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PALABRAS CLAVE Resumen La nutricion enteral es una técnica muy utilizada cuando se plantea el soporte
Metoclopramida; nutricional del paciente critico. Las complicaciones asociadas a la nutricion enteral son: meca-
Procinético; nicas, infecciosas, metabolicas y gastrointestinales. La gastroparesia es la entidad que mas
Gastroparesia frecuentemente dificulta la continuidad de la nutricion.

Para el manejo de pacientes con nutricion enteral que presentan gastroparesia se requieren
de medidas adicionales, entre ellas el uso de procinéticos, farmacos empleados para aumentar o
restaurar la motilidad gastrointestinal y, asi, mejorar la actividad peristaltica del tubo digestivo.

La gastroparesia como condicion frecuente en los pacientes criticos genera malnutricion,
prolongacion de la estancia hospitalaria, y con esto Ultimo, principalmente complicacio-
nes infecciosas. Es por esto que la metoclopramida, como agente procinético y antiemético
es ampliamente utilizada en terapia intensiva cuando el paciente critico persiste con
gastroparesia.

El objetivo de la presente revision es evidenciar el uso, efectos adversos y dosis de la meto-
clopramida y agentes coadyuvantes o de segunda linea en el tratamiento de la gastroparesia
en la unidad de terapia intensiva.
© 2017 Asociacion Colombiana de Medicina Critica y Cuidado Intensivo. Publicado por Elsevier
Espana, S.L.U. Todos los derechos reservados.

KEYWORDS Metoclopramide in critically ill patients

Metoclopramide;

Prokinetic; Abstract Enteral nutrition is a widely used technique when nutritional support is proposed
Gastroparesis for critically ill patients. Complications associated with enteral nutrition are: mechanical,

infectious, metabolic, and gastrointestinal. Gastroparesis is the condition that most frequently
interferes in the continuity of the nutrition.
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Additional measures are required for the treatment of patients on enteral nutrition that have
gastroparesis, including the use of drugs indicated to increase or restore gastrointestinal moti-
lity, and thus improve the peripheral activity of the digestive tract.

Gastroparesis is a common condition in critically ill patients that may lead to malnutrition,
prolonged hospital stay, and with this, mainly infectious complications. This is why metoclo-
pramide, as a prokinetic and antiemetic agent, is widely used in intensive care units when the

critical patient persists with gastroparesis.
The objective of the present review is to demonstrate the use, side effects, and doses of meto-
clopramide and second line adjuvant agents in the treatment of gastroparesis in the intensive

care unit.

© 2017 Asociacion Colombiana de Medicina Critica y Cuidado Intensivo. Published by Elsevier
Espana, S.L.U. All rights reserved.

Introduccion

Unos de los problemas descritos en el paciente critico es la
gastroparesia, entendida como retardo en el vaciamiento
gastrico en ausencia de obstruccién mecanica, caracteri-
zada por altos volumenes de residuo gastrico, vomitos, ileo,
broncoaspiracion, entre otros, y una de las estrategias para
el tratamiento es el uso de procinéticos.

La gastroparesia lleva malnutricion en este grupo de
pacientes; se asocia a destete dificultoso, neumonia y
estadias prolongadas con aumento en la morbimortalidad.
Los pacientes criticamente enfermos requieren de soporte
nutricional para mejorar el desenlace clinico, y es sabido
que la alimentacion enteral temprana genera efectos bené-
ficos como aumento del flujo de la mucosa gastrica entre
otros'.

En esta revision, describiremos la evidencia de la meto-
clopramida y su utilidad en el paciente critico con disfuncién
gastrointestinal.

La metoclopramida actia como antagonista de los recep-
tores dopaminérgicos D2, y ademas tiene efectos agonistas
y antagonistas con los receptores 5-hidroxitriptamina. Es un
antiemético a nivel central, aumentando la motilidad gas-
trica a través de los receptores muscarinicos.

