
UNIVERSIDAD DE LAS AMÉRICAS PUEBLA
[ESCUELA  DE  CIENCIAS]

Isis Beatriz Bermúdez Camps 
Lucila Isabel Castro Pastrana
Ivette Reyes Hernández 

FARMACOVIGILANCIA
LA SEGURIDAD DE LOS 
MEDICAMENTOS EN EL SIGLO XXI

Silvia Guadalupe Salas Rojas 
Alberto Fabián Soto Calderón
Montserrat Vallejo Dennis

Compilación: Lucila Isabel Castro Pastrana y Silvia Guadalupe Salas Rojas

A



B

B



[ESCUELA  DE  CIENCIAS]

COLECCIÓN
SAPIENTIAS  UDLAP

1 1

1



2

2



FARMACOVIGILANCIA
LA SEGURIDAD DE LOS MEDICAMENTOS 
EN EL SIGLO XXI

2 3

3



4

4



Isis Beatriz Bermúdez Camps 
Lucila Isabel Castro Pastrana
Ivette Reyes Hernández 
Silvia Guadalupe Salas Rojas 
Alberto Fabián Soto Calderón
Montserrat Vallejo Dennis

FARMACOVIGILANCIA
LA SEGURIDAD DE LOS MEDICAMENTOS 
EN EL SIGLO XXI

4 5

5



D.R. © 2015 Fundación Universidad de las Américas, Puebla

Ex hacienda Santa Catarina Mártir, 72810

San Andrés Cholula, Puebla, México.

Tel.: +52 (222) 229 21 09 • www.udlap.mx • editorial.udlap@udlap.mx

Primera edición impresa: noviembre de 2015

Primera edición electrónica: noviembre de 2019

Queda prohibida la reproducción parcial o total por cualquier medio del  

contenido de la presente obra, sin contar con autorización por escrito  

de los titulares de los derechos de autor.

Los artículos, así como su contenido, su estilo y las opiniones expresadas  

en ellos, son responsabilidad de los autores y no necesariamente reflejan  

la opinión de la UDLAP.

6

6



DIRECTORIO UDLAP 
Luis Ernesto Derbez Bautista

Rector

 

Cecilia Anaya Berríos

Vicerrectora académica

 

Martín Alejandro Serrano Meneses

Decano de Investigación y Posgrado

 

Luis Ricardo Hernández Molina

Director de Investigación y Posgrado

José Daniel Lozada Ramírez

Decano de la Escuela de Ciencias

Mayra Ortiz Prida

Directora general de la Oficina de Rectoría

 

Izraim Marrufo Fernández

Director de Comunicación

6 7

7



8

8



PREFACIO
Hace cinco años, Farmacovigilancia en México: de la teoría a la prác-
tica (Universidad Autónoma del Estado de México, 2010) sentó las ba-
ses teóricas y metodológicas que hoy se aplican en esta nueva obra 
con un enfoque integral y global; la Farmacovigilancia se puede com-
prender como un componente clave en la salud pública, la atención 
sanitaria y la regulación de los medicamentos. Esta disciplina inspira 
en los sistemas de salud el sentido de gestión pero, sobre todo, de pre-
vención de riesgos. Es imposible concebir el uso racional de los medi-
camentos en el siglo XXI sin una Farmacovigilancia efectiva, proactiva 
y moderna. 

Farmacovigilancia: la seguridad de los medicamentos en el si-
glo XXI, es una provocación didáctica que invita a mirar el riesgo de 
otra manera, a cambiar nuestra actitud hacia él y a crear el futuro en 
vez de permitir que éste nos rebase. En la antesala de la tercera revi-
sión de la Norma Oficial Mexicana 220, que rige la instalación y opera-
ción de la Farmacovigilancia en México, esta obra nos invita a pensar 
críticamente sobre los retos sanitarios que hoy enfrentamos y sobre la 
necesidad de una Farmacovigilancia disruptiva para poder abordarlos 
satisfactoriamente. 

El propósito de este libro es fundamentalmente académico, se 
busca que sirva como apoyo para los profesores y estudiantes de las 
carreras de ciencias farmacéuticas y de la salud, y que pueda utilizarse 
en cursos básicos, intermedios, avanzados y seminarios. Su diseño y 
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contenidos presentan aplicaciones y ejemplos que lo hacen útil para 
cualquier rama de la farmacia.

Se trata de una obra fácil de leer, actualizada, centrada en el con-
texto del paciente ante los desafíos sanitarios que vivimos hoy en día 
en México y en todo el mundo. Se busca promover y difundir las in-
vestigaciones que se realizan en nuestro país para que puedan servir 
como benchmark (punto de referencia) a otros profesionistas y estu-
diantes. Las propuestas son respetuosas de la normatividad y acordes 
con las políticas nacionales e internacionales de seguridad del pa-
ciente y calidad asistencial. 

Dicen que la sociedad del cambio es una sociedad informada. Para 
nosotros, la formación de recursos humanos con conocimientos en el 
área de Farmacovigilancia y, el empoderamiento de la población con 
información sobre la seguridad de sus medicamentos, son estrategias 
clave capaces de impactar en un uso más equitativo, efectivo y efi-
ciente de los recursos terapéuticos en la sociedad.

Lucila Isabel Castro Pastrana
Silvia Guadalupe Salas Rojas
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1 Evolución de la Farmacovigilancia  
a través de los años
Silvia Guadalupe Salas Rojas

Alberto Fabián Soto Calderón

HISTORIA DE LA FARMACOVIGILANCIA  
EN EL MUNDO
La posibilidad de contraer enfermedades ha sido una de las grandes 
preocupaciones que tiene el ser humano, por ello ha tratado de bus-
car remedios que le permitan prevenir, diagnosticar o atenuar cual-
quier padecimiento. El empleo de los medicamentos se observa desde 
principios del siglo XX, basándose en el potencial farmacológico que 
tienen para combatir las diversas patologías y con el mínimo de efec-
tos indeseables. 

La importancia y las consecuencias de la utilización de los medica-
mentos han estado documentadas desde tiempos de Hipócrates (460-
377 a.C.), quien decía que era necesario manejar el sentido común: «no 
perjudicar al enfermo en ningún caso, no confiar en lo imposible y ata-
car directamente la causa de la dolencia». 

Antiguamente, después de la observación escrupulosa del pa-
ciente, el médico prescribía y aplicaba lo que consideraba pertinente, 
escogiendo remedios alimenticios (dieta), farmacopea o cirugía. Lo 
primordial era la dieta, (término griego «diaita»), régimen de vida. 
En la farmacopea, la mayoría de los remedios provenían de las plan-
tas medicinales, en el corpus Hipocraticum aparecen 260 productos, 
de ellos, 230 pertenecen al mundo vegetal. Las sustancias vegetales 

Frontispicio de un tratado de medicina, impreso en Lubeck, en 1843.

1
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se utilizaban tanto como medicamento curativo, como para la elabo-
ración del excipiente. El vino, la miel y el aceite de oliva (sustancias 
inertes) fueron muy utilizados para disolver la medicina. Los medi-
camentos de naturaleza vegetal especificaban qué parte de la planta 
era la adecuada (raíz, hojas, tallo, flor). De igual forma se manejó algo 
importante: la proporción y la cantidad (dosis). Hipócrates propuso 
el empleo de plantas medicinales y describió los efectos indeseables 
causados por los fármacos. Se le atribuyó al médico la responsabilidad 
del uso de los fármacos, tal como se menciona en su juramento «no 
me avendré a pretensiones que afecten a la administración de vene-
nos, ni persuadiré a persona alguna con sugestiones de esa especie; 
me abstendré igualmente de suministrar a mujeres embarazadas pe-
sarios o abortivo»1.

Un acontecimiento de gran relevancia fue la muerte de Sócrates, 
filósofo ateniense (470-399 a.C.) condenado a muerte con la ingesta 
de veneno. Este hecho permitió establecer el conocimiento sobre los 
efectos perjudiciales de ciertas sustancias. Por otra parte Platón des-
cribe los efectos de la cicuta, planta venenosa que provoca la muerte 
por parálisis respiratoria debido a su alto contenido de conina2.

Dioscórides (40-90 d.C.), contribuyó al desarrollo de la farmacolo-
gía. Sus obras contienen información de alrededor de mil plantas cu-
rativas, basadas en su experiencia como médico militar de las legiones 
romanas. Fundamentó el valor dietético y medicinal de los derivados 
animales, así como la preparación, aplicación y posología de elemen-
tos químicos como mercurio, arsénico, acetato de plomo y óxido de 
cobre. También determinó el efecto anestésico de pociones de opio 
y mandrágora3, destacando la importancia de observar el comporta-
miento de los medicamentos en el cuerpo humano.

Galeno (129-216 d.C.), inició con la combinación de medicamentos a 
gran escala. Empezó con la preparación de mezclas complejas de plan-
tas curativas, las cuales prescribía, dando origen a la «práctica galénica», 
ciencia que se ocupa de la preparación de medicamentos. Una de sus 
preparaciones más destacables fue la «triaca», mezcla de setenta ingre-
dientes que esperaba que fuera un antídoto universal; dicha mezcla con-
servó su popularidad hasta el siglo XIV debido a su contenido de opio4.
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En la civilización islámica, varios fueron los personajes que pro-
movieron la seguridad de los medicamentos, como el persa Ali ibn al-
Abbas-al-Majusi, mejor conocido como Haly Abbas (fallecido en 994 
d.C.), autor de la reconocida enciclopedia Kitab-al-Maiki en latín Li-
ber Regius, con abordaje de la ciencia médica teoría y práctica5. Sugirió 
que los medicamentos se experimentaran previamente en animales6, 
siendo un gran avance para evitar la toxicidad de éstos.

El filósofo y médico Abu Ali al-Husayn ibn Sina (980-1037), co-
nocido como Avicena, alcanzó su popularidad como médico cuando 
atendió al emir de Bujara, Nun ibn Mansur, quien se había intoxicado 
por plomo tratándolo de manera eficiente. Su obra maestra fue al-
Quanun, o Canon, un compendio médico de cinco libros que conte-
nían temas referentes al cuerpo humano, la salud, patologías, trata-
mientos, farmacología, terapéutica y tablas clínicas, incluyendo una 
farmacopea7. Esta obra (que contaba con 760 medicamentos) fue tan 
importante que Gerard de Cremona la tradujo al latín en el siglo XII y se 
utilizó como texto básico de medicina en las universidades8.

