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RESUMEN.

La alteracion de la motilidad gastrointestinal es frecuente entre los pacientes con
enfermedad critica, lo que puede conducir a la intolerancia a la nutricion enteral (NE). Es
un problema comdn y con un gran impacto en la morbimortalidad de esta poblacion. Los
farmacos procinéticos son la primera linea de tratamiento y promueven el vaciamiento
gastrico para mejorar la tolerancia, aunque su eficacia y seguridad no estan claras. El
objetivo general de esta revision es examinar si los farmacos procinéticos mejoran la
tolerancia a la nutricién enteral. A nivel especifico, describir los efectos producidos por
estos agentes y evaluar su eficacia y seguridad. Esta revision se ha realizado mediante la
basqueda en las siguientes bases de datos: BVS, PubMed, CINAHL y Cochrane.
Finalmente, se han incluido 23 articulos evaluados con la escala SIGN (nivel de evidencia
y grado de recomendacion), que tratan sobre el manejo de la intolerancia a la NE o
comparan los diferentes farmacos disponibles. Los resultados obtenidos en esta revision
establecen que los farmacos procinéticos son beneficiosos y mejoran la tolerancia a la
nutricion enteral en pacientes criticos. La eritromicina es el agente mas efectivo, pero su
uso esta limitado por los efectos adversos y se asocia con taquifilaxia. La metoclopramida
es el mas utilizado, aunque también pierde eficacia con el aumento de dias de tratamiento.
Varios autores coinciden en la administracion combinada de ambos farmacos como
primera linea de terapia, ya que no produce efectos adversos graves y la taquifilaxia es
menor. La diarrea es la reaccion adversa mas comun y, por otra parte, los agentes de
promotilidad no son eficaces para mejorar la tolerancia a la NE en pacientes traumaticos

ni en pacientes con lesion cerebral.

Palabras clave. Paciente critico, nutricion enteral, procinéticos, tolerancia.



RESUM.

L'alteracio de la motilitat gastrointestinal és freqlient entre els pacients amb malaltia
critica, fet que pot conduir a la intolerancia a la nutricié enteral (NE). Es un problema
comd i amb un gran impacte en la morbimortalitat d'aquesta poblacié. Els farmacs
procinétics son la primera linia de tractament i promouen el buidatge gastric per millorar
la tolerancia, encara que la seva eficacia i seguretat no son clares. L’objectiu general
d’aquesta revisio és examinar si els farmacs procinetics milloren la tolerancia a la nutricio
enteral. A nivell especific, descriure els efectes produits per aquests agents i avaluar-ne
I'eficacia i la seguretat. Aquesta revisio s'ha realitzat mitjangant la cerca a les bases de
dades seguents: BVS, PubMed, CINAHL i Cochrane. Finalment, s'hi han inclos 23
articles avaluats amb I'escala SIGN (nivell d'evidencia i grau de recomanacio), que tracten
sobre el maneig de la intolerancia a la NE o comparen els diferents farmacs disponibles.
Els resultats obtinguts en aquesta revisio estableixen que els farmacs procinétics son
beneficiosos i milloren la tolerancia de la nutricio enteral a pacients critics. L'eritromicina
és l'agent més efectiu, pero té un s limitat pels efectes adversos i s'associa amb
taquifilaxia. La metoclopramida és la més utilitzada, encara que també perd eficacia amb
l'augment de dies de tractament. Diversos autors coincideixen en l'administracio
combinada de tots dos farmacs com a primera linia de terapia, ja que no produeix efectes
adversos greus i la taquifilaxia és menor. La diarrea és la reaccio adversa més comuna i,
per altra banda, els agents de promotilitat no son eficacos per millorar la tolerancia a la

NE en pacients traumatics ni en pacients amb lesio cerebral.

Paraules clau. Pacient critic, nutricié enteral, procinétics, tolerancia.



ABSTRACT.

Impaired gastrointestinal motility is common among critically ill patients, which can lead
to enteral nutrition (EN) intolerance. It is a common problem with a great impact on the
morbidity and mortality of this population. Prokinetic drugs are the first line of treatment
and promote gastric emptying to improve tolerance, although their efficacy and safety are
unclear. The general objective of this review is to examine whether prokinetic drugs
improve tolerance to enteral nutrition. At a specific level, describe the effects produced
by these agents and evaluate their efficacy and safety. This review has been carried out
by searching the following databases: BVS, PubMed, CINAHL and Cochrane. Finally,
23 articles evaluated with the SIGN scale (level of evidence and degree of
recommendation) have been included, which deal with the management of intolerance to
EN or compare the different drugs available. The results obtained in this review establish
that prokinetic drugs are beneficial and improve the tolerance of enteral nutrition in
critically ill patients. Erythromycin is the most effective agent, but its use is limited by
adverse effects and it is associated with tachyphylaxis. Metoclopramide is the most
widely used, although it also loses efficacy with increasing days of treatment. Several
authors agree on the combined administration of both drugs as the first line of therapy,
since it does not produce serious adverse effects and tachyphylaxis is less. Diarrhea is the
most common adverse reaction and, on the other hand, promotility agents are not effective

in improving tolerance to EN in trauma patients or in patients with brain injury.

Keywords. Critical patient, enteral nutrition, prokinetics, tolerance.
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1. INTRODUCCION.

El paciente critico se define, segin la Sociedad Americana de Medicina Intensiva, como
aquel que se encuentra fisiologicamente inestable, que necesita soporte vital avanzado,
una evaluacion clinica continua y modificaciones del tratamiento segun su evolucion [1].
Esta enfermedad critica estd estrechamente relacionada con cambios metabolicos

significativos, lo que repercute sobre el estado nutricional del paciente [2,3].

La magnitud de dichos cambios metabdlicos es variable y estd relacionada con la
gravedad de la enfermedad o el tipo de lesién, el nivel de estrés, la disfuncion orgénica 'y
el estado nutricional basico. La respuesta hipermetabdlica se caracteriza por un aumento
de la liberacion de citocinas y una mayor producciéon de hormonas contrarreguladoras
(catecolaminas, cortisol, glucagbn y hormona de crecimiento), que inducen el
catabolismo y bloquean los efectos anabdlicos de la insulina. Se genera un estado
hipermetabdlico e hipercatabolico acompafiado de la destruccion de proteinas, lipidos y

glucidos que, como resultado, provocan una situacién de desnutricion [2].

Estd demostrado que la desnutricion se asocia con un mayor riesgo de mortalidad,
morbilidad, duracion de la estancia hospitalaria y un mayor coste de hospitalizacién. Se
ha estimado que el costo de tratar a un paciente con desnutricion asociada a la enfermedad
es un 20% mayor que el tratamiento a un paciente sin desnutricién. Ademas, esta situacion
promueve la aparicion de Ulceras por presion, un incremento de infecciones y mas
dificultad para el destete de la ventilacion mecanica. La prevalencia determinada para la
desnutricion entre los pacientes ingresados en la Unidad de Cuidados Intensivos oscila
entre el 38% vy el 78% [3-5].

En el caso de los pacientes criticos, la nutricion enteral (NE) es el método de eleccion
para tratar la desnutricién, y el 10% de pacientes hospitalizados la precisan [6]. Se define
como la entrega de nutrientes a través de un tubo en el estémago, duodeno o yeyuno y
estd indicada en aquellos pacientes con incapacidad de mantener una ingesta oral
adecuada, pero que presentan un tracto gastrointestinal optimo. Es beneficiosa porque

promueve la motilidad y la funcion intestinal, mantiene la integridad, disminuye la
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aparicion de bacterias y otros organismos y reduce la incidencia de infecciones en
comparacion con la nutricién parenteral. A pesar de que existe una fuerte evidencia de
que la administracion de NE debe realizarse de manera temprana, entre las 24 y 48 horas
después del ingreso en la UCI, la media del tiempo sigue siendo elevada, 46,5 horas desde

el ingreso hasta el inicio de la nutricién [2,3,5].

La administracion de la NE en este tipo de pacientes puede suponer un reto, ya que la
situacion critica implica una alteracion de la motilidad gastrointestinal (GI) y diversas
complicaciones relacionadas con la alimentacion enteral. La complicacién mas grave
originada por la NE es la broncoaspiracion, siendo la principal causa de neumonia en las
UCI. Existen diferentes marcadores, subjetivos y objetivos, necesarios para valorar y
determinar la funcion Gl en estos pacientes y, en consecuencia, la tolerancia a la nutricion
enteral: ruidos y movimientos intestinales, volumen residual gastrico (GRV), distension
del abdomen, hinchazon, malestar, nauseas, vémitos, aspiracion y resultados de pruebas

radiologicas abdominales [2,3].

La intolerancia a la NE es un problema frecuente en las UCI, se asocia con peores
resultados clinicos, una estancia prolongada, mayor mortalidad y un mayor costo
hospitalario [4,6]. Se produce hasta en un 43-63% de los pacientes criticos,
comprometiendo su estado nutricional y aumentando el riesgo de reflujo gastroesofagico
y neumonia por aspiracion. La intolerancia provocada por el retraso en el vaciamiento
gastrico, manifestado por volumenes residuales gastricos elevados, se asocia con una
disminucion en el suministro de nutrientes, farmacos y una alteracion de la funcién del
tejido gastrointestinal. Representa del 30% al 51% de los casos de intolerancia. Ademas,
puede suponer la colonizacion bacteriana y un mayor riesgo de aspiracion y
complicaciones. De forma general, esta situacion clinica provoca la interrupcion de la NE
[7-9].

El GRYV se utiliza para determinar el vaciado gastrico y, generalmente, se mide cada 4-6
horas en pacientes con NE. Clinicamente, no existe una definicidn exacta sobre los limites
que indican unos volimenes residuales gastricos elevados (entre 150 y 500 ml). Segln
las Directrices de la Sociedad de Medicina de Cuidados Criticos (SCCM) y la Sociedad
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Estadounidense de Nutricion Parenteral y Enteral (ASPEN), unos volimenes entre 200 y
500 ml deben suponer la implantacion de medidas para evitar el riesgo de aspiracion:
cabecera del paciente a 30-45° instaurar sondas de alimentacion pospilérica o
administracion de agentes procinéticos. También se establece que si tras dos mediciones
de GRV seguidas, el volumen es mayor a 250 ml, debe administrarse un agente
procinético. La nutricion enteral debe suspenderse si los volimenes residuales son

superiores a 500 ml, ya que no se alcanzan los objetivos nutricionales [2,3].

Existen diferentes estrategias para el tratamiento de la intolerancia a la nutricion enteral
en pacientes criticamente enfermos. Esta revision incluye la terapia considerada de
primera linea, la administracion de farmacos procinéticos. Otros enfoques para manejarlo
son la reduccién de la velocidad de infusién, la colocacion de una sonda pospilérica o el
cambio a nutricion parenteral. Esta se define como la administracion de nutrientes via
intravenosa a través de un catéter venoso central o periférico y esta indicada cuando la
NE no proporciona las necesidades nutricionales éptimas. Asimismo, se ha demostrado

gue se asocia a un mayor riesgo de infeccion y duracion de la estancia hospitalaria [5,6,8].

Los farmacos procinéticos se prescriben con la finalidad de mejorar el vaciamiento
gastrico. Pueden administrarse solos 0 en combinacion y la evidencia demuestra que son
eficaces para tratar la intolerancia a la NE y mejorar la motilidad del tracto GI [7,10]. Los
mas estudiados y utilizados son la metoclopramida y la eritromicina, aunque resulta
complicado establecer una definicion clara sobre su eficacia y seguridad. La
metoclopramida, que se usa con mayor frecuencia, se asocia con delirio, agitacion,
prolongacion del intervalo QT y muerte subita cardiaca. Mientras que, la eritromicina, se
relaciona con interacciones farmacoldgicas, prolongacion del intervalo QT e infeccion
por microorganismos resistentes [11]. Asimismo, existe una elevada probabilidad de que
estos agentes provoquen taquifilaxia. Es decir, reducen su eficacia después de 2 o 3 dias
del inicio del tratamiento, lo que genera mas preguntas sobre su uso a largo plazo. En
varias unidades de cuidados intensivos, se inicia el tratamiento de la intolerancia a la NE
con metoclopramida o eritromicina y, si la monoterapia no es efectiva, normalmente
contintan con la terapia combinada con ambos procinéticos. También se utilizan otros

farmacos como la domperidona, cisaprida, ulimorelina o itoprida [7,12,13].



Una de las reacciones adversas més frecuentes producidas por los agentes de promotilidad
es la diarrea. Es muy comin y puede aparecer hasta en un 49% de los pacientes que
reciben eritromicina o metoclopramida. No obstante, no se asocia con infeccion por
Clostridium Difficile y se resuelve poco después del cese del tratamiento sin necesidad de

intervencion farmacoldgica [7,14].

Las recomendaciones o guias para la practica clinica no establecen un consenso sobre el
uso de estos farmacos en pacientes criticos con intolerancia a la NE. Uno de los motivos
es la falta de una definicion clara de lo que se consideran volimenes gastricos elevados,
ya que ha ido cambiando con el tiempo. Segun la Sociedad de Cuidados Intensivos de
Estados Unidos y Europa, el limite para diagnosticar intolerancia a la NE es un volumen

residual gastrico de 500 ml [4].

Tras las Gltimas précticas en la Unidad de Cuidados Intensivos del Hospital Son Llatzer,
fue necesario buscar mas informacion sobre los pacientes en estado critico y sus
necesidades. Siendo consciente del impacto que produce la desnutricion y la intolerancia
a la NE en los pacientes criticamente enfermos, la falta de consenso sobre su tratamiento
con procinéticos y el coste econémico que supone, se considera oportuno realizar esta
revision bibliografica con el objetivo de examinar si los fArmacos procinéticos mejoran

la tolerancia a la nutricion enteral en pacientes criticos.



2. OBJETIVOS DEL TRABAJO.

El objetivo general de esta revision bibliografica es examinar si los farmacos procinéticos

mejoran la tolerancia a la nutricion enteral.
De esta manera, a nivel especifico se proponen los siguientes objetivos:

e Objetivo especifico 1: Describir los efectos producidos por los farmacos

procinéticos en pacientes criticos que reciben nutricién enteral.

e Objetivo especifico 2: Evaluar la eficacia y seguridad de los farmacos

procinéticos en pacientes criticos que reciben nutricién enteral.



3. ESTRATEGIA DE BUSQUEDA BIBLIOGRAFICA.

Con el propésito de responder a la pregunta de investigacion y a los objetivos definidos,
se realiza la busqueda bibliografica durante los meses de diciembre de 2021 y enero y

febrero de 2022. En el anexo 1 se adjunta la ficha de estrategia de bdsqueda bibliogréfica.

En primer lugar, procedemos a transcribir las palabras clave del lenguaje natural al
lenguaje documental a partir del tesauro “DeCS/Mesh”, que quedan reflejados en la tabla
1. La palabra procinéticos no tiene adaptacion al lenguaje cientifico, por lo que para la

busqueda se mantiene en su lenguaje natural.

Tabla 1. Descriptores de la basqueda bibliografica.

Castellano Inglés
Descriptor primario | Nutricion enteral Enteral nutrition
Procinéticos* Prokinetics*
Metoclopramida Metoclopramide
Eritromicina Erythromycin
Descriptor secundario | Tolerancia Tolerance

*lenguaje natural

Para definir el primer nivel (1N) de combinacion booleana, se opta por la siguiente union
de los descriptores primarios: enteral nutrition AND (prokinetics OR metoclopramide OR
erythromycin). Y, para concluir el segundo nivel de bdsqueda bibliografica, usamos la
combinacion anterior mas el descriptor secundario tolerance a partir del booleano AND.
Por lo que la basqueda de segundo nivel (2N) es la siguiente: [enteral nutrition AND

(prokinetics OR metoclopramide OR erythromycin)] AND tolerance.



En este sentido, la busqueda bibliogréfica se realiza a través de la Guia Tematica de las
Ciencias de la Salud de la Universidad de las Islas Baleares (UIB), ya que todos los
resultados que ofrece son adecuados y relacionados con el tema de investigacion y con la
mayor calidad de la informacién disponible. Se selecciona como metabuscador la
Biblioteca Virtual de la Salud (BVS), y como bases de datos especificas PubMed y
CINAHL y, por ultimo, Cochrane como base de datos de revisiones. En todas las bases
se utilizaron los descriptores en inglés y la escala SIGN se ha usado para evaluar el nivel

de evidencia y grado de recomendacion de todos los articulos seleccionados (anexo 2).

Finalmente, para la ejecucion de la busqueda se han definido los siguientes limites:
publicaciones en los Gltimos 15 afios (2007-2022) y en los idiomas castellano, inglés y
portugues. Al ver que existe un repunte de publicaciones relacionadas con el tema de
investigacion a partir del afio 2000, se han incluido 3 articulos publicados entre el afio
2000 y el 2007. En el siguiente apartado aparecen los resultados obtenidos para llevar a

cabo la revision bibliogréfica.

Los criterios de inclusion definidos para la realizacion de la busqueda son los siguientes:

e Pacientes mayores de 18 afos.

e Pacientes diagnosticados de alguna enfermedad critica e ingresados en la Unidad
de Cuidados Intensivos.

e Pacientes con intolerancia a la nutricion enteral (nasogastrica u orogastrica).

e Administracion de farmacos procinéticos para tratar la intolerancia a la nutricion
enteral.

e Ambos sexos.

Los criterios de exclusion definidos para la realizacién de la busqueda son los siguientes:

e Pacientes menores de 18 afos.

e Pacientes sin enfermedad critica y que no estan ingresados en la Unidad de
Cuidados Intensivos.

e Pacientes que reciben otro tipo de soporte nutricional u otro tratamiento para la
intolerancia que no sean los agentes procinéticos.

e Publicaciones en las que los farmacos procinéticos se utilizan para otros fines,

como la colocacion de una sonda pospildrica.



4. RESULTADOS.

Tras establecer la pregunta de investigacion, los descriptores y operadores booleanos y
haber realizado la basqueda bibliogréfica, se procede a la lectura critica de los resultados
obtenidos. En la figura 1 se muestra, de forma resumida, el proceso de eleccién de los
articulos finales usados para la realizacion del trabajo. En la tabla 2 se muestra un

resumen del proceso de busqueda bibliografica, por niveles de bdsqueda y sus resultados.

Los resultados obtenidos en la busqueda bibliogréafica inicial fueron 1128 articulos.
Después de aplicar filtros (afio de publicacion e idioma) y el criterio de inclusién de
pacientes mayores de edad, se obtuvieron un total de 500 articulos. Tras aplicar el resto
de criterios de inclusion y exclusion y eliminar los registros duplicados, se seleccionaron
74 articulos para la lectura del titulo y resumen, y se afiadieron tres articulos publicados
en otro intervalo de afios (2000-2007). De estos, se consiguieron 29 publicaciones para
su lectura a texto completo, de las que se incluyeron 23 en el presente trabajo. Los
restantes fueron excluidos por su metodologia (protocolos, guias de préctica clinica o
series de casos), aunque se han utilizado para la realizacion de otros apartados del trabajo.

La procedencia de los articulos es de diferentes paises: China, Nueva Zelanda, Canada,
Estados Unidos, Espafa, Paises Bajos, Australia, Tailandia, Reino Unido, Egipto e Iran.
En relacion al disefio, la gran mayoria son articulos primarios. Unicamente se ha utilizado
una revision sistematica, publicada en el afio 2021. De los 22 articulos restantes, 9 son
ensayos clinicos aleatorizados y controlados, 4 son estudios de cohortes, 6 son estudios
no analiticos y 3 son descriptivos observacionales. La tabla 3 sefiala de cada articulo el
disefio, muestra poblacional, nivel de evidencia y grado de recomendacion (siguiendo la
escala SIGN).

