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Error de medicacién en un prematuro de extremo bajo peso:

sobredosis de paracetamol

Medication error in an extremely low birth weight newborn: paracetamol overdose

Dr. Pablo Brener*t, Dra. Monica Ballardo®, Dr. Gonzalo Mariani® y Dr. José M. Ceriani Cernadas™®

RESUMEN

Los errores en medicina ocurren con alta frecuencia y pueden
ser graves. El objetivo de esta comunicacién es describir un
error de medicacion en la prescripcién de paracetamol para
el cierre del conducto arterioso permeable en un neonato pre-
maturo y realizar un analisis de sus causas.

Una beba nacida a las 27 semanas de gestacién con un peso de
750 g recibi6 paracetamol a los 9 dias de vida en una dosis 20
veces superior a la requerida. El nivel plasmético inicial fue
de 480 pg/ml. Se administré N-acetilcisteina y su evolucién
fue satisfactoria. Los padres fueron informados constatando-
se el evento en la historia clinica y en el sistema electrénico
de comunicacién de errores del Hospital Italiano de Buenos
Aires. Consideramos este informe como ejemplo de que esta-
mos expuestos a equivocarnos y que debemos extremar las
precauciones para mejorar la seguridad de los pacientes en
las unidades neonatales.
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SUMMARY

Errors are part of human nature and are usually present in our
actions. Medical errors occur with high frequency and can be
serious. Medication errors are among the most frequent es-
pecially in neonates, because of the multiple steps that occur
during the process of prescribing and administering drugs
and because the vast majority of the drug is not licensed for
using in neonates (off-label). The aim of this report is to de-
scribe a medication error in prescribing acetaminophen (also
called paracetamol) for closing a patent ductus arteriosus in a
premature neonate, and to perform an analysis of its causes.
A premature female infant born at 27 weeks’ gestation with a
birth weight of 750 g, received acetaminophen at 9 days old
at a dose 20 times higher than that required. The initial plasma
level of the drug was 480 pg/ml. N-acetylcysteine was admin-
istered and her clinical outcome was satisfactory. Parents were
informed of the event being stated in the medical record and the
system of electronic reporting errors of the Hospital Italiano de
Buenos Aires. We consider this report as an example that we
are exposed to commit errors and should extreme caution to
improve patient safety in neonatal units.

Key words: errors, acetaminophen, paracetamol, premature infant,
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INTRODUCCION

Los errores forman parte de la naturaleza hu-
mana y estan presentes en muchas de las activi-
dades que realizamos. En medicina ocurren con
alta frecuencia y, aunque no suelen acarrear con-
secuencias perjudiciales, algunos producen efec-
tos adversos graves que, incluso, pueden causar
la muerte del paciente. Varias razones explican su
ocurrencia: desde la inadecuada cultura del abor-
daje del error hasta las multiples deficiencias en
los sistemas de prevencién.” Los errores de medi-
cacién son algunos de los mas frecuentes, en espe-
cial en los recién nacidos, debido a los numerosos
pasos que ocurren durante los procesos de pres-
cripcién y administracion de medicamentos, y al
uso de farmacos cuya prescripcién no esta autori-
zada en los neonatos (off-label).** El objetivo de esta
comunicacién es describir un error de prescripcion
cometido al indicar paracetamol para el cierre del
conducto arterioso permeable en un prematuro ex-
tremo y realizar un andlisis de sus causas.

CUADRO CLiNICO

Recién nacida de 27 semanas de edad gesta-
cional, 750 g, nacida por cesdrea de urgencia con
desprendimiento placentario por preeclampsia
materna. En el curso de su evolucién desarrolld
un sindrome de dificultad respiratoria y diversos
trastornos asociados a prematuridad extrema: hi-
perglucemia, hiperbilirrubinemia, anemia, sepsis
y retinopatia de grado 1.

A los dos dias de vida presento signos clinicos
de conducto arterioso permeable (3 mm en la eco-
cardiografia) con compromiso hemodinamico. Re-
cibi6 3 dosis de ibuprofeno. El conducto persistié
abierto, aunque mas pequefo (1,2 mm) y asinto-
matico. Una semana después presentd sepsis por
estafilococo coagulasa negativo y nuevamente
tuvo alteraciones hemodindmicas atribuibles al
ductus. Se indic6 paracetamol como tratamiento.