Paracelso (1493-1541) médico y alquimista suizo, durante su prác-
tica profesional y de enseñanza hacia críticas a la práctica médica de 
su época, expresó su inconformidad con la medicina hipocrática y ga-
lénica. Expresaba que «toda realidad natural se convierte en fármaco 
siempre que el médico, mediante la observación y la alquimia, sepa 
descubrir los diversos modos de su acción sobre el organismo»9. Expe-
rimentó en sí mismo, administrándose sustancias de origen mineral o 
compuestos químicos que ninguno de sus contemporáneos utilizaban 
para el tratamiento de enfermedades. Para tratar la sífilis empleó mer-
curio, para la hidropesía utilizó compuestos mercuriales como diuré-
ticos y, para mitigar la epilepsia y las convulsiones espasmódicas, hizo 
preparaciones etéreas como analgésicos. En 1564 Paracelso publicó 
una trilogía, donde en su tercera parte justificó el empleo de los vene-
nos en sus prescripciones instituyendo la frase célebre «¿Hay algo que 
no sea veneno? Todas las cosas son veneno, y no hay nada que no lo 
sea. Sólo la dosis determina que una cosa sea o no veneno: dosis sola 
facit venenum»10. La obra contribuyó principalmente a la toxicología 
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y a establecer los efectos nocivos de los medicamentos de acuerdo a 
la dosis administrada.

Posteriormente se buscaron iniciativas para un mayor control so-
bre la venta de medicamentos, sobre todo por el aumento de pro-
ductos herbolarios, manuales y farmacopeas. En 1499 se publicó, en 
Florencia, la primera farmacopea Nuevo receptario y en 1511, en Bar-
celona, se publicó Concordia Apothecarium. En 1546, en Nuremberg, 
(Alemania), entró en vigor oficialmente la primer farmacopea Dispen-
satorium pharmacopolarum su cumplimiento era para médicos y far-
macéuticos. Todas las farmacopeas contenían una sección de linea-
mientos que debían vigilar los médicos, indicando la importancia de 
la calidad y seguridad de los fármacos dispensados. 

En el reinado del rey Carlos I (1600-1649) en Inglaterra, aumentó 
el empleo de químicos puros utilizados para el tratamiento de algu-
nas enfermedades, comenzando un seguimiento más reflexivo de los 
medicamentos. El uso de antimonio fue prohibido por la Facultad de 
Medicina de París, a finales del siglo XV, gestionándose el uso racional 
de medicamentos11.

En 1785 (Londres), William Withering describió los efectos benéfi-
cos de las hojas de Digitalis purpurea (planta digital) en el tratamiento 
del edema por falla cardiaca congestiva2. Withering realizó un estudio 
que tuvo un gran número de pacientes, donde logró la identificación 
de los pacientes que se beneficiaban con el tratamiento con Digitalis 
purpurea y aquellos a los que no les funcionaba. El reporte de Withe-
ring denominado «Account of the Foxglove and some of its Medical 
Uses with Practical Remarks on Dropsy and other Diseases» menciona 
las reacciones obtenidas al administrar dosis elevadas y repetidas de 
la planta12.

En Francia, fue el fisiólogo Francois Magendie (1783-1855) con su 
postulado Los hechos, y sólo los hechos, son la base de la ciencia, pro-
puso que los procedimientos experimentales con animales eran los ci-
mientos para determinar la acción de los fármacos13. Claude Bernard 
(1813-1878) médico fundador de la medicina experimental, propuso el 
sitio de acción de los agentes que causan parálisis muscular, contri-
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buyendo al desarrollo de la farmacología y a la ampliación de la inves-
tigación sobre los medicamentos14.

En 1803, Friedrich Wilhelm Adam Sertürner (1783-1841) farmacéu-
tico alemán, aisló la morfina y, en 1817 reportó la obtención de crista-
les de morfina pura. Experimentó en sí mismo, y en tres jóvenes me-
nores de 17 años, la administración de los cristales de morfina, para 
demostrar que eran los responsables de la acción farmacológica del 
opio, concluyendo que la morfina tiene acción tóxica importante en 
pequeñas cantidades. Consecutivamente, para demostrar y corroborar 
la acción de la morfina y que otras preparaciones de opio sin morfina 
no tenían actividad farmacológica, se realizaron estudios en animales 
y en humanos15.

En 1820, el farmacéutico francés Pierre Joseph Pelletier (1788-1842) 
aisló la emetina de la ipecacuana (planta medicinal de Sudamérica). 
Pelletier y Joseph Caventou (1795-1877) obtuvieron otros alcaloides 
como la colchicina, cafeína, quinina, estricnina y brucina de la nuez 
vómica. En esa época se inició la extracción industrial de los compues-
tos activos de las plantas medicinales, las sustancias se aislaban en 
forma de sales puras y se utilizaban para estudios clínicos16. Se esta-
bleció la efectividad para el tratamiento de la amibiasis con la emetina 
y su derivado (la dihidroemetina), posteriormente se descontinuó la 
emetina por sus efectos cardiotóxicos. 

En 1847 el profesor escocés James Young Simpson (1811-1870), de la 
Universidad de Edinburgh, experimentó en sí mismo y en sus asisten-
tes con cloroformo, para así encontrar un anestésico más efectivo17, 
determinando que el cloroformo tenía propiedades específicas como 
anestésico, por lo cual lo comenzó a usar. Al principio hubo oposición 
médica y religiosa, tuvo su aceptación y popularidad cuando en 1853 
el médico John Snow anestesió a la reina Victoria para el parto de su 
octavo hijo. En 1846 Thomas Morton hizo una demostración pública 
del anestésico en el Hospital General de Massachussets, en Boston18. 

El 28 de enero de 1848, se reporta la primera muerte debida a cloro-
formo, «se trataba de Hannah Greener una paciente de 15 años de edad, 
residente del Noreste de Inglaterra, quien fue sometida a un procedi-
miento bajo anestesia general con cloroformo para extirparle una uña 
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de un pie. Lamentablemente Hannah murió durante la anestesia debido 
a un episodio de fibrilación ventricular. Éste fue un caso muy controver-
tido entre los anestesiólogos». James Simpson (profesor en Edimburgo) 
utilizó el anestésico un año antes en su práctica clínica, en la atención 
de un parto, afirmaba que la muerte se debió al efecto del cloroformo, 
mientras que John Snow expuso que la muerte fue ocasionada por las 
medidas tomadas para sacar a la paciente del estado de anestesia19. Se 
puede considerar que éste fue uno de los primeros casos documentados 
de una reacción adversa a medicamentos.

En 1849 (Estados Unidos) Crawford Williamson Long publicó el uso 
del éter con fines quirúrgicos, refiriéndose a una intervención privada 
en Georgia, siete años antes. En History of Medicine por Fielding H. Ga-
rrison, se menciona que Long removió un pequeño tumor quístico de 
la parte posterior del cuello de un paciente bajo los efectos del éter 
y que posteriormente lo usó en otros procedimientos. Long siempre 
realizó experimentos controlados, por ejemplo durante la amputación 
de dos dedos usando sólo en una de las cirugías el éter como anesté-
sico20. De esta forma se dio relevancia a confirmar el efecto farmaco-
lógico de la sustancia. 

En 1860, Kohler (1857-1994) experimentó en animales y presentó 
sus hallazgos en el 16º Congreso de Oftalmología en Heidelberg, Ale-
mania, en 1884. Demostró el efecto anestésico de la cocaína durante 
una cirugía de ojo, logrando que la cocaína tuviera una amplia acep-
tación para este tipo de procedimientos. Un año más tarde William 
Halsted experimentó inyectando cocaína en terminaciones nerviosas 
para producir anestesia local y, a finales de 1885, había realizado alre-
dedor de mil operaciones con esta sustancia21. Sin embargo, al descu-
brirse los efectos dañinos sobre la córnea y su potencial como droga 
de abuso, se restringió su empleo como anestésico; estos hallazgos 
fueron subsecuentemente publicados en la revista de 1893. Siendo un 
precedente para el sistema de reporte espontáneo de una supuesta 
reacción adversa, establecido al menos por un tiempo.

El ácido acetilsalicílico, uno de los medicamentos más populares 
en nuestros días, surgió a finales del siglo XIX, cuyo uso fue a gran es-
cala y, por su parte, en 1853 Charles Von Gerhardt en Estrasburgo, ma-
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nifestó que éste tenía menos efectos gastrointestinales una vez aceti-
lado, aunque este señalamiento pasó inadvertido. 

En 1859 Kolbe estipuló la elaboración del ácido salicílico, en forma 
industrializada22, y en 1864, el uso de cloroformo se relacionó con 109 
casos de muerte inesperadas. De tal manera que en 1877 se creó un co-
mité para investigar estos sucesos, dándose el precedente sobre una 
búsqueda más específica de la seguridad de los medicamentos23.

En 1880 Sigmund Freud (1856-1839) en Viena, refirió los efectos 
que una inyección de cocaína produce y estudió la manera de utilizar 
sus propiedades en el tratamiento de adicción a la morfina24. A su vez, 
propuso a sus colegas oftalmólogos Leopold Königstein y Karl Kohler, 
el empleo de esta droga como un anestésico.

Albert Niemann (1880-1921), a partir de hojas secas de la coca aisló 
la cocaína (Erithroxylon coca) comprobando su efecto adormecedor 
después de colocarla sobre su lengua21. 

En 1896 Arthur Eichengrün y Hoffman realizaron la acetilación del 
ácido salicílico y la morfina, resultando como productos el ácido acetil-
salicílico y la heroína, respectivamente; la pureza y calidad farmacéutica 
del ácido acetilsalicílico y la heroína se obtuvo en octubre de 1897. Pero 
la industria farmacéutica rechazó al ácido acetilsalicílico, indicando que 
era cardiotóxico y, para objetar a sus colegas de la industria, Eichengrün 
experimentó el producto en sí mismo, comunicando que no presentó 
ningún efecto sobre el corazón y compartió muestras del fármaco a va-
rios médicos en Berlín, quedando estos convencidos del resultado te-
rapéutico. Los efectos analgésicos y la disminución de los efectos gas-
trointestinales disminuidos del ácido acetilsalicílico, se comprobaron 
en dos ensayos clínicos realizados en Berlín22. En 1899 se da la patente 
y comercialización del ácido acetilsalicílico con la marca de Aspirina.

En 1922, se presenta un episodio de necrosis hepática fulminante 
e ictericia en pacientes con diagnóstico de sífilis, tratados con Salvar-
san (3-amino-4-hidroxifenilarsénico). Y, en octubre de 1937, aparece 
una nueva emergencia en los Estados Unidos, después de la comercia-
lización de un elixir de sulfonamida (fármaco hidrofóbico altamente 
soluble en dietilenglicol, la preparación contenía 10% de dicho exci-
piente), se reportaron 107 casos de muerte, en su mayoría niños25. Los 
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efectos en la legislación de ese país fueron relevantes ya que, en aquel 
tiempo, sólo se consideraban medidas de calidad organolépticas (co-
lor, sabor y olor) sin tomar en cuenta el perfil de seguridad de los me-
dicamentos. Por ello la Administración de Alimentos y Medicamentos 
(FDA por sus siglas en inglés Food and Drug Administration) de Esta-
dos Unidos adquirió más facultades para regular la seguridad de los 
medicamentos.

