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ABSTRACT

Cisapride monohydrate is a gastrointestinal prokinetic agent used
worldwide in the treatment of gastrointestinal motility-related dis-
orders, its use in children and in adult patients was approved as pe-
diatric suspension since 1984, it is prescribe to more than 140 mil-
lion people worldwide. The pharmacokinetic, and pharmacodynam-
ic aspects have been re-evaluated since QT prolongation,
ventricular arrhythmia, and death, has been associated with its use.
Analysis until December 1999, has reported 80 deaths associated
with the use of cisapride. Janssen pharmaceutica has decided to
stop marketing cisapride in USA and make the drug available to pa-
tients who meet specific clinical eligibility criteria for a limited ac-
cess protocol; with this background it has been research retrospec-
tive analysis, prospective studies in different ages, with interesting
in identify risk factors. It has found in 85% of patients identifiable
risk factors associated with ventricular arrhythmias. The aim of this
paper is to review the pharmacologic aspects of cisapride monohy-
drate; assess its efficacy and safety and comment the identifiable
risk factors associated to ventricular arrhythmia.

Key words: Ventricular arrhythmia, cisapride, propulsid,
QTc, Torsade de Pointes.
.

El pasado mayo de 2000, dado el reporte de literatura
médica en referencia al uso de cisaprida y su relación
con el desarrollo de arritmia letal (el Torsade de Poin-

RESUMEN

El monohidrato de cisaprida es el procinético más utilizado para el
tratamiento de desórdenes sintomáticos de la motilidad intestinal; ha
sido utilizado tanto en niños como en adultos; se encuentra disponi-
ble en presentación como suspensión pediátrica en un gran número
de países incluyendo México desde 1984. Se calcula que ha sido
prescrito en más de 140 millones de pacientes. Los aspectos con re-
lación a su farmacocinética y farmacodinámica han sido reevalua-
dos desde los reportes de su utilización y su asociación con alarga-
miento del segmento electrocardiográfico QT, arritmia ventricular y
muerte. Hasta diciembre de 1999 se habían reportado 80 muertes
asociadas con su utilización. Janssen decidió limitar su producción
en los Estados Unidos, dejándolo en disponibilidad sólo para proto-
colos de investigación. Con estos antecedentes se han realizado aná-
lisis retrospectivos, estudios prospectivos en poblaciones de distin-
tas edades, con búsqueda y hallazgo de factores de riesgo hasta en
85% de los pacientes que han presentado arritmias ventriculares. La
finalidad de este documento es revisar los aspectos farmacológicos
de la cisaprida, comentar los factores identificables asociados con
arritmia ventricular, y realizar una revisión de los aspectos seguri-
dad y eficacia de la cisaprida, así como establecer factores de riesgo
para presentar arritmia ventricular.

Palabras clave: Arritmia ventricular, cisaprida, prepulsid,
QTc, Torsade de Pointes.
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tes), se llevó a cabo dentro de las instalaciones del
Centro Médico ABC una sesión multidisciplinaria para
valorar experiencia y concluir al respecto de tal rela-
ción. La finalidad de este documento es realizar una re-
visión del tema.

El monohidrato de cisaprida (Prepulsid) es un agente
procinético gastrointestinal que actúa como receptor
agonista de serotonina a nivel posganglionar 5-HT 4, li-
berando acetilcolina principalmente a nivel de plexo
mesentérico, que actúa estimulando la motilidad del
esófago inferior, estómago, intestino delgado y colon,
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indicado en el manejo de desórdenes sintomáticos de la
motilidad intestinal, cuyo metabolismo se realiza a tra-
vés de la citocromo p 450 3 A 4.1 Desde 1988 ha estado
disponible para su prescripción en más de 90 países. En
México existe en suspensión desde 1984. La FDA apro-
bó en Estados Unidos su presentación en tabletas en
1993 y, después de 23 meses de estudio, en suspensión
en 1995; al día se calcula ha sido prescrito en más de
140 millones de pacientes, de ellos, 18% fue en edad
menor de un año y 8% en menores de 20 años. Desde su
aprobación, la cisaprida y sus efectos han sido revisados
con periodicidad. Desde julio de 1993 y hasta diciembre
de 1999, 341 arritmias asociadas a cisaprida han sido re-
portadas incluyendo 80 muertes; de ellas, en 85% se en-
contraron factores de riesgo. Janssen farmacéutica deci-
dió limitar su producción y utilización en Estados Unidos
(EUA) a partir del 14 de julio de 2000, para pacientes que
participen en uno de los tres protocolos de investigación:
A) Pacientes adultos con reflujo gastroesofágico, gastro-
paresia, pseudoobstrucción y constipación crónica. B)
Pacientes pediátricos con enfermedad de reflujo gas-
troesofágico refractario a manejo y asociado con falla en
incremento ponderal, asma, bradicardia, apnea, pseudo-
obstrucción u otra severa condición. C) Pacientes neo-
natos con intolerancia alimentaria. El acceso de médicos
certificados por su consejo será restringido para especia-
listas en medicina interna, gastroenterólogos, cardiólo-
gos, médicos familiares, pediatras, neonatólogos, ciruja-
nos. Además deberán demostrar que ha fallado primera
línea de manejo para dichos padecimientos, respaldados
con estudios de laboratorio y gabinete incluyendo elec-
trocardiograma completo, todo ello acorde a consenti-
miento del paciente. Los médicos interesados en partici-
par deberán accesarse al programa antes del 1 de mayo
2001 fecha de inicio del protocolo (información propor-
cionada por la compañía).

