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Resumen

En las unidades neonatales ingresan nifios vulnerables sometidos a procedimientos y tratamientos
farmacologicos no exentos de riesgos, con consecuencias en ocasiones perjudiciales para el paciente.
Presentamos el caso clinico de un recién nacido de extremo bajo peso, que presentd una colestasis
precoz y desarroll6 un coma fulminante a los 17 dias de vida por sobredosificacién de fenobarbital que
requirio la realizacion de técnicas de depuracion extrarrenal (exanguinotransfusion de doble volemia) para
su resolucién. De la etiologia, el diagndstico y el manejo de este cuadro se extrajeron importantes
lecciones para la practica clinica futura.
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Abstract

Tittle: Very low birth weight preterm newborn with cholestasis and coma. Several lessons to learn

Neonatal units entering vulnerable children undergoing procedures and medications not without risk,
sometimes with damaging consequences for the patient. We report a case of extremely low birth weight
newborn who presented early cholestasis and fulminant coma developed at 17 days of life by overdose of
phenobarbital, requiring extrarenal depuration therapy (total exchange transfusion) for resolution. In the
etiology, diagnosis and management of this condition we learn several important lessons for future clinical
practice.
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Introduccion

Los errores asistenciales en las unidades neonatales son mas frecuentes y graves que en otras areas
asistenciales, debido en gran parte a la vulnerabilidad de los pacientes ingresados en estas unidades,
sometidos a técnicas en ocasiones agresivas y procedimientos farmacoldgicos no exentos de riesgo que,
en caso de error, pueden tener incluso consecuencias fatales para la vida del recién nacido'”. Una de
nuestras prioridades debe ser trabajar en un entorno seguro para el paciente que ayude a minimizar estos
riesgos. Asimismo, debemos detectar las circunstancias o situaciones proclives al error asistencial y
corregirlas para evitar que se vuelvan a producir®4’. En este caso clinico mostramos un ejemplo de error
de medicacion en la unidad neonatal que requirié un alto indice de sospecha para su deteccién, en un
paciente que precisd medidas de soporte vital y técnicas agresivas para su correccion. De sus causas y
manejo terapéutico se extrajeron importantes conclusiones que han modificado nuestra practica

asistencial, por lo que creemos que deben ser compartidas con el resto de la comunidad pediatrica.

Caso clinico

Recién nacido pretérmino, con antecedentes de hipertension arterial y preeclampsia materna, que
presentd un crecimiento intrauterino retardado desde el primer trimestre de gestacion. Nacié por cesarea
a las 27+4 semanas de edad gestacional, con un peso al nacimiento de 575 g (<P3) y resto de medidas
antropométricas (longitud y perimetro cefalico) también por debajo del percentil 3. Requirié intubacion
orotraqueal en |a sala de partos y administracién de surfactante de forma precoz. Desde el punto de vista
respiratorio, evoluciond favorablemente, lo que permitid6 su extubaciéon y pasar a una ventilacion no
invasiva con presion positiva continua en la via aérea (CPAP nasal). Al tercer dia precis6 tratamiento con
ibuprofeno por presentar un conducto arterioso permeable, y a la semana de vida requirio la
administracion de vancomicina debido a la aparicion de una sepsis nosocomial secundaria a
Staphylococcus epidermidis. Recibié nutricién parenteral desde el nacimiento, e inici6 alimentacién
enteral trofica en los primeros dias de vida, con un aumento lento debido a dichos procesos
intercurrentes. Las ecografias transfontanelares practicadas en los primeros dias de vida fueron
normales. Fue diagnosticado de colestasis a los 5 dias (cifras de bilirrubina directa de 5 mg/dL), por lo
que se pauto tratamiento con fenobarbital (4 mg/kg/dia) desde el séptimo dia de vida. A los 17 dias, con
30 semanas de edad gestacional corregida y 630 g de peso, el paciente presento subitamente una apnea
con bradicardia extrema y parada respiratoria, por lo que requirié reintubacion y ventilacion mecanica.
Asimismo, se objetivd hipotension arterial y oliguria, por lo que precisé la administracion de farmacos
vasoactivos. Neuroldégicamente, se aprecié un estado comatoso con hipotonia, arreflexia, ausencia de
movimientos espontaneos y nula respuesta a estimulos dolorosos. Las pruebas complementarias
realizadas en ese momento (hemograma, proteina C reactiva, glucemia, iones, gasometria, ecografia
transfontanelar) fueron normales. Ante el cuadro clinico brusco y dada la normalidad de las pruebas