La metodologia de las publicaciones es diversa. En primer lugar, 7 de ellas explican el
manejo de la intolerancia a la nutricion enteral en pacientes criticos y los farmacos
procineticos disponibles [6-8,10,15-17]; de las cuales, dos, se centran en poblaciones
especificas: pacientes traumatizados [16] y pacientes con lesion cerebral [17]. Por otra
parte, las 15 restantes tienen como objetivo determinar los efectos, eficacia y seguridad
de los procinéticos administrados a pacientes con intolerancia a la NE, y las

intervenciones son diferentes. Tres articulos Unicamente analizan la administracion de



metoclopramida [18-20], uno de ellos en pacientes neurocriticos [19], otro sélo la
eritromicina [21] y, los demé&s, comparan la administracion de diferentes agentes de

promotilidad en varios grupos de pacientes [9,11-14,22-27].

Se ha realizado una tabla que incluye, de manera més amplia, la informacion relevante de
los articulos seleccionados (1 de BVS, 16 de PubMed, 4 de CINAHL y 2 de Cochrane):
autor principal, lugar y fecha de publicacion, revista, fuente de datos, disefio, poblacién

y muestra, nivel de evidencia / grado de recomendacion segun la escala SIGN (anexo 3).

Por altimo, se ha completado una ficha especifica para cada publicacién, con un resumen

de la introduccidn, resultados, discusion y conclusiones (anexo 4).



Figura 1. Diagrama de flujo segun la guia PRISMA.

Identificacion

Registros identificados a través de la busqueda en
las bases de datos (n = 1128):

e BVS (297)

e Pubmed (428)

e CINAHL (198)

e Cochrane (205)

Seleccion

Registros después de aplicar filtros (Gltimos 22
afos + idiomas) y criterio de inclusion: edad >
18 afios. (n = 500)

Elegibilidad

Incluidos

Registros seleccionados para lectura de
titulo + resumen (n = 74).

Articulos seleccionados para la
lectura de texto completo.
(n=29)

Articulos incluidos.
(n=23)

Registros excluidos (n = 426).
Los articulos han sido eliminados
por no seguir los criterios de
inclusion 'y exclusion o por
duplicidad.

Acrticulos incluidos
publicados entre los
afios 2000 y 2007.
(n=3)
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Tabla 2. Estrategia de busqueda y resultados obtenidos.

NUmero Lectura | Lectura
Fuente Nivel de Filtros de tituloy atexto Articulos
bisqueda resultados | resumen | completo finales

IN Ultimos 15 afios + 57 11 2 1
idiomas + edad

BV/S 2N Ultimos 15 afios + 10 3 1 0
idiomas + edad

AN Ultimos 15 afios + 124 21 11 9
idiomas + edad

PubMed 2N | Ultimos 15 afios + 36 9 8 5
idiomas + edad

AN Ultimos 15 afios + 49 12 2 2
idiomas + edad

CINAHL 2N Ultimos 15 afios + 44 7 2 1
idiomas + edad

IN Ultimos 15 afos. 139 9 3 2

Cochrane 2N Ultimos 15 afios. 41 2 0 0

Articulos publicados entre los afios 2000-2007 3

TOTAL 500 74 29 23
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Tabla 3.

NuUmero Disefio Muestra Escala
de ficha SIGN
1 Revision sistematica. 846 pacientes. 1+ A
2 Estudio de cohortes retrospectivo. 754 pacientes. 2+C
3 Estudio no analitico. - 3D
4 Estudio aleatorizado, doble ciego, controlado. | 120 pacientes. 2+C
5 Estudio retrospectivo longitudinal. 552 pacientes. 2+C
6 Estudio no analitico. - 3D
7 Estudio retrospectivo. 147 pacientes. 2+C
8 Estudio no analitico. - 3D
9 Estudio aleatorizado, cruzado. 10 pacientes. 2-C
10 Ensayo de grupos paralelos, aleatorizado, | 75 pacientes. 2++B
controlado, doble ciego.
11 Estudio no analitico. - 3D
12 Estudio aleatorizado prospectivo. 50 pacientes. 2-C
13 Estudio prospectivo, controlado, ciego Yy | 104 pacientes. 1+ A
aleatorizado.
14 Estudio de cohortes prospectivo. 20 pacientes. 2+ C
15 Ensayo controlado aleatorizado. 90 pacientes. 2+C
16 Ensayo prospectivo, aleatorizado, doble ciego | 35 pacientes. 2+C
y controlado.
17 Estudio prospectivo. 57 pacientes. 2-C
18 Estudio comparativo observacional. 29 pacientes. 3D
19 Estudio de cohortes retrospectivo. 158 pacientes. 2++ B
20 Ensayo controlado aleatorizado. 882 pacientes. 2++ B
21 Estudio no analitico. - 3D
22 Estudio prospectivo, aleatorizado, doble | 76 pacientes. 2+ C
ciego.
23 Ensayo clinico aleatorizado. 42 pacientes. 2+ C
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5. DISCUSION.

Los articulos incluidos coinciden en que los farmacos procinéticos son la terapia de
primera linea para tratar la intolerancia a la nutricion enteral. Los més utilizados son la
metoclopramida y la eritromicina. Ademas, otros estudios también han analizado la

administracion de domperidona, cisaprida, ulimorelina e itoprida.

La metoclopramida, el mas utilizado, es un medicamento agonista del receptor 5-
hidroxitriptamina (5-HT4) que activa el sistema digestivo al estimular la liberacion de
acetilcolina. Es eficaz para aumentar el vaciado gastrico y mejorar la tolerancia a la
alimentacion enteral en pacientes con enfermedad critica. La dosis recomendada es de 10
mg 4 veces al dia, segun la Agencia Europea de Medicamentos (EMA) [15,20]. En el
articulo de Van Zanten, et al., se informa principalmente de efectos adversos
neuroldgicos, como trastornos extrapiramidales, convulsiones, discinesia, distonia,
hipertonia y temblores. Ademas, también notifica reacciones cardiacas, como shock, paro
cardiaco, taquicardia, bradicardia, hipo/hipertensién y colapso circulatorio [20]. Autores
como Nguyen, et al., afiaden que la metoclopramida provoca arritmias derivadas de la
prolongacion del intervalo QT, como la torsade de pointes [7]. La incidencia de estos
efectos normalmente se asocia a un uso cronico del farmaco; por esta razon, la mayoria
de articulos refieren que estas reacciones no son comunes entre los pacientes criticos y se
recomienda ampliamente su uso para tratar la intolerancia a la NE a corto plazo
[7,8,15,20].

Por otra parte, un estudio de cohortes, afirma que 1/3 de los pacientes ingresados en la
Unidad de Cuidados Intensivos que padecen intolerancia a la NE son tratados con
metoclopramida o eritromicina, por ser la estrategia de manejo mas comun [6]. Ambos
farmacos estan asociados a taquifilaxia, por lo que su uso es limitado; se recomienda una
combinacion de ambos farmacos para lograr una mayor eficacia [20]. Dos ensayos
coinciden en que los procinéticos no deben administrarse de forma profilactica [7,14].
Una revision sistematica, publicada en el afio 2021 y que se realizé con una muestra de
846 pacientes, establece que los procinéticos podrian reducir los dias de estancia
hospitalaria, aunque la evidencia no esta clara por el pequefio tamafio muestral de los

articulos [4].
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El ensayo de Nguyen, et al., mencionado previamente, compara la administracion de
eritromicina sola con la combinacion de eritromicina y metoclopramida. En relacion a los
efectos secundarios, no se notificaron arritmias, hipotension, temblores, movimientos
distonicos o discinéticos [14]. En contraposicidn, un ensayo realizado en Tailandia, en el
que también se compara eritromicina con metoclopramida, se identificaron 10 casos de
arritmias autolimitadas [24]. Otros articulos confirman la aparicion de diarrea en los
pacientes que reciben procinéticos, principalmente si la terapia es combinada, siendo el
efecto adverso mas comun. Recalcan la importancia de que la terapia no sea prolongada
para limitar la aparicion de efectos adversos [7,23,24]. Siguiendo con la publicacién de
Nguyen, et al., los resultados reflejaron que un 40% de todos los pacientes incluidos en
el estudio sufrieron diarrea, que se resolvio al suspender los procinéticos y no estaba

asociada a infeccion, en concreto Clostridium Difficile [14].

En Teheran se realiz6 un estudio con una muestra de 42 pacientes para comparar la
infusion continua con la intermitente de metoclopramida. En relacion a los efectos de este
agente, la diarrea ocurrié méas a menudo en pacientes con infusion continua, aunque los

efectos procinéticos beneficiosos fueron los mismos en los dos grupos [18].

La eritromicina es un agonista del receptor de motilina que, en los afios 90, quedo definido
como un agente gastro-cinético eficaz para tratar la gastroparesia diabética. Se encarga
de promover el vaciamiento gastrico y permitir, de esta manera, la nutricién en pacientes
con volumenes residuales elevados [8,15]. No obstante, la mayoria de articulos coinciden
en la preocupacion por el desarrollo de resistencia antibidtica, debido a que la dosis
necesaria para conseguir efectos procinéticos (70 mg) es bastante menor que la dosis
como antibidtico, y por la aparicion de arritmias cardiacas [6,8,10,15,23]. Asimismo, tres
estudios corroboran que una dosis de 70 mg de eritromicina es igual de eficaz que una de
200 mg para acelerar el vaciado gastrico [7,9,21]. El estudio de Heyland DK, et al., afiade
que la eritromicina se asocia con interacciones farmacoldgicas y prolongaciéon del
intervalo QT [11]. Ademas, al igual que la metoclopramida, su eficacia es reducida y

produce taquifilaxia [8,11,14].
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Diferentes estudios incluidos en la busqueda sefialan que la eritromicina es mas eficaz
como farmaco procinético que la metoclopramida [6,9,12,18,24]. A pesar de ello, un
estudio de cohortes retrospectivo realizado con una muestra de 754 pacientes, afirma que
su uso es limitado por la preocupacion por los efectos adversos, siendo mas comdn la

administracion de metoclopramida [6].

Cabe destacar que tres estudios, dos de ellos no analiticos y un ensayo controlado
aleatorizado, coinciden y confirman que otro agonista del receptor 5-HT4, la cisaprida,
queda excluido del mercado a causa de las reacciones adversas cardiovasculares y el

riesgo de arritmias [10,12,15].

La domperidona, un antagonista de los receptores de dopamina, mejora la motilidad del
intestino cuando estimula la funcion colinérgica. En comparacion con la metoclopramida,
es igual de eficaz y produce unas reacciones adversas menos potentes, ya que no atraviesa
la barrera hematoencefalica. Aun asi, puede originar efectos cardiovasculares derivados
de la prolongacion del intervalo QT y arritmias cardiacas [15,27]. El ensayo de Cheng Y,
et al., que incluye a 552 pacientes, demostré que la domperidona no produce diferencias
en la recurrencia de intolerancia, mortalidad, duracién de la estancia hospitalaria y

proporcion de eventos adversos en comparacion con la metoclopramida [27].

Los autores Elmokadem, et al.,, realizan un estudio en Egipto comparando la
administracion de itoprida con la metoclopramida. En cuanto a los efectos que producen
ambos farmacos, la itoprida obtuvo mejores resultados: menos eventos y complicaciones
infecciosas, menor incidencia de vomitos y necesidad de sonda pospildrica. No obstante,

en los dos grupos los dias de estancia en UCI fueron similares [22].

El ultimo farmaco procinético destacado en esta revision es la ulimorelina, un agonista
de la grelina que estimula la hormona de crecimiento y el vaciamiento gastrico. El ensayo
de Heyland DK, et al., compara la administracion de ulimorelina con metoclopramida.

Demuestra que no hay diferencias entre ambos grupos relacionadas con los efectos
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adversos (vémitos, regurgitacion, aspiracion o neumonia) y las tasas de éxito de nutricion

fueron altas [11].

De forma resumida, los autores coinciden en que los efectos gastrointestinales producidos
por los procinéticos son beneficiosos para mejorar la tolerancia a la NE en pacientes
criticos; reduccion del volumen residual gastrico y mejora la tasa de alimentacion exitosa.
Los efectos secundarios no son graves, aunque la taquifilaxia que producen genera

controversia.

La intolerancia a la nutricion enteral en pacientes criticos supone que sélo consigan un
55,3% de las calorias necesarias, provocando un mayor riesgo de complicaciones e

infecciones [6].

La intervencion de varios estudios consiste en comparar los dos procinéticos mas
utilizados, la metoclopramida y la eritromicina. El estudio de cohortes prospectivo de
MacLaren R, et al., y el ensayo controlado de Nguyen, et al., coinciden en que la
eritromicina es mas efectiva que la metoclopramida como farmaco procinético, ya que la
tasa de nutricion objetivo es mayor entre los pacientes que reciben eritromicina [9,12].
No obstante, el estudio de cohortes no indica diferencias entre ambos grupos sobre el
volumen residual gastrico [9], mientras que el ensayo recalca una reduccion mayor del
GRYV en el grupo que recibe eritromicina [12]. Los autores también coinciden en que
ambos farmacos desarrollan taquifilaxia de manera temprana, aunque son efectivos y
facilitan la alimentacion enteral. En sintonia con estos autores, el estudio de
Charoensareerat, et al., también establece que se consigue una mejor tasa de éxito de
alimentacion con la eritromicina, aungue no destacan diferencias en relacion a los dias de

ingreso hospitalario o la tasa de mortalidad entre los dos grupos [24].

Malekolkottab, et al., compara dos grupos de pacientes a los que se les administra
metoclopramida, uno en infusion continua y otro intermitente. Sus resultados demuestran
una eficacia parecida entre ambos tratamientos y los dos mejoran la tolerancia a la NE; a

partir del segundo o tercer dia de terapia, el nUmero de pacientes con intolerancia es
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menor. A diferencia de los estudios mencionados previamente, este recomienda el uso de

metoclopramida como agente de promotilidad eficaz [18].

Varios estudios analizan en concreto la administracion de eritromicina. En el articulo de
Nguyen, et al., se identifican las causas de taquifilaxia de este farmaco, llegando a la
conclusién de que el efecto procinético esta asociado con unas bajas concentraciones de
eritromicina en plasma. De esta manera, la dosis debe ser lo més baja posible (sin exceder
los 200 mg) para conseguir una buena respuesta procinética y reducir la aparicion de
taquifilaxia [21]. Otros estudios coinciden y sugieren que puede haber otros factores que
propicien la aparicion de taquifilaxia: regulacion a la baja, endocitosis de los receptores

neurohumorales y desensibilizacion [12,14,20].

La combinacion de ambos agentes procinéticos es una linea terapéutica comentada en
varios ensayos. De hecho, los resultados de un ensayo prospectivo realizado el afio 2021,
demuestran que la combinacion de ambos farmacos supone una mayor disminucion del
volumen residual gastrico en comparacion con la monoterapia con metoclopramida.
Ademas, la incidencia de fracaso terapéutico es mayor entre los pacientes que reciben
metoclopramida [24]. Estos datos coinciden con las dos publicaciones de Nguyen, et al.,
que tienen como objetivo determinar la eficacia de la terapia combinada. Demuestran en
ambos ensayos que la administracion combinada de agentes procinéticos logra una mejor
tasa de alimentacion y una disminucion mayor del volumen residual, consiguiendo una
mayor eficacia. Los resultados también reflejan una pérdida de efectividad del tratamiento
combinado con el paso de los dias, aunque la aparicion de taquifilaxia en los pacientes
con monoterapia sigue siendo previa [12,14]. Cabe destacar un estudio realizado en
Memphis (EE.UU.), con una muestra de 882 pacientes, que también llega a la conclusion

de que la terapia combinada ofrece mejores resultados [23].

No obstante, estos estudios discrepan en sus recomendaciones. Por una parte, el ensayo
de Charoensareerat, et al., no recomienda la terapia combinada en comparacién con la
monoterapia. No se observa una mejora en la tasa de éxito de alimentacion y la incidencia
de diarrea y arritmias cardiacas fue mayor en el grupo de pacientes con tratamiento

combinado [24]. En contraposicion, Nguyen, et al., y Dickerson, et al., defienden el uso

17



de la terapia combinada como tratamiento de primera eleccion [12,14,23]. Indican que se
consigue una mayor proporcion de nutrientes, la terapia no estd asociada a eventos
adversos graves y conlleva una menor necesidad de nutricion pospildrica [14]. Diferentes
autores explican que la terapia con los dos farmacos, en comparacién con la monoterapia,
no mejora la supervivencia ni reduce los dias de ingreso hospitalario, aunque la certeza

de la evidencia es baja [14,20].

La ulimorelina se compara con la administracion de metoclopramida en el estudio de
Heyland, et al. La eficacia de ambos medicamentos y las reacciones adversas son
similares durante los dias 1 y 5 del ensayo. En relacion a los perfiles de seguridad, no hay
diferencias en la incidencia de vomitos, aspiracién e infeccion pulmonar entre los dos
farmacos [11]. Por el contrario, el ensayo de Cheng Y, et al., si obtiene diferencias entre
la domperidona y la metoclopramida. La administracion del primer farmaco demuestra
una tasa de éxito de alimentacion mayor (42,2% frente a 21,05% en el grupo de
metoclopramida) y no se observan diferencias en la aparicion de efectos adversos ni
recurrencia de intolerancia o mortalidad [27]. Sin embargo, no esta aceptado el uso de la
domperidona en Estados Unidos por sus efectos cardiovasculares [15]. Uno de los
ensayos incluidos analiza la administracién de cisaprida, eritromicina y metoclopramida
en grupos de pacientes diferentes y de forma simultanea. La cisaprida y la
metoclopramida tienen un mayor impacto sobre el vaciado gastrico que la eritromicina y
la metoclopramida proporciona un inicio de accion mas rapido que la cisaprida [26]. Por
otro lado, la itoprida se compara con la administracion de metoclopramida en un estudio
realizado en Egipto con una muestra de 76 pacientes, obteniendo un éxito de alimentacion
superior al 80% en el grupo de la itoprida. Ademas, consigue una reduccién del volumen
residual gastrico tras una semana de terapia y la mayoria de los pacientes toleran bien el

farmaco [22].

Asimismo, estudios previos confirman que la metoclopramida administrada a pacientes
neurocriticos y traumaticos no disminuye las complicaciones gastrointestinales, el
volumen residual gastrico ni la tasa de neumonia asociada a ventilacion mecéanica
[4,8,16,17,19]. Un estudio no analitico afiade que este farmaco esta asociado con un

aumento de la presion intracraneal, por lo que debe administrarse bajo precaucion en
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pacientes con traumatismo craneoencefalico [7]. En el estudio de Virani, et al., publicado
el afio 2019, los procinéticos no mejoran la falta de nutrientes en la poblacion de pacientes
traumatizados y la duracién de la estancia hospitalaria es significativamente mayor en el
grupo que recibia la terapia [16]. En relacion con estos puntos, Bochicchio, et al., destaca
que el 50% de pacientes con lesion cerebral, sufren un retraso en el vaciamiento gastrico
la primera semana [17]. Por esta razon, dificilmente toleran la nutricion intragastrica y la
presencia de lesion multiplica por tres la probabilidad del fracaso de la terapia con
metoclopramida, haciendo necesaria una sonda pospildrica o plantearse alimentacion
parenteral [17,23].

