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GENERALIDADES
El cisapride y la metoclopramida son    agentes  prokinéticos, o sea que actúan como reguladores de la motilidad gastrointestinal, a la que restablecen y normalizan.

Los prokinéticos favorecen el vaciado gástrico y aceleran el tránsito hacia el intestino (1 –2).
La metoclopramida, que pertenece a este grupo de sustancias, es menos activa que el cisapride.  

Además la metoclopramida, actúa neutralizando o antagonizando los efectos inhibitorios de la dopamina sobre la motilidad  gastrointestinal.

La metoclopramida atraviesa la barrera hematoencefálica ejerciendo su acción antidopaminérgica sobre el sistema nervioso central,  con la posibilidad de producir efectos extrapiramidales (3)

Cisapride no tiene efectos antidopaminérgicos, ya que su mecanismo de acción se debe a un aumento en la liberación fisiológica de  acetilcolina en las terminaciones nerviosas postganglionares que inervan el plexo mesentérico, permitiendo y aumentando la actividad motora del esófago, estómago, intestino delgado y grueso.

Cisapride representa a un grupo de sustancias serotoninérgicas o 5-HT (5-hydroxi-tryptamina). Drogas que bloquean los receptores  5-HT4 en las neuronas colinérgicas entéricas, y consecuentemente estimulan la contracción de los músculos gastrointestinales lisos (1- 7 - 4 - 5).

FARMACOCINETICA

En ratas y conejos la absorción estomacal de cisapride es inmediata; en el perro es algo más lenta.

Es importante destacar que el autor, para modificar la dosis de cisapride en el perro, se basó en las citas bibliográficas de los trabajos experimentales; así:

· después de la administración oral de 10 mg/kg no se observó acumulación de cisapride en los tejidos de los  animales tratados,  como  así tampoco  con dosis de 40 mg/kg/día durante 12 meses (9).

· cuando cisapride es suministrado por vía endovenosa, la vida media es de 1 hora. Y la vida media de eliminación, 5.4 horas (10).

· La vida media después de la administración oral de 2.5 a 10 mg/kg cada 24 horas y durante 12 meses es algo menor que para la vía endovenosa, o sea de 4.9 horas.

La mayor concentración plasmática ocurre entre la hora y las cuatro horas después de la administración oral y la mayor concentración tisular está en el colon (11).
El cisapride y sus metabólitos son excretados en un 75% por bilis, y por orina el 25 % restante.

FARMACODINAMIA

En perros, la aplicación endovenosa de cisapride, tiene efectos sobre la motilidad intestinal hasta unas 8 horas, y estimula la acción desde el esófago hasta el yeyuno (14).

El movimiento del estómago resultó similar al de las contracciones naturales. 

Cuando se suministran altas dosis de cisapride no se observa un aumento de la concentración plasmática de motilina, en cambio con bajas dosis, la actividad motora del intestino fue proporcional al aumento de motilina (15).

Los efectos del cisapride son antagonizados por la atropina; esto demuestra que la acción del cisapride sobre las contracciones en el aparato digestivo son similares a las naturales (16).

En perros, dosis de 0.05-2 mg/kg vía endovenosa aumenta la amplitud espontánea de las contracciones y el tono basal del estómago, duodeno, yeyuno y colon distal. Al mismo tiempo  aumenta el tono de la vesícula biliar, mientras que disminuye el tono del esfínter de Oddi. Todo es inhibido por la atropina.

Se realizaron mediciones simultáneas determinando el vaciado gástrico de líquidos y sólidos, utilizando para estos últimos una dieta comercial en lata. Mientras que la metoclopramida y la domperidona actuaban sobre la fase líquida sin modificar la fase sólida, el cisapride a la dosis de 5 mg/kg aumentó el vaciado de las dos fases (17). 

DOSIS:

Estudios realizados (1, 12) en perros  normales sobre el efecto del cisapride    cuando el estómago está vacío (6),  recomiendan una dosis de 0,1 a 0,5 mg/kg por vía oral cada 8 a 12 hs.

En perros con demora en el vaciado   (6-7-13), dosis de cisapride de 0.5 a 1 mg/kg cada 8 a 12 horas son necesarias para movilizar el estómago vacío.

Los perros pueden tolerar dosis orales de cisapride hasta de 40 mg/kg cada 24 hs (9) o más de 13 mg/kg c/8 horas, o sea más de dos veces la dosis máxima terapéutica utilizada por el autor de este artículo.  

Una única dosis de cisapride de  640 mg/kg es letal en el perro (9), o sea que es una dosis 100 veces superior a la  utilizada por el autor. 

Por lo tanto la dosis propuesta tiene un amplio margen terapéutico.

