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PALABRAS CLAVE Resumen

Medicina basada en Introduccion y objetivos: Los pacientes criticos exhiben un amplio espectro de trastornos de
evidencia; motilidad gastrointestinal que afectan al tracto digestivo. Nuestro objetivo fue comparar el
Procinéticos en efecto de 2 farmacos procinéticos sobre el ritmo eléctrico gastrico en pacientes criticos sépticos
pacientes en estado mediante electrogastrografia de superficie.

critico; Material y métodos: Se realizd un estudio prospectivo, aleatorizado, triple ciego en 36 pacien-
Gastroparesia; tes ingresados en la unidad de cuidados intensivos con diagnostico de shock séptico y
Electrogastrografia aleatorizados para recibir metoclopramida o domperidona. Se evallo la frecuencia dominante
de superficie (FD), distribucion porcentual en el tiempo y potencia dominante (PD) que representa la fuerza

de la contraccion, antes y después de los farmacos del estudio.

Resultados: Se obtuvo electrogastrograma confiable en todos los pacientes. Segln la distribu-
cion de FD en el tiempo el 64% de los pacientes tenian disritmia, la FD basal promedio fue
2.9cpm y la PD promedio fue 56.5 wv. Posterior a la administracion del farmaco el 58% tenia
disritmia, la FD promedio aumenté a 5.7 cpm (p < 0.05), mientras que la PD no cambi6 (57.4 uv?2)
para ambos farmacos. No hubo diferencias significativas entre los farmacos. En el grupo meto-
clopramida la FD basal fue 2.1cpm y la PD 26.1 wv2. Posfarmaco los valores fueron 5.4cpm
y 34.1pv2. En el grupo domperidona los valores basales fueron FD 3.7cpm y PD 86.9 uv? y
posfarmaco 6.1cpm y 83.5 wv? respectivamente.
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Conclusiones: Tanto la metoclopramida como la domperidona aumentan la FD del marcapasos
gastrico de forma similar, y podrian mejorar la motilidad gastrica restableciendo el patréon
normogastrico. La dismotilidad gastrica es frecuente en pacientes sépticos.

© 2018 Asociacion Mexicana de Gastroenterologia. Publicado por Masson Doyma México S.A.
Este es un articulo Open Access bajo la licencia CC BY-NC-ND (http://creativecommons.org/
licenses/by-nc-nd/4.0/).

Evaluation of gastric motility through surface electrogastrography in critically ill
septic patients. Comparison of metoclopramide and domperidone effects: A pilot
randomized clinical trial

Abstract

Introduction and aims: Critically ill patients present with a broad spectrum of gastrointestinal
motility disorders that affect the digestive tract. Our aim was to compare the effect of two
prokinetic drugs on gastric electrical rhythm in critically ill septic patients, measured through
surface electrogastrography (EGG).

Material and methods: A prospective triple-blinded randomized study was conducted on 36
patients admitted to the intensive care unit (ICU) with the diagnosis of septic shock. They were
randomized to receive metoclopramide or domperidone. We assessed dominant frequency (DF),
percentage distribution over time, and dominant power (DP), which represents the strength of
contraction, before and after administration of the study drugs.

Results: Reliable electrogastrograms were achieved in all patients. In relation to the distribu-
tion of DF over time, 64% of patients had dysrhythmia, the mean baseline DF was 2.9 cpm, and
the mean DP was 56.5 nv After drug administration, 58% of the patients had dysrhythmia, the
mean DF increased to 5.7 cpm (P<.05), and the DP did not change (57.4 uwv2). There were no
significant differences between drugs. In the metoclopramide group, the baseline DF was 2.1
cpm and the baseline DP was 26.1 wv2. The post-drug values increased to 5.4 cpm and 34.1 pv?2,
respectively. In the domperidone group, the baseline DF was 3.7 cpm and the baseline DP was
86.9 wv2. After drug administration, the DF increased to 6.1 cpm and the DP decreased to
83.5 wv2.

Conclusions: Both metoclopramide and domperidone similarly increased the DF of gastric pace-
maker activity and improved gastric motility by restoring a normogastric pattern. Gastric
dysmotility is frequent in septic patients.

© 2018 Asociacion Mexicana de Gastroenterologia. Published by Masson Doyma México S.A. This
is an open access article under the CC BY-NC-ND license (http://creativecommons.org/licenses/
by-nc-nd/4.0/).

