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Cisapride: controversias sobre su eficacia

y seguridad en ninos
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Introduccion

El cisapride es un fAirmaco proquinético, de estructura
quimica similar a la procainamida, que estimula la acti-
vidad motora de todos los segmentos del tracto gas-
trointestinal. Es un agonista serotoninérgico de los re-
ceptores SHT4 que facilita la liberacion de acetilcolina
desde los plexos mientéricos .

Este farmaco es utilizado en el tratamiento de nume-
rosos trastornos de la motilidad gastrointestinal. En ni-
flos se indica principalmente en el tratamiento de la en-
fermedad por reflujo gastroesofagico (ERGE). Sin em-
bargo los datos sobre su eficacia en esta poblacion son
contradictorios. Por otra parte, diversas publicaciones
muestran que el cisapride induce prolongacion del inter-
valo QT del electrocardiograma y aumenta el riesgo de
arritmias cardiacas. Esto ha generado preocupacion con
relacion a la seguridad de este farmaco durante su admi-
nistracion prolongada.

En este articulo se realiza una puesta al dia con rela-
cion a la eficacia y seguridad de cisapride en nifios con
ERGE.

Metodologia

Se realiz6 una busqueda de informacion en la base de
datos Medline, en el periodo 1995-2006, utilizando
como palabras clave “cisapride”, “gastroesophageal re-
flux”, “treatment outcome” y “safety”. La busqueda se
limité a menores de 18 afos. Para evaluar la eficacia y
seguridad del farmaco se incluyeron metaanalisis, revi-
siones sistemadticas y ensayos clinicos controlados. En
la evaluacion de la seguridad del farmaco también se

analizaron comunicaciones de casos y series de casos y

las opiniones de expertos en farmacovigilancia del
Instituto Catalan de Farmacologia.

Eficacia

En la mayoria de las guias internacionales de diagnosti-
co y tratamiento de RGE, asi como en las pautas del
Centro Hospitalario Pereira Rossell, se recomienda uti-
lizar cisapride cuando las medidas no farmacologicas
han fracasado . No obstante en muchos de estos pai-
ses el farmaco ha sido retirado del mercado.

Laevidencia disponible sobre su eficacia terapéutica
es contradictoria.

Se dispone de una revision Cochrane en la que se in-
cluyeron siete estudios clinicos controlados con placebo
que evaluo la eficacia de cisapride para reducir los sinto-
mas de RGE en 236 niflos. En esta revision la eficacia de
cisapride no fue superior a la del placebo .

En un metaanalisis sobre diez ensayos clinicos con-
trolados con placebo (n = 415), el uso de cisapride se
asocio con una disminucion estadisticamente signifi-
cativa en la media del indice de reflujo en la pHmetria
de 24 horas . Sin embargo, debido a que el indice de
reflujo en 24 horas no tiene buena correlacion con los
sintomas, se desconoce la importancia clinica de este
hallazgo. No se observo una diferencia estadisticamen-
te significativa en la severidad de los vomitos, el nime-
ro de episodios de reflujo de mas de 5 minutos de dura-
cioén y en el nimero de nifos con esofagitis al final del
seguimiento ©.

Seguridad

La seguridad del cisapride comenzo a ser cuestionada
en 1995 luego de la comunicacion del primer caso de
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prolongacion del intervalo QT y arritmias ventriculares
en un adulto que recibid dosis elevadas de este farmaco.
Un afio después, Lewin y colaboradores describieron el
primer caso en nifios. Se trataba de un lactante de 2 me-
ses portador de RGE, que durante el tratamiento con ci-
sapride present6 bradicardia con bloqueo AV 2:1 y pro-
logacion del intervalo QT. Estas alteraciones mejoraron
tras la suspensién del tratamiento 7.

