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Intervalo QTU prolongado durante

el uso de cisapride

Dres. Gabriel Vanerio*, Juan Luis Vidal Amaral*,
José Luis Montenegro*, Pablo Fernandez Banizi*,

Resumen

Daniel Banina Aguerre*

El cisapride es el farmaco de eleccion en casos de reflujo gastroesofagico. Dentro de sus
efectos colaterales se detalla la prolongacion del intervalo QTU. En este articulo describimos
un caso de prolongacion del QTU probablemente asociado a esta medicacion. El uso del
cisapride debe ser vigilado, particularmente en grupos de alto riesgo, por 1o que se
recomienda realizar electrocardiogramas seriados. También deben recordarse los otros
farmacos que prolongan e QT que no deben asociarse al cisapride y tampoco combinarse

entresi.
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En este articulo exponemos un caso de prolongacion del
QT probablemente asociado a uso de cisapride. El cisapri-
de es un farmaco proquinética gastrointestinal que acele-
rael transito intestinal. Se utiliza para el tratamiento del
reflujo gastrointestinal, facilitando o restaurando lamoti-
lidad através de todo el tracto gastrointestinal. Debido a
estas propiedades es el f&rmaco de eleccion en casos de
reflujo gastroesofégico y gastroparesia tanto en adultos
como en nifios.

Caso clinico

Paciente de 72 afios, sexo femenino, 56 kg de peso, porta-
dora de reflujo gastroesofégico con hernia hiatal .

En marzo de 1995 serealizé el ectrocardiogramay eco-
cardiogramade control que no mostraron alteraciones.
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Comenzé € tratamiento con cisapride en abril de 1998,
aunadosis de 10 mg dia asociado a ketotifeno 2 mg dia
por rinitis alérgica. A partir del 15 de abril de 1999 nota
mareos severosy malestar genera queleimpedianrealizar
las tareas habituales de su casa. Estos sintomas eran in-
termitentes. No tuvo vomitos, diarrea o uso de diuréticos
en ese periodo o previo a mismo. Tampoco recibié otros
medicamentos. No tuvo fiebrey neg6 cuadro gripal . Con-
sultd asu médico tratante, quien no encontrd alteraciones
adestacar en el examen fisico. Se pidi6 un electrocardio-
gramaparacompletar lavaloracion. El electrocardiograma
seredlizd el 20 de abril y mostré un ritmo sinusal con un
QTU muy prolongado (figural).

L a paciente mejord progresivamente de sus mareosy
fuevistaen nuestraconsultael 7 demayode 1999 (17 dias
después). No referia sintomas y se encontraba bien, el
examen fisico tampoco mostraba alteraciones a destacar.
El electrocardiogramadel 7 de mayo mostré un QTU pro-
longado pero més corto queel del 20 deabril de 1999. El 7
de mayo se suspendi 6 todalamedicacidn querecibiay se
comenz6 arealizar electrocardiogramas seriados. En las
figuras 2'y 3 se muestra la evolucion tempora del QTU
que fue disminuyendo en duracion progresivamente en
losdiassiguientes. El 31 de mayo sereanudd el ketotifeno
y serealizd un Holter de 24 horas paradescartar arritmias
ventriculares. Se pidi6é unaergometriade control quetam-
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Figura 1. Electrocardiograma inicial. El QTU esta muy prolongado alcanzado 600 ms o mas. La dispersion del intervalo QT es otro
fenémeno interesante, en algunas derivaciones es mas corto y en otras se prolonga hasta el comienzo de la onda P. La onda TU
es francamente negativa en |, I, VL, V4, V5, V6. El eje de T es cercano a +60 y el del QRS a 0.
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Figura 2. Electrocardiogramas seriados, se muestran las derivaciones DI, DIl y DIl en cinco periodos diferentes de tiempo.
Obsérvese el acortamiento progresivo del QTU y la normalizacién progresiva de la repolarizacion.
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Tabla 1. Farmacos y otros fendmenos relacionados que pueden prolongar el intervalo QTU

Antiarritmicos: quinidina, procainamida, N-acetilprocainamida, sotalol, amiodarona, disopiramida,
sematilida, dofetilida, ibutilida, azemilida, bepridil, adenosina.

Antisicéticos y antidepresivos: fenotiazinas, tioridazina, prenilamina, amitriptilina, antidepresivos triciclicos.
Antihistaminicos no sedantes: astemizol, terfenadina.

Antimicrobianos (antibidticos): ketoconazol; eritromicina, claritromicina, pentamidina.

Farmacos miscelaneos: cisapride, probucol, anitimalaricos, insecticidas organofosforados, jugo de pomelo.
Diselectrolitemias: hipokalemia e hipomagnesemia.

Dieta a base de proteinas liquidas o ayuno prolongado.

Prolapso de la valvula mitral.

Lesiones del sistema nervioso central, (ej., hemorragia cerebromeningea).

Bradiarritmias severas, incluye disfuncién de marcapasos.

