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ANTECEDENTES

La apnea de la prematurez es la mas comun de las apneas en el recién
nacido prematuro y es un problema frecuentemente recurrente en recién
nacidos de muy bajo peso al nacer. Se encuentra en el 50% de los recién
nacidos prematuros y es casi universal en los neonatos con peso menor a 1000g

(Peso extremadamente bajo al nacer)®.

Esta es definida en aquellos recién nacidos menores a 37 semanas de
edad gestacional, 6 edad gestacional corregida de 37 semanas pos menstrual,
pero puede persistir durante varias semanas fuera de este plazo, ,sobre todo en
recién nacidos menores de 28 semanas de gestacién al nacimiento. Los datos
mas recientes de apnea de la prematurez indican que los episodios extremos

suelen cesar aproximadamente a las 43 semanas corregidas postconcepcion®®.

La incidencia y frecuencia de la apnea disminuyen a medida que avanza
la edad gestacional ®. Lo habitual es que aparezcan luego de las 24 horas de

vida y antes del séptimo dfa de vida “.

La literatura define apnea clinicamente significativa en neonatos como
interrupcién de la respiracion mayor a 20 segundos o duracion mayor a 10
segundos si se asocia con bradicardia (frecuencia cardiaca menor 80 latidos por
minuto) o desaturacion de oxigeno (Saturacion de O2 del 80-85%). Ademas, no
hay consenso acerca de la duracion de la apnea que debe considerarse
patoldégica, y no hay acuerdo sobre el grado de cambio en la saturacion de
oxigeno o la gravedad de bradicardia que constituye un importante evento en la

apnea .

Se han documentado distintos patrones de apnea: Segun la presencia o0

no de esfuerzos respiratorios se clasifican en: 1. Centrales: ausencia de
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movimientos respiratorios, representan un 10-25%. 2. Obstructivas: presencia
de movimientos respiratorios, pero ausencia flujo aéreo (10-20%). 3.Mixtas:

central y obstructivas (50-75%), son las mas comunes >,

Es de gran utlidad clinica la distincion entre apneas primarias y
secundarias: A) Primarias: se vinculan a la inmadurez del centro respiratorio.
Soélo se explican por la prematuridad. B) Secundarias: se ven tanto en
pretérminos como en término®. Las causas mas frecuentes de apnea
secundaria son: 1). La causa Infecciosa es la mas frecuente, puede determinar
depresion del SNC, entre estas la sepsis neonatal y la enterocolitis
necrosante®®.2). El Reflujo gastroesofagico (RGE). Si bien los recién nacidos
con apneas tienen mayor frecuencia de RGE, la gran mayoria de las apneas no
se produce en coincidencia con el episodio de RGE “*®. 3). Inestabilidad
térmica: Hipotermia O hipertermia. 4).Trastornos metabdlicos: Hipoglucemia,
hipocalcemia, hipomagnesemia e hiponatremia®®. 5).Trastornos
cardiorespiratorios: Obstruccion de vias respiratorias superiores, neumopatias
neonatales, y cardiopatias principalmente persistencia de conducto
arterioso®®.  6).Trastornos hematoldgicos: Anemia de prematurez*®.
7).Trastornos del sistema nervioso central: asfixia perinatal con desarrollo de
Encefalopatia hipoxico-isquémica, hemorragia intracraneal, meningoencefalitis,
convulsiones, malformaciones congénitas®®. 8).Efectos de farmacos
neurodepresores: fenobarbital, benzodiacepinas, narcéticos®. 9).Hiperactividad
refleja: en faringe posterior y laringe ®). 10).De etiologia no bien determinada 6

fisiolégica: Apnea del prematurez ¢,

Etiopatogenia: El control fisiologico de la respiracion no esta del todo
desarrollado en el prematuro y esto lo predispone a la apnea. La inmadurez del
centro respiratorio se ha aceptado como un elemento clave en la patogénesis
de la apnea del prematuro. Hay cuatro elementos que juegan un papel en la

inmadurez central y en el desarrollo de apneas: la inmadurez de los
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quimioreceptores, la hipoxemia, los reflejos de las vias aéreas y pulmonares, y
el estado de suefio™®®. Se ha demostrado mayor frecuencia de apnea durante
el periodo REM (de movimientos rapidos de los ojos) del suefio, al parecer
porque se inhiben los musculos intercostales, y dejan que la respiracion

dependa en exclusiva del diafragma, el cual puede llegar a fatigarse ©.

La monitorizacion se debe realizar en todo recién nacido menor de 34
semanas el cual debe tener monitor de frecuencia respiratoria, frecuencia
cardiaca y saturacion de oxigeno, durante las 24 horas del dia. El mayor riesgo

de apnea es en la primera semana de vida .

El tratamiento de los neonatos depende de la severidad y la frecuencia
de los episodios de apnea ©, se encamina a restaurar el reflejo respiratorio, ya

sea para estimular 6 corregir las causas que lo inhiben ©.

Los farmacos mas eficaces para el tratamiento de la apnea de la
prematurez son las metilxantinas: aminofilina, teofilina y cafeina, las cuales
estimulan el centro respiratorio y reducen la frecuencias de los periodos de

apnea®®

, ejercen otros efectos importantes como es el aumento de la
frecuencia respiratoria, el volumen corriente y la ventilacibon minuto, y la
disminucién de la fatiga diafragmatica®, y la necesidad de ventilacién mecanica
durante los primeros siete dias de la terapia®. También aumentan la
sensibilidad de los quimiorreceptores al diéxido de carbono y mejoran la presion
arterial y el volumen minuto cardiaco ®. Su uso lleva a una reduccién
clinicamente importante en la apnea y el uso de ventilacion con presion positiva

intermitente (VPPI), sin efectos secundarios clinicamente importantes .

La cafeina y teofilina son xantinas metiladas, la propia xantina es una
dioxipurina y guarda relacion estructural con el acido Urico; la cafeina es 1,3-

dimetilxantina®.
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Las metilxantinas poseen escasa solubilidad, aunque ésta se intensifica
mucho por la formacion de complejos. Los complejos mas notables son los que
forman entre la teofilina y la etilendiamina, para constituir la xantina:

aminofilina®.