Introduccion y objetivos

Los pacientes en estado critico exhiben un amplio espec-
tro de trastornos de motilidad gastrointestinal que afectan
al tracto digestivo, desde el esofago hasta el recto. Estos
trastornos incluyen una menor frecuencia y amplitud de
las contracciones propulsivas en el esofago, hipomotili-
dad antral, pérdida de interaccion antro-piloro-duodenal,
actividad retrograda elevada y persistencia de la fase iii
del complejo motor migratorio del intestino delgado. La
dismotilidad probablemente se debe a mdltiples condicio-
nes, entre ellas las intervenciones quirurgicas, la perfusion
esplacnica disminuida, el edema intestinal y el uso de
farmacos, principalmente sedantes y agentes vasoacti-
vos. Este problema tiene relevancia clinica significativa
y se manifiesta en regurgitacion, gastroparesia, vomito,
ileo y defecacion retardada. Esto se asocia a efectos
adversos como neumonia por aspiracion y translocacion
bacteriana’?.

A lo largo de las Ultimas décadas no se han logrado gran-
des avances respecto al desarrollo de agentes procinéticos,
con lo que se hace necesario optimizar el tratamiento con
los farmacos disponibles. La eritromicina, la cisaprida, la
metoclopramida y la domperidona tienen limitaciones en
cuanto a su eficacia y el potencial de inducir eventos adver-
sos graves®™.

Por otra parte, la evaluacion de la motilidad gastrointes-
tinal en pacientes criticos es un reto, dada la inestabilidad
de los mismos y la presencia de multiples aparatos invasi-
vos. La determinacion del nivel de acetaminofén en plasma
no es una practica de rutina y la relacion del volumen resi-
dual gastrico con el éxito de la alimentacion enteral y el
riesgo de aspiracion es inconsistente. Otros métodos, como
la prueba de aliento con radioisétopos o la cintigrafia (con-
siderada el método estandar) son engorrosos, por lo que su
utilidad clinica se reduce®8.

La electrogastrografia de superficie (EGG) es un método
no invasivo que mide la actividad eléctrica gastrica. Utiliza
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Figura 1

Registros de electrogastrografia de superficie. Frecuencia de rangos de ondas lentas gastricas: A) normal entre 2.4 y

3.7 cpm. B) Bradigastria entre 0.5 y 2.3 cpm. C) Taquigastria entre 3.8 y 10 cpm. Cada linea representa un minuto de analisis.

electrodos cutaneos colocados en la pared abdominal sobre
el estomago y registra las ondas lentas generadas por las
células intersticiales de Cajal en la curvatura mayor del cor-
pus, las cuales actian como marcapasos. Las ondas lentas se
propagan hacia el antro y son seguidas por potenciales pick,
lo que lleva a contracciones gastricas. La frecuencia normal
de ondas lentas gastricas (frecuencia dominante) en huma-
nos es de aproximadamente 3 ciclos por minuto (cpm), con
un rango de 2.4-3.7. Se define como bradigastria cuando es
0.5 a 2.3 cpm y taquigastria cuando es 3.8 a 10cpm (fig. 1).
El registro con EGG ha demostrado consistencia en la repre-
sentacion de las ondas lentas gastricas, al ser comparado con
el registro seroso interno. De igual manera, la EEG se corre-
laciona con el vaciamiento gastrico evaluado por medio de
cintigrafia en pacientes con dispepsia funcional, reflujo gas-
troesofagico y gastroparesia’'"'. La EGG no ha sido probada
en pacientes criticos.

El objetivo de nuestro estudio fue comparar los efec-
tos de una sola dosis de metoclopramida o de domperidona
sobre el ritmo eléctrico gastrico en pacientes sépticos por
medio de EGG. Los objetivos secundarios fueron investigar
la motilidad gastrica en ese grupo de pacientes y buscar fac-
tores de riesgo de dismotilidad, asumiendo una correlacion
positiva entre la actividad eléctrica y mecanica.

Materiales y métodos
Diseio

Disenamos un estudio de triple ciego aleatorizado en la
Unidad de Cuidados Intensivos (UCI) del Hospital Clinico
Universidad de Chile. La aleatorizacion fue realizada utili-
zando un programa de uso libre (www.randomization.com).
La tasa de asignacion fue de 1:1. Los pacientes, los médicos
tratantes y el equipo de gastroenterologia fueron sujetos
ciegos. Todos los electrogastrogramas fueron realizados por
el mismo operador (GL) y analizados por el mismo gastroen-
terdlogo (AMM).