Tabla disefiada por los autores, segun referencias 1, 8, 13.
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Figura 3. Evolucién temporal del QTU y QTUc. Nétese la
disminucion continua del QTU una vez suspendida la medica-
cién el 7 de mayo.

bién fue normal. Los ECG del 10 y 31 de mayo de 1999
mostraron un QTU dentro delanormalidad pero con alte-
racionesdelarepolarizacion ventricular izquierda caracte-
rizadaspor ST rectificadoy T negativa. Enel ECG del 2de
julio de 1999 (segundo mes de suspension del cisapride)
lostrastornos delarepolarizacion desaparecierony el QT
se mantuvo normal. Se entregé ala paciente unalistade
medicamentos con posible efecto perjudicial que debera
evitar o tomar en formacontrolada.
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Figura 4. Secuencia tipica de “torsades de pointes”.
Trazados no consecutivos. Tira de monitor de archivo del
autor. Nétese el QTU prolongado, tendencia a la bradicardia y
ocurrencia de depolarizaciones ventriculares prematuras que
producen las secuencias corto largas, y que terminan con
corridas de taquicardia ventricular polimorfa tipica de "torsades
de pointes". Los fenémenos previos a la taquicardia son los
que hacen el diagnéstico, mas que la taquicardia en si misma.

Comentarios

El tratamiento del reflujo gastroesofagico con nuevosfér-
macos como el cisapride, constituye un avanceen latera-
pia de este tipo de trastornos gastrointestinales. La dosis
recomendada oscila entre 5 a 40 mg en los adultos y 0,2
mg/kg en nifios. El cisapride es metabolizado principal-
mente por el sistemacitocromo P450. Es répidamente ab-
sorbido luego de administracion oral, logrando concen-
traciones pico en plasma a los 60-90 minutos luego de
ingerida. Lavidamedia del cisapride oscila entre 6 a 12
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horas; vidas medias més largas, cercanas a 20 horas, se
han documentado luego de administracion intravenosa.

El intervalo QTU es una medida el ectrocardiogréfica
del periodo entre laactivacién ventricular mastempranay
larecuperacion ventricular completa. Incluyelafasedela
repolarizacion ventricular y, en consecuencia, sealterapor
condiciones que modifican la depolarizacion ventricul ar.
La frecuencia cardiaca es un determinante mayor de la
duracién del intervalo QT, acortandose con el incremento
de ésta. Por este motivo, se corrige segun la frecuencia
cardiacaconlaférmuladeBazzet, enlacua & QT medido
sedivide por laraiz cuadradadel intervalo RR, obtenién-
doseasi e QT corregido (QTc).

El sindrome de QT largo puede ser clasificado en for-
mas congénitasy adquiridas. El QT largo adquirido esta
relacionado con diversas causas que incluyen diselectro-
litemias, particularmente la hipopotasemia, medicaciones,
insecticidas organofosforados, anormalidades metabdli-
casy cerebrovasculares (tabla 1)@,

La “torsades de pointes’ es un término que se utiliza
paradescribir unataquicardiaventricular polimorfa. El es-
cenario que precede ala“torsades de pointes’ es caracte-
risticoy, por lo tanto, facilmenteidentificable. Se observa
siempre unintervalo QTU prolongado, ciclosdebradicar-
diardativa, y bigeminismo ventricular. El bigeminismo ge-
nera secuencias corto-largas; un latido sinusal es segui-
do de una depolarizacion ventricular prematura (compo-
nente corto) que nace en oscilaciones de laparte terminal
delaondaT. Lapausaque sigue aladepolarizacion ven-
tricular esel componentelargo delasecuenciacorto-larga
y el QTU del latido siguienteesméslargoy seraméslargo
dependiendo directamente deladuracion delapausapre-
via. EnestaondaTU anormal nacela*torsades de pointes’
(figurad)®9.

Debe recordarse que la “torsades de pointes’ esim-
portante clinicamente porque: 1) puede ser responsable
de sincope, 2) puede degenerar en fibrilacion ventricular,
3) no se debe tratar con los antiarritmicos habituales ya
que aguno de ellos prolongan el QT y por ende agravan
lasituacion.

L os efectos electrocardiograficos de la hipopotasemia
incluyen prolongacion del QT, anormalidades de laonda
T y de la onda U. Cuando es severa puede precipitar
“torsades de pointes’ espontdneamente 0 en asociacion
con numerosos féarmacos, sobre todo antiarritmicos o
psicotropicos. La “torsades de pointes’ se ha reportado
también durante hipomagnesemia.

Numerosos trabajos documentan la capacidad del
cisapride para prolongar € QT tanto en nifios como en
adultos*®. El cisapride bloquealos canales de K+ delas
células miocardicas, particularmente el canal de potasio
codificado por € gen HERG®. Se hapostulado que algu-
nos de los sujetos que desarrollan QT largo por efecto de
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estos farmacos, poseen mutaciones de los genes contro-
ladores de estos canales, con diferente grado de penetra-
¢ion, volviéndol os susceptibles alos cambios de concen-
tracion del K+ séricoy alaadministracion de medicamen-
tos, dentro de los que estéincluido € cisapride.

