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1, RESUMEN

Se realizo un estudic retrospective observacional y descriptive, donde se
analizaron 100 expedientes de 100 recién nacidos que ingresaron a la terapia
intensiva de neonatolegia del Institute Nacionzal de Perinatologia para establecer el
patron de uso de medicamentos en esia terapia.

Die 100 expedientes analizades, los diagnéstices mas frecuentes de ingreso
fueren recién nacides de pretémmine con sindreme de dificnltad respiratord
secundario a enfermedad de membrana hialina en un 35% ¥y recién nacide de
pretérmine con sindrome de dificultad respiratoria y sepsis necnatal temprana con
35% y en los diagnosticos de egreso se reperta enfermedad pulmonar crénica en
41% y reflujo gastroesefagico.

Los medicamentes gue se utilizaren comn mayer frecuencia fueren los
antimicrebiancs en el 1% y medicamentes que actiian en ef sistema respiratorio
ocupando el segunde lugar. El némerc de medicamentos administrados por
paciente varié de 1 z 20 durante Ia estancia intrahospitalaria, la cual también vario
de 1 a 150 dias.
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Il ANTECEDENTES BIBLIOGRAFICOS

A): FARMACOCINETICA Y FARMACODINAMIA DEL RECIEN NACIDO

El conecimiente de la farmacecinética y farmacedinamia sea de gran
utilidad para el médico que, en tltima instancia tendrd que dictar su prescripeifn
exacta, muchas veces inmediatas y gue seguramente en su subconsciente
responderd a ;qué medicamento uiilizar?, ; Esta dosis bien calculada es la mis
wdl?;, ;Con qué intervalo se administrard y por cuante tiempo?, ;Cuindo se
revalerara?.

Para ello se requiersn conocimientes de farmacocinética y de la disposicidn
de los medicamentes en una época de la vida en gue los cambios afectan de
manera importante, no solamente ia disposicién del medicamente, sine también la
via y el sitio receptor del firmaco. La disposicion del firmaco se refiere al manejo
gue de él hace el orgamisme durante el procese de absercion, distribucién,
metabelismo v excrecion,

La disposicién del firmacs en neenztologia se encuentra muy alierada
tante por Ia edad como ef peso y las condiciones fisiopatoidgicas del R.N,
particuiarmente del prematuro. La farmacecinética desde el punto de vista
practico comprende las modificaciones que e} organismo llevara a cabo sobre el
farmace administrado. Mas ampliamente, se encargara de estudiar Ia forma en
que ¢l organismeo del R.N en este caso, Hevara a cabo la absorcién del firmaco, de
cémo lo distribuye, lo framsforma y lo elimina. La farmacocinética pues, nos
describe el manejo que el organisme tiene sobre el farmace.

La Farmacodinamia se refiere al efecte gue los firmacos van a ecasionar al
organismo y que estan intimamente relacionados con la concentracién plasmadtica
y su impacto en los receptores u érganos blanco. La farmacodinamia estudia los
efectos sobre ¢l organisime y los mecanismos de accién de fos fairmaces.

Come podrs verse, ng podemss simplemente enlistar los farmaces con sus
propiedades farmacedinamicas para peder infemiar wia prescripeién adecuada
sine gue trataremos de formarnes un comncepto giobal de la farmacoterapia
revisande esos principios intrinsecos de Ia farmacologia; correlacionando ademas
el estado fisioldgico y fisiopatolégico del R.N pues sabemos que en esta etapa los
cambios son drasticos, gue la maduracién fetal se inicia desde la 26° semana
después de la cemcepcién y gque persiten intensamente hasta Cuatre Semanas
después del parto. Estos cambios afectan Iz absorcidn, distribucién, metabolisme y
excrecién del firmace.



PROCESO DE MANEJO.

ABSORCION GASTROINTESTINAL

El grado y extensién de la absorcidn se afecta por: Factores biofarmacéuticos y
Factores individuales fisiopatolégicos. La Absorcién Gastrointestinal, depende del
grade de maduracién def B.N de la siguiente forma:

1.- Vaciamiento Gastrointestinal: aunque nro s de gran importancia en el
neonato, tiene un vaciamiento prolongado hasia los 6 meses de edad y puede ser
modificade por el tipo de alimentacién gue reciba, ya sea formula ¢ alimentacion
materna. Un vaciamiento lento puede afectar a diversos medicamentos { como
antibibticos beta-lactdmicos expuestos por mayor tiempo 2 la acidez gastrica (17).
De esta forma puede estar reducida la Biodisponibilidad de ciertos fdrmacos.

2.- Acidez Gastreintestinai: Durante {os primerss dias de vida el pH de
estémage tiene un patrén tipico de nifios a térmaino : Inician con un jugo
gastrics neutro y a las 48 hrs cae hasta ur pH de 3, y nuevamente retornara a
tener un juge gdstrico neutro. En los niftos prematures el patyrdn es mas simple:
muy poca ¢ nula acidez la primera Semana de vida, Ambos recobran su acidex
tipica, con pH de 4.5 hasta los 2 aftos de 2dad. Estos cambies no Hienen una gran
relevancia clinica avngue {eéricamente se piensa que reducen mejor los
medicamentos ldbiles al Acido, legrindose asi mejor absercién. Esto se ha
estudiade especificamente en la Vii. E que se absorbe también en nifios
pretérminoe; y en fenobarbital, que se abserbe lentamente los primeros dias. (18}

3.- Tipos de Alimentacién: Se ha estudiado en nifios mayeres, apreciindose
gue altera la absorcién, disminuyéndola en las tefraciclinas, carbamacepina y
propanclol cuande basicamente es alimentacion con leche. No se tienen esfudios en
R.N, (19)

4.- Factores Patolbgicos: Es bien sabido gue en R.N, ia hipoxia v Ia poca
perfusién, disminuye la absorcién, En les nifios mayeres, 1a insuficiencia cardiaca
dismiruye [a perfusién espldcrica y por lo tanto, disminuye la absercién.

