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RESUMEN 

Asociación entre el uso de cisaprida y alteraciones 
electrocardiográficas en niños. 

Antecedentes y Justificación: La cisaprida es una benzamida con efecto 

proquinético intestinal. Los efectos secundarios son mínimos y se localizan 

principalmente en el tracto gastrointestinal, sistema nervioso central y sistema 

cardiovascular. Siendo de interés este último debido a reportes recientes de 

taquicardia y QT prolongado. <1> El metabolismo de la cisaprida es hepático en el 

sistema enzimático del citocromo p-450. <1-S) Los medicamentos que comparten o 

inhiben esta vía metabólica, favorecen el acúmulo de la cisaprida, incrementando 

la probabilidad de presentar efectos secundarios que en otra circunstancia serían 

poco frecuentes. El uso de este medicamento es habitual en la población 

pediátrica para el tratamiento del reflujo gastroesofágico, disquinesia antropilórica 

y otro tipo de alteraciones de motilidad; por lo que resulta de interés definir si 

existe o no, una asociación entre el uso de cisaprida y el alargamiento del intervalo 

QT, y si esto traduce algún riesgo de arritmias para los pacientes. 

Material y Método: Se realizó un estudio de cohortes formando 2 grupos. 1: de 63 

pacientes en tratamiento con cisaprida por un tiempo mfnimo de 15 días y 11: 57 

pacientes sin el medicamento. A ambos grupos se tomó un electrocardiograma 

(ECG) al momento de ingresar al estudio. En aquellos pacientes que tuvieron 

alteraciones en el QT, se efectuó vigilancia continua de la actividad 

electrocardiográfica por 24 horas mediante equipo Holter. Se midió en estos 

pacientes la frecuencia cardiaca, intervalo PR, QRS, QT, y QTc, y se evaluó la 

relación entre el uso de cisaprida y la presencia de alteraciones 

electrocardiográficas. 

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 al 

tiempo de uso de cisaprida fue de 60 días con un rango entre 7 y 1825 días. Se 



analizaron cada una de las mediciones de ECG encontrando 5 casos de QTc 

prolongado en el grupo 1 de los cuales 3 corrigieron al suspender el medicamento. 

Así mismo en el grupo 11 hubo 6 pacientes con QTc prolongado. Se le realizó 

Holter a 5 de estos pacientes (3 del grupo 1 y 2 del grupo 11) siendo los estudios de 

los 5 pacientes normales. No hubo diferencias estadísticamente significativas. Al 

realizar análisis en menores de 4 meses hubo diferencia significativa (p=0.04) con 

QT prolongado más frecuente en grupo 11 (sin medicamento). Por otra parte, se 

encontró diferencia estadísticamente significativa (p=0.026) en la frecuencia 

ventricular media siendo de 119 latidos/min en grupo 1 y 130 latidos/min en grupo 

11. No se encontró una causa clínica que justificara esta diferencia. 

Conclusiones: El uso de cisaprida no se asocia en forma significativa con mayor 

incidencia de QTc prolongado en la población pediátrica ni con la presencia de 

arritmias cardiacas. 



ANTECEDENTES 
La cisaprida es una benzamida, agonista de la serotonina, con efecto 

proquinético en todo el tracto gastrointestinal. Estimula los receptores 5HT4 en el 

plexo mientérico favoreciendo la secreción de acetilcolina. De esta forma 

incrementa el tono del esfínter esofágico inferior, incrementa la amplitud de la 

contracción esofágica, disminuye el tiempo de vaciamiento esofágogástrico e 

incrementa la amplitud y coordinación antroduodenal. El tiempo de tránsito en 

intestino delgado y grueso se ve significativamente reducido. <1> 

El metabolismo de la cisaprida se lleva a cabo específicamente en el 

citocromo P450 mediante la acción de la enzima CYP3A4 en la mitocondria del 

hepatocito. <1•5> Por lo tanto los medicamentos que compiten o inhiben la actividad 

de este sistema, producen un acúmulo de la misma favoreciendo la presencia de 

efectos secundarios que en otra circunstancia son poco frecuentes. La warfarina, 

niveles altos de diazepam, cimetidina, ranitidina, depresores del sistema nervioso 

central, eritromicina y otros macrólidos, agentes antifúngicos triazólidos como el 

ketoconazol o el miconazol son algunos de estos medicamentos. <1• 
14

• 
15> 

Los efectos secundarios producidos por la cisaprida hasta ahora 

reportados son mínimos, se localizan principalmente en el tracto gastrointestinal, 

en un 5% de Jos casos; y en menor proporción se han descrito efectos a nivel 

cardiovascular y sistema nervioso central. <
1> 

Recientemente se han reportado algunos casos de alargamiento del 

intervalo QT en el ECG de pacientes que han sido manejados con dosis elevadas 

de cisaprida (1 a 1.7mglkg/dosis} <
11

> o que han recibido cisaprida a dosis 

habituales (0.2 a 0.3 mglkg/dosis} en combinación con alguno de los 

medicamentos previamente mencionados. 