Tengo que agregar que, apoyado por las citas bibliográficas, las dosis propuestas son bien toleradas; como también la frecuencia de uso es correcta, debido a que cisapride se elimina antes de las seis horas.

INTOXICACION

La intoxicación aguda incluye diarrea, disnea, topsis, temblores, hipotonia y convulsiones.

En ninguno de los casos en que el autor utilizó cisapride, observó los signos anteriores; como tampoco efectos cardiológicos posibles de registrar con el electrocardiograma.

ENSAYOS CLINICOS
Desde el año 1995, y preocupado por intentar resolver en forma médica casos de píloroespasmo en los cachorros, un gastroenterólogo de humanos nos sugirió utilizar cisapride.  

De la bibliografía veterinaria obtuvimos las consideraciones teóricas sobre la droga. 

Primero  utilizamos cisapride* para el píloroespasmo, luego en   ileoparalíticos, después en las diarreas y  así día a día lo fuimos utilizando para otras patologías que alteran la motilidad gastrointestinal.

Esto nos permitió hacer  observaciones con respecto a los resultados obtenidos en relación a la dosis utilizadas.

En agosto de 1997 utilizamos por primera vez cisapride en busca de una alternativa para  enfrentar al complejo dilatación torsión gástrica.    
Hemos estandarizado las dosis de cisapride, a fin de unificar criterios con el resto de los veterinarios que trabajan en mi hospital.

* Cisapride Brouwer.

NUMERO DE CASOS TRATADOS 

1. 119 casos de pacientes con el complejo torsión-dilatación (este importante número de casos se debe a que el autor desarrolló una técnica nueva y su divulgación entre los veterinarios hizo que aumentaran los casos derivados).

2. 43 casos de píloroespasmo en el cachorro.

3. 17 casos de obstrucciones parciales de intestino por cuerpos extraños blandos.

4. 24 casos de diarreas y enteritis hemorrágicas de origen desconocido.

ESQUEMA TERAPEUTICO CON CISAPRIDE, PARA DIFERENTES PATOLOGIAS  QUE ALTERAN LA MOTILIDAD INTESTINAL
1) complejo torsión-dilatación*

La resolución del complejo torsión dilatación gástrica, se realiza por la técnica denominada “del tubo faringo-estomacal-prokinético”. Esta tiene dos partes, una la aplicación del tubo faringo-estomacal, y la otra el suministro de cisapride a través de dicho tubo.

Esquema de dosificación:

6 mg/kilo cada 8 a 12 horas.

El tiempo promedio de suministrado:  entre 3 y 5 días.

En algunos casos se intentó disminuir  la dosis a la mitad, pero no se obtuvieron los mismos resultados sobre  la eliminación de los gases del aparato digestivo, comprobado esto por un seguimiento radiográfico.
*Se agrega el trabajo original no publicado.

2) píloroespasmo en el cachorro**

El píloroespasmo de los cachorros fue diagnosticado por los signos clínicos, a través radiografías simples y contrastadas; y finalmente comprobación a través de la laparotomía exploratoria.   

Con el uso del cisapride sólo se logró que un 20% de los casos tratados respondieran a la terapia.

Esquema de dosificación: 2 mg/kg.

En caso de no haber mejoría después de esta primera dosis, se suministra 6 horas después, una segunda dosis de 4 mg/kg.

En caso de que no haya respuesta se indica la laparotomía exploratoria.

Tiempo promedio de suministrado: entre 12 y 18 hs.

**Se agrega el trabajo original y en vías de publicación.

3) obstrucciones parciales en el intestino por cuerpos extraños blandos.

El diagnóstico se realizó por los signos clínicos: vómitos y anorexia total o parcial; más los signos radiográficos, particularmente en los que se observa un anormal acumulo de gases. Y por  el análisis de orina. 

Esquema de dosificación:   

Para pacientes con vómitos esporádicos y anorexia parcial: 1 mg/kg. En caso de que no se observe mejoría, se duplica la dosis cada 8 hs hasta llegar a 4 mg/kg, momento en el que se reevalúa el caso.

El tiempo promedio de suministrado:  entre 1 y 5 días, dependiendo del estado general del animal y de las evaluaciones clínicas, radiológicas y análisis de orina.

4) diarreas y enteritis hemorrágicas de origen desconocido

La mayoría de las diarreas en los caninos son osmóticas y consecutivas a un desorden alimenticio; y/o a un  desbalance en la flora intestinal y el agregado de bacterias patógenas.

Frente a diarreas, es y fue costumbre suministrar antidiarreicos, es decir medicamentos que contienen drogas

"anti", o sea que detienen la motilidad intestinal.

Esta práctica hace que los materiales productores de la diarrea, las  putrefacciones y las bacterias permanezcan dentro del intestino.