En nuestro caso en particular, carecemos de documen-
tos que prueben que nuestra paciente desarrol 16 “ torsades
de pointes’, pero presentd episodios de mareos severos
gue podrian coincidir con “torsades de pointes’. El elec-
trocardiogramainicial quemostrabael intervalo QTU pro-
longado sugiere esa posibilidad.

El QT anormal seidentificé correctamenteen el elec-
trocardiograma, pero no se establecieron lasmedidas para
contactar la paciente lo antes posible afin de admitirlaal
hospital y monitorizarla para evitar complicaciones gra-
ves. Otro hecho adestacar en el periodo sintomatico fue
que el QTU se encontraba prolongado pero, 17 dias mas
tarde, el QTU eramas corto, fendmeno que seintensifico
al suspender €l cisapride. En consecuencia, debemos su-
poner quelaprolongacion del intervalo QTU estabarela-
cionadadirectamente con el cisapride. Sin embargo, cuan-
do el QT esta mas prolongado, debemos considerar otro
factor agravante presente, por ejemplo nivelesbajosde K
0 de Mg.

Implicancias clinicas

Estereporte quetieneunfina feliz, afortunadamente, pre-
tende destacar € concepto del efecto de algunos farma-
cos sobre € intervalo QTU siendo €l cisapride uno de
ellos. Su uso debe ser vigilado particularmente en grupos
de alto riesgo, que incluyen sujetos con bradicardia, mu-
jeres, 0 uso de dosis superiores alos 40 mg en adultos o
més de 0,2 demg/kg en nifios. Sin embargo, agunosindi-
viduos (sobre todo mujeres) pueden desarrollar QTU lar-
go aun utilizando dosi s bajas de estos medicamentos. Por
estarazon, se recomiendarealizar electrocardiogramade
control paramedir el intervalo QTU, previoal iniciodela
terapiay enlosdias siguientes. También deben recordarse
otrosféarmacos queprolongan € QT, descritosenlatablal.
Estos no deben asociarse a cisapride y tampoco combi-
narse entre sf1*13),

Summary

Cisaprideisafirst line drug for gastroesophageal reflux.
Among its adverse effects we remark the prolongation of
QTU interval. The article describes a case of prolonged
QTU interval probably associated with cisapride. Use of
cisapride must be surveyed especially in high risk groups;
therefore serial electrocardiograms are recommended.
Drugs which prolong QT interval mustn't be associated
with cisapride or with each other.
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Premio Revista Médica del Uruguay - Laboratorio Roemmers - 1999
Premio Bienal Médico Joven-Revista Médica del Uruguay - Laboratorio Roemmers - 1999

El miércoles 30 de agosto de 1999 en el salon de actos del Sindicato Médico del Uruguay se hizo efectiva la entrega de premios: Revista Médica del
Uruguay-Laboratorio Roemmers y Premio Bienal Médico Joven-Revista Médica del Uruguay-Laboratorio Roemmers. A continuacion transcribimos el
acta:

ACTA
En Montevideo, a los veintilin dias del mes de julio de dos mil, se retine el Tribunal integrado por el Prof. Dr. Ricardo Roca en representacion de la
Facultad de Medicina, la Prof. Dra. Gloria Ruocco en representacion del Sindicato Médico del Uruguay, y el Prof. Dr. Uruguay Larre Borges en
representacion del Consejo Editorial de la Revista Médica del Uruguay.
El Tribunal evalud los trabajos publicados en el periodo correspondiente y atendiendo a las bases establecidas que sefialan: “El Tribunal prestara
especial atencion a la originalidad, calidad metodoldgica del disefio asi como su aplicabilidad e importancia como aporte epidemioldgico y médico, a nivel
nacional”, resuelve otorgar:

Premio Revista Médica del Uruguay - Laboratorio Roemmers - 1999

Primer premio al trabajo “Hipoventilacion durante el suefio en trastornos neuro-masculo-esquelético: criterios diagnosticos y predictivos”. Autores:
Dres. José P Arcos, Maria N. Marquez, Adriana Muifio, Marta Guitérrez, Laura de Castellet, Gustavo Emanuelli, Héctor Piriz y Mario Médici.
Segundo premio al trabajo “Diagndstico de Pneumacitosis en pacientes infectados con el Virus de Inmunodeficiencia Humana (VIH) a partir de lavado
bronquioloalveolar”. Autores: Dres. Nora Fernandez Acosta, Raguel Balleste Alaniz, Beatriz Xavier Garre, Bres. Silvia Sebafio, Nélida Mousques
Yodice y Dr. Elbio Gezuele.

Premio Bienal Médico Joven-Revista Médica del Uruguay - Laboratorio Roemmers - 1999
Primer premio al trabajo “Suicidios en el Uruguay: su relacion con la economia nacional”. Autora: Dra. Rossana Karina Lucero.
Para constancia, se firma la presente Acta, en el lugar y fecha indicado anteriormente.

Prof. Dra. Gloria Ruocco Prof. Dr. Ricardo Roca Prof. Dr. Uruguay Larre Borges
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