Recientemente, agencias regulatorias de EE. UU. y
Europa reevaluaron la seguridad de la metoclopramida
debido a las constantes preocupaciones en cuanto a la efi-
cacia y seguridad”“, Esto resulta de recomendaciones y
restricciones para minimizar los riesgos neuroldgicos y otras
reacciones adversas asociadas con el uso de la misma. En la
UCI, la prescripcion de metoclopramida es frecuente, pero
las recomendaciones de la Agencia de Medicamentos Euro-
pea (EMA), en cuanto a sus efectos adversos, fue basada
en pacientes no internados en la mencionada unidad. Por
lo tanto, hacen falta mas estudios para conocer los efec-
tos adversos de esta en pacientes criticamente enfermos,
en asistencia respiratoria mecanica y con sedoanalgesia. Se
describen los siguientes efectos adversos:

1. Neuroldgicos: extrapiramidalismo, distonias, discinesias,
convulsiones, hipertonia y temblores®. La EMA reporta

la ocurrencia de las distonias en un rango que va
desde <0,01% hasta el 23% y es atribuida a su uso cro-
nico (meses a afos) de aproximadamente 304+ 10mg/d°®
e involucra principalmente a ancianos’. En el Reino Unido
se estimaron 15,9 millones de prescripciones de metoclo-
pramida, dentro de los efectos adversos se reportaron
un 0,003%% de extrapiramidalismo, y un 24,7% de aca-
tisia relacionandose con la infusion intravenosa rapida,
disminuyendo su incidencia al prolongar el tiempo de
infusion®.

2. Cardioldgicos: shock, hipotension, paro cardiaco, taqui-
cardia, bradicardia, hipertension y colapso circulatorio.
La evidencia esta basada en reportes de casos®.

El 50-60% de los pacientes criticos tienen retardo en
el vaciamiento gastrico'® "2, Un analisis retrospectivo de
21 paises demostrd intolerancia a la alimentacién enteral
en un 30,5% después de una media de 3 dias de nutricion
enteral por lo que se administréo medicacion procinética en
un 37,9% de los casos'® principalmente metoclopramida y
menos frecuente eritromicina. Aun asi la metoclopramida
no esta oficialmente indicada para estos casos en pacientes
criticamente enfermos.

La dosis comunmente usada en UCI es de 10 mg 4 veces
al dia'.

Hay informacion limitada sobre la dosis de metoclopra-
mida en el paciente con falla renal. En los EE. UU. es
recomendado disminuir la dosis un 50% cuando la depuracién
de creatinina es entre 10-40 ml/min. En Europa la recomen-
dacion es reducirla cuando es de 60 ml/min o menor. Como
la metoclopramida tiene un volumen de distribucion alto, es
minimamente removida por la hemodialisis, y no es necesa-
ria una dosis complementaria después de la terapia dialitica.
Durante el reemplazo de terapia renal continua se puede
indicar el 50% de la dosis.

¢Hay alternativas a la metoclopramida?

Actualmente en muchos paises la Unica alternativa a la
metoclopramida es la eritromicina. La eritromicina es
considerada efectiva, e inclusive mas efectiva que la
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metoclopramida como agente procinético segun algunos
investigadores'>'*. Comunmente se usa 200 mg 2 veces/dia
en forma intravenosa, pero también dosis de 70mg son
efectivas'®; sin embargo, no se encuentra disponible el far-
maco para su utilizacion intravenosa en todos los paises. Si
bien se podria utilizar por via oral, su efecto procinético
es mucho mayor por via intravenosa con menor resistencia
antibiotica. La dosis es de 250-500 mg/8 h.

En el ano 2005, Ritz et al. estudiaron a 35 pacientes
criticos para evaluar el vaciamiento gastrico utilizando el
test de respiracion del acido caprilico; administraron 200 y
70mg de eritromicina, concluyendo que no hubo diferen-
cias entre las 2 dosis por lo que se podria utilizar una dosis
menor'>.

También es posible su uso en forma combinada con meto-
clopramida. Nguyen et al. estudiaron a 75 pacientes en
asistencia respiratoria mecanica con intolerancia a la nutri-
cion enteral y residuo gastrico>250ml. Se les administro
250mg de eritromicina 2 veces al dia y se compard con
eritromicina a la misma dosis junto con metoclopramida
a 10mg. Se encontré disminucion del residuo gastrico con
la terapia combinada, pero con incremento en los casos de
diarrea no infecciosa.

