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RESUMEN

El legrado endouterino es un procedimiento evaluativo de material organico dentro del
utero de la mujer. Este procedimiento es muy implementado en los hospitales de nuestros
sistemas de salud, utilizando el midazolam como farmaco de primera linea en la sedacion
previa a la realizacién de este proceso. El objetivo del estudio es: Conocer las reacciones
adversas por el uso de midazolam 7.5mg 1.V. en la realizacion de legrado endouterino a
mujeres de 14 a 35 afios ingresadas a la sala de servicio de Alto Riesgo Obstétrico (ARO),
en el hospital Bertha Calderon, Agosto2010-Octubre 2010.

Se realizo un estudio descriptivo en donde se evalud las diferentes causas que producen una
reaccion adversa medicamentosa cuando se usa midazolam como sedante previo a la
realizacion del procedimiento ginecoldgico llamado legrado endouterino. Y retrospectivo
porque se realizo una revision de expedientes clinicos de las pacientes atendidas en los
meses de agosto-octubre del 2010 y sera desarrollado en la sala de servicio de Alto Riesgo
Obstétrico (ARO) del hospital Bertha Calderon Roque.

Se encontraron 6 reacciones adversas medicamentosas por el uso de midazolam como
Sedante en la realizacion de legrado endouterino, y estas dependieron de la tolerancia que
poseian estas mujeres a este medicamento y no dependieron de factores de riesgo como la

polimedicina.

La més frecuente de las reacciones adversas medicamentosas fue cefalea con un total de 3
casos, seguida por el aumento de la frecuencia cardiaca con 2 casos y por ultimo tenemos la
depresion respiratoria con 1 caso, estas reacciones se clasificaron de la siguiente manera:

La depresion respiratoria tipo infrecuente, cefalea y frecuencia cardiaca de tipo frecuente.

Se recomienda hacer conciencia al personal médico que debe de reportar siempre la
aparicion de una reaccion adversa medicamentosa y usar los diferentes recursos que posee a
su disposiciébn como son el expediente médico y perfil farmaco terapéutico. Aplicar
correctamente las dosificaciones de midazolam al realizar legrado endouterino y hacer
conciencia a los futuros profesionales farmacéutico, estudiantes y todo el gremio

farmaceéutico a que implementemos la creacion de los programas de farmacovigilancia.



APARTADO I

1.1 Introduccién

En Nicaragua no se ha implementado un programa de farmacovigilancia por ese motivo el
sistema de salud del pais esta atento a las alarmas emitidas por otros paises cercanos, que Si
poseen un programa de farmacovigilancia ya establecido, para poder realizar alguna accion
ante el problema que pueda presentar un determinado farmaco, por eso es importante la
implementacion de un programa de farmacovigilancia para que de esa manera podamos

actuar mas rapido y evitar que muchas personas mueran.

Un ejemplo de ello es la observacion de las reacciones adversas que puedan provocar
ciertos farmacos como el midazolam, benzodiazepina utilizada por sus propiedades
hipnoticas y sedantes. Frecuentemente son utilizadas como sedante pre-operatorios para la

realizacion de intervenciones quirurgicas.

Es por eso la importancia de realizar diferentes estudios en donde se lleve a cabo la
farmacovigilancia para que de esta manera se comience poco a poco a implementar estos
programas Y asi estar atento a cualquier efecto indeseable que puedan producir los farmacos
que usa nuestra poblacion y realizar las diferentes acciones necesarias para evitar dafios a la

salud publica de nuestro pais.




1.2 Antecedentes

Dra. Ana Carolina Navas Quiroz, Uso de Midazolam en realizacién del legrado
endouterino en las pacientes ingresadas en la sala ARO | (Complicaciones) de octubre
2002-Enero 2003, cual es el comportamiento de los pacientes a los que les fue realizado
legrado endouterino en la sala de ARO | (Complicaciones) en el hospital Bertha Calderon
Rogue (HBCR) Managua-Nicaragua, en las cuales fue utilizado midazolam 1.V., con un
total de 88 pacientes, presentandose el siguiente rango de edades: 45.45% edades de 15-19
afios, 37.5% edades 20-29 afios, 6.8% menores de 15 afios, 5.68% entre las edades de 30-39
afios, y un 4.54% un rango de mujeres mayores de 40 afios, y el estado de sedacion segun la
escala Ramsay corresponde al nivel 1l con dosis méaximas de 5 mg y un tiempo de sedacion

que oscila entre 30 min -120min y no se observo reaccion adversa medicamentosa.

Lopez Feliz, Tomas Vinicio, 2004, Uso de midazolam y ketamina en legrados uterinos, con
la finalidad de determinar qué medida de midazolam es capaz de atenuar los efectos
psicologicos adversos producidos por ketamina fueron estudiadas cincuenta pacientes a las
cuales se les practicaron legrados uterinos con esta combinacion de drogas en el hospital
Regional Jaime Mota, de Bahahona, Cuba. Ketamina 1.5 miligramos de peso y midazolam
125 microgramos por kilogramo de peso, fueron las dosis usadas en todos los casos. La
anestesia satisfactoria y amnesia total fueron logradas en el 100% de los casos. Un
despertar suave fue visto en un 94% y en el 86% de los pacientes hubo respuestas a
comandos dos verbales antes de los quince minutos. La ausencia total de complicaciones,
sumada a los efectos beneficiosos obtenidos, nos permite afirmar que el midazolam es
efectivo en atenuar los efectos psicoldgicos indeseables de la ketamina en un gran
porcentaje de las pacientes en quienes se practica legrados uterinos bajo esta combinacion

anestésica.




