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INFORME ETS CISAPRIDE EN ENFERMEDAD DE REFLUJO REFRACTARIA'Y
DISMOTILIDAD GASTROINTESTINAL REFRACTARIA
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OBJETIVO

El objetivo de este informe es sintetizar la evidencia cientifica sobre efectividad y seguridad de cisapride en
formas refractarias de enfermedad de reflujo gastroesofagico y dismotilidad gastrointestinal (incluyendo
gastroparesia y pseudobstruccion) en respuesta al pedido de incorporacion del Scio. de Gastroenterologia.

Contexto clinico del uso de cisapride

El reflujo gastroesofagico (RGE) es un sintoma gastrointestinal frecuente en la poblacion infantil. La
mayor incidencia se da a partir de los 4 meses de edad y generalmente se resuelve espontaneamente entre el
primero y segundo afio de vida en la mayoria de los infantes. ! La regurgitacion ha sido reportada en el 40
al 65% de los nifios lactantes sanos, y disminuye al 1% al afio de edad. EI RGE es muy frecuente en
pacientes prematuros; la incidencia en prematuros menores a 34 semanas se estima aproximadamente en
22%. ' La Enfermedad por Reflujo Gastroesofagico (ERGE) es un proceso patoldgico caracterizado por
poca ganancia de peso, signos de esofagitis, sintomas respiratorios persistentes y cambios neuro-
conductuales. ? La ERGE tiene un rango de incidencia que va de 0.3 % a 18% “en poblacion pediatrica. Los
sintomas varian de acuerdo a la edad de los pacientes, siendo sus complicaciones: transformacion de Barret
(estado metaplasico del epitelio columnar del eséfago), neumonias recurrentes, aspiracion, y posibilidad de
muerte sUbita infantil, ademas ha sido asociado a asma.’

Actualmente el conocimiento mas exhaustivo de la fisiopatologia de la ERGE, derivado de la introduccion
de los estudios funcionales (manometria esofagica y pH-metria), permite afirmar que su patogenia es
multifactorial, aceptandose que la ERGE seria el resultado del desequilibrio entre factores defensivos y
factores agresivos al nivel de la mucosa esofagica. Asi, la barrera anti-reflujo, el aclaramiento esofagico que
permite la normalizacién del pH intraesofagico merced al peristaltismo primario y la resistencia de la
mucosa esoféagica actuarian como factores defensivos, mientras el acido refluido desde el estomago vy, en
menor medida, la pepsina y las sales biliares actuarian como factores agresivos y mediadores principales de
la lesién tisular. La ruptura del equilibrio entre factores defensivos y factores agresivos se produciria
fundamentalmente por la disfuncion de la barrera anti-reflujo y en menor medida por la disfuncion del
aclaramiento esofagico. Parte del tratamiento lo constituyen los procinéticos. La necesidad del uso de
procinéticos también se amplia a patologias como las relacionadas a des6rdenes de motilidad intestinal que
pueden causar alteraciones en la ingesta calérica, disminucién del crecimiento y desarrollo y muchas veces
requieren nutricion parenteral (NP) a largo plazo. Diversas publicaciones ubican a los desérdenes de la
motilidad como el 20% de las causas del uso de NP que llevan a complicaciones muy severas.*

La pseudoobstruccidn intestinal cronica (CIPO) suele ser considerado como el extremo mas severo de un
espectro de desérdenes de la motilidad intestinal, y constituye una patologia con alta morbi-mortalidad.® La
pseudoobstruccidn intestinal puede presentarse de forma aguda o crénica y se acompafia de distension y
dilatacion del tracto intestinal. El dolor abdominal, la distensién, las nauseas, los vomitos y el estrefiimiento
de este trastorno pueden confundirse facilmente con una obstruccién mecanica. La patologia se atribuye a
anomalias del tejido nervioso simpatico o del tejido muscular del tracto intestinal. La forma secundaria de la
enfermedad se puede observar con diabetes, amiloidosis, esclerodermia, enfermedad neurolégica, sepsis o
medicamentos. ° Un seguimiento de 30 afios de un centro hospitalario de pacientes con CIPO de inicio
neonatal o no neonatal mostré que aproximadamente el 20% de los pacientes desarrollan insuficiencia
intestinal irreversible que requiere NP de por vida. El grupo de inicio neonatal que requirié NP a largo plazo
fue significativamente mayor que el de inicio tardio, mientras que el nimero de pacientes que logro la
autonomia fue significativamente mayor en el grupo de inicio tardio (P <0.05)*

Otra patologia que puede requerir procinéticos es la gastroparesia, que es una alteracion de la motilidad
géstrica en la que se produce un retraso en su vaciamiento en ausencia de obstruccién mecéanica. Los
sintomas de la gastroparesia son variables e incluyen saciedad precoz, nduseas, vomitos, malestar abdominal
y sensacion de distension, aunque el retraso en el vaciamiento gastrico no siempre es el causante de dichos
sintomas. Ademas, puede presentar complicaciones como la esofagitis, el sindrome de Mallory-Weiss y o la
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formacidn de bezoares. La verdadera prevalencia de la gastroparesia se desconoce actualmente, aunque hay
series que estiman una prevalencia del 20-40% en pacientes diabéticos y del 25-40% en pacientes
diagnosticados de dispepsia funcional (enfermedad que afecta al 20% de la poblacion) en poblacion adulta. ’
No hay datos de prevalencia en poblacién pediétrica. En cuanto a la etiologia en esta poblacion la mayoria
de los casos se consideraron posvirales o idiopaticos. La literatura actual revela un predominio de la
gastroparesia idiopatica en nifios (70%), seguida de farmacos (18%) y gastroparesia posquirdrgica (12%).
Ademas, un porcentaje significativo (38.5%) se presenta simultaneamente con comorbilidades (es decir,
trastornos convulsivos, paralisis cerebral, retraso en el desarrollo, prematuridad) asi como con trastornos
psiquiatricos (28.4%) como trastorno por déficit de atencion con hiperactividad, ansiedad, trastorno bipolar,
y otros problemas de conducta. ®

Descripcién de la tecnologia
1. Mecanismo de accién

Cisapride es un agente procinético gastrointestinal sin actividad bloqueadora de la dopamina, estimula la
motilidad gastrointestinal en condiciones de vaciamiento gastrico retardado. Aumenta significativamente el
tono del esfinter esofagico inferior, mejora la peristalsis esofagica, aumenta el nimero de contracciones
gastricas fundicas y acelera el vaciamiento gastrico. Cisapride aumenta la liberacién fisioldgica de
acetilcolina de los nervios posganglionares en el plexo mientérico del intestino al estimular los receptores de
5-hidroxitriptamina (serotonina o 5-HT4). Esto da como resultado un aumento en el tono del esfinter
esofagico bajo, un mejor vaciado gastrico y motilidad intestinal. °

2. Posologia del cisapride para RGE

Dosis 0.1 a 0.2 mg/kg/dosis , tres o 4 dosis por dia. Dosis inicial propuesta 0.1 mg/kg/dosis, 4 dosis por dia
hasta realizar ECG de control a los 4 dias. De no observar alteraciones se puede aumentar a 0.2 mg/kg/dosis
4 veces por dia, segin informacion suministrada por la Dra. Rocca del Scio. de Gastroenterologia.

El consenso del Comité de la Sociedad Norteamericana de Gastroenterologia Pediatrica y Nutricidn
establecio para RGE 0.8 mg /kg/dia dividida en 3 0 4 dosis al dia. La dosis total no debe exceder la dosis de
adultos de 20 mg por dia, 4 veces por dia.