Metabolismo

Se sabe que la enzima hepática citocromo p 450 3 A 4
es la responsable del metabolismo de numerosos medi-
camentos,2 las citocromos p 450 conforman una super-
familia de proteínas Heme y se constituyen en subfami-
lias CYP1A, CYP2B, CYP2C, CYP2D, y CYP3A.3 La
subfamilia CYP3A representa más del 40% del total de
la citocromo p 450 contenida en hígado e intestino del-
gado de humanos,4 y consiste en al menos tres isofor-
mas en humanos (CYP3A4, CYP3A5 y CYP3A7) res-
ponsables del metabolismo de numerosos medicamentos
y sustratos endógenos.2-6 La CYP3A7 es la forma fetal
de CYP3A, y representa 30% a 50% del total de la cito-
cromo P450; después del nacimiento rápidamente hay

una transformación de CYP3A7 a CYP3A4; y pequeñas
cantidades de CYP3A7 continúan existiendo aún en
adultos.7 La actividad de CYP3A4 ha sido estudiada tan-
to in vitro7 como in vivo.8 Recientemente se ha demostra-
do que la actividad de CYP3A4 presente en el hígado de
un infante de un mes representa un 30% de la actividad
de un adulto, y alcanza la actividad del adulto entre el año
y los cuatro años de edad.7-9 De igual manera se ha de-
mostrado variabilidad biológica intersujetos tanto en con-
tenido5,10 como en actividad de la CYP3A4.9 La biodis-
ponibilidad tras la administración oral de cisaprida es de
40% a 50%, y se une en 97% a proteínas plasmáticas par-
ticularmente albúmina.11

Las dosis terapéuticas en pacientes pediátricos con
las que se encuentran niveles séricos semejante a adul-
tos (48-76 ng/mL); han sido estudiadas y establecidas de
0.8 mg/kg/día hasta 1.2 mg/kg/día fraccionado en tres a
cuatro tomas y en adultos hasta 40 mg/día.12-14

Utilización clínica

Estudios abiertos para el manejo de enfermedad por re-
flujo gastroesofágico, en los que se ha utilizado cisapri-
da a dosis de 1 mg/kg/día, fraccionada en cuatro dosis,
indican reducción de reflujo gastroesofágico, así como
de la regurgitación clínica en pacientes que reciben ci-
saprida vs placebo.15-29 También se le ha estudiado
como coadyuvante en el manejo de enfermedades respi-
ratorias crónicas;30-34 en el tratamiento de síndrome de
Sandifer, irritabilidad y apnea.35,36 La pseudoobstruc-
ción crónica idiopática, padecimiento caracterizado por
vómito, dolor abdominal, distensión y problemas extre-
mos en la alimentación, se asocia a no prolongación de
la migración de complejos motores en ausencia de una
causa mecánica a nivel digestivo, en el que se ha demos-
trado efectividad del uso de cisaprida prácticamente
desde el inicio del manejo. 37-49 Se han realizado estu-
dios abiertos50-52 y doble ciego en pacientes pediátricos
con constipación en los que se ha demostrado disminu-
ción de los síntomas con el uso de cisaprida.53-55 Se ha
usado en el paciente pretérmino, donde los estudios re-
portan disminución de presencia de residuo en 70%, in-
cremento de volúmenes de alimentación, y reducción de
vómito;56-59 en adultos diabéticos se utiliza para el ma-
nejo de gastroparesia, en donde se le ha documentado
con mejoría importante de los síntomas.60 En un estudio
realizado en México se le utilizó para el manejo aborti-
vo de la migraña, se encontró que redujo a dolor leve en
67%, moderado en 22%, y severo en 11%; la disminu-
ción del dolor se presentó en los primeros 30 minutos en
el 56%, hasta 60 minutos en el 33%, y en más de 60 mi-
nutos en el 11%.61 Vandenplas analiza el riesgo benefi-
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cio del uso de cisaprida en el manejo de la enfermedad
por reflujo gastroesofágico en 19 diferentes estudios en
población pediátrica; concluye que utilizado a dosis te-
rapéuticas es un medicamento seguro y eficaz y reco-
mienda precaución en el paciente pretérmino.62

