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TITULO DE LA INVESTIGACION: ARRITMIAS NEONATALES RELACIONADAS CON
MEDICACION EN RECIEN NACIDOS

RESUMEN:

Las arritmias neonatales, a pesar de ser subdiagnosticadas, son una importante causa de
morbi mortalidad, actualizaciones recientes, califican el riesgo beneficio del uso de ciertos
medicamento. El neonato, presenta riesgos perinatales y postnatales que influiran
directamente en su vida. Estos riesgos muchas veces pueden manifestarse a futuro,
inclusive solo como portadores de ciertas patologias nunca estudiadas. El objetivo de este
estudio fue observar los cambios electrocardiograficos en los neonatos luego del uso de
medicamentos, se realizé un ECG, durante las primeras ocho horas de vida, luego con la
administracion de medicamentos .la frecuencia ritmo y eje no presentaron variaciones. El
QTC presento variaciones en todas las rotaciones antibidticas y de mayor intensidad durante
el uso de sedacion y ventilacién mecanica. Las arritmias se presentaron durante el uso de
Oxacilina y Cefotaxima. Estos resultados podrian darnos valores claros de riesgos durante la

intervencion de los recién nacidos, asi como prevenir el riesgo de muerte subita.

Palabras clave: neonatos, electrocardiograma.
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ABSTRACT

Neonatal arrhythmias, despite being underdiagnosed, are a major cause of morbidity and
mortality; recent updates qualify the risk-benefit of the use of certain medication.
Newborns present perinatal and postnatal risks that will directly influence their lives. These
risks may often appear in the future, even only if they are carriers of certain pathologies
never studied. The aim of this study was to observe the changes in the electrocardiogram of
infants after the use of drugs. An ECG was performed during the first eight hours of life:
subsequently, with the administration of medicines, rate, thythm and axis did not vary. QTc
presented variations in all antibiotic and higher intensity rotations while using sedation and
mechanical ventilation. Arrhythmias occurred during the use of Oxacillin and Cefotaxime.
These results could give us clear risk values during the intervention of infants, as well as

how to prevent the risk of sudden death.

Keywords: Neonates, Electrocardiogram.

. 7 .Ir- ) \
7 AZUAY m@&}&
Dpto. ldiomas Translated by,

Lic. Lourdes Crespo

2



[Escriba el nombre de la compafiia]
BARZALLO DAVID
ARRITMIAS NEONATALES RELACIONADAS CON LA MEDICACION

Introduccion

En Cuenca, se conoce parcialmente la verdadera incidencia de cardiopatias congénitas entre ellas
los trastornos del ritmo cardiaco generalmente no detectados a edad temprana y son una

importante causa de morbimortalidad como muerte subita, sincopes entre otros.

En los neonatos, el sindrome de QT prolongado es de los trastornos neonatales mas descritos en el
caso de ser de origen congénito, mas no en su origen inducido solo existiendo reporte de casos y

estudios aislados.

El electrocardiograma es una herramienta costo-efectiva para el tamizaje de trastornos arritmicos
neonatales. Sin embargo, no existen parametros de normalidad publicados en Ecuador vy

Latinoamérica.

Los pacientes que ingresan a un servicio de neonatologia presenta riesgos importantes durante y
posterior a su estancia, recibiendo medicamentos que pueden producir cambios transitorios o
permanentes en su sistema cardioeléctrico. La literatura describe un nimero alto de medicamentos
productores de cambios en el ritmo entre ellos: Gentamicina, Vancomicina, Fentanyl. (2) y otros de

uso comun en las dreas de Neonatologia.

El objetivo fue describir los cambios producidos posterior al uso de medicacién en una muestra de
neonatos que ingresaron al servicio especializado a quienes se les realizo un electrocardiograma
con el equipo BIOPAC MP 35 las ocho horas de vida y posterior en el mismo paciente con la

administracién de medicamentos . El periodo de este estudio fue Febrero -abril del 2015.
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I MATERIAL Y METODOS
Se realizd un estudio descriptivo, que involucrd a los pacientes ingresados a neonatologia
de la Fundacion Pablo Jaramillo Crespo, en el periodo febrero- abril del afio 2015, con el

objetivo de evaluar los cambios electrocardiograficos con el uso de antibidticos y sedacion.

Se revisaron las historias clinicas y se realizd el ECG en las primeras ocho horas de vida
aplicando criterios de inclusion , que involucro a todos aquellos neonatos que no recibieron
medicacién previa y nacieron en la casa de salud antes mencionada, de igual forma se
realizd un nuevo ECG con cada rotacidn antibidtica establecidos dentro del protocolo de la
institucion. En relacion a los antecedentes se evalud las historias clinicas maternas y los

trastornos relacionados con arritmias, incluido sepsis y trastornos hidroelectroliticos.