El cisapride a 0.3 mg/kg/ como jarabe administrado antes de las comidas ha sido efectivo en producir alivio
de sintomas de RGE y curacion de esofagitis péptica en nifios de 75 dias a 47 meses *

3. Farmacocinética- metabolismo

El comienzo de accion se logra en 30 a 60 minutos para RGE. Alcanza el pico en sangre de 1 a 2.30 hs
luego de ingerido, tiene una biodisponibilidad de 35 a 65% por via oral, siendo mayor la absorcion con
alimentos. La coadministracion con jugo de pomelo aumenta la biodisponibilidad, por lo que debe evitarse.

Se une en un 98% a proteinas plasmaticas principalmente a la albumina. Se metaboliza por el higado, donde
sufre una metabolizacion de primer paso importante. Se excreta por rifion en un 10% como metabolito inerte
y el resto en forma inalterada; de un 4 a 6% se excreta por heces.

La semivida de eliminacion es de 6 a 12 hs, y alcanza el estado estacionario a dos o tres dias de comenzado
el tratamiento. ®

4., Interacciones medicamentosas

Es importante minimizar el riesgo de arritmias evitando la coadministracion de cisapride con farmacos o
sustancias contraindicadas, especialmente antibidticos macrdlidos (eritromicina, claritromicina) y
antifungicos azoles (fluconazol, itraconazol, miconazol, ketoconazol), asi como proclorperazina,
prometazina y jugo de pomelo. *
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5. Toxicidad cardiaca

Estudios in vitro han revelado que cisapride es un potente blogueante de los canales hERG dosis
dependiente (TAK), que son los canales principales responsables de la fase de repolarizacion del potencial
de accion cardiaca, de manera que el bloqueo de hERG (o mutaciones de canal) prolongan la duracién del
potencial de accion al retrasar la fase de repolarizacion. Otros estudios sugirieron gque no era una
prolongacion del intervalo QT per se, sino mas bien el aumento de la dispersion de la repolarizacion que
suele acompafiar a la prolongacion del intervalo QT que proporciona el sustrato arritmogénico.*

Los primeros reportes en la fase de comercializacion fueron: palpitaciones, a instancias de taquicardias,
torsade de pointes, fibrilaciéon auricular y muerte stbita. Los reportes han favorecido el descubrimiento de
la prolongacion del intervalo QT, y consecuentemente aumentado el riesgo de arritmia, fendmeno descripto
en asociacion con otros farmacos como procainamida, sotalol, amiodarona, antibiéticos macrolidos,
terfernadina, fenotiazinas, y antidepresivos triciclicos. El riesgo se incrementa cuando se presentan altos
niveles de cisapride y se usa concomitantemente con inhibidores de CYP450. De hecho, la mayoria de los
eventos adversos ocurren cuando los pacientes tienen factores de riesgo que incluyen la co-administracion
de otras drogas o alimentos (como el jugo de pomelo) que inhiben el CYP450 3A4 resultando altos niveles
plasmaticos de cisapride o por si mismos aumentan el intervalo QT. También se conoce el riesgo de
arritmias cuando se utiliza cisapride en pacientes con enfermedades subyacentes como enfermedad cardiaca,
falla cardiaca, falla respiratoria, falla renal, hipokalemia, o hipomagnesemia.10

Breve historia - Aprobacion del medicamento en FDA, EMA y ANMAT

En Estados Unidos aprobd el cisapride en 1993 para el tratamiento de sintomas de pirosis nocturna debido
a RGE. En Europa se aprobé desde 1988 para una variedad de desérdenes de motilidad gastrointestinal.

En 1995 el laboratorio productor (Janssen) agreg6 en el prospecto una alerta resaltada sobre el riesgo de
aparicion de efectos adversos con su uso asociado con ciertos antibiéticos y antimicéticos. Un estudio
sistematico de los informes de efectos adversos mostro la existencia de arritmias ventriculares severas
y a veces fatales asociadas con su uso, lo cual llevd a que la Food and Drug Administation (FDA)
agregara mas restricciones.

Desde 1998 los Sistemas de Farmacovigilancia participantes del Programa Internacional de la OMS
difundieron cifras de efectos adversos (EA) a nivel cardiaco, como arritmias graves (taquicardia
ventricular, fibrilacion ventricular y torsades de pointes) y casos de muerte subita. Por este motivo,
Janssen advertia que esta droga debia estar reservada para aquellos pacientes que no respondian a cambios
de estilo de vida, antagonistas de receptores H2 o inhibidores de la bomba de protones y se sugeria que los
médicos solicitaran un ECG antes de comenzar el tratamiento. La nueva advertencia prohibia su uso
combinado con una serie de 20 drogas: algunas podian afectar el metabolismo de cisapride y otros eran
farmacos que alargaban el intervalo QT y podian aumentar su cardiotoxicidad. La FDA modificé el
prospecto para incluir esta nueva informacién, principalmente para personas tratadas con otros productos o
que tenian determinadas afecciones médicas subyacentes. Estas nuevas advertencias sefialaban que el uso
del medicamento estaba contraindicado en pacientes con afecciones tales como: insuficiencia cardiaca
congestiva, insuficiencia de érganos multiples, enfermedad pulmonar obstructiva cronica que cause graves
problemas respiratorios y cancer avanzado. Ademas, tampoco se deberia administrar cisapride a pacientes
con trastornos del equilibrio de electrolitos (hipokalemia o hipomagnesemia). Se deberia interrumpir el
medicamento si no aliviaba la pirosis nocturna. Se especificaba ademas que convenia usar la dosis minima
eficaz y no administrar mas de la dosis recomendada. También se aconsejaba dividir por la mitad la dosis
diaria en pacientes con insuficiencia hepatica. La Gltima revision del prospecto se habia realizado en enero
de 2000 advirtiendo los riesgos de arritmias.

Desde 1993 a 2000 el Programa MedWatch de EEUU (Farmacovigilancia) recibié 270 reportes de
arritmias severas tales como taquicardia ventricular, fibrilacion ventricular, torsade de pointes vy
prolongacion del intervalo QT. Setenta de estos reportes resultaron fatales y el 85% de los casos ocurrieron
en pacientes con factores de riesgo conocidos incluyendo uso concomitante de medicamentos que aumentan
QT, o inhibian del CYP 3A4. ™ A su vez el ""Public Citizens' Health Research Group" informé sobre 23
muertes adicionales por arritmias cardiacas 0 muerte subita y pidio la suspension del producto en 2 semanas
0 su incorporacion en la categoria de Droga para uso investigacional (Investigational New Drug
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Exemption- IND), donde los pacientes que utilizarian el farmaco deberian haber probado otras alternativas,
presentar un ECG y no tomar ninguna de las 41 drogas contraindicadas. Finalmente, el 23 de marzo de
2000, la FDA anunci6 la decision de Janssen de retirar el Prepulsid® (cisapride) del mercado."

En Europa, por otro lado, la European Medicines Agency (EMA) en principio eliminé las formas
farmacéuticas para adultos en 2002 y mantuvo por un tiempo las formulaciones pediatricas.”* Se
comercializé unos afios mas (en Espafia se retird en 2005)."