Eventos adversos

Se ha reportado comúnmente cefalea, diarrea, dolor
abdominal, náusea, constipación, rinitis,63 menos fre-
cuente se han registrado reacciones extrapiramida-
les.64,65 Existe un informe aislado de convulsiones en
un paciente epiléptico bajo manejo médico.66 También
se ha notificado de colestasis reversible en neonatos de
34 semanas.67

Ward reportó un estudio multicéntrico en el que
58,000 neonatos pretérminos menores de 36 semanas in-
gresaron a cuidados intensivos y de los que 11,000
(19%) recibieron cisaprida para el manejo de reflujo
gastroesofágico a dosis de 0.1 a 0.2 mg/kg/dosis en tres
a cuatro dosis/día; el inicio del tratamiento se realizó en
la mayoría de los pacientes sin estudio radiológico. El
informe señala que la mitad de los pacientes que inician
no finalizan el estudio; el reporte médico de 85% de los
pacientes que finalizan el estudio indica mejoría franca.
Al realizar el análisis estadístico, no se pudieron atribuir
muertes al uso de cisaprida. Se documentan tres arrit-
mias; dos de estos casos recibieron erróneamente 10 ve-
ces la dosis indicada, y el tercero había recibido conco-
mitante eritromicina.68 Coincidiendo con el estudio pre-
vio, Hanson reporta el caso de una niña de seis semanas
de vida que ingresa asintomática al servicio de urgen-
cias por haber ingerido erróneamente cisaprida 2 mg/kg/
dosis cada seis horas durante dos días (la indicación mé-
dica fue administrar 0.2 mg/kg/dosis) como parte del
manejo de enfermedad de reflujo gastroesofágico; el
QTc al momento de su ingreso fue de 497 mseg, a las 24
horas de discontinuar cisaprida el QTc fue de 436 mseg;
la niña fue egresada las 48 horas sin síntomas.69

A pesar del uso de cisaprida en niños desde hace 15
años en diferentes países del mundo y específicamente
en México disponible en suspensión desde 1987, recien-
temente se ha relacionado su uso con efectos cardiacos
adversos, particularmente con la prolongación del inter-
valo QT y el desarrollo de arritmia ventricular.

El intervalo QT

Es la fase electrocardiográfica del ciclo cardiaco que co-
rresponde a la repolarización ventricular, es el periodo
desde el inicio de la despolarización ventricular (com-
plejo QRS) hasta el final de la repolarización (onda T)

cuando es expresada como QTc es corregida a la fre-
cuencia cardiaca; a más frecuencia cardiaca, más rápida
la repolarización y más corto el QT.70 Un QT alargado
indica que el corazón necesita más tiempo para la repo-
larización, favoreciendo la presencia de arritmia ventri-
cular; de ellas la presentación más grave es el Torsade
de Pointes.71 El intervalo QT corregido para frecuencia
cardiaca se obtiene usando la fórmula de Bazett (divi-
sión del intervalo QT entre la raíz cuadrada del interva-
lo R-R) y debe ser aplicada para frecuencias cardiacas
mayores de 60' (infrecuente en pediatría); en caso con-
trario se han sugerido otros métodos.72-76 Se ha definido
como percentil 95 para QTc en 430 mseg en hombres
adultos, 450 mseg en mujeres adultas, valores por arriba
de 450 y 470 mseg, respectivamente, son considerados
prolongados.77

Los parámetros de referencia pediátricos han sido es-
tudiados por Schwartz quien analizó a 4,205 pacientes
que distribuyó en cuatro grupos acorde a edad; encon-
tró: A) QTc 397 ± 18 mseg al cuarto día, B) QTc 409 ±
l5 mseg para el segundo mes, C) QTc 406 ± l5 mseg
para el cuarto mes y D) QTc 400 ± 14 mseg para el sex-
to mes. Con estos datos, al aplicar dos desviaciones es-
tándar hacia arriba se tienen los siguientes rangos de re-
ferencia: A) QTc de 451 mseg para el cuarto día, B)
QTc de 454 mseg al segundo mes de vida, C) QTc de
451 mseg al cuarto mes de vida, y D) QTc de 442 mseg
para el sexto mes; parámetros que en la actualidad se
usan de referencia. El estado de salud de 2,000 pacientes
se verificó al año de edad. Del total de la muestra se pre-
sentaron tres casos de muerte súbita; en el primero se
documentó un QTc al cuarto día de 563 mseg (nueve
desviaciones estándar arriba) con niveles séricos norma-
les de calcio y potasio; murió al mes de vida. En el se-
gundo enfermo se registró QTc de 417 mseg al 4o día y
de 440 mseg al cuarto mes (dos desviaciones estándar
arriba). El tercer paciente documentó QTc de 460 mseg
al cuarto día de vida (dos desviaciones estándar arriba),
murió a los dos meses; este paciente fue gemelo pretér-
mino. Su gemelo documentó un QTc 469 mseg al cuarto
día de vida y QTc de 420 mseg a los dos meses; al mo-
mento de finalizar el estudio este gemelo tenía tres me-
ses de vida.78 El valor medio para todas las edades se
encuentra alrededor de 400 mseg y se considera a 450
mseg como parámetro de referencia de manera general
para documentar QTc alargado.77,78