En el afo 2000, la Food and Drug Administration
(FDA) y el laboratorio fabricante de cisapride decidie-
ron el retiro de este medicamento del mercado farma-
céutico de los Estados Unidos debido al riesgo de arrit-
mias ventriculares "*”. Otras agencias reguladoras de
medicamentos de la Comunidad Europea y Canadé han
adoptado medidas restrictivas sobre la comercializacion
de farmacos conteniendo este principio activo %

En Argentina, en junio de este afio, la Administra-
cion Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnolo-
gia Médica (ANMAT) retir6 en forma preventiva el ci-
sapride del mercado farmacéutico.

El cisapride produce prolongacion del intervalo QT.
Este efecto se debe al bloqueo selectivo de los canales de
potasio en el miocardio especifico, con la consiguiente
disminucion de la corriente de salida del mismo. Esto
prolonga la repolarizacion y la duracion del potencial de
accion (V. La prolongacion del QT aumenta el riesgo de
arritmias cardiacas graves (torsades de pointes) y muer-
te stbita.

Este riesgo arritmogénico aumenta cuando el inter-
valo QTc supera 450 milisegundos . Sin embargo, de-
bido a que la prologacion del QTc por encima de estos
valores no siempre se traduce en arritmias graves, el
riesgo arritmogénico del cisapride es dificil de cuantifi-
car @,

Se describen los siguientes factores de riesgo
para el desarrollo de arritmias cardiacas por cisapride:

(1,11)

= Prolongacion del intervalo QT y trastornos del ritmo
previos al inicio del tratamiento.

®  Alteraciones hidroelectroliticas concomitantes (hi-

popotasemia o hipomagnesemia).

Cardiopatia estructural previa.

Insuficiencia hepatica o renal.

Hipotiroidismo.

Administracion concomitante de farmacos inhibi-

dores del CYP3A4 (macrdlidos, antifingicos imida-

z6licos, antidepresivos como nefazodona), arritmo-

génicos o que puedan producir alteraciones hidroe-

lectroliticas.

=  Administracion de dosis elevadas de cisapride (>
0,8 mg/kg/dia, la dosis no debe exceder la recomen-
dada en el adulto de 80 mg/dia) .

Se dispone de varios estudios evaluando el riesgo de

prolongacion del intervalo QTc y/o de arritmias ventri-
culares con el uso de cisapride en nifios sin factores de
riesgo.

En varios estudios no se observaron diferencias
estadisticamente significativas en el riesgo de arrit-
mias entre los grupos tratados con cisapride y place-
bo. En estos estudios las dosis utilizadas fueron 0,6 o
0,8 mg/kg/dia C-0513:19),

En otro estudio, se compararon los efectos de cisa-
pride sobre el electrocardiograma de 35 pacientes de 0,4
a 18 afios con los electrocardiogramas de 1.000 pacien-
tes de un grupo control. Se observé prolongacion del in-
tervalo QTc mayor a 450 milisegundos en 11 electrocar-
diogramas de los 35 pacientes tratados con cisapride
(31%). En dos de estos nifios, tratados concomitante-
mente con macrolidos, se documento torsades de poin-
tes. En este estudio no se realizaron electrocardiogramas
previos al inicio del tratamiento con cisapride por lo que
no es posible determinar con certeza la asociacion cau-
sal 9,

Enun estudio con nifios pretérmino no se observaron
diferencias estadisticamente significativas en la prolon-
gacion del intervalo QTc con el uso de cisapride vs pla-
cebo 1Y),

Comentarios

De la evidencia disponible se puede concluir que:

1. No existen datos suficientes que apoyen la eficacia
de cisapride en el tratamiento de ERGE en nifios.

2. Existen varias comunicaciones de la asociacion de
cisapride con prolongacioén del intervalo QTc y au-
mento del riesgo de arritmias ventriculares.

3. Se han identificado varios factores de riesgo para el
desarrollo de este evento adverso.

En funcién de esto parece razonable, antes de indi-
car cisapride, evaluar en forma critica la relacion ries-
go-beneficio en cada paciente. En caso de decidir su
prescripcion se recomienda realizar electrocardiograma
previo al inicio del tratamiento y reiterarlo en forma pe-
riddica cada seis meses. Se recomienda, ademas, evitar
su administracion en nifios con factores de riesgo cono-
cidos.
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