En 1950 aparece, comercialmente en los Estados Unidos, el aceta-
minofén (utilizado en 1893 por Von Mering) y 1956 en Australia. 

En la década de 1960 y 1970, la venta sin receta de los analgésicos 
aumentó la preocupación sobre sus efectos de toxicidad, el paraceta-
mol mostró un perfil de seguridad constante cuando se utilizaba de 
manera normal. No obstante, en 1966 se refirió que una sobredosis 
de paracetamol podría provocar daño hepático severo y a veces fatal, 
pero el tratamiento temprano con N-acetilcisteína previene la toxici-
dad hepática de dicho fármaco. 

En la década de 1980 se acentuó la importancia de la elección de 
los analgésicos en pacientes pediátricos, debido a que Aspirina estaba 
ligada al síndrome de Reye. Por ello, el paracetamol se convirtió en el 
analgésico y antipirético de elección para niños, reduciéndose la inci-
dencia del síndrome de Reye26.

Por otra parte, a inicios de 1950 al cloranfenicol se le relacionó 
como un agente causal de la anemia aplásica, por la alteración del sis-
tema hematopoyético, lo cual marcó una pauta importante en la ne-
cesidad de asegurar la pureza y efectividad de un producto medicinal27.

La denominada «explosión farmacológica» que se observó des-
pués de la Segunda Guerra Mundial permitió la introducción de fár-
macos, que no sólo atenuaban las enfermedades sino que poseían la 
propiedad de modificar los mecanismos fisiológicos y/o el curso de 
una enfermedad. Induciendo al desarrollo de nuevos medicamentos 
para tratar enfermedades, especialmente de los sistemas cardiovascu-
lar, respiratorio y digestivo28. También se desarrollaron medicamentos 
como analgésicos y antihistamínicos, utilizados para tratar síntomas 
de enfermedades comunes que, por su disponibilidad, llevó al uso 
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irracional (sin regulación), lo que condicionó la aparición de sucesos 
desafortunados.

En 1954 (Francia), se reportó la muerte de 102 de 217 pacientes in-
toxicados con el medicamento Stalinon (compuesto orgánico de es-
taño) que era utilizado para el tratamiento de infecciones estafilocó-
cicas en la piel, osteomielitis, ántrax y acné. Las cápsulas contenían 15 
mg del fármaco deseado y 1.5 mg rastros de otras impurezas, aunque 
posteriormente se comprobó que las impurezas fueron las causantes 
de la intoxicación29, 30. 

Unos de los eventos clave o posiblemente el más importante para 
el desarrollo de los sistemas de Farmacovigilancia, fue el caso de la 
talidomida, mundialmente conocido a principios de la década de los 
sesenta, siendo hasta nuestros días la mayor tragedia causada por un 
medicamento. La talidomida fue sintetizada en el año 1954, en Alema-
nia Oriental, que por su efecto sedante su utilizó para sustituir a los 
barbitúricos, saliendo a la venta en 1956 en Alemania y en 1957 en toda 
Europa31, 32. Al conocerse su acción antiemética le dio gran populari-
dad, por lo que se empleó para atenuar náuseas y vómitos en mujeres 
embarazadas, aunque poco a poco comenzaron a presentarse casos de 
«malformación congénita, siendo la focomelia la característica más 
notable de la exposición intrauterina a la talidomida». La focomelia 
es una deficiencia que se manifiesta con una reducción del tamaño 
de los huesos largos del esqueleto y se pierden elementos proximales, 
de modo que en casos extremos los dedos o las manos están directa-
mente unidos a los hombros, simulando las aletas de una foca33. Tam-
bién, se demostró que en algunos casos provocaba malformaciones de 
orejas, nariz y ojos, fisura craneal (encefalocele), hidrocefalia, proble-
mas de coagulación secundarios a trombocitopenia, problemas rena-
les, cardiacos, del tracto digestivo y urinario, entre otros34.

Entre 1858 y 1963 se reportaron entre 8 000 y 10 000 casos de pa-
cientes afectados en todo el mundo, siendo los países con mayor inci-
dencia Alemania, Reino Unido, Australia y Japón. Al principio se pensó 
que las afectaciones eran debidas a factores hereditarios, pero su ca-
rácter epidémico indicó la posibilidad de la intervención de factores 
externos: infecciones virales, radiaciones y alimentos. El ginecobstetra 
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australiano William Griffith McBride, observó un incremento del 20% 
en la incidencia de la enfermedad, y en noviembre de 1961, en una reu-
nión de la sociedad de pediatría de Renania, sugirió la asociación entre 
la malformación y el uso de un medicamento durante el embarazo: la 
talidomida como el agente teratogénico, escribió una carta al director 
de The Lancet titulada «Thalidomide and congenital abnormalities», 
advirtiendo sobre dicha relación35. En 1962 Wegerle correlacionó el in-
cremento de casos de focomelia; el pediatra alemán W. Lenz, informó 
en la misma revista acerca de 52 malformaciones en hijos de madres 
que habían tomado talidomida; tras la realización de un estudio de 
casos y controles, Lenz concluyó que realmente existía una asociación 
entre el medicamento y las malformaciones35.

Posteriormente se demostró que la administración de una dosis 
del medicamento entre los 35 y 50 días de embarazo tenía un gran 
potencial teratogénico. El retiro del medicamento del mercado fue 
inevitable, cesando su comercialización en Alemania desde el 4 de 
marzo de 1962. Este desastre logró que la comunidad científica se diera 
cuenta que los ensayos preclínicos fueron superficiales y que nunca 
fue administrado ni probado en especies animales en periodo de ges-
tación; por esto se crearon algunos grupos regulatorios como el Co-
mité de Seguridad de los Fármacos en Reino Unido34, 35.

En México, a mediados del siglo pasado, el paludismo constituyó 
la quinta causa de muerte en el país. Por ello se utilizaron medidas de 
erradicación con empleo de DDT (1956 a 1982). En 1989 se implementó 
una estrategia que se denominó Plan de Acciones Intensivas Simultá-
neas, donde se aplicaban acciones especiales en localidades que pro-
ducían 80% de los casos de paludismo; se aplicaba un tratamiento 
masivo con cloroquina y primaquina durante cinco días consecutivos 
y tres a cinco días de fumigaciones simultáneas con insecticidas orga-
nofosforados. En ocasiones se manifestaban malestares estomacales, 
náuseas y vómitos. La presencia de hemólisis relacionada con defi-
ciencia de glucosa-6-fosfato deshidrogenasa (G-6-PD), notificada en 
México era del 2 al 7%, por lo que en esa época se dan las primeras in-
toxicaciones por medicamentos36, 37. 
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En 1963 la Organización Mundial de la Salud (OMS) convocó a la 
16ª Asamblea Mundial de la Salud, donde se estableció la necesidad 
de un medio comunicación rápido acerca de las reacciones adversas a 
medicamentos; la OMS recomendó a los países miembros implemen-
tar métodos de vigilancia de medicamentos. En 1964 el Reino Unido 
inició el sistema de «tarjeta amarilla», donde los profesionales de la 
salud empezaron el reporte de reacciones adversas. En la década de 
los sesenta (en los primeros cinco años), se establecieron en Australia, 
Italia, Estados Unidos, Holanda, Nueva Zelanda, Reino Unido, la Repú-
blica Federal Alemana y Suecia sistemas de notificación voluntaria39.

En 1968 se realizó un proyecto piloto del Programa de Monitoreo 
Internacional de Medicamentos con diez naciones participantes, con 
el objetivo de recolectar el mayor número de reportes de reacciones 
adversas en una base de datos, con la cooperación de las autoridades 
reguladoras de cada nación. Así, la OMS buscó poseer información útil 
para prevenir cualquier otro desastre relacionado con los medicamen-
tos, surgiendo así la «Farmacovigilancia»39.

En 1971, en asamblea, la OMS evaluó la información disponible y 
buscó encontrar los puntos fuertes y débiles del programa de Farma-
covigilancia. En el reporte técnico se manifestó la necesidad de esta-
blecer más centros internacionales, identificar su contribución a la 
base de datos, proporcionar guías a los países para organizar dichos 
centros, además de promover el reporte por parte de los profesionales 
de la salud, monitorear las poblaciones de manera permanente, revi-
sar estadísticas sobre la utilización de los medicamentos y analizar to-
dos los datos obtenidos. Durante la 30ª Asamblea Mundial de la Salud 
se valoró la posibilidad de transferir las actividades operacionales del 
Programa de Monitoreo Internacional de Medicamentos de la OMS a 
un centro colaborador39. Y, en 1978, el gobierno sueco acordó, en con-
junto con la OMS, que las actividades del Programa de Monitoreo Inter-
nacional de Medicamentos (también referido como: WHO Collabora-
ting Centre for International Drug Monitoring) se trasladarían al Centro 
Colaborador de la OMS, con sede en Uppsala, Suecia (comúnmente re-
ferido como Centro de Monitoreo de Uppsala o UMC por sus siglas en 
inglés: Uppsala Monitoring Centre). Se especificó que la «OMS seguiría 
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siendo el responsable directo del programa en relación a las políticas, 
coordinación y distribución de la información, asimismo contribuiría 
a solventar los costos del manejo médico (incluyendo el salario del di-
rector médico) y la diseminación de los resultados obtenidos por el 
centro, mientras que el gobierno sueco proveería todas las facilidades 
requeridas. Así una de las funciones básicas del UMC fue la de mante-
ner actualizada la base de datos global de los reportes hechos por los 
diversos centros nacionales»39.

En 1998, se instauró el programa Bayesian Confidence Propagation 
Neural Network Programme (BCPNN), con la finalidad de automatizar 
la detección de señales a partir de las bases de datos. En el 2002 UMC 
contenía alrededor de tres millones de reportes de reacciones adver-
sas a medicamentos y observándose la comunicación entre los países 
miembros40.

En el periodo de 1970-1980 se establecieron diversas leyes, nor-
mas reguladoras y guías para reportar y evaluar la seguridad, calidad y 
eficacia de los productos farmacéuticos. El Consejo de Organizaciones 
Internacionales de Ciencias Médicas (CIOMS por sus siglas en inglés: 
Council for International Organizations of Medical Sciences), asocia-
ción científica de carácter internacional (fundada en 1949 y localizada 
en Ginebra, Suiza), con un importante papel en la promoción de la se-
guridad de los medicamentos, además de recoger y divulgar la infor-
mación sobre los avances en el área de la medicina y la biología (impli-
caciones de carácter social, ético, moral, administrativo y legal), crear 
normas internacionales de acuerdo a los requisitos de seguridad que 
deben cubrir los fármacos, y otros agentes diagnósticos, para ser utili-
zados por primera vez, es un consejo independiente de cualquier go-
bierno, cuya creación fue auspiciada por la OMS y la Organización de 
las Naciones Unidas para la Educación, la Ciencia y la Cultura (UNESCO 
por sus siglas en inglés: United Nations Educational, Scientific and Cul-
tural Organization)40, 41. 