La prolongación del segmento QT

Se encuentra clasificada como congénita y adquirida. El
síndrome de QT largo congénito tiene una incidencia de
1 por cada 10,000 a 15,000 nacidos vivos. Recientemen-
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te se han identificado loci en cinco genes diferentes res-
ponsables de tal, como ejemplo síndrome de Romano
Ward (autosómico dominante), síndrome Jervell Lange
Nielsen (autosómico recesivo).79,80 La correlación de
síndrome de QT largo congénito con muerte súbita se ha
estudiado y establecido en diferentes estudios. Villian
refiere el curso clínico de 15 neonatos; todos manifesta-
ron bradicardia o falla cardiaca al nacimiento; en ellos
se encontró síndrome de QT largo congénito. Cuatro fa-
llecieron dentro del primer mes de vida: dos por taqui-
cardia ventricular, uno por infección de marcapaso y el
restante por bradicardia y renuencia de los padres a que
le fuera colocado un marcapasos. Dentro del análisis se
encontró QTc de 0.65 segundos en el grupo de pacientes
muertos; se concluye también que la mortalidad para
portadores de QTc mayor de 0.60 segundos en el primer
año de vida es de 75%.81 Además de muerte se ha de-
mostrado la relación de QT largo con arritmias, síncope;
también se le ha referido en niños asintomáticos.82

El aspecto adquirido del QT largo

Adquirida, asociada a miocarditis, trastornos electrolíticos
secundarios o no a uso de fármacos, hipokalemia, hipo-
magnesemia, hipocalcemia, isquemia miocárdica; y como
efecto secundario del uso, aislado o en combinación, de
medicamentos inhibidores del sistema enzimático citocro-
mo p 450 3 A 4: antiarrítmicos clase Ia (disopiramine, pro-
cainamida, quinidina), Ic, (flecainide) y III (amiodarona,
bretilium); bepridil, esparfloxacin, imidazoles, quinidina,
procainamide, phenotiacidas, toxinas de organofosforados,
desnutrición, antidepresivos tricíclicos, organofosforados,
cyclosporine, estradiol, lidocaína, nifedipina, astemizol,
TMP-SMZ, macrólidos, y cisaprida.83

Respecto al uso concomitante de jugo de toronja se ha
documentado que en adultos sanos la ingesta de 400 mL de
jugo concomitante con cisaprida incrementa en 81% los ni-
veles séricos del mismo, y que mantiene el tiempo de ac-
ción pico del medicamento 2.5 veces84,85 (Cuadros I y II).

Cuadro I. Medicamentos que pueden contribuir a la prolongación del intervalo QTc o arritmias.

Antiarrítmicos Antidepresivos Antipsicóticos Diuréticos Otros

Acecainide Amitriptilina Cloropromacine Bendroflumetiazide Albuterol
Amiodarone Amoxapine Clozapine Benzthiazide Amantadine
Bretilium Bupropion Droperidol Bumetanide Aminofilina
Disopiramide Clomipramine Ethopropazine Chlorothiazide Astemizol
Procainamide Desipramine Fluphanazine Clorthalidone Atropina
Quinidina Doxepin Haloperidol Ethacrynic acid Bepridil
Sotalol Imipramine Loxapine Furosemide Cloroquina

Litium Mesoridazine Hydroclorotiazide Cisaprida
Maprotiline Methdilazine Hydroflumetiazid Ciclbenzaprin
Nefazodone Methotrimeprazine Indapamide Cyclosporine
Nortriptyline Molindone Meticlotiazide Dietilpropion
Phenelzine Perpenazine Metolazone Difenhidramin
Protriptyline Pimozine Polythiazide Doxorubicin
Sertraline Prochorperazine Quinethazone Droperidol
Tranycypromine Promazine Torsemide Eritromicina
Trimipramine Promathazine Triclormetiazide Halofantrina
Venlafaxine Propiomazine Hidrato cloral

Risperidone Hidroxicina
Setindole Insulina
Thiethylperazine Iopamidol
Thioriazine Pentamidina
Trifluoperazine Prednisona
Triflupromazine Probucol

Sparfoxacin
Sucinilcolina
Terodilina
Tetraciclina
TMP/SMZ
Vasopresina
Zolmitriptan
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Efectos electrocardiográficos del uso de cisaprida

Se han estudiado dosis terapéuticas en neonatos y su efec-
to a nivel electrocardiográfico a los dos días de uso y no
se ha encontrado alteración en el patrón ritmo de base.86