1.3 Justificacion

Nicaragua al no poseer un programa definido de farmacovigilancia depende mucho de
reportes, declaraciones y afirmaciones emitidos por paises que si poseen programa de
farmacovigilancia pero que en la mayoria de los casos no aplica a nuestra region ya que las
caracteristicas alimentarias, geograficas, econdmicas, etnofarmacologicas, y de utilizacion
de medicamento entre esos paises y el nuestro es muy diferente y por lo tanto no son

acoplables a nuestra region.

Un ejemplo de ello es la utilizacion de benzodiazepinas como sedante preoperatorio a
mujeres que van a ser intervenidas quirdrgicamente. Es por tal motivo nos parece de
importancia destacar las diferentes RAM que puede producir el uso de midazolam ya que es

una de las benzodiazepinas mas utilizadas en la realizacion de legrado endouterino.




1.4 Planteamiento del problema

A la sala de servicio de Alto Riesgo Obstétrico (ARO) del hospital Bertha Calderén Roque
ingresan a diario mujeres a las que se les realiza legrado endouterino por presentar riesgo a

su vida y es de gran necesidad la realizacion de este procedimiento.

¢ Qué reacciones adversas medicamentosas puede producir el uso de midazolam en mujeres
ingresadas a la sala de servicios de alto riesgo obstétricos (ARQO) del hospital Bertha

Calderdn que se les realizo legrado endouterino?




1.5 Objetivos

Objetivo general

e Conocer las reacciones adversas medicamentosas (RAM) por el uso de midazolam
7.5 mg L.V. en la realizacion de legrado endouterino a pacientes ingresadas a la sala de
Servicios de Alto Riesgo Obstétricos (ARO), en el hospital Bertha Calderén, Agosto -
Octubre del afio 2010.

Objetivos especificos

e Detectar las reacciones adversas medicamentosas presentadas por el uso de

midazolam en mujeres que se les realizo legrado endouterino.

o Clasificar el tipo de reacciones adversas medicamentosas presentadas por el uso de

midazolam 7.5mg I.V.

e Describir el rango de edad de las mujeres que se le realizo legrado endouterino y

gue presentaron reacciones adversa medicamentosa por el uso de midazolam.




1.6 Hipotesis

El uso de midazolam como sedante preoperatorio en la realizacion de legrado endouterino,
produce reacciones adversas a la mayoria de las pacientes tratadas en la sala de Alto Riesgo
Obstétrico (ARO) del hospital Bertha Calderon Roque.




APARTADO II

2.1 Introduccion a la Farmacovigilancia

Los medicamentos y sus efectos indeseables son tan antiguos como la medicina misma. Sin
embargo, el primer testimonio formal que se tiene de los efectos indeseables data del siglo
XVI, cuando Paracelso expreso: "Todo medicamento es veneno y todo veneno es

medicamento, solamente depende de la dosis".

En el siglo XX, justamente después de la Segunda Guerra Mundial, existe un crecimiento
acelerado en la produccién de nuevos medicamentos, lo que condicion6 a diversas
instituciones médicas a prestar una atencion sistematizada a los efectos indeseables de los
mismos. Durante el periodo de 1959 a 1961, los pediatras alemanes atendieron un nimero
creciente de nifios con deformaciones en las que las extremidades semejaban a las de las
focas, por lo que esta patologia recibié el nombre de focomelia. Este mismo fenémeno se

presento en otros paises como Inglaterra y Estados Unidos de Norteamérica.

Derivado del analisis cuidadoso de los casos, se encontrd que la epidemia obedeci6 a la
administracion de talidomida, farmaco indicado como hipnético a mujeres en etapas
tempranas de la gestacién, introducido al mercado en 1956. Este medicamento se vendia sin
receta; el argumento era que poseia ventajas sobre los barbitaricos, un amplio margen de
seguridad y no causaba adiccion. La epidemia puso de manifiesto la ineficacia de los
estudios clinicos pre-comercializacion, para identificar todos los efectos indeseables de los
medicamentos, ya que se utilizaba un nimero reducido de sujetos participantes, se excluia
mujeres, nifios y ancianos como sujetos de la investigacion y su realizacion bajo

condiciones controladas y la duracion de los mismos era muy corta.

En 1961, después del desastre de la talidomida, dio origen a la necesidad de conocer, los
efectos indeseables de los medicamentos, surgiendo asi el Programa Internacional de

Farmacovigilancia, en el cual participaron inicialmente 10 paises y hoy agrupa a 86 paises.




Farmacovigilancia en Nicaragua

En nuestro pais aun no contamos con un sistema de Farmacovigilancia. Los retiros o
modificaciones en la autorizacion de medicamentos han sido como consecuencia de
advertencias internacionales. Ejemplos de ello tenemos: el retiro de rofecoxib para lo cual
el MINSA envio comunicacién a los actores involucrados (SILAIS, distribuidoras, medios
de comunicacion), el retiro de la fenilpropanolamina, y las alertas a nivel internacional

sobre las reacciones adversas del sildenafil.