Otra alternativa para mejorar la tasa de alimentacion enteral es la colocacion de una sonda
nasointestinal (NI). Se incluyen dos trabajos realizados por Taylor, et al., que tienen como
finalidad comparar la eficacia de los agentes procinéticos (eritromicina y
metoclopramida) con el grupo de pacientes alimentados a través de una sonda NI. Muestra
que la alimentacién por sonda NI tiene un mayor porcentaje de éxito nutricional que la
NE con procinéticos, ya que la sonda intestinal supone una alimentacion inmediata,
mientras que los procinéticos reducen el vaciado gastrico después de varias horas y

disminuye su eficacia con el tiempo [13,25].

La evidencia demuestra que los procinéticos mejoran la tolerancia a la nutricion enteral,
son eficaces y su perfil de seguridad es alto. Aun asi, es necesario dirigir la investigacion
hacia nuevos agentes de promotilidad que no produzcan taquifilaxia y mejoren la
motilidad géastrica e intestinal en pacientes con enfermedad critica. De la misma forma,
es importante establecer una definicion clara sobre el volumen residual gastrico que

define la intolerancia a la nutricion enteral.
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Esta revision tiene algunas limitaciones. En primer lugar, hay estudios realizados con una
muestra significativamente pequefia [21,24-26], lo que supone una baja relevancia
estadistica para determinar resultados extrapolables. En segundo lugar, los articulos
incluyen pacientes con enfermedades criticas heterogéneas, por lo que los resultados

obtenidos pueden variar con otro tipo de poblacion a estudio.

En relacion a la préactica clinica, a pesar de no existir un consenso en relacion a los
parametros de volumen residual gastrico que definen la intolerancia a la NE y no
establecerse un tratamiento concreto, podemos observar como se ajusta a la evidencia. La
intolerancia a la NE en pacientes criticos es tratada mayormente con farmacos

procinéticos y se demuestra su efectividad.

20



6. CONCLUSIONES.

La intolerancia a la nutricion enteral en pacientes criticos es un problema
frecuente y que se asocia a unas consecuencias clinicas significativas.

Los farmacos procinéticos son la primera linea de tratamiento. Son eficaces para
mejorar la tolerancia a la NE y tienen efectos gastrointestinales beneficiosos:
reducen el volumen residual gastrico y mejoran la tasa de éxito alimentaria.

Los efectos producidos por estos agentes son variables. Aun asi, los estudios no
muestran reacciones adversas relevantes entre los grupos de pacientes tratados.
La diarrea es el efecto adverso mas comun, pero no se asocia a infeccion y se
resuelve poco después de interrumpir el tratamiento con procinéticos.

La eritromicina y la metoclopramida son los agentes mas cominmente
administrados. Asimismo, la mayoria de autores coinciden en que la eritromicina
es mas eficaz, pero la preocupacion por sus efectos adversos y seguridad hacen
que la metoclopramida sea el mas utilizado.

Ambos farmacos producen taquifilaxia de manera temprana, generando
controversia en relacion a su eficacia.

Estudios recientes defienden la terapia combinada como tratamiento de primera
eleccion, ya que no supone diferencias relevantes en relacion a los efectos
adversos Yy la taquifilaxia aparece de manera mas tardia.

Los farmacos procinéticos, en lineas generales, podrian reducir los dias de
estancia hospitalaria, aunque la evidencia es baja.

En pacientes con lesion cerebral y pacientes traumaticos, los agentes procinéticos
no son eficaces.

Debido al impacto y relevancia del problema, son necesarios mas estudios y una
mayor investigacion en agentes procinéticos para disminuir la taquifilaxia,
conseguir una mayor eficacia para tratar la intolerancia a la NE y lograr la mayor

tasa de éxito alimentaria posible.

21



7. BIBLIOGRAFIA.

[1]

[2]

[3]

[4]

[5]

[6]

[7]

[8]

[9]

Sociedad de Medicina de Cuidados Criticos | SCCM n.d.
https://www.sccm.org/Home (accessed April 30, 2022).

Btaiche IF, Chan LN, Pleva M, Kraft MD. Critical llIness, gastrointestinal
complications, and medication therapy during enteral feeding in critically 1l adult
patients. Nutrition in Clinical Practice 2010;25:32-49.
https://doi.org/10.1177/0884533609357565.

Stewart ML. Interruptions in enteral nutrition delivery in critically 111 patients and
recommendations for clinical practice. Critical Care Nurse 2014;34:14-22.
https://doi.org/10.4037/CCN2014243.

Peng R, Li H, Yang L, Zeng L, Yi Q, Xu P, et al. The efficacy and safety of
prokinetics in critically ill adults receiving gastric feeding tubes: A systematic
review and meta-analysis. PLo0S One 2021;16.
https://doi.org/10.1371/JOURNAL.PONE.0245317.

Lewis SR, Butler AR, Alderson P, Smith AF. Enteral versus parenteral nutrition
for adults in the intensive care unit. Cochrane Database of Systematic Reviews
2016;2016. https://doi.org/10.1002/14651858.CD012276.

Wang K, Mcllroy K, Plank LD, Petrov MS, Windsor JA. Prevalence, Outcomes,
and Management of Enteral Tube Feeding Intolerance: A Retrospective Cohort
Study in a Tertiary Center. JPEN J Parenter Enteral Nutr 2017;41:959-67.
https://doi.org/10.1177/0148607115627142.

Nguyen NQ, yi Mei SLC. Current issues on safety of prokinetics in critically ill
patients with feed intolerance. Therapeutic Advances in Drug Safety 2011;2:197—
204. https://doi.org/10.1177/2042098611415567.

Fraser RJL, Bryant L. Current and future therapeutic prokinetic therapy to improve
enteral feed intolerance in the ICU patient. Nutrition in Clinical Practice
2010;25:26-31. https://doi.org/10.1177/0884533609357570.

MacLaren R, Kiser TH, Fish DN, Wischmeyer PE. Erythromycin vs
metoclopramide for facilitating gastric emptying and tolerance to intragastric
nutrition in critically ill patients. JPEN J Parenter Enteral Nutr 2008;32:412-9.
https://doi.org/10.1177/0148607108319803.

22



[10]

[11]

[12]

[13]

[14]

[15]

[16]

[17]

[18]

Davies AR, Bellomo R. Establishment of enteral nutrition: Prokinetic agents and
small bowel feeding tubes. Current Opinion in Critical Care 2004;10:156-61.
https://doi.org/10.1097/00075198-200404000-00013.

Heyland DK, van Zanten ARH, Grau-Carmona T, Evans D, Beishuizen A,
Schouten J, et al. A multicenter, randomized, double-blind study of ulimorelin and
metoclopramide in the treatment of critically ill patients with enteral feeding
intolerance: PROMOTE trial. Intensive Care Med 2019;45:647-56.
https://doi.org/10.1007/S00134-019-05593-2.

Nguyen NQ, Chapman MJ, Fraser RJ, Bryant LK, Holloway RH. Erythromycin is
more effective than metoclopramide in the treatment of feed intolerance in critical
illness. Crit Care Med 2007;35:483-9.
https://doi.org/10.1097/01.CCM.0000253410.36492.E9.

Taylor SJ, Manara AR, Brown J. Treating delayed gastric emptying in critical
[liness: Metoclopramide, erythromycin, and bedside (Cortrak) nasointestinal tube
placement. Journal of Parenteral and Enteral Nutrition 2010;34:289-94.
https://doi.org/10.1177/0148607110362533.

Nguyen NQ, Chapman M, Fraser RJ, Bryant LK, Burgstad C, Holloway RH.
Prokinetic therapy for feed intolerance in critical illness: one drug or two? Crit
Care Med 2007;35:2561-7.
https://doi.org/10.1097/01.CCM.0000286397.04815.B1.

Diamond SJ, Omer E, Kiraly L. In Search of the Ideal Promotility Agent: Optimal
Use of Currently Available Promotility Agents for Nutrition Therapy of the
Critically i Patient. Curr Gastroenterol Rep 2017;19.
https://doi.org/10.1007/S11894-017-0604-7.

Virani FR, Peery T, Rivas O, Tomasek J, Huerta R, Wade CE, et al. Incidence and
Effects of Feeding Intolerance in Trauma Patients. JPEN J Parenter Enteral Nutr
2019;43:742-9. https://doi.org/10.1002/JPEN.1469.

Bochicchio G v., Bochicchio K, Nehman S, Casey C, Andrews P, Scalea TM.
Tolerance and efficacy of enteral nutrition in traumatic brain-injured patients
induced into barbiturate coma. Journal of Parenteral and Enteral Nutrition
2006;30:503-6. https://doi.org/10.1177/0148607106030006503.

Malekolkottab M, Khalili H, Mohammadi M, Ramezani M, Nourian A.
Metoclopramide as intermittent and continuous infusions in critically ill patients:

23



[19]

[20]

[21]

[22]

[23]

[24]

[25]

A pilot randomized clinical trial. Journal of Comparative Effectiveness Research
2017;6:127-36. https://doi.org/10.2217/CER-2016-0067.

Acosta-Escribano J, Lopez SA, Martin LP, Martinez MAG, Manjarin NT. [The
metoclopramide effect on enteral nutrition tolerance and mechanical ventilation
associated pneumonia in neuro critically ill patients]. Nutricion Hospitalaria
2014;29:1345-51. https://doi.org/10.3305/NH.2014.29.6.7286.

Van Zanten ARH, van der Meer YG, Venhuizen WA, Heyland DK. Still a Place
for Metoclopramide as a Prokinetic Drug in Critically Ill Patients? Journal of
Parenteral and Enteral Nutrition 2015;39:763-6.
https://doi.org/10.1177/0148607114567711.

Nguyen NQ, Grgurinovich N, Bryant LK, Burgstad CM, Chapman MJ, Holloway
RH, et al. Plasma erythromycin concentrations predict feeding outcomes in
critically ill patients with feed intolerance. Critical Care Medicine 2011;39:868—
71. https://doi.org/10.1097/CCM.0B013E318206D57B.

Elmokadem EM, el Borolossy RM, Bassiouny AM, Hanna MG, Darweesh EAG,
Sabri NA. The efficacy and safety of itopride in feeding intolerance of critically ill
patients receiving enteral nutrition: a randomized, double-blind study. BMC
Gastroenterology 2021;21. https://doi.org/10.1186/S12876-021-01712-W.
Dickerson RN, Mitchell JN, Morgan LM, Maish GO, Croce MA, Minard G, et al.
Disparate response to metoclopramide therapy for gastric feeding intolerance in
trauma patients with and without traumatic brain injury. Journal of Parenteral and
Enteral Nutrition 2009;33:646-55. https://doi.org/10.1177/0148607109335307.
Charoensareerat T, Bhurayanontachai R, Sitaruno S, Navasakulpong A, Boonpeng
A, Lerkiatbundit S, et al. Efficacy and Safety of Enteral Erythromycin Estolate in
Combination With Intravenous Metoclopramide vs Intravenous Metoclopramide
Monotherapy in Mechanically Ventilated Patients With Enteral Feeding
Intolerance: A Randomized, Double-Blind, Controlled Pilo. Journal of Parenteral
and Enteral Nutrition 2021;45:1309-18. https://doi.org/10.1002/JPEN.2013.
Taylor SJ, Allan K, McWilliam H, Manara A, Brown J, Greenwood R, et al. A
randomised controlled feasibility and proof-of-concept trial in delayed gastric
emptying when metoclopramide fails: We should revisit nasointestinal feeding
versus dual prokinetic treatment: Achieving goal nutrition in critical illness and
delayed gastr. Clinical Nutrition ESPEN 2016;14:1-8.
https://doi.org/10.1016/J.CLNESP.2016.04.020.

24



[26]

[27]

MacLaren R, Kuhl DA, Gervasio JM, Brown RO, Dickerson RN, Livingston TN,
et al. Sequential single doses of cisapride, erythromycin, and metoclopramide in
critically ill patients intolerant to enteral nutrition: a randomized, placebo-
controlled,  crossover  study. Crit Care Med  2000;28:438-44.
https://doi.org/10.1097/00003246-200002000-00025.

Cheng Y, Chen C, Yang H, Fu M, Zhong X, Wang B, et al. Association between
Domperidone Administered via Feeding Tube and Feeding Success in Critically
Il Patients with Enteral Feeding Intolerance. J Pers Med 2021;11.
https://doi.org/10.3390/JPM11090846.

25



8. ANEXOS.

Anexo 1. Ficha de estrategia de busqueda bibliografica.

Estrategia de busqueda bibliogréafica

Pregunta de

Investigacion

¢Los farmacos procinéticos mejoran la tolerancia a la nutricion enteral

en pacientes criticos?

Objetivos e General: examinar si los farmacos procinéticos mejoran la
tolerancia a la nutricion enteral.
e Especifico 1: Describir los efectos producidos por los farmacos
procinéticos en pacientes criticos que reciben nutricion enteral.
e Especifico 2: Evaluar la eficacia y seguridad de los farmacos
procinéticos en pacientes criticos que reciben nutricion enteral.
Palabras Paciente critico, nutricion enteral, procinéticos, tolerancia.
clave

Descriptores

Castellano

Inglés

Principal

Nutricion enteral
Procinéticos
Eritromicina

Metoclopramida

Enteral nutrition
Prokinetics
Erythromycin
Metoclopramide

Secundario/s Tolerancia Tolerance
Operadores || ler nivel Enteral  nutrition  AND  (prokinetics OR
booleanos (principal) metoclopramide OR erythromycin)

2do nivel [Enteral  nutrition  AND  (prokinetics OR

(principal, metoclopramide OR erythromycin) AND tolerance]

secundariol/s)
Areas de

conocimiento

Digestivo, nutricion, farmacologia, medicina intensiva.

Seleccion de
bases de
datos

Metabuscadores
BVS

Bases de datos especificas
PubMed
CINAHL

Bases de datos
revisiones

Cochrane
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Anexo 2. Escala SIGN: nivel de evidencia y grado de recomendacion.

Tabla IV. Niveles de evidencia (SIGN) “

Nivel de
evidencia

Tipo de estudio

T++

Meta-analisis de gran calidad, revisiones sistematicas de ensayos clinicos aleatorizados o ensayos clinicos aleatorizados con
muy bajo riesgo de sesgos.

Meta-analisis bien realizados, revisiones sistematicas de ensayos clinicos aleatorizados o ensayos clinicos aleatorizados con
bajo riesgo de sesgos.

Meta-andlisis, revisiones sistematicas de ensayos clinicos aleatorizados o ensayos clinicos aleatorizados con alto riesgo de sesgos.
Revisiones sistematicas de alta calidad de estudios de cohortes o de casos y controles, o

Estudios de cohortes o de casos y controles de alta calidad, con muy bajo riesgo de confusion, sesgos o azar y una alta
probabilidad de que la relacion sea causal.

Estudios de cohortes o de casos y controles bien realizados, con bajo riesgo de confusion, sesgos o azar y una moderada
probabilidad de que la relacion sea causal.

Estudios de cohortes o de casos y controles con alto riesgo de confusion, sesgos o azar y una significante probabilidad de
que la relacion no sea causal.

Estudios no analiticos (observaciones clinicas y series de casos).

Opiniones de expertos.

Tabla V. Grados de recomendacién (SIGN)

Grado de

recomendacion Nivel de evidencia

A

Al menos un meta-andlisis, revision sistematica o ensayo clinico aleatorizado calificado como 14+ y directamente
aplicable a la poblacion objeto, o

Una revision sistematica de ensayos clinicos aleatorizados o un cuerpo de evidencia consistente principalmente en estudios
calificados como 1+ directamente aplicables a la poblacion objeto y que demuestren globalmente consistencia de los
resultados.

Un cuerpo de evidencia que incluya estudios calificados como 2++ directamente aplicables a la poblacién objeto y que
demuestren globalmente consistencia de los resultados, o

Extrapolacion de estudios calificados como 14+ 0 1+.

Un cuerpo de evidencia que incluya estudios calificados como 2+ directamente aplicables a la poblacion objeto y que
demuestren globalmente consistencia de los resultados, o

Extrapolacion de estudios calificados como 2++.

Niveles de evidencia 30 4, 0

Extrapolacion de estudios calificados como 2+.
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Anexo 3. Descripcion de los articulos seleccionados para la revision.

Ficha n°l1: The efficacy and safety of prokinetics in critically ill adults receiving gastric feeding tubes: A systematic review and meta-analysis

Autor Lugary Fuente Nivel de | Grado de
principal ano Revista de datos Disefio Poblacion a estudio Muestra evidencia | recomen-
publicacién dacion
China, PloS one BVS Revision Pacientes criticos con 846 pacientes.
RongPeng 2021 1IN sistematica de | intolerancia a la NE.
ensayos 1+ A
controlados
aleatorios.
Ficha n°2: Prevalence, outcomes and management of enteral tube feeding intolerance:
a retrospective cohort study in a tertiary center
Nueva Journal of PubMed Estudio de | Pacientes identificados 754 pacientes.
Zelanda, Parenteral and IN cohortes en la base de datos de los
K. Wang 2017 Enteral Nutrition retrospectivo. | Servicios de Nutricion 2+ C

en el
Auckland.

Hospital de
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Ficha n°3: Still a Place for Metoclopramide as a Prokinetic Drug in Critically Il Patients?

Canada, Journal of PubMed Estudio no Pacientes criticos con -
A. Van 2015 Parenteral and IN analitico. nutricién enteral. 3 D
Zanten Enteral Nutrition

Ficha n°4: A multicenter, randomized, double-blind study of ulimorelin and metoclopramide in the treatment of critically ill patients with enteral
feeding intolerance: PROMOTE trial

EE.UU., Medicina de PubMed Estudio Pacientes ingresados en 120 pacientes
Daren K. Canada, Cuidados 1IN aleatorizado, | la UCI, intubados y con | (60 con ulimorelina
Heyland Espafia y Intensivos doble ciego, | intolerancia a la y 60 2+
Paises controlado. | nutricion enteral. metoclopramida).
Bajos,
2019

Ficha n°5: Association between Domperidone Administered via Feeding Tube and Feeding Success in Critically 11l Patients with Enteral Feeding

Intolerance
China, MDPI PubMed Estudio Pacientes ingresados en 552 pacientes.
Yisong-Cheng 2021 IN retrospectivo | la UCI mayores de 18 2+

longitudinal.

afios, con intolerancia a
la NE.
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Ficha n%: In Search of the Ideal Promotility Agent: Optimal Use of Currently Available Promotility Agents for Nutrition Therapy of the Critically

11l Patient.
Estados Current PubMed Estudiono | Pacientes ingresados en -
Y Gert van Unidos, Gastroenterology IN analitico. la UCI con intolerancia a
der Meer 2017 Reports la alimentacion enteral. 3 D
Ficha n°7: Incidence and Effects of Feeding Intolerance in Trauma Patients
Texas Journal of PubMed Estudio Pacientes adultos con | 147 pacientes con
Farrukh R. (EE.UU.), Parenteral and 1IN retrospectivo. | traumatismo  (mayores lesiones
Virani 2019 Enteral Nutrition de 18 afios) con mas de 3 contundentes, 2+
dias de estancia en la | penetrantesy por
UCI. guemaduras.
Ficha n°8: Current and future therapeutic prokinetic therapy to improve enteral feed intolerance in the ICU patient
Australia, PubMed Estudiono | Pacientes en estado -
Robert JL 2010 Nutrition in 1IN analitico. critico con desnutricion.
Fraser Clinical Practice 3
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Ficha n°9:

Sequential single doses of cisapride, erythromycin, and metoclopramide in critically ill patients intolerant to enteral nutrition: a

randomized, placebo-controlled, crossover study

Memphis Critical Care PubMed Estudio Pacientes criticos con 10 pacientes.

Robert (EE.UU.), Medicine IN aleatorizado, | VM, mayores de edad y
MacLaren 2000 cruzado con intolerancia a la NE. 2- C
Ficha n°10: Prokinetic therapy for feed intolerance in critical illness: one drug or two?

