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Actualidades sobre cisaprida
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RESUMEN. La cisaprida es hasta hoy € procinético
intestinal de mayor uso en é mundo para € tratamiento
de los trastornos de motilidad gastrointestinal, en M éxi-
co disponible de 1987 a la fecha, la farmacocinética y far-
macodindmica han cobrado inusitada importancia al re-
portarse efectos adver sos cardiacos potencialmente mor-
tales (arritmias) principalmente con & uso combinado con
medicamentos metabolizados por € citocromo P450 frac-
cién 3 Ad en los que seincluye una larga lista de antibi6-
ticos, antimicdticos, antihistaminicos, antiarritmicos etc,
aln més € 24 de marzo de 2000 en Estados Unidos Jans
sen Phar maceuticals y la FDA emitieron un comunicado
para € uso restringido de la cisaprida. En nuestro pais es
posible que en un futuro cercano se haga lo mismo.

Palabras clave: matilidad intestinal, cisaprida, farma-
cocinética, efectos adver sos.

L acisapridaesun agente procinético intestinal que es usa-
do ampliamente en todo e mundo parael tratamiento detras-
tornos rel acionados con lamotilidad gastrointestinal, como en
los casos de enfermedad por reflujo gastroesofagico (ERGE),
esof agitis, gastroparesia, enfermedad respiratoriacronica(neu-
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SUMMARY. Cisapride is an intestinal procinetic
world wide drug used to treat gastrointestinal motility
disorders, available in Mexico from 1987 to date; the
phar macocinetics an pharmacodinamics of the drug be-
come important with reports of cardiac adverse drug
events including death when patients are either taking
certain other medications or who have certain underlying
conditionsthat are known risk factors. On March 23 Jans
sen Pharmaceutical and the FDA announced a limited
access program in the United States to ensure appro-
priate use of cisapride. We hope in Mexico the sanitary
autorities or gastroenterologist make the same.

Key words:. intestinal motility, cisaprida, pharmaco-
dynamic, adverse effect.

moniarecurrente, apnea, estridor, asmay ronquera), manifes-
taciones gastrointestinal es de fibrosis quistica, dispepsiafun-
cional, pseudo obstruccion intestinal cronica, ileo postopera
torio, constipacion eincontinenciafecal; ademés se considera
ala cisaprida como el medicamento procinético de eleccion
por su eficacia elevada debido a que los efectos colaterales
son més frecuentemente observados con procinéticos tales
como la metocl opramida que con la cisaprida.’?

Es conveniente mencionar algunos datos farmacocinéticos
y farmacodinamicos del monohidrato de cisaprida(MHC), por
viaoral es répidamente absorbido después de su administra-
cién. Labiodisponibilidad absoluta del MHC es de 45-40%.
Cuando la acidez gastrica ha sido reducida por altas dosis de
bloqueadores de receptores H,, y bicarbonato de sodio en suje-
tos en ayuno, hay unadisminucién en el rango y grado de ex-
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tension de la absorcién. El MHC seliga a 97.5-98% de las
proteinas plasméticas, principalmente alblmina, laconcentra-
Cién plasméticamaximase a canzaentre 30 y 120 minutos, la
vidaplasmaticamediaesde 8 a12 horasy se adquieren nive-
les plasmaticos sostenidos entre 48 a 72 horas de ingestion
continua. Cruzalabarreraplacentariay se excretapor laleche
materna en una concentracion de 0.1% de la concentracion
original. El volumen de distribucién del MHC es de aproxi-
madamente 1801, indicando unaextensadistribucion tisular.®

El mecanismo de accion de lacisaprida es principal mente,
aumento delaliberacién delaacetilcolinaen €l plexo mienté-
rico. La cisaprida no induce estimulacién de los receptores
muscarinicos o nicotinicos, ni inhibe laactividad de la acetil -
colinesterasa. Esta, es menos potente que la metoclopramida
en e efecto blogueador de |os receptores dopamina en ratas,
no incrementani disminuye lasecrecion de &cido géstrico in-
ducida por pentagastrina. Estudiosin vitro han mostrado que
lacisaprida es un agonistadel receptor serotonina-4. Estaac-
cién agonista puede resultar en incremento de la motilidad
gastrointestinal y de lafrecuenciacardiaca.®