Sin embargo, quedan sin llevarse a efecto muchas acciones que modifican las condiciones
para la comercializacion de un medicamento (indicaciones, contraindicaciones, etc.) En el
afio 2001, la direccion de normacion de insumos medicos y la direccién de regulacion y
acreditacion de medicinas y alimentos del MINSA, con el apoyo del instituto catalan de
farmacologia y la agencia espafiola del medicamento elaboraron una propuesta de
organizacion de un sistema de farmacovigilancia. Esta incluia modificaciones a algunos
aspectos de la Ley 292 (Ley de medicamentos y farmacia) y su reglamento, con el fin de
darle el sustento legal al sistema y obligar también a las compafiias farmacéuticas a
informar sobre la seguridad de sus medicamentos comercializados, sin embargo hasta la

fecha no se ha concretado.

Concepto de Farmacovigilancia

Para 2002 se amplia su alcance: La farmacovigilancia es la ciencia que se encarga de
recopilar, monitorear, investigar, valorar la causalidad y evaluar la informacion que
proporcionan tanto los profesionales de la salud como los pacientes acerca de los efectos
adversos de los medicamentos, productos bioldgicos y herbolarios, asi como aquellos
empleados en medicina tradicional, buscando identificar informacion nueva relacionada

con las reacciones adversas y prevenir el dafio en los pacientes.

Actualmente la OMS la define: la ciencia y las actividades relativas a la deteccion,
evaluacion, comprension y prevencion de los efectos adversos de los medicamentos o

cualquier otro problema relacionado con ellos.




La farmacovigilancia no solo abarca los problemas relacionados con los medicamentos
también vigila y monitorea la falta de efectividad, mal uso y abuso de los farmacos. Y
contribuye a la deteccion de medicamentos falsificados e ilegitimos.

Los Objetivos de la Farmacovigilancia
Los programas de farmacovigilancia persiguen los siguientes grandes objetivos:

e Mejorar la atenciéon al paciente y su seguridad en relacion con el uso de medicamentos, asi
como todas las intervenciones médicas y paramédicas.

e Mejorar la salud y seguridad publicas en lo tocante al uso de medicamentos.

e Contribuir a la evaluacién de las ventajas, la nocividad, la eficacia y los riesgos que
puedan presentar los medicamentos, alentando una utilizacion segura, racional y mas
eficaz (lo que incluye consideraciones de rentabilidad).

e Fomentar la comprension y la ensefianza de la farmacovigilancia, asi como la formacion
clinica en la materia y una comunicacion eficaz dirigida a los profesionales de la salud y a

la opinidn publica.

2.2 Reaccion Adversa Medicamentosa

Segin la OMS es todo efecto perjudicial o indeseado que aparece con el uso de un
medicamento a dosis usuales utilizadas en el hombre para la profilaxis, diagndstico,
terapéutica o modificacion de una funcion bioldgica.

Clasificacion de las RAM (Rawlins y Thompson)
Tipo A

e Predecibles

¢ Dependientes de las dosis

e Baja mortalidad

Son las RAM mas comunes pueden llegar a ser 80 % de las RAM notificadas por los
diferentes organismos encargado de ello. Esto es debido a las caracteristicas conocidas de la

droga es por eso que son algo predecible.




En general se basan en:

eEfectos primarios en el sitio primario de accién ejemplo de ello es la sobredosis
(provocando fallé hepéatico como la sobredosis de acetaminofén).

e Efectos primarios en otros sitios (efectos colaterales como: sedacién provocada por
antihistaminicos).

e Efectos secundarios (diarrea provocada por antibiéticos).

Tipo B

e Impredecibles

¢ No dependientes de la Dosis
e Pueden ser muy serias

¢ Baja Incidencia

Son RAM Raras, poco comunes pueden llegar hasta el 20 % de las RAM notificadas por

los diferentes organismos encargados.

No estan ligadas de manera predecible a la farmacologia de la droga, ejemplo de ello

tenemos:

e Intolerancia: Tinnitus/aspirina

eReaccion idiosincratica: Anemia/Antioxidantes presencia de déficit de G-6-P
deshidrogenasa.

e Hipersensibilidad: Anafilaxia/penicilina

¢ Pseudoalérgica: Anestésicos/liberacién de histamina

Tipo C

Son aquellas RAM que pueden ser debidas a mecanismos adaptativos, como la tolerancia
farmacocinética o farmacodinamia.

Tipo D

Teratogénesis, carcinogénesis.

Tipo E

“Rebote” después de cesar el uso de un farmaco.
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Clasificacion de la CIOMS

CIOMS son las siglas del consejo de organizaciones internacionales de las ciencias
médicas, entidad en la esfera de la OMS (Organizacion mundial de la salud). Entre otras
actividades se preocupa de la normalizacion de aspectos de relevancia internacional. Es el
caso de las RAM (Reacciones adversas a medicamentos).

Para poder comprender un poco sobre esta clasificacion debemos tener en cuenta algunos
concentos matematicos:

Numerador: Es la parte que se encuentra encima del denominador en una fraccion puede
ser cualquier nimero igual o diferente de cero.

Denominador: Se encuentra debajo del numerador y tiene que ser mayor o diferente de

cero. También se usan algunos signos que tienen un significado claro y preciso:

« ">" significa "mayor que...".
« "<" significa "menor que...".