Australia, Critical Care PubMed Ensayo Pacientes en la Unidad 75 pacientes.
Nam Q. 2007 Medicine 1IN aleatorizado, | de Cuidados Intensivos
Nguyen controlado, | con VM e intolerancia a 2++ B

doble ciego. | la NE.
Ficha n°11: Current issues on safety of prokinetics in critically ill patients with feed intolerance

Australia, Therapeutic PubMed Estudiono | Pacientes criticos con -
Nam Q. 2011 Advances in Drug IN analitico intolerancia a la 3 D
Nguyen Safety nutricion enteral.
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Ficha n°12: A randomised controlled feasibility and proof-of-concept trial in delayed gastric emptying when metoclopramide fails.

Esteban J.
Taylor

Reino
Unido,
2016

Critical Nutrition
ESPEN

PubMed
2N

Ensayo
aleatorizado
controlado.

Pacientes con VM vy
mayores de 20 afos, con
retraso en el vaciado
gastrico o vomitos y que
no responden al
tratamiento con

procinéticos.

50 pacientes.

Ficha n°13: The metoclopramide effect on enteral nutrition tolerance and mechanical ventilation associated pneumonia in neuro critically ill

patients
Alicante Nutricion PubMed Estudio Pacientes neurocriticos 104 pacientes.
J. Acosta (Espafia). hospitalaria 2N prospectivo, | mayores de 18 afios y
Escribano 2014 ciego, con necesidad de

aleatorizado.

nutricion enteral durante

un minimo de 5 dias.

1+




Ficha n°14: Erythromycin vs metoclopramide for facilitating gastric emptying and tolerance to intragastric nutrition in critically ill patients

Robert Colorado Journal of PubMed Estudio de | Pacientes criticos, 20 pacientes.
MacLaren (EE.UU.), Parenteral and 2N cohortes ventilados, mayores de 2+ C
2008 Enteral Nutrition prospectivo |edad (>18 afos) e
intolerantes a la NE.
Ficha n°15: Erythromycin is more effective than metoclopramide in the treatment of feed intolerance in critical illness
Nam Q. Australia, Critical Care PubMed Ensayo Pacientes ingresados en 90 pacientes.
Nguyen 2007 Medicine 2N controlado | la UCI con intolerancia a 2+ C

aleatorizado

laNE y VM.

Ficha n°16: Efficacy and Safety of Enteral Erythromycin Estolate in Combination With Intravenous Metoclopramide vs Intravenous

Metoclopramide Monotherapy in Mechanically Ventilated Patients With Enteral Feeding Intolerance: A Randomized, Double-Blind, Controlled

Pilot Study
Taniya Tailandia, Journal of PubMed Estudio Pacientes con VM e 35 pacientes.
Charoensa- 2021 Parenteral and 2N aleatorizado, | intolerancia ala NE.
reerat Enteral Nutrition doble ciego y 2+ C
controlado.
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Ficha n°17: Tolerance and efficacy of enteral nutrition in traumatic brain-injured patients induced into barbiturate coma

Grant V. Florida Journal of PubMed Estudio Pacientes con lesion 57 pacientes.
Bochicchio (EE.UU.), Parenteral and 2N prospectivo. | cerebral traumética que
2006 Enteral Nutrition no toleran la NE en las 2- C

primeras 48  horas
posteriores al inicio del

coma barbiturico.

Ficha n°18: Plasma erythormycin concentrations predict feeding outcomes in critically ill patients with feed intolerance

Australia, Critical Care CINAHL Estudio Pacientes en estado 29 pacientes.
Nam Q. 2011 Medicine 1IN comparativo | critico mayores de edad
Nguyen observacional. | e intolerantes a la NE. 3 D

Ficha n°19: Treating delayed gastric emptying in critical Illness: Metoclopramide, erythromycin, and bedside (Cortrak) nasointestinal tube

placement
Reino Journal of CINAHL | Estudiode | Pacientes alimentados a | 62 pacientes con
Stephen J. Unido, Parenteral and 1IN cohortes través de una sonda|sonda NI, 58 2++ B
Taylor 2010 Enteral Nutrition retrospectivo. | nasointestinal o una | metoclopramida vy
sonda nasogastrica. 38 eritromicina.
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Ficha n°20: Disparate response to metoclopramide therapy for gastric feeding intolerance in trauma patients with and without traumatic brain

injury
Memphis, Journal of CINAHL Ensayo Pacientes con lesion 882 pacientes.
Roland N. (EE.UU.), Parenteral and 2N clinico cerebral traumaética con
Dickerson 2009 Enteral Nutrition aleatorizado. | alimentacion enteral. 2++ B

Ficha n°21: Establishment of enteral nutrition: Prokinetic agents and small bowel feeding tubes

Australia, | Current Opinion | CINAHL | Estudiono | Pacientes criticos con -
Andrés R. 2004 in Critical Care 2N analitico. soporte nutricional. 3 D
Davies

Ficha n°22: The efficacy and safety of itopride in feeding intolerance of critically ill patients receiving enteral nutrition: a randomized, double-blind

study
Eman Egipto, BMC Cochrane Estudio Pacientes criticos con 76 pacientes.
Mohamed 2021 Gastrolenterology 1IN aleatorizado, | intolerancia a la NE.
Almokamed doble ciego. 2+ C
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Ficha n°23: Metoclopramide as intermittent and continuous infusions in critically ill patients: A pilot randomized clinical trial

Teheran, Journal of Cochrane Ensayo Pacientes mayores de 18 42 pacientes.
Masoume (Irén), Comparative IN clinico afios en estado critico
Malekolkottab 2017 Effectiveness aleatorizado | con intolerancia a la 2+
Research alimentacion enteral.
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Anexo 4. Ficha resumen de los articulos seleccionados.

N° Ficha (por orden)

Cadigo de referencia interna

1 4

Cita
Bibliogréafica
(Segun

Vancouver)

Peng R, Li H, Yang L, Zeng L, Yi Q, Xu P, et al. The efficacy and
safety of prokinetics in critically ill adults receiving gastric
feeding tubes: A systematic review and meta-analysis. PLoS
One [Internet]. 2021 Jan 1 [cited 2022 Feb 9];16(1).

Introduccion

La intolerancia a la nutricion enteral es comun entre los pacientes
criticamente enfermos y puede aumentar la morbilidad. La
administracion de procinéticos es frecuente en la UCI, pero su eficacia
y seguridad no estan claras.

Obijetivo del Determinar la eficacia y seguridad de los
estudio procinéticos para mejorar la tolerancia de la
sonda de nutricion intragastrica en adultos en

estado critico.

Metodologia | Tipo de estudio Revision sistematica.
Afio de realizacion | 2020
Técnica recogida | Recogida de datos cuantitativos.
de datos
Poblacién y Poblacion: pacientes adultos criticamente
muestra enfermos con intolerancia a la nutricion enteral.
Muestra: 846 pacientes.
Resultados Un 76,92% de los estudios identificaron que los agentes de
relevantes promotilidad tenian efectos beneficiosos sobre la intolerancia

alimentaria en pacientes criticos. La certeza de que disminuyan la
mortalidad o el tiempo de estancia en la UCI es baja.
Efectos sobre los sintomas gastrointestinales y la tolerancia = los

procinéticos tienen efectos positivos. Diez de los trece estudios

informaron de efectos positivos sobre el vaciado gastrico y la
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intolerancia en pacientes que usaban procinéticos. No obstante, dos
estudios explicaron que la metoclopramida no tuvo efecto en la
reduccién de complicaciones en pacientes neurocriticos o con lesion
cerebral traumatica.

Efectos sobre la duracién de la estancia en el hospital = cinco estudios
(250 pacientes) examinaron el efecto de los procinéticos sobre la
estancia hospitalaria. Mostraron una diferencia entre el grupo tratado
con procinéticos y el grupo control.

Efectos sobre las reacciones adversas informadas - siete estudios
informaron de eventos relacionados con los procinéticos en 757
pacientes criticos. El analisis no mostré diferencias significativas entre
ambos grupos.

Efectos sobre la mortalidad por todas las causas - no existen
diferencias entre el grupo de agentes procinéticos y el grupo control.

Discusién

planteada

La mayoria de los estudios muestran que los procinéticos tienen
efectos beneficiosos en la tolerancia a la nutricidn enteral en pacientes
criticos. Los que no mostraban efectos eran sobre poblaciones de
pacientes neurocriticos o con lesion cerebral traumética. No redujeron
el riesgo de reacciones adversas o la mortalidad por todas las causas.
Los procinéticos podrian disminuir la duraciéon de la estancia en el
hospital o la UCI, pero el nimero de estudios y el tamafio muestral
eran pequefios y la certeza de evidencia fue baja.

Conclusiones

Los procinéticos pueden mejorar la tolerancia a la nutricion enteral en

del estudio pacientes criticos La evidencia que existe sobre los procinéticos para
reducir la estancia en UCI es baja. Tampoco se determina una
reduccion importante de los eventos adversos o mortalidad por todas
las causas.

Valoracion Likert 1 Poco relevante para el objetivo de nuestro

(Escala estudio (valorar su exclusion)

Liker) Likert 2 Relevante para el marco tedrico de

justificacion del estudio, pero de poca

calidad metodoldgica
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Likert 3 Relevante por la metodologia de
investigacion, pero con resultados poco

interesantes para nuestro estudio

Likert4 | X Relevante por la metodologia, resultados,

conclusiones y marco tedrico

N° Ficha (por orden)

Cadigo de referencia interna

Cita
Bibliogréafica
(Segun

Vancouver)

Wang K, Mcllroy K, Plank LD, Petrov MS, Windsor JA. Prevalence,
Outcomes, and Management of Enteral Tube Feeding Intolerance: A
Retrospective Cohort Study in a Tertiary Center. JPEN J Parenter
Enteral Nutr [Internet]. 2017 Aug 1 [cited 2022 Feb 5];41(6):959-67.
Available from: https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/26850741/

Introduccion

La nutricion enteral es el medio artificial mas coman para brindar
apoyo nutricional, y el 10% de los pacientes hospitalizados la
requieren en algin momento. La intolerancia a la alimentacién por
sonda enteral (ETFI) es la complicacion maéas comun. Las
manifestaciones clinicas son: nauseas, vomitos, distensién abdominal,
diarrea y/o aspiracién por sonda nasogastrica. El tratamiento suele ser
suspender la nutricién, retrasar la reanudacién de 4 a 12 horas y
reiniciarla a una velocidad de infusion menor, o bien administrar NP.
Esta complicacion provocara que el paciente no alcance sus objetivos
nutricionales. Ademas, la ETFI tiene como resultado una estancia mas

prolongada en la UCI y aumenta la mortalidad.

Obijetivo del Determinar la prevalencia, los resultados
estudio clinicos y el manejo actual asociado con la
intolerancia a la nutricidn enteral en pacientes

adultos hospitalizados.

Metodologia

Tipo de estudio Estudio de cohorte retrospectivo
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Afo de realizacion | 2015

Técnica recogida Recogida de datos cuantitativos.

de datos
Poblacion y Poblacidn: pacientes identificados en la base de
muestra datos de los Servicios de Nutricion en el

Hospital de la Ciudad de Auckland.
Muestra: 754 adultos (entre 17 y 95 afios)

Resultados

relevantes

La nutricién enteral se proporciond con mayor frecuencia a los
pacientes de UCI (60%), la mayoria eran hombres (59%) y la mediana
de edad fue de 61 afios.

La complicacién mas frecuente de la nutricion enteral es la intolerancia
(32% de los pacientes). La ETFI fue més frecuente entre los pacientes
ingresados en la UCI. La mayor parte de los pacientes con ETFI
presentaron un volumen gastrico residual (GRV) elevado (63%), el
36% presentd nauseas o vomitos y el 29% de los pacientes presentd
dolor abdominal o distension.

A un 47% de los pacientes con intolerancia se prescribié medicacion
(antieméticos, procinéticos 0 ambos). La metoclopramida se prescribio
con frecuencia (en ocasiones combinada con eritromicina). EI manejo
de la ETFI fue similar en pacientes ingresados en UCI y los que se
encontraban fuera de la UCI. Los pacientes que desarrollaron ETFI

tenian menos probabilidades de lograr sus objetivos nutricionales.

Discusién

planteada

Los resultados sugieren que los pacientes de UCI tienen mas
probabilidades de desarrollar intolerancia a la nutricion enteral. Puede
atribuirse a factores adicionales como el uso de sedantes, analgésicos,
Vasopresores.

Sugiere que la definicion de ETFI incluya el volumen gastrico residual,
ya que el 79% de los pacientes desarrollaron mas de 300ml cada 6
horas de volumen residual. Aunque sélo un 30% de los pacientes que
no estan en la UCI tenian un GRV elevado. En estos pacientes existe
una elevada prevalencia de sintomas gastrointestinales (nauseas,
vomitos, dolor, distension abdominal o diarrea).

Las causas de ETFI sigue siendo multifactorial.
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Los pacientes criticos con ETFI s6lo alcanzan un 55,3% de las calorias
necesarias, lo que puede provocar un mayor riesgo de complicaciones,
como el desarrollo de infeccion.

La administracion de farmacos procinéticos fue la estrategia de manejo
mas comun (1/3 de los pacientes con ETFI). Tanto la metoclopramida
como la eritromicina se consideran procinéticos eficaces, pero estan
asociados a taquifilaxia, lo que limita su uso. Una combinacién de
ambos puede ser mas eficaz y puede reducir la frecuencia de la
taquifilaxia. La eritromicina se usa con menos frecuencia debido a la

cardiotoxicidad y la resistencia bacteriana detectada.

Conclusiones

ETFI es comln y ocurre en un tercio de los pacientes adultos que

del estudio reciben NE. Hay importantes consecuencias clinicas y econémicas de
ETFI. Se requiere mas investigacion para conseguir una definicion
estandarizada o un enfoque basado en la evidencia para la prevencion
0 el tratamiento.

Valoracion Likert 1 Poco relevante para el objetivo de nuestro

(Escala estudio (valorar su exclusion)

Liker) Likert 2 Relevante para el marco tedrico de

justificacion del estudio, pero de poca
calidad metodoldgica

Likert 3 Relevante por la metodologia de
investigacion, pero con resultados poco

interesantes para nuestro estudio

Likert4 | X Relevante por la metodologia, resultados,

conclusiones y marco tedrico
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N° Ficha (por orden) Cadigo de Referencia interna

3 20

Cita
Bibliogréafica
(Segun

Vancouver)

Van Zanten ARH, Van Der Meer YG, Venhuizen WA, Heyland DK.
Still a Place for Metoclopramide as a Prokinetic Drug in Critically 1l
Patients? J Parenter Enter Nutr. 2015;39(7):763-6.

Introduccion

Las agencias reguladoras de América y Europa reevaltan la seguridad
de la metoclopramida por las preocupaciones sobre la seguridad y
eficacia. Surgen recomendaciones y restricciones para minimizar el
riesgo de reacciones adversas neurolégicas y de otro tipo asociadas con
el uso de este farmaco. En la UCI es comudn la prescripcién no

autorizada de metoclopramida.

Objetivo del Describir las reacciones adversas provocadas
estudio por la metoclopramida, las alternativas
disponibles, dosis, taquifilaxia de los
procinéticos y recomendaciones del uso de

procinéticos en la UCI.

Metodologia | Tipo de estudio Estudio no analitico.
Afio de realizacion | 2014
Técnica recogida | Registro de datos cuantitativos
de datos
Poblaciény Pacientes en estado critico con intolerancia a la
muestra nutricion enteral.
Resultados La Agencia Europea de Medicamentos (EMA) informa de los
relevantes siguientes efectos adversos: neuroldgicos (trastornos extrapiramidales,

discinesia, distonia, convulsiones) y cardiacos (shock, hipotension,
paro, taquicardia).

Con el tiempo, todos los tratamientos procinéticos se vuelven menos
efectivos (taquifilaxia). La terapia combinada temprana de
eritromicina y metoclopramida es mas eficaz que la administracion

Unica de cualquiera de ambos farmacos.

42




Discusién

planteada

La metoclopramida se usa como procinético para tratar el vaciamiento
gastrico retardado y facilitar la alimentacion enteral. Sin embargo, no
esta registrada para esta indicacion en pacientes criticos.

La dosis de metoclopramida normalmente es de 10 mg 4 veces al dia.
La taquifilaxia ocurre después de unos dias de tratamiento; se pueden
agregar 200 mg de eritromicina dos veces al dia. Segin la EMA, esta
dosis deberia disminuir el riesgo de reacciones adversas asociadas a la
metoclopramida. Sin embargo, no hay evidencias que respalden esta
pauta en pacientes criticos.

En Estados Unidos se recomienda reducir un 50% la dosis si la
creatinina es de 10 a 40 ml/min, mientras que en Europa cuando es de
60 ml/min 0 menos.

La eritromicina se considera efectiva y se plantea que es incluso mas
efectiva que la metoclopramida como agente procinético.

La terapia combinada no reduce la duracion de la estancia hospitalaria

ni mejora la supervivencia.

Conclusiones

del estudio

A pesar de los efectos neurolégicos y cardiacos (que se han notificado
en raras ocasiones), se recomienda continuar con el uso de
metoclopramida para mejorar el vaciamiento gastrico y la tolerancia a
la alimentacion enteral. Con el objetivo de limitar los efectos
secundarios, se recomienda una infusion lenta y dosis que no excedan
los 10 mg diarios. La terapia combinada con eritromicina es mas
efectiva. Por razones de taquifilaxia y seguridad, se recomienda una
duracion méxima de 7 dias de tratamiento. En caso de fracaso, debe

considerarse la colocacion de una sonda de alimentacion pospilorica.

Valoracion
(Escala
Liker)

Likert 1 Poco relevante para el objetivo de nuestro

estudio (valorar su exclusion)

Likert2 | X Relevante para el marco teérico de
justificacion del estudio pero de poca calidad

metodoldgica
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Likert 3 Relevante por la metodologia de
investigacion pero con resultados poco

interesantes para nuestro estudio

Likert 4 Relevante por la metodologia, resultados,

conclusiones y marco tedrico

N° Ficha (por orden) Cadigo de Referencia interna

4 11

Cita
Bibliogréafica
(Segun

Vancouver)

Heyland DK, van Zanten ARH, Grau-Carmona T, Evans D,
Beishuizen A, Schouten J, et al. A multicenter, randomized, double-
blind study of ulimorelin and metoclopramide in the treatment of
critically ill patients with enteral feeding intolerance: PROMOTE trial.
Intensive Care Med [Internet]. 2019 May 1 [cited 2022 Feb
5];45(5):647-56. Available from:
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/31062046/

Introduccion

La intolerancia a la alimentacién enteral (EFI) es un problema
frecuente en pacientes en estado critico. Mas del 30% de estos
pacientes desarrollan intolerancia a la NE y se diagnostica por un
volumen residual gastrico elevado (500 ml segun las pautas de
nutricion de Estados Unidos y Europa). La metoclopramida es el
agente procinético mas usado para el tratamiento de esta intolerancia.
La eritromicina se ha asociado con interacciones farmacolégicas y
prolongacion del intervalo QT. Ambos pueden perder eficacia de
forma répida y ninguno esté aprobado por las agencias reguladoras. La
ulimorelina, en cambio, es un agonista de la grelina, un péptido natural
que estimula la hormona de crecimiento y el vaciado gastrico. Tiene

propiedades anticatabolicas y antiinflamatorias.

Obijetivo del Comparar la eficacia y la seguridad de la
estudio ulimorelina, un agonista de la grelina, con la
metoclopramida en el tratamiento de la

intolerancia a la nutricién enteral.
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Metodologia

Tipo de estudio Estudio aleatorizado, doble ciego, controlado.