Propiedades farmacolégicas: A)Bases celulares de accion de
metilxantinas: 1)inhibicion de las fosfodiesterasas, y con ello, un incremento del
AMPc intracelular 2)efectos directos en la concentracion del calcio intracelular,
3)acciones indirectas en las cifras del calcio intracelular por hiperpolarizacion de
la membrana celular, 4)el desacoplamiento del calcio celular aumenta con los
elementos contractiles del musculo, 5)antagonismo de receptores de
adenosina®'%). B) Accién sobre musculo liso: relajan diversos musculos lisos,
con accion importante a nivel bronquial. ®. C) Accién sobre Sistema Nervioso
Central: incrementan la sensibilidad a los centros bulbares a las acciones
estimulantes del CO2, y aumenta el volumen respiratorio por minuto, con
cualquier cifra de PCO2 alveolar ®. Estos resultados confirman que produce un
aumento de la ventilacidon minuto, una disminucion de la Paco2, y un aumento
en los indices del centro respiratorio bulbar . D)Accién sobre aparato
cardiovascular: Producen disminuciones leves de la resistencia vascular
periférica, acciones indirectas a través de las catecolaminas y sobre el sistema
renina-angiotensina que puede modificar la tension arterial, incrementan
ligeramente el gasto cardiaco y a concentraciones mayores ocasiona
taquicardia. E) Accion sobre musculo estriado: Incrementan las concentraciones
de calcio intracelular, secundariamente disminuyen la fatiga muscular “9,
mejoran la contractilidad del diafragma y disminuyen la fatiga de dicho musculo,
contribuyendo a la mejoria de la funcién ventilatoria ®. F) Acciones diuréticas:
incrementan la produccion de orina, y los patrones de mayor excrecién de agua
y electrolitos son muy similares a los observados con las tiazidas. Incrementa la
filtracion glomerular y el flujo sanguineo a nivel renal, particularmente en la

médula renal ©.
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Farmacocinética: Se absorben con facilidad tras la administracion oral,
rectal 6 parenteral®. La aminofilina es la sal etilenediamina de la teofilina;
fraccidn disponible: 80%, por ejemplo 100mg de aminofilina es igual a 80 mg de
teofilina ™. Es soluble en agua, y es aproximadamente 100% biodisponible en
las forma intravenosa, se producen concentraciones plasmaticas maximas a las
2 horas 9, se distribuyen en todos los compartimientos corporales, atraviesa la
barrera hematoencefalica®'?. Se liga a proteinas plasmaticas en un 56 a 60%
®19 1o cual disminuye hasta en 36% en los neonatos, su volumen de
distribucién en de 0.45 a 0.5 L/ Kg **?. Su biotransformacion es hepatica, por
la via del sistema citocromo P450 primariamente y por la isoenzima CYP1AZ2.
Se eliminan a nivel renal, se expulsan por orina sin modificaciones en un 5 a
15%®. La vida media es variable y depende de varios factores, en general es
de 3 a 7 horas®'?, en lactantes menores de 6 meses es mayor a 24 horas,

1) En caso de sobre dosis la

nifos mayores de 6 meses de 3.7+ 1.| hora
eliminacién se disminuye y solo una cantidad fija de droga se puede eliminar en

un momento dado, debido a la saturacién de enzimas metabdlicas (10),

Dosificacion usual: Para aminofilina; esta deben corresponder al peso
corporal ideal, en neonatos para apnea de la prematurez intravenosa: dosis
carga: 5 mg /Kg®'?: mantenimiento: inicial: 5 mg /Kg/ dia cada 12h, pueden
estar indicadas dosis mayores a medida que el metabolismo madura (por lo
com(n mas de 30 dias de vida)™?; la dosificacién de mantenimiento es de 1 a 2
mg /Kg /dosis cada 8 a 12 horas, se debe administrar 8 a 12 horas posterior al
bolo inicial®®, es necesario vigilar las concentraciones séricas para determinar

las dosis apropiadas 2.

Niveles séricos terapéuticos: para apnea neonatal: 6 a 13 ug / mL
(10,11), recomendaciones basadas en la tasa de depuracion por edad y
factores de riesgo en recién nacidos con apnea y bradicardia se recomiendan

niveles de 5 pg /mL (10). Las concentraciones séricas son reducidas para

10
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apnea neonatal debido a la menor union de la teofilina a la albumina fetal como

resultado de una mayor cantidad de teofilina “activa” libre(11).

Farmacodinamica: Las reacciones adversas con metilxantinas, rara vez

se presentan con concentraciones séricas <20 pg/mL @Y.

a) Sistema
cardiovascular: palpitaciones, taquicardia sinusal, flutter auricular, fibrilacién
auricular, y ventricular, extrasistoles, vasodilatacion ®*?. Concentraciones
plasméticas de 10 a 20 pg/mL originan incrementos en la frecuencia cardiaca
® b) Sistema Nervioso central: Insomnio, agitacion, irritabilidad, nerviosismo,
inquietud, crisis convulisvas. c) Piel y anexos: rash cutaneo, dermatitis de
contacto sistémica. d) Gastrointestinal: nausea, dolor abdominal, vomito, reflujo
gastroesofagico (por disminucién del tono del esfinter esofagico)™**?. A nivel
gastrointestinal: incrementan la secrecién de acido gastrico y contribuye a la
gastritis y esofagitis reportada en el uso crénico de metilxantinas®®, asi como
riesgo mayor para enterocolitis necrosante en el recién nacido prematuro®®. e)
Neuromuscular y esquelético: temblores ™*'?.f) Renales: incremento de
diuresis(>4 mL/Kg/h) por vasodilatacion a nivel renal, incremento de la

depuracion de creatinina, y/o azoados.®'?.

Toxicologia: Morbilidad y mortalidad pueden ocurrir con niveles séricos
de 80 a 100 pg/mL en la intoxicacién aguda 9. Intoxicacién aguda se puede
presentar con niveles séricos mayores a 20 pg/mL con aminofilina®*?. En
caso de sospecha de toxicidad, suspender la droga inmediatamente %V, v
con niveles séricos de 40 a 60 pg/mL en intoxicacion cronica, relativamente
menores. La diferencia entre la intoxicacion aguda y la crénica es la duracién
del tiempo de exposicion a la droga .