Si se afiade el signo "igual™:

 >significa "mayor o igual que...".
« <significa "menor o igual que...".

En funcion de la frecuencia de los casos su clasificacion, es la siguiente:

e Muy frecuente: Se producen con una frecuencia mayor o igual a 1 caso por cada 10
pacientes que entran en contacto con el medicamento. Se expresa > 1/10).
« Frecuente: Se producen con una frecuencia mayor o igual que 1/100 pero menor que
1/10. Se expresa (1/100 y < 1/10)).

« Infrecuente: Se producen con una frecuencia mayor o igual a 1/1.000 pero menor de
1/100. Se expresa (= 1/1.000 y < 1/100)

« Rara: Se producen con una frecuencia mayor o igual a 1/10.000 pero menor que 1/1.000.
Se expresa (> 1/10.000 y < 1/1.000)

« Muy rara Se producen con una frecuencia menor de 1/10.000. Se expresa <1/10.000.
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2.3 Legrado Endouterino

El legrado endouterino es el procedimiento de la eliminacién del tejido endotelial del dGtero
de la mujer se raspa este tejido por medio de legra o cucharas quirdrgicas filosas entre los

diferentes tipos de legrado endouterinos tenemos los siguientes:

Aspiracién Manual Endouterina (AMEU).

Es la técnica mas segura para practicar un aborto. Se trata de una operacion relativamente
sencilla que dura aproximadamente 15 minutos. Generalmente se utiliza anestesia local;
s6lo en casos excepcionales se utiliza anestesia general. Puede realizarse desde las primeras
tres semanas del embarazo y hasta la semana numero doce.

El procedimiento consiste en dilatar el cuello del utero para introducir en él una canula
flexible, parecida a un popote y aspirar el contenido con una jeringa. El grosor de la canula
y el grado de dilatacion, dependen de que tan desarrollado esté el embarazo, pero en
general el AMEU requiere un grado de dilatacidn bajo, por lo que se considera muy seguro.
Este método es, ademas un recurso eficaz para atender las complicaciones derivadas del

aborto incompleto o en proceso.

El Legrado Uterino Instrumental (LUI)

Implica la dilatacion del cuello uterino y el uso de un instrumento de metal afilado para
raspar las paredes uterinas. Durante el procedimiento, la mujer generalmente recibe
anestesia general o regional o sedacion intensa o leve. Debido a un mayor riesgo de
complicaciones, el LUI debe efectuarse Unicamente cuando no sea posible practicar la

aspiracion endouterina o el aborto con medicamentos.

La mayoria de los procedimientos de LUI son efectuados en una sala de operaciones, bajo
anestesia general e implican una estancia hospitalaria. El cuello uterino se abre con
dilatadores cervicales (ya sean mecanicos u osmaticos). Un instrumento curvo (cureta) se
introduce en el Gtero a través del cuello uterino. La cureta se utiliza para raspar

delicadamente el revestimiento del Utero y extraer el tejido en el Utero.
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2.4 Uso de Benzodiazepinas

Las benzodiazepinas (benzos 1,4, diazepinas), son psicofarmacos sintéticos ansioliticos
cuyo uso clinico farmacoldgico comenzd en la década de 1960 con el primer agente,
clordiacepoxido. Desde entonces se sintetizaron mas de 2000 diferentes tipos de

benzodiazepinas aunque solo algunas alcanzaron uso clinico.

Poseen en comun las siguientes propiedades farmacoldgicas: Son ansioliticas, sedativas,
hipnoticas, mio relajantes, anticonvulsivantes, son Utiles en la medicacion pre anestésica y a
dosis mayores son Utiles como inductores de la anestesia general y para el mantenimiento

de la misma (en realidad producen amnesia de la memoria reciente o anterograda).

Estos agentes pueden también producir efecto orexigeno, disartria y ataxia con dosis altas.
Su uso cronico e indiscriminado puede producir dependencia psiquica y fisica y ante la
supresion brusca pueden desencadenar un sindrome de abstinencia con efectos contrarios a

los que producian lo que comunmente llamamos efecto “rebote”.

Quimicamente estan constituidas por un sistema anular heterociclico formado por la union
de un anillo bencénico y un anillo que contiene dos atomos de nitrégeno, es el anillo
diacepinico, las benzodiacepinas importantes contienen un sustituyente 5 arilo en el tercer
anillo, (5-aril-1,4 benzodiazepinas). Las diferentes sustituciones en los radicales originan
las distintas benzodiacepinas con predominio de algunas propiedades: ansioliticas,
hipnéticas, anticonvulsivantes o antagonistas del receptor.

2.5 Midazolam
El midazolam es una benzodiazepina que se utiliza normalmente por via intravenosa para la

sedacion. ElI nombre quimico es la 8-cloro-6-(2- fluorofenil)-1 metil- 4H- imidizo [1,5- a]

[1,4] hidrocloridrato benzodiazepina es un compuesto blanco a amarillo cristalino.
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La formula molecular C1gH13CIFN3, un peso molecular calculado de 325.75 y la siguiente

férmula estructural:

Mecanismo de Accién

Las benzodiazepinas potencian el efecto inhibitorio del &cido aminobutirico (GABA) en las
neuronas del SNC en los receptores benzodiazepina. Estos receptores estan localizados

cerca de los receptores del GABA dentro de la membrana neuronal.