En el es6fago dosis tnicas de cisaprida (14-10 mg 1 V), in-
crementan la presion del esfinter esofagico inferior (PEEI) y
la peristalsis esofégica inferior en comparacion con placebo
y/o metoclopramida. En pacientes con reflujo gastroesof agico
y PEEI <10 mmHg, ladosisde cisapridaincrementalafuerza
delaperistalsisesofagicay duplicalaPEEI, lacua esparcial-
mente revertida por la atropina, sugiriendo que el efecto es
parcia, pero no exclusivamente, mediado colinérgicamente.
Se hareportado que dosis de 20 mg de cisaprida por viaora
dados a voluntarios sanos de manera similar incrementan la
PEEI, empezando alos 45 minutos después de su administra-
cién, con un pico de respuesta alos 75 minutos. La duracion
total del efecto no fuemonitorizado y adosis mas pequefiasde
20 mg fueron ineficaces. A dosis de veinte mg de cisaprida
oral, administrados 3 veces diariamente por varios dias a pa
cientes con ERGE se hareportado un incremento significativo
enlaPEEI y unincremento de ladepuracidn &cidaesofagica.®

En el estdbmago la cisapridaa dosis tnicas del0 mg IV o
VO 3 veces a dia por méas de 6 semanas, acelera el vacia-
miento gastrico.®

La cisaprida se metaboliza principamente por la enzima
hepéticacitocromo P4503A4 (CY P4503A4). Los CY P450 son
unasuper familiade proteinashem, lasubfamiliaCY P3A com-
prende més del 40% del contenido total de CYP450 € cud se
encuentrapresente en e higado humanoy en € intestino delga
doy consiste de @ menos 3 isoformas en humanos (CY P3A4,
CYP3A5 y CYP3A7) las cuales son capaces de metabolizar
numerosos farmacos y substratos endégeno. El CPY3A7 esla
formafetal del CYP3A e cua comprende del 30% a 50% del
contenido total de CY P450fetal y esresponsablede catalizar la
bi otransformaci 6n de sustratos exdgenosy endoégenos selectos.
Poco después del nacimiento existe unatransicion virtualmente
completadeactividad CY P3A7 aCY P3A4 aunquelaCY P3A7
puede ser expresada en varios grados en € higado adulto.®®

Laontogenia de la CYP3A4 hasido estudiada in vitro e
in vivo. Recientemente se ha demostrado la extension de la
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actividad catalitica CYP3A4 presente en el higado de los
infantes del 1er mesde edad postnatal, la cual fue aproxima-
damente del 30% delaactividad en €l adulto. Losnivelesde
actividad de la CY P3A4 en los infantes parecen aproximar-
se alosniveles del adulto aproximadamente alos 6-12 me-
ses de edad y basado en estudios farmacocinéticos de subs-
tratos selectos de CYP3A4, puede exceder los valores del
adulto entre el 1°y 4° afio de edad.™®

La CYP3A4 esresponsable de estabilizar |a biotransfor-
macion de la cisaprida a su principal metabolito en plasma,
orinay heces, norcisaprida, la cual posee aproximadamente
el 15% delaactividad procinéticade lacisapriday no posee
actividad intrinseca en la conduccién miocérdica.®

La administracion de la cisaprida con cualquier farmaco
gue inhibala CYP3A4 inhibe labiotransformaciény asi in-
crementalas concentraciones plasméti cas de cisaprida. Den-
tro de estos encontramos:

Antibi6ti cos (eritromicina, claritromicina, troleandomicina
y esparfloxacina)

Antidepresivos (nefazodona, amitriptilinamapotriptiling)
Antimicoticos (fluconazol, traconazol y ketoconazol)
Antipsicéticos (fenotiacinay sertindola)

Antagonista de calcio (Bepridilo terodilina)
Antagonistas H1 (Astemizol)

Inhibidores de la proteasa (Indinavir y ritonavir)
Antiarritmicos clase |A (Quinidrina, procainmida)
Antiarritmicos clase 1l (Sotalol)®

Lamismasituacion estedricamente verdaderaparalas con-
diciones asociadas con una disminucion en laactividad de la
CYP3A4 (p. g. inmadurez o compromiso hepatico o renal)

Entre las principal es reacciones adversas producidas por
la cisaprida se encuentran:

Sistema nervioso central: Vértigo, trastornos en el sue-
fioy cefalea.