La disminucion de la eficacia de un medicamento luego de
la administracion repetida del mismo se llama taquifilaxia.
La taquifilaxia se evidencio en ambos grupos pero fue menor
en aquellos que recibieron la terapia combinada'.

Con la metoclopramida esta aparece después de 2 dias,
con la eritromicina a los 3 y su combinacion a los 6 dias y
medio. La terapia combinada puede ser mas efectiva debido
a sus acciones complementarias como procinéticos y ademas
de retrasar la taquifilaxia. La eritromicina se puede agregar
en dosis de 200 mg 2 veces/dia. La combinacion precoz de
la misma mas metoclopramida ha mostrado ser mas efectiva
que la administracion de una sola'’. La relevancia de todo
esto es poco clara, no aumenta la supervivencia y no dismi-
nuye la estancia hospitalaria. El poder de estos estudios es
insuficiente para demostrar significacion.

Otro estudio de 90 pacientes comparé metoclopramida
a dosis de 10mg 4 veces/dia con eritromicina 200 mg 2

veces/dia. En ambos grupos se disminuyo el volumen de
residuo gastrico; un 62% en el grupo metoclopramida y un
87% en el grupo eritromicina, hay que resaltar que cuando
combinaban la terapéutica, el éxito de la tolerancia a
la nutricion enteral llegd hasta el 92%. La taquifilaxia se
desarrollé en ambos grupos, pero mas rapidamente en el
grupo metoclopramida'®.

Por los motivos enunciados previamente, ;cual seria
la razon para preferir la metoclopramida mas que la
eritromicina? Al respecto Dall’Antonia et al. expresaron
preocupacion sobre el uso de eritromicina ya que podria
aumentar la resistencia antibi6tica y las infecciones por
Clostridium difficile'”.

Otros autores proponen solo utilizarla en caso de falla al
tratamiento con metoclopramida.

Sin embargo, Nguyen et al. demostraron que no
habia asociacion de diarrea por Clostridium difficile y
eritromicina?’.

El uso de la eritromicina como agente Unico se ha limitado
por la presencia de taquifilaxia y los efectos cardiacos como
prolongacion del QT'%'2,

¢Ajuste de dosis de metoclopramida?

Seglun la EMA, para evitar los efectos adversos de la
metoclopramida, se recomienda 10mg 3 veces/dia o
maximo 0,5mg/kg/dia para disminuir los efectos adversos
neuroldgicos*. Esta dosis en pacientes criticos se ha estu-
diado poco, la mayoria de los estudios se han realizado con
dosis de 10mg/6 h'®. Yavagal et al. investigaron la dosis de
10 mg 3 veces/dia en la prevencion de la neumonia en UCl en
pacientes recibiendo nutricion enteral nasogastrica. A pesar
de que la metoclopramida a estas dosis disminuyé la apa-
ricion de neumonia, los resultados no fueron clinicamente
significativos y el riesgo de mortalidad no se redujo. Seguir
con las recomendaciones de la EMA en cuanto a las dosis de
metoclopramida en el paciente critico no es plausible debido
a la falta de evidencias que lo soporten. La eficacia solo se
ha demostrado en estudios utilizando 10 mg 4 veces/dia'“.

Tabla 1 Farmacos alternativos como procinéticos
Farmaco Clase Mecanismo de accion Datos clinicos
Alvimopan Antagonista opioide Antagonista del receptor p Reduccion estancia hospitalaria en

Metilnaltrexona Antagonista opioide

Grelina Agonista motilina
Neostigmina Inhibidor de la colinesterasa
Cisaprida Agonista 5-hidroxitriptamina
(receptor de la serotonina)
Tegaserod Agonista 5-hidroxitriptamina

(receptor de la serotonina)
Rikkunshito (medicina Agonista motilina

tradicional Japonesa)

Antagonista del receptor p

Acelera vaciamiento gastrico
Aumenta las concentraciones
de acetilcolina. Mejora el
transito intestinal