Para la tabulacién se utilizd el sistema Exel de Windows 2010 y SPSS basados en técnicas

de estadistica descriptiva.
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I. RESULTADOS

Los resultados se refieren a arritmias relacionas con: antecedentes maternos,
antecedentes de enfermedades neonatales, ECG inicial, ECG con cada uso de medicacidn,

ventilacién mecanica, sedacién y comparacion de los electrocardiogramas.

1. Edad Gestacional

Las arritmias son mas frecuentes en pacientes pretérmino en un 64%, a término en un 35% y 1%

postérmino

2. Apgar

En relacion a las arritmias y el Apgar El 72% fue catalogado como normal. El 20% moderada

y el 8 % como depresién severa.

3. Arritmias y Enfermedad Neonatal

El 42% fue diagnosticado de sepsis, el 35% de hiponatremia, el 20 % de hipocalcemia, el 10%

hipercalcemia, y de otros trastornos que incluyo hipotiroidismo, infecciones vaginales.
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4. Arritmias y Enfermedad Materna

Del total de pacientes, las madres de los pacientes con arritmias: 36% presento un trastorno
hipertensivo del embarazo, el 12,5 diabetes al igual que otros trastornos (hipotiroidismo,

infecciones) y solo el 10 % presento algun trastorno cardiolégico no especificado.

5. Electrocardiograma Inicial

En el electro cardiograma inicial, en QTC en 94% fueron normales y 4% alterados, Ritmo,

100% normal, eje 100% normal, ninguno presento arritmia
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QTc | RITMO *RECUENCIAI EJE |ARRITMIA

ELECTROCARDIOGRAMA INICIAL,ARRITMIAS
RELACIONADAS CON LA MEDICACION , CLINICA
HUMANTARIA 2015

Fuente: Base de Datos

6. Arritmias y Primera Rotacion Antibidtica

Del total de los 30 pacientes que recibieron la primera rotacién antibiética (ampicilina,
gentamicina), el QTC del 60% fue normal, el 40% fue alterado, el ritmo fue normal en el
96% solo uno se altero, la frecuencia fue normal en el 100; El eje vario en el 4% vy el 96% no

presento arritmias.
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PRIMERA ROTACION ANTIBIOTICA , ARRITMIAS NEONATALES CON MEDICACION,
CLINICA HUMANITARIA 2015
Fuente: base de datos
TABLA #1 Primera rotacion Antibiotica
Arritmias relacionadas con la medicacion
Clinica humanitaria 2015
QTC RITMO FRECUENCIA EJE ARRITMIA
N % N % N % N % N %
NORMAL 16 60 29 96 30 100 29 | 9% 29 9%
ALTERADO 14 40 1 4 0 0 1 4 1 4

Fuente: base de Datos

7. Arritmias y Segunda Rotacion Antibidtica

Del total de 10 pacientes que recibieron segunda rotacién antibidtica, el QTC, vario en el

60% y permanecié normal en el 40%, el ritmo no presento variaciones, la frecuencia vario

sol en un paciente (taquicardia sinusal), el eje fue normal en el 96% y vario en el 45,

presentaron arritmias el 50% y el 50% fue normal.
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Fuente

base de datos

8. Arritmias y Tercera Rotacion Antibidtica

De los nueve pacientes que recibieron rotacidon antibidtica
Vancomicina), el 55% presento Ecg alterado, el 45% fue normal, la relacién al ritmo el 100% fue

normal. La frecuencia fue normal en el 96% y anormal en el 4% el eje vario solo en el 4% y ninguno

presento arritmia.
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Fuente:

Base de Datos
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9. Arritmias y Sedacidén
De los pacientes sometidos a ventilacion mecanica que recibieron sedacién, el QTC vario en el 87%

solo uno permanecié normal, no hubo alteraciones en el ritmo, al igual que la frecuencia y eje, el

62% (5) presento arritmias y el 38% se mantuvo normal.