Intoxicacion aguda: La administracion intravenosa rapida de dosis
terapéuticas de aminofilina ha culminado en muerte repentina, que quiza se
debié a arritmias, es importante inyectar el medicamento con lentitud en un

lapso de 20 a 40 minutos para evitar que surjan efectos toxicos ®. Los efectos

11
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adversos de las metilxantinas y los efectos por intoxicacion aguda son
considerados similares, la mayoria de los efectos en sobredosis resultan del
antagonismo de la adenosina y la liberacion enddégena de la norepinefrina y
consecuentemente la estimulacion de los receptores beta adrenérgicos e
inhibicion de la fosfodiesterasa. A nivel: a) Gastrointestinal se presenta nausea
severa y vomito prolongado, el vomito se presenta en un 75% de los casos de
intoxicacion aguda de metilxantina. b)Cardiovascular: resultan del efecto
cronotropico e initropico, las disritmias, particularmente las taquiarritmias son
comunes, considerando las propiedades de antagonismo de adenosina pueden
presentarse taquicardia sinusal, taquicardias supraventriculares, fibrilaciéon
auricular, flutter auricular, taquicardia auricular multifocal y extrasistoles
ventriculares. Trastornos electroliticos, principalmente la hipocalemia puede
contribuir al factor de desarrollo de disritmias. Considerar que las disritmias
pueden ocurrir mas comunmente en intoxicacion cronica a niveles séricos mas
bajos hasta en un 35% a diferencia de la intoxicacion aguda que se presentan
en un 10%; pueden ocurrir con niveles séricos de 40 a 80 pg/mL®?; c)
Respiratorio: pueden causar hiperventilacion, alcalosis respiratoria, falla
respiratoria y dafio agudo pulmonar. d) Neurologico: por sus propiedades
estimulantes y psicoactivas se presenta crisis convulsivas"?; se han observado
crisis convulsivas e incluso muerte con concentraciones plasmaticas de 25
pug/mL, pero las crisis convulsivas son infrecuentes con niveles menores a 40
ng/mL®; el antagonismo de la adenosina y neurotransmisores endégenos son

responsables de las crisis convulsivas®®.
Pacientes con intoxicacion crénica pueden manifestar signos sutiles

como anorexia, nausea, palpitaciones, 6 vomito, aunque pueden presentar

también crisis convulsivas 6 disritmias @9,

12
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La frecuencia de recién nacidos prematuros en el servicio de UCIN con
apnea que requieren tratamiento con aminofilina, es un promedio anual de 100
casos, (cifras sustraidas de la libreta de control de ingresos de la UCIN del
Hospital Juarez de México), estas cifras pueden variar de acuerdo al mes. Uno
de los problemas que se han identificado con el uso de aminofilina es, por un
lado, que no se cuenta con la técnica metodolégica para realizar un monitoreo
farmacoldgico de este medicamento, y por otro lado, se ha observado la
presencia de efectos colaterales secundarios a este farmaco e inclusive
intoxicaciones agudas y crénicas, existen pocas investigaciones y estadisticas
del comportamiento farmacolégico en prematuros de diferentes edades

gestacionales menores a 36.6 semanas, como en otros paises.

Los efectos colaterales de la aminofilina que se estudiaron son
manifestaciones cardiovasculares: taquicardias, manifestaciones renales:
incremento de la uresis horaria, incremento de la depuracion de creatinina y/o
azoados y manifestaciones digestivas: reflujo gastroesofagico, vomito y
enterocolitis principalmente. Los cuales son los efectos adversos que se
reportan mas frecuentemente y por que representan una morbilidad vy

mortalidad mas alta.

Teniendo una alta poblacion de prematuros a los cuales se les da
tratamiento de aminofilina para la apnea, y sin tener conocimiento de la
frecuencia de los efectos adversos los cuales pueden ser de leves a graves, por

lo que es importante conocer y justificar la farmacovigilancia.
¢ Cuél es la frecuencia de efectos adversos relacionados a la aplicacion

de aminofilina para tratamiento de apnea en recién nacidos prematuros

menores a 36 semanas?

13
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HIPOTESIS
Hipotesis alterna:

En recién nacidos prematuros menores de 36 semanas con apnea
tratados con aminofilina, la frecuencia de efectos adversos mas comunmente
identificados son: taquicardia, vomito, reflujo gastroesofagico, ECN, aumento de

ureisis horario e incremento de azoados.

Hipotesis nula:

No existe ninguna frecuencia de efectos adversos a nivel cardiaco, renal
y digestivo asociados a la aplicacién de aminofilina para tratamiento de apnea
en recién nacidos prematuros de diferentes edades gestacionales de 26 a 36

semanas.

OBJETIVO
Determinar la frecuencia y promedios de efectos adversos en recién

nacidos menores de 36 semanas de gestacion tratados con aminofilina: en

sistema cardiovascular, renal y digestivo.

14
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METODOLOGIA DEL TRABAJO
VARIABLES DE ESTUDIO:
Variables independientes:

Dosis terapéutica

Definicion conceptual:

Dosis de impregnacion 6 de saturacion: La dosis de saturacion inicial, 6 dosis
de carga, es una dosis 6 una serie de ellas que pueden administrarse al
comienzo del tratamiento con el fin de alcanzar pronto la concentracién

deseada ©.

Dosis de sostén (mantenimiento): Es la dosis que se administra en una serie
repetida para conservar una concentracion equilibrada y estable del farmaco en

plasma dentro de un margen terapéutico particular ©.

Definicion Operativa: La prescripcibn en el recién nacido pretérmino para
tratamiento de apnea:

Aminofilina: presentacion intravenosa: solucion inyectable 250 mg/10mL.

Dosis de impregnacion: 5 mg/Kg/dia

Dosis de mantenimiento: 1 mg/Kg/dosis,

Tipo de variable: Nominal

Unidad de medicion: frecuencia y promedio.

15
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Variables dependientes:

Efecto adverso:

Definicibn Conceptual: Todo farmaco por insignificantes que parezcan sus
acciones terapéuticas, posee la capacidad de producir efectos nocivos. Las
reacciones adversas “idiosincrasicas” que son consecuencias de la interaccién
del medicamento con factores peculiares del huésped,0 con otros

medicamentos, sin relacién con la actividad principal de aquél ©.

Definicion Operativa: Efecto adversa que se presente con administracion a
dosis terapéuticas de aminofilina que se enumera a continuacion de acuerdo al
sitio de accion:

Sistema cardiovascular: taquicardia

Gastrointestinal: vomito, reflujo gastroesofagico, enterocolitis.

Renales: incremento de uresis horaria (>4 mL/Kg/h), incremento de azoados
(11,12)

Tipo de Variable: Cualitativa nominal.

Unidad de Medicion: frecuencia y promedio.

Edad gestacional:

Definicion Conceptual: Por edad gestacional al nacimiento: Recién nacido
prematuro 6 pretérmino es aquel que nace menor a las 37 semanas tras el
inicio de la Gltima menstruacion (259 dias 6 36.6semanas)™.

Considerando que un aborto es un feto no viable, con peso menor a 500 g©.

Definicibn Operativa:  Se valorara al recién nacido pretérmino de 24 a 36
semanas al nacimiento, estimacion mediante los métodos de exploracion para
recién nacidos: Capurro para aquellos con edad gestacional minima de 29.1

semanas y Ballard para aquellos con edad gestacional menor a ésta .

