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Efectos de la cisaprida sobre el intervalo QT en nifios
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Se valor6 de forma prospectiva el efecto en el intervalo
QT corregido (QTc) del tratamiento con cisaprida en ni-
fos.

Desde octubre de 2000 a marzo de 2003, se realizd un
electrocardiograma (ECG) basal y otro a los 15 dias de
tratamiento con cisaprida (0,2 mg/kg/dosis, 3-4 veces/
dia) a 175 nifos (edad entre 1,5 meses y 16,8 afos).
Ademas, se realiz6 un Unico ECG postratamiento a 24 ni-
fios (edad entre 1,5 meses y 15,8 anos).

No se encontraron diferencias estadisticamente signifi-
cativas entre el intervalo QTc medio basal (0,390 *
0,018 s) y postratamiento (0,391 £ 0,018 s). En los enfer-
mos con un Unico ECG postratamiento, el intervalo QTc
medio fue de 0,399 + 0,018 s. En ningln caso el intervalo
QTc supero los 0,450 s.

Segun nuestra experiencia, la utilizacién de cisaprida
en dosis terapéuticas en ninos sin factores de riesgo aso-
ciados no prolonga significativamente el intervalo QTc.

Palabras clave: Cisaprida. Nifos. Intervalo QT.

Arritmia. Taquicardia.

Effects of Cisapride on QT Interval in Children

This prospective study evaluated the effects of cisapri-
de on corrected QT interval (QTc) in infants and children.

From October 2000 to March 2003 two electrocardio-
grams (ECG) were obtained for 175 children (ranging in
age from 1.5 months to 16.8 years), before and after 15
days of treatment with cisapride (0.2 mg/kg/dose, 3-4 ti-
mes/day). A single posttreatment ECG was also obtained
for 24 patients (ranging in age from 1.5 month to 15.8 ye-
ars).

No statistically significant differences were found bet-
ween the mean QTc interval before (0.390 [0.018 s]) and
after treatment (0.391 [0.018 s]). In patients for whom
only a posttreatment ECG recording was performed,
mean QTc interval was 0.399 (0.018 s). The QTc interval
was never longer than 0.450 s in any of the children.

In our experience the use of cisapride at therapeutic
doses in infants and children who have no associated risk
factors does not significantly prolong QTc interval.
Children. QT

Key words: Cisapride. interval.

Arrhythmia. Tachycardia.

Full English text available at: www.revespcardiol.org

INTRODUCCION

La Sociedad Europea de Gastroenterologia vy
Hepatologia Pedidtrica (ESPGHAN) recomienda la
utilizacion de cisaprida como farmaco de eleccién en
el reflujo gastroesofdgico crénico y persistente en lac-
tantes y en nifios cuya sintomatologia subsista tras rea-
lizar tratamiento dietético y postural'.
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La seguridad de su utilizaciéon comenzé a cuestio-
narse con la publicacion, en 1995, del primer caso de
prolongacion del intervalo QT corregido (QTc) y la
aparicion de arritmias ventriculares con la administra-
cién de dosis elevadas del farmaco en un adulto®. Un
afio después, Lewin et al® describieron el primer caso
pedidtrico. En Estados Unidos, en abril de 2000, la
Food and Drug Administration (FDA) y el fabricante
retiraron el farmaco del mercado, autorizandolo exclu-
sivamente en un programa de investigacién®. En julio
de 2000, la Agencia Espafiola del Medicamento res-
tringid su uso, calificindolo como farmaco de «diag-
néstico hospitalario» y aconsejando la realizacién de
un electrocardiograma (ECG) y la determinacién de
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TABLA 1. Caracteristicas de los nifios estudiados

Edad (afios) Peso (kg) Talla (cm) PAS (mmHg) PAD (mmHg)
Nifios en los que se realizé ECG basal y postratamiento (n) 175 175 174 169 169
Media 3,62 17,487 91,47 101,31 55,60
Minimo 0,13 2,440 50,00 55,00 29,00
Méximo 16,81 113,500 168,50 131,00 99,00
Desviacion tipica 4,02 16,222 29,99 13,08 10,39
Nifios en los que se realiz6 Unicamente ECG postratamiento (n) 24 22 22 19 19
Media 1,84 11,712 76,66 100,00 51,89
Minimo 0,10 4,050 55,00 82,00 27,00
Maximo 15,77 64,200 165,60 115,00 75,00
Desviacion tipica 3,70 13,231 27,25 9,36 12,70

PAS: presion arterial sistélica; PAD: presion arterial diastélica; ECG: electrocardiograma.

electrolitos en suero y pardmetros de funcién renal an-
tes de su administracion’.