Gadtrointestinales: Diarrea, dolor abdominal, nausea,
constipacion, flatulenciay dispepsia.

Genitourinario: Incontinencia urinaria dentro de las pri-
meras 36 horas de iniciada laterapia, asi como polaquiuria.

Ocular: En algunas ocasiones puede observarse vision
anormal (1.4%).

Respiratorio: Se observa rinitis, sinusitis y tos.

Musculoesquelético: Produciendo artralgia.

Cardiovascular: Prolongaciéndel intervalo QT, arritmias
ventriculares torsades de pointes han ocurrido en pacientes
recibiendo terapia con cisaprida.

El efecto adverso més serio de la cisaprida esta relacionado
con su capacidad de prolongar la polarizacion cardiaca. Laci-
saprida puede bloquear € componente répido de la corriente
lentade K+ rectificadaen miocardio por afeccion del canal K+.

Estos cambios estén relacionados con la concentracion
de cisapriday puede resultar en laprolongacion del interva
lo QTc, como se menciono con anterioridad hay un nimero
de sustancias capaces de incrementar las concentraciones
plasméticas de cisaprida por su interferenciacon el metabo-
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lismo por laCY P450. De aqui que es posible que lainterac-
cion de algunos farmacos, alimentos y enfermedades con la
cisaprida pueden resultar en incremento del riesgo de arrit-
mias ventriculares serias.*?

El intervalo QT representael periodo del inicio delades-
polarizacion ventricular (Complejo QRS, a inicio delaonda
Q) a final delarepolarizacion (ondaT).

El intervalo QT varia con la frecuencia cardiaca prolon-
gandola a frecuencias bajas y acortandolo a frecuencias al-
tas. Estatambién variacon edad, gjercicioy €l grado de tono
autonémico. Bazzet propuso una férmula para calcular el
intervalo QTc por lafrecuencia cardiaca o intervalo QTc:

QT

QTc=—"F—
JRR®

La percentila 95 del QTc es de 430 ms en los hombres
adultos 'y de 450 ms en mujeres; los valores de més de 450
msy 470 ms, respectivamente se consideran como prolonga
dos. El valor medio del QT permanece en 400 ms en todos
los grupos de edad. En el 95% de los sujetos el QTc es me-
nor de 450 msy en 98% menor de 480 ms con la excepcion
del primer dia de vida, cuando los valores son ligeramente
superiores de acuerdo a Schwartz, el intervalo QT normal es
de 451 msen el dia4, 454 msalos dos meses, 451 msalos
4 meses, 442 ms alos 6 meses de vida (media + 3SD).

La prolongacion excesiva del QTc puede inducir arrit-
mias 0 ser proarritmicoy degenerar en unaarritmiaventricu-
lar fatal conocida como “ Torsades de pointes”.

Esta palabra francesa significa girar o rondar alrededor
deun punto, reflgjando la caracteristicaelectrocardiogréfica
de lataguicardia una ondulacion continua del eje QRS are-
dedor de la linea isoeléctrica. La arritmia es clinicamente
significativa por que esta asociada con reduccion severaen
el gasto cardiaco, resultando en sincope 0 muerte stibita. Esta
tambi én puede deteriorar haciafibrilacion ventricular.

Se havisto en multiplesestudios el efecto delacisaprida,
Bedu observé unintervalo QT prolongado en 6 infantes que
habian sido tratados con una dosis media de cisaprida de
1.34 mg/kg/dia. Los datos de este estudio sugieren que las
dosis de cisapridano deben ser superiores de 0.8 mg/kg/dia,
especial mente para neonatos.?