5.- Influencia de la Microflora en ef Metabelismo de los Medicamentes: Se
sabe gue la colenizacién bacteriana ocurre desde Ias primeras horas de vida y que
ésta a su vez se determina per el tipo de alimentos, mds que por la edad; sin
embarge, no se ha demeostrade que afecte directamente la absorcién, sino que
tnicamente hay cambios en el metabolismo intestinal.

6.~ Efecto de iz Circulacién entero-hepédtica: Se refiere del paso a través de
la pared imtestinal kacia el higado, el cual disminuye Ia biodisponibilidad del
medicamente por el metabolismo en ese sitio, sin embarge, ningiin medicamento
sufre impertantemente en este primer paso metabdlice, excepto la morfina (29}



7. Absorcidén por Via Intra-Muscular: En el R.IN esta via puede afectarse
por Inestabilidad metora: mener cantidad de midscuio y grasa Insuficiencia de la
comitraccién muscular. Cambios en la frrigacién muscuiar Tode lo cual inhibe ia
absorcion, por ejemplo la gentamicina y la digoxina, en cambio el fenobarbital se
absorbe mas ripido. (21)

8. Absorcién por Via Rectal: Debemos reconecer que por esta via no es
predecible la absorcién, en vinguna edad, pues se tiepe una menor superficie
desde luego, gue el intestine delgado ¥ gue también influye a posicién del paciente,
el consecuente reflejo de ia defecacidén e inciusive el estade de sus venas reciales.
Sin embargo es del conocimiento comin que ¢! diazepam se absorbe muy bien por
enema.

9. Absorcién Percutinea: Los factores que alteran Iz absorcion som: La
queratinizacién de la capa cornea gue ocurre rara vezy o bien, la deshidratacion
de la piel, que es mds frecuente. Debemos recordar que el R.N: tiene la piel
delgada, lo que disminuye Ia absorcién. Debemos recordar gne no siempre la
absercién rdpida es mejor pues cuando es lenta mejora la disponibilidad y reduce
1as flnctuaciones entre dosis fraccionadas y se elimina menos rapido.

DISTRIBUCION

Se refiere a la velocidad con que trapscurre el medicamento por el organisme,
una vez que ha ingresade a la circolacién, Generalmente nos referimos 2 Ia
distribucién ¥ por compartimentes “ que sen los diferentes érganos y fefidos,
siendo ¢l principal el kematico. El grade y extensién com que se distribuye un
medicamenic esta determinado por los siguientes factores:

-Absorcién

-Penetracién a las membranas

-Perfusién de drganos y tejidos

-Volumen y composicién de los “compartimentos”
-Grado de union 2 las proteinas y tejidos

-Grados de Biotransfermacion

-Eliminacién

En [es nifies, su edad y superficie corporal pueden afectar a estos Factores, de
ia siguniente formas '

-Aguna: Recordemos que ¢l liquido extracelular en el R.N es mayor que en ¢l
in¢racelular, lo cual influencia a los medicamentos hidresolubles; asi también el
nifio prematurc tiene hasta el 87% de liquidos y 1 R.N solo el 80%.

-Grasas v Masa Muscular, escasas a esta edad.

SRR, &

yolumen y compeosicién de los tejidos v por o tants, las desis.

Ambas determinan

s

-Perfusién Vascular: Recordar gue la disminucién de Iz perfusién, también
disminuye la distribucién y el efecto clinico del medicamento



-Unién a Proteinas plasmaticas y Globulos rejos: Este procese es
reversible Si aumentan fas proteinas séricas también aumentaran las uniones
profeicas v disminuiran con ia presencia de susfrates competitives de unidn. Ei
grade con que un medicamento se une z las proteinas es el factor mis importante
parza su distribucién sanguinea, V.gr. en el RN este es mas bajo y solo alcanzan su
nivel total hasta el primer afto de vida; asi tambiér la albdmina fetal es diferente
pues tieme baja afinidad por medicamentes. Cuande disminuye la Unién a
Proteinas, anmenta la Fraccién Libre, hasta el grade de que en ocasiones dicha
fraccién sea hasta 1.5 veces mayor gue la fraccién unida. V.gr. la teofilina en el
RN se ume mucho mas que en ¢l nifio premature, lo cual determina wn range
menor de mejoria clinica en el Asma. Asi fambién el Diazepam que tiene hasta el
25% de Fraccién Libre y muche menor efecto clinice en el premature. Existen
diversos trabajos que informan sobre el percentaje de unién de les medicamenios
mas comunes en neonatologia, por ejemplo ia Aspirina, el Furosemide y Ia
Indemetacina, se unen hasta el 95%. (22}

La unién a proteinas est4 influida por Acidos Grasos ¥ Bilivrubinas, que
compiten con los medicamentos. Por ejemplo 1a bilirrubina conjugada y Ias sulfas
ast como el factor rh. Esto se conoce como Desplazamiente de Bilirrubinas y existe
también desplazamiente de Aniibidticos, Antikistaminicos, Naredticos, etc, La
barrera meningea, es mas permeable en ¢f RN en el cual también tiene mas
proteinas.

BIOTRANSFORMACION

Es el proceso que se sigue para excretar las drogas, ya sea por el riiién u
otras vias. Los medicamentos liposolubles, por ejemplo deben convertirse en
productes selubles en agua, para su mas facil exerecién. Una excrecidn rapida
puede ser indeseable por la disminucién de su actividad biolégica. Algunos
medicamentos finalmente s¢ fransforman en PRODUCTOS INTERMEDIOS ©
PRODUCTOS FINALES ACTIVOS v por lo tante revisten importancia ya sea
terapéutica o téxica ya sea:

Progas con Metabolitos Toxicas: Carbamazepina, Diazepam, Teofilina v
Cafeina. La biotransformacion se lleva a-cabo de ia siguiente forma:

.- Actividad de Estearasas:

Producen la hidroélisis de los medicamenics v.gr. la Procaina y Suecinil
colina. Recordemes gque en el RN la actividad de estearasa es baja.
2.- Sisterna Enzimitico Microsomal Hepatics:

El citocromo P-450 ileva a cabo, sucesivamente la oxidacidn-reduccién-
conjugacion Los cuales funcienan sele al 56% en el RN, en estudios in-vitro(23)
Recordemes que la OXIDACION en ef R.N, muy disminuida, incluye los siguientes
medicamentos: Fenobarbital, Mepivacaina, Nortriptilina y Fenitoina.



ia N-DEMETILACION es igualmente deficiente en ¢f R.N sobre tode para ia
Teofilina y Cafeina.