Libera acetilcolina

Libera acetilcolina

Acelera vaciamiento gastrico

pacientes posquirurgicos. Faltan
datos en criticos

Mejora la intolerancia a la
alimentacion

No hay datos en pacientes criticos
Estudios pilotos en pacientes
criticos con buenos resultados.
Faltan mas datos

Se dejo de utilizar por la
asociacion de arritmias cardiacas
Faltan estudios en pacientes
criticos

Estudio piloto en paciente critico
con buenos resultados
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Recomendaciones para el uso de procinéticos
en pacientes de unidades de cuidados
intensivos

Hasta el momento la Unica alternativa a la metoclopramida
es la eritromicina. Ambos agentes son usados como estra-
tegia para mejorar el vaciamiento gastrico. Algunos nuevos
procinéticos aparecen como una promesa pero no van a estar
disponibles en un futuro cercano (tabla 1).

A la luz del conocimiento y los estudios efectuados hasta
el presente, pareciera razonable continuar con el uso de
metoclopramida y no exceder la dosis de 10 mg 4 veces/dia.
Los pacientes deben monitorizarse ante la aparicion clinica
de efectos adversos o taquifilaxia para asi maximizar la segu-
ridad y el éxito en el tratamiento del paciente. A las 48h,
la eritromicina deberia anadirse si la intolerancia a la nutri-
cion enteral persiste. Aun asi la combinacion no deberia ser
utilizada por mas de 7 dias. Si a pesar de utilizar ambas no
se consigue el éxito, se deberia considerar otras rutas de ali-
mentacion como la via pospildrica y descartar otras causas
de intolerancia a la alimentacion enteral como obstruccion
intestinal, en cuyo caso seria Gtil implementar algin estudio
por imagenes. En caso de falla renal la dosis de la metoclo-
pramida debe ser ajustada.

Conclusiones

e Los reportes de efectos adversos cardiologicos o neu-
rologicos en el paciente critico con el uso de la
metoclopramida han sido pocos, y siempre y cuando esto
continle asi, se recomienda seguir con su uso.

e Para limitar los efectos adversos se recomienda una infu-
sion lenta y no sobrepasar los 10 mg 4 veces/dia, ademas
de ajustar la dosis en falla renal.

e Siempre el uso de eritromicina debe ser en forma intra-
venosa.

e La combinacion de eritromicina y metoclopramida es mas
efectiva. Por razones de taquifilaxia y seguridad no utili-
zarlas mas de 7 dias. En caso de usar metoclopramida sola
y no encontrar éxito en 24-48 h, considerar la terapéu-
tica combinada. En caso de falla terapéutica considerar
la alimentacion via pospildrica.

Conflicto de intereses

Los autores declaran no tener ninguin conflicto de intereses.
Bibliografia

1. Doherty WL, Winter B. Prokinetic agents in critical care. Crit
Care. 2003;7:206-8.

2. FDA requires boxed warning and risk mitigation strategy for
metoclopramide-containing drugs. FDA news release. 26 de
febrero de 2009. Disponible en: http://w.fda.gov/newsevents

3. Metoclopramide: Strong warnings on risk of abnormal muscle
movements. Health Canada. 20 de julio de 2011. Disponible en:

10.

1.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

http://www.healthycanadians.gc.ca/recallalert- rappel-avis/
hc-sc/2011/13627a-eng.php

. European Medicines Agency. European Medicines Agency recom-

mends changes to the use of metoclopramide. London: Science
Medicines Health; 2013.

. European Medicines Agency. Assessment report for metoclopra-

midecontaining medicines. 2013. Disponible en: http://www.
ema.europa.eu/ema/index.sp?curl=pages/medicines/human/
referrals/Metoclopramide-containing_medicines/human
_referral_000349.jsp&mid=WC0b01ac05805c516f

. Rao AS, Camilleri M. Review article: Metoclopramide and tar-

dive dyskinesia. Aliment Pharmacol Ther. 2010;31:11-9.

. Shaffer D, Butterfield M, Pamer C, Mackey AC. Tardive dys-

kinesia risks and metoclopramide use before and after U.S.
market withdrawal of cisapride. J Am Pharm Assoc. 2004;44:
661-5.