En 1977 el CIOMS organizó una mesa redonda titulada «Tenden-
cias y perspectivas de la investigación y el desarrollo farmacológico», 
después, junto con la OMS, lanzaron un programa sobre el desarrollo 
y uso de medicamentos. En septiembre de 1985 el CIOMS convocó a su 
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primer grupo de trabajo «Reporte Internacional de Reacciones Ad-
versas a Medicamentos», buscando determinar el avance sobre la vi-
gilancia farmacológica, con la finalidad de crear un método estándar 
de notificación. 

En 1984 se fundó la Sociedad Internacional para la Farmacoepide-
miología (ISPE por sus siglas en inglés: International Society for Phar-
maco Epidemiology), organización global que promueve la farmacoepi-
demiología y que integra las perspectivas de la industria farmacéutica, 
instituciones académicas, agencias gubernamentales y organizacio-
nes con y sin fines de lucro42. En Francia surgió la Sociedad Europea de 
Farmacovigilancia (ESOP por sus siglas en inglés: European Society of 
Pharmacovigilance), conocida en la actualidad como Sociedad Interna-
cional de Farmacovigilancia (ISoP por sus siglas en inglés: International 
Society of Pharmacovigilance), organización científica sin fines de lu-
cro. La ISOP, en 1992, inicia con la Farmacovigilancia y su promoción en 
términos científicos y educativos (simposios, talleres, boletines y con-
gresos) para mejorar el uso racional y la seguridad de los medicamen-
tos en todos los países40. 

Debido al aumento de organizaciones y asociaciones en el mundo, 
fue necesario crear un organismo que facilitara la comunicación en-
tre ellas. Por ello, a principios de la década de los ochenta, la Unión 
Europea comenzó las labores de armonización. En 1989, en París, du-
rante la Conferencia de Autoridades Reguladoras de Medicamentos 
de la OMS (ICDRA por sus siglas en inglés: International Conference of 
Drug Regulatory Authorities) se generaron los planes de la creación 
de la Conferencia Internacional de Armonización de Requerimientos 
Técnicos para el Registro de Productos Farmacéuticos para el Uso Hu-
mano (ICH por sus siglas en inglés: International Conference on Har-
monisation of Technical Requirements for Registration of Pharmaceu-
ticals for Human Use), concretándose el proyecto en Bruselas (abril de 
1990) con la participación de las autoridades reguladoras en Europa, 
Japón, Estados Unidos y con expertos de la industria farmacéutica. «La 
ICH se reúne al menos dos veces al año con el objetivo de armonizar 
la interpretación y aplicación de las guías técnicas y requerimientos 
para el registro de productos farmacéuticos, logrando disminuir la du-
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plicidad de experimentos durante la investigación y el desarrollo de 
medicamentos»42. 

La OMS, por medio del UMC, detecta y verifica que todos los paí-
ses cuenten con sistemas de Farmacovigilancia, sobre todo los que se 
encuentran en vías de desarrollo y que es primordial fomentar el uso 
racional, seguro y económico de los medicamentos. 

FARMACOVIGILANCIA  
EN AMÉRICA LATINA
En algunos países latinoamericanos la Farmacovigilancia aún no se 
ha implementado y en otros su desarrollo es lento, además tienden a 
presentar deficiencias como la subnotificación, duplicidad de notifi-
caciones, conflictos de intereses por la relación entre prescriptores, 
distribuidores e industria farmacéutica, la falta de motivación y apa-
tía de los profesionales de la salud para cumplir con las notificaciones, 
sistemas de salud deficientes no equitativos y solidarios, gran porcen-
taje de población sin acceso a la asistencia sanitaria, poca interacción 
entre los pacientes y los profesionales de la salud, empleo de «reme-
dios caseros», el uso de hierbas medicinales (sin control de los pro-
cedimientos industriales de manufactura), además del descontrol en 
el comercio de medicamentos (dosis irracionales, eficacia no demos-
trada), medicamentos con indicaciones no aprobadas, adquisición de 
medicamentos sin receta médica (antiinflamatorios, antihipertensi-
vos, etcétera) y venta de medicamentos por Internet. Estos problemas 
no han permitido el desarrollo adecuado de los sistemas de Farmaco-
vigilancia en América Latina.

A pesar de las dificultades, los gobiernos de los países latinoame-
ricanos se han preocupado por implementar la Farmacovigilancia en 
sus sistemas de salud, por ello se observó un gran impulso en la dé-
cada de los noventa, donde 17 países participaron en el programa del 
centro de monitorización de Uppsala, entre ellos Costa Rica (1991), 
Argentina (1994), Cuba (1994), Venezuela (1995), Chile (1996), México 
(1999), Uruguay (2001), Brasil (2001), Guatemala (2002), Perú (2002), 
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Colombia (2004), Bolivia, Guyana, Jamaica, Panamá, Nicaragua, Para-
guay, República Dominicana, Honduras, Ecuador y Salvador; mientras 
que Canadá, Estados Unidos y algunos países de Europa se vincularon a 
la iniciativa del centro de monitorización de medicamentos desde sus 
inicios (1968); la mayoría de países latinoamericanos se han vinculado 
en el transcurso de las últimas dos décadas43.

�Argentina
Los programas de investigación de efectos adversos en este país, se ob-
servan en los años de 1970 a 1975. La Administración Nacional de Me-
dicamentos Alimentos y Tecnología Médica (ANMAT) se creó en 1992 
y, en 1993, se consolida el Sistema Nacional de Farmacovigilancia (Re-
solución Ministerial núm. 706); este país ha alcanzado un mayor de-
sarrollo en el programa por medio del Departamento de Farmacovigi-
lancia del ANMAT y el programa de la provincia Corrientes. En 1994 se 
incorpora al centro Uppsala43,44.

�Cuba
Tiene grandes avances en Farmacovigilancia. La red cubana de Far-
macovigilancia cuenta con profesionales especializados en Farma-
coepidemiología encargados de recibir, analizar y filtrar los reportes 
de eventos adversos enviándolos a la unidad provincial, donde son 
certificados y enviados al Centro para el Desarrollo de la Farmacoepi-
demiología quien determina las actividades de Farmacovigilancia y 
se encarga de realizar la retroalimentación con el centro de Uppsala 
desde 1994. De acuerdo a Vigibase Cuba es el país con la mayor tasa de 
reportes, por un millón de habitantes (número de 16 500/año notifi-
caciones)43, 44.

�Venezuela
El Centro Nacional de Vigilancia Farmacológica, inició sus funciones en 
1987, como unidad adscrita a la Sección de Farmacología Clínica Sani-
taria del Instituto Nacional de Higiene «Rafael Rangel». Bases legales 
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de acuerdo a la vigente Ley de Medicamentos (Capítulo V, artículos 31 
y 32), el Ministerio de Salud y el Desarrollo Social está obligado a crear 
programas de vigilancia permanente de los efectos adversos a los me-
dicamentos. Cuenta con tres Centros Regionales (Universidad de Ca-
rabobo, Hospital Antonio Patricio Alcalá. Cumaná, Universidad de los 
Andes) y cuatro centros efectores45.

�Chile
Para conocer los efectos de los medicamentos en la población, la Di-
rección del Instituto de Salud Pública creó el Centro Nacional de In-
formación de Medicamentos y Farmacovigilancia (resolución no. 
1093/1993) quien es responsable de planificar, evaluar y desarrollar el 
Programa Nacional de Farmacovigilancia de acuerdo con los concep-
tos y términos de Farmacovigilancia, determinados por la Organiza-
ción Mundial de la Salud, labores que está realizando el subdeparta-
mento de Farmacovigilancia, dependiente de la Agencia Nacional de 
Medicamentos. El programa chileno de FV, se inició en abril de 1995, 
adoptando el sistema de comunicación voluntaria o espontánea de 
sospecha de RAM, utilizando un formato similar al de la hoja amarilla. 
En diciembre de 1995, enviaron las primeras notificaciones al Centro 
Coordinador de Monitorización de Reacciones Adversas de la OMS y, en 
marzo de 1996, fue aceptado como miembro integrante del Programa 
OMS, siendo Chile el quinto país sudamericano en ser aceptado por el 
organismo internacional46.

�Uruguay
Este país ha realizado grandes esfuerzos por establecer el reglamento 
que impulse y garantice al ministerio de salud y la Farmacovigilancia, 
incluyéndola en la política farmacéutica nacional. El Centro de Farma-
covigilancia es manejado por la Facultad de Medicina de la Universi-
dad de Uruguay, haciendo las actividades del centro de información de 
medicamentos, y el Ministerio de Salud realiza estrategias y activida-
des orientadas al desarrollo del sistema nacional de Farmacovigilan-
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cia. Desde 1997 el centro de Farmacovigilancia ha recibido más de mil 
notificaciones, la mayoría de la ciudad de Montevideo. El 16.7% de los 
reportes se refieren a reacciones graves43, 44.

�Guatemala
En 1988 el Instituto Guatemalteco de Seguridad Social efectuó los pri-
meros intentos para realizar Farmacovigilancia en Guatemala. El Mi-
nisterio de Salud en 1998 organizó la Comisión Nacional de Farmaco-
vigilancia, para vigilar los medicamentos adquiridos por el sistema 
de contrato abierto. Por el acuerdo gubernativo (1999) se crea el Pro-
grama Nacional de Farmacovigilancia de Guatemala, y en 2001 se 
vuelve miembro de la Red Latinoamericana de Farmacovigilancia. En 
el 2002 fue aceptado como país miembro número 69 del Programa de 
Monitoreo Medicamentos de la OMS (Uppsala)47.