Descripcion y semiologia del error

El paracetamol en gotas tiene una concentra-
cién de 100 mg/ml en un frasco de 20 ml. La pa-
ciente debia recibir 15 mg/kg/dosis cada 6 horas,
en un total de 6 dosis. El primer paso del error se
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cometi6 al entender el médico que la concentra-
cion era de 100 mg/20 ml en lugar de 100 mg/
ml. Prescribié “administrar 2 ml cada 6 horas” y
lo correcto era 0,1 ml. El segundo paso fue cuan-
do la enfermera pregunté, antes de la primera
dosis, si esta no era excesiva y el médico reafir-
mo su indicacién sin revisar la concentraciéon. La
paciente recibi6 tres primeras dosis a 266 mg/kg
(17,7 veces superior a lo que debia recibir). A la
mafana siguiente la enfermera que ingresé sos-
peché que la dosis era muy alta y consult6 antes
de administrarla. Al detectar el error, se suspen-
di6 el tratamiento.

Medidas terapéuticas y evolucién

La primera determinacién plasmatica de para-
cetamol fue de 480 ng/ml (los niveles terapéuticos
son < 10 pg /ml). Se informé a Toxicologia y se in-
dic6 N-acetilcisteina, inicialmente 100 mg y luego
50 mg hasta cumplir 17 dosis. Los valores diarios
plasmaéticos de paracetamol fueron 211 pg/ml,
38,4 ng/mly, al cuarto dia, indetectables. Los he-
patogramas fueron normales. La beba no presenté
ninguna sintomatologia atribuible a la sobredosis,
su evolucién fue satisfactoria y fue dada de alta
a las 38 semanas de edad gestacional corregida.

Informacién y registro del error

Se les informo a los padres rapidamente que,
por error, su hija habia recibido una dosis mayor
de paracetamol, que se habia suspendido el trata-
miento y que se realizarian estudios de laborato-
rio para evaluar los posibles efectos adversos. En
la historia clinica se constataron las mediciones,
la interconsulta a Toxicologia y el tratamiento ins-
taurado. El evento fue comunicado por medio del
sistema electrénico de comunicacién de errores
del Comité de Seguridad del Paciente del Hospi-
tal Italiano de Buenos Aires.

DISCUSION

Los antiinflamatorios no esteroides se utilizan
ampliamente para el tratamiento del dolor y la
fiebre en adultos y nifios, aunque no hay eviden-
cia suficiente de su seguridad en los neonatos.®
Existen datos farmacocinéticos obtenidos del uso
de indometacina e ibuprofeno para el cierre del
conducto arterioso en los prematuros. Mltiples
estudios demostraron la eficacia de estos agentes
y, mas alld de las controversias actuales,” su uso
continta siendo frecuente, sobre todo cuando hay
compromiso hemodindmico. Ambos farmacos
ocasionan efectos adversos,?® como alteraciones
en la funcién renal, reduccién de los flujos san-
guineos mesentérico y cerebral, y aumento de la
agregacién plaquetaria; asimismo, el ibuprofeno
produce disminucién de la unién en el plasma de
la bilirrubina con la albtimina. Recientemente se
publicé una serie de casos en los que se observé
la eficacia del paracetamol para cerrar el conducto
arterioso en neonatos prematuros sin que se regis-
traran efectos adversos."

El paracetamol es un agente implicado con
frecuencia en la intoxicacién aguda en los adul-
tos y, en menor medida, en los nifios.! En los
neonatos hay comunicaciones de eventos ocurri-
dos por via transplacentaria.'? Pareceria que si se
finaliza el embarazo dentro de las 24 horas de la
exposicion el riesgo es bajo, independientemente
del cuadro materno y de los cuidados del recién
nacido.” Una combinacion entre una baja tasa de
produccién de metabolitos téxicos y el rapido tra-
tamiento podria explicar la no afectacién de nues-
tra paciente, aun cuando tuvo una concentracién
de paracetamol 40 veces mayor que la terapéutica.
En una comunicacién similar a la nuestra, tampo-
co ocurrié mayor dafio y se realiz6 también trata-
miento temprano con N-acetilcisteina, aunque la
concentracién plasmaética del fAermaco estaba de-