. Bateman DN, Rawlins MD, Simpson JM. Extrapyramidal reac-

tions with metoclopramide. Br Med J (Clin Res Ed.). 1985;291:
930-2.

. Parlak I, Atilla R, Cicek M, Parlak M, Erdur B, Guryay M, et al.

Rate of metoclopramide infusion affects the severity and inci-
dence of akathisia. Emerg Med J. 2005;22:621-4.

Grant K, Thomas R. Prokinetic drugs in the intensive care unit:
Reviewing the evidence. JICS. 2009;10:34-7.

Ritz MA, Fraser R, Tam W, Dent J. Impacts and patterns of dis-
turbed gastrointestinal function in critically ill patients. Am J
Gastroenterol. 2000;95:3044-52.

Deane AM, Fraser RJ, Chapman MJ. Prokinetic drugs for feed
intolerance in critical illness: Current and potential therapies.
Crit Care Resusc. 2009;11:132-43.

Gungabissoon U, Hacquoil K, Bains C, lIrizarri M, Dukes G,
Williamson R, et al. Prevalence, risk factors, clinical consequen-
ces, and treatment of enteral feed intolerance during critical
illness. JPEN J Parenter Enteral Nutr. 2014.

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.

Ritz MA, Chapman MJ, Fraser RJ, Finnis ME, Butler RN, Cmie-
lewski P, et al. Erythromycin dose of 70 mg accelerates gastric
emptying as effectively as 200 mg in the critically ill. Intensive
Care Med. 2005;31:949-54.

Yavagal DR, Karnard DR, Oak JL. Metoclopramide for pre-
venting pneumonia in critically ill patienst receiving enteral
tube feeding, a randomized controlled trial. Crit Care Med.
2000;28:1408-11.

Nguyen NQ, Chapman M, Fraser R, Bryant LK, Burgstad C, Hollo-
way RH. Prokinetic therapy for feed intolerance in critical
illness: One drug or two. Crit Care Med. 2007;35:2561-657.
Nyugen 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.

Dall’Antonia M, Wilks M, Coen PG, Bragman S, Millar MR.
Erythromycin for prokinesis: imprudent prescribing? Crit Care.
2006;10:112.

Hawkyard CV, Koerner RJ. The use of erythromycin as a gastro-
intestinal prokinetic agent in adult critical care: Benefits versus
risks. J Antimicrob Chemother. 2007;59:347-58.

Nguyen NQ, Ching K, Fraser R, Chapman MJ, Holloway RH. Risk
of Clostridium difficile diarrhea in critically ill patients treated
with erythromycin-based prokinetic therapy for feed intole-
rance. Intensive Care Med. 2008;34:169-74.