�Perú
En 1987, inició sus esfuerzos para la implementación de la Farmacovi-
gilancia, los cuales se ven reflejados hasta 1997 con la creación de la 
Ley General de Salud (no. 26842), que establece en su artículo 74 que 
«la autoridad de salud a nivel nacional recoge y evalúa la información 
sobre las reacciones adversas a medicamentos que se comercializan 
en el país y adoptan las medidas a que hubiere lugar en resguardo de 
la salud de la población, que la Dirección General de Medicamentos, 
Insumos y Drogas del Ministerio de Salud asume estrategias y activi-
dades orientadas al desarrollo del sistema nacional de Farmacovigi-
lancia»43, 44. En diciembre de 2004, la política nacional de salud incluye 
como estrategia en su lineamiento de regulación y calidad de medica-
mentos, fortaleciendo el sistema nacional de Farmacovigilancia y la di-
vulgación de las acciones de la autoridad reguladora correspondiente 
a la seguridad de los productos farmacéuticos. El objetivo del Sistema 
Peruano de Farmacovigilancia (SPFV) es contribuir al uso seguro y ra-
cional de los medicamentos del país. A partir del 2003 promueve la 
participación activa de los hospitales del país en el SPFV con la forma-
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ción de equipos de Farmacovigilancia locales, la implementación del 
flujograma interno para la notificación de RAM, la dotación de hojas 
amarillas y la capacitación continua mediante estudios casos43, 44.

�Brasil
Fue el país número 62 asociado al sistema de monitorización de Upp-
sala (2001), cuenta con nueve centros regionales y más de 29 000 re-
portes (27.2% son reacciones graves). En sus inicios (2002) la Agencia 
Nacional de Vigilancia Sanitaria expidió alrededor de cincuenta aler-
tas nacionales y sustento de 290 alertas internacionales. Se puso en 
marcha un programa de farmacias notificadoras y uno de hospitales 
centinelas con la participación de 104 hospitales y 1 655 farmacias res-
pectivamente. El programa brasileño ha permitido la realización de 
algunas investigaciones43, 44, 48.

� Colombia
Ha desarrollado una red de Farmacovigilancia en la cual las institu-
ciones prestadoras de servicios de salud y otros organismos del sec-
tor, deben notificar a las direcciones seccionales de salud los proble-
mas relacionados con medicamentos, y éstas, a su vez, al Instituto de 
Vigilancia de Medicamentos y Alimentos (invima), quien notifica al 
centro colaborador de la oms ubicado en Uppsala. Colombia da el se-
guimiento farmacoterapéutico de los pacientes a nivel hospitalario y 
ambulatorio, establecidos en los programas de Farmacovigilancia que 
respondan al modelo de red en el cual se encuentran todos los pres-
tadores de servicios de salud. De acuerdo a la «política farmacéutica 
nacional, se debe diseñar y operar la Red Nacional de Farmacovigilan-
cia dentro del Sistema Nacional de vigilancia en Salud Pública, el in-
vima, en noviembre de 2004 hace el lanzamiento de la Red Nacional 
de Farmacovigilancia. El Ministerio de la Protección Social, soportado 
en la Ley 715 de 2001 y la Resolución 4288 de 1996 establece la vigilan-
cia sanitaria como prioridad en salud pública y define la ejecución de 
los planes estratégicos y operativos del Plan de Atención Básica 2004-
2007 en la circular 18 de 2004. El Decreto no. 2309 del año 2002, esta-
blece la obligatoriedad de cada institución, quien debe realizar pro-
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gramas de evaluación y seguimiento de los riesgos asociados con los 
medicamentos». En 2004, Colombia ingresa como miembro oficial 
del Centro Mundial de Monitorización de la oms, en Uppsala y se crea 
la base de datos SIVICOS. Colombia envió 3 030 reportes al centro co-
laborador, donde sólo incluyeron el 22% (887) en la who Data Base, 
debido a que muchos de los reportes enviados no contenían la in-
formación completa requerida por Uppsala (iniciales, identificación, 
edad, género, dosis de fármacos y duración de la terapia), porque la 
base de datos sivicos del invima estaba en proceso de depuración y 
ajuste. En 2010 la Organización Panamericana de la Salud, otorga la 
certificación al invima, con calificación 4 para el Programa de Farma-
covigilancia, iniciándose las visitas de seguimiento a la Industria Far-
macéutica, se lidera la implementación del programa de FV de la su-
bregión Andina44, 49.

�República Dominicana
La Autoridad Reguladora de Medicamentos (arm), cuenta con dispo-
siciones legales que establecen las actividades de Farmacovigilancia. 
Se requiere a los titulares de registros que vigilen permanentemente 
la seguridad de sus productos e informen a la arm y cumplan con las 
leyes relativas a la vigilancia de ram. El Centro Nacional de Farmaco-
vigilancia está vinculado a la arm y tiene dos funcionarios de tiempo 
completo. El centro por el momento no ha publicado de forma regu-
lar los informes del análisis de ram. La República Dominicana utiliza 
un formulario normalizado oficial para notificar ram. La información 
derivada de ram no está almacenada en una base de datos nacional  
de ram y las notificaciones de ram no se envían al Centro Colaborador de 
la oms para la Vigilancia Farmacéutica. «En el país no existe un co-
mité consultivo nacional de Farmacovigilancia capaz de proporcionar 
asistencia técnica o evaluación de causalidad, evaluación de riesgos, 
gestión de riesgos o investigación de casos. Sin embargo, existe una 
estrategia de comunicación para el intercambio de la información sis-
temática y la comunicación de la crisis». ram no tienen vigilancia por 
ningún programa de salud pública, están considerando varios pasos 
para mejorar el sistema nacional, entre ellos, el desarrollo y aplicación 
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de un plan de gestión de riesgos de la Unidad de Farmacovigilancia, la 
inclusión de un sistema de software con programas para realizar esta-
dísticas de ram y alertas, mejorar los formularios y requisitos corres-
pondientes a la Unidad y vigilar ram a nivel nacional. Actualmente la 
unidad se encuentra en proceso de reestructuración y desarrollo para 
alcanzar los estándares internacionales, se responde a los notificado-
res; pero la base de datos nacional no está informatizada y no se comu-
nican los errores de medicación. Los notificadores de ram han sido, 
médicos, farmacéuticos, enfermeros, consumidores y compañías far-
macéuticas. Aún no se dispone de una decisión regulatoria, basada en 
los datos locales de Farmacovigilancia. Aunque no esté integrado a la 
OMS, por carecer de información, se realizan cursos de formación en 
materia de Farmacovigilancia (25 personas han recibido entrenamiento 
en el mismo periodo)50.

� México
En 1989 se inicia el Programa de Notificación Voluntaria de Sospecha 
de Reacciones de Adversas a Medicamentos, con la notificación volun-
taria de los laboratorios productores y la implementación del Sistema 
Nacional de Farmacovigilancia por la Secretaría de Salud (SSA) a través 
de la Dirección General de Control de Insumos para la Salud. A pesar 
de que las actividades relacionadas a la Farmacovigilancia han estado 
vigentes en el mundo desde hace más de cuatro décadas, lamentable-
mente en México es todavía una disciplina que no logra despegar. La 
Secretaría de Salud instituyó la Farmacovigilancia dentro del programa 
de Reformas del Sector Salud 1995-2000. Se contempló la creación del 
Sistema Nacional de Farmacovigilancia con un énfasis en la creación 
de un Centro Nacional, Centros Estatales e Institucionales, así como 
un Comité Técnico Científico51. En 1999 México se integró como el 54o 
miembro del programa internacional de la OMS para garantizar la efi-
cacia, seguridad y calidad de los medicamentos que se comercializan 
en el territorio. Se establecieron los aspectos relacionados con la im-
plementación de Centros Institucionales y Estatales. El centro coor-
dinador se encontraba ubicado en la subdirección de la Farmacopea. 
A partir de 2001, el Centro Nacional de Farmacovigilancia forma parte 
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de la Comisión Federal para la Protección Contra Riesgos Sanitarios 
(COFEPRIS), la cual recibe informes de detección de sospecha de RAM, 
vacunas y dispositivos médicos. El propósito del Centro Nacional de 
Farmacovigilancia (CNFV) es coordinar e integrar las actividades reali-
zadas por los Centros Estatales e Institucionales y la industria químico-
farmacéutica. El CNFV informa a COFEPRIS para la toma de decisiones, 
a los profesionales de la salud y al Centro Internacional de reacciones 
adversas en Uppsala, Suecia. 

El programa de Farmacovigilancia pretende reforzar con la co-
munidad médica la importancia del reporte de RAM, implementar un 
programa de vigilancia temprana poscomercialización de reacciones 
adversas a medicamentos para todos los fármacos que obtengan su 
registro sanitario (diciembre de 2005), y a su vez actualizar el por-
tal de Farmacovigilancia para hacer más ágil la información y ampliar 
el número de Centros y Unidades de Farmacovigilancia, con el fin de 
mejorar la notificación de las mismas. Se pretende que los laborato-
rios farmacéuticos informen a la autoridad sanitaria cada seis meses 
los primeros dos años, después cada año hasta los cinco años de pos-
comercialización, para terminar informando cada tres años. Las me-
tas establecidas no se han cumplido completamente por problemas 
como: poca difusión de la norma, desconocimiento de la forma de no-
tificación, falta de información y motivación de los médicos y otros 
profesionales de la salud, temor del médico a las repercusiones lega-
les, entre otras51, 52. El número de RAM reportadas entre 1990 y 1997 era 
menor de 100, en 1999 aproximadamente 500, en el 2000 fueron 800; 
2002 y 2004 aproximadamente 2 200 y 5 200 respectivamente (datos 
obtenidos del Programa Nacional de FV, 2005)52, 54. 

Para el cumplimiento del reporte de RAM, México cuenta con la 
Norma Oficial Mexicana sobre la instalación y operación de la Farma-
covigilancia, (NOM-220-SSA1-2002; Diario Oficial de la Federación 15 
de noviembre de 2004) entrando en vigor el 15 enero de 2005, estimu-
lando el seguimiento poscomercialización de los productos farma-
céuticos por parte de la industria. Su actualización fue el 7 de enero de 
2013 (NOM-220-SSA1-2012. Instalación y Operación de la farmacovigi-
lancia, DOF 15 de abril del 2013), «la notificación es obligatoria en todo 
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el territorio nacional para las instituciones y profesionales de la salud, 
titulares del registro sanitario y comercialización de medicamentos y 
productos herbolarios, así como para las unidades de investigación 
clínica que realizan estudios de medicamentos»54.

México continua con la difusión de la regulación de la farmacovi-
gilancia a nivel del sector salud, pero se ha visto un mayor auge en la 
industria farmacéutica debido a los requerimientos de las autorida-
des sanitarias y de los organismos internacionales, estos últimos im-
poniendo mayores sanciones en caso de incumplimiento. 

