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Intervalo QTU prolongado durante
el uso de cisapride
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Resumen

El cisapride es el fármaco de elección en casos de reflujo gastroesofágico. Dentro de sus
efectos colaterales se detalla la prolongación del intervalo QTU. En este artículo describimos
un caso de prolongación del QTU probablemente asociado a esta medicación. El uso del
cisapride debe ser vigilado, particularmente en grupos de alto riesgo, por lo que se
recomienda realizar electrocardiogramas seriados. También deben recordarse los otros
fármacos que prolongan el QT que no deben asociarse al cisapride y tampoco combinarse
entre sí.
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En este artículo exponemos un caso de prolongación del
QT probablemente asociado al uso de cisapride. El cisapri-
de es un fármaco proquinética gastrointestinal que acele-
ra el tránsito intestinal. Se utiliza para el tratamiento del
reflujo gastrointestinal, facilitando o restaurando la moti-
lidad a través de todo el tracto gastrointestinal. Debido a
estas propiedades es el fármaco de elección en casos de
reflujo gastroesofágico y gastroparesia tanto en adultos
como en niños.

Caso clínico

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

En marzo de 1995 se realizó electrocardiograma y eco-
cardiograma de control que no mostraron alteraciones.

Comenzó el tratamiento con cisapride en abril de 1998,
a una dosis de 10 mg día asociado a ketotifeno 2 mg día
por rinitis alérgica. A partir del 15 de abril de 1999 nota
mareos severos y malestar general que le impedían realizar
las tareas habituales de su casa. Estos síntomas eran in-
termitentes. No tuvo vómitos, diarrea o uso de diuréticos
en ese período o previo al mismo. Tampoco recibió otros
medicamentos. No tuvo fiebre y negó cuadro gripal. Con-
sultó a su médico tratante, quien no encontró alteraciones
a destacar en el examen físico. Se pidió un electrocardio-
grama para completar la valoración. El electrocardiograma
se realizó el 20 de abril y mostró un ritmo sinusal con un
QTU muy prolongado (figura 1).

La paciente mejoró progresivamente de sus mareos y
fue vista en nuestra consulta el 7 de mayo de 1999 (17 días
después). No refería síntomas y se encontraba bien, el
examen físico tampoco mostraba alteraciones a destacar.
El electrocardiograma del 7 de mayo mostró un QTU pro-
longado pero más corto que el del 20 de abril de 1999. El 7
de mayo se suspendió toda la medicación que recibía y se
comenzó a realizar electrocardiogramas seriados. En las
figuras 2 y 3 se muestra la evolución temporal del QTU
que fue disminuyendo en duración progresivamente en
los días siguientes. El 31 de mayo se reanudó el ketotifeno
y se realizó un Holter de 24 horas para descartar arritmias
ventriculares. Se pidió una ergometría de control que tam-
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Figura 1. Electrocardiograma inicial. El QTU está muy prolongado alcanzado 600 ms o más. La dispersión del intervalo QT es otro
fenómeno interesante, en algunas derivaciones es más corto y en otras se prolonga hasta el comienzo de la onda P. La onda TU
es francamente negativa en I, II, VL, V4, V5, V6. El eje de T es cercano a +60 y el del QRS a 0.

Figura 2. Electrocardiogramas seriados, se muestran las derivaciones DI, DII y DIII en cinco períodos diferentes de tiempo.
Obsérvese el acortamiento progresivo del QTU y la normalización progresiva de la repolarización.
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! Antiarrítmicos: quinidina, procainamida, N-acetilprocainamida, sotalol, amiodarona, disopiramida,
sematilida, dofetilida, ibutilida, azemilida, bepridil, adenosina.

! Antisicóticos y antidepresivos: fenotiazinas, tioridazina, prenilamina, amitriptilina, antidepresivos tricíclicos.

! Antihistamínicos no sedantes: astemizol, terfenadina.

! Antimicrobianos (antibióticos): ketoconazol; eritromicina, claritromicina, pentamidina.

! Fármacos misceláneos: cisapride, probucol, anitimaláricos, insecticidas organofosforados, jugo de pomelo.

! Diselectrolitemias: hipokalemia e hipomagnesemia.