complementarias, se revisd nuevamente la historia clinica y se sospechd una sobredosificacion de
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fenobarbital, ya que la sintomatologia se produjo minutos después de la administracion de la medicacion.
Tras confirmar unos niveles del farmaco muy elevados, en rango toxico (152,2 ug/mL), y debido al grave
estado del recién nacido, se procedi6 a alcalinizar la orina y a realizar una exanguinotransfusion total de
doble volemia (por via femoral), dada la imposibilidad de efectuar otras técnicas de depuracion extrarrenal
debido al bajo peso del paciente. La exanguinotransfusién cursd sin incidencias y descendieron
considerablemente los niveles de fenobarbital (89,3 ug/mL); se constatd la recuperacién del estado clinico
del nifio, quien, tras finalizar el procedimiento, comenz6 a presentar movimientos activos, un mejor tono
muscular y un aumento progresivo de las cifras de presion arterial. Se retird el soporte inotrépico y
ventilatorio a las 72 horas del incidente, pasando a aplicar nuevamente CPAP nasal. La colestasis
(interpretada como multifactorial) se resolvid progresivamente sin otros tratamientos. Tras un nuevo
andlisis exhaustivo de las circunstancias que rodearon el cuadro clinico, se concluy6 que al recién nacido
se le habia administrado una dosis de fenobarbital 10 veces superior a la prescrita (40 mg/kg en vez de 4
mg/kg). En todo momento los padres fueron informados de la situacidn clinica y de la etiologia del cuadro,
y se cursd la correspondiente notificacion al sistema de gestién de riesgos de nuestro centro. La
evolucion posterior del paciente fue favorable, y fue dado de alta a las 42 semanas de edad gestacional
corregida, con 2450 g de peso y una exploracién neurolégica normal. A los 24 meses de edad
gestacional corregida el nifio sigue presentando pardmetros antropométricos por debajo del tercer
percentil, y muestra una exploracién neurolégica y un desarrollo psicomotor dentro de los limites

normales.

Discusion

Los errores asistenciales son una causa de fallecimiento mas frecuente que el SIDA, el cancer de mama
o los accidentes laborales o de trafico’8. Distintos estudios han sefialado que en Estados Unidos fallecen
cada afio entre 44.000 y 98.000 pacientes en relacion con errores asistenciales, tanto en hospitales como
en centros sanitarios o en el propio domicilio del paciente®. En 1999, el informe «To err is humany?®,
editado por el Instituto de Medicina de Estados Unidos, reconocio la verdadera magnitud del problema, y
la seguridad del paciente se convirtid en un objetivo fundamental dentro de las politicas sanitarias de los
paises desarrollados. Hoy en dia, el término «error asistencial» tiende a ser sustituido por el término
«incidente de seguridad en el paciente», definido como cualquier suceso no intencionado o no esperado
que puede producir dafio en el paciente, o llega a producirlo realmente0. Entre estos incidentes, los
errores de medicacién son, junto con las infecciones nosocomiales, un motivo muy frecuente de error
asistencial. El National Coordinating Council for Medication Error Reporting and Prevention los definié asi:
«Cualquier incidente que pueda causar dafio al paciente o dé lugar a una utilizacion inapropiada de los
medicamentos, cuando éstos estan bajo el control de los profesionales sanitarios o del paciente o

consumidor» ',
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En las unidades neonatales estos errores no sdlo son mas frecuentes, sino también mas graves que los
registrados en otras unidades asistenciales, debido a diferentes motivos, como la variacion del peso del
recién nacido a lo largo de los dias y la falta de preparados comerciales adecuados, lo que hace
necesario realizar calculos, diluciones y cambios de unidades de medida, con ritmos de infusion muy
inferiores a los necesarios en otras épocas de la vida'’. Aunque estos errores de medicacién son
frecuentes, es importante destacar que la mayoria de ellos no causa dafio a los pacientes. Se ha
establecido una escala que divide los posibles errores en varios niveles en funcién de su gravedad, desde
los errores interceptados que no llegan a afectar al paciente hasta los errores muy graves que podrian
implicarse en la mortalidad (tabla 1)'2. Por otro lado, es importante definir el grupo de medicamentos
denominados «de alto riesgo», que incluye los que presentan una gran probabilidad de causar dafios
graves o incluso mortales cuando se produce un fallo en el curso de su utilizacion, como ocurrié con el
presente caso. Con estos medicamentos se deben extremar alin més las medidas de seguridad cuando

se utilizan en la préactica clinica habitual (tabla 2)**.

La disminucién de los errores asistenciales se considera un buen indicador de calidad de la asistencia
sanitaria prestada en una unidad, por lo que las acciones que promuevan esta disminucién han de ser un
objetivo sanitario estratégico y prioritario; deben establecerse actuaciones que prevengan la aparicion de
errores (método proactivo) y eviten su repeticidon cuando se hayan detectado (sistema reactivo)''. Como
la mayoria de los incidentes se producen por fallos en los procesos de utilizacion de los medicamentos,
éstos deben analizarse como errores del sistema, nunca como errores humanos2'2, Para que estas
acciones sean eficaces se debe realizar un enfoque multidisciplinario que involucre a todos los
profesionales implicados en el cuidado del paciente: equipos directivos, médicos, farmacéuticos, personal
de enfermeria e incluso los propios padres del nifio que pueden ayudar a detectar fallos del sistema. Por
tanto, lo importante no es buscar al responsable del error, sino analizar las circunstancias que lo
motivaron para conseguir evitarlo en lo sucesivo''. Aunque nuestra unidad ya contaba con un sistema de
deteccion y notificacion de errores de medicacién voluntario, anénimo y no punitivo, disefiado para
establecer estas mejoras en los procesos asistenciales, a raiz de este caso se intensificaron las medidas
de concienciacién del personal sanitario (requisito indispensable para disminuir la incidencia de estos
errores) y se establecid un sistema de doble comprobacién de la dosis en los medicamentos de alto

riesgo, medida que seguimos aplicando hasta la fecha.