REflEXIONES fiNALES
Desde la antigüedad se observó que el uso de los medicamentos con-
lleva a la manifestación de RAM. El conocer la historia nos hace com-
prender que tenemos que seguir fomentando la Farmacovigilancia, 
porque aún no hemos aprendido el sentido de ésta, seguimos obser-
vando en nuestros hospitales pacientes con RAM provocadas por reex-
posición de algún medicamento, consecuencia del desconocimiento 
de las mismas por parte de los profesionales de la salud, así como me-
dicamentos cuyos efectos adversos dañinos ya están comprobados 
y que se encuentran nuevamente en la industria farmacéutica o que 
probablemente nunca estuvieron fuera del mercado (talidomida). La 
Farmacovigilancia es una responsabilidad compartida, en el entendi-
miento que las autoridades sanitarias, industria, personal de salud y 
todos los sectores de la sociedad deben estar comprometidos para al-
canzar las metas y objetivos que desde hace varios años ya han alcan-
zado otros países, en condiciones similares a México y en ocasiones 
con sistemas de salud menos desarrollados que el nuestro. 
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22 Experiencia en México  
en Farmacovigilancia
Silvia Guadalupe Salas Rojas

 
PANORAMA ACTUAL DE LA 
FARMACOVIGILANCIA EN MÉXICO
En México la Farmacovigilancia (FV) no ha tenido el mismo progreso 
que se ha observado en otros países de América Latina. Uno de los pro-
blemas del actual sistema es que en la garantía de la seguridad de los 
medicamentos, los productores son los principales responsables de la 
recolección, evaluación y reporte de datos, además de la deficiencia 
de los reportes de nuestros centros hospitalarios y la escasa informa-
ción de los mismos. 

Los programas de Farmacovigilancia en México se están orien-
tando a ser más resolutivos frente a las alertas y/o retiros de medi-
camentos del mercado, a generar mecanismos de cooperación entre 
las autoridades regulatorias, la industria farmacéutica y los profesio-
nales de la salud que permitan perfeccionar el funcionamiento de la 
Farmacovigilancia.

Los estudios de investigación realizados en nuestro país, en materia 
de Farmacovigilancia no han sido ampliamente documentados y/o pu-
blicados. Por ello se percibe la necesidad de hacer públicos los trabajos 
realizados, tener una mayor retroalimentación con nuestras autorida-
des sanitarias y con el gremio de farmacéuticos hospitalarios.
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ESTUDIOS DE FARMACOVIGILANCIA 
REALIZADOS EN MÉXICO 
Actualmente, en México, se han realizado varios estudios en materia 
de FV, pero desafortunadamente pocos de ellos son publicados. Entre 
las investigaciones, encontramos escasas publicaciones de artículos 
de referencia, originales en revistas indexadas; la mayoría de los tra-
bajos los encontramos en revistas de divulgación, revistas de los cen-
tros hospitalarios, resúmenes y/o memorias de congresos, foros, tesis 
escondidas en las universidades de los diferentes estados de la repú-
blica las cuales no salen a la luz del ámbito farmacéutico. Los estudios 
están relacionados con las actividades de los Centros Institucionales 
de Farmacovigilancia (cifv), revisiones bibliográficas, retrospectivos, 
asuntos teóricos, conceptuales o de capacitación en FV, prospectivos, 
estudios farmacoepidemiológicos de reacciones adversas a medica-
mentos (ram) y FV intensiva. A continuación se presentan los resulta-
dos de diversas investigaciones realizadas en México, las cuales com-
pilamos por medio de una extensa revisión bibliográfica y por la cordial 
aportación de algunos autores. Dichas investigaciones fueron realiza-
das en diversos estados de la República como: Baja California, Estado 
de México, Guanajuato, Hidalgo, Jalisco, Michoacán, Morelos, México 
DF, Oaxaca, Querétaro, Puebla, San Luis Potosí, Tamaulipas y Veracruz 
(resumen tabla 2.1).

Tapia, et al.1, demostraron que la participación del profesional far-
macéutico incrementó el número de reportes (agosto 2013-2014) de 
ram, en el Centro Médico Ecatepec Instituto de Seguridad Social del 
Estado de México y Municipios (ISSEMyM). Tuvieron 190 reportes de 
ram, calidad de información de 14% Grado 1, 51% Grado 2 y 35% 
Grado 3, gravedad de la ram moderada 46.62%, leve 24.32%, letal 
2.03% y grave 27.03%; el farmacéutico reportó 95.81% y médicos 
4.19%. Grupo atc: Sistema Nervioso 34.68%, tracto gastrointestinal y 
metabolismo 9.68%, antiinfecciosos 20.16%, antineoplásico e inmu-
nomoduladores 13.71% y otros 21.77%. Con la información recopilada 
de ram y a través del Comité de Farmacovigilancia se dieron a conocer 
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los medicamentos que generaron ram para su seguimiento y monito-
rización desde su prescripción y administración.

Carreón, et al.2, revisaron las notificaciones de ram recibidas en 
el Centro Institucional de Farmacovigilancia del Instituto Nacional de 
Neurología y Neurocirugía (innn) en el periodo de julio de 2013 a ju-
lio de 2014. Eligieron las notificaciones donde el medicamento sos-
pechoso de ram era metilprednisolona y no tuviera alguna otra me-
dicación previa o en conjunto para tratar el padecimiento principal. 
Compararon el número total de pacientes que usaron este medica-
mento, con el fin de verificar la frecuencia en la que se presentan las 
reacciones adversas. Obtuvieron un total de 160 notificaciones de 629 
pacientes expuestos a este medicamento. Registraron 50 tipos dife-
rentes de ram, de los cuales, la reacción más recurrente fue el sabor 
amargo (n=122), seguido de cefalea e insomnio (n=23). Las notificacio-
nes de metilprednisolona aumentaron conforme el paso de los meses, 
posiblemente por una mayor actividad de Farmacovigilancia activa.

Velázquez, et al.3, detectaron, identificaron, registraron, evalua-
ron y analizaron ram de pacientes ingresados al Servicio Clínico 5, del 
Instituto Nacional de Enfermedades Respiratorias (iner) de junio de 
2013 a mayo de 2014. De 792 pacientes el 4.7% (n=37) presentaron ram, 
el 45.9% (n=17) corresponde al género masculino y el 54.1% (n=20) al 
género femenino, el grupo etario de mayor frecuencia fueron adultos 
con un 67.6% (n=25). Se detectaron 43 ram, el promedio de medica-
mentos administrados fue de 8 fármacos. El 51.2% (n=22) de ram re-
quirió tratamiento, el 4.7% (n=2) de los casos se relacionó a la práctica 
de automedicación y el 7% (n=3) por interacción medicamento-me-
dicamento. Con respecto a la causalidad de ram el 74.4% (n=32), fue-
ron probables, la severidad de ram principalmente fueron modera-
das con un 53.5% (n=23), el 79.1% (n=34) tuvieron un desenlace no 
grave, el sistema mayormente afectado fue el dermatológico con un 
20.9%(n=9). Con la información recopilada sobre ram pretenden es-
tablecer mejoras y/o acciones para prevenir o disminuir la severidad 
de ram y contribuir al éxito y seguridad de la terapia farmacológica de 
los pacientes atendidos en el iner.
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García4, detectó RAM e interacciones farmacológicas de seis me-
dicamentos antiepilépticos de mayor consumo en el Instituto Nacio-
nal de Pediatría (inp). Se evaluaron 100 pacientes con diagnóstico de 
epilepsia tratados en mono o biterapia. El periodo de estudio fue de 
noviembre de 2012 a abril de 2014. Las niñas 52.83% (n=28) presen-
taron mayor número de RAM en comparación con los niños 47.17% 
(n=25), para las interacciones farmacológicas los resultados fueron 
inversos, ya que la frecuencia fue mayor en los niños 64.29% (n=9) y 
35.71% (n=5) niñas. Los fármacos con mayor número de RAM fueron el 
ácido valproico 46% (n=58) y la difenilhidantoína 24% (n=30), ya que 
son los fármacos de primera elección y a un precio accesible. Seguido 
de levetiracetam 13% (n=16), oxicarbamazepina 7% (n=9), carbama-
zepina 6% (n=7) y topiramato 4% (n=5). RAM fueron somnolencia 
16% (n=20), trombocitopenia 12% (n=15), erupciones cutáneas 11.2% 
(n=14), estreñimiento 7.2% (n=9), neutropenia 6.4% (n=8), alopecia 
4.8% (n=6), petequias, reflujo gastroesofágico, hiperamonemia, far-
macodermia, acidosis metabólica y edema 3.2% (n=4).

Vargas, et al.5, determinaron la incidencia y severidad de RAM aso-
ciadas a las antraciclinas en pacientes pediátricos con cáncer, (dos 
hospitales pediátricos de tercer nivel, periodo de enero de 2011 a enero 
de 2014). Revisaron 181 expedientes clínicos, de los cuales sólo incluye-
ron 87 en el estudio, la causa de eliminación más frecuente fue por el 
expediente incompleto. El 80.5% de los pacientes presentaron RAM 
asociadas a las antraciclinas. El 54% fue género masculino y la me-
diana de edad fue de 5.2 años (rango: 0.2-16.2 años). La neoplasia más 
frecuente fue la leucemia linfoblástica aguda (34.5%). Encontraron 
662 RAM y sólo 321 (48.5%) fueron asociadas a las antraciclinas. La 
antraciclina con la mayor cantidad de reacciones adversas asociadas 
fue la doxorrubicina (31.2%). La incidencia de ram asociadas a las an-
traciclinas fue del 67.8%, 39.1%, 35.6%, 34.5%, 33.3%, 6.9%, 3.4% 
para neutropenia y fiebre, trombocitopenia, mucositis, anemia, vó-
mito, diarrea y cardiotoxicidad, respectivamente. Según su severidad 
de ram asociadas a las antraciclinas el 80.3% fueron graves, el 14.9% 
leves y el 4.8% moderadas. Se presentaron tres reacciones graves que 
causaron el fallecimiento del paciente. El conocimiento de RAM de las 
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antraciclinas permitirá tener mayor seguridad en la población pediá-
trica con cáncer.

Rodríguez, et al.6, en un periodo de siete meses (de enero a julio de 
2014) identificaron RAM que se presentan a causa de la manipulación 
incorrecta de los medicamentos en pacientes del hospital TEC 100. En-
contraron que los medicamentos con mayor frecuencia de RAM fueron 
ciprofloxacino, metoclopramida y vancomicina por vía intravenosa, 
detectando que el ciprofloxacino se administra de manera rápida, por 
lo que la medida implantada fue el etiquetado del medicamento, es-
pecificando el tiempo en que debe ser administrado. Para la metoclo-
pramida se aumentó el tiempo de administración así como el volumen 
de dilución y, finalmente, para la vancomicina se especificó la dilución 
y tiempo de administración de acuerdo a la bibliografía. La interven-
ción farmacéutica mejora el uso y manejo de los medicamentos pro-
porcionados a los pacientes, logrando reducir la sintomatología no 
deseada a la administración de estos medicamentos y descartarlas 
como reacciones adversas manejándose como errores de medicación.