Afo de 2018

realizacion

Técnica recogida | Registro de datos cuantitativos
de datos

Poblaciény Poblacion: pacientes ingresados en la UCI,
muestra intubados y ventilados mecanicamente y con
intolerancia a la nutricién enteral.

Muestra: 120 pacientes (60 tratados con

ulimorelina y 60 con metoclopramida).

Resultados

relevantes

La eficacia de los dos farmacos entre los dias 1 y 5 de NE no fue
diferente entre los dos grupos. Las tasas de éxito en la alimentacion
aumentaron a 67,7% y 70,6% para la ulimorelina y metoclopramida,
respectivamente.

ElI 50% y el 56,9% de los pacientes con ulimorelina y metoclopramida
(respectivamente) tuvieron uno o mas episodios de recurrencia de
intolerancia, pero las tasas disminuyeron de forma progresiva al quinto
dia.

Los efectos adversos fueron similares entre ambos grupos de
tratamiento. Una mayor proporcion de pacientes tratados con
ulimorelina sufrieron un EA que condujo a la muerte. Mientras que
una mayor proporcibn de pacientes con metoclopramida

experimentaron un EA que condujo a la interrupcion del farmaco.

Discusion

planteada

Los perfiles de seguridad de la ulimorelina y la metoclopramida fueron
comparables. La metoclopramida se asocidé con un mayor numero de
episodios de FA. Normalmente se administra en una jeringa de 10 ml
durante 2-3 minutos, pero en este estudio se administré en una infusion
de 50 ml en 30 min. Su cardiotoxicidad resulta de una inyeccion rapida
y probablemente se minimice con una infusion mas lenta. Este estudio
no demostro la eficacia de ninguno de los dos agentes en comparacién
con el placebo, pero los datos de la hormona de crecimiento,
vaciamiento gastrico y glucosa en sangre, sugirieron que la ulimorelina

tiene un efecto biologico importante.
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Las tasas de éxito en la alimentacién fueron elevadas, y las tasas de
vomitos o regurgitacion, aspiracion e infeccion pulmonar fueron bajas
en comparacion con otros estudios de UCI.

Estos resultados sugieren que es necesaria una definicion de EFI mas

concreta que un unico episodio de GRV de 500 ml.

Conclusiones

del estudio

No se pueden observar diferencias entre la ulimorelina y la
metoclopramida en los porcentajes de la nutricion objetivo lograda o
las proporciones de pacientes con éxito en la alimentacion. Los perfiles
de seguridad de ambos farmacos fueron generalmente comparables,

con bajas tasas de vomitos, regurgitaciones y aspiracion.

Valoracién
(Escala
Liker)

Likert 1 Poco relevante para el objetivo de nuestro

estudio (valorar su exclusion)

Likert 2 Relevante para el marco tedrico de
justificacion del estudio pero de poca calidad

metodoldgica

Likert 3 Relevante por la metodologia de
investigacion pero con resultados poco

interesantes para nuestro estudio

Likert4 | X Relevante por la metodologia, resultados,

conclusiones y marco tedrico

N° Ficha (por orden)

Cadigo de referencia interna

5 27

Cita
Bibliogréafica
(Segun

Vancouver)

Cheng Y, Chen C, Yang H, Fu M, Zhong X, Wang B, et al. Association
between Domperidone Administered via Feeding Tube and Feeding
Success in Critically Il Patients with Enteral Feeding Intolerance. J
Pers Med [Internet]. 2021 Sep 1 [cited 2022 Feb 5];11(9). Available
from: https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/34575623/
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Introduccion

La eritromicina intravenosa (IV), la metoclopramida IV 0 su
combinacién se pueden usar como terapia procinética para reducir el
volumen residual géastrico. La metoclopramida es el farmaco mas
utilizado para el tratamiento de EFI. Sin embargo, puede producir una
gran variedad de efectos secundarios. Por otra parte, la domperidona
practicamente no pasa la barrera hematoencefalica, por lo que es
menos probable que produzca efectos adversos. La seguridad y

eficacia de la domperidona sigue siendo incierta.

Objetivo del Evaluar la eficacia y seguridad de la
estudio domperidona administrada a través de sonda de
alimentacion  frente a  metoclopramida
intravenosa entre pacientes adultos con

intolerancia a la NE.

Metodologia | Tipo de estudio Estudio retrospectivo longitudinal
Afio de realizacion | 2021
Técnica recogida | Registro de datos cuantitativos
de datos
Poblaciény Poblacion: pacientes ingresados en la UCI
muestra mayores de 18 arios.
Muestra: 552 pacientes con intolerancia a la NE
(38 tratados con metoclopramida y 514
domperidona).
Resultados Los pacientes del grupo D (domperidona) tuvieron una puntuacion en
relevantes la escala SOFA (fallo organico) significativamente més alta, un tiempo

de hospitalizacion mas corto, una aparicion mas temprana de EFI
después del inicio de la alimentacion y una tasa mas alta de exposicion
a opioides.

La tasa de éxito de alimentacion fue de un 42,02% en el grupo D y de
un 21.05% en el grupo M (metoclopramida). EI volumen de nutricion
enteral fue mayor en el grupo D.

No hubo diferencia en la recurrencia de EFI, mortalidad, dias de
duracion y costo, dias libres de ventilacion, proporciones de EA entre

ambos grupos.
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Discusién

planteada

La alimentacion de domperidona por sonda tuvo una tasa de éxito de
alimentacion més alta que la metoclopramida 1V. La domperidona
puede producir efectos cardiacos potencialmente mortales en pacientes
mayores de 60 afios. En este estudio no se observa un aumento de la
mortalidad general en el grupo de domperidona. Puede no estar
asociada a estos efectos en dosis inferiores a 30 mg/dia.

Se cuestiona si es mas eficaz combinar domperidona y eritromicina
que s6lo metoclopramida o eritromicina. Debido a la taquifilaxia de
los procinéticos es interesante plantear la cuestion de administrarlos a
corto plazo antes que a largo plazo.

Se seleccionaron pacientes con un GRV >500 ml, pero algunos
pacientes con menos de 500 ml también pueden tener EFI debido a
distensién gastrica, calambres abdominales, regurgitacion/emesis, etc.
Aln se necesitan nuevos agentes para mejorar el rendimiento de la
alimentacion en pacientes con alto riesgo de aspiracion y motilidad

gastrica asociada a enfermedades criticas.

Conclusiones

La domperidona administrada a través de la sonda de alimentacion fue

del estudio eficaz para aumentar el rendimiento de la administracion de nutricion
enteral y no aumento el riesgo de eventos adversos.

Valoracion Likert 1 Poco relevante para el objetivo de nuestro

(Escala estudio (valorar su exclusién)

Liker) Likert 2 Relevante para el marco tedrico de

justificacion del estudio, pero de poca

calidad metodoldgica

Likert 3 Relevante por la metodologia de
investigacion, pero con resultados poco

interesantes para nuestro estudio

Likert4 | X Relevante por la metodologia, resultados,

conclusiones y marco tedrico
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N° Ficha (por orden)

Cadigo de referencia interna

6 15

Cita
Bibliografica
(Segun

Vancouver)

Diamond SJ, Omer E, Kiraly L. In Search of the Ideal Promotility
Agent: Optimal Use of Currently Available Promotility Agents for
Nutrition Therapy of the Critically 11l Patient. Curr Gastroenterol Rep
[Internet]. 2017 Dec 1 [cited 2022 Feb 5];19(12). Available from:
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/29143891/

Introduccion

La NE debe iniciarse dentro de las primeras 24-48 horas de la admision
en UCI y continuar hasta el objetivo en los dias posteriores. La
dismotilidad gastrointestinal es comdn en pacientes criticos y, a
menudo, conduce a la intolerancia a la NE. Los procinéticos se usan
para prevenir y tratar la motilidad intestinal, pero muchos tienen
efectos secundarios importantes y una eficacia limitada.

Obijetivo del Revisar los agentes de promotilidad existentes
estudio disponibles para su uso en pacientes en estado
critico y describir el papel de los posibles
farmacos en investigacion para proporcionar

una guia para el manejo de este problema.

Metodologia

Tipo de estudio Estudio no analitico

Ao de realizacion | 2017

Técnica recogida | Registro de datos cuantitativos

de datos
Poblacion y Pacientes ingresados en la UCI con intolerancia
muestra a la nutricion enteral.

Resultados

relevantes

La metoclopramida se utiliza en pacientes criticos para facilitar la
alimentacion enteral temprana. Es eficaz para aumentar el vaciado
gastrico y mejorar la tolerancia a la NE. Sus efectos son de corta
duracion y los EA pueden ser graves: sintomas extrapiramidales
(discinesia tardia). Estan relacionados con la exposicion al
medicamento, no se recomienda su administracion durante mas de 12

Semanas.
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La domperidona es tan efectiva como la metoclopramida para
promover el vaciado gastrico y tiene un perfil de efectos adversos mas
deseable. No esta aprobada para su uso en los Estados Unidos por los
efectos cardiovasculares (prolongacion del intervalo QT y arritmias

cardiacas).

Discusién

planteada

Conclusiones

del estudio

Existen limitaciones para los agentes actualmente disponibles para
promover la motilidad del tracto Gl, incluida la eficacia limitada, la
tolerabilidad deficiente, las interacciones farmacoldgicas frecuentes y
las reacciones adversas a los medicamentos.

Sin embargo, si se utilizan como parte de un enfoque integral para
mejorar el suministro de nutricion, los agentes procinéticos mejoran la

tolerancia y permiten el suministro de mas nutrientes.

Valoracion
(Escala
Liker)

Likert 1 Poco relevante para el objetivo de nuestro

estudio (valorar su exclusion)

Likert2 | X Relevante para el marco tedrico de
justificacion del estudio, pero de poca
calidad metodoldgica

Likert 3 Relevante por la metodologia de
investigacion, pero con resultados poco

interesantes para nuestro estudio

Likert 4 Relevante por la metodologia, resultados,

conclusiones y marco tedrico
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N° Ficha (por orden)

Cadigo de referencia interna

7 16

Cita
Bibliografica
(Segun

Vancouver)

Virani FR, Peery T, Rivas O, Tomasek J, Huerta R, Wade CE, et al.
Incidence and Effects of Feeding Intolerance in Trauma Patients.
JPEN J Parenter Enteral Nutr [Internet]. 2019 Aug 1 [cited 2022 Feb
5];43(6):742-9. Available from:
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/30508254/

Introduccion

Los pacientes traumatizados a menudo sufren varias lesiones que
complican los tratamientos, provocan estados hipermetabdlicos e
hipercatabdlicos, lo que aumenta su necesidad de nutricion. Se define
la intolerancia a la NE como un retraso (mas de 3 dias) en alcanzar el
objetivo de alimentacion. Se establece que la EFI en pacientes con

trauma podria estar relacionada con resultados adversos.

Obijetivo del Determinar la incidencia, el desarrollo y los
estudio efectos de la intolerancia a la nutricion enteral

en pacientes traumatizados.

Metodologia | Tipo de estudio Estudio retrospectivo
Ao de realizacion | 2018
Técnica recogida | Registro de datos cuantitativos
de datos
Poblaciény Poblacion:  pacientes mayores de edad
muestra traumatizados con intolerancia a la nutricion
enteral.
Muestra: 147 pacientes.
Resultados El 33% de pacientes traumatizados desarrollaron EFI. No se detectaron
relevantes diferencias en sexo, IMC o raza. El niUmero de sintomas de motilidad

gastrointestinal lenta (distension abdominal, nauseas, vémitos,
estrefiimiento, ileo y VRG >500 ml) fue mayor entre los pacientes con
EFI. La administracién de farmacos procinéticos y el tiempo de
estancia en UCI fue significativamente mayor entre los que sufrian

intolerancia.
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A pesar del tratamiento con procinéticos, la estancia en el hospital y
en la UCI fue significativamente mas larga en el grupo tratado en
comparacion con el grupo no tratado. El tiempo hasta la meta de
alimentacion y los déficits de energia y proteinas en la UCI no

mejoraron con el tratamiento.

Discusién

planteada

Los resultados anteriores, en conjunto, muestran el elevado nimero de
pacientes con traumatismos que sufren trastornos de la motilidad
gastrointestinal.

En pacientes con trauma abdominal, aproximadamente el 50%
desarroll6 EFI. Mientras que, en pacientes con quemaduras sépticas, la
incidencia fue del 35%.

La EFI en este estudio se asocio con estancias prolongadas en la UCI
y mayor incidencia en sepsis.

Los datos obtenidos muestran que la motilidad gastrointestinal méas
lenta se asocia con peores resultados, y se plantea que estos pacientes
se beneficiarian de un tratamiento procinético eficaz. A pesar de que
algunos estudios en pacientes criticos demuestran que la eritromicina
y la metoclopramida son efectivas para resolver la EFI, en este estudio
los datos muestran una falta constante de efecto para ambos farmacos.
Los datos sugieren que los procinéticos actualmente disponibles no son
eficaces o son marginalmente efectivos para mejorar la motilidad

gastrointestinal.

Conclusiones

Aproximadamente un tercio de los pacientes con trauma desarrollan

del estudio EFI. La motilidad gastrointestinal disminuida, se asocia con peores
resultados. Es necesario comprender los mecanismos por los que se
desarrolla la intolerancia para determinar nuevos objetivos
farmacoldgicos.

Valoracion Likert 1 Poco relevante para el objetivo de nuestro

(Escala estudio (valorar su exclusion)

Liker) Likert 2 Relevante para el marco tedrico de

justificacion del estudio, pero de poca

calidad metodoldgica
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Likert 3 Relevante por la metodologia de
investigacion, pero con resultados poco

interesantes para nuestro estudio

Likert4 | X Relevante por la metodologia, resultados,

conclusiones y marco tedrico

N° Ficha (por orden)

Cadigo de referencia interna

8 8

Cita
Bibliogréafica
(Segun

Vancouver)

Fraser RJL, Bryant L. Current and future therapeutic prokinetic
therapy to improve enteral feed intolerance in the ICU patient. Nutr
Clin Pract. 2010;25(1):26-31.

Introduccion

La NE es la alimentacién de eleccidn en los pacientes criticos, por sus
efectos beneficiosos sobre la mortalidad. Los aspirados gastricos
elevados dificultan la administracion adecuada de esta nutricion, se
asocian con un mayor riesgo de neumonia por aspiracion y una mayor
mortalidad. La intolerancia se manifiesta por residuos gastricos
elevados y se conoce como una complicacion de la NE. Existen
diferentes enfoques para tratar la EFI en pacientes criticamente
enfermos. La terapia de eleccion es con agentes procinéticos, pero
otras opciones son la nutricién parenteral y la colocacion de sondas de

alimentacion pospildrica.

Objetivo del Abordar los factores que provocan la disfuncion
estudio motora gastrica en la enfermedad critica y

enfoques de tratamiento actuales.

Metodologia

Tipo de estudio Estudio no analitico

Ano de realizaciéon | 2010

Técnica recogida | Registro de datos cuantitativos

de datos
Poblacién y Pacientes criticamente enfermos con
muestra intolerancia a la nutricién enteral.
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Resultados

relevantes

Metoclopramida. Farmaco mas utilizado en pacientes con EFI.
Estimula la motilidad géastrica y duodenal a través de las neuronas
colinérgicas. Dosis de 10mg, 4 veces al dia puede ser mas eficaz que
el placebo en el uso a corto plazo, pero los efectos del procinético
disminuyen de forma répida. El éxito de la nutricion en pacientes con
GRV elevados es menor al 20%. No es eficaz en pacientes con lesion
cerebral. Riesgo de discinesia tardia irreversible con el uso a largo
plazo/dosis altas.

Eritromicina. Antibidtico macrélido actia como un agonista de la
motilina. EL farmaco tiene mucho éxito en pacientes con GRV
elevados. Ha demostrado una aceleracion del vaciamiento gastrico y
se puede ver en dosis bajas (70 mg). Su administracion prolongada se
asocia con eficacia reducida.

Antagonistas opidceos. La sedacion con morfina puede reducir la
incidencia de EFI. Revierte los GRV y disminuye la neumonia por
aspiracion en criticos. Su utilidad en pacientes de la UCI no esta

probada.

Discusién

planteada

Conclusiones

Los pacientes actuales con EFI deben recibir agentes de promotilidad

del estudio para mejorar el vaciado gastrico. La metoclopramida es el agente
recomendado. Sélo estd demostrado su uso a corto plazo. Son
necesarios nuevos agentes procinéticos para mejorar la motilidad
gastrointestinal.

Valoracion Likert 1 Poco relevante para el objetivo de nuestro

(Escala estudio (valorar su exclusion)

Liker) Likert2 | X Relevante para el marco tedrico de

justificacion del estudio, pero de poca

calidad metodoldgica

Likert 3 Relevante por la metodologia de
investigacion, pero con resultados poco

interesantes para nuestro estudio
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Likert 4

Relevante por la metodologia, resultados,

conclusiones y marco tedrico

N° Ficha (por orden)

Cadigo de referencia interna

26

Cita
Bibliografica
(Segun

Vancouver)

MacLaren R, Kuhl DA, Gervasio JM, Brown RO, Dickerson RN,
Livingston TN, et al. Sequential single doses of cisapride,
erythromycin, and metoclopramide in critically ill patients
intolerant to enteral nutrition: a randomized, placebo-
controlled, crossover study. Crit Care Med [Internet]. 2000
[cited 2022 Mar 17];28(2):438-44. Available from:

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/10708180/

Introduccion

La disminucion de la motilidad gastrointestinal se manifiesta con
grandes volimenes residuales o vomitos. Los procinéticos (cisaprida,
eritromicina, metoclopramida) se usan para promover el vaciamiento
gastrico en pacientes criticos que no toleran la NE. Estos farmacos

tienen diferentes propiedades farmacoldgicas y pueden no ser eficaces

por igual.
Obijetivo del Evaluar y comparar la eficacia de estos tres
estudio agentes y el placebo para promover el

vaciamiento gastrico en pacientes criticos con

intolerancia a la NE.

Metodologia

Tipo de estudio

Estudio aleatorizado, cruzado.

Ano de realizacién

2000

Técnica recogida

Recogida de datos cuantitativos

de datos
Poblacion y Poblacion:  pacientes  criticos, ventilados
muestra mecanicamente, mayores de edad.

Muestra: 10 pacientes.
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Resultados

relevantes

La cisaprida y la metoclopramida aceleraron la absorcion en
comparacion con la eritromicina.

El volumen de NE administrado y el residuo gastrico aspirado no fue
diferente entre los grupos a estudio. El orden de administracion de los
farmacos no afectd al volumen de residuos gastricos aspirados durante

el transcurso del estudio.

Discusién

planteada

La administracion de manera temprana de NE en pacientes criticos
estimula la motilidad gastrointestinal, disminuye la atrofia de la luz
intestinal y puede prevenir la aparicion de bacterias en la mucosa. La
frecuencia de complicaciones sépticas se ha demostrado que se reduce
significativamente con la NE en comparacion con la nutricion
parenteral.

No obstante, la intolerancia a esta nutricién es un factor de riesgo de
morbilidad y mortalidad en criticos.

Este estudio consiste en la administracion de los tres agentes
procinéticos (metoclopramida, eritromicinay cisaprida) para evaluar y
comparar su eficacia. Se evalUa el vaciamiento gastrico con el modelo
de absorcidon del paracetamol.

La cisaprida y la metoclopramida fueron importantes para el vaciado
gastrico en comparacion con la eritromicina. Por otro lado, la
administracion de metoclopramida y eritromicina durante 3 semanas
fue eficaz en otro estudio de pacientes con gastroparesia diabética.