http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(17)30012-5/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(17)30012-5/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(17)30012-5/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(17)30012-5/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(17)30012-5/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(17)30012-5/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(17)30012-5/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(17)30012-5/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(17)30012-5/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(17)30012-5/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(17)30012-5/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(17)30012-5/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(17)30012-5/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(17)30012-5/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(17)30012-5/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(17)30012-5/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(17)30012-5/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(17)30012-5/sbref0115
http://w.fda.gov/newsevents
http://www.healthycanadians.gc.ca/recallalert- rappel-avis/hc-sc/2011/13627a-eng.php
http://www.healthycanadians.gc.ca/recallalert- rappel-avis/hc-sc/2011/13627a-eng.php
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(17)30012-5/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(17)30012-5/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(17)30012-5/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(17)30012-5/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(17)30012-5/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(17)30012-5/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(17)30012-5/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(17)30012-5/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(17)30012-5/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(17)30012-5/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(17)30012-5/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(17)30012-5/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(17)30012-5/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(17)30012-5/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(17)30012-5/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(17)30012-5/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(17)30012-5/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(17)30012-5/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(17)30012-5/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(17)30012-5/sbref0130
http://www.ema.europa.eu/ema/index.sp?curl=pages/medicines/human/referrals/Metoclopramide-containing_medicines/human_referral_000349.jsp&mid=WC0b01ac05805c516f
http://www.ema.europa.eu/ema/index.sp?curl=pages/medicines/human/referrals/Metoclopramide-containing_medicines/human_referral_000349.jsp&mid=WC0b01ac05805c516f
http://www.ema.europa.eu/ema/index.sp?curl=pages/medicines/human/referrals/Metoclopramide-containing_medicines/human_referral_000349.jsp&mid=WC0b01ac05805c516f
http://www.ema.europa.eu/ema/index.sp?curl=pages/medicines/human/referrals/Metoclopramide-containing_medicines/human_referral_000349.jsp&mid=WC0b01ac05805c516f
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(17)30012-5/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(17)30012-5/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(17)30012-5/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(17)30012-5/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(17)30012-5/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(17)30012-5/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(17)30012-5/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(17)30012-5/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(17)30012-5/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(17)30012-5/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(17)30012-5/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(17)30012-5/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(17)30012-5/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(17)30012-5/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(17)30012-5/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(17)30012-5/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(17)30012-5/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(17)30012-5/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(17)30012-5/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(17)30012-5/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(17)30012-5/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(17)30012-5/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(17)30012-5/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(17)30012-5/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(17)30012-5/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(17)30012-5/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(17)30012-5/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(17)30012-5/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(17)30012-5/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(17)30012-5/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(17)30012-5/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(17)30012-5/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(17)30012-5/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(17)30012-5/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(17)30012-5/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(17)30012-5/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(17)30012-5/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(17)30012-5/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(17)30012-5/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(17)30012-5/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(17)30012-5/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(17)30012-5/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(17)30012-5/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(17)30012-5/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(17)30012-5/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(17)30012-5/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(17)30012-5/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(17)30012-5/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(17)30012-5/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(17)30012-5/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(17)30012-5/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(17)30012-5/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(17)30012-5/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(17)30012-5/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(17)30012-5/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(17)30012-5/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(17)30012-5/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(17)30012-5/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(17)30012-5/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(17)30012-5/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(17)30012-5/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(17)30012-5/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(17)30012-5/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(17)30012-5/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(17)30012-5/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(17)30012-5/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(17)30012-5/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(17)30012-5/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(17)30012-5/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(17)30012-5/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(17)30012-5/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(17)30012-5/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(17)30012-5/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(17)30012-5/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(17)30012-5/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(17)30012-5/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(17)30012-5/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(17)30012-5/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(17)30012-5/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(17)30012-5/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(17)30012-5/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(17)30012-5/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(17)30012-5/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(17)30012-5/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(17)30012-5/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(17)30012-5/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(17)30012-5/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(17)30012-5/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(17)30012-5/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(17)30012-5/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(17)30012-5/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(17)30012-5/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(17)30012-5/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(17)30012-5/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(17)30012-5/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(17)30012-5/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(17)30012-5/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(17)30012-5/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(17)30012-5/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(17)30012-5/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(17)30012-5/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(17)30012-5/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(17)30012-5/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(17)30012-5/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(17)30012-5/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(17)30012-5/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(17)30012-5/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(17)30012-5/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(17)30012-5/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(17)30012-5/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(17)30012-5/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(17)30012-5/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(17)30012-5/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(17)30012-5/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(17)30012-5/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(17)30012-5/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(17)30012-5/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(17)30012-5/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(17)30012-5/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(17)30012-5/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(17)30012-5/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(17)30012-5/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(17)30012-5/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(17)30012-5/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(17)30012-5/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(17)30012-5/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(17)30012-5/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(17)30012-5/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(17)30012-5/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(17)30012-5/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(17)30012-5/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(17)30012-5/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(17)30012-5/