La GLUCORONIDACION también disminuida, Gnicamente en }a fase das
de Ia conjugacion que comprende: Sulfacién y Glicinacion. En ocasiones la
conjugacién disminuye por el acide glucurénico pere se compensa con la
conjugacion suifatada 6 sulfacién : Fste ocurre con el paracetamol cuya
conjugacidn suifatada es mejor en ¢f RN que en nifios menores. Aqui es pertinente
recordar que existen estas Vias Compensatorias y que sen ftiles en algunos casos
clinicos, per ejemplo: el Cloranfenicol no fiene Vias Compensatorias y su proceso
de Biotransformacién es deficiente por lo que as dosis altas producen ¢f Sindrome
Gris, a veces fatal. En cambio otros medicamentos tienen buenas Vias Alternas,
avnque tengan pobre conjugacién y esto puede verse mejor en e R.N que en el
adulte por ejemplo 1a Indometacma. Se han estudiado las variaciones de las vias
metabolicas, annque hay pocos estudios. De esta forma se corecen los AGENTES
INDUCTORES DE ENZIMAS IN UTERO, invelucrados en Ia bictransformacién.
En Resumen, la biotransformacién en ef hizade def RN esta disminuida y mucho
mas en el prematuro en las primeras semanas, Su impacto Clinico no es predecidie
por lo gque ef médico deberd incrementar su vigilancia clinica. Asi también es
importante vigilar el efecto de la hipoxemia scbre el rifién, a esta edad. Avn no se
ha estediado adecuadamente e efecto de la desnairicibn ni la asociacién de otros
medicamentos en el tratamiente.

EXCRECION RENAL
Siendo la via mds comin, ja estudiaremaos en {reg pasos:

1. Filtracién Glomerular:

En el RN esta cerresponde a 1/3 del adulto (adulio=120mi-min-1.73m y
R:IN=40ml). Aumenta ripidamente en el periodo de gestacion entre la 34 y 36°
semanas, en cambic este incremento ¢s lento en edad menor a 34 semanas. La
filtracién glomerular es paralela enire el RN y el premature en las primeras
tres semanas, pero ne puede predecirse y por lo tante ebliga a mayer vigilancia
cuando se usan medicamentos toxicoes.

2. Secrecién Tubular:
Se expresa coms CAPACIDAD EXCRETORA MAXIMA TUBULAR, por
Unidades de Superficie, se encuentra reducida al nacimientc y los valeres
normales se alcanzan hasta los 3 meses.

3. Reabsorcidn Tubular Pasiva:
Depende de la solubilidad en grasa, de les medicamentos, siendo: altamente
liposolubles, difunden rdpide: los medicamentos dcidos o basicos difunden
lentoe, pues son menos linosolubles, También denende del pH en orina, def drea

de superficie tubular y del grads del flujs nrinario.
Recordar que el R.N reabsorbe bien.



MANEJO DE LOS MEDICAMENTOS POR EL FETO

-Estudios in vitro de muesiran gque es capaz de metabolizar substancias
exdgenas biolégicas.

-Ei Citecromo P-450 v enzimas microsomales hepdticas sen capaces de
Hidroxilacidn.

-La Glucoroniltransferasa actna lentamente.,

-Existen wvariables genéticas o per Factores de Induccién Enzimitica in
tGitero.

-En ¢l feto, las suprarrenales tienen cifecromo P-458 tante como el higado,
lo cual sugiere gque el higado fetal es mis Hematopoyético que Detoxificador.

-El rifaén tiene mener funcién glomerular y tubular, por lo gue ne es tan
impertante en la detoxificacién, corne lo es Ia Placenta. Recordar que la orina
en el ltquide amnibtico, es retirada por 1a placenta,

-El efecte téxico y tevategémico de los medicamentos sen de lo mds
imporiante para el fete.

-El aporte de medicamentos al feto es a través de Iz madre v que las dosis
{recuentes v repetidas son mocivas, También lo son los medicamentos que
preducen metabolitos.

-Todos los medicamentos deben considerarse peligrosos para ¢l feio y que
su use es poce benéfico para la madre. En las primeras dos semanas de la
concepcion preden ocasionar la muerte o bien ser inocuas o bien fener mucho
efecto o pingung.

-En el Primer Trimestre se dan los efecios feratogénicos por medicamentos.

-En ¢l Segunde y Tercer Trimestre ¢l efecto es de retarde en el crecimiento
y desarroilo,

-Recordar que en cambio, antes del parto los medicamentos serdn benignos
si son dados por corte tiempo.
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MEDICAMENTOS CON MAYOR EFECTG DANING AL FETO

PRIMER TRIMESTRE

Probade Drogas citotdxicas: Mayor riesgo con Alguilantes.
Probable Talidomida

Anaiogos de Vit A.

Alcohol
Posible Clerogquina

Estrégencs-progestigenos

Anticonvulsivos

TMP-SMZ

Warfarina

SEGUNDO Y TERCER TRIMESTRE

Aminoglucdsides Antitireideos
Cleroguina Biazoxide
Litio Tetraciclinas
Tiazidas

DANO FETAL ANTES DEL PARTQ, POR CORTG TIEMPO

Alcohel Anestésicos Anticoagulantes Orales
Antipalidices Aspirina Barbitiiricos
Benzodiacepinicos Cloranfenicol Imndtices Sedantes
Litie Narcoticos Fenotiazidas
Propanolol Suifenamidas

RELEVANCIA CLINICA DE LA FARMACOCINETICA

La farmacocinética es el estudio de los efectos del Proceso de Manejo de fos
mediczmentos en el organismo y sus relaciones entre 1a dosis y su concentracion.
Se describen como “Sistemas Modele y Constantes de Absorcién y Eliminaciéon®.
Deben conocerse esfos términes y estos principios para aplicarios a Ia clinica,
aunque er general a los médicos siempre les ha parecido que esto es una
exageracidn.