En nuestro pais en marzo de 2000 ANMAT establecié modificaciones al prospecto y las siguientes medidas:

e Cambio en la condicion de expendio a venta bajo receta archivada.
e Ampliacién de la informacion disponible en los prospectos.
e Limitacion de las indicaciones al reflujo gastroesofagico que no responde a otras terapéuticas. *°

La Gltima medida adoptada por ANMAT mediante la Disposicién 3435 en junio de 2006 *° ha sido la
suspension preventiva del registro, la elaboracién, comercializacion, distribucion y dispensacion de las
especialidades medicinales que contienen cisapride. En los considerandos de la disposicion correspondiente
se deja constancia que el Departamento de Farmacovigilancia“ ha recibido escasas comunicaciones de
efectos adversos, encontrdndose entre ellas casos de nifios medicados con una sobredosis o
concomitantemente con otras medicaciones y/o alimentos, cuyo uso en forma conjunta con cisapride esta
contraindicado” y que “una de las causas de sobredosis en niiios puede deberse a una confusion, por
coexistir disponibles en el mercado una formulacion de suspension que contiene Cisapride 5 mg/ml, y otra
de Cisapride 1 mg/ml.” Ademas, se menciona que no existe ninguna situacion entre pacientes gerontes en la
que esta droga sea el unico medicamento de eleccion, e incluso ésta presenta interaccion con otros farmacos
de uso en geriatria. Con respecto al uso en nifios, se sefiala que se justifica en casos de reflujo
gastroesofagico en neonatos y lactantes que no respondan a los tratamientos habituales, siendo en este
caso la prescripcion factible de hacer luego de obtener un ECG normal. En consecuencia, la disposicion
de ANMAT establece que la forma farmacéutica gotas pediatricas con una concentracién no mayor a 1
mg/ml seguira disponible en el mercado, manteniendo la condicion de “venta bajo receta archivada”.

En la actualidad no se comercializa en Argentina ninguna especialidad medicinal de la permitida que
es gotas a Img/ml, quedando exclusivamente la provision a través de la formulacion magistral.

METODOLOGIA

Se realiz6 una busqueda bibliogréafica informatizada en CDR, PUBMED, Scielo, agencias reguladoras
y Google académico dirigida a localizar evidencia sobre efectividad, seguridad de cisapride en ERGE,
RGE, pseudoobstruccion intestinal pediatrica y gastroparesia. Se prioriz6 la informacion proveniente de
ensayos clinicos aleatorizados (ECA), revisiones sistematicas (RS) y metanalisis (MA) de efectividad y
seguridad, y guias de practica clinica (GPC) de sociedades académicas.

RESULTADOS
ESTUDIOS DE EFICACIA
ERGE o RGE

1. Un MA Cochrane publicado en 2010 “"tuvo como objetivo determinar la efectividad del cisapride en
reducir los sintomas de RGE. Se incluyeron 10 ECA que comparaban el tratamiento con cisapride oral
versus placebo u otros tratamientos no quirdrgicos para nifios diagnosticados con RGE.

Nueve ensayos compararon el cisapride con un placebo o ningln tratamiento, de los cuales 8 (262
participantes) informaron de datos sobre los sintomas del RGE. No hubo diferencias estadisticamente
significativas entre las dos intervenciones (OR = 0.34; IC 95%: 0.10 - 1.19) para “igual 0 peor" versus
con mejoria de sintomas al final del tratamiento. Hubo una heterogeneidad significativa entre los
estudios, lo que sugiere un sesgo de publicacion. El analisis de los efectos de cisapride luego de redefinir los
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resultados como '‘cualquier sintoma' versus ""ningun sintoma'* de 5 ensayos (156 participantes) arrojo
para cisapride vs ningun tratamiento un OR de 0.19 (IC 95%: 0.08-0.44), estadisticamente significativo.

Cuatro estudios con 190 pacientes informaron EA (principalmente diarrea); esta diferencia no fue
estadisticamente significativa (OR = 1.80; IC 95%: 0.87-3.70). Otro ensayo no encontr¢ diferencias en el
intervalo QTc electrocardiografico después de 3 a 8 semanas de tratamiento.

El cisapride redujo significativamente el indice de reflujo (RI; diferencia de medias ponderadas -6,49; 1C
95%: -10,13 a -2,85; p = 0.0005). ElI aumento de peso después de la intervencion fue informado so6lo en 2
estudios, donde no hubo diferencia significativa entre ambos grupos.

Las diferencias entre los grupos de cisapride y placebo no fueron estadisticamente significativos para:
namero de episodios de pH <4 en 24 horas (2 estudios), numero de episodios de reflujo que duraron mas de
5 minutos (3 estudios), o en el transcurso de un dia (1 estudio).

Tres ensayos informaron datos de pruebas histol6gicas de esofagitis en la biopsia. En Cohen 1999 s6lo 6
de 68 participantes se sometieron a endoscopia y no hubo diferencia en presencia de "esofagitis histoldgica
leve" entre el grupo de cisapride y placebo (2/4 versus 1/2). En Cucchiara 1987 el grado de esofagitis se
definié histolégicamente como "leve", "moderado™ o "severo" y transformado a un score. El cisapride fue
mas efectivo que el placebo, pero solo 3/17 participantes incluidos en el estudio tenian esofagitis grave al
principio. En Scott 1997 la biopsia se repitio al final del ensayo Unicamente si habia existido esofagitis al
inicio del estudio; la diferencia en hallazgos anormales entre los grupos de cisapride y placebo (7/11 versus
5/9) no fue estadisticamente significativa.

Comentario: Este estudio tiene limitaciones en cuanto solo incluyé investigaciones de RGE, si bien no
encuentra efectos de cisapride estadisticamente significativos en sintomas de RGE, sus resultados fueron
consistentes con una gran reduccion, ningin efecto o incluso aumento de sintomas, situacion que puede
deberse a la heterogeneidad de los estudios por lo cual los autores declaran que sus resultados deben ser
tomados con precaucion.

2. Otro MA en Pediatria *® que incluyé 10 ECA (415 nifios con RGE) y comparte 7 estudios con el MA
anterior, demostré que no hubo evidencia de una reduccion significativa en la severidad de vomitos con
tratamiento con cisapride medido mediante un score clinico. Los datos de monitoreo de 24 hs de pH
esofagico muestran que la media del indice de reflujo fue significativamente menor en nifios tratados con
cisapride vs. placebo (diferencia de promedios ponderados -6.24; IC 95% - 8.81a -3.67; 5 estudios),
pero no hubo reduccién en la media de episodios de reflujo (3 ensayos; diferencia de promedios ponderados
de -0.72; IC 95% -1.92 a +0.47) ni en el nimero de nifios con esofagitis al final del seguimiento vs. placebo
(2 estudios, RR = 0.80; 1C95% 0.40 a 1.61). No hubo diferencias en el reporte de EA (6 estudios).

Comentario: Este MA es anterior al primero, tiene resultados similares en no reducir los sintomas de RGE,
bajo el indice de reflujo pero no hubo mejoras en promedio de episodios de reflujo.

3. Un estudio antes-después en prematuros con RGE ™ del afio 2001 mostré que cisapride mejoré el RI
en forma significativa, lo mismo que los episodios de reflujo de mas de 5 min, pero no se observaron efectos
significativos en el numero total de reflujos en 24 hs. Ocho pacientes no tuvieron disminucion del Rl
después de una semana de tratamiento, de ellos 3 mejoraron al aumentar las dosis de 0.09 mg/kg/dia a 0.25
mg/kg/dia, el 67% respondié a la dosis minima eficaz. El tratamiento con cisapride se interrumpié en 3
lactantes por prolongacion del intervalo QTc >0,450 segundos. Aunque los indices de apnea para apnea
central y obstructiva fueron similares antes y después de cisapride, la apnea mixta fue menor durante el
tratamiento. Hubo una disminucidn significativa en el RGE asociado a apnea al excluir un valor outlier. No
esta clara la importancia clinica en cuanto el 50% de los bebés tuvieron cambios minimos en sus indices de
apnea. Ademas, cerca del 40% de los lactantes no tenian RGE asociado a apnea. Aunque hubo reduccién
significativa del reflujo después del tratamiento con cisapride en el grupo de lactantes sintomaticos, los
pardmetros de reflujo no se normalizaron.