También se han reportado algunos casos de síncope y Torsade de Pointes 

o Taquicardia ventricular helicoidal adjudicados a la presencia de intervalo QT 



prolongado como único hallazgo durante la evaluación cardlológica en pacientes 

que utilizan cisaprida, documentando en algunos casos los niveles séricos 

elevados, y el uso concomitante de medicamentos inhibldores del citocromo p-

450. Estos hallazgos han sido descritos como casos aislados tanto en pacientes 

adultos como en niños. Los estudios prospectivos realizados hasta el momento 

para apoyar esta sospecha no son concluyentes. Realizamos el presente estudio 

con el propósito de determinar si existe asociación entre el uso de cisaprida y la 

presencia de alteraciones electrocardiográficas principalmente OT prolongado y si 

esto traduce algún riesgo de arritmias en los pacientes. 

MATERIAL Y METODOS 

Se realizó un estudio observacional, comparativo, prolectivo y longitudinal, 

aprobado por los Comités de Etica e Investigación de este Instituto. Se estudiaron 

120 nitlos con diagnóstico de reflujo gastroesofágico, entre 1 mes y 18 años de 

edad, de cualquier género, vistos en la consulta externa del Servicio de 

Gastroenterologla y Nutrición entre el mes de septiembre de 1998 y mayo de 

1999. Se formaron dos grupos de pacientes con 63 y 57 ninos respectivamente. El 

grupo 1, corresponde a pacientes que tornaron cisaprida al menos por 15 días. El 

grupo 11 corresponde a pacientes sin medicamento. Se descartaron pacientes con 

cardiopatías, disrritmias, deshidratación, vómito o diarrea, procesos infecciosos 

agudos. Ninguno de los pacientes con historia de prematurez y/o historia familiar 

de Sfndrome Congénito de QT prolongado. Para todos los pacientes se obtuvo 

carta de consentimiento Informado firmada por el padre o tutor. 

Se llenó un cuestionario para conocer edad, sexo, peso, talla, tiempo de 

uso de cisaprida, dosis de cisaprida, uso de otros medicamentos en las últimas 48 

horas, uso de otros medicamentos por tiempo prolongado. Posteriormente se 

realizó un electrocardiograma (ECG) convencional de manera inicial a todos los 

nil'los, utilizando un electrocardiógrafo Hp pagewriter Lxi. Se Interpretaron los ECG 

por un cardiólogo pediatra que desconocla a qué grupo pertenecla cada paciente. 



Se utilizó la fórmula de Bazett para el cálculo del QT corregido. Se consideró QTc 

prolongado un intervalo mayor o igual a 460 mseg. A los niños con intervalo QTc 

prolongado se les realizó Holter de 24 horas. Posteriormente se suspendió la 

cisaprida a los del grupo 1 y se repitió el ECG 2 semanas después para evaluar Jos 

cambios. 

El análisis estadístico se realizó en forma global y por grupos de edad 

considerando para esto el nivel de actividad del citocromo p-450. Se capturó la 

información a través del paquete Excell para Windows y se efectuó el análisis 

estadístico con SPSS versión 8.0 para Windows. Se efectuó descripción de las 

variables mediante medidas de tendencia central y dispersión con cálculo de 

promedios y desviación estándar para va·riables continuas con distribución 

Gaussiana y de medianas con valores mínimos y máximos para variables 

categóricas. Se utilizó la T de Student o Wilcoxon para análisis comparativo entre 

ambos grupos. Se consideró significancia estadística 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 días con un rango 

entre 7 y 1825 días. Grupo 11 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 distribución por género según 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 1, al suspender la cisaprida 3 corrigieron y dos 

permanecieron prolongados. Estos pacientes estuvieron asintomáticos y no 

presentaron alteraciones durante el Holter de 24 horas. 



En el grupo 11 hubo 6 pacientes con QTc prolongado. Se realizó Holter a 3 

de estos pacientes con resultados normales. Tampoco presentaron 

sintomatología. No hubo diferencias estadísticamente 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 encontró diferencia significativa 

en menores de 4 meses {p=0.04) encontrando QTc más prolongado en el grupo 11 

que en el grupo l. Tabla 2. En los niños mayores la frecuencia de QTc prolongado 

y la duración del mismo fueron similares. Tabla 3. 

Dentro de otras variables analizadas llama la atención una diferencia 

estadísticamente significativa (p=0.026) en la frecuencia ventricular media siendo 

de 119 latidoslmin en grupo 1 y de 130 latidos/min en grupo 11. Cuando el análisis 

se efectuó por grupos de edad encontramos mayor diferencia en los menores de 4 

meses una significancia estadística (p=0.006}, ver tabla 4. No encontramos una 

causa clínica para justificar esta diferencia. En el resto de parámetros 

electrocardiográficos no hubo diferencias significativas entre ambos grupos, ni 

determinaciones fuera de parámetros normales para la edad de los pacientes. 