1.~ Velumen de distribucién aparente (Vd).
Es el velimen dentro del cual se distribuye el medicamento v expresa fa
cantidad gque hay en el cuerpo, o en ¢l plasma en un momente dado. De esta



manera, se sabe que “El Volumen de Distribucion” mayor de 11 ke se denomina “
Alta Concentracidn en Tejidos “ y si es menor de 11 kg se denomina “ Baja
Conceniracién en Tejidos™. De esia forma se relaciona Ia concentracién gue hay
ent el plasma, compardndola con la concentracién en Jos tejidos, con la

Siguiente formula:

Ad (i1kg)= medicamente total en el cuerpo (Mg. Kg)

conceniracion del medicamento en plasma (Mg -1)

Estos valores cambian de acuerdo con ef tipe de medicamento ¥ con el tipe
de metabolismo del paciente, aungue en I practica diaria les valores Vd se dan
igmal para cualquier medicamento en un grupe de individuos. Entonces:

Vd pretérmine = 6.8 - 0.9 Kg
Vd término =0.7-08 kg

Lo cual refieja el volumen total de agua, comparado ¢on el peso.

Los Volimenes de Distribucién de 0.11 kg, solo ocurren en los primeres
dias de vida en los medicamentos altamente unides a Ias proteinas. Por ejemple, el
Valproato de Sedio tiene ia mas Alta Unién a Proteinas = 0.28 a 0.43 L-kg.
Otros se unen mas fuertemente a los tejidos, v.gr: Diazepam y Fenifoina, que se
unen em ef 85% Tiemen velumen de distribucitén de 2.1 L. kg en las primeras
semanas de vida. Los Volitrmenes de Distribucion (Vd) sen mds altos en el R.N que
en los mayores. El Vd es el mejor determinante de Concentracién Plasmdtica
despuds de una sola desis.

2. Compartimentos y Constantes Porcentuales (k)

Para fines practicos, debe considerarse que existe un sofo compartimientc
en el cual se concentran los medicamentos, y este es el plasma. Se determina por
La Cantidad de Medicamente presente en determinado tiempe y se Ie lama
CONSTANTE PORCENTUAL K. Si se correlaciona con la eliminacidén se fe
denomina CONSTANTE PROPORCIONAL DE ELIMINACION (ke). Si se
correlaciona con su acemulacién, se le Hamara CONSTANTE PROPORCIONAL
DE ACUMULACION (ka. De esta forma se han estudiado la concentracion, la
distribucidn, y la eliminacién y se ha establecido unz Curva de Concentracién-
Tiemno, aue reflejan los srados de cada constante de medicamentos.

3. Vida Media de Eliminacion (T %)

Describe el flempo en que desaparece el medicamento de la sangre v de los
compartimentos. Es el tiempo en que cualquier medicamente cae hasta la ¥ de su
concentracién inicial. Se calcula con Iz “Constante Porcemtual de Eliminacion” (
Ke). De esta forma se describe lo gue esta pasande en {a sangre y es una medida de
Ia capacidad de eliminacion. Por la inmadurez del prematiuro, con metabelismo
lento, el ¢ ¥4 o8 maver gue en los nifigs 2 términe y mayores. De esta forma, en un

estudio (24) se ha determinado “ La Vida Media de los Medicamentosen el RN y
Nifios Mayores “, de} cudl citamos los siguientes ejemplos:



La Cafeina tiene una vida media {t 14) en el prematurs = 31, enel RN a
términe = 26 y en mayeres = 2. Digoxina = prematures {1 140 120; RN =100 y en
nifigs mayores ¢ 5 = 40.

Y asi se conece a vida media de¢ los principales medicamentes. Conocciendo
la vida media, se puede conocer también la FLUCTUACION de los medicamentos
quze es el tiempe que persiste ia concentracién atil después de un régimen de Dosis
Repetidas, sobre todo en la via intravenosa (1.V). Es decir, la vida media de un
medicamento es la principal determinante de su Fluctuacién. Cenecciends la
fhactuacién se pueden regular la frecuencia de [as dosis y por ello se sabe que en los
R.N hay una LENTA ABSORCION Y LARGA ELIMINACION
De la vida media en 1a mayoria de los medicamentes.

Esta prelongada Vida Media def R.N, también se asocia a problemas, por
ejemplo la toxicidad renal de la gentamicina puede dar picos prolongades y por o
tanto debe cuidarse de ne exceder la CONCENTRACION MINIMA
INHIBITORIA ( M.LC = 3mg- L) y para ello se necesita espaciar el intervalo
de la dosis, siendo en el caso de la gentamicina necesaria una sela dosis al dia. En
ocasiones ésta no basia y debe reducirse el tiempe de fratamiento. En algunos
cases, debe valorarse ¢l riesgo-beneficio de un medicamento en: [os primeres dias
de vida, y generalmente ne utilizarlo.

DEPURACION DE MEDICAMENTOS

Es el range de la vida media de un medicamente, dependiente del velumen
de distribucién es el incdice real o verdadero de 13 eliminacién. Refieja el volumen
de sangre desde donde s¢ remueve el medicaments en determinado tiempao.

La depuracién Toial (CiB) represenia la suma de eliminacién de los
diversos érzanes o por los diferentes mecanismos es directamente propercional al
Volumen de Distribucion (Vd) e inversamente proporcional a la eliminacién de la
vida media. Si se utiliza ¢l régimen de Dosis Repetidas, la eliminacién se determina
tomando en cuenta Ia FD= agrepada a la cirenlacidn y el Infervalo de dosis () para
establecer la dosis diaria de un medicamente, conacienda su biodisponibilidad, se
debe calcular asi:

Desis (img/kg/dia) = C onceniracién (mg L) x Eliminacion (L/kg/hr) x 24 hrs.