El volumen medio de residuos gastricos fue similar entre los 3 grupos
y durante la realizacion del estudio.

Estudios que comparan agentes de forma individual, demuestran que
los procinéticos son efectivos para promover el vaciado gastrico en
pacientes criticos.

La administracion de forma concomitante permitid realizar una
comparacion de las eficacias de la primera dosis entre los 3 agentes.
En este estudio no se demostrd que la eritromicina fuera efectiva para
promover el vaciado gastrico en comparacién con placebo u otros

agentes. Pero esta metodologia difiri6 porque se administro
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paracetamol de forma simultdnea, mientras que otros estudios lo

administraron 60 minutos despues.

Conclusiones

Es el primer estudio en comparar agentes procinéticos e incluir

del estudio pacientes con intolerancia a la NE. Las dosis Unicas via enteral de
metoclopramida o cisaprida son efectivas para la promocion del
vaciamiento gastrico.
La metoclopramida puede proporcionar un inicio de accion mas rapido
que la cisaprida.

Valoracion Likert 1 Poco relevante para el objetivo de nuestro

(Escala estudio (valorar su exclusion)

Liker) Likert 2 Relevante para el marco tedrico de

justificacion del estudio, pero de poca

calidad metodoldgica

Likert 3 Relevante por la metodologia de
investigacion, pero con resultados poco

interesantes para nuestro estudio

Likert4 | X Relevante por la metodologia, resultados,

conclusiones y marco tedrico

N° Ficha (por orden)

Cadigo de referencia interna

10 14

Cita
Bibliografica
(Segun

Vancouver)

Nguyen NQ, Chapman M, Fraser RJ, Bryant LK, Burgstad C,
Holloway RH. Prokinetic therapy for feed intolerance in critical
illness: one drug or two? Crit Care Med [Internet]. 2007 [cited 2022
Mar 17];35(11):2561-7. Available from:
https://pubmed.ncbi.nim.nih.gov/17828038/

Introduccion

Se ha demostrado que la eritromicina via intravenosa es mas eficaz que

la metoclopramida, pero la taquifilaxia que provocan ambos farmacos

se desarrolla de forma rapida. En los pacientes en los que fracaso la
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monoterapia, la terapia con ambos agentes fue eficaz y la taquifilaxia
no fue tan significativa. No obstante, aln no existen datos disponibles

sobre la efectividad de esta linea de tratamiento y manejo de la

intolerancia.
Objetivo del Comparar la eficacia del tratamiento combinado
estudio con eritromicina y metoclopramida, con la
eritromicina sola en la intolerancia alimentaria
en pacientes criticos.
Metodologia | Tipo de estudio Ensayo de grupos paralelos, aleatorizado,

controlado, doble ciego.

Afo de realizacion | -

Técnica recogida | Recogida de datos cuantitativos.

de datos
Poblaciény Poblacion: pacientes criticos con ventilacion
muestra mecénica, mayores de edad e intolerantes a la

NE. Muestra: 75 pacientes.

Resultados El volumen residual géastrico disminuy6 significativamente en los
relevantes pacientes de ambos grupos después de 24 horas de tratamiento. Los
que fueron tratados con la terapia combinada obtuvieron volimenes
mas pequefios. LA terapia con ambos agentes se asocio con un éxito
de la alimentacion mayor que la eritromicina sola. Con el tiempo,
ambos tratamientos perdieron efectividad, sobre todo a partir del dia 7.
El fracaso ocurri6 antes en los pacientes con monoterapia.

Durante las 24 horas antes del inicio del ensayo, los pacientes con
intolerancia recibieron un cuarto de las calorias prescritas. Mientras
que, al inicio del tratamiento, las calorias entregadas aumentaron de
forma significativa en ambos grupos, pero mayormente en los
pacientes con terapia combinada.

Resultados secundarios: no hubo diferencias en la tasa de vomitos,
duracion de la estancia en el hospital o muerte entre ambos grupos.
Efectos secundarios: durante el tratamiento de 7 dias, no hubo
informes de reacciones a la inyeccion, movimientos distonicos o

discineticos, temblores, hipotension o arritmias relacionadas con la
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prolongacion del intervalo QT en ninguno de los dos grupos. Aparecio
diarrea en el 40% de todos los pacientes. Los pacientes con terapia
combinada tuvieron mas diarrea acuosa que los pacientes con
monoterapia (20 de 37 vs 10 de 38). Diez de ellos desarroll6 diarrea
durante los 2 dias ltimos del periodo de 7 dias. En todos los pacientes
se resolvid después de 3 dias de la suspension de procinéticos y no

requirieron ninguna intervencion farmacoldgica.

Discusién

planteada

La terapia combinada de metoclopramida y eritromicina fue mas
efectiva que la eritromicina sola, y con un menor grado de taquifilaxia.
Ademas, la combinada se asocia con la entrega de una proporcion
mayor de alimento prescrito, con una menor necesidad de alimentacién
pospildrica y no asociada con reacciones adversas importantes.

Un estudio previo demostrd que la eficacia de la monoterapia con
eritromicina intravenosa disminuyé después de solamente 3 dias de
tratamiento. Se desconocen los motivos de la aparicion de taquifilaxia,
pero se han sugerido factores como: regulacion a la baja,
desensibilizacion y endocitosis. La terapia combinada también resulta
util en caso de prevenir el desarrollo de resistencia a los medicamentos
en el tratamiento de infecciones y neoplasias.

Uno de los factores relacionados con la baja respuesta de esta terapia
puede ser la sedacién con opiaceos, que inhibe la motilidad y el
vaciamiento gastrico.

En relacién a la terapia sola con eritromicina, deben tenerse en cuenta
los efectos secundarios y el aumento de la resistencia bacteriana. El
uso de antibioticos de amplio espectro para tratar o prevenir
infecciones en los pacientes criticos se establece como un factor de
riesgo para el desarrollo de resistencia.

En este estudio no se observaron reacciones adversas importantes en
ningun grupo. Ninguna de las diarreas que aparecieron en los pacientes
estaban relacionadas con una infeccion.

La metoclopramida es significativamente menos efectiva que la

eritromicinay la cisaprida no esta disponible por la toxicidad cardiaca.
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El uso de eritromicina a dosis bajas y a corto plazo es un buen enfoque
terapéutico para la intolerancia a la NE, hasta disponer de otros agentes
procinéticos y seguros. La eritromicina como tratamiento profilactico
debe ser evitado. La dosis varia de 200 mg IV dos veces al dia a 250
mg 1V cuatro veces al dia. En este estudio se administraron 200 mg
dos veces al dia. Los beneficios de la terapia combinada no se
tradujeron en una mayor supervivencia 0 duracion de la estancia

hospitalaria.

Conclusiones

La terapia combinada es mas efectiva que la eritromicina como

del estudio monoterapia para una mejora de la aportacion de nutricion enteral.
Debe considerarse como terapia de primera linea en el tratamiento de
la intolerancia en pacientes criticos.

Valoracion Likert 1 Poco relevante para el objetivo de nuestro

(Escala estudio (valorar su exclusion)

Liker) Likert 2 Relevante para el marco tedrico de

justificacion del estudio, pero de poca
calidad metodoldgica

Likert 3 Relevante por la metodologia de
investigacion, pero con resultados poco

interesantes para nuestro estudio

Likert4 | X Relevante por la metodologia, resultados,

conclusiones y marco tedrico
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N° Ficha (por orden)

Cadigo de referencia interna

11 7

Cita
Bibliografica
(Segun

Vancouver)

Nguyen NQ, yi Mei SLC. Current issues on safety of prokinetics in
critically ill patients with feed intolerance. Ther Adv Drug Saf.
2011;2(5):197-204.

Introduccion

La intolerancia a la alimentacidn enteral en pacientes criticos debe
tratarse de forma temprana debido a su impacto sobre la morbilidad y
mortalidad. Los procinéticos son el pilar del tratamiento para esta
complicacion. La informacion actual sugiere que la eritromicina o
metoclopramida (solas o combinadas) son eficaces y no estan
asociadas con efectos adversos cardiacos, hemodindmicos o
neuroldgicos de forma significativa. No obstante, la diarrea es una
reaccion adversa muy comudn que puede ocurrir en un 49% de los
pacientes con terapia procinética. Si aparece debe suspenderse la
terapia de forma inmediata. Debe evitarse la administracion de forma

prolongada o profilactica

Obijetivo del Analizar los efectos adversos y los problemas de
estudio seguridad relacionados con el uso de agentes
procinéticos en el tratamiento de la intolerancia

alimentaria durante la enfermedad critica.

Metodologia | Tipo de estudio Estudio no analitico
Afo de realizacion | -
Técnica de Recogida de datos cuantitativos.
recogida de datos
Poblacion y Poblacion: pacientes criticamente enfermos con
muestra intolerancia a la nutricion enteral.
Resultados Efectos cardiovasculares - la eritromicina y la metoclopramida
relevantes causan arritmias a través de la prolongacion del intervalo QT, incluida

la torsade de pointes. La domperidona y la cisaprida son bloqueadores
mas potentes que la metoclopramida y la eritromicina. Diferentes
factores de riesgo, como la edad, sexo femenino, hipopotasemia y
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antecedentes cardiacos, aumentan el riesgo de torsades. Pueden ocurrir
interacciones farmacoldgicas, ya que los criticos reciben mucha
medicacion de manera concomitante (antimicéticos, antiarritmicos);
esto se asocia con un mayor riesgo de eventos cardiacos. En este
informe, solo el 3,7% de las arritmias eran torsades y no relacionadas
con procinéticos.

Efectos hemodinamicos - la eritromicina produce hipotension,
reduciendo 10mmHg la tension sistolica.

Efectos neuroldgicos = con la administracion de metoclopramida, se
han observado efectos como somnolencia, nerviosismo, reacciones
distonicas y discinesia tardia hasta en un 20% de pacientes en pacientes
no criticos. La eritromicina causa convulsiones y debilidad de forma
rara.

Efectos gastrointestinales - la eritromicina, en dosis antimicrobianas,
causa dolor abdominal, nduseas, vomitos y diarrea. Este Gltimo es el
efecto adverso mas reconocido en pacientes criticos con sedacién hasta
en un 25% de los pacientes con nutricion enteral. La causa de este
efecto adverso se cree que es multifactorial y en la mayoria de casos
no esta relacionado con una infeccion. La reduccion de la absorcion
intestinal, la alteracién de la fermentacion de carbohidratos y los
efectos hiperosmolares de la NE pueden provocar diarrea osmotica en
estos pacientes. La diarrea es mas frecuente cuando la NE es >50 ml/h.

Discusién

planteada

Efectos cardiovasculares > hasta el momento, no se han informado
toxicidades cardiacas o arritmias relacionadas con la administracion de
metoclopramida o eritromicina. En un estudio no se observo arritmia
incluso administrando los agentes combinados. Las arritmias aparecen
comunmente entre los pacientes de UCI; la taquicardia ventricular y la
fibrilacién auricular son las mas frecuentes. Se sugiere el uso de una
dosis minima para lograr los efectos procinéticos requerido; una dosis
unica de 70 mg provocd un efecto similar en comparacion con una
dosis de 200 mg.

Efectos hemodinamicos -> preocupacion por estos efectos en

pacientes criticos, donde su funcion hemodinamica ya esta
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comprometida. En un estudio no hubo diferencias significativas de la
presion arterial y la frecuencia cardiaca después de la administracion
de procinéticos. La seguridad de la eritromicina requiere una
valoracion adicional.

Efectos neuroldgicos - la metoclopramida estd asociada con un
aumento de la presion intracraneal, por eso debe usarse con precaucion
en pacientes con TCE. Debe evitarse el uso de eritromicina en
pacientes con miastenia gravis, porque puede provocar una crisis. Es
dificil valorar estos efectos en pacientes criticos con VM, ya que
normalmente estan sedados y paralizados. Se deben sospechar estos
efectos en pacientes que son dificiles de ventilar, que no toleran el
destete o la sedacion sin otras causas medicas obvias.

Efectos gastrointestinales = se evalu6 la aparicion de diarrea por la
administracion de procinéticos. Se produjo en un 40% de los pacientes
aproximadamente 10 dias después del inicio del tratamiento. Fue més
prevalente en pacientes con terapia combinada (49%). En todos los
casos, la diarrea no se relaciond con Clostridium Difficile (CD) y se
resolvié después de suspender la terapia. Se requieren estudios mas
amplios para confirmar que la eritromicina no se asocia con la
infeccion y diarrea por CD.

Desarrollo de resistencia bacteriana - las propiedades antibidticas de
la eritromicina pueden provocar resistencia bacteriana, lo que
preocupa respecto a su administracion como procinético sobre todo en

enfermos criticos.

Conclusiones

del estudio

El uso a corto plazo y a dosis bajas de eritromicina y metoclopramida
es una linea razonable para tratar la intolerancia a la NE, en la que los
beneficios son mayores que los riesgos.

La literatura actual explica que estos agentes no estan asociados con
efectos adversos graves, siempre y cuando los pacientes no presenten
factores de riesgo. La diarrea, sin embargo, es un efecto adverso muy
comun, que sucede hasta en la mitad de los pacientes que reciben

terapia procinética. No se ha asociado a CD y se resuelve poco después
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de la suspension de los farmacos, por eso debe evitarse la terapia
prolongada.

En caso de diarrea, la terapia debe suspenderse de forma inmediata.
Debe revisarse diariamente la necesidad de continuar con el

tratamiento.

Valoracién
(Escala
Liker)

Likert 1 Poco relevante para el objetivo de nuestro

estudio (valorar su exclusion)

Likert 2 Relevante para el marco tedrico de
justificacion del estudio, pero de poca

calidad metodoldgica

Likert 3 Relevante por la metodologia de
investigacion, pero con resultados poco

interesantes para nuestro estudio

Likert4 | X Relevante por la metodologia, resultados,

conclusiones y marco tedrico

N° Ficha (por orden)

Caddigo de referencia interna

12 o5

Cita
Bibliografica
(Segun

Vancouver)

Taylor SJ, Allan K, McWilliam H, Manara A, Brown J, Greenwood R,
et al. A randomised controlled feasibility and proof-of-concept trial in
delayed gastric emptying when metoclopramide fails: We should
revisit nasointestinal feeding versus dual prokinetic treatment:
Achieving goal nutrition in critical illness and delayed gastr. Clin Nutr
ESPEN. 2016 Aug 1,14:1-8.

Introduccion

Los farmacos procinéticos, como la metoclopramida y la eritromicina,
mejoran el vaciado gastrico y reducen la intolerancia. Se recomienda
gue no se interrumpa la alimentacion gastrica cuando los GRV sean
inferiores a 500 ml, sino que se inicien farmacos procinéticos cuando
los GRV sean de 200 ml. El uso de estos agentes se asocia con

taquifilaxia y efectos secundarios.
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Objetivo del Estudiar si la alimentacion con IN (intestinal)
estudio inmediatamente después de la aleatorizacion
aumenta el objetivo de alimentacion (%)
tolerado en comparacion con la alimentacion
con NG maés el tratamiento procinético con

metoclopramida y eritromicina

Metodologia

Tipo de estudio Estudio aleatorizado prospectivo.

Afo de realizacion | 2015

Técnica recogida | Registro de datos cuantitativos.

de datos

Poblacion y Poblacién: Pacientes ventilados mecanicamente
muestra y mayores de 20 afios, con retraso en el vaciado
gastrico o vomitos y que no responden al
tratamiento con procinéticos.

Muestra: 50 pacientes.

Resultados

relevantes

Los eventos o reacciones adversas fueron: diarrea, vomito, hemorragia
nasal leve, terapia de reemplazo renal continua e hipernatremia. Los
EA graves fueron: infeccion sistémica, ileo (distensién abdominal y
falta de defecacion), pruebas de funcién hepatica elevadas.

Una cuarta parte de los pacientes de la UCI con GRV elevados fueron
refractarios a metoclopramida. EI 27% de pacientes con vaciamiento
gastrico retardado fueron tratados con éxito con metoclopramida. A
partir de los dias 4 y 5 la tolerancia disminuy6 en los pacientes del

grupo de terapia con procinéticos.

Discusién

planteada

El 24% de pacientes con vaciamiento gastrico retardado fallan en el
tratamiento con procinéticos. Estudios previos han demostrado que el
numero de pacientes que se alimentan con éxito al recibir
metoclopramida desciende del 62% al 27% y al 16% a las 24h, 3y 7
dias, respectivamente. El tratamiento combinado con eritromicina y
metoclopramida alcanza un 88% el dia 3 pero desciende entre el 60 y
el 72% entre los dias 4 y 5. Esto implica una taquifilaxia temprana.

La tolerancia del grupo nasointestinal fue del 88% el dia 1 y se

estabilizé en el 95% de los casos.
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Los procinéticos se suspendieron en dos pacientes: uno después de una
sospecha de complicacion cardiaca grave relacionada con la

eritromicina y otro porque no hubo mejoria al dia 4.

Conclusiones

El tratamiento combinado de procinéticos (metoclopramida y

del estudio eritromicina) durante la alimentacion NG o la alimentacion NI es un
medio eficaz para aumentar la tolerancia alimentaria objetivo.
Valoracion Likert 1 Poco relevante para el objetivo de nuestro
(Escala estudio (valorar su exclusion)
Liker) Likert2 | X Relevante para el marco tedrico de
justificacion del estudio, pero de poca
calidad metodoldgica
Likert 3 Relevante por la metodologia de
investigacion, pero con resultados poco
interesantes para nuestro estudio
Likert 4 Relevante por la metodologia, resultados,
conclusiones y marco tedrico
N° Ficha (por orden) Codigo de referencia interna
13 19
Cita Acosta-Escribano J, Lopez SA, Martin LP, Martinez MAG, Manjarin
Bibliografica | N [The metoclopramide effect on enteral nutrition tolerance and
(Segdn mechanical ventilation associated pneumonia in neuro critically ill
Vancouver)

patients]. Nutr Hosp [Internet]. 2014 [cited 2022 Feb 6];29(6):1345-
51. Available from: https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/24972473/

Introduccion

Diferentes estudios comparativos entre la nutricion enteral y parenteral
no han demostrado efectos sobre la mortalidad, pero si una
disminucion de la tasa de infeccion en los casos de NE. En los
enfermos neurocriticos, el volumen residual gastrico es la principal

causa de complicaciones gastrointestinales. Entre las estrategias para
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mantener la via gastrointestinal se propone el uso de procinéticos:
metoclopramida y eritromicina (o su combinacion). Otra alternativa,

es el uso de nutricién pospilorica.

Objetivo del Evaluar el efecto de la metoclopramida en
estudio pacientes neurocriticos y verificar su efecto
sobre el volumen de dieta administrada, las CGl,
especialmente el RG (residuo gastrico) y la
incidencia de NAVM (neumonia asociada a

ventilacion mecéanica).

Metodologia | Tipo de estudio Estudio prospectivo, controlado, ciego y
aleatorizado.
Afio de realizacién | 2014
Técnica recogida | Registro de datos cuantitativos
de datos
Poblacion y Poblacién: enfermos neurocriticos mayores de
muestra edad, Glasgow < 9 puntos y necesidad de NE al
ingreso.
Muestra: 104 pacientes.
Resultados No hubo diferencias entre ambos grupos en cuanto al volumen
relevantes administrado.
15 pacientes del grupo metoclopramida desarrollaron neumonia, y sélo
4 del grupo control.
No se observaron diferencias significativas en el analisis global entre
grupos y por patologias: dias de VM, estancia en UCI y hospitalaria.
Discusion Dentro de las complicaciones gastrointestinales, el residuo gastrico
planteada elevado es la causa mas frecuente entre los pacientes neurocriticos.