A partir de esa fecha, iniciamos en nuestro centro un
estudio prospectivo con el doble objetivo de detectar
la posible prolongacién del intervalo QTc al adminis-
trar cisaprida en dosis terapéuticas a lactantes y nifios
mayores, y de comprobar la seguridad de su utiliza-
cién en nuestros enfermos.

PACIENTES Y METODO

Desde octubre de 2000 a marzo de 2003 se remitié a
nuestra consulta, desde los servicios de lactantes, gas-
troenterologia y neumologia, a todos los nifios en los
que se iba a iniciar tratamiento con cisaprida o los que
estaban tomando ya el fairmaco, para control electrocar-
diografico del intervalo QTc. Ninguno de los pacientes
que entraron en el estudio estaba tomando farmacos
que interfirieran con el metabolismo hepético de cisa-

prida. Se realiz6 un ECG de 12 derivaciones (velocidad
del papel de 25 mm/s) antes de la administracion del
medicamento, y otro 15 dias después (media, 17,6 dias
moda, 14 dias; desviacion tipica, 5,8 dias). Se realiza-
ron dos copias de cada ECG: la primera se utilizé para
remitir informacion a los servicios de referencia, y la
segunda para informar de la frecuencia cardiaca y el in-
tervalo QT sin conocer si el paciente estaba tomando la
medicacién o no. Todos las medidas fueron realizadas
por el mismo investigador (ATM). Se midieron los in-
tervalos RR y QT en 3 latidos consecutivos, anotando
los valores medios, y se calculd el intervalo QTc de
acuerdo con la férmula de Bazzet (QTc = QT/VR-R).
Segun los datos de la bibliografia, el intervalo QTc se
consideré normal si era < 0,450 s°.

Los datos fueron tratados con el programa estadistico
SPSS para Windows version 9.0.1. Se comprobé que la
distribucion de los valores obtenidos se ajustaba a una
distribucién normal con el test no paramétrico de
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Fig. 1. Distribucion de los nifios por
edad.
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Kolmogorov-Smirnov. Para la comparacion de las varia-
bles se empled el test de 1a t de Student para datos apare-
ados.

RESULTADOS

Durante los 2 afios y medio que duré el estudio se
remitié a nuestra seccién un total de 253 nifios. Se
efectuaron 2 ECG (pre y postratamiento) a un total de
175 nifios (95 varones, 80 mujeres). Se realizé un Uni-
co ECG postratamiento a 24 pacientes (14 varones, 10
mujeres) que ya estaban tomando cisaprida.

No entraron en el andlisis 54 nifios por conservarse
tnicamente la copia del ECG basal, por realizarse el
ECG postratamiento en el centro de salud o en el hos-
pital de referencia, o porque el médico responsable de-
cidié utilizar otro farmaco procinético.

En la tabla 1 se presentan las caracteristicas de la
poblacién de nifios estudiados. En la figura 1 se mues-
tra la distribucién de los nifios por edades.

En los pacientes en los que se realizaron ambos
ECG, basal y postratamiento, no se encontraron dife-
rencias estadisticamente significativas entre el interva-
lo QT o QTc antes y después de la administracion del
farmaco. Los valores obtenidos, asi como los de los
enfermos a los que sélo se realiz6 el ECG tras el trata-
miento, se exponen en la tabla 2. En ningtn caso el
QTc superd los 0,45 s.

