaprida por primera vez,
cuando tenga factores de riesgo como son: premsturez, alteraciones cardiacas, medicamentos ya
mencionados, manejo con cisaprida por largo tiempo en neonatos y lactantes menores o en 1a
presencia de manifestaciones clinicas de arritmia.

Recomendamos suspender la cisaprida cuando se encuentre prolongacion del QTC aun sin
manifestaciones agregadas en el electrocardiograma(arritmia, bloqueo), con toma de
electrocardiograma a las 24 a 48 hrs después para verificar la remisién de los fendmenos
Electrocardiograficos.

Sugerimos realizar EKG a los 15, 30, y 60 dias en estudios posteriores como parte del seguimtento
y vigilancia.
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ESQUEMA DE INVESTIGACION

Niiios (a) de 0 a 4 aiios que inician cisaprida por primera vez por ERGE

Pasos & seguir:Interrogatorio:

1. Antecedentes sobre nifios con moerte sdbita, ser paciente nednato o premsturo.

1. Antecedeate de QTC largo en la familia

3. Antecedeate o portador de enfermedades cardigcas {arritmias, bloqueos,
malformaciones congénitas) o portador de QTC prolongado.

4. Utilizacién de medicamesntos como farasemide, DFH, Imidazoles (fluconazol,
ketoconazol), macrélidos (claritromicina, eritromicina), anticoagulantes,
benzodiscepinas,

5. Portader de enfermedad sistemica, principalmente; hepiticas, renales y del SNC.

Exploracién fisica
1. Pacientes que presenten arvitmias o cardiopatia congénita (CIA, CIV, PCA)
2. Portador de patologia sistemica.

TOMA DE DECISIONES :

L

Positivas los puntos 3,4,5 del interrogatorio o los puntos positivos de la exploracién fisica.

8} la indicacitn es no dar el medicamento.

b)De ser muy necesaria la utilizacién de la cisaprida revalorar con toma de EKG, y ajustarlo & los
valores de acuerdo a edad.

¢} De encontrarse QTC dentro de pardmetros normales podra administrarse con Ia consigns de
vigilancia estrecha con EKG alodeinsalasemma,ZOdiuynlms,siendoenfomnperiddim
debido a la fiicil acomulacién del medicamento por defecto de la envima P450 subtipo 3 A 4 que
puede estar dada por inmadurez hepatica, bloqueo o sobredosis de medicamento. De encontrase
alteracién del QTC en los controles o arritmiss la indicacién es suspender la cisaprids.

. Positivo puntos 1 y 2 del interrogatoric  se sugiere tomar EKG antes de tomar el medicamento y

48 hrs posterior al mismo.

a) De salir alterado e! QTC ( prolongado) sin sintomas de arritmis en EKG ni ¢linico se sugiere
suspender la cisapriday tomar nnevo EKG g las 24 2 48 hrs para corroborar la remisién de los
efectos adversos . Se ha relacionado la prolongacién de QTC por arriba de 460milisegundos
con muerte sibita sobre todo en Iactantes menores.

b) De Presentar EKG normal antes y 48 hrs después de iniciado el manejo podra administrase Ia
cisaprida sin problemay se sugiere nneva toma de EKG siel manejo se prolongs por mis de
un mes sobre todo si el paciente es neonato.

TABLA DE VALOR NORMAL DE QTC

Nifios de 1 mes  de edad QTC hasta 453 milisegundos
Nifios de 2 meses de eded  QTC hasta 468 milisegundos
Nifios de 3 meses deedad  QTC hasta 470 milisegundos
Nillos de 4 meses de edad  QTC hasta 468 milisegundos
Mayores de esta edad no debe pasar de 440 milisegundos s
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