El Comité de Etica del Hospital Clinico Universidad de
Chile aprob¢ el estudio (Registro n.° 46, 13 de octubre de
2010). Las familias de los pacientes firmaron los respectivos
consentimientos informados.

Participantes y criterios de elegibilidad

Los pacientes incluidos en el estudio fueron mayores de
18 anos y habian sido ingresados en la UCI con diagnos-
tico de shock séptico, de acuerdo a lo definido en el
reporte de 2001, Conferencia de Definiciones de Sepsis
(Sepsis Definitions Conference). Los pacientes estaban en
la fase posresucitacion, definida localmente como presion
arterial promedio de mas de 70 mm Hg, requiriendo menos
de 0.15 ng/kg/por minuto de norepinefrina, y presentaban
parametros de estado de perfusion normales tanto clinica-
mente como en laboratorio (nivel de lactato y saturacion
venosa central de oxigeno normales).

Excluimos a pacientes con historia de reseccion quirdr-
gica esofagogastrica. Otros tipos de cirugia abdominal no
fueron criterio de exclusion. También excluimos a pacien-
tes diagnosticados con neuropatia autondémica de cualquier
etiologia, como diabetes, aunque la diabetes mellitus y el
hipotiroidismo en si mismos no fueron criterios de exclu-
sion. Se excluyé a los pacientes con historia de reacciones
adversas a los farmacos del estudio. También se realizo elec-
trocardiograma a todos los pacientes para medir el intervalo
QT y se excluyd a los pacientes con QT prolongado. Sin
embargo, la historia de arritmia no relacionada con el sin-
drome de QT largo no fue criterio de exclusion. Finalmente,
excluimos a los pacientes que hubieran recibido farmacos
procinéticos durante las 48 horas previas.

Intervenciones y mediciones

La actividad eléctrica gastrica fue evaluada por medio de
EGG. Utilizamos un poligrafo digital HR (Synectics Medtronic
Medical, Suecia) conectado a un ordenador con un programa
de analisis. La técnica incluye la instalacion de 2 electrodos
bipolares y un electrodo de referencia. Primero, se limpia
y rasura la piel cuidadosamente para después aplicar gel
conductor. El primer electrodo se coloca en el punto medio
entre el apéndice xifoides y el ombligo. El segundo electrodo
se coloca 5cm a la izquierda del primero a un angulo de
45°. El electrodo tierra se coloca 10cm a la derecha del
primer electrodo (fig. 2). Después se mide la impedancia
entre electrodos con un probador, y si supera los 10kS2 se
procede a limpiar la piel de nuevo'.

Se hizo un registro basal en ayuno de 45 minutos.
Después, de forma aleatoria recibieron una dosis Unica
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Figura2 Localizacion de los 3 electrodos cutaneos para regis-
trar la actividad eléctrica gastrica. El primer electrodo se coloca
en el punto medio entre el apéndice xifoides y el ombligo. El
segundo electrodo se coloca 5 cm a la izquierda del primero a un
angulo de 45°. El electrodo tierra se coloca 10cm a la derecha
del primer electrodo.

intravenosa de 10 mg de metoclopramida o de domperidona
diluida en 50 ml de solucion salina infundida en 20 minutos.
Registramos un periodo posfarmaco de 60 minutos. Durante
el examen los pacientes no debian recibir medicamentos,
atencion de enfermeria ni kinesioterapia para evitar inter-
ferencias con el registro. Nuestros pacientes estaban en la
fase inicial del choque séptico, y por lo tanto en estado de
ayuno. Dado que nuestro objetivo era evaluar el efecto del
agente procinético el farmaco « reemplazoé la comida», lo
cual es practica corriente en EGG de rutina.

Como se menciono anteriormente, la frecuencia de onda
lenta gastrica normal tiene un rango de 2.4 a 3.7cpm. Un
estudio se define como normal cuando >70% del tiempo
de registro esta dentro del rango normal. Si mas del
30% del tiempo de registro esta fuera del intervalo nor-
mal se considera una disritmia, independientemente de
la predominancia de bradigastria o taquigastria. Ambas
anormalidades pueden conducir a dismotilidad, aunque la
taquigastria se asocia a un vaciamiento gastrico mas pobre.
La fuerza de la contraccion gastrica se dedujo de la poten-
cia dominante (PD), la cual es una medida de la amplitud
de la onda lenta expresada en p?. La razén de poten-
cia (RP) es la relacion entre la PD prefarmaco y la PD
posfarmaco.