Por ¢jemple: cafeina, con eliminacién de 0.010 Ykg/h = dosis necesaria para
alcanzar Iz Concentracién Estable serd de 20 mg/l con un rango terapéutico que
sabemos va de 5 a 20 me /i es decir, iadosis es ipual 2 206 mg/l x 0.010 Vke/h x 24
hrs. La dosis de mantenimiento = 4.8mg/ kg/ dia. La cafefna tiene un prolengade

tiempe de eliminaciin de la vida media (60-100 hrs) por Is tanto se podra dar una

sola dosis 2f dia, sin cambios ni fiuctuaciones.
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RESUMEN ¥ CONCLUSIONES

1- Ea e RN v en ei premature hay maycres “VOLUMENES DE
DISTRIBUCION?, Parg lograr las similares Concentraciones Sanguineas con
otras edades, se reguiere incrementar la dosis, que puede ser inica o fraceionada.

2.- El R.N tiene menor grade de Degradacién de la Unién Proteica
Plasmatica lo cual le Heva 2 incrementar la Fraccidén Libre de los medicamentos.
Ei R.N tiene mayor Actividad Farmacolégica de Fraccion Libre y mas bajas
Concentraciones Plasmaticas de los Medicamentos.

3.- La Eliminacién ¢s menor en prematuros y RN comparada con nifios
mayores. Esto se debe 2 una Inmadurez de la Bictransformacién y de Ia Excrecién
Renal.

En ellos las dosis deben ser bajas y reajustarse frecuentiemente.

4.- En las primeras semanas ¢sfo tiende a mejorar rdpidamente, y también
asf 1a Eliminacién; entonces puede requerirse de grandes incrementos en 1z dosis
per corte tiempo. Teniende en cuenta gue existe una gran Vida Media y ademds
uns pobre eliminacién se tiene la capacidad de alcanzar la Concentracién Estable
durante an larsge periedo de tiempe después de caleuiada ia dosis.

Los BN requieren que las dosis sean mas frecuentes gue er los nifios mayores.

5.-Come hemes diche, existe vna Vida Media prolongada en muches
medicamentos, lo cuaf facilita Ia dosificacién sin e riesgo de caer en importantes
fluctuaciones de Ia conceniracién. Se pueden reducir la Vida Media y las
Fluctuzaciones enire dosis, haciendo gue ias dosis sean menos frecuentes.

6.-Fm estos niftos debe tenerse ung excelente monitorizacién de los efectos
farmacoldgicos ¥y una apropiada medicién de [as concentraciones, ya queles RNy
fes prematures tienen marcadas variaciones personales.

PROBLENMAS PRACTICOS EN LA PRESCRIPCION DE
MEDICAMENTOS

-En Iz Via Qral, tants los B.N comao los prematuroes presentan dificultades
porgue frecnentemente s¢ asocian con la presencia de vémitos o de aspiracién.
Ademas Ia dosificacién es dificil, pues ne se puede cuantificar bien el ingrese
del medicamento precisamente en esfa edad en donde se reguiere mayor
exactitud.

-En la Via Intramuseular también hay problemas por ia {odavia débil y
escasa musculatura.

-La dosificacién de los medicamentos no se puede garantizar porgue las
presentaciones farmacéuticas en el mercado tienem mayer <ommotacion
econdnica y facilidad para los Iaboratories que para el paciente, es decir, la
falta de preseniaciones para RN y prematurcs predisponen a errores a veces
de mayor magaitud.



~Teniendo en cuenta los estudies de Gould y Roberts (25), que describen el
maneijo de firmaces por via endovenosa, destacaremos gue Iz dispoaibitidad de
estes medicamentos se afecia por ei volumen de ia dosis, por las caracteristicas
del goteo lento o vipide e inclusive por el lugar de la insercidn venosa. También
nos recuerda los peligros de la aplicacién de Ia venoclisis fuera de la vena que
ademis de ocasionar ia pérdida del medicamente pueda temer graves efecios
locales ¥ del sisiema circulaterio, También existen problemas al cambiar la via
intramuscular a via oral o infravenosa que ademds de afectar la evolucion
clinica puede incrementar la toxicidad.

-Interacciones Farmacolégicas de los Medicamentes: Es crucial en toda UCT
tener en cuenia dicha Interaccidén por la gran canfidad de medicamentos que
se utilizan. Se puede ccasionar:

Reacciones fisicoquimicas, gue se pueden ocasionar por diferencias en la

solubilidad o reaccienes &cido-base dando ingar a precipitacidn, turbiedad, etc.
Incompatibilidad Quimica con otres medicamentos dando lugar a la
formacién de productos téxicos o a la disminucidon de Iz actividad del
medicamento.

El peligro potencial de agregar antibidtices u otros medicamentos a las
soluciones de nutricién parenteral. ( En cambio la ampicilina, la gentamticina
no gcasionan problemas con amincdcidos sintéticos). Mo asi ¢l Diazepam y
TFenitoina, que ocasionan prebiemas per sus carvacieristicas de  solubilidad,
estabilizacitn y de pIl.

-Competencia er: la Unidn a Proieinas:

Esta competencia enire los medicamentos origina el fendmens de
“desplazamiento” de alpuns de ellos, incrementado su Fraccién Libre, lo cual
puede iraer efectes clinicos me predecibles. Afortunadamente es de peca
relevancia en el RN, anngoe es comum que se viilice un buen Namero de
medicamentos con alta afinidad 2 proteinas.

-Cambics en la Bictransformacidn:

En los R.N es comun encontrar interaccion intermedicamenteso por el efecto
enzimitico microsomal hepdtice. Por ejemple el fenobarbital achia como un
feerte inducior enzimdtico y cuando se utiiiza unido a cloranfenicol { como
ocurre en [x en meningitis)

Ocasiona disminucién de los niveles del cieranfemicol, pues io elimina por
slucoronidacion, También la cimetidina puede actuar como un inhibidor
enzimsatico.

-Imteraccicn de ios Receptores:

Este se ha estudiade poce pero se tiene cenochmiento de ia competencia por
los receptores en el caso de los amineglucosidos que son antagonizados por ia
acetil-colina, asi como los diuréticos que al inducir hipocalemia son causa de la
toxicidad de Iz digoxina. También el metronidazol produce una reaccién
disulfure con el alcohsl contenido en algunas formutas liquidas como es el elixir
fentobarbiténico.