Comentario: Los autores hallaron que cisapride disminuye los episodios prolongados de reflujo en
lactantes de término de 2 a 4 meses, y que disminuye aunque no normaliza el Rl en lactantes pretérmino. El
estudio no puede demostrar una disminucion de reflujos asociados a apneas.
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4. Un estudio de 2015% resume resultados de datos descriptivos de la base de datos Clinical Practice
Research Database en pacientes menores de 18 afios del Reino Unido, entre los afios 1996 y 2006
medicados con domperidona, metoclopramida o cisapride para ERGE o RGE, con al menos 3 meses de
seguimiento. El objetivo fue estudiar variables farmacoepidemiologicas de utilizacién; no se encontraron
nuevos problemas de seguridad respecto de los mencionados por el Formulario Nacional Britanico para
nifios relacionados con estas drogas. Solo la diarrea se asocié con domperidona prescripcidn en nifios <2
afios conun RR =1.26 (IC 95%: 1.08 a 1.47).

Comentarios: El estudio tiene varios sesgos, al incorporar solo los EA conocidos al momento dejo sin
estudiar una parte importante de ellos, los médicos que participaron eran todos de atencion primaria y no
se pudo conocer el perfil de utilizacién de pacientes medicados desde hospitales.

5. En 1999 se publicé un ensayo clinico de eficacia doble ciego cruzado de cisapride (0.2 mg/kg 3 veces al
dia) en 10 recién nacidos (RN) prematuros con RGE o pobre tolerancia al alimento, a los que luego de
7 dias de tratamiento se les administré (luego del periodo de lavado) 7 dias de placebo y viceversa. ** Los
investigadores hallaron que la semivida del tiempo de vaciado gastrico fue mayor en el grupo cisapride, el
tiempo total de transito gastrointestinal fue mayor en el grupo cisapride pero no fue estadisticamente
diferente del grupo placebo.

Comentarios: Los autores no recomiendan en base a sus hallazgos el uso de cisapride en prematuros.

PSEUDOOBSTRUCCION CRONICA INTESTINAL (CIPO)

1. El efecto del cisapride oral (10 mg 3 veces al dia) fue estudiado en un ECA doble ciego #con placebo en
26 pacientes adultos con dismotilidad del intestino superior: 11 con gastroparesia (8 diabéticos, 3
idiopaticos) y 15 con CIPO idiopatica; en el grupo tratamiento se administr6 cisapride 10 mg tres veces al
dia. Los pacientes fueron evaluados al ingreso y al final del estudio de 6 semanas mediante manometria
gastrointestinal superior, evaluacion gammagrafica del vaciado gastrico de sélidos y liquidos, medicion del
peso corporal y puntuacion de una variedad de sintomas. Los grupos de cisapride y placebo fueron
estrictamente comparables para todos los parametros evaluados. El cisapride resultd en un aumento
significativo en el vaciado gastrico de s6lidos (p<0.05) en comparacion con placebo; también tendié a
aumentar la motilidad antral postcibal y normalizar las caracteristicas manométricas anormales en los
pacientes con dismotilidad intestinal, particularmente las caracteristicas de los complejos motores
interdigestivos en ayunas y el patron motor alimentado. En el grupo tratado con cisapride la mediana del
indice de motilidad antral de 2 hs fue similar a los controles sanos. ElI cambio de la mediana del indice de
la motilidad antral 2 hs poscibal desde el inicio hasta la semana 6 en el grupo cisapride fue mayor (0.83) que
en el grupo placebo (0.11), pero esta diferencia no fue estadisticamente significativa. En el subgrupo con
gastroparesia se observl una tendencia a un mayor beneficio del cisapride sobre el placebo (cambio en la
mediana de indice de motilidad de 1.79 para cisapride y 1.22 para placebo). Tanto los grupos de cisapride
como los de placebo mostraron una mejora en las puntuaciones totales de los sintomas y no hubo diferencias
significativas en la respuesta general a los sintomas entre los dos grupos. Sin embargo, el cambio en el dolor
abdominal fue mayor con cisapride (p=0.07). La cisapride facilité el vaciado gastrico en pacientes con
dismotilidad del intestino superior. El beneficio sintomatico general durante un ensayo de 6 semanas de
cisapride 10 mg 3 veces al dia no fue mayor que el del placebo. Se considera que son necesarios ensayos de
dosis-respuesta y a mas largo plazo para determinar la eficacia clinica de este medicamento.

Comentarios: En este estudio de pacientes adultos con CIPO cronica o gastroparesia, si bien cisapride
mejoro el vaciado géstrico de sélidos no obtuvo un beneficio sintomético a las 6 semanas de tratamiento.
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2. Un estudio cruzado aleatorio doble ciego en 20 nifios con CIPO? que requerian medios especiales de
alimentacion o tenian sintomas severos, compar6 un grupo con cisapride (0.3 mg/kg VO, 3 veces al dia) vs
placebo, con un intervalo de 2 dias de lavado antes del cruce. Cisapride aumento el indice de motilidad
duodenal posprandial desde de 1180+256 mm Hg/30 min a 2385+ 430 mm Hg/30 min (p<0.05) luego del
placebo, pero no tuvo efecto sobre el indice de motilidad antral. Cisapride no alteré el tiempo de
vaciamiento gastrico.

Comentarios: En nifios con CIPO cisapride aumentd la motilidad postprandial pero no mejord el vaciado
gastrico.

3. Otro estudio se realizé en una cohorte de 51 nifios con CIPO* tratados con cisapride a 0.2 mg/kg 3
veces al dia. Fueron evaluados cada 2 meses durante 1 afio un total final de 49 pacientes. Se obtuvieron
excelentes resultados (cambio de nutricién parenteral total a alimentacion enteral) en 7 nifios; 17 tuvieron
una mejoria regular y 25 no tuvieron mejoria. Los casos con complejos motores migratorios (MMC)
funcionantes respondieron a la cisapride con mas frecuencia que aquellos con menor funcionalidad. Los
casos con intestino de didmetro normal respondieron con mas frecuencia que aquellos con intestino dilatado.

Comentarios: En nifios con CIPO cisapride tuvo mejor respuesta en pacientes con complejos motores
migratorios funcionantes y con diametros normales de intestino.

4. En 2011 se publicé un estudio abierto # en pacientes pediétricos con sindrome de intestino corto y
dismotilidad que estudi6 la eficacia y seguridad de cisapride en un programa de de acceso limitado a este
medicamento. Se siguieron 10 pacientes con una edad media de 30.3 meses; a todos se les realizd andlisis
hematoldgicos, electrolitos y panel hepatico, asi como ECG para estudio del intervalo QT, se contrastaron
con estudios radiol6gicos en la bisquedas de obstrucciones anatémicas; si los resultados eran normales y los
pacientes cumplian con criterios de inclusion (no tener antecedentes cardiacos) recibieron cisapride a 0.1
mg/kg/dosis, 4 veces al dia.