En un estudio prospectivo que incluyó 30 neonatos caren-
tes de factores de riesgo para arritmias que ingresan a ser-
vicio de cuidados intensivos con medición de QTc antes y
después de un mes de manejo, se evaluaron los efectos
del QTc tras uso de cisaprida a dosis máximas de 0.8 mg/
kg/día; no se encontró prolongación con dichas dosis,
tampoco se reportan efectos adversos ni alteraciones del
ritmo.87 Otro estudio con dosis hasta 1.6 mg/kg/día, de-
mostró alargamiento en el QTc en siete de 49 neonatos,
todos ellos asintomáticos y sin presentar alteración del rit-
mo; el análisis encontró que seis de los siete neonatos te-
nían menos de 33 semanas.88 Lewin reporta el caso de
una niña de dos meses, pretérmina de 30 semanas, referi-
da al cardiólogo por bloqueo auriculoventricular II y por
QTc de 0.51 seg; sólo encontró como factor de riesgo que
la niña recibía cisaprida a 1.2 mg/kg/día y alimentación al
seno materno (la madre recibía tratamiento con óvulos de
miconazol por infección vaginal). El tratamiento consis-
tió en suspender la medicación a la madre y a la niña; el
QTc en los días día 0, 2 y 5 fue de 0.475, 0.450 y 0.430
segundos, respectivamente.89

Otro estudio incluyó seis pacientes pediátricos con
edad media de 36 días y peso medio de 2.3 kg, los cua-
les recibieron manejo con cisaprida a dosis de 1.34
mgkdía; de estos seis niños, sólo uno nació a término y
los otros cinco fueron productos prematuros; a todos se
les realizó holter una vez iniciado el manejo con cisapri-
da, en ellos se encontró QTc de 450 mseg a 520 mseg
(media de 476 mseg); a cinco pacientes se les cambió la
cisaprida por metoclopamida y al restante se le redujo la
dosis a 0.8 mg/kg/día; no se realizaron otros ajustes tera-

péuticos; se verificó el QTc a las 48 horas de cambio o
ajuste de dosis y se evidenció una reducción de 63 mseg
en promedio; el QTc regresó a la normalidad en todos
los niños (rangos de 396 a 433 mseg).90 En otra serie se
reporta acortamiento de QTc y mejoramiento del vacia-
miento gástrico a siete días de iniciado manejo con ci-
saprida en neonatos de pretérmino con peso promedio
de 1 kg a los que se administraron 0.3 mg/kg/día frac-
cionadas en tres dosis.91

Un estudio de casos-control realizado en la Ciudad
de México incluyó 120 pacientes con edad promedio de
25 meses, la mitad de ellos bajo tratamiento con cisapri-
da, todos con monitoreo del QTc; se encontró alarga-
miento del QTc en cinco de 29 pacientes bajo tratamien-
to y en seis de 57 sin tratamiento (control); no se regis-
traron eventos arrítmicos en ninguno de los dos grupos y
el QTc retornó a la normalidad a las 48 horas de suspen-
der la cisaprida en los casos.92 Otro autor estudió 252
pacientes; 134 casos tratados con cisaprida como mane-
jo ante sospecha de reflujo gastroesofágico y 118 con-
troles sanos; todos fueron sometidos a estudio polimór-
fico, realizando medición horaria del QTc por ocho ho-
ras; las dosis administradas oscilaron desde 0.8 hasta
1.55 mg/kg/día; los grupos fueron divididos en tres
subgrupos: de 0 a 3 meses, de 3 a 6 meses y mayores de
6 meses de edad. En los subgrupos 0-3 meses se encon-
tró un QTc de 504 mseg entre los casos versus 447 mseg
entre los controles. No se encontró diferencia significa-
tiva en los otros dos subgrupos. En ningún grupo se do-
cumentó arritmias. Los autores concluyen que su uso en
neonatos debe ser prescrito juiciosamente.93

Otro trabajo midió el efecto del uso de cisaprida so-
bre el QTc. El estudio involucró 100 pacientes pediátri-
cos en quienes se tomó electrocardiograma (ECG) basal
(antes de iniciar tratamiento) y a las 48 horas de haber
iniciado tratamiento. Se encontró alargamiento del QTc
en 15.5 mseg ± 4.6 mseg en 13 pacientes. Al realizar el
análisis se encontró asociado a prematurez, enfermedad
cardiaca, hepatopatía, uso de furosemide, eritromicina,
o fluconazol en 11 de los 13 casos; ningún paciente pre-
sentó arritmia.94

Recientemente se estudió el efecto de 1 mg/kg/día de
cisaprida sobre el QTc en pacientes pediátricos, así como
su relación con arritmias; un criterio de exclusión fue la
utilización de sustancias cuyo metabolismo requiriese de
la citocromo p450 fracción 3 A 4. Fueron integrados dos
grupos de estudio; el primero con medición del QTc antes
de iniciar manejo y el segundo ya con un mes de manejo
sin mediciones del QTc previas. En ambos grupos se en-
contró un ligero alargamiento del QTc. Sólo dos de 100
pacientes desarrollaron un QTc mayor de 440 mseg (456
y 486 mseg), ningún niño presentó arritmias.95

Cuadro II. Inhibidores de la citocromo p 450 3 A 4.