Una RP > 1 se interpreta como un incremento en la fuerza
de la contraccion y representa la respuesta esperada normal
después de una comida'>.

RP =PD posfarmaco/PD prefarmaco

Evaluamos la frecuencia dominante (FD), la distribu-
cion en porcentaje de tiempo, la PD y la RP. Dado que
obtuvimos los datos antes y después de la administracion
de los farmacos del estudio, cada paciente fue su propio
control.

El objetivo fue comparar la eficacia de la metoclopramida
y la domperidona para mejorar la motilidad gastrica, defi-
nida como la habilidad de restaurar la normogastria (> 70%
entre 2.4y 3.7cpm) o la capacidad de incrementar la RP.

Los objetivos secundarios fueron evaluar la motilidad gas-
trica en pacientes sépticos y buscar factores de riesgo para
el vaciamiento gastrico disminuido.

Recogimos los siguientes datos clinicos: sexo, edad, resul-
tado de la Evaluacion cronica de salud vy fisiologia aguda
(APACHE I por sus siglas en inglés), resultado de Evalua-
cion de secuencia de fallos organicos (SOFA por sus siglas en
inglés), el balance de fluidos acumulados, el estatus hemodi-
namico (requerimientos de norepinefrina, nivel de lactato y
saturacion venosa central de oxigeno) y parametros de fun-
cion respiratoria (tasa de Pa0O,/Fl0,). También evaluamos la
dosis actual y acumulada de sedantes y correlacionamos los
datos con los resultados electrogastrograficos.

El protocolo local de sedacién se basé en el uso com-
binado de midazolam y fentanilo, dirigido a los objetivos
diarios y favoreciendo el uso de opiaceos en lugar de
benzodiacepinas'®. Los datos se obtuvieron al ingreso y el
dia del protocolo.

Analisis estadistico

Se hizo la estimacion de que el 50% de los pacientes presen-
tarian dismotilidad gastrica, por lo que se necesitaba una
muestra de 72 pacientes para lograr un poder estadistico del
80% para detectar un efecto positivo del 25% de los farma-
cos procinéticos, con o =0.05. Siendo este un estudio piloto
planeamos reclutar un 50% (www.openEpi.com).

El analisis descriptivo se expres6 como media (SD),
mediana (P25-P75) o porcentaje, seglin sea adecuado para la
distribucion de datos de acuerdo a la prueba de Kolmogorov-
Smirnov. Para evaluar la asociacion entre la EEG basal y
posibles factores de riesgo para dismotilidad utilizamos la
prueba «t» de Student o la prueba U de Mann-Whitney. La
comparacion de la eficacia de la metoclopramida y la dom-
peridona se realizo por medio de la prueba «t» de 2 muestras
no pareadas para los promedios y el test exacto de Fisher
para las proporciones. Utilizamos la prueba «t» apareada
para las muestras relacionadas y la prueba de McNemar para
las variables categoricas para comparar la frecuencia domi-
nante y la potencia dominante prefarmaco y posfarmaco. La
significacion estadistica se definié como p <0.05 para todos
los analisis y se utilizo el programa SPSS 21.0 para analizar
los datos.

Resultados

Se recluto a un total de 37 pacientes dentro del periodo de
abril de 2011 a diciembre de 2012. Un paciente acept6 par-
ticipar en el estudio y firmo el consentimiento informado,
pero después rehusé participar, por lo que el niUmero total
final fue de 36 pacientes (18 hombres y 18 mujeres). El pro-
medio de edad fue de 66 anos (rango de 27 a 92 anos). Todos
los pacientes cumplieron los criterios para el diagndstico de
shock séptico. La localizacion de la infeccion fue en el abdo-
men en 24 pacientes, el pulmoén en 8 pacientes, la piel en 2
pacientes, la orina en un paciente y la aorta en un paciente.
Antes de su reclutamiento 21 pacientes (58%) tuvieron ciru-
gia abdominal. El examen se realizo en un tiempo medio de
3 dias postoperatorio.