Comparando el basal con el fin del seguimiento, la mediana de la diferencia del ingreso de energia por via
parenteral fue -20.8 kCal/kg/dia (rango intercuartilico, RIQ -61.0 a -14) y la mediana del porcentaje
comparativo de energia recibida fue de +19.9% (RIQ 15.4-29.8%, p=0,01). Los pacientes mejoraron en la
tolerancia enteral durante el tratamiento y 2 abandonaron completamente la nutriciéon parenteral. La
mediana de la ganancia de peso fue de 7.7 gramos por dia (RIQ 3.7-17.2) y de la velocidad de la altura fue
0.15 cm por semana (RIQ 0.1-0.38). Todos los sujetos habian documentado intervalos QT normales antes
del tratamiento con cisapride; 5/10 sujetos interrumpieron cisapride en el Gltimo seguimiento. Se
desarrollaron intervalos QT prolongados en 2 sujetos a los 30 dias y 11 meses de tratamiento, ambos
asintomaticos. Como resultado, uno de estos sujetos suspendié permanentemente la cisapride y el otro
reinicié cisapride a una dosis diaria total mas baja cuando el QT volvié a la normalidad. EI ECG del sujeto
se repitié nuevamente mientras tomaba medicacion y fue normal. Entre toda la cohorte, no se detect6 una
relacién entre la duracion del QT vy la dosis diaria total de cisapride (p=0.07) o la duracidén del tratamiento
(p=0.36). Otros EA observados durante el estudio incluyeron 3 casos de hemorragia gastrointestinal, 1 de
acidosis D-lactica y 1 muerte debido a una presunta sepsis. La junta de monitoreo y seguridad de datos
concluy6 que era dudoso que la cisapride estuviera relacionada con la muerte.

Comentarios: De acuerdo a este estudio se observa un modesto beneficio en pacientes pediatricos con
sindrome de intestino corto y dismotilidad con el uso de cisapride. Es necesario monitorear la eventual
prolongacion del QT (que fue del 20 % en este estudio).
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GASTROPARESIA

1. Un MA publicado en 2018 % en poblacion adulta con gastroparesia y dispepsia funcional analizé 67
estudios que evaluaron mejoras en el vaciado gastrico y sintomas gastrointestinales altos. Un total de 22
estudios se evaluaron para conocer los cambios en el vaciado gastrico en respuesta a agentes promotilidad.
Cisapride redujo el tiempo de semivida de vaciado gastrico global en todos los estudios, con una medida
sumaria de -28.4 minutos (1C95 % -61 a -18.1) y de -39. 5 minutos (IC95% -61 a -18.1) en los estudios que
utilizaron test de metodologia 6ptima. En el subgrupo de pacientes con gastroparesia, la reduccion global del
tiempo de semivida de vaciado gastrico fue -26.7 (1C95% -39 a -14.3) que coincide con estudios donde se
uso test de metodologia 6ptima. Cisapride no produjo resultados estadisticamente significativos en mejoras
de sintomas gastrointestinales altos. Mediante una meta-regresion, los autores no hallaron asociacion entre
el cambio en tiempo de semivida de vaciado gastrico y las mejoras de sintomas gastrointestinales altos, con
excepcion de los estudios con alta calidad diagnostica.

Comentarios: Cisapride obtuvo cifras de mejoras clinicamente significativas en vaciado gastrico cuando
se usaron test de metodologia Optima en pacientes adultos con gastroparesia y dispepsia funcional, no
demostrdé mejora de sintomas gastrointestinales.

2. Un ECA doble ciego en 11 adultos con gastroparesia idiopatica estudio el efecto de cisapride.27 Todos
tenian endoscopia gastrointestinal negativa, glucosa normal y no tomaban farmacos capaces de influir en la
motilidad. La mayoria (9/11) fueron tratados de manera previa sin resultados con metoclopramida. Los
sintomas se puntuaron 0-60 por dolor, saciedad, distensién abdominal, nauseas, vomitos y acidez de
estdbmago. Al iniciar el estudio los pacientes recibieron placebo por 2 semanas luego de los cuales fueron re
evaluados y medidos los scores de los sintomas, luego fueron randomizados para recibir cisapride (10mg, 3
veces al dia) o placebo durante 8 semanas. Todos se sometieron a un estudio de vaciado gastrico sélido
utilizando una harina de huevo marcada con tecnecio-99-1. La dosis de cisapride fue de 30-60 mg/dia y la
duracion de la terapia fue de 12.6£2.6 meses (rango 2.5-25). La puntuacion de los sintomas mejoro
significativamente con cisapride de 30.9+3.6 a 14.4+2.7 (p<0.002). El tiempo medio de vaciado del
estdbmago descendié desde 11314 min a 9446 min, y el alimento remanente a los 120 minutos de 46.9+2.4%
a 35.5% 3.6% (ambos p<0,05). El tiempo medio de vaciado en personas normales fue de 68+5 min con
16.9+2.9% de alimento restante a los 120 min. 9/ 11 pacientes aumentaron de peso, con un aumento
promedio de 3.04+0.73kg (rango 0.9-5.44 Kkg).

Comentarios: En este estudio cisapride redujo significativamente los sintomas gastrointestinales y
promovié una ganancia de peso en pacientes adultos con gastroparesia idiopatica con falla previa a
metoclopramida, y se asocié a una reduccion del vaciado gastrico de solidos.

3. El efecto a largo plazo de terapia con cisapride (20 mg 3 veces al dia) fue estudiado en una serie de
casos de 30 pacientes adultos con gastroparesia severa (24 idiopaticas y 6 diabéticas,).28 Los sintomas se
evaluaron cada 2 meses. De los 24 pacientes que completaron el estudio, 10 mostraron una mejora
estadisticamente significativa en el vaciado gastrico (p<0.05) y 7 pacientes un 20% de mejora en el global
de sintomas comparado con los valores basales. En 15 pacientes que se sometieron al menos a un vaciado
gastrico de seguimiento se observo una correlacion débil entre el score de sintomas y el vaciado gastrico
(r=0.4). La terapia con cisapride a largo plazo a la dosis del estudio produjo una mejoria sintomética en el
42% de los pacientes con gastroparesia severa, con aceleracion sostenida del vaciado gastrico por hasta 2
afios. Hubo inadecuada respuesta en 14 pacientes.

Comentarios: Este estudio mostré mejoras sintomaticas y de vaciado gastrico en un 42% de pacientes
adultos con gastroparesia severa.
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4. Un ECA aleatoriz6 20 adultos®® con diabetes insulinodependiente y vaciamiento géstrico retardado
documentado a recibir una dosis oral Unica de 20 mg de cisapride o placebo 1 hora antes de comenzar una
prueba de vaciamiento gastrico de doble is6topo. Luego cada paciente fue aleatorizado para recibir 10 mg de
cisapride o placebo 4 veces al dia durante 4 semanas. Aunque hubo una variacién considerable en la
gravedad de los sintomas Gl entre los pacientes después del cisapride, hubo una mejoria significativa
(p<0.05) en la puntuacidn total para los sintomas Gl altos. El control de la glucosa en sangre evaluado por
las concentraciones de hemoglobina glicosilada, glucosa plasmatica, dosis diarias de insulina y episodios
hipoglucémicos no se vio afectado después del cisapride en comparacion con el placebo. El cisapride en
dosis Unica aumentd significativamente el vaciamiento gastrico tanto de sélidos como de liquidos (p<0.001).
Después de 4 semanas, cisapride también aumentd las tasas de vaciado de sélidos y liquidos en comparacion
con el placebo (p<0.001). Las tasas de vaciado gastrico después de una dosis Unica de cisapride no fueron
diferentes de las posteriores a la administracion crénica.

Comentarios: Cisapride disminuy6 los sintomas gastrointestinales altos y aument6 el vaciamiento géstrico
hasta 4 semanas luego de iniciado el tratamiento en pacientes adultos diabéticos insulino- dependientes con
gastroparesia. No se afectaron glucemia, hemoglobina glicosilada ni otros parametros.