Khongphatthanayuthin examiné prospectivamente los
efectos de la cisaprida en el intervalo QTc en pacientes pe-
diatricos. Realizando el ectrocardiogramas a 30 nifios antesy
después de iniciada la terapia con cisaprida, asi como a 71
pacientes alos cuales se les tomd solo después de haber ini-
ciado con el tratamiento. Se demostré que la cisaprida pro-
longaba el QTc con unamediade 15.5 + 4.6 mseg en los 30
nifios con electrocardiograma basal. De los 101 pacientes,
doce presentaron prolongacién del QTc > 440 mseg y uno
unaonda T prominente con muesca en todas las derivacio-
nes. De estos 13 pacientes se observé que 11 (85%) presen-
taban un factor de riesgo asociado para presentar prolonga-
cion del QTc?
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Bernardinii reporto prolongacion del intervalo QTc en un
estudio abierto de 49 prematuros (Edad gestacional 34.6 sema-
nas) tratados con cisaprida, € incrementoen e QTcfuede0.395
a0.418. Ladoss mediafue de 0.84 mg/kg/dia4 vecesa dia’

Hill SL identifico quelacisapridapuededterar larepolariza-
cionventricular enlosnifios, yaqueen suestudio 11 (35%) de 35
pacientes que recibieron cisgprida (dosis media 0.67 mg/kg/dia
rango 0.30-1.68) tenian un QT prolongado (> 450 ms). Delos 11
nifios con prolongacion del QT, dos tenian documentado torsa:
des de pointes pero ambos paci entes estuvieron tomando cisapri-
daconcomitantemente con un antibiético macrdlido.?

Bran Smanifiestaque un paciente de 64 afiosrecibiendo adtas
dosis de cisgprida parala gastroparesia, present6 incremento en
el intervalo QT posterior ahaber descartado patol ogiaagregada.*

Por el contrario se hademostrado que en aquell os pacien-
tes sin factores de riesgo que alteren el metabolismo de la
cisaprida o predispongan a arritmias no se observa prolon-
gaciondel intervalo QTc, como en € estudio deLevineenel
gue un total de 30 nifios participaron, selesmidio el interva
lo QTc antes de laterapia con cisaprida (dosis promedio de
0.8 mg/kg/dia) y nuevamente después de un mes de terapia
no mostrando una prolongacion significativadel QT princi-
pal mente cuando se utiliza concomitantemente con medica-
mentos que inhiben o compiten con el metabolismo hepético
de lacisaprida por laviadel citocromo P4503A4* o bien es
administrada a pacientes con desequilibrio hidroelectroliti-
co hipocalemia, hipocalcemia, hipomagnesemia, hipoal bu-
minemia. Esto ha motivado que las sociedades europea y
norteamericana de gastroenterol ogia pediatricaemitieran su
posicion y recomendaci ones con respecto alas indicaciones
terapéuticas del medicamento.'213

Inicialmente fue definido el lugar de la cisaprida en la
terapéutica pediétrica, la eficaciay la seguridad de empleo
asi como los efectos adversos (Espghan, Naspgn) Ilegando a
las siguientes conclusiones.'>13

Laevidenciarevisada sugiere que la cisaprida es un me-
dicamento seguroy eficaz en todoslos grupos de edad (L an-
der) es el agente procinético més efectivo disponible actual -
mente en el mercado, |os efectos cardiovascul ares adversos
reportados suceden casi exclusivamente en pacientes un co-
nocido riesgo de arritmias. Lamayoriadelos pacientes (85%)
reportados con efectos cardiacos col ateral es, estaban tomando
multi ples medi camentos o tenian una afeccién cardiacapre-
existente o factores de riesgo para presentar arritmias.

El 23 de marzo 2000 la Administracion de Drogas y Ali-
mentos (FDA) y Janssen Pharmaceutica publicaron un docu-
mento en querestringen & uso del medicamento en adultosase-
gurando a paciente que se han agotado las posibilidades tera-
péuticasy quelacisapridale puede beneficiar, dgjando entonces
laposibilidad de uso del medicamento mediante protocolos.”
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