! Dieta a base de proteínas líquidas o ayuno prolongado.

! Lesiones del sistema nervioso central, (ej., hemorragia cerebromeníngea).

! Bradiarritmias severas, incluye disfunción de marcapasos.

! Prolapso de la válvula mitral.

Tabla diseñada por los autores, según referencias 1, 8, 13.

Tabla 1. Fármacos y otros fenómenos relacionados que pueden prolongar el intervalo QTU

Figura 3. Evolución temporal del QTU y QTUc. Nótese la
disminución continua del QTU una vez suspendida la medica-
ción el 7 de mayo.

Figura 4. Secuencia típica de “torsades de pointes”.
Trazados no consecutivos. Tira de monitor de archivo del
autor. Nótese 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 típica de "torsades
de pointes". Los fenómenos previos a la taquicardia son los
que hacen el diagnóstico, más que la taquicardia en sí misma.

bién fue normal. Los ECG del 10 y 31 de mayo de 1999
mostraron un QTU dentro de la normalidad pero con alte-
raciones de la repolarización ventricular izquierda caracte-
rizadas por ST rectificado y T negativa. En el ECG del 2 de
julio de 1999 (segundo mes de suspensión del cisapride)
los trastornos de la repolarización desaparecieron y el QT
se mantuvo normal. Se entregó a la paciente una lista de
medicamentos con posible efecto perjudicial que deberá
evitar o tomar en forma controlada.

Comentarios

El tratamiento del reflujo gastroesofágico con nuevos fár-
macos como el cisapride, constituye un avance en la tera-
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 niños. El cisapride es metabolizado principal-
mente por el sistema citocromo P450. Es rápidamente ab-
sorbido luego de administración oral, logrando concen-
traciones pico en plasma a los 60-90 minutos luego de
ingerida. La vida media del cisapride oscila entre 6 a 12
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horas; vidas medias más largas, cercanas a 20 horas, se
han documentado luego de administración intravenosa.

El intervalo QTU es una medida electrocardiográfica
del período entre la activación ventricular más temprana y
la recuperación ventricular completa. Incluye la fase de la
repolarización ventricular y, en consecuencia, se altera por
condiciones que modifican la depolarización ventricular.
La frecuencia cardíaca es un determinante mayor de la
duración del intervalo QT, acortándose con el incremento
de ésta. Por este motivo, se corrige según la frecuencia
cardíaca con la fórmula de Bazzet, en la cual el QT medido
se divide por la raíz cuadrada del intervalo RR, obtenién-
dose así el QT corregido (QTc).

El síndrome de QT largo puede ser clasificado en for-
mas congénitas y adquiridas. El QT largo adquirido está
relacionado con diversas causas que incluyen diselectro-
litemias, particularmente la hipopotasemia, medicaciones,
insecticidas organofosforados, anormalidades metabóli-
cas y cerebrovasculares (tabla 1)(1-3).

La “torsades de pointes” es un término que se utiliza
para describir una taquicardia ventricular polimorfa. El es-
cenario que precede a la “torsades de pointes” es caracte-
rístico y, por lo tanto, fácilmente identificable. Se observa
siempre un intervalo QTU prolongado, ciclos de bradicar-
dia relativa, y bigeminismo ventricular. El bigeminismo ge-
nera secuencias corto-largas; un latido sinusal es segui-
do de una depolarización ventricular prematura (compo-
nente corto) que nace en oscilaciones de la parte terminal
de la onda T. La pausa que sigue a la depolarización ven-
tricular es el componente largo de la secuencia corto-larga
y el QTU del latido siguiente es más largo y será más largo
dependiendo directamente de la duración de la pausa pre-
via. En esta onda TU anormal nace la “torsades de pointes”
(figura 4)(1-3).

Debe recordarse que la “torsades de pointes” es im-
portante clínicamente porque: 1) puede ser responsable
de síncope, 2) puede degenerar en fibrilación ventricular,
3) no se debe tratar con los antiarrítmicos habituales ya
que alguno de ellos prolongan el QT y por ende agravan
la situación.