16
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Tipo de Variable: Cualitativa ordinal.

Unidad de Medicion: Ballard o Capurro.

CRITERIOS DE INCLUSION Y DE ELIMINACION

De inclusion
Recién nacido pretérmino menor a 36 semanas de edad gestacional
postconcepcional que inicien tratamiento con aminofilina para apnea con

prematurez.
De eliminacion

Todos los expedientes que no especifiquen o exista ambigiedad de
informacion de las variables independientes y dependientes de este estudio.
CAMPO ESPECIFICO DE ACCION: Clinico.
DISENO DEL ESTUDIO: Estudio observacional, descriptivo, retrospectivo.
LUGAR Y DURACION

Cunero de Unidad de Cuidados Intensivos Neonatales (UCIN) y alto
riesgo del Servicio de Neonatologia, Hospital Juarez de México. Archivo clinico
para obtener los datos de los expedientes clinicos de los pacientes ingresados
en un periodo de 3 afos (01 enero 2005 al 31 diciembre 2007).
MATERIAL Y METODOS

Fueron analizados los expedientes de los recién nacidos pretérmino que

requirieron tratamiento para apnea de la prematurez con aminofilina y que

cumplieron con los criterios de inclusién y que ingresaron durante el periodo del
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lero de enero 2005 al 31 de diciembre de 2007, en los servicios de cunero de

UCIN vy alto riesgo del servicio de neonatologia, del Hospital Juarez de México.

Fue extraido el numero de 300 expedientes de recién nacidos
prematuros menores de 36 semanas que ingresaron a UCIN en el periodo y
gue posteriormente egresaron al servicio de cunero de Alto Riesgo, se
investigaron previamente solicitados en archivo clinico, de los cuales se
excluyeron 162 expedientes, de los cuales 92 pacientes no ameritaron manejo
con metilxantina y el resto, 70 expedientes no tenian los criterios, ya que

algunos datos eran incompletos. Con una muestra total de 138 paciente.

Se capturd la base de datos establecida con la que posteriormente se

trabajo el analisis estadistico. Anexo 1.

Se identificaron los efectos adversos motivo del estudio asociados con la
aplicacion de aminofilina para tratamiento de apnea en los recién nacidos
menores de 36 semanas; notificados en notas meédicas, hojas de enfermeria o
de laboratorio:

-Sistema cardiovascular: taquicardia.
-Gastrointestinal: vomito, reflujo gastroesofagico, enterocolitis.

-Renales: incremento de uresis horaria (>4 mL/Kg/h), incremento de azoados

ANALISIS ESTADISTICO

El analisis estadistico que se aplico fueron las medidas de tendencia

central: frecuencia y promedios para todas las variables del estudio.
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ANALISIS DE RESULTADOS

Encontramos los siguientes datos, de los 138 pacientes (n=138), que
ingresaron al estudio, de los cuales todos utilizaron metilxantina de tipo
aminofilina con administracion intravenosa, la distribucion por sexo con
predominio del sexo masculino (86 pacientes, 62.3% y 52 femeninos 37.7%).

Tabla y figura 1.

La diferencia entre edad gestacional y peso al nacimiento tuvo rangos de
edad gestacional de 24 semanas por Ballard a 36.3 semanas por Capurro. La
edad gestacional promedio al nacimiento fue de 32.4 semanas, se reportaron
con mayor frecuencia edad de 31.5 semanas. Tabla 2.

La edad gestacional al nacimiento fue valorada por los métodos Capurro
y Ballard, el método mas utilizado fue Capurro, con 123pacientes (89%),
Ballard, con15 (11%).

En todos los pacientes se utiliz6 como metilxantina inicial, la aminofilina
(tablad). La dosis terapéutica inicial fue de 5 mg/Kg/dosis Unica, estandarizada,
la cual se utilizé en solo 93 pacientes, que corresponde a 67.3%, en 41, 29.7%,
de estos no se utilizd dosis de impregnacion, no se especifica causa, y 4 (3%)
pacientes se utilizé otra dosis de impregnacion, la cual 2 pacientes con dosis
inicial de 4 mg/Kg/dosis y 2 de 6 mg/Kg/dosis, estos pacientes se incluyeron en
la muestra, ya que a pesar de haber utilizado diferente dosis no hubo efecto
adverso identificado en el primer dia de vida y posteriormente continuo con

dosis de mantenimiento establecida.
La dosis de mantenimiento estandarizada fue de 1 mg/Kg/dosis cada 8 horas,

en donde todos los pacientes fueron incluidos, en 7 de estos pacientes se

modificaron las dosis, en 3 se incremento a dosis de 2 mg/Kg/dosis cada 8

19



HOSPITAL JUAREZ DE MEXICO TESIS

horas de 36.2 semanas corregidas, 34 semanas corregidas y 32.3 semanas
corregidas, a los 4 dias, 2 dias y 5 dias de haber iniciado el tratamiento
respectivamente, por notificacion de evento de apnea recurrente en 2, y de
respiracion periédica en. En 4 pacientes se requirio6 ampliar el inérvalo de
administracion de la dosis terapéutica inicial, de estos 3 a 1 mg/Kg/dosis cada
12horas a las 34.1 semanas, 35 semanas y 35.4 semanas de edad gestacional
corregida y a los 2 dias, 6 dias y 14 dias de haber iniciado tratamiento
respectivamente, los 3 por evento adverso, taquicardia. En 1 paciente se
modifico la dosis a 0.5 mg/Kg/cada8hrs, de 29.1 semanas corregidas al primer
dia de tratamiento por notificacién de taquicardia posterior a la aplicacién de

medicamento.

La edad gestacional de inicio al tratamiento con aminofilina fue de 26.1
semanas a 36 semanas, con un promedio 33.1 semanas. Se observo que en 30
pacientes, el inicio de la administracion ocurrié en el primer dia de vida
extrauterina, 18 pacientes al tercer dia de vida y 15 pacientes en las primeras
horas de vida y 15 pacientes en el segundo dia, encontrando asi una proporcion
inversa, a menor edad mayor frecuencia de inicio de tratamiento y a mayor

edad menor frecuencia, lo cual se describe en la literatura. Tabla 5 y figura 3.

El tiempo de exposicion a la xantina inical, en este caso aminofilina, fue

en promedio de 16.6 dias, con un rango de 2 a 60 dias.