L JUSTIFICACION

Existen pocos estudios sobre el patrén de uso de medicamentos en Ias terapias
neonatales, por lo que considerames de gran trascendencia conocer gue
medicamentes se utilizan en la terapia intensiva necnatal del Instituto Nacienal de
Perinatologia, ia cantidad de les mismos, sus interacciones y su racionalizacién.
Debide zl tipo de pacientes que ingresan z este servicio, es de esperarse gue 5¢
administre m4s de ur medicaments por paciente.

Iv. OBJETIVOS

L- Conccer los dizgnisticos con que ingresan los nifios a la terapia intensiva
neonatal, las principales causas de morbilidad y diagnéstices de egreso.

2.~ Conocer los farmacos que se utilizan con mayor frecuencia y tiempos de
tratamiento

3.- Ghservar et tipo de interpcciones farmacologicas mas frecuentes.

V. HIPOTESIS

1.- Se espera gue los medicampentes mas uiilizados en niftes que ingresan a la
terapia intensiva neonatal, sean aniibiétices por el tipe de diagnéstico con que
ingresan

2.~ Se espera el uso de mds de 2 farmacos por paciente por el tipe de nifios en
estado critice que ingresa a la unidad de cuidados intensivos neonatales.

V1. CLASIFICACION DE LA INVESTIGACION

Estudio observacional, retrospectivo v deseriptivo.



1L FUSTIFICACION

Existen pocos estudios sohre el patrén de uso de medicamentos en Ias terapias
neonatales, por lo que comsideramos de gram frascendencia conocer que
medicamentos se utilizan en la terapia intensiva neenatal del Institute Nacional de
Perinatologia, 1a cantidad de los mismos, sus interacciones y su racionalizacidn.
Debida at tipo de pacientes gue ingresan a este servicio, es de esperarse gue se
administre mas de un rredicamento por paciente.

V. OBJETIVOS

L.- Conocer los diagnésticos con que ingresan los nifios a la terapia intensiva
neonatal, las principales causas de morbilidad y diagnésticos de egreso.

2.- Conecer los farmaces que se uiilizan con mayor frecuencia y tiempos de
tratamiento

3.- Observar el tipe de interacciones farmacolégicas mas frecuentes,

V. HIPOTESIS

L.- Se espera gue los medicamentos mds utilizades en nifles que imgresar a ia
terapia infensiva neonatal, sean antibiéticos por el tipo de diagndstico con que
ingresan

2.- Se espera el uso de mds de 2 {drmaceos por pacienfe por el tipo de niftos en
estado critico que ingresa a Ia unidad de cuidados intensivos neenatales.

V1, CLASIFICACION DE LA INVESTIGACION




i, JUSTIFICACION

Existen pocos estudios sobre el patrén de uso de medicamenioes en 1as terapias
neonatales, por i¢ que consideramos de gran trascendemcia conocer que
medicamentos se utilizan en la terapia intensiva neonatal del Instituto Nacignal de
Perinatologia, la cantidad de los mismos, sus interacciones y su racienalizacién.
Debido ai tipe de pacientes gque ingresan a este servicio, es de esperarse que se
administre mas de un medicamento por paciente.

V. OBJETIVOS

.- Conocer los diagndsticos con que ingresan les mifios a la terapia intensiva
neonatal, las principales causas de morbilidad y diagnésticos de egreso.

2.- Conocer los farmacos que se uwtilizan con mayer frecmencia y tempos de
tratamienty

3.- Observar el tipo de interacciones farmacelogicas mas frecuentes.

V. HIPOTESIS

L~ Se esperz que Ios medicamentos mas utilizades en nifios gque ingresan a la
terapia infensiva necmatal, sean antibiéticos por el lips de diagnéstico con gque
ingresan

2.~ Se espera e uso de més de 2 firmaces por paciente por el fipo de nifios en
estadeo critice gue ingresa 2 !a unidad de cuidados intensivos neonatales.

V1. CLASIFICACION DE LA INVESTIGACION

Estudie observacional, retraspective y descriptive.




VI, MATERIAL Y METGDOS,

UBICACION, TEMPORALIDAD Y POBLACION ELEGIBLE
Se anafizaron 100 expedicntes de nifios que ingresaren a la terapia intensiva
neonatal del Instituto Nacienal de Perinatolegia en el afio de 1999,

CRITERIOS DE WNCLUSION

Expedientes de pacientes gue ingresaron en la unidad de cuidados intensives
en el aiio de 1999.

CRITERIOS DE EXIL.USION

Tedos aguelles expedientes de nifios gue ingresaron en la nnidad de cuidados
intensivos neoratales antes o después del adfio de 1999

METODOLOGIA Y DESCRIPCION DEL METODO

Se examinaron los expedientes de pacientes nacides en el Instituto Nacional de
Perinatologia en ¢l afio de 1999 y gue ingresaren em la unidad de cuidades
intensivos neonatales, se elabord una heja de registro de datos, donde se plasmd la
informacién recabada de cada expediente corvespondiente a eada paciente con el
nombre, diagnéstice de ingreso y egreso, edad gestacional, peso, tipo de farmacos
gue se administraren y dosis asi come {fempe de administracién, dias de
iratamiento, etc. {ver anexc I}

Los ‘datos se agruparcn per diagnostico; y los medicamenies per familias:
(antibidtices, antiepilépticos, antihipertensives) ete.

VARIABLES:

Grupe de medicamentes, frecuencia de administracién del farmaco,
diagnésticos de ingrese y egreso, morbilidad asociada.

ANALISIS ESTABISTICO:

Se realizd estadistica descriptiva para analizar las variables de edad, peso, la
frecuencia y tipo de medicamentos utilizados en las terapias, a través de un
programa estadistice EPISTAT.
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Se realizé un estudic observacional, retrospective y descriptive, para
analizar el patrén de uso de medicamentos en la ferapia intensiva neconatail del
Instituto Nacional de Perinatelogia.