Los efectos electrocardiográficos de la hipopotasemia
incluyen prolongación del QT, anormalidades de la onda
T y de la onda U. Cuando es severa puede precipitar
“torsades de pointes” espontáneamente o en asociación
con numerosos fármacos, sobre todo antiarrítmicos o
psicotrópicos. La “torsades de pointes” se ha reportado
también durante hipomagnesemia.

Numerosos trabajos documentan la capacidad del
cisapride para prolongar el QT tanto en niños como en
adultos(4-8). El cisapride bloquea los canales de K+ de las
células miocárdicas, particularmente el canal de potasio
codificado por el gen HERG(9). Se ha postulado que algu-
nos de los sujetos que desarrollan QT largo por efecto de

estos fármacos, poseen mutaciones de los genes contro-
ladores de estos canales, con diferente grado de penetra-
ción, volviéndolos susceptibles a los cambios de concen-
tración del K+ sérico y a la administración de medicamen-
tos, dentro de los que está incluido el cisapride.

En nuestro caso en particular, carecemos de documen-
tos que prueben que nuestra paciente desarrolló “torsades
de pointes”, pero presentó episodios de mareos severos
que podrían coincidir con “torsades de pointes”. El elec-
trocardiograma inicial que mostraba el intervalo QTU pro-
longado sugiere esa posibilidad.

El QT anormal se identificó correctamente en el elec-
trocardiograma, pero no se establecieron las medidas para
contactar la paciente lo antes posible a fin de admitirla al
hospital y monitorizarla para evitar complicaciones gra-
ves. Otro hecho a destacar en el período sintomático fue
que el QTU se encontraba prolongado pero, 17 días más
tarde, el QTU era más corto, fenómeno que se intensificó
al suspender el cisapride. En consecuencia, debemos su-
poner que la prolongación del intervalo QTU estaba rela-
cionada directamente con el cisapride. Sin embargo, cuan-
do el QT está más prolongado, debemos considerar otro
factor agravante presente, por ejemplo niveles bajos de K
o de Mg.

Implicancias clínicas

Este reporte que tiene un final feliz, afortunadamente, pre-
tende destacar el concepto del efecto de algunos fárma-
cos sobre el intervalo QTU siendo el cisapride uno de
ellos. Su uso debe ser vigilado particularmente en grupos
de alto riesgo, que incluyen sujetos con bradicardia, mu-
jeres, o uso de dosis superiores a los 40 mg en adultos o
más de 0,2 de mg/kg en niños. Sin embargo, algunos indi-
viduos (sobre todo mujeres) pueden desarrollar QTU lar-
go aun utilizando dosis bajas de estos medicamentos. Por
esta razón, se recomienda realizar electrocardiograma de
control para medir el intervalo QTU, previo al inicio de la
terapia y en los días siguientes. También deben recordarse
otros fármacos que prolongan el QT, descritos en la tabla 1.
Estos no deben asociarse al cisapride y tampoco combi-
narse entre sí(10-13).

Summary

Cisapride is a first 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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Résumé

Le cisapride est le médicament de choix dans les cas de
régurgitation gastroœsophique. Parmi ses effets colatéraux
on retrouve le prolongement de l’intervalle QTU. Dans cet
article nous décrivons un cas de prolongement du QTU
probablement associé au traitement à ce médicament.
L’utilisation du cisapride doit être surveillée, notamment
dans les groupes à haut risque, voilà pourquoi on
recommande des électrocardiogrammes sériés. Il faut aussi
se rappeler les autres médicaments qui prolongent le QT
qui ne doivent pas être associés au cisapride et qui ne
doivent non plus être combinés entre eux.
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ACTA
En Montevideo, a los veintiún días del mes de julio de dos mil, se reúne el Tribunal integrado por el Prof. Dr. Ricardo Roca en representación de la
Facultad de Medicina, la Prof. Dra. Gloria Ruocco en representación del Sindicato Médico del Uruguay, y el Prof. Dr. Uruguay Larre Borges en
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Dres. José P. Arcos, María N. Márquez, Adriana Muiño, Marta Guitérrez, Laura de Castellet, Gustavo Emanuelli, Héctor Píriz y Mario Médici.
Segundo premio al trabajo “Diagnóstico de Pneumocitosis en pacientes infectados con el Virus de Inmunodeficiencia Humana (VIH) a partir de lavado
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