9

TABLA # 2 Sedacidén y Ventilacion Mecanica
Arritmias neonatales relacionadas con la medicacion
CLINICA HUMANITARIA 2015

QTC RITMO FRECUENCIA EJE ARRITMIA

N % N % N % N % N %
NORMAL |1 13 100 100 8 100 8 100 3 38
ALTERADO | 7 87 0 0 0 0 0 0 5 62

Fuente: base de datos

10.Comparacion del QTC por Rotaciones de medicamentos

En la tabla de comparacidon de QTC, EL 94% fue normal en un inicio, EL 60% vario en la

primera rotacidn antibidtica, EL 40% en la segunda rotacién, el 55 en la tercera rotacién, y el

87% con la sedacion.
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GRAFICO 6

ARRITMIAS RELACIONADAS CON LA MEDICACION
CLINICA HUMANITARIA 2015

Fuente: base de Datos
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11.Ritmo y cambios con la medicacion

El ritmo no presento variaciones con la medicacién, solamente un paciente presento taquicardia

sinusal.

12.Eje y comparacidon con cambios de medicacion

El eje no presento variaciones con la medicacidon se mantuvo en pardmetros adecuados para

la edad.

13.Frecuencia cardiaca y comparacion de la medicacion

La frecuencia no varia en ninguna de las rotaciones, excepto en la segunda rotacion, donde un

paciente presento taquicardia sinusal.

14.Arritmias y Comparacidon con cambios de Medicacién
En relacidn a las arritmias , ninguno presenta arritmias en el ECG inicial , en la primera

rotacion antibidtica existié un caso de extrasistoles ventriculares, en la segunda rotacion ,
el 50% (5 casos) , presentaron extrasistoles ventriculares , ausencia de onda T, en la tercera
rotacién ninguno presento alteraciones, en cuanto a la sedacién, el 62% (5 casos)

presento alteracion.
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1. DISCUSION

Las situaciones y antecedentes que se presentan en los neonatos, muchas veces no son
tomadas en cuenta, y aguel momento, en que la salud pasa a ser un problema publico,
no podemos hacer a un lado todos estos hechos que de una u otra forma pueden alterar
la vida de un nifio o adolescente, o aquellas situaciones que nos alertan de posibles
factores, para poder asi evitar la apariciéon de situaciones nocivas o situaciones que
ponen en riesgo la vida.

Las arritmias neonatales, existen asi como lo describen varias series , en su mayoria
benignas , pero sub diagnosticadas o muchas veces ausentes dentro de la evaluacién de
los pacientes que ya presentan factores de riesgo, dentro de lo establecido la mayoria
de guias recomiendan el control rutinario no solo en los pacientes que ingresan a
cuidados intensivos neonatales , pero al tener presente los distintos factores de riesgo
es necesario el control rutinario de los neonatos en su evolucion cardiolégica.

El intervalo QT coincide en el tiempo con la sistole ventricular, tanto del periodo de
despolarizacién como de re polarizacion. Se extiende desde el inicio del complejo QRS
hasta el final de la onda T .La prolongacién del intervalo QT puede ser el origen de una
taquicardia ventricular polimérfica denominada “torsién de puntas”, que puede
presentarse por medio de sincope, mareos o palpitaciones. Habitualmente se resuelve
espontaneamente y, en algunos casos, produce una fibrilacién ventricular y pudiera
asociarse a muerte subita cardiaca (1, 2,8). Este efecto adverso que presentan
determinados medicamentos conlleva a que la relacién beneficio-riesgo pueda ser
desfavorable y se deba tener en cuenta tanto en la prescripcién como en la autorizacién
de un nuevo medicamento.

El ritmo cardiaco en el neonato se debe medir de manera preferente en las derivaciones
Il o V5, donde se ha documentado que tiene mayor poder predictivo (7,9). Traduce la
duracidn de la repolarizacidn ventricular y se mide desde el inicio de la onda Q hasta el
final de la onda T. Convencionalmente, se utiliza la férmula de Bazett para corregir la
duracion del intervalo de acuerdo con la frecuencia cardiaca (QTc = QT/V RR, expresado

en segundos) (20,21). Es aconsejable una medicion manual y no confiar en las
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mediciones automatizadas que, si bien son Utiles para otros intervalos, suelen ser
imprecisas en el calculo del intervalo QT o de una bradiarritmia en el neonato. Es un
intervalo dinamico y los limites normales dependen de varios factores. Si bien se ha
considerado anormal un intervalo QTc = 440 ms en los varones y 2 460 ms en las
mujeres, en este rango podemos encontrar tanto a portadores de mutaciones como a
sujetos sanos. Vincent y cols (16). Demostraron que, en familias con SQTL1, ningun caso
con genotipo positivo tuvo un QTc < 410 ms y ninguno con genotipo negativo tuvo un
QTc > 470 ms. (23)

Gran variedad de farmacos utilizados en diversas especialidades médicas pueden
ocasionar el alargamiento del intervalo QT o arritmias de forma iatrogénica. Incluso,
algunos medicamentos han sido retirados del mercado por este indeseable efecto.