En promedio la EGG se realizo el tercer dia después del
ingreso en la UCI (rango de uno a 9 dias). Ninguno de los
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Tabla 1
domperidona

Las caracteristicas basales de 36 pacientes en choque séptico: 18 pacientes aleatorizados a metoclopramida y 18 a

Metoclopramida (n=18) Domperidona (n=18) p

Sexo (masculino/femenino)
Edad (anos)

APACHE Il

SOFA

Al ingreso
Lactato (mg/dl)
Saturacion venosa central de oxigeno (%)
PaOZ/FiOZ

Dia del protocolo
Lactato (mg/dl)
Saturacion venosa central de oxigeno (%)
PaOZ/FiOZ
Balance de fluidos (ml)

Dosis pico de norepinefrina (ug/kg/min)
Dosis de norepinefrina el dia del protocolo (ug/kg/ min)
Dosis de midazolam el dia del protocolo (mg/kg/h)

Dosis acumulada de midazolam hasta el dia del protocolo (mg)

Dosis de fentanilo el dia del protocolo (ug/kg/h)
Dosis acumulada de fentanilo hasta el dia del protocolo (ug)

(8/10) (10/8) 0.74
66+ 14 66+ 18 0.97
25+5 24+7 0.57
9+4 10+3 0.48
3.9+3 4.7+3.7 0.45
77 +£12 70+ 14 0.15
270+ 117 198 + 86 0.04*
1.3£0.5 1.4+0.4 0.49
70+9 7249 0.62
307 £56 272+ 68 0.11
2536 + 3659 6398 + 6226 0.03*
0.44+0.3 0.46 +0.7 0.91
0.01+0.03 0.04+0.08 0.25
0.5+2.4 2.2+7.3 0.36
117 +£125 238+422 0.25
0.98+1.2 1.7£1.5 0.14
8439 + 6440 11958 + 12509 0.29

pacientes presento intervalo QT prolongado. En el momento
de la EGG 29 pacientes (80%) estaban en ventilacion meca-
nica invasiva y 31 pacientes (86%) tenian sonda nasogastrica.
Estos hechos no produjeron un artefacto en el registro. No
existieron problemas respecto a la colocacion de los elec-
trodos, dado que ninguno de los pacientes tenia heridas en
el sitio de instalacién. Dieciocho de los pacientes recibie-
ron metoclopramida y 18 recibieron domperidona. Los datos
demograficos y clinicos de ambos grupos se presentan en la
tabla 1.

Las caracteristicas electrogastrograficas del grupo total
se describen en la tabla 2. La FD basal promedio fue 2.9 cpm.

Respecto a la distribucion en el tiempo de la FD 13 pacientes
(36%) tuvieron normogastria y 23 pacientes (64%) tuvieron
disritmia. Hubo un incremento en lamediade laFDa 5.7 cpm
(p<0.05) en el periodo posfarmaco, con 42% de normogas-
tria y 58% de disritmia. En la totalidad del grupo la PD basal
promedio fue 56.5 u? y posfarmacofue 57.4 2, con una RP
de 1.07.

Al comparar la eficacia de metoclopramida y dompe-
ridona encontramos que ambos farmacos incrementaron
significativamente la FD. En el grupo metoclopramida la
FD basal promedio fue 2,1 cpm y subié a 5,4 cpm en el
periodo post-farmaco. En el grupo de domperidona la FD

Tabla 2 Hallazgos electrogastrograficos en el grupo total. Parametros basales y postintervencion (infusion de 10 mg de meto-

clopramida/domperidona intravenosa)

N=36 Parametros de linea base Parametros p
postintervencion
FD (cpm) 2.94+2.7 5.8+4 )
(media % SD) <0.001
media -2.87

Porcentaje de distribucion de

FD 23 patients disritmia
(64%)
PD 56.5+ 103

RP (razon de potencia)

13 patients normal (36%)

(-4.32-[-1.42])
15 patients normal (42%)

21 patients disritmia 0.75
(58%)
57.4+ 111 0.928
media -0.93
(-21-[+20])
1.07£1.15

FD: frecuencia dominante; PD: potencia dominante

La distribucion de porcentaje de FD fue definida como normal con > 70% del tiempo con 2.4-3.7 cpm.

