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TRATAMIENTO/PREVENCION

La eritromicina oral acorta la duracion de la intolerancia alimentaria en prematuros, pero
no hay informacion suficiente sobre su seguridad y repercusion nutricional para recomen-

dar su uso

Carlos Ochoa Sangrador. Hospital Virgen de la Concha. Zamora (Espafia). Correo electrénico: cochoas@meditex.es
José Antonio Castro Rodriguez. Seccién de Neumologia Pediatrica. Universidad de Santiago de Chile (Chile).

Correo electrénico: jacastrol7@hotmail.com

Referencia bibliografica: Nuntnarumit P, Kiatchoosakun P, Tantiprapa W, Boonkasidecha S. Efficacy of oral erythromycin
for treatment of feeding intolerance in preterm infants. J Pediatr. 2006; 148: 600-5

Resumen estructurado:

Objetivo: determinar la eficacia de la eritromicina oral a
dosis medias para acortar la intolerancia alimentaria en
recién nacidos prematuros.

Disefio: ensayo clinico aleatorizado, multicéntrico,
enmascarado y controlado con placebo.

Emplazamiento: unidades neonatales de tres hospitales
universitarios de Tailandia.

Poblacién de estudio: cuarenta y seis prematuros de
menos de 35 semanas de gestacién, menos de 1.800
gramos de peso al nacimiento, mas de cinco dias de vida,
clinicamente estables, que presentan residuos gastricos
de mas del 50% del aporte alimenticio de las tres horas
previas, en al menos dos ocasiones durante 24 horas.
Los pacientes seguian un protocolo de alimentacion
enteral adaptado en funcién de los residuos gastricos,
administrado por sonda nasogdstrica u orogastrica,
suplementada con nutricion parenteral.

Intervencion: fueron asignados aleatoriamente,
mediante un procedimiento opaco, estratificado y por
bloques a recibir eritromicina (23 nifios) o placebo (23
ninos). La eritromicina fue administrada por via oral 10
mg/Kg cada 6 horas y durante dos dias, sequida de 4
mg/Kg cada 6 horas y durante cinco dias. El grupo control
recibié un placebo de similar apariencia e ingredientes,
pero sin eritromicina. No se permitié el uso de otras
drogas procinéticas.

Medicion de resultados: la medida de eficacia principal
fue el tiempo hasta la consecucién de una alimentacién
enteral completa (150 ml/Kg/dia). Otras medidas
secundarias fueron la incidencia de enterocolitis
necrotizante, sepsis, duracion de la estancia hospitalaria,
efectos adversos de la eritromicinay complicaciones de la
nutricion parenteral. El analisis de la variable principal se
realizé mediante test de la U de Mann-Whitney, curvas de
supervivencia, test log-rank y regresién de Cox.

Resultados principales: los grupos no presentaron
diferencias significativas previas a la intervencion, aunque
el grupo placebo tenia menor proporcién de bajo peso
para la edad gestacional, menor peso al nacimiento,
menor uso de lactancia materna y menor volumen de
alimentacién. Ambos grupos eran mayoritariamente de
menos de 32 semanas de gestacién. El grupo que recibié
eritromicina presentd un acortamiento significativo del
tiempo hasta la consecucién de alimentacién enteral
completa (mediana de 7 dias), con respecto el grupo

control (13 dias; p<0,001). La duracién de la nutricién
parenteral fue también significativamente menor
(medianas de 13 y 17 dias respectivamente; p = 0,03).
La estancia hospitalaria fue menor en los tratados con
eritromicina (medianas de 46 y 60 dias), aunque al
alta tenian un menor peso (medianas de 2.170 y 2.560
gramos); ambas diferencias no fueron significativas.
A las 2 semanas ningun nifo quedaba por alcanzar la
alimentaciéon completa en el grupo con eritromicina,
frente a un 50% en el grupo control. El andlisis mediante
regresion de Cox, considerando como covariables la
lactancia materna, el conducto arterioso persistente y
la indometacina, s6lo mostré efecto significativo para
el tratamiento. No hubo diferencias significativas en
la frecuencia de efectos adversos o complicaciones,
falleciendo 2 nifios en el grupo con eritromicina, y
presentando sepsis en los grupos eritromicinay control 3
y 4 pacientes, respectivamente, mientras que presentaron
enterocolitis necrotizante 1y 3, respectivamente.