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(17)30012-5/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(17)30012-5/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(17)30012-5/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(17)30012-5/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(17)30012-5/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(17)30012-5/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(17)30012-5/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(17)30012-5/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(17)30012-5/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(17)30012-5/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(17)30012-5/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(17)30012-5/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(17)30012-5/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(17)30012-5/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(17)30012-5/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(17)30012-5/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(17)30012-5/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(17)30012-5/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(17)30012-5/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(17)30012-5/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(17)30012-5/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(17)30012-5/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(17)30012-5/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(17)30012-5/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(17)30012-5/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(17)30012-5/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(17)30012-5/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(17)30012-5/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(17)30012-5/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(17)30012-5/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(17)30012-5/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(17)30012-5/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(17)30012-5/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(17)30012-5/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(17)30012-5/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(17)30012-5/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(17)30012-5/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(17)30012-5/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(17)30012-5/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(17)30012-5/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(17)30012-5/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(17)30012-5/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(17)30012-5/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(17)30012-5/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(17)30012-5/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(17)30012-5/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(17)30012-5/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(17)30012-5/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(17)30012-5/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(17)30012-5/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(17)30012-5/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(17)30012-5/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(17)30012-5/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(17)30012-5/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(17)30012-5/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(17)30012-5/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(17)30012-5/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(17)30012-5/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(17)30012-5/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(17)30012-5/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(17)30012-5/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(17)30012-5/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(17)30012-5/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(17)30012-5/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(17)30012-5/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(17)30012-5/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(17)30012-5/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(17)30012-5/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(17)30012-5/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(17)30012-5/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(17)30012-5/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(17)30012-5/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(17)30012-5/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(17)30012-5/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(17)30012-5/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(17)30012-5/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(17)30012-5/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(17)30012-5/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(17)30012-5/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(17)30012-5/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(17)30012-5/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(17)30012-5/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(17)30012-5/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(17)30012-5/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(17)30012-5/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(17)30012-5/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(17)30012-5/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(17)30012-5/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(17)30012-5/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(17)30012-5/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(17)30012-5/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(17)30012-5/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(17)30012-5/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(17)30012-5/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(17)30012-5/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(17)30012-5/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(17)30012-5/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(17)30012-5/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(17)30012-5/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(17)30012-5/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(17)30012-5/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(17)30012-5/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(17)30012-5/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(17)30012-5/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(17)30012-5/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(17)30012-5/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(17)30012-5/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(17)30012-5/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(17)30012-5/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(17)30012-5/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(17)30012-5/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(17)30012-5/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(17)30012-5/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(17)30012-5/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(17)30012-5/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(17)30012-5/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(17)30012-5/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(17)30012-5/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(17)30012-5/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(17)30012-5/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(17)30012-5/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(17)30012-5/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(17)30012-5/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(17)30012-5/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(17)30012-5/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(17)30012-5/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(17)30012-5/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(17)30012-5/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(17)30012-5/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(17)30012-5/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(17)30012-5/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(17)30012-5/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(17)30012-5/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(17)30012-5/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(17)30012-5/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(17)30012-5/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(17)30012-5/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(17)30012-5/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(17)30012-5/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(17)30012-5/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(17)30012-5/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(17)30012-5/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(17)30012-5/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(17)30012-5/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(17)30012-5/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(17)30012-5/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(17)30012-5/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(17)30012-5/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(17)30012-5/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(17)30012-5/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(17)30012-5/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(17)30012-5/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(17)30012-5/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(17)30012-5/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(17)30012-5/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(17)30012-5/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(17)30012-5/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(17)30012-5/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(17)30012-5/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(17)30012-5/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(17)30012-5/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(17)30012-5/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(17)30012-5/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(17)30012-5/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(17)30012-5/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(17)30012-5/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(17)30012-5/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(17)30012-5/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(17)30012-5/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(17)30012-5/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(17)30012-5/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(17)30012-5/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(17)30012-5/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(17)30012-5/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(17)30012-5/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(17)30012-5/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(17)30012-5/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(17)30012-5/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(17)30012-5/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(17)30012-5/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(17)30012-5/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(17)30012-5/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(17)30012-5/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(17)30012-5/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