5. Un ECA cruzado® en 14 adultos diabéticos insulinodependientes con sintomas y signos de
vaciamiento gastrico retardado comparé cisapride con placebo. No hubo diferencias significativas en los
efectos sintomaticos generales y el vaciado gastrico de una comida de prueba marcada con isétopos
sélidos/liquidos mezclados. El vaciado de sélidos se retras6 mas notablemente en los diabéticos en
comparacion con los controles sanos, pero la tasa de vaciado no se correlacion6 con la gravedad de los
sintomas como se observd en el vaciado de liquidos. Durante el tratamiento activo con cisapride, la mejoria
de los sintomas se correlacioné con un aumento de las tasas de vaciado evaluadas mediante la medida
combinada de vaciado gastrico liquido/sélido.

Comentarios: En este estudio cisapride no mostré diferencias en efectos sintomaticos generales y sobre
vaciado gastrico. Sin embargo, el nimero limitado de pacientes y la dispepsia causada por las condiciones
médicas graves concomitantes podrian haber enmascarado un beneficio terapéutico.

6. En un ECA 21 pacientes adultos fueron tratados con cisapride comparado con placebo. % Los pacientes
tenian estasis gastrica debido a gastroparesia diagnosticada clinica y manométricamente (N=9; 7 por
diabetes) o CIPO (N=12). El vaciado gastrico de sélidos y liquidos mejoro significativamente después de 1
afio de cisapride (p<0.05). Entre los pacientes con pseudoobstruccion intestinal hubo predominantemente
una mejoria en el vaciado gastrico de sélidos; por el contrario, los pacientes con gastroparesia tuvieron
mejores resultados en el vaciado de liquidos. La puntuacion total de los sintomas mejoré significativamente
en el grupo de gastroparesia (puntuacién media: 8 al inicio comparado con 6 al afio, p<0.05), pero no en los
pacientes con pseudoobstruccidn intestinal crénica (puntuacion media al inicio de 10 frente a 9 al afio). De
manera similar, el peso corporal mostr6 una tendencia hacia la mejora en el grupo de gastroparesia.

Comentarios: En este estudio se observé mejora en el vaciado gastrico de sélidos y liquidos para pacientes
con luego de 1 afio de tratamiento, los pacientes con gastroparesia tuvieron mejores resultados con liquidos
y los pacientes con pseudoobstruccidn intestinal crénica con sélidos.

7. En 2002 un ECA®® evalué el efecto de 8 semanas de tratamiento con domperidona (0.9 mg/kg) vs.
cisapride (0.8 mg/kg) sobre la actividad eléctrica gastrica, tiempo de vaciado gastrico y sintomas dispépticos
en 28 nifios de 6 a 18 afios con diabetes mellitus insulinodependiente y gastroparesia. Al final del
ensayo, ambos grupos mostraron una disminucion significativa en la puntuacion sintomatica. Domperidona
fue significativamente méas eficaz que la cisapride en la reduccién del tiempo de vaciado gastrico (p<0.05),
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normalizacién de actividad eléctrica gastrica (p<0.05) y disminucién de la prevalencia de episodios de
arritmia gastrica (p<0.01) y en la mejora de sintomas. La domperidona también fue mas eficaz que cisapride
para mejorar el control metabdlico diabético. No se produjeron efectos adversos potencialmente
relacionados con el farmaco.

Comentarios: En este estudio comparativo, la domperidona fue mas eficaz que cisapride en la reduccion el
tiempo de vaciado géstrico, y con mejora de sintomas y control metabélico.

ESTUDIOS DE SEGURIDAD

1-En 2012 se publicd una revision sistematica'® sobre la evidencia de seguridad los agonistas 5 HT4, como
lo es el cisapride. La busqueda comprendié articulos hasta 2010:

a. Describe un estudio de 2 poblaciones que sumaron 23.000 pacientes adultos (excluyd pacientes con
condiciones preexistentes graves) publicado en 1997 ** con el método Prescription—Event Monitoring
que realiza seguimientos de eventos en pacientes medicados mediante informacion proporcionada por
meédicos generalistas y tiene mayor eficacia que la notificacion voluntaria de farmacovigilancia. En este
estudio solo se hallaron efectos gastrointestinales como diarrea, dolor abdominal, nauseas y vomitos.

b. Otro estudio epidemiolégico de 37.000 pacientes adultos a los que se les prescribid cisapride.®* En el
analisis de la cohorte la incidencia de arritmia en el grupo que recibi6 cisapride fue 1.6 veces mayor
(valor de OR, 1C95%: 0.9-2.9, NO SIGNIFICATIVO) y cuando se realizd un ajuste multivariado por
antecedentes isquemia, arritmias previas, diabetes, y género masculino el valor de OR tampoco fue
significativo para cisapride (OR= 1, IC 95% 0.3-3.7). No hubo incremento de riesgo cuando cisapride fue
administrado con farmacos que aumentan el QT, ( OR= 0.8 IC 95% 0.2 a 3.8 ) ni con el uso
concomitante con drogas que inhiben CYPP3A4 (OR= 1.8 IC 95% 0.2 a 9.8)

Las variables que si resultaron significativas para el desarrollo de arritmias fueron: género masculino,
historia de arritmia previa, diabetes, medicamentos que aumentan el QT.

c. Un ECA multicéntrico doble ciego * llevado a cabo en 49 nifios de 6 meses a 4 afios con RGE que no
respondian a otros medicamentos fue publicado en 2001. NingUn paciente tenia antecedentes cardiacos ni
condiciones médicas relevantes, todos tenian ECG y laboratorios normales, no recibieron dogas como
procinéticos, omeprazol, anticolinérgicos, opiaceos, ni que las que estaban contraindicadas con cisapride.
En 49 pacientes se realiz6 un ECG antes y después de la randomizacion, un grupo recibié cisapride a 0.2
mg/kg 3 veces al dia y el otro placebo. El intervalo QT luego de 3 a 8 semanas de tratamiento fue normal
para todos los pacientes.

2-Diversos estudios en pediatria que midieron pardmetros relacionados con arritmias muestran los siguientes
resultados:

-Un estudio® analiz6 EEC en 30 nifios antes y después de cisapride, y otros 71 nifios solo después de
iniciado al menos 2 dias este medicamento. El cisapride alargd significativamente el QTc con un
aumento medio del 4 % desde el valor basal en forma estadisticamente significativa en los 30 nifios con
valores iniciales de EEC. Del total de 101 pacientes, se identificaron 13 con QT prolongado de los cuales
11, contaban con algun factor de riesgo relacionado. (Interaccion de drogas, enfermedad cardiaca,
hepatica, neonato, prematuro o anormalidades electroliticas)

- Otro estudio® midié ECC basales en 38 pacientes pediatricos y a los 3, 7 y 30 dias posteriores al
inicio del tratamiento con cisapride. Los pacientes se dividieron en dos grupos segun la dosis de
cisapride: Grupo 1 (n =22) (0,8 mg/ kg / d), Grupo 2 (n = 16) (1,2 mg/ kg / d). Los datos obtenidos de
estos pacientes se compararon con un grupo de control formado por 372 nifios normales. No se
observaron efectos adversos clinicos como palpitaciones, presincope o sincope durante el estudio. Las
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mediciones iniciales de QTc, QTD y QTcD del grupo de estudio no fueron diferentes de las del grupo de
control. Se encontrd que los valores medios de QTc del grupo de estudio en los dias 7 y 30 con
cisapride eran significativamente mas altos que los del grupo de control (p <0,001 y <0,0001,
respectivamente). Los valores medios de QTc del grupo de estudio en los dias 7 y 30 de terapia también
fueron significativamente mas altos que los del valor inicial (p <0,01 y <0,001, respectivamente). No se
encontrd que los valores medios de QTD y QTcD registrados durante el tratamiento con cisapride en el
grupo de estudio fueran diferentes de los valores iniciales y los valores de los controles. Tampoco se
encontré que el QTD medio y el QTcD fueran diferentes entre los Grupos | y 2. Sin embargo, se
encontré que el QTc medio aumentd de manera mas significativa con respecto al valor inicial en el
primer mes de terapia del grupo 2 (p <0.05). Los resultados de este estudio sugieren que el tratamiento
con cisapride provoca una prolongacion de la repolarizacion ventricular sin provocar un aumento de la
heterogeneidad de la repolarizacion (dispersion del QT).