Amiodarona Methadone
Canabinoides Metronidazol
Claritromicina Miconazole
Diltiazem Nefazodone
Eritromicina Nelfinavir
Fluconazole Norfloxacin
Fluoxetine Quinidina
Fluvoxamine Ritonavir
Jugo de toronja Saquinavir
Indinavir Setraline
Itraconazol Troleandomicin
Ketoconazol Zafirlukast
Omeprazol
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Las taquicardias ventriculares

Se clasifican en: sostenida (con deterioro hemodinámi-
co o mayores de 30 segundos), no sostenida (sin dete-
rioro o menores de 30 segundos), monomórficas (res-
pecto a la forma del QRS) y polimórficas (diferente for-
ma dentro de una misma taquicardia). Las más graves
son las polimórficas sostenidas; de ellas, la taquicardia
helicoidal o Torsade de Pointes es la más grave. El me-
canismo fisiopatológico sugerido para la presencia de
Torsade de Pointes en pacientes con tratamiento con ci-
saprida es atribuido a un mecanismo de reentrada desen-
cadenado por la mayor dispersión de periodos refracta-
rios; la frecuencia cardiaca suele ser muy alta, lo que
provoca una disminución del volumen minuto y, con
ello, síncope. Electrocardiográficamente se caracteriza
por salvas generalmente cortas (5-15 segundos), autoli-
mitadas, de ritmo ventricular rápido (150-300 latidos/
minuto), con cambios progresivos y repetidos de la po-
laridad del QRS. Dan la impresión que se produce una
torsión paulatina de las puntas del complejo QRS alre-
dedor de la línea isoeléctrica y el ritmo de base, y que
generalmente degenera en fibrilación ventricular.

El mecanismo de reentrada sugerido para esta taqui-
cardia depende de la presencia, en el ventrículo, de zo-
nas heterogéneas (por lesión de las fibras miocárdicas o
alteración de sus propiedades eléctricas) desde el punto
de vista eléctrico, que producen las condiciones de con-
ducción lenta y el bloqueo. De tal modo, el automatismo
desencadenado se refiere a la aparición de automatismo
en respuesta a estimulación eléctrica de fibras previa-
mente pasivas. Cranefield describe dos variantes de pos-
potenciales: 1) Los precoces, que son despolarizaciones
que aparecen durante la fase 3 del potencial de acción
generalmente debajo de los –50 mV, y 2) Potenciales
tardíos, que son oscilaciones que aparecen una vez que
la repolarización se completa; cuya amplitud podría
eventualmente alcanzar el umbral de excitabilidad,
dando lugar a uno o varios potenciales de acción pro-
pagados. La actividad que pueden generar ambos tipos
se conoce con el nombre genérico de actividad desen-
cadenada, pues necesita un potencial de acción previo
(tras el que hacen su aparición los pospotenciales) para
que inicie la actividad subsiguiente. Circunstancias
que prolonguen el potencial de acción pueden dar lu-
gar a la aparición de pospotenciales precoces, los cua-
les, de alcanzar el umbral de acción de las corrientes
lentas, darían lugar a un nuevo potencial de acción an-
tes de repolarizarse por completo de la excitación pre-
cedente. Este potencial desencadenado puede a su vez
ir seguido de una serie de potenciales de acción antes
de que la fibra se repolarice.71,96,97

Asociación de arritmias con el uso de cisaprida

El mayor número de reportes han sido en adultos. Al
respecto, Bran presenta el caso de un paciente de 64
años de edad, hipertenso, con nefropatía periférica, dia-
bético insulinodependiente de 23 años de evolución, con
cardiopatía 3; bypass dos años antes; sin antecedente de
arritmia previa. Ingresó por gastritis severa. Inició ma-
nejo con cisaprida en dosis incrementales, hasta recibir
120 mg/día al tercer día de hospitalización, con lo que
mejoró notablemente su sintomatología gástrica. Conco-
mitante, al segundo día de hospitalización inicia manejo
con eritromicina a dosis de 2 g/día. Durante el séptimo
día de hospitalización presentó síncope y se documentó
QT de 0.55 segundos. Se indicó suspender el manejo
con cisaprida, pero el paciente se rehusó a esto, por lo
que sólo se disminuyó las dosis, hasta tomar 20 mg/día;
con este ajuste de la dosis hubo regresión del QT a 0.44
segundos cinco días después del evento de síncope y un
QT de 0.40 segundos al sexto día del evento; el paciente
fue egresado ese día.98