TasLA 1. Indicaciones sugeridas para el tratamiento con N-acetilcysteina en intoxicacion neonatal con paracetamol

Intoxicacién transplacentaria

Intoxicacion oral

¢ Sobredosis materna potencialmente téxica
* Hepatotoxicidad materna
¢ Incremento significativo en el T comparado

con el TP normal estimado para la edad

¢ Ingesta de dosis >150 mg/kg

* 4hconniveles por encima de la linea de tratamiento
del nomograma de adultos

* Incremento significativo en el TP comparado con

el TP normal estimado para la edad

TP: vida media plasmatica. Arch Dis ChildFetal Neonatal 2001. 85(1):pF70-2.



bajo de la “linea de tratamiento” propuesta.'® En
ese paciente, ademas, se utiliz6 carbén activado
para disminuir la absorcién del téxico, que segiin
datos farmacocinéticos, es lenta en los nifios.™* No-
sotros no lo indicamos, ya que la primera dosis se
habia administrado mds de 12 horas antes de des-
cubrir el error.

En una reciente revision sistematica sobre in-
toxicacion aguda causada por paracetamol, se re-
salta la dificultad de aplicar las recomendaciones
en los nifios debido a la escasez de datos."”” No
obstante, se ha empleado N-acetilcisteina como
antidoto,'>"® adaptando los nomogramas basa-
dos en estudios realizados en adultos. En la Tabla
1 se encuentran las indicaciones sugeridas para
el tratamiento. La dosis téxica seria superior a
150-200 mg/kg'*" y nuestra paciente recibié una
dosis mayor con valores del formaco en la sangre
por encima de la “linea de tratamiento” (Figura 1).

El Comité de Seguridad del Paciente del Hos-
pital Italiano de Buenos Aires tiene como objeti-
vos principales modificar la cultura tradicional de
ocultamiento y punicién en el abordaje del error,
instalando otra en la que se aprenda de ellos y a
disefar estrategias de prevencién adecuadas. En-
tre otras medidas, se estimula a que el personal
entienda que lo esencial es aceptar el error y que
solo asi se podra aprender y evitar que afecte al
paciente. Asimismo, se promueve un analisis de-
tallado de estos eventos, comunicar los errores e
implementar sistemas méas seguros. El Comité es-
ta confeccionando un programa que incluye a los
pacientes, los familiares y los padres como “so-
cios” en la prevencion de los errores.

Ficura 1. Nomograma para intoxicacion por paracetamol,
modificado de Prescott. Zona entre lineas: toxicidad posible
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Respecto del error que describimos, deseamos
sefalar que la confusion inicial en la concentra-
cién de un farmaco es un hecho muy frecuente;
la causa principal es que los médicos confian en
su memoria, algo que nunca hay que hacer. A es-
to se agregd un segundo error, que fue desoir a la
enfermera. Esto tiene una implicancia mayor, ya
que se desperdici6 la oportunidad de que la equi-
vocacion inicial no llegara al paciente, es decir,
impidi6 que esta “barrera” lo evitara.

Otro aspecto fue indicar un medicamento de
uso excepcional en los prematuros pequenos. En
estos casos es necesario extremar las precaucio-
nes porque esta situacion favorece que se come-
tan errores. Asimismo, es cuestionable indicar
una medicacién que solo cuenta con una serie de
pacientes como tinico antecedente en la literatu-
ra médica. Esto solo podria justificarse al querer
evitar nuevamente la administracién del ibupro-
feno, cuyos efectos secundarios pueden ser perju-
diciales, en especial cuando las dosis se reiteran.
No obstante, hay que optar sélo por los farmacos
mas avalados en su uso.

Como seres humanos, los médicos y los pro-
fesionales de la salud estamos expuestos frecuen-
temente a equivocarnos, por lo cual esperamos
que esta comunicacién sea ttil para aprender del
error cometido y evitar que vuelva a ocurrir. Este
tipo de eventos son oportunidades para acercar-
nos a mejorar la seguridad de la atencién en los
recién nacidos. B
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