Se analizaron 100 expedientes de 100 recién nacidos en el afio de 1999
enconirandose que: 42 fueron femeninos y 58 masculines (ver grafica 1), ia edad
promedio de gestacién al ingrese varié de 23 2 40 semanas con una media de 32 y
con una desviacién esténdar de 7.365 (ver grafica 2,3); Fi peso fue de 720 gramos a
3650 gramos con una media de 1250.5 gramos vy con una desviacién estandar
1253.38 (ver grafica 4) , Los diagnésticos de ingreso mas {recuentes fueron recién
nacides pretérmine con sindrome de dificultad respiratoria secundarie a
enfermedad de membrana hialina en un 35% y recién nacide pretérmino con
simdrome de dificultad respiratoria y sepsis neonatal temprana con 35%. De fos
diagndsticos de egreso se reportd enfermedad pulmonar erénica en 41%, refluje
gastroesofdgico 33%, y un 25% de ellos se egresé sane. Seolo se realizé un trasiado
y se reperiaren 12 defunciones {ver grafica 6, 7, 8, 2) (ver tabla I, II}. La
morbilidad asociada se menciona en la tabla XIIL

Los medicamentos que se ofilizaron con mayor frecuencia fueren los
antibiéticos en un $1% de la pobiacién estudiada y de estos ei 72% se iniciaron al
primer dia de vida, 44% tuvieron mds de un esquema antimicrobiane, 50% contd
con diagnostico de sepsis neonatal temprana o tardia, y solo se aislé germen en un
4%, les antibidticos que predeminaron en us¢ fueron la ampicilina, amikacina y
vancomicina ( ver tabla ITf) . Los medicamentos del aparate respiratorio ocuparon
el segundo Iugar, especificamente Iz aminofilina en un 73% (ver iabla VII)
seguido de los gastrointestinales como la ranitidina 68% (tabla VIII). Otros grupos
de medicamentes gue se usaren con alta frecwencia fueren los diurdficos (55%) de
ellos el furosemide (tabla IV).

Ef mimers de medicamentos por pacientes varic de i hasta 20 con una
media de 7.50 y una desviacién estdndar 6.45, los dias de estancia variaren de 1 a
150 dias (ver grafica 5) con una media de 76.0y desviacidn esténdar de 64.54. todos
los pacientes recibieron cloranfenicol oftdlmico y vitamina k como profilicticss. Se
presentaron combinaciones de fArmaces cen potencial efecto adverse,

principalmente vancomicina, amikacina y furosemide con un efects nefrotexics y

ctotoxico este ocurrié en 27 mifios, amikacina con vancemicing e 36 casos, otras
combinaciones frecuentes fueron fenobarbital y teofiling, teofiling y dopamina,
anfotericina y aminoglucosides, afetericina y vecuronio, firmacos utilizados via
enteral de forma simultanea con ranitidina, ete.




IX. DISCUSION

Existen pecos repostes sobre patrén de uso de medicamentes en Ia terapia
intensiva. Per el tipe de diagndstico con que ingresa los pacientes, el tipe v niimero
de farmacos, es importante conocer cual es nuestro patrén.

Exister: reportes de la administracién de medicamentos utifizados en
adultos, donde predominan los antibiétices y posteriormente los medicamentos de
usé erénico cono son los antihipertensives e hipoglucemiantes (1). Algunos autores

eportan los antimicrobiancs con una frecuencia alta en las terapias neonatales

hasta de un 68% (3), en nuestro estudio s¢ observd también a los antimicrobianos
Con mayor f{recutencia em comparacion con oires medicamentos, siendo los de
mayer frecuencia en un 91%; de estos la ampicilina come betalactimice, la
amikacina de Ia familia de los amineglucosidos, vancemicina fueren les mas
frecuenfemente wsados, los cuales van aunades al tipo de diagnostico de mayer
frecuencia.

Es comiin ver que un gran nimers de pacientes de I2 terapia intensiva son
pretérming (88%) (ver grafica 6), por lo que ¢t usq de estimuladares respiratorios
comne la aminofilina también se ufilizan con mayor frecuencia, dado que un gran
porceniaje de estos pacientes cursan ¢on enfermedad de membrana hialing, apneas
de repeticion, neumonias, apoyo mecdnico ventilatorie, desarrollan enfermedad
pulmonar crénica (41%) requiriendo de diuréticos (11).

Otros auteres mencionan en ser prudentes en la cantidad de medicamentes
gque se uiitizan per pacientes (5), la mayor parte de los nifios recibieron mas de S
medicamentos durante su estancia intrahespitalaria; pere un porcentaje
importante (23%) recibieren entre 15 y 20 medicamentos, de ellos con
interacciones que favorecen el efecto tdxico come la nefrotoixicidad y etotoxicidad
como son la vancomicina con amikacina v administracién de diuréficos. Otras
alteraciones como ¢s el caso de fenobarbital y teofilina donde Jo gue se esperaesla
disminucién del efecto terapéutice de la teofilina (210).

el total de expedientes analizados se observe que ¢l 25% se egresaron
sanos vy &l reste requirié de manejo farmacolégico externc para el conirol de sus
procesos pateldgicos.




X, CONCLUSION

Fl uso de medicamentos en Ias terapias neonatales es alto por el tipo de
diagnostice con el que ingresan y egresan estos pacientes, ademds de la morbilidad
gque presentan. Los antimicrobianes son los medicamentos gue predominan y de
ellos los betalactdmicos y amineglucesides. ¥ aumero de medicamentos por
paciente también es alto debiéndose comprender gue muchos de alles tienen
inferaccién que puede ser adversa.
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TABLA L DIAGNOSTICO DE INGRESO DE RECIEN NACIDOS EN LA UCIN

DIAGNOSTICO DE NUMERO DE CASCS PORCENTAIJE
INGRESO

RN ph. SDR. 35 35%

RN ph. SDR. 8NT 33 35%

RN ph. ABR. 9 9%
ENFERMEDAD 7 7%
HEMOLITICA

PATOLOGIA QUIRURGICA 12 17%

DEPRESION ANESTESICOS 2 2% j

RN= RECIEN NACID(, ph = PRE [ERMINO BIPGTROFICO, SDR= SINDROME DE DIFICULTAD RESPIRATORIA, SNT=
SEPSIS NEONATAL TEMPRANA, ABR= APGAR BAJO RECUPERADO