DISCUSION

Nuestro trabajo es el estudio prospectivo con mayor
numero de pacientes publicado hasta el momento. No
se han encontrado diferencias estadisticamente signifi-
cativas entre las medidas del QTc antes y después de
la administracion de cisaprida a dosis terapéuticas.
Tampoco se ha detectado una prolongacién de este in-
tervalo en los nifios a los que dnicamente se realizd

ECQG tras tratamiento.

Nuestros pacientes no recibieron firmacos que pu-
dieran interferir con la eliminacién hepdtica de cisapri-
da a través del complejo enzimadtico citocromo P450
3A4, como son los macrélidos (claritromicina, eritro-
micina), los antifingicos imidazdlicos (ketokonazol,
itraconazol, miconazol, fluconazol) y los antihistami-
nicos no sedantes (astemizol, terfenadina). La dosis
administrada no super6 la dosis mdxima recomendada
de 0,8 mg/kg/dia’.

Nuestra serie no incluye a pacientes prematuros,
grupo de mayor riesgo de toxicidad cardiaca por la po-
sibilidad de concentraciones séricas elevadas del fér-
maco y sus metabolitos, debido a la inmadurez en su
eliminacién hepatica y al desplazamiento de la unién a
la albdmina por la bilirrubina.

El ECG de control se realizé 15 dias después de ini-
ciado el tratamiento. Se puede efectuar a partir del se-
gundo o tercer dia de la administracién, momento en
el que se alcanzar valores plasméticos estables del far-
maco. Sin embargo, algunos autores’ han encontrado
una prolongacién del intervalo QTc mayor en el ECG
realizado tras 14 dias de tratamiento que en los efec-
tuados a los 2 y 7 dias.

Hasta el momento se han realizado varios estudios
prospectivos sobre el efecto de cisaprida en el inter-
valo QTc en nifios, con resultados dispares (tabla 3).
Algunos no han encontrado una prolongacién esta-
disticamente significativa tras la ingestion del farma-
co, tanto en nifios a término como en prematuros®'2,
Por el contrario, otros han hallado una prolongacién
del intervalo QTc estadisticamente significativa®’!*-
17 Cabe destacar que sélo en un estudio' se han des-
crito arritmias asociadas a esta prolongacién en 2 ni-
flos que estaban en tratamiento simultdneo con un
macrdlido.

En un estudio retrospectivo Ward et al'® s6lo encon-
traron 3 casos de arritmias, no letales, entre 11.000

TABLA 2. Valores del electrocardiograma basal y postratamiento

QT basal QTc basal FC QT QTc
FC basal postratamiento  postratamiento  postratamiento

(lat/min) (s) (s) (lat/min) (s) (s)

Nifios en los que se realiz ECG basal y postratamiento (n) 175 175 175 175 175 175
Media 113,74 0,29 0,390 111,24 0,29 0,392
Minimo 54,00 0,22 0,343 55,00 0,22 0,346
Maximo 200,00 0,42 0,438 180,00 0,42 0,433
Desviacion tipica 28,98 0,04 0,018 26,31 0,04 0,018
FC (lat/min) QT (s) QTc (s)

Nifios en los que se realizé Unicamente ECG postratamiento (n) 24 24 24
Media 127,08 0,28 0,399
Minimo 60,00 0,24 0,360
Méximo 165,00 0,40 0,431
Desviacion tipica 23,12 0,03 0,018

FC: frecuencia cardiaca; ECG: electrocardiograma.
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prematuros tratados con cisaprida. Dos de ellos se re-
lacionaron con sobredosificacién y uno con adminis-
tracion asociada de eritromicina.

Segun Markiewicz y Vandenplas'® no ha habido nin-
guna comunicacion de arritmias mortales en nifios sa-
nos en tratamiento con dosis adecuadas de este farma-
co, y las descripciones de taquicardia ventricular en
torsade de pointes se han asociado a sobredosis o ad-
ministracién concomitante de firmacos que interfieren
con su eliminacion.

Los resultados de nuestro trabajo apoyan que la ad-
ministracién de cisaprida en dosis terapéuticas habi-
tuales a lactantes y nifios mayores no prolonga de for-
ma significativa el intervalo QTc.
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