La combinacion del GABA ligando/receptor mantiene un canal del cloro abierto
ocasionando hiperpolarizacion de la membrana que haciendo a la neurona resistente a la

excitacion.
Farmacocinética
Absorcion

El midazolam se puede administrar por multiples vias las mas utilizadas son la
administracion oral y la parenteral. En la administracion intramuscular, la absorcion es muy
rapida con una biodisponibilidad de méas del 90% en esta via los efectos farmacoldgicos se
manifiestan entre 5 a 15 minutos, mientras que en la via intravenosa los efectos son
evidentes entre 1.5 a 5 minutos. Los efectos desaparecen entre las 2 y 6 horas después de su

administracion.

En la administracion oral el midazolam experimenta un importante metabolismo de primer
paso siendo biodisponible en un 36%. Los efectos ansioliticos y sedantes aparecen a los 10
0 30 minutos de su administracion. Los efectos desaparecen en el mismo rango de tiempo

que la via parenteral.
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Eliminacion

El midazolam se elimina por via metabdlica. Los metabolito formados son sometidos a
conjugacion con acido glucuronico y el principal producto eliminado es 1-hidroxi-

midazolam en forma de un conjugado glucurénido por via renal.
Metabolismo

El midazolam se metaboliza rapidamente. Del 30% al 50% del principio activo es ya
metabolizado por el metabolismo del primer paso a traves del higado. El principal
metabolito farmacolégicamente activo es alfa-hidroxi-midazolam cuya biotransformacion
estd mediada por el citocromo P450-3A4. Su vida media de eliminacion es menor a la

sustancia madre.
Reacciones Adversas

Fendmenos tales como somnolencia durante el dia, bloqueo de las emociones, reduccion
del estado de alerta, confusion, fatiga, cefalea, aumento de la frecuencia cardiaca , debilidad
muscular, ataxia o vision borrosa pueden manifestarse predominantemente al iniciar el
tratamiento y generalmente desaparecen con la administracion repetida de dosis en los
correspondientes intervalos de tiempo.

Por otro lado, efectos tales como trastornos gastrointestinales, depresion del sistema
respiratorio, modificaciones de la libido o reacciones cutaneas han sido comunicados en
forma ocasional. Cuando se utiliza en premedicacion, el midazolam puede contribuir en la

sedacion posoperatoria.

Amnesia: Con dosis terapéuticas puede manifestarse amnesia anterograda, pero el riesgo se
incrementa con dosis elevadas.Depresion: La utilizacion de benzodiazepinas puede

enmascarar una depresion preexistente.
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Reacciones psiquiatricas y paradojales: Con el empleo de benzodiazepinas o con agentes de
este tipo se han registrado reacciones tales como inquietud, agitacion, irritabilidad,
agresividad, delirio, episodios de ira, pesadillas, alucinaciones, psicosis, conducta
inadecuada y otros efectos adversos sobre el comportamiento. Estas reacciones se

manifiestan con mayor probabilidad en ancianos.

Dependencia: La utilizacion (incluso en dosis terapéuticas) puede conducir al desarrollo de
dependencia fisica: la interrupcion del tratamiento puede ocasionar un fendmeno de
privacion o de regresion. Puede presentarse dependencia psiquica. También se han

comunicado casos de abuso en adictos a muchas drogas.
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APARTADO IlII
DISENO METODOLOGICO

3.1 Tipo de estudio

Se realizo un estudio descriptivo en donde se evalud las diferentes causas que producen una
reaccion adversa medicamentosa cuando se usa midazolam como sedante previo a la

realizacion del procedimiento ginecoldgico llamado legrado endouterino.

Retrospectivo porque se realizo una revision de expedientes clinicos de las pacientes
atendidas en los meses de Agosto-Octubre del 2010 y sera desarrollado en la sala de

servicio de Alto Riesgo Obstétrico (ARO) del hospital Bertha Calderén Roque.

3.2 Descripcién del &mbito de estudio.

El estudio se realizo en el hospital “Bertha Calderon Roque” también conocido como
hospital de la mujer .El hospital estd ubicado en el departamento de Managua, frente al
complejo civico con un 4rea de terreno de 47,058mts?: area construida de 8,537mts’ y &reas
sin construir de 38,520mts®. Cuenta con agua potable y drenaje de aguas negras saturadas,
con reparacion infructuosa. El perfil de atencion de este hospital es gineco-obstetrico,
brinda atencién a la mujer en patologia, médico quirdrgico, ginecologia, obstetricia,
oncologia y en neonatologia.

3.3 Poblacién y Muestra.

3.3.1Poblacion

Constituido por 75 mujeres que ingresan al servicio de Alto Riesgo Obstétrico (ARO) del
hospital Bertha Calderdon Roque, a las que se realizara legrado endouterino y que utilizo

midazolam como sedante preoperatorio.
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3.3.2 Muestra

Formado por un Total de 6 Mujeres Ingresadas al servicio de Alto Riesgo Obstétrico
(ARO) del hospital Bertha Calderon Roque, en las cuales se le aplico y presentaron
reaccion adversa medicamentosa por usar midazolam 7.5mg 1.V. ,durante el periodo de
Agosto-Octubre del 2010. La muestra es no probabilistica y no depende de la probabilidad

depende de la conveniencia y decision de nosotros como grupo investigador.