Otra leccién importante que podemos extraer de este caso es que se requiere un alto grado de sospecha
en este tipo de cuadros clinicos, ya que el diagnostico etiologico de nuestro caso abarcaba numerosas
posibilidades, desde metabolopatias a procesos neurologicos graves, y en general se tiende a pensar en
otras etiologias, antes que en un posible error asistencial, perdiendo en ocasiones un tiempo muy valioso
para iniciar el tratamiento del recién nacido. Asimismo, queremos destacar la respuesta clinica y analitica

a la exanguinotransfusion de doble volemia que realizamos. Este método terapéutico, indicado en casos
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de intoxicaciones graves, esta escasamente publicado en la bibliografia. Segun nuestros datos, ésta es la
primera comunicacion de un caso de intoxicacion por fenobarbital en el que se llevd a cabo con éxito una
exanguinotransfusion total en un recién nacido de tan bajo peso. Creemos que la eficacia de esta técnica,
que tampoco estd exenta de riesgos, nos debe llevar a considerar su utilizaciéon cuando sea imposible
realizar otros procedimientos de depuracion extrarrenal por cuestiones técnicas, o debido al peso o la

edad del paciente'®7.

Aceptando que no somos infalibles y nos podemos equivocar, si aplicamos sistemas para detectar los
errores asistenciales y sus causas, y creamos una cultura de seguridad en nuestras unidades, disefiando
sistemas de cuidado tendentes a reducir la probabilidad de estos errores, conseguiremos respetar el
juramento hipocratico (primum non nocere) y lograremos mejorar la seguridad de nuestros pequefios y

vulnerables pacientes.
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: Niveles de gravedad de los errores de medicacion

EI 0. No se ha producido error. Se incluyen las

E prescripciones interceptadas

1. Producido, pero sin lesion para el paciente

2. El error produce un incremento de monitorizacion al
paciente

3. Cambio en las constantes vitales o requirid
extracciones adicionales de sangre para determinaciones
analtticas

4. Error que requiere la administracién de otro
medicamento o alarga la estancia en el hospital

5. Error que produce lesion permanente
6. Error que contribuye a la muerte de un paciente

Tomada de Stavroudis et al."?.
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TABLA 2

Medicamentos de alto riesgo en hospitales
Grupos terapéuticos
* Agentes de contraste i.v.

+ Agentes inotropicos i.v. (p. €j., digoxina, milrinona)

+ Agonistas adrenérgicos i.v. (p. €j., adrenalina,
dopamina, noradrenalina)

+ Anestésicos generales inhalados e i.v. (p. €]., ketamina,

propofol)

+ Antagonistas adrenérgicos i.v. (p. €j., esmolol, labetalol)

+ Antiagregantes plaquetarios i.v. (p. €j., abciximab,
eptiibatda, trofiban)

* Antiarritmicos i.v. (p. €j., amiodarona, lidocaina)

* Anticoagulantes orales (p. €j., acenocumarol,
dabigatran)

+ Anfidiabéficos orales (p. €j., glibenclamida)

+ Bloqueadores neuromusculares (p. ej., suxametonio,
rocuronio, vecuronio)

+ Citostaticos, parenterales y orales

* Heparina y ofros anticoagulantes parenterales (p. €j.,

antirombina Ill, heparina sédica, enoxaparina,
fondaparinux, lepirudina)

Medicamentos especificos

+ Agua estéril para inyeccion, inhalacion e irrigacion en
envases de volumen 2100 mL (excluyendo botellas)

+ Cloruro potasico i.v. (solucién concentrada)

+ Cloruro sddico hipertdnico (20,9%)

* Epoprostenol i.v.

+ Fosfato potasico i.v.

* Insulinas i.v. y subcutaneas
+ Medicamentos para sedacion moderada i.v.
(p. €j., midazolam, dexmedetomidina)

+ Medicamentos orales para sedacion
moderada en nifios (p. €j., hidrato de cloral,
midazolam)

+ Medicamentos que tienen presentacion
convencional y en liposomas (p. €j.,
anfotericina B)

+ Medicamentos para administracién por via
epidural o intratecal

* Nutricion parenteral

* Opiaceos i.v., ransdérmicos y orales (fodas
las presentaciones)

* Soluciones cardiopléjicas

+ Soluciones de glucosa hipertonica (220%)

+ Soluciones para didlisis (peritoneal y
hemodialisis)

+ Tromboliicos (p. €j., alteplasa, tenecteplasa)

+ Metofrexato oral (uso no oncolégico)

* Nifroprusiato sédico i.v.
+ Oxitocina i.v.

* Prometazina i.v.

+ Sulfato de magnesio i.v.
+ Tintura de opio

+ Vasopresina
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