" p<0.05.
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basal promedio fue 3.7 cpm y post-farmaco subié a 6.1

cpm. Aunque no fue estadisticamente significativo, hubo un % §
incremento en la proporcion de estudios normales de 28% H H
a 44% con domperidona, mientras que con metoclopramida a Q £
hubo una ligera disminucion en ese porcentaje de 44% a = = @
33%. Al analizar a cada paciente como su propio control,
encontramos que en el grupo de metoclopramida 3 pacien- 5 2
tes con disritmia alcanzaron la normogastria, mientras que o o o
4 pacientes normogastricos progresaron a disritmia después
de la infusion del farmaco. En el grupo de domperidona 3 o
pacientes con disritmia alcanzaron la normogastria y ninglin & g
paciente normogastrico progreso6 hacia disritmia. § ~ §
La PD basal promedio fue diferente en los 2 grupos: o R
26.1 wv? para el grupo de metoclopramida frente a 86.9 pu1? ] o
del de domperidona (p =0.047). En ese escenario la adminis- o = 9
tracion de metoclopramida result6 en un ligero incremento
de la PD media (34.1 wv?) que se reflejo en la relacion de RP
(RP=1.29), mientras que la domperidona disminuy¢ ligera- ~ 2
mente la PD media (83.5 wvZ, RP=0.86) (tabla 3). = S <
No encontramos correlacion significativa entre los hallaz- ﬁ j j
gos EGG y las caracteristicas basales que pudieran ser o s 8
factores de riesgo para dismotilidad. Sin embargo, existio
una tendencia a un balance de fluidos mas alto y a una dosis
acumulada de fentanilo en pacientes con disritmia gastrica e ]
(tabla 4). = |® @
Discusion 8 0=
S |sEwE
En este i iti opti £|E S § £ §
grupo de pac1,entes criticos septicos, encontramos S|= S22 52
que la dismotilidad gastrica es prevalente, con un 64% de S la 52 32 32 3¢
estudios anormales, mayor que en voluntarios sanos y similar é‘ & @8 IR
a pacientes diabéticos y dispépticos, como hemos reportado S
previamente en nuestro hospital’>. Dado que los pacientes > |3
ya habian sido resucitados en términos de perfusion general, S|°® & ©
seria razonable especular que en la fase activa de shock el E S 8 ‘E’ £ E E
porcentaje de dismotilidad podria ser incluso mas alto. El g 2%X|58558
vaciamiento gastrico retardado es comin en la UCI. Se ha e g o e
demostrado por medio de diferentes técnicas en aproxima- AR R RSN
damente el 50% pacientes no seleccionados'®". El nimero E
elevado de pacientes con motilidad gastrica disminuida en S
nuestro estudio también podria estar relacionado con el alto 8 . .
porcentaje de cirugia abdominal (58%). 3 S 3
A diferencia de otros estudios no encontramos factores E" a g g
de riesgo para el vaciamiento gastrico disminuido entre los 8 g
factores frecuentemente identificados. Como se menciond 3] =
antes, en nuestra UCI se favorece el uso de opiaceos para E |28 ﬁ . E
la sedacion. Los opiaceos actUan estimulando los recepto- §,, g El+H H S
res p, lo que resulta en una disminucion de la motilidad g2le N ; & 8
gastrointestinal. Todos nuestros pacientes recibieron dosis §n §
moderadamente altas de fentanilo, pero no se alcanzo sig- g =4
nificacion estadistica, a pesar del hecho de que el grupo con o= : it 8
disritmia gastrica present6é una dosis acumulada mas alta T |8 H H -
de fentanilo que el grupo normal. De hecho, algunos estu- 3 = ~ : €
dios han mostrado que los opiaceos disminuyen la motilidad é g
gastrointestinal de manera dependiente de la dosis, mien- 3 © _§
tras que en otros estudios no ha sido asi'®?°. Al analizar 2 E s |
otros factores de riesgo potenciales, como la dosis de mida- o s & %
zolam o norepinefrina, se obtuvieron resultados similares. - s _ 2 _|2g
La asociacion inversa encontrada con el APACHE Il carece o g2 éf fé <)
de significacion clinica (tabla 3). Sin embargo, el hecho de E E é S é 8 3&

no encontrar relacion entre factores de riesgo clinicos e
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Tabla 4 Correlacion entre caracteristicas basales y EEG (normal o disritmia)

Normal EGG (13 pacientes) Disritmia (26 pacientes) p

Edad (anhos) 72+12 62+17 0.11
APACHE Il 27 +4 22+6 0.029
SOFA 10+2 9.5+4 0.61
Al ingreso