Vázquez, et al.7, realizaron un estudio para la detección RAM, en 
el hospital 1º de Octubre (periodo del 25 de febrero de 2014 al 20 de 
mayo de 2014). Atendieron a 73 pacientes, con diagnósticos de cán-
cer de mama (61 %), pulmón (6%), cérvico-uterino (6%), estó-
mago (5%), y Linfoma no Hodgkin (11%). Edad de 50 y 59 años. el 
número de ciclos más frecuente fue de 3 a 5 (80%), los tratamientos 
fueron ciclofosfamida-doxorrubicina (17%), monoterapias paclitaxel 
(8%), bevacizumab (5%), rituximab (4%), carboplatino (4%) y otros 
esquemas de terapia múltiple 62%. Se detectaron 79 RAM, contabi-
lizando 301 en total, promedio de cuatro reacciones por paciente, 
22% se presentaron desde el primer ciclo de quimioterapia; sistema 
nervioso central (27%), gastrointestinales (24%), cutáneas (14%), 
musculares (12%), endócrinas (6%), respiratorias (6%), menos fre-
cuentes renales, cardiovasculares, hematológicas, pero con mayor se-
veridad; 205 (68%) leves, 72 (24%) moderadas, 21 (7%), severas y 3 
(1%) graves, dos relacionadas a cisplatino. Se identificaron 45 inte-
racciones potenciales entre quimioterapia: 6 (14%) moderadas y 36 
(86%) graves en 19 pacientes. La interacción grave más frecuente fue 
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ciclofosfamida-doxorrubicina en 12 pacientes (27%). Según la causa-
lidad 33 (11%) fueron ciertas, 220 (73%) probables y 48 (16%) posi-
bles, debido al número de ciclos monitorizados y a terapias múltiples.

Colín, et al.8, realizaron Farmacovigilancia intensiva en las áreas 
de cuidados críticos en el hospital tec 100, Querétaro, en los meses de 
junio y julio de 2014. Se encontraron 13 RAM en 54 pacientes hospitali-
zados, con incidencia de 24%, los medicamentos mayormente impli-
cados en la aparición de RAM fueron midazolam, fentanilo y sufenta-
nilo. Dos casos se analizaron como ineficacia terapéutica, estudiaron 
las variables y condiciones especiales de los pacientes detectando ca-
rencias y parámetros que no se consideraron para el reporte de ram.

Paredes, et al.9, analizaron RAM reportadas en el Centro Onco-
lógico Estatal issemym durante el año 2013 y el primer semestre (de 
enero a julio) de 2014. Se notificaron un total de 180 RAM, los medica-
mentos con mayor incidencia de RAM fueron docetaxel (n=84), car-
boplatino (n=24) y paclitaxel con (n=17) respectivamente. Ochenta y 
tres ram fueron clasificadas como ciertas, 87 probables. Según su se-
veridad 92 ram moderadas y 48 leves. La calidad de la información, 125 
ram fueron grado 3 (69%), y 55 (31%) grado 2. Los tipos de reacción 
presentados fueron disnea (n=25), dolor lumbar (n=12), dolor abdo-
minal (n=8) y rubefacción (n= 8). Observaron que 173 ram fueron por 
antineoplásicos. 

Castelán, et al.10, determinaron RAM del cisplatino en pacientes 
pediátricos de dos hospitales de tercer nivel. En un año estudiaron 33 
pacientes de los cuales 30 (91%) desarrollaron alguna RAM asociada 
al cisplatino. La incidencia de RAM fue: vómito (72.7%), neutropenia 
febril (67.7%), trombocitopenia (60.6%), anemia (57.6%), mucositis 
(45.5%), hipofosfatemia (45.5%), hipomagnesemia (45.5%), hipoka-
lemia (42.4%), hipocalcemia (21.2%), hiponatremia (21.2%), ototoxi-
cidad (21.2%), neurotoxicidad (6.1%), rash (3.0%), IRC (3.0%) y en-
cefalopatía (3.0%). El 91% de RAM fue grave. De acuerdo al tiempo de 
aparición, 31% fueron inmediatas, 58% tempranas, 9% retardadas y 
2% tardías. La identificación de factores de riesgo, tanto clínicos como 
biomarcadores, permitirá mejorar la seguridad de medicamentos.
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Mejía, et al.11, compararon la gravedad de ram de fingolimod y me-
tilprednisolona, utilizados para el tratamiento de esclerosis múltiple. 
Fueron seis notificaciones por cada medicamento. Las ram de fingo-
limod fueron cefalea, fotofobia, náuseas, amenorrea, inmunosupre-
sión, aumento de las transaminasas (alt, ast), resequedad nasal, fa-
tiga, vértigo y broncoespasmo. La severidad fue de leve a moderada y 
causalidad probable. Las ram de metilprednisolona fueron de sabor 
amargo, insomnio, náuseas, mareos, fotosensibilidad, boca seca y sed. 
La severidad fue de leve con causalidad probable. La metilpredniso-
lona es más segura que el fingolimod, otro aspecto que implica esta 
comparación es la vía de administración la cual es diferente en los dos 
medicamentos ya que el fingolimod es por vía oral mientras que metil-
prednisolona se administra por vía intravenosa, ambos medicamentos 
son considerados por su seguridad, costo y beneficio.

Alvarado, et al.12, analizaron las sospechas de RAM (de enero a ju-
nio de 2013) en pacientes ambulatorios del área de quimioterapia, clí-
nica del dolor y cuidados paliativos del Hospital Regional de Alta Es-
pecialidad del Bajío. E identificaron 21 sospechas de RAM (36.8% de la 
población total en estudio). Un 90% correspondieron a pacientes de 
sexo femenino y 10% al sexo masculino, con una desviación estándar 
de 55 ± 15.94 años. El intervalo de edad fue entre 60 y 69 años (33.3%). 
Los medicamentos más representativos fueron el docetaxel (42%) y la 
buprenorfina en parches (19%); la administración intravenosa fue del 
62%. Según la causalidad de la RAM el 48% fue posible, 43% probable 
y 9% definitiva. En cuanto a la gravedad, el 83% fue leve, 9% mode-
rada y 5% grave. El cáncer de mama, con un 52%, fue el diagnóstico de 
mayor prevalencia. La población femenina se vio mayormente afectada, 
además de edades avanzadas, donde la polifarmacia y el mismo dete-
rioro de órganos o sistemas son mayores, el metabolismo anormal del 
fármaco pudiera representar un factor de riesgo.

Méndez, et al.13, demostraron la función de un Call Center inte-
grado por profesionales de la salud (ps) para obtener reportes de even-
tos adversos (ea) con información completa, precisa y objetiva. Reali-
zaron un análisis retrospectivo de los ea espontáneos reportados por 
el Call Center (CIM) Pfizer de la totalidad de los EA recibidos en el área 
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de fv de Pfizer de enero a julio de 2013. Se identificaron el porcentaje 
total de reportes que enviaron al CIM, los casos que para ea son inváli-
dos y la tendencia de los productos más frecuentemente relacionados 
a los reportes de ea. Se observa la importancia de que los operadores 
de un Call Center sean profesionales de la salud, dado que la informa-
ción obtenida en la primera interacción se integra inicialmente al re-
porte de un ea, el cual debe tener información consistente para poder 
realizar un mejor análisis de causalidad y así contribuir al sustento de 
los nuevos registros, nuevas indicaciones y/o renovaciones, en bene-
ficio de la salud de los pacientes. 

Moreno, et al.14, implementaron un programa de notificaciones de 
sospecha de RAM en pacientes ambulatorios. La recepción de notifica-
ciones fue por medio de Farmacovigilancia activa, dieron pláticas a los 
pacientes y familiares sobre la importancia en la detección de eventos 
adversos. Realizaron acuerdos con los departamentos de epidemiolo-
gía, nutrición y neuroimagen, para dar seguimiento, concentrar infor-
mación con base en datos y actualización. Capacitaron a profesionales 
de la salud, destacando la necesidad de reportar a los pacientes am-
bulatorios en los servicios. Durante el periodo del 18 de julio al 18 de 
agosto de 2013 se recolectaron un total 44 notificaciones, se recibían 
dos por día en promedio. En el periodo de enero de 2010 a junio de 2013 
se recibieron un total de seis notificaciones, después de la estrategia 
en el periodo de prueba se observó, un aumento exponencial evidente 
en las notificaciones, la fuente de dichas notificaciones en su mayoría 
fue terapia ambulatoria y neuroimagen. La estrategia de recepción de 
notificaciones fue óptima, se reflejó en los resultados de tal manera 
que debe de aplicarse como actividad rutinaria en todas las áreas y por 
parte de los profesionales de la salud del innn.

Vázquez, et al.15, realizaron un estudio transversal de Farmacovi-
gilancia intensiva de antibióticos en pacientes hospitalizados en el 
servicio de pediatría, evaluaron sospecha de RAM por el algoritmo de 
Naranjo (causalidad), Schumock y Thorton (previsibilidad) y Hartwig 
y Siegel (severidad). La incidencia de RAM por antibióticos (AB) del 
2.2%. Los antibióticos mayormente prescritos fueron amikacina, ce-
ftriaxona y ampicilina. El promedio de antibióticos empleados/pa-
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ciente fue 1.5. Se detectaron 25 ram, 52% de estas por AB. De 13 RAM 
por AB, dos fueron clasificadas como posibles, siete probables y cuatro 
definidas, severidad grado tres por lo que se requirió suspender el me-
dicamento sospechoso. Diez fueron no previsibles y tres sí lo fueron. 
El 56% de los casos presentaron farmacodermias. Hemolisis fue la re-
acción más grave presentada por amoxicilina. La presencia de RAM en 
los pacientes pediátricos constituye un punto relevante cuya impor-
tancia se ha omitido. 

Hernández, et al.16, identificaron y clasificaron RAM de los antiepi-
lépticos de mayor consumo en el inp. Seleccionaron a pacientes pe-
diátricos hospitalizados con diagnóstico de epilepsia que recibieron 
tratamiento antiepiléptico en mono o biterapia. Incluyeron a 66 pa-
cientes. El 53.03% (35) fueron niños y el 46.97% (31) niñas. De estos 
pacientes 37 recibieron monoterapia y 29 biterapia. Identificaron 40 
v, las principales fueron plaquetopenia (20%), rash (15%), estreñi-
miento (10%), neutropenia (10%), acidosis metabólica (5%), alope-
cia (5%), farmacodemia (5%), disminución de niveles de ácido val-
proico (5%) y trombocitopenia (5%). Los fármacos causantes de ram 
fueron 50% ácido valproico y 30% dermatológico. Las RAM clasifica-
das como graves fueron acidosis metabólica, hipercalemia, neutro-
penia y plaquetopenia. Para prevenir la aparición de RAM durante el 
tratamiento de los pacientes pediátricos con epilepsia es importante 
detectarlas.