Se revisaron las notas médicas, asi como las de enfermeria de cada
expediente durante la estancia en UCIN y cunero de alto riesgo, se identificaron
los principales efectos adversos reportados en cada uno asociados a la
administracion de aminofilina durante el tratamiento para apnea por prematurez,

a nivel cardiovascular, gastrointestinal y renal.
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La presencia de efectos adversos en recién nacidos pretermino de
diferentes edades gestacionales de 24 a 36 semanas, tuvo una frecuencia de
119 de 138 pacientes incluidos, es decir 86.2% del138 pacientes presento uno 6
mas efectos adversos. Tabla 6 y figura 4.

Se valoro el efecto adverso taquicardia, como cifras de frecuencia
cardiaca en el recién nacido que se encuentran por arriba de las percentilas
normales, con rangos de 120 a 160 latidos por minuto, considerando taquicardia
en el estudio rangos por arriba de los altos normales, se valoro que estos picos
de frecuencia se asociara posterior a la aplicacion del farmaco, se excluyeron
aquellas cifras en las cuales se asociara a otro evento como fiebre, estado de
sepsis, cardiopatias, principalmente persistencia de conducto arterioso(PCA),
que sabemos se acompafan dentro de su fisiopatologia de frecuencias

cardiacas elevadas; sin considerar asociacion a la aplicacion de la xantina.

La taquicardia sinusal se presento en 94 pacientes (79%) de los que

presentaron algun efecto adverso. Tabla 7 y figura 5.

Se registraron las frecuencias cardiacas minimas, promedio y maximas,
presentadas con mayor frecuencia, siendo de 168 (62 pacientes), 170 (19
pacientes) y 172 (16 pacientes) por minuto respectivamente (Tabla 13), el
rango de frecuencias cardiacas reportadas fue de 167 a 200, con un promedio
de 172 latidos por minuto. Se valoro la presencia de efectos adversos en dias
posterior al inicio de tratamiento farmacoldgico con aminofilina, con un rango de
1 a 11 dias y promedio de 2.3 dias de presentacion del efecto, se encontré
mayor frecuencia de presentacién el primer dia (24 pacientes), progresivo hasta
el quinto dia (9 pacientes). De los 94 pacientes que presentaron taquicardia 84
de ellos presentaron efectos adversos en la primera semana de exposicion al
farmaco con dosis estandarizadas (84 pacientes, 72%), 28 en la segunda

semana (28 pacientes, 23.5%), 3 en la tercera semana (3 pacientes, 3.5%) y 1
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en la 4ta semana (1 pacientes, 3.5%). (Tabla 13). Encontrando que la presencia
de efecto adverso de acuerdo al tiempo de exposicion es mayor al menor

tiempo de exposicion.

Se busco como efecto adverso vomito, aunque la literatura reporta que
10 a 20% de los pacientes lo presenta, en el estudio 0% de los pacientes
presento vomito, probablemente asociado a que la mayoria de los pacientes se
encontraba con alimentacion por SNG (sonda naso gastrica).

Tabla 8 y figura 6.

Sin embargo el residuo gastrico medido por sonda naso gastrica, previo a
la siguiente toma, orienta a un retardo en el vaciamiento gastrico y esta
asociado a reflujo gastro esofagico entre sus causas, este reflujo puede
deberse al efecto adverso que tienen las xantinas sobre el esfinter esofagico
inferior, encontrando una frecuencia de 40 de 119 que presentaron algun
efecto adverso, y corresponde a un 33.6%. Tabla 9 y figura 7.

La mayoria de los pacientes requirio uso de procinético como cisaprida o
metoclopramida, ya que el refleujo gastroesofagico puede deberse a la propia
inmadurez del esfinter esoféagico inferior y esta documentado con el uso de
xantinas. Se valoro la presentacion en dias del efecto, con un rango de 1 dia a
7, promedio de 2.5 dias de presentacion, con una frecuencia mayor de 2 dias
(I5 pacientes), de acuerdo al tiempo de exposicion al farmaco y la presencia con
dosis estandarizadas la mayor frecuencia fue en la segunda semana de
tratamiento (17 pacientes de 40, 43%), 12 en la primera semana (12 pacientes
de 40, 30%), 8 en la tercera semana (8 pacientes de 40, 20%), y 3 en la 4ta

semana de tratamiento (3 pacientes de 40, 7%).

Se busco la presencia de ECN, la cual solo tuvo una frecuencia de 3

casos de los que presentaron efectos adversos, correponde al 2.5%, en todos
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los casos se clasifico en ECN 1a 6 sospecha, con duracion de 1 a 3 dias, sin
progresion de la enfermedad, habiendo un caso en la primera semana, segunda

y tercera semana de exposiicon al farmaco. Tabla 10 y figura 8

El aumento de uresis horaria tuvo una frecuencia de 62 de los 119
pacientes que presentaron efecto adverso, y corresponde al 52%. Tabla 11 y
figura 9. Los rangos de uresis horararia registrada fue de 4.3 y maxima de 9.1
mL/Kg/h, en promedio se encontro un aumento de uresis horaria minima de 5,
media de 5.4 y maxima de 6.2 mL/Kg/h, con una presentacion de 1 a 9 dias
posterior al inicio de tratamiento con la xantina, con una mayor frecuencia en el
primer dia (21 pacientes, 33.4%), 10 en el segundo dia (10 pacientes, 16.1%) y
10 en el tercer dia(10 pacientes, 16.1%), en promedio el efecto adverso tuvo

una presencia de 2.6 dias.

De acuerdo al tiempo de exposicion y presentacion, fue mas frecuente en
la primera semana en 49 pacientes (49 pacientes de 62, 79%), entre la primera
y segunda semana 8(8 pacientes de 62, 13%), en lasegunda semana 4 (4
pacientes de 62, 6%), y en la tercera semana solo 1 presento aumento de

uresis horaria (1 paciente de 62, 2%).

Se considero que ningun paciente presento aumento de azoados,
asociados al uso de xantina durante el periodo de tratamiento, 11 pacientes
tuvieron un aumento transitorio, pero asociado al uso de antibibticos tipo
aminoglucosido y vancomicina, que remitié posterior a la suspension de estos, y

continuaron con aminofilina, sin incremento. Tabla 12 y figura 10.