Lactato (mg/dl) 4.8+4 3.9+3 0.43

Saturacion venosa central de oxigeno (%) 73+14 74+14 0.92

Pa0,/FiO, 236 +89 233+118 0.92
Dia del protocolo

Lactato (mg/dl) 1.3+0.5 1.3+0.3 0.8

Saturacion venosa central de oxigeno (%) 72+7 70+10 0.53

Pa0;/FiO, 306 + 67 280+ 61 0.25

Balance de fluidos (ml) 2600+ 4376 5522 + 5721 0.12
Dosis pico de norepinefrina (g/kg/min) 0.45+0.8 0.45+0.3 0.99
Dosis de norepinefrina el dia del estudio (ug/kg/min) 0.04+0.06 0.02 +0.05 0.38
Dosis de midazolam el dia del estudio (mg/kg/h) 2.3+8.3 0.88+2.9 0.45
Dosis acumulada de midazolam hasta el dia del estudio (mg) 177 4 464 177 =195 0.99
Dosis de fentanilo el dia del estudio (1.g/kg/h) 1+£1.2 1.5+1.5 0.32
Dosis acumulada de fentanilo hasta el dia del estudio (ug) 8209 +9423 11322 10291 0.37

hipomotilidad gastrica podria ser explicado por el pequeio
tamano de la muestra.

El efecto de los procinéticos en la UCI ha sido eva-
luado en solo algunos reportes, y la mayoria de ellos
fueron realizados en los anos noventa. Se demostré que
la cisaprida, la metoclopramida y la eritromicina incre-
mentan el vaciamiento gastrico en pacientes en ventilacion
mecanica’'-2%. Estudios mas recientes han reportado que la
eritromicina fue superior a la metoclopramida y su combi-
nacion fue superior a la metoclopramida sola?*-2¢. También
la metoclopramida combinada con neostigmina disminuy6
el volumen residual gastrico de manera mas eficiente que la
monoterapia?’.

En breve, un estudio reciente de 13 ensayos aleatoriza-
dos controlados que involucraron a mas de 1,000 pacientes,
concluyo que los procinéticos mejoran significativamente la
tolerancia a la comida, reducen los voliumenes residuales
gastricos e incrementan la colocacion de tubos pospildricos
sin afectar la duracion de la estancia en el hospital o la
mortalidad?®.

La domperidona fue comparada con la metoclopramida
oral en relacién con la gastroparesia diabética en un estu-
dio, y en relacion con el control de las nauseas asociadas
con quimioterapia en otro, demostrando una efectividad
similar?-39, El Unico reporte sobre pacientes en condiciones
criticas que compara la domperidona y la metoclopramida
mostré que ambos mejoraron la colocacion de sondas naso-
yeyunales pospildricas de forma similar y fueron superiores
al placebo?®'.

Sin embargo, el mecanismo de accion de todos los agen-
tes procinéticos es complejo. La forma precisa en la que este
tipo de farmacos produce el efecto clinico en la motilidad
gastrica aln no es bien comprendido. La taquigastria puede
inducir gastroparesia en la misma forma en que la fibrila-
cion del atrio deteriora la contraccion auricular. De hecho,
se ha encontrado una predominancia de taquigastria en fases

pre y postalimentos en pacientes con dispepsia asociada a
vaciamiento gastrico reducido®.

En nuestra investigacion, tanto la metoclopramida como
la domperidona incrementaron la frecuencia dominante
de la actividad de marcapasos gastrico. La domperidona
demostrd una ligera ventaja sobre la metoclopramida, incre-
mentando el nimero de examenes normogastricos. Este
hallazgo podria ser relevante, considerando el potencial
para deteriorar el vaciamiento gastrico al inducir taquigas-
tria. Una muestra mayor podria quizas aclarar la anterior
observacion. Los cambios en PD en ambos grupos fueron
ligeros, y muy probablemente sin relevancia clinica. Sin
embargo, el incremento minimo en la RP es un reflejo de
dismotilidad gastrica severa, lo cual probablemente no es
modificable por medio de dosis Unicas de los farmacos ana-
lizados.

La fortaleza del presente estudio radica en su originali-
dad. Hasta donde sabemos, este es el primer estudio que
prueba la EGG en pacientes en condiciones criticas, dado
que el examen usualmente se indica para evaluar pacientes
ambulatorios con sintomas de dispepsia. La principal ventaja
de la EGG es su naturaleza no invasiva. Ademas, puede ser
realizada con el paciente en su cama, evitando todas las difi-
cultades de la movilizacion del mismo. Una de las mayores
preocupaciones de la interpretacion de la EGG es su sensibi-
lidad a artefactos de movimiento o interferencias eléctricas.
Aunque los aparatos de ventilacion mecanica y monitoriza-
cion electronica podrian ser fuente de interferencia en la
sefal, el hecho de que obtuviéramos un electrogastrograma
confiable en todos los pacientes estudiados, de los cuales el
80% estaba en ventilacion mecanica invasiva, demuestra la
viabilidad de realizar la EGG. Es posible que la sedacion haya
contribuido al correcto desempeno de la prueba, al evitar
movimientos por parte de los pacientes.