-Un estudio midié EEC en dos grupos de pacientes pediatricos ** , 63 nifios que recibieron cisapride
(0,2 mg/kg/dosis 3 veces/dia) y 57 controles. Ningln paciente tenia asociada enfermedad. Se realizd
ECG a los nifios cuando al inicio del estudio. Cuando un QT prolongado (PQTI ) fue identificado en el
grupo tratamiento, se suspendié cisapride y se realiz6 un nuevo ECG. Cinco nifios del grupo 1y 6 del
grupo 2 tuvieron PQTI. En 3 nifios con PQTI, el intervalo QTc volvio a los valores normales cuando
se suspendio la cisaprida. Los resultados del Holter fueron normales en todos los nifios con PQTI.

Un estudio investigd prospectivamente los efectos de la cisapride en intervalo QT corregido (QTc) y
dispersion QT (QTd) de ECC en neonatos®, antes y tres dias después de iniciar cisapride (1 mg / kg /
dia). Se estudiaron 24 recién nacidos a término y 11 prematuros. Los intervalos QTc y QTd no fueron
diferentes entre los neonatos a término y prematuros. Cisapride alarg6 el QTc (de 396,6 ms + 24,8 a
417,0ms £ 35,2 p<0,001). Tres recién nacidos a término y dos prematuros (5/35 = 14%; IC 95%:
5-30%) tuvieron un QTc > 450 ms después de la cisapride. EI QTd después de cisapride aumentd
significativamente en todos los lactantes con QTc.

Comentarios: Los estudios analizados muestran la influencia de factores concomitantes en el desarrollo
de efectos adversos cardiovasculares. En el primer estudio, dado el afio de publicacion, seguramente no
se indagaron en forma exhaustiva los eventos cardiovasculares de los pacientes. Se ha demostrado la
modificacion de parametros de ECC, con el uso de cisapride en pediatria.

RECOMENDACIONES DE SOCIEDADES CIENTIFICAS

1. En 2009 se realiz6 el primer consenso internacional sobre diagndéstico y tratamiento de RGE y ERGE
en lactantes y nifios de la Sociedad Norteamericana de Gastroenterologia, Hepatologia y Nutricién
Pediatrica (NASPGHAN) y la Sociedad Europea de Gastroenterologia, Hepatologia y Nutricion
Pediatrica (ESPGHAN).* Respecto al uso de cisapride en ERGE mencionan que estudios clinicos de
cisapride en nifios con RGE mostraron una reduccién significativa en el indice de reflujo (RI) pero con una
reduccion menos consistente en los sintomas; al hallarse que el cisapride produce una prolongacion del
intervalo QTc en el electrocardiograma, que aumenta el riesgo de muerte stbita y que limitdé su uso,
determinan que no hay evidencia suficiente para justificar el uso rutinario de cisapride, metoclopramida,
domperidona en ERGE.

2. En 2018 se publicé una actualizacion de las Guias Clinicas de la NASPGHAN y la ESPGHAN™ para el
diagndstico y tratamiento de ERGE en lactantes y nifios que esta destinada a ser aplicada en la practica
diaria y como base para ensayos clinicos. Se formularon 8 preguntas clinicas que abordan temas
diagnosticos, terapéuticos y pronosticos, se consensud la evidencia disponible mediante una busqueda
bibliogréfica sistematica desde 2008 hasta 2015 y se dio la recomendacion en base al enfoque de Grading of
Recommendations Assessment, Development and Evaluation (GRADE). Acerca de la pregunta sobre
tratamiento estos expertos no recomiendan el uso de domperidona, metoclopramida, betanecol, o
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eritromicina; no se considero el cisapride como opcion por no estar permitido su uso mas que con fines de
investigacion clinica, seguridad, o con registros especiales.

3. En 2018 se publicé un consenso de la ESPGHANY y expertos invitados sobre la evidencia y
recomendacioén para identificar, evaluar y manejar pacientes pediatricos con pseudoobstruccion intestinal
pediatrica (PIPO). Se formularon 10 preguntas clinicas que abordan temas diagnosticos, terapéuticos y
prondsticos; se consensud la evidencia disponible mediante una bdsqueda bibliografica sistematica hasta
junio de 2017 y el enfoque para la calificacion de recomendaciones se realiz6 mediante el sistema GRADE.
El grupo de expertos recomend6 con 100% de acuerdo que el uso de medicamentos, probidticos y trasplante
de microbiota fecal para el tratamiento de PIPO se debe restringir a centros especializados, ya que la
evidencia de la eficacia es demasiado limitada y los EA demasiado frecuentes para ser recomendados como
enfoque terapéutico en centros no especializados. También establecieron que se podria realizar una prueba
de préactica de medicamentos en PIPO de acuerdo al criterio del médico especialista.

Comentario: Las anteriores recomendaciones de sociedades cientificas no avalan el uso de cisapride en
forma rutinaria conforme a la retirada del mercado y dificultades de acceso, pero no contemplan
alternativas para pacientes refractarios a los tratamientos disponibles.

4. El Consejo de Arritmias de la Sociedad Argentina de Cardiologia y la Fundacion Favaloro publica
en 2000 unas recomendaciones para el uso de cisapride* que en ese momento se utilizaba para el
tratamiento de desérdenes de la motilidad gastrointestinal, incluidas la gastroparesia y la ERGE. Establece
gue los factores de riesgo para el desarrollo de arritmias son:

a. Interacciones farmacoldgicas: administracion concomitante con otras drogas que utilizan el mismo
sistema enzimatico del citocromo P450 3A4 de metabolizacion de cisapride, produce un aumento de los
niveles en sangre de éste. La interaccion se da por 2 mecanismos:

o Inhibidores de CYP 450 3A4:
Antibidticos: claritromicina, eritromicina, fluconazol, ketoconazol, itraconazol
Antirretrovirales: rinovavir, saquinavir
Psicotrépicos: fluoxetina, haloperidol
Otras: cimetidina, quinidina, etc.
e Drogas metabolizadas por CYP 450 3A4, aumenta la toxicidad de estos farmacos:
Antidepresivos: amitriptilina, sesipramina, imipramina
Antiepilépticos: carbamazepina, acido valproico, fenitoina
Antiarritmicos: amiodarona, encainida, flecainida, quinidina.

Otras drogas cardioldgicas: nifedipina, verapamilo,diltiazem, felodipina, metoprolol, propranolol,
timolol, estatinas (lovastatina, simvastatina) .

Otras drogas: cisapride, tacrolimus, warfarina, ciclosporina, omeprazol, terfenadina, ergotamina,
antieméticos.