Otro autor notifica el caso de una mujer de 32 años
con lupus eritematoso sistémico, postransplantada renal,
con neumonía como justificante de ingreso. Recibió por
vía intravenosa 1 g de eritromicina cada seis horas; 1 g
de vancomicina cada 72 horas y 500 mg metronidazol
cada ocho horas; además, de base se le administraba
azatioprine, prednisona, nifedipina, lovastatin, cimetidi-
na y furosemide. A los 60 minutos de iniciada la admi-
nistración de los antibióticos presentó fibrilación ventri-
cular. Se documentó hipokalemia de 2.7 mEq/L. Duran-
te el quinto día de tratamiento presentó un evento de
hipotensión a los 60 minutos de administrada la eritro-
micina; se documentó QTc de 500 mseg. El sexto día
presentó un evento de bradicardia sinusal que se acom-
pañó de QTc de 680 mseg, también a los 60 minutos de
administrada la eritromicina. En este estudio se relacio-
na el uso de la eritromicina con la presencia de QTc lar-
go.99 Casos semejantes han sido reportados por diferen-
tes autores.100,101

Torsade de Pointes

Bernard Gitler, refiere dos casos en los que se relaciona
el uso de eritromicina con presencia de Torsade de Poin-
tes. El primer caso corresponde a una mujer de 75 años,
con edema pulmonar, antecedente de fiebre reumática,
infarto de miocardio de cara anterior cinco años antes,
insuficiencia cardiaca secundaria a insuficiencia mitral.
Durante su ingreso mostró QTc de 0.40 segundos; reci-
bió furosemide 60 mg en bolo, xilocaína 100 mg en bolo
y 2 mg/min, y se inició eritromicina 1 g cada ocho ho-
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ras. Minutos después de aplicar la tercera dosis del anti-
biótico, se documentó QTc de 0.67 segundos, presen-
tando Torsade de Pointes; se suspendió la administra-
ción de eritromicina y, paulatinamente, el QTc retornó a
la cifra normal. La paciente fue trasladada a otra institu-
ción para cambio valvular mitral. El segundo caso co-
rrespondió a una mujer de 88 años ingresada por edema
pulmonar, con antecedente de Parkinson e infarto de
miocardio secundario a enfermedad ateroesclerótica.
Recibía 60 mg de furosemide por día. Durante su ingre-
so presentaba QTc de 0.45 segundos. Se inició trata-
miento con 2 g de eritromicina por día; 40 minutos des-
pués de aplicada la segunda dosis de este antibiótico
presentó Torsade de Pointes, documentándose QTc de
0.66 seg. La administración de eritromicina fue suspen-
dida y paulatinamente el QTc retornó a 0.48 seg.102

Walker reporta el análisis de un estudio multicéntrico
que incluyó 36,743 pacientes con edad media de 58
años; el objetivo fue comparar la presencia de arritmia
ventricular durante el uso de cisaprida y comparar la in-
cidencia de arritmia ventricular cuando los mismos pa-
cientes no tomaban cisaprida previamente. Entre los
36,743 pacientes, se registraron 52 casos de arritmias;
19 de ellos con infarto de miocardio, pero no pudo esta-
blecerse con claridad ¿qué evento fue primero?; otros 20
presentaron arritmias ventriculares y los 13 restantes
muerte súbita. El 100% de los pacientes cursaba con en-
fermedades crónicas y con multitratamientos. Al anali-
zar los datos no se encontró relación significativa entre
el uso de cisaprida y la arritmia ventricular.103 Por su
parte, Ahmad reporta Torsade de Pointes y uso de ci-
saprida en dos adultos; ambos con enfermedades cróni-
cas y con uso concomitante de ketoconazol; uno de ellos
con 12 medicamentos día.104

CONCLUSIONES

— La cisaprida es un medicamento que ha sido estudia-
do y utilizado para diferentes fines en población pe-
diátrica y adultos. La mayoría de ellos se refieren a
trastornos de la motilidad gastrointestinal.

— Las evidencias científicas sugieren que la cisaprida es
un medicamento seguro y eficaz para todas las eda-
des cuando es administrada a dosis terapéuticas.

— El metabolismo principal de la cisaprida ocurre a tra-
vés de la citocromo p 450 3 A 4.

— Existe variabilidad entre sujetos respecto a la activi-
dad enzimática de la principal enzima encargada del
metabolismo de la cisaprida , citocromo p 450 3 A 4.

— No existen reportes de muertes por uso de cisaprida
manejada a dosis terapéutica y sin factores de riesgo
para desarrollar arritmia cardiaca.

— Cisaprida debe ser administrada a pacientes en quie-
nes el uso de procinéticos se encuentre justificado
acorde al conocimiento médico actual.

— La dosis terapéutica de cisaprida es de 0.2 mg/kg/dosis
en tres a cuatro aplicaciones en paciente pediátrico, o
40 mg/día en adulto y no se debe exceder esta dosis.

— Cisaprida a dosis mayores a la terapéutica puede alargar
el segmento QTc, que representa la fase de repolariza-
ción ventricular dentro del ciclo cardiaco y que, a su
vez, es un factor de riesgo para la arritmia ventricular.