(17)30012-5/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(17)30012-5/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(17)30012-5/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(17)30012-5/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(17)30012-5/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(17)30012-5/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(17)30012-5/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(17)30012-5/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(17)30012-5/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(17)30012-5/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(17)30012-5/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(17)30012-5/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(17)30012-5/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(17)30012-5/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(17)30012-5/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(17)30012-5/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(17)30012-5/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(17)30012-5/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(17)30012-5/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(17)30012-5/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(17)30012-5/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(17)30012-5/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(17)30012-5/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(17)30012-5/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(17)30012-5/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(17)30012-5/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(17)30012-5/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(17)30012-5/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(17)30012-5/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(17)30012-5/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(17)30012-5/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(17)30012-5/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(17)30012-5/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(17)30012-5/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(17)30012-5/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(17)30012-5/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(17)30012-5/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(17)30012-5/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(17)30012-5/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(17)30012-5/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(17)30012-5/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(17)30012-5/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(17)30012-5/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(17)30012-5/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(17)30012-5/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(17)30012-5/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(17)30012-5/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(17)30012-5/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(17)30012-5/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(17)30012-5/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(17)30012-5/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(17)30012-5/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(17)30012-5/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(17)30012-5/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(17)30012-5/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(17)30012-5/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(17)30012-5/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(17)30012-5/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(17)30012-5/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(17)30012-5/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(17)30012-5/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(17)30012-5/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(17)30012-5/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(17)30012-5/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(17)30012-5/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(17)30012-5/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(17)30012-5/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(17)30012-5/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(17)30012-5/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(17)30012-5/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(17)30012-5/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(17)30012-5/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(17)30012-5/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(17)30012-5/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(17)30012-5/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(17)30012-5/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(17)30012-5/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(17)30012-5/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(17)30012-5/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(17)30012-5/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(17)30012-5/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(17)30012-5/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(17)30012-5/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(17)30012-5/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(17)30012-5/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(17)30012-5/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(17)30012-5/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(17)30012-5/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(17)30012-5/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(17)30012-5/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(17)30012-5/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(17)30012-5/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(17)30012-5/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(17)30012-5/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(17)30012-5/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(17)30012-5/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(17)30012-5/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(17)30012-5/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(17)30012-5/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(17)30012-5/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(17)30012-5/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(17)30012-5/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(17)30012-5/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(17)30012-5/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(17)30012-5/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(17)30012-5/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(17)30012-5/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(17)30012-5/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(17)30012-5/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(17)30012-5/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(17)30012-5/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(17)30012-5/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(17)30012-5/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(17)30012-5/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(17)30012-5/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(17)30012-5/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(17)30012-5/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(17)30012-5/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(17)30012-5/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(17)30012-5/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(17)30012-5/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(17)30012-5/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(17)30012-5/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(17)30012-5/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(17)30012-5/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(17)30012-5/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(17)30012-5/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(17)30012-5/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(17)30012-5/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(17)30012-5/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(17)30012-5/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(17)30012-5/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(17)30012-5/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(17)30012-5/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(17)30012-5/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(17)30012-5/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(17)30012-5/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(17)30012-5/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(17)30012-5/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(17)30012-5/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(17)30012-5/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(17)30012-5/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(17)30012-5/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(17)30012-5/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(17)30012-5/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(17)30012-5/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(17)30012-5/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(17)30012-5/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(17)30012-5/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(17)30012-5/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(17)30012-5/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(17)30012-5/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(17)30012-5/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(17)30012-5/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(17)30012-5/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(17)30012-5/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(17)30012-5/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(17)30012-5/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(17)30012-5/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(17)30012-5/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(17)30012-5/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(17)30012-5/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(17)30012-5/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(17)30012-5/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(17)30012-5/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(17)30012-5/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(17)30012-5/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(17)30012-5/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(17)30012-5/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(17)30012-5/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(17)30012-5/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(17)30012-5/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(17)30012-5/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(17)30012-5/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(17)30012-5/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(17)30012-5/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(17)30012-5/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(17)30012-5/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(17)30012-5/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0122-7262(17)30012-5/sbref0215
https://www.researchgate.net/publication/314782047

	Metoclopramida en el paciente crítico
	Introducción
	¿Hay alternativas a la metoclopramida?
	¿Ajuste de dosis de metoclopramida?
	Recomendaciones para el uso de procinéticos en pacientes de unidades de cuidados intensivos
	Conclusiones
	Conflicto de intereses
	Bibliografía