De los 119 pacientes que presentaron efecto adverso, 54 pacientes
presentaron solo un efecto adverso durante la administracion de aminofilina,

(45.4%); y el resto, 65 pacientes presentaron mas de un efecto adverso,
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(54.6%). Tabla 14 y figura 11. Del primer grupo el efecto adverso mas frecuente
fue taquicardia (34 pacientes, 63%), seguido de aumento de uresis horaria (11
pacientes 20.4%) y datos de RGE (9 pacientes, 16.6%). Tabla 15 y figura 12.
Del grupo que presento multiples efectos adversos, Lo mas frecuente fue la
asociacion de taquicardia con incremento de uresis horaria (32 pacientes de 65,
49.4%), seguido de la asociacion de taquicardia con RGE (15 pacientes de 65,
23%), taquicardia con aumento de uresis horaria y RGE ( 13 pacientes,
20%),aumento de uresis horaria y RGE (3 pacientes, 4.6%), taquicardia,
aumento de uresis horaria, RGE y ECN ( 1 paciente, 1.5%) y taquicardia,
aumento de uresis horaria y ECN( 1 paciente, 1.5%). Tabla 16 y figura 13.

De acuerdo a la edad gestacional, se observo que los menores de 30
semanas, el 100% de estos presento efecto adverso, que corresponden al
12.7% de la muestra que presento efecto adverso (18 pacientes de 119), el
grupo de 32 a 34 semanas presento 92% efecto adverso (46 de 50 pacientes de
esta edad), seguido del grupo de 30 a 32 semanas con presencia de efecto
adverso en un 80.5% ( 29 de 36 pacientes de esta edad), y el grupo de 34 a 36
pacientes el 76.5% presento efecto ( 26 de 34 pacientes), ademas este Uultimo
grupo represento el nimero mayor de los que no presentaron efecto adverso,
encontrando asi que a menor edad, mayor riesgo de presencia de efecto
adverso, asociado a que a menor edad mayor uso de metilxantina para
tratamiento de apnea de la prematurez, que se refiere en la literatura. Tabla 17
y figura 14.

En todos los pacientes, 138 pacientes, no se realizé medicion de niveles
séricos, para corroborar que estos efectos adversos eran debidos al farmaco y
no a otra causa, en lo que de acuerdo a los datos no se atribuia a otra causa.
Tabla 18.

24



HOSPITAL JUAREZ DE MEXICO TESIS

DISCUSION

Sigue siendo incierto si las metilxantinas tienen un beneficio o riesgo a
corto y a largo plazo en los recién nacidos prematuros. A pesar de esta
incertidumbre, las metilxantinas han sido el pilar del tratamiento farmacolégico
de la apnea de los dltimos 25 afios . A pesar de su uso generalizado, las
metilxantinas han sido evaluadas en sélo un par de pequefios estudios y a corto
plazo. Es controversial si estos farmacos puedan influir negativamente en el

desarrollo del cerebro y de otros érganos del prematuro ).

Las metilxantinas son tipicamente prescritas en los recién nacidos muy
prematuros hasta llegar a una de edad gestacional corregida de 34 a 35
semanas. En este estudio encontramos una edad gestacional de inicio al
tratamiento con aminofilina desde 26.1 semanas, con un promedio 33.1

semanas, acorde a la literatura.

La exposicion a la droga puede durar incluso mas tiempo. Un estudio
reciente de la Red de Investigacion del Instituto de Neonatologia y de Salud
Infantil y Desarrollo Humano de Canada, muestra que entre los recién nacidos
con muy bajo peso al nacer, el 44 por ciento de aquellos con displasia
broncopulmonar y el 21 por ciento sin esa enfermedad siguen recibiendo
metilxantinas en una edad corregida de 36 semanas . Es importante sefialar
gue todos los pacientes que se estudiaron en este protocolo, referente a los 6
efectos adversos que se estudiaron; estos se presentaron durante el primer
mes de vida; no obstante es también importante puntualizar que el diagnostico
de displasia broncopulmonar que en algin momento pudiera ser una variable
confusora para el uso de metilxantinas; se sustenta y diagndstica después del

primer mes de vida.
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Investigaciones recientes han suscitado preocupaciones acerca de la
seguridad de las metilxantinas en los recién nacidos muy prematuros y sus

efectos a corto y largo plazo .

Destacando el objetivo, en el presente estudio se estimad la frecuencia de
efectos adversos asociados a la aplicaciéon de aminofilina para tratamiento de la
apnea en recién nacidos de diferentes edades gestacionales, mediante

frecuencias y promedios.

Se analiz6 de forma retrospectiva la evolucion de comportamiento clinico
hasta su egreso de cunero, con aplicacién de aminofilina de forma intravenosa,

efectos adversos y tiempo de uso.

Se interpretd la frecuencia de efectos adversos asociados a la aplicacion
de aminofilina para tratamiento de apnea en recién nacidos prematuros de

diferentes edades gestacionales.

La presencia de efecto adverso tuvo una frecuencia de 119 de 138
pacientes incluidos, es decir 86.2% del38 pacientes presento uno 6 mas
efectos adversos.

La taquicardia sinusal fue el efecto adverso mas frecuente, que se
presento en el 79% de los pacientes, la literatura reporta que es uno de los
efectos adversos mas frecuentes en este grupo de edad, y su presencia es
hasta del 10 al 35%, encontrando una frecuencia mayor a la reportada, sobre

todo en menores de 30 semanas.

26



HOSPITAL JUAREZ DE MEXICO TESIS

A edades gestaciones menores de 30 semanas, el 100% de este grupo
presento efecto adverso, (18 pacientes de 138, 12.7%), y se observo que el
grupo de 34 a 36 semanas fue el grupo que presento menos efectos adversos
(76.5%).

En ningln paciente fueron monitorizados los niveles séricos de teofilina,
gue es el metabolito que se puede medir en sangre en los recién nacidos que

reciben farmacoterapia con aminofilina.

Es evidente que un efecto adverso y una intoxicacién aguda secundario
al uso de metilxantinas (aminofilina) no son sinénimos, sin embargo, estos dos
eventos se pueden confundir en virtud de que el margen terapéutico en relacién
con el margen toxico es muy estrecho, de tal manera en ningin momento
podriamos tener la certeza clinica que Unicamente se tratara de un efecto
adverso. Para poder apoyar o descartar cualquiera de éstas dos
eventualidades, deberiamos de contar con la determinacion cuantitativa de

niveles de teofilina en sangre.

27



HOSPITAL JUAREZ DE MEXICO TESIS

CONCLUSIONES

Consideramos que este estudio nos presenta una inseguridad en el uso
de metilxantinas, como es la aminofilina para el tratamiento de apnea en el

recién nacido prematuro.

Se demostrd la presencia de efectos adversos, que de acuerdo a la
literatura y a lo encontrado son mas frecuentes a nivel cardiovascular,

gastrointestinal y renal.