Se elige la metoclopramida por sus propiedades. La duracion del
tratamiento durante 5 dias, tuvo como objetivo tener una maxima
eficacia del farmaco. Se descartd el uso continuado de la eritromicina
por sus efectos adversos (resistencia antibidtica y arritmias
ventriculares). La metoclopramida fue ineficaz en los pacientes con

disfuncion gastrica grave y volumenes residuales gastricos elevados.
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Se observo un nimero similar de pacientes con NAVM entre los dos
grupos. Se esperaba que el grupo metoclopramida tuviera menor
incidencia, por la disminucion de episodios de broncoaspiracion. El

80% de las NAVM se desarrollaron en los primeros 5 dias.

Conclusiones

La metoclopramida, no reduce el nimero de CGl, de RG, ni el nimero

del estudio de episodios de suspension parcial y definitiva de la dieta, ni la tasa de
NAVM. La metoclopramida en el NC, no es eficaz en la disminucion
de las CGl, en las dosis y tiempo de trata- miento reflejados en el
estudio.

Valoracion Likert 1 Poco relevante para el objetivo de nuestro

(Escala estudio (valorar su exclusién)

Liker) Likert 2 Relevante para el marco tedrico de

justificacion del estudio, pero de poca
calidad metodoldgica
Likert 3 Relevante por la metodologia de

investigacion, pero con resultados poco

interesantes para nuestro estudio

Likert4 | X Relevante por la metodologia, resultados,

conclusiones y marco tedrico

N° Ficha (por orden)

Cddigo de referencia interna

14 9

Cita
Bibliogréafica
(Segun

Vancouver)

MacLaren R, Kiser TH, Fish DN, Wischmeyer PE. Erythromycin vs
metoclopramide for facilitating gastric emptying and tolerance
to intragastric nutrition in critically ill patients. JPEN J Parenter
Enteral Nutr [Internet]. 2008 Jul [cited 2022 Mar
10];32(4):412-9. Available from:
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/18596312/
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Introduccion

Para el tratamiento de la intolerancia a la NE las diferentes opciones
son: alterar el régimen de NE, administrar un farmaco procinético,
cambiar la administracién a pospilorica o iniciar una NP. De estas
opciones, la administracién de procinéticos es la primera eleccion.
Aproximadamente el 22% de los pacientes criticos reciben
procinéticos para mejorar la NE. En este estudio se utiliza el método
de absorcion del paracetamol para evaluar la funcion de vaciado

gastrico.

Objetivo del Comparar la eritromicina y la metoclopramida
estudio para promover el vaciamiento gastrico y

facilitar la tolerancia a la NE.

Metodologia

Tipo de estudio Estudio de cohortes prospectivo.

Ao de realizacion | 2007

Técnica recogida | Recogida de datos cuantitativos

de datos

Poblacion y Poblacién: pacientes criticos, mayores de edad,
muestra ventilados mecéanicamente e intolerantes a la

NE. Muestra: 20 pacientes.

Resultados

relevantes

Todos los pacientes fueron elegidos con un GRV superior a 250ml.
Los pardmetros del paracetamol a nivel farmacocinético fueron
similares entre ambos grupos, a la vez que variables.

Ambos agentes redujeron el volumen residual gastrico en comparacion
con el valor inicial. Las tasas de alimentacion también fueron
similares, las tasas de NE aumentaron de forma significativa entre
ambos grupos. Las tasas objetivo se lograron en un 40% de pacientes
(4) con eritromicina y un 30% de pacientes (3) con metoclopramida.
No se observaron efectos adversos graves durante la realizacion del
estudio. Un paciente desarrollé transaminasas elevadas tras la

administracion de eritromicina.

Discusién

planteada

Sélo la eritromicina demostro un vaciado gastrico mejorado usando el
método de absorcion del paracetamol, pero ambos agentes facilitaron

la tolerancia a la NE.
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Las tasas de alimentacion aumentaron entre ambos grupos de forma
similar. En otros estudios se ha demostrado que la terapia combinada
de eritromicina y metoclopramida redujo los volimenes residuales y
mejoro la tasa de alimentacion en comparacién con la eritromicina
sola. Los resultados de este estudio corroboran los datos de estudios
anteriores, sugieren que la eritromicina es mas efectiva que la
metoclopramida como procinético en pacientes criticos.

Un resultado interesante de Nguyen fue que el fracaso con ambos
agentes se desarrollé en unos 7 dias. Se recomienda interrumpir la
terapia con procinéticos una vez se haya mantenido la alimentacion
con NE durante unas 24-48 horas.

Se desconoce si las dosis mas elevadas de cualquier agente son mas
efectivas o reducen la probabilidad de tolerancia, pero una sola dosis
de 70 mg de eritromicina es tan efectiva como 200 mg para acelerar el
vaciado gastrico.

Diversos estudios han demostrado que la eritromicina debe
administrarse intravenosa, mientras que la metoclopramida parece ser
eficaz cuando se administra via enteral o intravenosa.

Ambos agentes reducen el vaciado gastrico en comparacion con el

valor inicial y, ademas, aumentan las tasas de alimentacion.

Conclusiones

La eritromicina es efectiva para acelerar el vaciado gastrico en

del estudio pacientes con intolerancia a la NE. Ambos agentes, eritromicina y
metoclopramida, son efectivos y facilitar la alimentacidn intragastrica.

Valoracion Likert 1 Poco relevante para el objetivo de nuestro

(Escala estudio (valorar su exclusion)

Liker) Likert2 | X Relevante para el marco tedrico de

justificacion del estudio, pero de poca

calidad metodoldgica

Likert 3 Relevante por la metodologia de
investigacion, pero con resultados poco

interesantes para nuestro estudio

Likert 4 Relevante por la metodologia, resultados,

conclusiones y marco tedrico
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N° Ficha (por orden)

Cadigo de referencia interna

15 12

Cita
Bibliografica
(Segun

Vancouver)

Nguyen NQ, Chapman MJ, Fraser RJ, Bryant LK, Holloway RH.
Erythromycin is more effective than metoclopramide in the treatment
of feed intolerance in critical illness. Crit Care Med [Internet]. 2007
Feb [cited 2022 Mar 10];35(2):483-9. Available from:
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/17205032/

Introduccion

El vaciado géstrico lento que produce intolerancia a la alimentacion
nasogastrica ocurre en el 40-50% de los pacientes criticos. Esto supone
un factor de riesgo para el reflujo gastroesofagico y la aspiracion. Los
datos que demuestran la eficacia de la terapia prolongada de
procinéticos en pacientes criticamente enfermos son limitados. La
taquifilaxia que provocan genera mas preguntas sobre su eficacia a
largo plazo. La metoclopramida y la eritromicina en dosis bajas son
los dos farmacos mas utilizados. La monoterapia es la primera eleccién
para tratar la intolerancia, y se continta hasta interrumpir la nutricion

enteral. Si no resulta exitosa, la administracién concomitante puede ser

eficaz.

Obijetivo del Comparar la eficacia de la metoclopramida y la

estudio eritromicina en el tratamiento de la intolerancia
alimentaria en enfermedades criticas.
Determinar la eficacia de la terapia combinada
de rescate en pacientes que fracasan con la
monoterapia.

Metodologia | Tipo de estudio Ensayo controlado aleatorizado

Afo de realizacion | -

Técnica recogida | Recogida de datos cuantitativos.

de datos
Poblacién y Poblacion: pacientes ingresados en la UCI,
muestra ventilados mecanicamente y con intolerancia a

la NE.

Muestra: 90 pacientes.
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Resultados 45 pacientes fueron tratados con eritromicina y 45 con
relevantes metoclopramida. La tasa de alimentacion alcanzada antes del
desarrollo de la intolerancia alimentaria fue similar entre los dos
grupos.

Efectos en las primeras 24h - Después del tratamiento, el volumen
residual gastrico total en los dos grupos fue menor que durante las 24
horas previas al inicio de la terapia. El grupo de eritromicina
experiment6 una mayor reduccion del GRV que el de metoclopramida.
Efectos durante los primeros 7 dias = a las 24 horas se consigui6 una
alimentacion enteral exitosa en el 87% de los pacientes con
eritromicina y en el 62% de metoclopramida. Posteriormente, ambos
tratamientos volvieron menos efectivos. Los tratados con
metoclopramida se volvieron intolerantes a la nutricion antes que el
grupo tratado con eritromicina. La eritromicina se asocio a un mayor
éxito de la alimentacion, aunque la efectividad fue similar en ambas
terapias.

Entre los factores asociados a una respuesta deficiente, destaca que un
GRV alto antes del inicio de la terapia era un predictor significativo de
repuesta deficiente a la monoterapia.

Eficacia de la terapia combinada - 57 de los 67 pacientes que
fracasaron con la monoterapia se inscribieron en la terapia de
combinacién. Después de 24 horas de administrarles la terapia con
ambos farmacos, se logré una alimentacion exitosa en el 92% de los

pacientes que habian fracasado con la monoterapia.

Discusion Los resultados principales de este ensayo demuestran que: la
planteada eritromicina es significativamente mas eficaz que la metoclopramida
en el tratamiento a corto plazo, que la taquifilaxia se desarrolla en
ambos farmacos y que la terapia combinada es muy eficaz en aquellos
pacientes que no ha funcionado la monoterapia.

Dados los efectos demostrados que se asocian con otros procinéticos,
la metoclopramida es el agente recomendado para tratar la intolerancia

a la nutricién enteral. Los datos sugieren que la metoclopramida es un

farmaco procinético débil y funciona solo durante las primeras 48
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horas. Por otra parte, la eritromicina fue altamente eficaz como terapia
de primera linea en otros estudios previos. Los pacientes toleraron la
NG durante un dia mas que los tratados con metoclopramida. Esto
implica que deberia ser el procinético de eleccion para tratar la
intolerancia.

La terapia combinada tuvo un gran éxito en la prevencion de la
taquifilaxia, pero debe administrarse entre aquellos pacientes que
fracase la monoterapia.

Factores que se asocian con una respuesta deficiente - la gravedad de
la enfermedad se relaciona con la gravedad de la motilidad
gastrointestinal alterada y la intolerancia a la nutricion, medicacion
inotropica, GRV alto antes de iniciar la terapia, hiperglucemia.

El uso de eritromicina se ha limitado por su elevada toxicidad a nivel
cardiaco y la preocupacion por la resistencia bacteriana. La cisaprida
esta restringida por su toxicidad cardiaca.

La eritromicina a corto plazo y a dosis bajas es un enfoque adecuado

para tratar la intolerancia alimentaria en enfermedades criticas.

Conclusiones

A pesar de que la eritromicina es mas eficaz que la metoclopramida, la

del estudio eficacia de ambos reduce con el tiempo rapidamente. La terapia
combinada es muy eficaz y se mantiene durante 5 dias.

Valoracion Likert 1 Poco relevante para el objetivo de nuestro

(Escala estudio (valorar su exclusion)

Liker) Likert 2 Relevante para el marco tedrico de

justificacion del estudio, pero de poca
calidad metodoldgica

Likert 3 Relevante por la metodologia de
investigacion, pero con resultados poco

interesantes para nuestro estudio

Likert4 | X Relevante por la metodologia, resultados,

conclusiones y marco tedrico
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N° Ficha (por orden) Codigo de referencia interna

16 24
Cita Charoensareerat T, Bhurayanontachai R, Sitaruno S, Navasakulpong
Bibliografica | o Boonpeng A, Lerkiatbundit S, et al. Efficacy and Safety of Enteral
(Segun Erythromycin  Estolate  in  Combination With  Intravenous
Vancouver)

Metoclopramide vs Intravenous Metoclopramide Monotherapy in
Mechanically Ventilated Patients With Enteral Feeding Intolerance: A
Randomized, Double-Blind, Controlled Pilo. J Parenter Enter Nutr.
2021 Aug 1;45(6):1309-18.

Introduccion | Las manifestaciones clinicas de intolerancia a la NE incluyen vémitos,
GRV elevado, diarrea y distension abdominal. La gravedad de la
enfermedad, hiperglucemia y wuso concomitante de sedantes,
analgésicos y catecolaminas son factores de riesgo. La
metoclopramida es el agente mas usado, aunque se ha demostrado que
la eritromicina es mas eficaz. La terapia de combinacion de ambos

farmacos intravenosos es mas eficaz que la eritromicina sola.

Objetivo del Determinar la eficacia y seguridad de la
estudio eritromicina enteral en combinacion con la
metoclopramida 1V, para compararla con la
monoterapia de metoclopramida IV en pacientes
con EFI.

Metodologia | Tipo de estudio Ensayo prospectivo, aleatorizado, doble ciego y

controlado.

Ano de realizaciéon | -

Técnica recogida | Recogida de datos cuantitativos.

de datos
Poblacion y Poblacion: pacientes ventilados con intolerancia
muestra alaNE.

Muestra: 35 pacientes.

Resultados El resultado principal fue la tasa de alimentacion exitosa (conseguir al
relevantes menos un 80% de las calorias objetivo) después de 48 horas del inicio

del estudio. Los resultados secundarios fueron el volumen residual
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gastrico acumulado al dia, las calorias diarias totales, la relacion de
calorias administradas/objetivo durante 7 dias, duracion de la estancia
hospitalaria y tasa de mortalidad de 28 dias.

La tasa de pacientes con alimentacion exitosa fue similar entre ambos
grupos (47,1% grupo de estudio y 61,1% grupo placebo).

El grupo de estudio tuvo un volumen géstrico residual diario mas bajo
que el grupo placebo, pero las calorias diarias totales fueron
comparables entre los dos grupos.

Las diferencias entre las proporciones calorias/objetivo durante 7 dias
entre ambos grupos no fueron significativas. La mediana de tiempo
para alcanzar el objetivo de calorias fue de 44h después del inicio del
ensayo. La tasa de fracaso fue superior en el grupo placebo (27,7%
frente a 17,7% del grupo a estudio). No hubo diferencias relacionadas
con la duraciéon de la estancia hospitalaria, la tasa de mortalidad
hospitalaria o a los 28 dias entre ambos grupos.

Se determin0 arritmia cardiaca en 6 pacientes del grupo de estudio y 4
en el grupo placebo. La mayoria de las arritmias fueron autolimitadas.
Aparecio diarrea en 1 paciente del grupo estudio y 2 del grupo placebo.

Ningun paciente desarroll6 sintomas extrapiramidales.

Discusién

planteada

Este estudio demuestra que la eritromicina combinada con
metoclopramida no mejora la tasa de éxito de alimentacion enteral en
48 horas, aunque puede disminuir el volumen residual géastrico
acumulado diario. No hubo diferencias significativas en las reacciones
adversas al farmaco entre ambos grupos.

La eritromicina intravenosa muestra una tasa mas elevada de éxito en
la alimentacion que la metoclopramida intravenosa. La combinacion
de los dos farmacos mejora el tiempo de vaciado gastrico en
comparacion con la monoterapia con eritromicina. Las guias recientes
recomiendan la eritromicina como agente de eleccion.

Una parte de la poblacion del estudio necesitd vasopresores con
sedantes y analgésicos, lo que podria afectar a la funcion
gastrointestinal en pacientes criticos, alterando el resultado negativo

del estudio.
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La combinacion de ambos farmacos redujo el volumen residual, pero
no produjo diferencias en la tasa de alimentacion exitosa, calorias
diarias y proporciones calorias/objetivos a los 7 dias, por lo que la
combinacion de metoclopramida con eritromicina debe ser reevaluada.
Concentraciones més elevadas de eritromicina a nivel plasmatico se
asocian con taquifilaxia. Estudios anteriores utilizan dosis bajas de
eritromicina 200 mg cada 12 horas para disminuir la taquifilaxia. Por
eso, se recomienda una dosis baja de 3 a 7 mg/kg/dia de eritromicina.
La incidencia de diarrea fue mayor en pacientes tratados con terapia

combinada que los que recibieron monoterapia.

Conclusiones

del estudio

El volumen residual gastrico de los pacientes tratados con terapia
combinada disminuye de forma significativa. Las reacciones adversas
de este grupo no aumentaron en comparacion con el grupo placebo. La
incidencia de arritmias cardiacas fue elevada.

Los resultados del estudio no apoyan la administracion combinada en
pacientes criticos con intolerancia, ya que son necesarios mas estudios

antes de recomendar esta terapia de forma estandar.

Valoracién
(Escala
Liker)

Likert 1 Poco relevante para el objetivo de nuestro

estudio (valorar su exclusion)

Likert 2 Relevante para el marco tedrico de
justificacion del estudio, pero de poca

calidad metodoldgica

Likert 3 Relevante por la metodologia de
investigacion, pero con resultados poco

interesantes para nuestro estudio

Likert4 | X Relevante por la metodologia, resultados,

conclusiones y marco tedrico
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N° Ficha (por orden)

Cadigo de referencia interna

17 17

Cita
Bibliografica
(Segun

Vancouver)

Bochicchio G V., Bochicchio K, Nehman S, Casey C, Andrews P,
Scalea TM. Tolerance and efficacy of enteral nutrition in traumatic
brain-injured patients induced into barbiturate coma. J Parenter Enter
Nutr. 2006;30(6):503-6.

Introduccion

A causa de cirugias y tratamientos agresivos que dificultan el vaciado
gastrico, el soporte nutricional de los pacientes con lesion cerebral
traumatica se ve comprometido. Se produce un estado hipercatabdlico
e hipermetabolico, lo que conduce a una mayor susceptibilidad a

infeccion y complicaciones.

Objetivo del Evaluar la eficacia de la nutricion enteral en un
estudio grupo selecto de pacientes traumatizados.
Metodologia | Tipo de estudio Estudio prospectivo.
Afo de realizacion | 2005
Técnica recogida | Recogida de datos cuantitativos.
de datos
Poblacion y Poblacién: pacientes con lesion cerebral
muestra traumatica e intolerancia a la NE después de las
primeras 48 horas.
Muestra: 57 pacientes.
Resultados Los agentes procinéticos no demostraron una mejora en la tolerancia a
relevantes la nutricion en estos pacientes después de las siguientes 48-72 horas
de tratamiento.
Discusion La lesion cerebral traumatica es la principal causa de morbilidad y
planteada mortalidad en los pacientes politraumatizados. Por las alteraciones

metabolicas, inmunoldgicas y gastrointestinales, la terapia nutricional
es un reto en estos pacientes. Se ha demostrado que la nutricién de
manera temprana mejora el balance de nitrégeno, causado por el
catabolismo elevado. Si se consigue una buena alimentacion, la
funcién inmunologica mejora, lo que disminuye el riesgo de

infecciones y reacciones adversas.
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La funcion gastrointestinal alterada es el factor mas importante para la
administracion de una buena nutricion. EI 50% de los pacientes con
lesion cerebral retrasan el vaciamiento gastrico durante la primera
semana de la lesion y no toleran la administracion gastrica.

Existen pocos estudios que evallen la tolerancia de la NE en estos

pacientes.

Conclusiones

Los pacientes con lesion cerebral inducida al coma barbitdrico

del estudio desarrollan un ileo refractario a farmacos procinéticos. La mejora en
la tolerancia se observa cuando se obtiene la via pospilérica. Se debe
plantear la NP temprana en este tipo de pacientes. Se necesita mas
investigacion.