— El paciente prematuro tiene inmadurez hepática con
disminución del sistema enzimático citocromo p 450
3 A 4 y, al igual que el paciente adulto con enferme-
dades crónicas, requiere de múltiples medicamentos
para su manejo, por lo que debe de considerarse las
interacciones de los mismos.

— El manejo de cisaprida en el paciente prematuro debe
de iniciarse a dosis de 0.1 mg/kg/dosis. Además,
debe de realizarse un electrocardiograma antes del
inicio y darse seguimiento, siendo el primer monito-
reo a las 48-72 horas.

— Los cambios electrocardiográficos en el segmento
QTc secundarios al inicio de cisaprida pueden docu-
mentarse a las 48 horas de manejo. De modo seme-
jante, los cambios secundarios a la suspensión o ajus-
te de dosis de cisaprida se pueden documentar a las
48 horas de establecido el cambio.

— Efectos secundarios indeseables cardiacos y no car-
diacos se han reportado con el uso de cisaprida.

— Los efectos cardiacos generalmente son arritmias
ventriculares y se han encontrado prácticamente en
pacientes con alto riesgo.

— Alto riesgo se refiere a la utilización concomitante de
inhibidores del sistema enzimático citocromo P 450 3
A 4, alimentación al seno materno en madre que reci-
ba medicamentos inhibidores del sistema citocromo
P 450 3 A 4, hipersensibilidad a cisaprida conocida,
presencia de síndrome de QT largo congénito, riesgo
de alteración electrolítica secundaria a problemas re-
nales o uso de medicamentos que alteren la concen-
tración de electrólitos, utilización de cisaprida a dosis
mayores a las terapéuticas.

— En la mayor parte de pacientes en quienes se diagnos-
tica síndrome de QT largo congénito cursan con sin-
tomatología intrauterina o perinatal relacionada con
falla cardiaca y que amerita valoración por médico
cardiólogo pediatra, ya que por sí misma representa
un alto riesgo para arritmia ventricular y muerte súbi-
ta. En este grupo de pacientes queda absolutamente
contraindicado el uso de cisaprida.

— El paciente con fibrosis quística, pretérmino, con in-
fecciones de vías respiratorias secundarias a enferme-
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dad de reflujo gastroesofágico con alta frecuencia re-
quiere de medicamentos inhibidores de la citocromo
p 450 3 A 4, por lo que, en caso de recibir manejo
con cisaprida, debe de considerarse la interacción de
los diferentes medicamentos.

— Aspectos dietéticos deben ser considerados en los pa-
cientes en quienes se inicie o reciban manejo con ci-
saprida ; como la ingesta de jugo de toronja o la ali-
mentación al seno materno en madre que esté con
aplicación de imidazoles, etcétera.

— Precauciones y recomendaciones a tomar al prescribir
cisaprida. En el paciente prematuro deberá comenzarse
con dosis de 0.1 mg/kg/dosis, aunque podrá llegar a re-
cibir 0.2 mg/kg/dosis en no más de cuatro dosis/día.
En caso de falla hepática o insuficiencia renal deberá
manejarse 50% de la dosis habitual. Deberá monitori-
zarse electrólitos séricos en paciente pediátrico con
diarrea o uso crónico de perdedores de K como furose-
mide o acetazolamida. El antecedente familiar de
muerte súbita obliga a considerar y analizar la posibili-
dad de síndrome de QTc largo congénito en el pacien-
te antes de iniciar manejo con cisaprida.

— La FDA recomienda que, una vez que se decida ini-
ciar cisaprida en un paciente, deberá tomarse un elec-
trocardiograma completo, previo al inicio del trata-
miento. En caso de que el QTc exceda a 450 milise-
gundos NO iniciar la cisaprida. Monitoreo de
electroólitos séricos al iniciar o mantener el uso de ci-
saprida concomitante con medicamentos perdedores
de electrólitos, quedando la cisaprida contraindicado
en caso de alteración electrolítica. En caso de encon-
trarse en tratamiento con cisaprida y presentar palpi-
tación o síncope, suspender de inmediato la cisaprida
y estudiar el caso.

— Mediante demostraciones, debe de enseñarse a los
padres a dosificar adecuadamente el medicamento.

— Los padres deben de tener conocimiento de que la in-
teracción de la cisaprida con ciertos medicamentos
puede favorecer la presencia de arritmias y, por tal,
debe existir comunicación con el médico antes de re-
cibir cualquier medicamento.

— La contraindicación para usar cisaprida es clara cuan-
do existe síndrome de QT largo, congénito o idiopáti-
co, al existir hipersensibilidad a la cisaprida, utiliza-
ción conjunta de inhibidores del sistema enzimático
citocromo P 450 3 A 4, en el paciente alimentado con
leche materna cuya madre reciba, por cualquier vía,
inhibidores de citocromo P 450 3 A 4.

— En los casos en que exista clara contraindicación para
administrar cisaprida, puede usarse metoclopramide
o domperidona, los cuales son menos eficaces y no
carecen de efectos secundarios.
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