3.3.4 Criterios de inclusion.

e Mujeres ingresadas en el hospital Bertha Calderon, en la sala de alto riesgo
obstétrico (ARO), en el rango de edad de 14 a 35 afios de edad y que se les realizo
legrado endoterino utilizando midazolam como sedante preoperatorio.

e Mujeres ingresadas en el hospital Bertha Calderén Roque, en la sala de servicio de
Alto Riesgo Obstétrico (ARO) a las que se les aplico legrado endouterino y que se

utilice Midazolam y presentaron reaccion adversa medicamentosa.

3.3.5. Criterios de exclusion

e Mujeres ingresadas en el hospital Bertha Calderon, en la sala de alto riesgo
obstétrico (ARO), y no se les aplico midazolam para él proceso de legrado
endouterino.

e  Mujeres del rango de edad de 14 a 35 afios de edad que no se les aplico midazolam
para el proceso de legrado endouterino.

e Mujeres que no presentaron reacciones adversas medicamentosas al aplicarles
midazolam como sedante preoperatorio para el proceso de legrado endouterino.

e Mujeres que no se les realizo el proceso de legrado endouterino.
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3.4 Enumeracion de las variables

3.4.1 Variables independientes

e Edad.
e Método de Aspiracion Manual Endouterina (AMEU).

e Legrado Uterino Instrumental (LUI).

3.4.2 Variables dependientes.

e Reacciones Adversas Medicamentosas.
e Factores de Riesgo de RAM:

Poli medicacion

Via de Administracion

Otras patologias

3.4.3 Operacionalizacion de Variables

Variable Concepto Intervalo

Edad Tiempo transcurrido que va desde el | 14 — 20 afios
nacimiento hasta los afios cumplidos de | 21 — 27
vida en que se realiza el corte del | 28 —-35

estudio

Factores de riesgo. | Los factores asociados como edad, sexo, | Vias de administracién
vias de administracion, la | Polimedicacion
polimedicacion observadas durante la | Otras patologias
administracion de un farmaco y esta
presentan algin tipo de Reaccion
Adversa.
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Reacciones Efecto perjudicial o indeseado que

Muy frecuente
adversas aparece con el uso de un medicamento a Frecuente
medicamentosas. dosis usuales utilizadas en el hombre Infrecuente

para la  profilaxis,  diagnostico, Rara

Muy rara

terapéutica o modificacion de wuna

funcion biologica.

Via de | Procedimiento mediante el cual se le

administracién  del | proporciona un  medicamento  al IV (Intravenosa)

IM (Intramuscular)

Midazolam. paciente.
Oral

3.5 Materiales y Métodos

3.5.1 Materiales para recolectar la informacion.

La recoleccion de la informacién se realizara a través de formularios y fichas de
recoleccion de datos, recopilando la informacion tanto de los perfiles farmaco terapéutico,
expedientes clinicos, revistas cientificas, libros de farmacologia clinica y de procedimiento
clinicos, reportajes cientificos, diarios cientificos, internet.

3.5.2 Materiales para procesar la informacion.

Para el procesamiento de la informacion se elaboré una base de datos y la informacion
obtenida se le aplicO procesos manuales estadisticos. El analisis de los resultados sera

presentado en tablas y gréaficos, utilizando el porcentaje como medida de resumen.

3.5.3 Métodos

Como en toda investigacion cualitativa se utilizan diferentes métodos, para realizar este
trabajo monografico se utilizara el método cientifico el cual nos proveera de los
procedimientos adecuados para interpretar los fendmenos que son presenten en la siguiente
investigacion. Por ello aplicaremos habilidades como son: la observacion, matematicas,

induccion, deduccidn, analisis y sintesis.
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APARTADO IV

4.1. Resultados

Durante el periodo de estudio se analizados una muestra de 6 mujeres a las que se le realizo
legrado endouterino, a todas pacientes en muestra se les administro una dosis estandar de

7.5 mg de midazolam.

Se encontraron un total de 6 reacciones adversas medicamentosas por el uso de midazolam
en la realizacion de legrado endouterino, siendo la mas frecuente cefalea con un total de 3
casos, seguido el aumento de la frecuencia cardiaca con un total de 2 casos y por ultimo
depresion respiratoria con un total de 1 caso. El legrado més utilizado fue el legrado
aspiracion manual endouterino (AMEU) logrando el 100% de la muestra con un total de 6

pacientes. Las edades comprendidas de la muestra se destacan en la siguiente tabla:

Tabla N° 1. Rango de edad mujeres en estudio de a las que se realizo legrado
endouterino y se le administro midazolam 7.5 mg.

Se observo la edad de las mujeres en estudio ingresadas a la Sala de servicio de Alto Riesgo
Obstétrico (ARO) del hospital Bertha Calder6n Roque, por medio del llenado de la ficha de

recoleccion de datos y se describen en la siguiente tabla:

Edad (afios) N° de Mujeres %

14-20 4 66.66%
21-27 1 16.66%
28-35 1 16.66%
Total 6 100.00%

Fuente: Expediente Clinico de Mujeres a las que se les realizo legrado endouterino del Departamento de
Estadisticas Hospital Bertha Caldero Roque.