Conclusion: la eritromicina oral acorta la duracién de la
intolerancia alimentaria en prematuros.

Conflicto de intereses: no existe.

Fuente de financiacion: el estudio fue financiado con
una beca de una fundacidn relacionada con uno de los
hospitales participantes. La medicacion fue proporcionada
por un laboratorio privado, que no participd en ningun
aspecto del estudio.

Comentario critico:

Justificacion:laintolerancia alimentaria es un problema
frecuente en recién nacidos prematuros. Obliga a
menudo a prolongar la alimentacién parenteral, lo que
incrementa el riesgo de complicaciones y retrasa el
desarrollo funcional del tracto gastrointestinal. Diversos
estudios han evaluado la eficacia de la eritromicina en
prematuros, que han sido recogidos en una revision
sistematical, encontrando resultados discordantes en
relacién a diferencias metodolégicas en cuanto a dosis,
via de administracién, poblacién de estudio y criterios
de evaluacion. Por ello, resulta necesario realizar nuevos
trabajos que evaluen la eficacia y seguridad de esta
intervencion.

Validez o rigor cientifico: el estudio presenta un
diseno correcto, la muestra esta bien definida, aunque
falta informacién sobre la representatividad externa de
la misma. Existen dudas sobre la homogeneidad inicial
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de los grupos de estudio, ya que algunas variables
reflejan importantes diferencias, aunque no alcanzan
significacion estadistica por el reducido tamafio muestral.
Se ha empleado un procedimiento de aleatorizacion
correcto y no hay datos que permitan cuestionar la
calidad del enmascaramiento. El seguimiento de los
pacientes es completo, pero los autores no aportan
informacién sobre cumplimiento terapéutico. Aunque
los protocolos de alimentacién estan preestablecidos,
han sido personalizados a criterio facultativo, por lo que
desconocemos si ello ha podido originar diferencias
en el volumen y pauta alimenticia empleados. No se
ha analizado la evolucién del peso de los grupos en
periodos de tiempo fijos, lo que permitiria contrastar la
tolerancia con su efecto nutricional. Tampoco se detalla
la metodologia empleada en el andlisis multivariante
(seleccion del modelo maximo, codificacién, estrategia
de modelizacidn, etc), por lo que no podemos valorar sus
resultados, en los que sorprende que el tipo de lactancia
no se asocie a la tolerancia, salvo que existiera algun tipo
de interaccién no explorada.

Relevancia clinica: los prematuros que recibieron
eritromicina experimentaron un acortamiento de seis
dias en la adquisicion de tolerancia enteral completa,
de cuatro dias en la duracién de la nutricién parenteral y
de 14 dias en la estancia hospitalaria. Para poder juzgar
la relevancia clinica de este acortamiento habria que
contrastar esos datos con el estado nutricional y el riesgo
de efectos adversos y complicaciones; de ambos aspecto
s6lo tenemos informacidn limitada. Del estado nutricional
sabemos que el tiempo hasta la recuperacion del peso
al nacimiento no presenta diferencias entre grupos,
mientras que el peso al alta es mucho mayor en el grupo
placebo; este hecho puede deberse a que los pacientes
tienen una mayor edad al alta, pero no podemos descartar
que la aceleracion del transito intestinal o las diferencias
en la pauta alimentaria tengan repercusién nutricional.
Con respecto a los efectos adversos y complicaciones,
el presente estudio no tiene potencia suficiente para
analizarlos.

Aplicabilidad en la practica clinica: a pesar de que la
eritromicina ha mostrado una reduccién de la intolerancia
alimentaria en prematuros, la informacién disponible
no permite valorar la repercusién nutricional y la
seguridad de esta intervencion para poder recomendar
su introduccion en la practica clinica. Por otra parte,
las diferencias en las caracteristicas de la poblacién de
estudio, fundamentalmente el grado de intolerancia
mostrado, parecen tener unaimportante influencia en los
resultados del tratamiento; por ello, no podemos juzgar
su aplicabilidad en nuestros pacientes. En conclusién, son
necesarios ensayos clinicos mas amplios que exploren la
eficacia y seguridad de esta pauta terapéutica.
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