Las arritmias ventriculares secundarias a fdrmacos no antiarritmicos se presentan en
menos de un caso por cada 10.000-100.000 expuestos. Considerando que los estudios
clinicos incluyen entre 2.000 y 3.000 sujetos, es facil que este indeseable y fatal efecto
secundario escape a la deteccién como un efecto adverso en la fase clinica del desarrollo
de farmacos. Este punto ha generado enorme interés en lo que se refiere a aspectos de
seguridad en el estudio y la generacién de nuevos farmacos.

Los factores relacionados con la susceptibilidad individual son: sexo femenino, que
representd el 60% de la poblacidn estudiada, se presentaron el mayor numero de
variaciones asociadas a este factor, sin diferencia en el ECG inicial. La hipocalcemia, la
hiponatremia han sido descritas en la mayoria de revisiones como causa de alteraciones
en electrocardiogramas. En este estudio es evidente que el diagndstico conjunto de
estas dos patologias pueden estar directamente relacionado con los cambios, pero al
tomar en cuenta que ninguno de los pacientes tuvo cambios en el ECG inicial, y los
valores de los electrolitos fueron tomados a partir de las ocho horas iniciales, solo
podemos intuir que en la variacidon presente en los siguientes electrocardiogramas fue
netamente por el uso de medicamentos. Los antecedentes maternos juegan un rol
importante, la American Heart Association demostrd en varias ocasiones la relacién
directa que existe cuando cualquiera de los padres ha mostrado antecedentes
cardioldgicos, presentando un aumento de hasta 5 veces el riesgo de arritmias y a su

vez sincope en la adolescencia (2), al revisar los datos obtenidos, el 35% de las madres
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fue diagnosticada de hipertensién, el 5 % presento antecedentes de enfermedad
cardioldgica ,ninguno con antecedentes de arritmias, por ,lo que vemos que el riesgo
materno se asocia a 1,2 veces mas con la presencia de estos antecedentes, estos valores
podemos correlacionar con el 3,2% estimado incidencia anual de sindrome de QT largo
adquirido , basada en un estudio de cohortes de los 98 pacientes , por el centro
Farmacoldgico de Berlin , que a pesar de las diferencias raciales presenta valores
similares.

El SQTL tiene penetrancia incompleta, existen portadores asintomaticos de mutaciones
gue pueden manifestar arritmias malignas al recibir alguno de estos farmacos. Por otro
lado, polimorfismos considerados frecuentes en la poblacién confieren susceptibilidad
individual a desarrollar torsade.(2,5,9)En los ultimos 5 afios American Heart Association
declaro en 7 interpretaciones, para recomendar un ECG antes de iniciar estimulantes
para los niflos con déficit de atencién / hiperactividad, estimada en 4% al 12% de los
nifos. (8).

En esta serie de pacientes, los grupos de medicamentos fueron divididos en 4 grupos,
ampicilina-gentamicina (ROT 1): oxacilina —Cefotaxima (ROT 2); Vancomicina - cefepime
(ROT 3) y finalmente medicamentos usados en sedacién. Los trastornos mas comunes
detectables por ECG son la miocardiopatia hipertrofica (MCH), sindrome de QT largo
(SQTL), y el sindrome de Wolff-Parkinson-White (WPW). Sus tasas de prevalencia son
bajas en nifios asintomaticos, el ECG debe identificar selectivamente trastornos
responsables de la SCD en todos los pacientes afectados (es decir, de sensibilidad) y
descartar estos trastornos en nifios sanos. (5,7,11). En la primera rotaciéon , del total de
30 pacientes que recibieron la primera rotacidn antibidtica (Ampicilina , Gentamicina ) ,
el QTC del 60% fue normal ., Musgo Al. Y Cols(3,7,10) , indican datos similares en
especial con la colocacién de la Gentamicina en las primeras ocho horas , presentando
variaciones promedio de hasta 40milisengundos , algo similar en los pacientes de
estudio donde el promedio aumenta entra entre 20 y 40 milisegundos.

El-Sherif N, Turitto G (7). En su estudio sobre torsade de pointes, demuestra en una
serie de 85 adolescentes, que el 25% de estos pacientes presentaron alteraciones
previas en su QTC, pero ninguno recibié seguimiento, y hasta un 10 % se dio como

causa de esta patologia al uso de aminoglucésidos.
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Para la segunda rotacion, Del total de 10 pacientes que recibieron segunda rotacién
antibidtica , el QTC, vario en el 70% y permanecié normal en el 30% , el ritmo no
presentod variaciones, la frecuencia varié solo en un paciente (taquicardia sinusal), el eje
fue normal en el 96% y varidé en el 45% , el 50% presentaron arritmias y el 50% fue
normal. Los cambios en el QTC se presentaron en los mismos pacientes que sufrieron
cambios con la primera rotacién, tomando en cuenta que las rotaciones se realizaron
hasta 72h después, es necesario establecer que la variacion del QTC llegd hasta 60
milisegundos, como cambio promedio.