Se midid la frecuencia de la aparicién de las reacciones adversas por el uso de midazolam a
las pacientes que se realizara legrado endouterino y con forme a esta frecuencia se clasifica
el tipo de reaccion adversa segun los criterios del consejo de organizaciones internacionales
de las ciencias medicas instituto delegado por la organizacion mundial de la salud y se

clasifican de la siguiente manera:
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Tabla N°2 Clasificacion de las Reacciones Adversas Medicamentosas encontradas en

las mujeres que se le aplico midazolam 7.5
endouterino.

mg 1.V. previo a la realizacion de legrado

RAM

Clasificacion Consejo de Organizaciones
Internacionales de las Ciencias Médicas
CIOMS

Depresion Respiratoria Infrecuente
Aumento de la Frecuencia Cardiaca Frecuente
Cefalea Frecuente

Fuente: Expediente Clinico de Mujeres a las que se les realizo legrado endouterino del
Departamento de Estadisticas Hospital Bertha Caldero Roque.

——
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4.2. Analisis y discusién de resultados.

En el estudio los rangos de edades se distribuyen segln la siguiente tabla N°1:

Tabla N° 1. Rango de edad mujeres en estudio de a las que se realizo legrado

endouterino y se le administro midazolam 7.5 mg

Edad (afios)

N° de Mujeres

%

14-20 4 66.67%
21-27 1 16.66%
28-35 1 16.66%
Total 6 100.00%

Fuente: Expediente Clinico de Mujeres a las que se les realizo legrado endouterino del Departamento de
Estadisticas Hospital Bertha Caldero Roque.

Observandose durante el periodo de estudio el grupo etario mas predominante es el grupo

de edad de 14-20 afios, otra caracteristica de este grupo es el que mas presento reacciones

adversas medicamentosas con una cantidad de 4 casos del total de las 6 reacciones adversas

encontradas y se describe en el grafico N°1:

r
Grafico N°1:Reacciones adversas
medicamentosas vs rango de edades
2.5
2
M Cefalea
1.5
B Aumento de la Frecuencia
1 cardiaca
0.5 Depresion respiratoria
0
14-20 21-27 28-35
\_
Ficha de recoleccion de datos
( |
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Del total de los 6 casos encontrados se observo que: cefalea es la reaccion adversa mas
frecuente en la muestra, seguido por aumento de la frecuencia cardiaca y por ultimo

tenemos la depresion respiratoria, distribuyéndose segun el grafico N°2:

N° de Mujeres que presentaron RAM

:- presentaron RAM

Depresion Respiratoria Aumento de la Cefalea
Frecuencia Cardiaca

N° de mujeres
o = N W b

Tipo de reaccion adversa medicamentosa

Ficha de recoleccion de datos
Cada reaccion adversa fue clasificada segiun su incidencia de aparicion segun los
parametros de clasificacion de consejo de organizaciones internacionales de las ciencias

médicas (CIOMS) y se plasma en la siguiente tabla:

Tabla N°2 Clasificacion de las Reacciones Adversas Medicamentosas encontradas en
las mujeres que se le aplico Midazolam 7.5 mg L.V. previo a la realizacion de legrado
endouterino.

RAM Clasificacion Consejo de Organizaciones
Internacionales de las Ciencias Médicas
CIOMS

Depresion Respiratoria Infrecuente

Aumento de la Frecuencia Cardiaca Frecuente

Cefalea Frecuente

Fuente: Expediente Clinico de Mujeres a las que se les realizo legrado endouterino del Departamento de Estadisticas
Hospital Bertha Caldero Roque.
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Demostrando que la reaccion adversa cefalea es de tipo frecuente y como observamos en el
grafico N° 1 afecta a las mujeres del rango de edad de 14-20 afios y el rango de edad 21-27
afios. El aumento de la frecuencia cardiaca, es de tipo frecuente y afecta a las mujeres del
rango de 14-20 afios. Y por ultimo tenemos depresion respiratoria, es de tipo infrecuente y
afecta al rango de edad de 28-35 afos.
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APARTADO V

5.1. Conclusiones

Concluimos que el rango de edad que predomina en la aparicion de reacciones adversas
medicamentosas es el rango de edad de 14-20 afios con un total de 4 pacientes, este grupo
es el més propenso a presentar reacciones adversas ya que en la mayoria de los casos
aparecian en el inicio del tratamiento y conforme transcurre el tiempo de realizacion del

legrado endouterino estas desaparecian.

Se detectaron 6 reacciones adversas siendo cefalea la reaccién con mayor nimero de
pacientes afectadas con un total de 3 pacientes, estas dependieron de la interaccion del
farmaco con su organismo, seguida por el aumento de la frecuencia cardiaca con 2 casos y

por ultimo tenemos la depresion respiratoria con 1 caso.

El rango de edad fue una de las variable que determino la aparicion de reacciones adversa
ya que entre menos sea el rango mayor es la incidencia de aparicion de una reaccién
adversa la causa de incidencia se debe entre mas joven es la paciente su organismo es mas

susceptible a la presencia de midazolam.

Cada una de estas reacciones adversas medicamentosa fue clasificada por los parametros de
clasificacion del Consejo de Organizaciones Internacionales de las Ciencias Médicas
(CIOMS), segun su frecuencia de aparicion se clasifica segun la siguiente tabla:

Tabla N°2 Clasificacion de las Reacciones Adversas Medicamentosas encontradas en
las mujeres que se le aplico Midazolam 7.5 mg 1.V. previo a la realizacién de legrado
endouterino.