Para la mayoria de las drogas antiarritmicas (excepto tal vez la amiodarona), y otras drogas que prolongan el
intervalo QT, esta prolongacion y la incidencia de proarritmia es dosis-dependiente. Este efecto también
debe tenerse en cuenta para la cisapride.

b. Sobredosis: la dosis no deberia exceder los 0.8 mg/kg divididos en 3 a 4 tomas.
c. Enfermedades que disminuyen la eliminacion: insuficiencia renal y hepética.

d. Sexo femenino: el intervalo QT en las mujeres es naturalmente mas largo que en los hombres. No se sabe
muy bien la causa de esto, pero podria haber influencias hormonales que determinen este fenémeno.
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e. Presencia de enfermedad organica cardiaca: en particular disfuncidon ventricular izquierda por
enfermedad isquémica (sobre todo con isquemia activa) e insuficiencia cardiaca congestiva; especialmente
si el paciente recibe drogas que prolongan el intervalo QT (como quinidina, sotalol, amiodarona) y/o que
eliminan electrolitos (diuréticos). Otras cardiopatias no han sido tan bien estudiadas, como la miocardiopatia
hipertréfica, aunque también deberian considerarse factores de riesgo.

Tener en cuenta el intervalo QT basal, el sindrome de QT largo, ya sea congénito o adquirido, predispone a
torsion de punta. Por lo tanto, las drogas que prolonguen el intervalo QT deben evitarse en estos pacientes,
al igual que en los parientes "sanos" de estos pacientes debido a la alta incidencia de penetracidn incompleta
de estas anomalias genéticas que pueden ponerse de manifiesto con el uso de estas drogas.

Antecedentes de enfermedad del n6dulo sinusal y/o bloqueos AV con pausas y bradicardia que pueden
empeorar con estas drogas y predisponer a arritmias. Los pacientes que estan protegidos de bradicardia por
un marcapaso cardiaco por supuesto no se incluyen en este grupo .

f. Anormalidades electroliticas: hipopotasemia, hipomagnesemia, 0 ambas; son comunes en pacientes que
desarrollan torsidn de punta inducida por drogas. En general, estas drogas deben evitarse si el potasio
plasmatico basal es < 4 mEg/dl y el magnesio plasmatico basal es < 2 mEg/dl. También se deberia incluir la
hipocalcemia como otra de las alteraciones hidroelectroliticas potencialmente nocivas.

Antecedentes de prolongacion anormal del intervalo QT (>500 mseg) o arritmias ventriculares polimorficas,
en especial torsién de punta, con la administracion de drogas bloqueantes de los canales de potasio. Parece
haber un efecto cruzado en muchas de estas drogas.

g. Otros factores de riesgo: anorexia y bulimia, deshidratacién y vomitos persistentes.
Ademas, establece las indicaciones de tratamiento con cisapride:

¢ Neonatos: intolerancia a la alimentacion.

e Nifos: ERGE refractaria (asociada con condiciones de gravedad, como asma, bradicardia, apnea) y
pseudoobstruccion.

e Adultos: ERGE, gastroparesia, pseudoobstruccion y constipacion crdnica severa.

Antes de iniciar el tratamiento con cisapride. Se recomienda agotar los métodos terapéuticos
convencionales, realizar las pruebas diagnosticas correspondientes (incluidas radiografias y/o endoscopias),
pesquisar los factores de riesgo mediante pruebas de laboratorio y electrocardiograma. Estos estudios deben
ademas realizarse en forma regular en aquellos pacientes en tratamiento con la droga.

Los médicos que prescriben cisapride deberian estar certificados en alguna de las siguientes especialidades:
medicina interna (gastroenterologia o cardiologia), medicina familiar, pediatria, neonatologia o cirugia
general. Ademas se deberia realizar la interconsulta permanente con un gastroenterélogo.

Aclaracion: no ha habido actualizacion de esta recomendacion que es de 2000, antes de su retiro del
mercado.

POLITICAS DE COBERTURA

En Europa y Estados Unidos cisapride estd dentro de un programa de acceso restringido para
investigacion clinica mediante registros especiales, por lo que no hay explicitadas politicas de cobertura de
instituciones de salud, que lo requieren en forma esporadica para un paciente en particular.

RESUMEN DE LA EVIDENCIA

Para RGE o ERGE, la evidencia en pediatria es contradictoria, mientras que los metaanalisis Cochrane y
Dalby-Payne et al, no arrojan diferencias en sintomas de RGE, algunos estudios que componen los
metaanalisis ofrecen ventaja a cisapride. Ambos metaanalisis y un estudio antes — después en prematuros,
muestran reduccion del IR, pero no mejoras en promedio de episodios de reflujo.

Los estudios en neonatos demostraron disminuir episodios prolongados de reflujo en bebés a término pero
no normalizaron el IR en prematuros.
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En Pseudoobstruccion intestinal, un ECA de adultos, mostré que cisapride aumentd en forma
significativa el vaciado solido, sin embargo a las 6 semanas no obtuvo beneficio sintomaético.
En Pediatria, la evidencia es de menor calidad metodol6gica. En un estudio comparativo cruzado, cisapride
aumento el indice de motilidad duodenal postprandial, pero no el tiempo de vaciamiento gastrico. Un
estudio de cohorte obtuvo mejoras en la alimentacién (al igual que un estudio abierto) con mejor respuesta
en pacientes complejos motores migratorios funcionantes y con didmetros normales de intestino.

En Gastroparesia, la mayoria de ensayos clinicos en adultos y un metaandlisis analizados muestran
beneficios con el uso de cisapride en vaciado gastico. La mejora en sintomas gastrointestinales se observo
en ensayos clinicos pero no en el metaandlisis). Solo un ECA de adultos con gastroparesia en diabéticos
insulino-dependientes no mostré mejorias en vaciado ni sintomas. En algunos estudios se mostro una
mejora en la ganancia de peso. En pediatria un ECA, comparado con domperidona, mostro reduccion de
sintomas en ambos grupos, aunque domperidona fue mas eficaz.

Un ECA en adultos observé mejora en el vaciado gastrico de sélidos y liquidos para pacientes con luego de
1 afio de tratamiento, los pacientes con gastroparesia tuvieron mejores resultados con liquidos y los
pacientes con pseudoobstruccion intestinal crénica con sélidos.

Seguridad, si bien los estudios analizados en poblaciones grandes (37 000 pacientes) no han podido
demostrar de manera significativa el desarrollo de arritmias, las alertas que originaron los reportes
internacionales de Farmacovigilancia, los estudios que demostraron modificaciones en el ECC, llevaron a la
suspension de la comercializacion en la mayoria de los paises, y la recomendacién de varias sociedades
cientificas a su uso restringido, dado el analisis riesgo-beneficio negativo para la mayoria de las patologias
en las que se utilizaba.

Sin embargo, aun quedaban pendiente de estudios la utilizacion en patologias refractarias a tratamientos,
como gastroparesia o pseudoobstruccion intestinal, y su uso se restringe a programas controlados.

RECOMENDACIONES

No incorporar al Formulario Terapéutico, tampoco se recomienda la utilizacibn para casos
excepcionales ni en forma restringida.

Su riesgo beneficio no es favorable, dado que si bien se observan mejoras en algunos parametros en
Pseudoobstruccién intestinal y Gastroparesia, los aspectos relativos a la seguridad son claramente
riesgosos. Tal es asi, que se retird de la comercializacion, se ha demostrado su toxicidad cardiaca, y en la
actualidad carece de recomendaciones de uso en Guias de Préactica Clinica, ni aun en para pacientes
refractarios. Las antiguas recomendaciones restringian enormemente el uso dado su potencial riesgo de
arritmias cuando estaban presentes algunas de las siguientes condiciones: interacciones de
medicamentos ya sea inhibidores de CYP 450 3A4 o que se metabolizan por esta via, asi como la
presencia de factores de riesgo, dosis, anomalias electroliticas, etc., que dificultan su utilizacion y
manifiestan el gran riesgo que posee su indicacién.
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