El cisapride es un "pro" y hace que todos estos materiales se eliminen más rápidamente. 

Cuando se indique cisapride es necesario primero explicar al dueño del paciente sobre los beneficios que obtendrá el animal al eliminar los elementos que están dentro del   intestino, como así también que después de la primera toma, posiblemente haya un incremento en la diarrea y/o de la enteritis hemorrágica.

Esquema de dosificación:

Diarrea osmótica y/o hemorrágica: 1 mg/kg cada 8 hs.

Tiempo promedio de utilización:

Entre 1 y 2 días.

Según criterio del profesional en estos casos debe considerar si corresponde suministrar un antibiótico.


OBJETIVO


 


Dar a conocer la experiencia adquirida con Cisapride, en el tratamiento de diferentes patologías que afectan la motilidad gastrointestinal.





Comunicar que las dosis utilizadas pueden:


variar a las indicadas corrientemente 


ir desde 1 hasta 6 mg/kg cada 6 a 12 horas











FACTOR CLAVE





      LA DOSIS DE CISAPRIDE 








DEBE ESTAR RELACIONADA





 


AL OBJETIVO TERAPEUTICO DE LA PATOLOGIA A TRATAR.








FACTORES IMPORTANTES





La modificación de la dosis se sustenta en los trabajos experimentales que se encuentran en la bibliografía.


Con dosis de 6 mg/kg NO hubo manifestaciones clínicas adversas.


La dosis tóxica para el perro es más de 10 veces la dosis propuesta por el autor.


La contraindicación más importante a tener en cuenta  es que el trastorno en la motilidad no sea consecuencia de un cuerpo extraño que pueda producir perforación intestinal.








Bibliografía.





Eisner, M. Effect of metoclopramide on gastrointestinal motility in man. Dig. Dis 1971; 16:409


James WB, Hume R. Action of metoclopramideon gastric emptying and small bowel transit time . Gut 1968; 9:203


De Silva  KL, Muller PJ Pearce J. Acute drug induced extraparameter syndrome. Practitioner 1973; 211:316


Washabau RJ, Hall JA. Cisapride. JAVMA 207:1285-1288 1995


Meulemans AL, Schuurkes JAJ. Is the action of cisapride on the guinea pig ileum mediate via 5-HT4 receptors? Eur J Pharmacol 212: 51-59, 1992


Gullikson GW, Viriña MA, Loeffler RF: Enhances gastric emptying of solid and liquid meals and stimulates gastrointestinal motility in dogs.J Pharmacol Exp Ther 264240-248, 1993


Gullikson GW, Viriña MA, Loeffler RF: Realtionship of serotonin-3 receptor antagonist acrtivity to gastric emptying and motor stimulating action of prokinetic drugs and dogs. J Pharmacol Exp Ther 258: 103-110, 1991


De Ridder WJE, Schuurkes JA, Cisapride and 5-hydroxitriptameina enhance motility in the canine antrum.... J Pharmacol Esp Ther  264:79-88,1993.


M Michiels, J Monbaliu, R. Hendriks, R. Geerts y otros. Pharmacokinetics and Tissue Distribution of the Hew Gastroklnenetic Agent Cisapride In Rat, Rabbit  and Dogs. Arzneimittelforschung 37:1159-1167, 1987 


M Michiels, J Monbaliu, R. Hendriks, R. Geerts y otros. Pharmacokinetics and Tissue Distribution of the Hew Gastroklnenetic Agent Cisapride In Rat, Rabbit  and Dogs. Arzneimittelforschung 37:1159-1167, 1987


Washabau RJ, Hall JA. Gastoinestinal Prokinetic Teherapy: Serotonergic Drugs.Continuing Education Vol 19,4, April 1997


Washabau RJ, Elie M. Antiemetic therapy,  Current Veterinary Therapy XII. SAP Saunders Co. 1995, 679-684


Yoshida N , Ito  T A new gastrokinetic agent, enhance upper gastrointestinal motor activity in conscious dogs.  J Pharma exp Ther 257:781-787, 1991


Schuurkes JA, Vannuten JM. Gastrointestinal motor stimulationg properties of cisapride in conscious dogs. Digestion 1986; 34:137


Peeters T, et al . Tgastroenterology 1987; 92:1570


Suzuki T, Nakaya M, Nakamura T, Japan J . Smooth Muscle Res 1985; 21: 139-149


Gue M, Fioramonti J, Bueno L. A simple double radiolabeled technique to evaluate gastric emptying of canned food meal in dogs. Application to pharmacological tests. Nutrition Abstracts and Reviews. Gastroenterologie Clinique et Biologique 1988 12:5, 425-431











1
5