Valoracion Likert 1 Poco relevante para el objetivo de nuestro

(Escala estudio (valorar su exclusion)

Liker) Likert 2 Relevante para el marco tedrico de

justificacion del estudio, pero de poca

calidad metodoldgica

Likert3 | X Relevante por la metodologia de
investigacion, pero con resultados poco

interesantes para nuestro estudio

Likert 4 Relevante por la metodologia, resultados,

conclusiones y marco tedrico

N° Ficha (por orden)

Cddigo de referencia interna

18 21

Cita
Bibliografica
(Segun

Vancouver)

Nguyen NQ, Grgurinovich N, Bryant LK, Burgstad CM, Chapman
MJ, Holloway RH, et al. Plasma erythromycin concentrations predict
feeding outcomes in critically ill patients with feed intolerance. Crit
Care Med. 2011;39(4):868—71.

Introduccion

La intolerancia a la nutricién enteral ocurre de forma frecuente entre

los pacientes criticos. Constituye un factor de riesgo para el reflujo
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gastroesofagico y la aspiracion, lo que afecta a la mortalidad y
morbilidad de los pacientes. El tratamiento con agentes procinéticos
(metoclopramida y eritromicina) se considera la terapia de primera
linea. Las concentraciones plasmaticas de eritromicina parecen
desarrollar un papel importante en la determinacion del tipo y la
duracién de la actividad motora gastrointestinal.

Obijetivo del Evaluar la relacion entre las concentraciones de
estudio eritromicina en plasma y los resultados de

alimentacion en pacientes en estado critico.

Metodologia | Tipo de estudio Estudio comparativo observacional.
Ao de realizacion | -
Técnica recogida | Registro de datos cuantitativos.
de datos
Poblaciény Poblacion: pacientes en estado critico mayores
muestra de edad e intolerantes a la NE.
Muestra: 29 pacientes.
Resultados En el séptimo dia, el 38% de los pacientes eran tolerantes al alimento.
relevantes Las concentraciones plasmaticas de eritromicina en pacientes con
funcion renal alterada no fueron més elevadas que aquellos con
funcion renal normal.
Discusion La accidn procinética de la eritromicina se establece mediante la unién
planteada a los receptores de motilina. La durabilidad de la accion procinética de

la eritromicina esta inversamente relacionada con las concentraciones
plasmaticas de eritromicina. Las concentraciones plasmaticas mas
altas de eritromicina se asociaron con una pérdida mas rapida del
efecto procinético.

La dosis de eritromicina para la intolerancia debe ser lo mas baja
posible y no superar los 200 mg dos veces al dia; una dosis de 70 mg
es igual de eficaz. Factores como la enfermedad subyacente y su

gravedad, no fueron estadisticamente diferentes entre los grupos.

Conclusiones

del estudio

Existe una relacion inversa entre las concentraciones plasmaticas de

eritromicina y el tiempo hasta la pérdida del efecto motor, lo que lleva
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a mejores resultados de alimentacién en pacientes criticos que tienen

intolerancia a la NE.

Valoracién
(Escala
Liker)

Likert 1

Poco relevante para el objetivo de nuestro

estudio (valorar su exclusion)

Likert 2 X

Relevante para el marco tedrico de
justificacion del estudio, pero de poca

calidad metodoldgica

Likert 3

Relevante por la metodologia de
investigacion, pero con resultados poco

interesantes para nuestro estudio

Likert 4

Relevante por la metodologia, resultados,

conclusiones y marco tedrico

N° Ficha (por orden)

Cadigo de referencia interna

19

13

Cita
Bibliogréafica
(Segun

Vancouver)

Taylor SJ, Manara AR, Brown J. Treating delayed gastric emptying in
critical Illness: Metoclopramide, erythromycin, and bedside (Cortrak)
nasointestinal tube placement. J Parenter Enter Nutr. 2010;34(3):289—

94.

Introduccion

El vaciamiento gastrico retardado ocurre en el 70% de los pacientes

ingresados en UCI, lo que provoca subalimentacién, asociada con una

mayor estancia en

metoclopramida y la eritromicina reducen el volumen residual
gastrico, pero la eficacia disminuye a los 2 o 3 dias. De forma
alternativa a los procinéticos y sondas NG, la alimentacion NI depende

de la ubicacion.

UCI y aumento de las complicaciones. La

Obijetivo del

estudio

Determinar el éxito de la colocacion de una
sonda de alimentacion NI y comparar el

porcentaje de NE logrado a través de una sonda
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NE frente a alimentacion NG tras la

administracion de procinéticos.

Metodologia

Tipo de estudio Estudio de cohortes retrospectivo

Afo de realizacion | 2009

Técnica recogida | Recogida de datos cuantitativos.

de datos

Poblacion y Poblacién: pacientes alimentados a traves de una
muestra sonda nasointestinal o una sonda nasogastrica.

Muestra: 62 pacientes con sonda NI, 58
pacientes reciben metoclopramida y 38

eritromicina.

Resultados

relevantes

Se realizaron 69 intubaciones en 62 pacientes. La colocacion intestinal
fue exitosa en el 87%. El ileo (aumento de la distension abdominal,
malestar y elevado volumen residual gastrico), ocurrio en 9 pacientes.
La meta de nutricién enteral cumplida fue mas elevada en el grupo de
sonda NI que en los grupos tratados con procinéticos.

En todos los grupos se utilizé metoclopramida y/o eritromicina. El uso
de metoclopramida disminuy6 al inicio del tratamiento, mientras que

el uso de eritromicina aumento6 durante el tratamiento.

Discusién

planteada

La alimentacién NI logra un mayor porcentaje de meta nutricional que
la NE s6lo con procinéticos. El porcentaje mas elevado obtenido puede
relacionarse con la alimentacion intestinal inmediata, mientras que el
vaciado gastrico inducido por procinéticos mejora durante varias horas
y puede reducir después de 3 dias por taquifilaxia.

El uso de procinéticos fue mas bajo, disminuyd mas rapidamente y dio
como resultado un costo general de tratamiento méas bajo. Esto puede
disminuir la resistencia bacteriana y las arritmias cardiacas asociadas
con el uso de eritromicina, asi como el costo general de los agentes

procinéticos.

Conclusiones

del estudio

La colocacion de una sonda NI junto a la cama mejora la

administracion de NE sobre la alimentacion NG con procinéticos.
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Valoracion Likert 1 Poco relevante para el objetivo de nuestro
(Escala estudio (valorar su exclusion)
Liker) Likert 2 Relevante para el marco tedrico de
justificacion del estudio, pero de poca
calidad metodoldgica
Likert 3 Relevante por la metodologia de
investigacion, pero con resultados poco
interesantes para nuestro estudio
Likert4 | X Relevante por la metodologia, resultados,
conclusiones y marco tedrico
N° Ficha (por orden) Codigo de referencia interna
20 23
Cita Dickerson RN, Mitchell JN, Morgan LM, Maish GO, Croce MA,
Bibliografica Minard G, et al. Disparate response to metoclopramide therapy
(Segun for gastric feeding intolerance in trauma patients with and
Vancouver) without traumatic brain injury. J Parenter Enter Nutr.

2009;33(6):646-55.

Introduccion

El vaciado gastrico lento ocurre entre un 30-50% de los pacientes en
estado critico. El paciente critico con lesion cerebral traumatica (TBI)
puede tener un mayor riesgo de desarrollar arritmias gastricas y tasas
mas altas de intolerancia a la alimentacién. El tratamiento con agentes
de promotilidad se implementa para maximizar la ingesta de NE y

evitar el inicio de NP.

Objetivo del Determinar la eficacia de la terapia con
estudio procinéticos para la intolerancia a la
alimentacion gastrica y si existen diferencias

entre los pacientes traumatizados con y sin TBI.

Metodologia

Tipo de estudio Ensayo clinico aleatorizado

Afo de realizacion | 2008
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Técnica recogida | Recogida de datos cuantitativos.

de datos
Poblaciény Poblacion: pacientes adultos (>18 afios)
muestra incluidos en el Centro Médico Regional de

Traumatismos de Memphis o en la UCI.

Muestra: 882 pacientes.

Resultados

relevantes

La mayoria (83%) recibieron 10mg de metoclopramida via IV cada 6
horas como terapia inicial a la intolerancia. Un 14% recibieron
metoclopramida 20 mg cada 6 horas y un 3% recibieron
metoclopramida mas eritromicina 250 mg cada 6 horas. La terapia
combinada tuvo un resultado més favorable en comparacion con las de
un solo farmaco. El tratamiento con metoclopramida resulté en una
taquifilaxia durante el periodo de 7 dias con una tasa de eficacia que
disminuyé del 72% al 54%. La incidencia de pacientes que
desarrollaron neumonia asociada a la VM no fue diferente entre los
pacientes que respondian o no a la terapia procinética. La incidencia
de diarrea disminuyo con intervencion farmacolGgica e interrupcion de

procinéticos.

Discusién

planteada

La presencia de lesion cerebral traumatica aumenta tres veces la
probabilidad de fracaso del tratamiento con metoclopramida. La
terapia en combinacion de metoclopramida y eritromicina mejora la
intolerancia mejor que la monoterapia. Un 72% de la poblacion a
estudio respondié al tratamiento con metoclopramida. La terapia
combinada fue mas efectiva y produjo menos taquifilaxia.

La eritromicina puede provocar la prolongacion del intervalo QT,
asociado con Torsade de Pointes y muerte stbita por causas cardiacas,
ademas de causar resistencia bacteriana. La metoclopramida también
produce efectos adversos, aungue no mortales (sintomas

extrapiramidales).

Conclusiones

del estudio

La monoterapia con metoclopramida fue menos eficaz para mejorar la
intolerancia. La terapia combinada (eritromicina + metoclopramida) es

mas efectiva, y debe considerarse como tratamiento de primera linea.
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Valoracion
(Escala
Liker)

Likert 1

Poco relevante para el objetivo de nuestro

estudio (valorar su exclusion)

Likert 2

Relevante para el marco tedrico de
justificacion del estudio, pero de poca
calidad metodoldgica

Likert 3

Relevante por la metodologia de
investigacion, pero con resultados poco

interesantes para nuestro estudio

Likert 4 X

Relevante por la metodologia, resultados,

conclusiones y marco tedrico

N° Ficha (por orden)

Cadigo de referencia interna

21

10

Cita
Bibliogréafica
(Segun

Vancouver)

Davies AR, Bellomo R. Establishment of enteral nutrition: Prokinetic
agents and small bowel feeding tubes. Curr Opin Crit Care.
2004;10(2):156-61.

Introduccion

La metoclopramida es el agente de eleccion para el tratamiento de la
intolerancia alimentaria en pacientes criticos. Falta informacion sobre
si debe administrarse la metoclopramida o la eritromicina a todos los
pacientes o0 solo a aquellos con intolerancia gastrointestinal.

Se debe insertar una sonda de alimentacion intestinal cuando la sonda

nasogastrica ha producido intolerancia.

Obijetivo del

estudio

Describir el uso de agentes procinéticos o sondas
de alimentacion nasointestinales para mejorar el

establecimiento y mantenimiento de la NE.

Metodologia

Tipo de estudio

Comentario

ANo de realizacion

2004

Técnica recogida

de datos

Recogida de datos cuantitativos.
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Poblacion y Poblacion: pacientes en estado critico que
muestra reciben NE.

Resultados

relevantes

Cisaprida: acelera el vaciamiento gastrico y reduce el volumen
residual. Retirada del mercado por riesgo de arritmias cardiacas.
Eritromicina: dosis de 200mg via IV. Mejora la tolerancia a corto plazo
de la NE. Reduce los volumenes residuales gastricos (sobre todo los 3
primeros dias). Puede provocar resistencia a los antibioticos, porque la
dosis requerida para los efectos procinéticos es menor que la dosis de
ATB recomendada. También puede provocar arritmias.

Metoclopramida: 10mg via EV mejoran el vaciado gastrico

Discusién

planteada

La metoclopramida y la cisaprida reducen la motilidad gastrica y la
tolerancia a la NE, aunque la primera redujo una mayor cantidad de
volumen residual.

En la mayoria de los casos, la alimentacion nasogastrica cubre de
forma satisfactoria las necesidades energéticas y proteicas sin
complicaciones. La alimentacion del intestino delgado reduce la

incidencia de neumonia nosocomial.

Conclusiones

La insercion de una sonda de alimentacion en el intestino delgado

del estudio puede ser la mejor linea de tratamiento para mantener una NE
adecuada.
Valoracion Likert 1 Poco relevante para el objetivo de nuestro
(Escala estudio (valorar su exclusion)
Liker) Likert2 | X Relevante para el marco tedrico de
justificacion del estudio, pero de poca
calidad metodolégica
Likert 3 Relevante por la metodologia de
investigacion, pero con resultados poco
interesantes para nuestro estudio
Likert 4 Relevante por la metodologia, resultados,
conclusiones y marco tedrico
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N° Ficha (por orden)

Cadigo de referencia interna

22 29

Cita
Bibliografica
(Segun

Vancouver)

Elmokadem EM, EL Borolossy RM, Bassiouny AM, Hanna MG,
Darweesh EAG, Sabri NA. The efficacy and safety of itopride in
feeding intolerance of critically ill patients receiving enteral nutrition:
a randomized, double-blind study. BMC Gastroenterol. 2021 Dec
1;21(1).

Introduccion

Los procinéticos son el pilar de la terapia de la intolerancia a la NE.
Los farmacos disponibles tienen una eficacia y seguridad inciertas. La
Itoprida es un agente diferente a los procinéticos disponibles, por su

doble modo de accion, tolerabilidad y seguridad.

Objetivo del Comparar la eficacia y seguridad de la itoprida
estudio contra la metoclopramida en pacientes criticos.
Metodologia | Tipo de estudio Estudio prospectivo, aleatorizado, doble ciego.

Ao de realizacion | 2018

Técnica recogida | Recogida de datos cuantitativos.

de datos
Poblacion y Poblacién: pacientes criticos con intolerancia a
muestra la NE.

Muestra: 76 pacientes.

Resultados

relevantes

Resultado primario: evaluacion del volumen gastrico residual. Hasta
el dia 7 no hubo diferencias entre los volimenes de ambos grupos. A
partir del séptimo dia, el volumen gastrico residual disminuyo de
forma significativa en el grupo de la itoprida.

Resultados secundarios: determinacion de la idoneidad de la NE,
adecuacion de calorias y proteinas, duracion de la estancia en UCI,
aparicion de eventos adversos, incidencia de complicaciones
infecciosas, vomitos o necesidad de sonda pospilérica. Para todos estos
items, la itoprida tuvo resultado significativamente mayores que la
metoclopramida. En ambos grupos la duracién de la estancia en UCI

fue similar.
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Discusién

planteada

El volumen géstrico elevado es un indicador fiable del retraso en el
vaciado gastrico.

La itoprida tiene un efecto importante en la reduccion del volumen
gastrico después de una semana de tratamiento, mientras que la
metoclopramida tiene un efecto menor. Se demuestra su eficacia
cuando produce un alivio sintomatico de los efectos secundarios en
relacién con otros procinéticos.

El objetivo de energia que se alcanzé fue superior al 80% en el grupo
de itoprida, lo que implica una alimentacion exitosa.

Seguridad: la itoprida fue bien tolerada por la mayor parte de los
pacientes. Estd demostrada su buena tolerabilidad y efectos adversos
minimos. Sélo dos pacientes sufrieron diarrea y dolor abdominal, que
se resolvieron de forma espontanea. En el grupo de metoclopramida,
dos pacientes sufrieron somnolencia y dolor de cabeza, atribuible a los

efectos que produce sobre el SNC.

Conclusiones

La itoprida es superior a la metoclopramida en el tratamiento de la

del estudio intolerancia a la NE. Se requieren mas estudios para concluir la
eficacia y duracién 6ptima del tratamiento.

Valoracion Likert 1 Poco relevante para el objetivo de nuestro

(Escala estudio (valorar su exclusién)

Liker) Likert 2 Relevante para el marco tedrico de

justificacion del estudio, pero de poca

calidad metodoldgica

Likert 3 Relevante por la metodologia de
investigacion, pero con resultados poco

interesantes para nuestro estudio

Likert4 | X Relevante por la metodologia, resultados,

conclusiones y marco tedrico
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N° Ficha (por orden)

Cadigo de referencia interna

23 18

Cita
Bibliografica
(Segun

Vancouver)

Malekolkottab M, Khalili H, Mohammadi M, Ramezani M, Nourian
A. Metoclopramide as intermittent and continuous infusions in
critically ill patients: A pilot randomized clinical trial. J Comp
Eff Res. 2017 Mar 1;6(2):127-36.

Introduccion

Se ha demostrado una reduccion de la morbilidad, mortalidad y
duracién de la estancia hospitalaria si el paciente critico recibe un
apoyo metabolico adecuado. La alteraciéon de la motilidad
gastrointestinal es la principal causa de intolerancia. Se recomienda el
uso de agentes procinéticos para resolverla. En el control de nauseas y
vomitos, la metoclopramida en infusion continua fue mas eficaz que

intermitente.

Obijetivo del Examinar la metoclopramida en infusion
estudio continuo o intermitente en pacientes en estado

critico con intolerancia a la nutricion enteral.

Metodologia | Tipo de estudio Ensayo clinico aleatorizado.
Afio de realizacion | 2015
Técnica recogida | Recogida de datos cuantitativos.
de datos
Poblaciény Poblacion: pacientes mayores de 18 afios en
muestra estado critico con intolerancia a la alimentacion
enteral. Muestra: 42 pacientes.
Resultados Un 5% de los pacientes con infusion continua y un 20% de los de
relevantes infusion intermitente alcanzaron la meta de las calorias en las primeras

12 horas. Sin embargo, el 50% (continua) y el 40% (intermitente) no
Ilegaron a alcanzar la meta calorica durante 7 dias. En los dias 2 y 3,
el ndmero de pacientes con intolerancia en el grupo infusion
intermitente fue menor. El efecto adverso gastrointestinal (diarrea)
ocurrio de forma mas frecuente en la infusion continua. Se detectaron

alteraciones cardiacas en un 25% y un 10% de los pacientes,
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taquicardia sinusal y FA en un 10% y 15% en infusién continua y en

un 5% y 5% en infusion intermitente.

Discusién

planteada

Los resultados muestran una eficacia similar entre ambos tipos de
infusion (intermitente y continua). La dosis recomendada es de 10mg
cuatro veces al dia, pero en otros estudios se ha usado en dosis de 10mg
cada 6-8 horas. EN otros estudios no hubo diferencias entre la
eritromicina, metoclopramida, cisaprida y placebo. El tratamiento con
eritromicina fue mas eficaz que la metoclopramida, pero el efecto de
ambos se reduce con el paso de los dias. La terapia combinada es
efectiva. La eritromicina aumenta la motilidad gastrointestinal mas que
la metoclopramida. Se recomendd la combinacion de infusién
intermitente de metoclopramida e infusion continua de dosis bajas de
eritromicina. La evidencia apoya el uso de la metoclopramida como
procinetico eficaz. Deben considerarse sus efectos adversos:
prolongacion del intervalo QT, generando arritmias. En comparacién
con la cisaprida y eritromicina, la metoclopramida provoca menos
complicaciones cardiacas. Las infusiones continuas e intermitentes
mejoraron la tolerancia a la nutricién enteral en la mayoria de los

pacientes durante el estudio.

Conclusiones

Las infusiones continuas e intermitentes de metoclopramida

del estudio provocaron los mismos efectos procinéticos en pacientes criticos con
intolerancia a la alimentacion enteral.

Valoracion Likert 1 Poco relevante para el objetivo de nuestro

(Escala estudio (valorar su exclusion)

Liker) Likert 2 Relevante para el marco tedrico de

justificacion del estudio, pero de poca

calidad metodoldgica

Likert 3 Relevante por la metodologia de
investigacion, pero con resultados poco

interesantes para nuestro estudio

Likert4 | X Relevante por la metodologia, resultados,

conclusiones y marco tedrico

89