Las arritmias se presentaron hasta en un 50 %(n=5) de los casos, en 4 de los cinco
pacientes se evidencia extrasistoles ventriculares, y aplanamiento de la onda T que
puede ser considerada normal en neonatos, solo uno presentd cambios en la onda P.
Son varias las descripciones en las que podemos correlacionar los datos, en el Europace
2015(20). De noviembre, se coloca a la oxacilina como causa de arritmias en adultos,
nada descrito en pacientes pedidtricos, dentro de sus recomendaciones indican una
valoracion cardioldgica en caso de presentar alteraciones .El uso de cefalosporinas de
todas las generaciones, es comun en pediatria, y dada su alta seguridad, no existe
revisién que indique el riesgo cardiolégico para su uso.

En los pacientes que presentaron arritmias, realizar un seguimiento durante toda su
vida, en especial cuando realizan actividades deportivas de alto rendimiento. Algo basico
en el panel de médicos deportdlogos, no muy valorado durante la edad pediatrica.

La Vancomicina se la ubica como factor de riesgo en todas las revisiones o
recomendaciones tanto Europeas como americanas para aquellos pacientes que van a
recibir esta medicaciéon, Roden DM y COLS. (21,22) la incluyeron por primera vez en el
2006,

En el 2012 le dieron un lugar especial, sumdandola a la lista de los principales causantes
de trastornos del ritmo cardiaco, nueve pacientes que recibieron rotacién antibidtica de
tercera linea, el 55% presento Ecg alterado, el 45% restante no presentaron
alteraciones. Cabe recalcar, que el 90% (n=7) presentaron alteraciones en las primeras 4
horas luego de la administracidon de Vancomicina ,algo que ya ha sido demostrado por
Kramer DB, Zimetbaum PJ(4,6,9 ), quienes realizaron un amplio seguimiento a pacientes

gue recibieron esta medicacidn ,relacionandolos directamente con la presencia de
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Sincope en una revisidon de 234 pacientes , estos pacientes que fueron hospitalizados ,
recibieron varios medicamentos, en ellos 79 pacientes fueron asistidos con Vancomicina
y hasta un 50% de ellos presentaron un evento de Sincope en los dias posteriores a su
alta.

La ventilacién mecanica y el uso de Fentanyl y Midazolam, representan un tema aparte
en este tema, ya que dentro de los principales factores de riesgo se coloca a estos
medicamentos como causantes de arritmias, y alteraciones de QTc. Son largas las
descripciones y las pruebas realizadas con estos medicamentos relacionandolos con
trastornos cardiacos por lo que su uso y dosis debe ser siempre revisada o evaluada
mediante un ecocardiograma o electrocardiograma (4, 6, 16, 15,20), con 8 pacientes
ventilados los resultados fueron claros, el QTC vario en el 87% solo uno permanecio
normal, podemos sumarnos a la larga lista de revisiones que sugieren este seguimiento.

En torno al variado uso de medicamentos en neonatologia, hay multiples factores que
pueden influir en el hecho de que si un medicamento especifico puede afectar a un feto
0 a un recién nacido. Evidentemente, no todos los neonatos expuestos a un
medicamento se ven afectados. Del mismo modo, es importante tener en cuenta que
muchos de estos agentes son necesarios para su salud, y el hecho que el recién nacido
no reciba el fdrmaco, puede colocarlo en un riesgo mayor que la administracion de la
droga, por lo que muchas veces debemos valorar el riesgo-beneficio en el uso de

antibidticos en el paciente pediatrico.
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CONCLUSIONES

1.

Un apropiado control del estado cardiolégico de los recién nacidos, nos dard una pauta en
el manejo de las distintos factores de riesgo previos o realizar cualquier tratamiento
tomando en cuenta los cambios realizados anteriormente.

La falta de verificacidén de estos factores de riesgo, muchas veces no permite un enfoque
oportuno, cuando tenemos un diagndstico de sincope u otra patologia que podemos
preveniry evitar.

El uso de cualquier medicamento, o intervencidn en especial en los neonatos donde los
cambios fisioldgicos estan presentes a diario, deben ser evaluados rutinariamente en

especial cuando se realiza cualquier modificacién o tratamiento.
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