DISCUSION 

A partir de la introducción de la cisaprida en el mercado, se estima que 

140,000,000 de ciclos de tratamiento han sido prescritos. C
1
l La seguridad y 

eficacia de la cisaprida habían sido evaluadas previamente, (2-a¡ aunque 

recientemente han surgido algunos reportes con evidencia de QTc prolongado 

secundario al uso de la misma. C
1
•
9.20l La repercusión clínica del QTc prolongado 

aun está por definirse. <
12

> No es posible por el momento predecir la presentación 

de arritmias en el individuo con QTc prolongado. En niños existen al respecto dos 

reportes de interés. El primero de Khongphatthanayothin, A. quien reporta una 

incidencia de QT prolongado del 13%, aunque de éstos pacientes el 50% estaba 



tomando algún medicamento conocido que interfiere en el metabolismo hepático 

de la cisaprida. Por otra parte algunos de los pacientes estudiados eran 

prematuros, en quienes se conoce que la actividad del CYP450 está disminuida. 

Además consideró como QTc prolongado > 0.440 mseg, ninguno de sus 

pacientes tuvo un QTc mayor de 0.460 m seg. <6l El segundo es un estudio de Hill, 

et al quien incluyó pacientes con diagnósticos de prematurez, enfermedad crónica 

pulmonar, parálisis cerebral, y cardiopatías congénitas. Estas enfermedades por si 

solas son factores de riesgo para la presencia de QT prolongado. Se encontraron 

2 pacientes con arritmias en este estudio los cuales estaban recibiendo macrólidos 

de manera simultánea con la cisaprida. (S) 

Se conoce actualmente que la enzima más importante para el metabolismo 

de la cisaprida es la CYP-4503A4. Lacroix et al demostraron que ya se encuentra 

presente en el hígado del recién nacido aunque su actividad representa 

únicamente un 30% con relación a la actividad en el adulto. La actividad de la 

enzima incrementa con la edad, alcanza valores nonnales entre los 6 y 12 meses 

de edad, posterionnente sobrepasa los valores del adulto por un periodo de 4 

años para disminuir nuevamente a valores nonnales. <16
· 

1
7) En este estudio 

encontramos mayor número de pacientes con QTc prolongado en los menores de 

4 meses, esto se relaciona con la incapacidad del niño para metabolizar 

adecuadamente el medicamento según lo reportado por Lacroix. Llama la atención 

que el grupo control tuvo mayor número de pacientes con QTc prolongado que el 

grupo de casos. Aunque no hubo una diferencia significativa al respecto, no 

encontramos justificación 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 niños, existieron tres pacientes en quienes al suspender el 

medicamento el intervalo QT regresó a valores nonnales. En estos pacientes no 

hubo manifestaciones clínicas asociadas, y el Holter de 24 horas no demostró 

alteraciones del ritmo. Por lo tanto, debemos continuar investigando éste 

fenómeno. 



Encontramos otro dato que llama la atención, y es con relación a la 

frecuencia cardiaca. Los niños del grupo 11 (controles} tuvieron una frecuencia 

cardiaca mayor con respecto al grupo 1, aunque esta diferencia fue significativa, no 

hubo en estos pacientes una causa clínica 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 

que intervienen como factores etiológicos del QTc prolongado. Hasta no tener una 

respuesta a todas las preguntas debemos evitar el uso simultáneo de 

medicamentos que comparte el mismo sistema enzimático con la cisaprida para 

disminuir el riesgo de su acúmulo en el organismo y evitar posibles efectos 

secundarios no deseados. <18
> 

CONCLUSION 

En este estudio encontramos que existe QTc prolongado en niños 

independientemente del uso de cisaprida. No se demostró que existiera mayor 

frecuencia de QTc prolongado con el uso de este medicamento. Además no hubo 

en los pacientes evidencia de arritmias clínicas o subclínicas. Por lo tanto, es 

posible continuar el uso de este medicamento, evitando el uso concomitante de 

medicamentos que comparten el mecanismo de metabolismo hepático hasta 

demostrar si existe riesgo para desarrollar arritmias con niveles altos del 

medicamento en sangre. 
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Tabla 1 Distribución por Genero en relación 
con el uso de Cisaprida 

Grupo de Grupo con Grupo sin 
edad Cisaprida Cisaprida 

Masc/Fem. Masc/Fem. p 
< 4 10/5 13/8 .77 

meses 
5-12 

meses 
> 12 

meses 

17/5 

17/9 

7/10 .02 

14/5 .55 



Tabla 2 Duración del QTc en relación con el uso 
de Cisaprida 

Grupo de Qtc (Mseg) QTc(Mseg) 
edad Grupo con 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 Distribución de pacientes con QTc 
prolongado en relación con el uso de Cisaprida 

Grupo de Grupo con Grupo sin 
edad Cisaprida Cisaprida 

(%) (%) p 
< 4 6.7 14.3 .51 

meses 
5-12 9.1 5.9 .71 

meses 
> 12 7.7 10.5 .74 

meses 
Total 8.0 10.5 .64 



Tabla 4 Frecuencia Ventricular Media en relación 
con el uso de Cisaprida 

Grupo de FVM FVM 
edad (Lat/min) (Lat/min) 

Grupo con Grupo sin 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 