RAM Clasificacion Consejo de Organizaciones
Internacionales de las Ciencias Médicas
CIOMS

Depresidn Respiratoria Infrecuente

Aumento de la Frecuencia Cardiaca Frecuente

Cefalea Frecuente

Fuente: Expediente Clinico de Mujeres a las que se les realizo legrado endouterino del Departamento de Estadisticas
Hospital Bertha Caldero Roque.
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Concluimos que la hipdtesis fue confirmada: ElI uso de midazolam como sedante
preoperatorio en la realizacion de legrado endouterino, si produce reacciones adversas a las
pacientes tratadas en la sala de Alto Riesgo Obstétrico (ARO) del hospital Bertha Calderon
Roque.
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5.2. Recomendaciones

Hacer conciencia al personal médico que debe de reportar siempre una reaccion
adversa medicamentosa en los diferentes recursos que posee a su disposicion como

son el expediente médico y perfil farmaco terapéutico.

Crear grupos de trabajo multidisciplinarios que velen por la creacién de los

programas de farmacovigilancia.

Hacer conciencia a los futuros profesionales farmacéutico, estudiantes y todo el
gremio farmacéutico a que implementemos la creacion de los programas de

farmacovigilancia.

Mejorar la relacién que existe entre las diferentes especialidades de salud para que

en conjunto se logre resguardar la salud publica del pais.
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ANEXOS



Anexo 1

Tabla 1.Edad de Mujeres tratadas con Midazolam

Mujeres ingresadas en la Sala de servicio de Alto Riesgo Obstétrico
(ARO) del Hospital Bertha Calderéon Roque durante el mes de agosto-
octubre 2010, con un rango de edades que oscila entre los 14 a 35 afios
distribuyéndose de la siguiente manera:

Edad (afnos) N° de Mujeres %

14-20 56 42.42%
21-27 38 28.79%
28-35 38 28.79%
Total 132 100.00%

Fuente: Expediente Clinico de Mujeres a las que se les realizo legrado endouterino del Departamento
de Estadisticas Hospital Bertha Caldero Roque.




Anexo 2

Tabla N°2 Mujeres a las que se les aplico Método de Aspiracion Manual
Endouterina (AMEU) y Legrado Uterino Instrumental (LUI) ingresadas
en el hospital bertha calderdn durante los meses de agosto-octubre 2010:

Edad | N°de % De N° de % De AMEU Totales

Mujeres LUI segun | Mujeres | segun Rango de

que se le Rango de |quesele |Edades

aplico LUI | Edades aplico

LUA

14-20 |25 43.86% 31 41.33% 56
21-27 |17 29.82% 21 28.00% 38
28-35 |15 26.32% 23 30.67% 38
Total |57 100.00% |75 100.00% 132

Fuente: Expediente Clinico de Mujeres a las que se les realizo legrado endouterino del Departamento

de Estadisticas Hospital Bertha Caldero Roque.




Anexo 3

Grafico de rango de edades de las mujeres ingresadas al hospital Bertha
calderon en los meses de agosto-octubre 2010:

Rango de edades de las Mujeres Ingresada a
sala de alto riesgo obstetrico
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N° de Mujers

20

10

0
14-20 21-27 28-35

| B N° de Mujeres 56 38 38

Fuente: Ficha de recoleccion de datos
En este grafico se muestra el rango de edad de las mujeres que ingresaron en la sala ARO

fueron un total de 132 mujeres, en el rango de edad de 14-20 afios se encontraron 56

mujeres, en el rango de edad de 21-27 y 28 -35 afios se encontraron 38 mujeres.



Anexo 4

El tipo de legrado fue seleccionado por criterio del médico que tratante y se encuentra

distribuido de la siguiente manera:

35

Tipo de Legrado Endouterino realizados en el
Hospital Bertha Calderon Roque, Agosto-
Octubre 2010
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B N° de Mujeres que se le aplico
LUI

25

17
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B N° de Mujeres que se le aplico
AMEU

31
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Fuente: Ficha de recoleccién de datos




Anexo 5

UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA DE NICARAGUA
RECINTO UNIVERSITARIO RUBEN DARIO
FACULTAD DE CIENCIAS E INGENIERIAS

DEPARTAMENTO DE QUIMICA Y FARMACIA

"Evaluacion de las reacciones adversas medicamentosas por el uso de Midazolam en la
realizacion de legrado endouterino a pacientes ingresadas a la sala de servicio de Alto
Riesgo Obstétrico (AROQ), en el hospital Bertha Calderdn, Agosto -Octubre del afio 2010".

Ficha de recoleccion de datos N°
A continuacion realizaremos una encuesta en donde buscaremos respuesta a nuestras
interrogantes sobre las reacciones adversas medicamentosas que se presentan por el uso de
Midazolam en la realizacion de legrado endouterino a pacientes ingresadas a la sala de
servicio de Alto Riesgo Obstétrico (ARO), en el hospital Bertha Calderdn.

1. ¢Cuales son las reacciones mas usuales por uso de midazolam en la realizacion de
legrado endouterino?

2. De todas las reacciones que aparecen por el uso de midazolam ¢cudl es la mas usual, y
que patologia esta ligada a esta reaccion adversa?

3. Cual es rango de edad de las pacientes:

O Menores de 15 afios  De 15a 20 afios [ De 21 a 26 aflos [ Mayores de 27 afios

4. Dosis usada;
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