TABLA IL DIAGNOSTICO DE EGRESO DE RECIEN NACIDOS EN LA TERAPIA

INTENSIVA NEONATAL.

f DIAGNOSTICOS

NUMERGD DE CASCS

PORCENTAIE

ENFERMEDAD PULMONAR
CRONICA

a1

41%

FENFERMEDAD POR REFLUJO
GASTROESOFAGICO

33

33%

OSTEOPENIA DEL PREMATEHRO

13%

DEFUNCION

12%

LECCOMALASIA ©
BIDROCEFALIA

9%

ENCEFALOPATIA HIPOXICO-
ISQUEMICA

8%

RETINOPATIA

7%

25%

1%

SANOS
TRASLADOS
SINDROME COLESTASICO

4%

TABLA HIL- PATRON DE US0 POR GRUPO DE MEDICAMENTOS

TIPO DE FARMACO

PORCENTAJE (%0}

TANTIRIOTICOS

91

ANTIHIPERTENSIVOS

8

ANTIEPILEPTICOS

11

DIURETICOS

\
|
|
1
!

53

Ll |

GASTROINTESTINALES

86

CARDIOTONICOS

33

DEPRESORES DEL SNC

28

| REPIRATORIOS

73

| [MISCELANEOS

93

1




TABLA IV ANTIBIOTICOS UTILIZANOS BN LA TERAPIA INTENSIVA NEONATAL

ANTIMICROBIANG

FRECUENCIA

U AMPICILINA,

76

AMIKACINA

76

VANCOMICINA

41

CETOTAXIMA

38

DICLOXACILINA

15

METRONIDAZOL

G

[CIPROFLOXACINA

MEROPENEM

PENICILINA

GENTAMICRENA

SULFAS

 ANFOTERICINA

2| B[t | e | 07| 02

TABLA V., ANTIHIPERTENSIVOS UTILIZADOS EN LA TERAPIA INTENSIVA NEONATAL

i ANTIHIPERTENSIVO

FRECUENCIA

[ CAPTOPRIL

6

PROPANOLOL

1

VIDRALATRIA

1

TABLA VI. BIURETICOS UTILIZADOS EN LA TERAPIA INTENSIVA NEONATAL

DIURETICC

FRECUENCIA

‘ FUROSEMIDE

54

| ESPIRONOLACTONA

40

| BUMETANIDA

| HIDROCLOROTIAZIDA

[ ACETAZOLAMIDA

|~ |

TABLA VII. MEDICAMENTOS DEL APARATO RESPIRATORIO EN TERAPIA INTENSIVA

NEONATAL.

r MEDICAMENTO

FRECUENCIA

AMINOFILINA

72

AMBROXOQL

7

[SALEUTAMOL

3

1
i

1

i

i

i




TABLA VIIL MEDICAMENTOS DEL APARATO GASTROINTESTINAL UTILEZADOS EN

LA TERAPTA INTENSIVA NEONATAL.

MEDICAMENTO

FRECUENCIA

RANITIDINA

68

CISAPRIDA

58

METOCLOPRAMIDA

4

TABLA IX. CARDIOTGNICOS UTILIZADGS EN LA TERAPIA INTENSIVA NEONATAL

CARDIOTONICO

FRECUENCIA

DOPAMINA

47

DOBUTAMINA

12

ADRENALINA

3

I DIGOXIA

1

TABLA X. ANTIEPILEPTICOS UTILIZADOS EN UCIN.

i ANTIEPILEPTICO i

FRECUENCIA

]

FENOBARBITAL

DIFENILHIERANTOINA

AC. VALPROICO

CLONAZEPAM

Joury Ju IV LY

TABLA XL MEDICAMENTOS QUE ACTUAN SOBRE SNC

DEPRESOR DEL 8.N.C.

FRECUENCIA

MIDAZOLAM

i3

FLINITRAZEPAM

19

TIOPENTAL |

1

VECURONIG ]

3

[ ATRACURIO !

1




TABLA XIIL MISCELANEQS UTILIZADOS EN LA UCIN

: MEDICAMENTC ! FRECUENCIA ]
VITAMINA K 100 3
TRIVISOL 51 1
SULFATO FERROSO 22 !
ACFOLICO 7 |
ERITROPOYETINA 7 \
DEXAMETASONA 9
INSULINA 7 |
TRIGLICERIDOS DE CADENA MEDIA 3 }
GAMMAGLOBULINA 6
HIDROCORIISONA 3 |
NALOXONA 2 ]

TABLA XIH. PRINCIPALES CAUSAS DE MORBILIDAD

24 —37 SEMANAS DE EDAD GESTACIONAL

37-40 SEMANAS DE EDAD GESTACIONAL

SEPSIS NEONATAL

SEPSIS NEONATAL

APNEA

TAQUIPNEA TRANSITORIA

NEUMONIA INTRAHOSPITALARIA

SINDROME DE ADAPTACION PULMONAR i

HEMORRAGIA INTRAVENTRICULAR

ENCEFALOPATIA HPOXICOISQUEMICA

ENFERMEDAD PULMONAR CRONICA,

REFLUIO GASTROESOFAGICO

| ENFERMEDAD DE MEMBRANA HIALINA

CONDUCTO ARTERIOSO PERMEABLE

ANEMIA

REFLUIO

OSTEOPENIA DEL PREMATURG
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GRAFICA 2.- EDAD GESTACIONAL POR
FUM
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GRAFICA 6.- RELLACION POR EDAD
GESTACIONAL
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GRAFICA 7.

DIAGNOSTICO DE INGRESO POR PESO Y EDAD

GESTACIONAL
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GRAFICA 8.- DIAGNOSTICO DE INGRESO
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GRAFICA 9.- DIAGNOSTICO DE EGRESO
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GRAFICA 10.- NUMERO DE FARMACOS POR
PACIENTE.
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