Se ha documentado la presencia de tales efectos adversos, que incluye
taquicardia sinusal, y que tiene una presentaciéon hasta del 35%, vémito y
aumento de uresis horaria del 20%; sin embargo nosotros concluimos que
encontramos una frecuencia y un porcentaje mayor al descrito, con una
presentacion de efectos adversos en un 86.2%, siendo el efecto adverso mas
frecuente la taquicardia en un 79%, seguido del incremento de uresis horaria en

un 52% y resido gastrico en un 33.6%.

Lo anterior constituye un elemento sustancial que nos demuestran tal
inseguridad y nos obliga a implementar en un futuro el monitoreo farmacolégico
a través de la medicion de niveles séricos de teofilina, como parte de la

farmacovigilancia establecida a este tipo de pacientes.
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ANEXOS
TABLAS Y FIGURAS

TABLA 1. FRECUENCIA DE SEXO

SEXO FRECUENCIA PORCENTAJE %
MASCULINO 86 62.3
FEMENINO 52 37.7

TOTAL 138 100.0

FIGURA 1. GRAFICA DE FRECUENCIAY PORCENTAIJE DE SEXO

E masculino

M femeniro

Tabla 2. EDAD GESTACIONAL AL NACIMIENTO, TABLA DE FRECUENCIAS

EDAD GESTACIONAL FRECUENCIA PORCENTAJE %
24.0 1 0.7
25.0 1 0.7
27.0 1 0.7
28.0 5 3.6
29.0 5 3.6
29.1 1 0.7
30.0 4 2.9
30.4 1 0.7
31.0 3 2.2
31.2 2 1.4
31.5 22 15.9
31.6 4 2.9
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32.0 4 2.9
32.1 1 0.7
32.3 12 8.7
32.4 1 0.7
32.6 7 51
33.0 1 0.7
33.1 12 8.7
33.4 8 5.8
33.6 5 3.6
34.0 3 2.2
34.1 1 0.7
34.2 13 9.4
34.4 1 0.7
35.0 9 6.5
35.2 1 0.7
35.3 2 1.4
35.5 6 4.3
36.3 1 0.7

FIGURA 2. GRAFICA DE FRECUENCIA DE EDAD GESTACIONAL
ALNACIMIENTO

~4— EDAD GESTACIONAL ~ ——FRECUENCIA )
I a3 34 341342344 35 >
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TABLA 3. METODO DE VALORACION PARA EDAD
GESTACIONAL

PORCENTAJE

METODO FRECUENCIA -
0

CAPURRO 123 89
BALLARD 15 11

TOTAL 138 100

TABLA 4. XANTINA INICIAL
XANTINA FRECUENCIA PORCENTAJE %

AMINOFILINA 138 100
TEOFILINA 0 0

TABLA 5. EDAD DE INICIO DE TRATAMIENTO

DIAS VIDA FRECUENCIA PORCENTAJE %
0 15 10.9
1 30 21.7
2 15 10.9
3 18 13
4 8 5.8
5 10 7.2
6 11 8.0
7 6 4.3
8 6 4.3
9 4 2.9
11 2 1.4
14 3 2.2
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18 1 0.7
19 1 0.7
20 2 1.4
23 2 1.4
24 1 0.7
29 2 1.4
36 1 0.7
TOTAL 100 100

40

35

30

25

20

15

10

FIGURA 3. GRAFICA DE FRECUENCIA DE EDAD DE INICIO DE TRATAMIENTO
4

. //

/ \ == DIAS DE VIDA

l M —l—FRECUENCIA

‘Y\._.J—I\rl\.

01 2 3 4 5 o 78 9 11 14 18319 20 23 24 29 30

TABLA 6. FRECUENCIA Y PORCENTAJE DE RECIEN NACIDOS QUE

PRESENTARON ALGUN EFECTO ADVERSO ASOCIADO A LA

ADMINISTRACION DE AMINOFILINA PARA TRATAMIENTO DE APNEA

EFECTO ADVERSO FRECUENCIA n PORCENTAJE %
S| PRESENTO 119 86.2
NO PRESENTO 19 13.8
TOTAL n=138 100
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FIGURA 4. GRAFICA PORCENTAJE DER.N. QUE PRESENTARON
EFECTO ADVERSO ASOCIADO A LA ADMINISTRACION DE
AMINOFILINA

B PORCENTAIJE %
NO PRESENTO EFECTO ADVERSO
SIPRESENTO EFECTO ADVERSO

TABLA 7. FRECUENCIA Y PORCENTAJE DE EFECTO ADVERSO

TAQUICARDIA
PRESENTO FRECUENCIA n PORCENTAJE %
Sl 94 79
NO 25 21
TOTAL n=119 100

FIGURA 5. PORCENTAIJE DE RECIEN NACIDOS QUE
PRESENTARON EFECTO ADVERSO TAQUICARDIA

TABLA 8. FRECUENCIA Y PORCENTAJE DE EFECTO ADVERSO VOMITO

PRESENTO FRECUENCIA PORCENTAJE %
SI 0 0
NO 119 100
TOTAL 119 100
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FIGURA 6. PORCENTAIJE DE RECIEN NACIDOS QUE
PRESENTARON EFECTO ADVERSO VOMITO

T ———
S

0%
50%
100%

TABLA 9. FRECUENCIA 'Y PORCENTAJE DE EFECTO ADVERSO RESIDUO

GASTRICO
PRESENTO FRECUENCIA PORCENTAJE %
Sl 40 33.6
NO 79 66.4
TOTAL 119 100

FIGURA7. PORCENTAJE DE RN QUE PRESENTARON
EFECTO ADVERSO RESIDUO GASTRICO

mS5| mNO

34%

TABLA 10. FRECUENCIA Y PORCENTAJE DE EFECTO ADVERSO

ECN
PRESENTO FRECUENCIA PORCENTAJE %
Sl 3 2.5
NO 116 97.5
TOTAL 119 100
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FIGURA 8. PORCENTAIJE DE RECIEN NACIDOS
QUE PRESENTARON EFECTO ADVERSOECN

2.50%

B S|PRESENTO ECN

\ 97.50% ’ NO PRESENTO ECN

TABLA 11. FRECUENCIA Y PORCENTAJE DE EFECTO ADVERSO
AUMENTO DE URESIS HORARIA

PRESENTO FRECUENCIA PORCENTAJE %
Sl 62 52
NO 57 48
TOTAL 119 100

FIGURA 9. PORCENTAIJE DE RECIEN NACIDOS
QUE PRESENTARON EFECTO ADVERSO
AUMENTO DE URESIS HORARIA

NO PRESENTO 48% I
1

e

TABLA 12. FRECUENCIA Y PORCENTAJE DE EFECTO ADVERSO
AUMENTO DE AZOADOS

PRESENTO FRECUENCIA PORCENTAJE %
Sl 0 0
NO 119 100
TOTAL 119 100
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FIGURA 10. PORCENTAIJE DE RECIEN NACIDOS
QUE PRESENTARON EFECTO ADVERSO AUMENTO