Considerando que nuestro trabajo era una experiencia
inicial, una vez que establecimos la factibilidad de realizar
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el examen, decidimos evaluar y comparar el efecto de una
dosis Unica de dos farmacos procinéticos. El uso intravenoso
de domperidona esta aprobado en Chile desde hace muchos
anos, y el Instituto de Salud Pablica registra los eventos
adversos. Elegimos la metoclopramida y la domperidona por-
que son de uso rutinario en la practica clinica y tienen un
perfil de seguridad positivo, lo cual es otro aspecto innova-
dor en nuestro estudio, dado que estos 2 farmacos casi nunca
han sido analizados en el contexto de cuidados intensivos.
Mostramos que ambos farmacos tienen un efecto claramente
demostrable por medio de la EGG, lo cual podria ser el punto
de partida para que por medio de estudios mas elaborados
se evallien desenlaces clinicos, el efecto de multiples dosis
o la correlacion con el vaciamiento gastrico. Como se men-
ciono anteriormente un aumento en la frecuencia dominante
no necesariamente significa una mejora en el vaciamiento
gastrico. La EGG podria ser de ayuda para comprender el
fenomeno fisioldgico que subyace al efecto de un farmaco
determinado®.

Las falencias del presente estudio incluyen el pequefo
tamanfo de la muestra, la falta de medida de desenlace cli-
nico y, por supuesto, la persistente pregunta acerca de la
verdadera correlacion entre EGG y vaciamiento gastrico. La
correlacion entre el registro cutaneo y seroso de la actividad
eléctrica gastrica ha sido bien demostrada. Por otro lado, la
validez del examen para representar el vaciamiento gastrico
o reflejar una enfermedad especifica es motivo de contro-
versia. Los estudios iniciales no mostraron relacion entre
los hallazgos EGG y la motilidad antral medida por medio de
manometria y ultrasonido®* . La mayoria de la informacién
disponible viene de estudios en dispepsia y gastroparesia
diabética. Ninguno de los pacientes en un grupo de dia-
béticos con sintomas de gastroparesia tuvo un patron EGG
normal, lo cual se correlacioné con vaciamiento gastrico
anormal y una mejora postratamiento con domperidona®.
En un estudio reciente existio una correlacion negativa entre
el porcentaje de normogastria en EGG y parametros de
retencion gastrica en SPECT, lo que sugiere que la actividad
mioeléctrica gastrica disminuida podria ser responsable del
vaciamiento gastrico retardado en pacientes con dispepsia
funcional®’. En pacientes con gastroparesia funcional la EGG
mostré un patron bradigastrico diferente al de pacientes con
obstruccion mecanica que presentaron un patron con predo-
minancia de 3 cpm de alta amplitud®. De cualquier manera,
un EGG normal no garantiza un vaciamiento gastrico nor-
mal, pero un patrén anormal puede predecir el vaciamiento
gastrico anémalo y se correlaciona con sintomas.

Conclusion

En resumen, en el presente estudio evaluamos el efecto
fisiologico de 2 farmacos procinéticos sobre la actividad
eléctrica gastrica y encontramos que la metoclopramida y
la domperidona incrementaron de manera similar la fre-
cuencia dominante de la actividad de marcapasos gastrica.
Debido a que la electrogastrografia de superficie no es una
medida directa del vaciamiento gastrico, la traduccion de
dicho hallazgo a efectos clinicos esta aln por ser deter-
minada. Es posible que la domperidona tenga un efecto
benéfico adicional al mejorar el patron de ondas lentas gas-
tricas, incrementando el tiempo normogastrico. Ninguno de

los farmacos tuvo un efecto significativo sobre la fuerza de
contraccion. Los pacientes sépticos reanimados tienen una
elevada proporcion de dismotilidad gastrica que parece no
estar asociada con la gravedad del compromiso hemodina-
mico o respiratorio o con la dosis de sedante. La EGG es
un examen viable en pacientes en ventilacion mecanica en
estado critico, y los resultados son anormales en la mayoria
de esos pacientes.
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