DE AZOADOS
100% .
0% B Seriesl
SIPRESENTO
NO PRESENTO

TABLA 13. EFECTO ADVERSO Y PRESENTACION

EFECTO MIN PROME _ MAXIMA __ RANGOS _ PROMEDIO 1 1A 2 3 4
ADVERSO PROMEDI  DIO  PROMEDIO  DEDIAS DEDIAS SEM 2 SEM SEM SEM
o) SEM
TAQUICAR 168 170 172Ipm lall 2.3 84 - 28 3 1
DIA lpm lpm
RGE - - - la7 2.5 12 17 8 8
AUMENTO 5 5.4 6.2 la9 2.6 49 62
DE mL/Kg/ mL/K mL/Kg/h
URESIS h gih
HORARIA

Tabla 14. MODO DE PRESENTACION DE EFECTOS ADVERSOS

MODO NUMERO PORCENTAJE
UN EFECTO ADVERSO 54 45.4%
MULTIPLES EFECTOS ADVERSOS 65 54.6%
TOTAL 119 100%

FIGURA 11. MODO DE
PRESENTACION DE EFECTOS
ADVERSOS

EmUMNEFECTO ADVERSO

MULTIPLES EFECTOS ADVERSCS

45%0
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Tabla 15. PRESENTACION DE UN EFECTO ADVERSO

MODO NUMERO PORCENTAJE
TAQUICARDIA 34 63%
AUMENTO URESIS HORARIA 11 20.4%
RGE 9 16.6%
TOTAL 54 100%

FIGURA 12. PRESENTACION DE UN
EFECTO ADVERSO

m TAQUICARDIA
B AUMENTO URESIS HORARIA

U RGE

Tabla 16. PRESENTACION DE MULTIPLES EFECTOS

ADVERSOS
MODO NUMERO PORCENTAJE
T+UH 32 49.4%
T+RGE 15 23%
T+UH+RGE 13 20%
UH+RGE 3 4.6%
T+UH+RGE+ECN 1 1.5%
T+UH+ECN 1 1.5%
TOTAL 65 100%

T=TAQUICARDIA, UH= AUMENTO DE URESIS
HORARIA,RGE=REFLUJO GASTROESFAGICO, ECN=
ENTEROCOLITIS NECROSANTE
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FIGURA 13. PRESENTACION DE
MULTIPLES EFECTOS ADVERSOS

B NUMERO

32
L B 3
P B

65

HN+L
I0Y+L
IOY+HN+L
JOY+HN
NDI+HN+L
V101

N
J3+3IDH+HN+L

Tabla 17. RELACION PRESENCIA DE EFECTO ADVERSO CON EDAD
GESTACIONAL

EDAD Sl % NO % % SUB  TOTAL TOTAL
GESTACIONAL FRESENTO PAR PRESENTO PARCIAL  TOTAL %
CIAL
24-26 2 100 0 0 1.3 2 1.3
SEMANAS
26 A 28 12 100 0 0 8.7 12 10
SEMANAS
28 A 30 4 100 0 0 2.7 4 12.7
SEMANAS
30 A 32 29 80. 7 SRS 26 36 38.7
SEMANAS S
32A 34 46 92 4 8 36.1 50 74.8
SEMANAS
34 A 36 26 76. 8 23.5 25.2 34 100
SEMANAS S
TOTAL 119 86. 19 13.8 100 138 100
2

38



HOSPITAL JUAREZ DE MEXICO

TESIS

FIGURA 14. GRAFICA DE PRESENCIA DE EFECTOS ADVERSOSEN
GRUPOS DE EDAD GESTACIONAL.

TOTAL 119

34 A 36 SEMANAS

32 A 34 SEMANAS 46

L

30A 32S5EMANAS

[

29

NO PRESENTO EFECTO

28 A 30 SEMANAS ADVERSO

26 A 28 SEMANAS 12 W S| PRESENTO EFECTO

ADVERSO

24-26 SEMANAS

EFE

Tabla 18. TOMA DE NIVEL SERICO DE XANTINA ANTE LA
PRESENCIA DE EFECTOS ADVERSOS

NIVEL SERICO DE NUMERO PORCENTAJE
TEOFILINA
Sl 0 0%
NO 119 100%
TOTAL 119 100%
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ANEXO 1

HOJA DE BASE DE DATOS

HOSPITAL JUAREZ DE MEXICO, SERVICIO DE NEONATOLOGIA.

PROTOCOLO:” Efectos adversos asociados a la aplicacion de aminofilina/teofilina para
tratamiento de apnea en recién nacidos prematuros de diferentes edades gestacionales de 26 a
36 semanas”.

Nombre del RN Folio
Sexo: M F Expediente Cunero Fecha de nacimiento
Periodo estancia: EGal ingreso Método C B
EGC Peso
Metilxantina inicial: AMINOFILINA TEOFILINA. Edad que inicio tratamiento: dias
Recibioé dosis de impregnacion: SI - NO.
CUAL: Fecha:
Dosis de mantenimiento:SI NO. CUAL: OTRA(dosis
modificada):
motivo: Fecha de

modificacidn
Tiempo de exposicion al farmaco:

Encierre en un circulo si el neonato prematuro evaluado presento alguno de los siguientes
conceptos durante este periodo:

a) El recién nacido presento alguno(s) de los siguientes efectos adversos asociados a la
aplicacidn de aminofilina/teofilina:

- Sistema cardiovascular: taquicardia sinusal.

-Gastrointestinal: vomito, reflujo gastroesofagico, enterocolitis.

-Renales: incremento de uresis horaria (>4 mL/Kg/hr), incremento de azoados.

b) Si presento algun(os) efecto(s) secundario(s) durante este periodo ése modificd la dosis sin
reporte de nivel sérico? SI  NO.

Se tomd muestra de nivel sérico de aminofilina /teofilina Edad dias
c¢) Cuanto tiempo de exposicion al farmaco y a qué dosis presento el efecto

colateral:

d) Durante el periodo de tratamiento ¢ presentd mas de un efecto adverso? Especifique cudl o
cuales fueron:

e) Cual fue el efecto adverso que mayor frecuencia

tuvo:

RESPONSABLE: Dra. Ramirez Vazquez Maria Guadalupe Residente de Pediatria.
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