Montañez, et al.17, evaluaron la influencia de las interacciones me-
dicamentosas en ram notificadas en el Instituto Jalisciense de Salud 
Mental durante 2012 y 2013, destacando la necesidad de realizar el 
proceso de conciliación de medicamentos. Los medicamentos sos-
pechosos notificados: risperidona 17.6%, olanzapina 13.38%, fluoxe-
tina 10.56%, clonazepam y paroxetina 9.15%. Medicamentos conco-
mitantes notificados: clonazepam 24.20%, valproato de magnesio 
14.65%, fluoxetina 12.74%, litio y sertralina 8.92%. Edad entre 43 y 
24 años. Frecuencia de género: femenino 68.84%, masculino 31.16%. 
Interacciones medicamentosas: moderada 65.82%, grave 32.91% y 
leve 1.27%. Notificaciones de ram relacionadas directamente con 
las interacciones medicamentosas: 45.87%. Revisaron 143 reportes 
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de ram, encontrándose 109 con interacciones medicamentosas, de 
las cuales aproximadamente la mitad tenía relación directa RAM-in-
teracción medicamentosa, siendo estas últimas en su mayoría mo-
deradas; destacando la importancia de realizar la conciliación de los 
medicamentos.

Arce, et al.18, realizaron un estudio retrospectivo de los EA recibi-
dos durante enero de 2011 a julio de 2013, fueron 22434 solicitudes, de 
las cuales el 3.81% estuvieron relacionadas a ea. Del total de ea repor-
tados, el 98% fueron reportados en menos de 24 horas al área de fv 
de Pfizer y sólo el 1.4 % de casos se reportaron en –24 horas– 48 ho-
ras. El 54% de los EA fueron reportados por el paciente, y el resto por 
otros (familiar, colega Pfizer, profesional de la salud, representante 
médico). Los ea reportados con mayor frecuencia fueron: falta de efi-
cacia 10.5%, seguido por indicación no aprobada 9.1% y náusea 7.9%. 
El reporte de ea es de vital importancia para evaluar el perfil de segu-
ridad de los medicamentos, con esto contribuyendo al bienestar del 
paciente. 

Mercado, et al.19, evaluaron por FV activa en octubre de 2012, los 
Eventos Temporalmente Asociados a Vacunación (ETAV) en una cam-
paña de vacunación contra la influenza estacional en los trabajadores 
de una empresa de productos biológicos. Previo a la vacunación a los 
trabajadores se les aplicó una encuesta relacionada a la vacunación de 
la influenza y la presencia de EA. Participaron 589 trabajadores 53.8% 
hombres y 46.2% mujeres; edad promedio de 39.6 (±11.5); 91.8% (523) 
de los trabajadores se habían aplicado la vacuna anteriormente, te-
niendo como antecedente que el 19.4% (116) presentaron algún tipo 
de reacción adversa en campañas previas; de éstos sólo 1.5% (9) re-
portaron un ea al área de fv. Se encontraron diferencias entre la apli-
cación de la vacuna por sexo (p=0.009), grupo de edad (p=0.0001) y 
entre el sexo y la presencia de alguna reacción adversa (0.03). Los ea 
que presentaron los trabajadores fueron leves o esperados. La falta 
de conocimiento fue la principal razón por la que los trabajadores no 
reportaron los ea en vacunaciones previas. Los reportes en esta cam-
paña, fue resultado de las recomendaciones que se les dio a los tra-
bajadores. Es importante intensificar la capacitación del personal va-
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cunador y de la población con el objetivo de incentivar el reporte de 
eventos.

Melo, et al.20, evaluaron los eventos adversos (ea) del raloxifeno 
en pacientes posmenopáusicas (etapa del climaterio) del Hospital 1º 
de Octubre, por medio de un estudio retrospectivo. De un total de 225 
mujeres, el 47.73% presenta una sospecha de ea. Con el uso del ra-
loxifeno los bochornos se presentaron en un 36%, calambres 4.5% 
y tromboembolismo venoso en 3%. En estudios realizados con ante-
rioridad se observó una incidencia de bochornos 10%, calambres del 
1-10% y tromboembolismo de 0.1-1%. La presencia de dolor articular 
no está reportado en la bibliografía así como la gastritis, cefalea y daño 
hepático (elevación de las enzimas hepáticas TGO y TGP en plasma) 
por lo que se deben de analizar para establecer la causalidad entre 
el raloxifeno y el ea. En el caso del dolor articular se ve incrementado 
cuando la paciente ingiere raloxifeno y estrógenos, lo que nos sugiere 
que el uso de estrógenos aumenta el desarrollo de dicho EA. Se com-
probó la existencia de los efectos secundarios del raloxifeno reporta-
dos en la literatura médica.

López, et al.21, correlacionaron la información proporcionada por 
Micromedex 2.0, libro Stockley’s Drug Interactions octava edición y 
Drugs.com en línea, para las interacciones de los reportes de RAM del 
Instituto Jalisciense de Salud Mental. Revisaron 143 reportes analiza-
dos en una base de datos en Excel, con la información completa de los 
reportes para RAM: nombre del medicamento sospechoso, nombre del 
medicamento concomitante, RAM reportada, motivo de la prescrip-
ción, edad, sexo del paciente y tipos de interacciones obtenidas por 
las tres fuentes consultadas. De los 143 reportes analizados, sólo en 107 
reportes se encontraron interacciones medicamentosas, de los cua-
les se encontró una coincidencia del 28.95% para las 3 fuentes con-
sultadas, un 0.77% de coincidencia para Micromedex 2.0 y Stockley’s 
Drugs Interactions, un 1.15% de coincidencia para Micromedex 2.0 y 
Drugs.com un 27.02% de coincidencia para Stockley’s Drugs Interac-
tions y Drugs.com y un 42.08% de interacciones que sólo presentó 
Drugs.com. De acuerdo con los resultados, no existe una buena corre-
lación de las tres fuentes consultadas, debido a que el porcentaje de 
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correlación fue menor al 50%, a pesar de que en el caso de Drugs.com 
su política editorial dice que una de las fuentes sustentadas es Micro-
medex, tales resultados muestran lo contrario.

Gómez, et al.22, realizaron una capacitación en cuatro tópicos 
fundamentales para poder llevar a cabo un correcto desempeño de 
la fv. Los tópicos fueron: Farmacovigilancia (introducción, concep-
tos básicos y avanzados, funcionamiento y operación, evaluación de 
causalidad); Regulación nacional de la Farmacovigilancia (nom-220-
SSA1-2012); Uso adecuado del formato de notificación de sospechas de 
ram y uso de Access (evaluación final de causalidad, acciones a tomar 
y envío de notificaciones al cnfv). El grupo piloto mostró una mejoría 
en los conocimientos de fv en un 67%. Los conocimientos en la re-
gulación nacional se incrementaron en un 80%. Los errores con res-
pecto al uso correcto del formato y de la base de Access disminuyeron 
en un 30%. Se evaluaron a cinco personas, por lo que la población fue 
pequeña y no cumpliría con un mínimo necesario para ser estadística-
mente válida. Sin embargo, el personal que participa en FV en los ins-
titutos está conformado por grupos relativamente pequeños de siete 
u ocho personas y, en algunos casos, sólo se conforma por el respon-
sable de fv. Con estos resultados se piensan hacer cambios en el Pro-
cedimiento Normalizado de Operación (pno), capacitación en el área 
de Farmacovigilancia, volviendo a este procedimiento mucho más ro-
busto y completo.

Uribe, et al.23, mostraron las actividades de fv que la industria 
farmacéutica en México puede externalizar (caso particular Actelion 
Pharmaceuticals México) y los beneficios obtenidos. Establecieron un 
Acuerdo de Intercambio de Datos de Seguridad (sdea) con las activi-
dades, tiempo y términos que cada una de las empresas debe de reali-
zar para cumplir con la fv entre las que destacan: recibir, enviar y dar 
seguimiento a los casos de ea espontáneos; integrar la información de 
la ficha técnica que debe acompañar los Reportes Periódicos de Segu-
ridad (psur siglas en inglés) y diseñar los protocolos para los estudios 
de poscomercialización. La captación de sospechas de ea se ha incre-
mentado cumpliendo con los requisitos y tiempos establecidos por las 
autoridades nacionales; Centro Nacional Farmacovigilancia (cnfv) e 
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internacionales (Global Drug Safety). Los datos obtenidos de dichos 
reportes permitieron generar una base electrónica con información 
actualizada y de calidad. El número de sospechas de EA reportadas al 
cnfv en los cinco años de comercialización del producto cumplió con 
los requerimientos. La externalización de las actividades de FV en la 
empresa Actelion Pharmaceuticals México S.A. de C.V., permitió cum-
plir con los requisitos solicitados por las autoridades nacionales e in-
ternacionales, y lograr una cobertura continua a través de una línea 
telefónica de Farmacovigilancia.

Estrada, et al.24, hicieron una revisión (durante el 2009), donde 
describen los conceptos básicos de fv y la instalación del cifv en el Hos-
pital Regional Lic. Adolfo López Mateos, issste. Capacitaron a los res-
ponsables como farmacovigilantes, cumplieron con los procedimien-
tos administrativos necesarios del cnfv. El cifv inició sus funciones 
oficialmente en febrero de 2010 y es el responsable de identificar, noti-
ficar, valorar y prevenir las sospechas RAM, realiza labores de informa-
ción, promoción y educación al personal de salud y a los pacientes. En 
ese año no fungieron como un organismo evaluador de las sospechas 
de ram, por lo que todos los formatos de sospecha de RAM se entre-
garon al cnfv, quien realizó la evolución y calificación de las mismas. 
Además se situaron en el segundo lugar de las instituciones de salud 
en México en reportar reacciones adversas, con una calidad de infor-
mación grado 2/3. En el 2011 revisaron alrededor de 3 000 sospechas de 
ram (determinadas como ciertas o probables) que fueron enviadas al 
cnfv y con altos estándares de información.

Salas, et al.25, realizaron un seguimiento intensivo de pacientes 
hospitalizados en el servicio de medicina interna del Hospital Gene-
ral Regional no.1 del Instituto Mexicano del Seguro Social (imss) en Ti-
juana bc, en un periodo de quince meses para detectar y evaluar ram. 
Las sospechas de ram fueron registradas y analizadas según su tipo, 
causalidad y severidad. Determinaron los grupos farmacológicos y fár-
macos que provocaron ram, así como los sistemas-órganos afectados 
por ram y los factores asociados a ram. Detectaron 131 ram en 116 pa-
cientes de 1295 pacientes estudiados, con una incidencia de ram de 
10.12%. De los 116 pacientes con 131 ram, 21 (18.10%) de ellos ingresa-
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ron al hospital por presentar 22 (16.8%) ram, de estos pacientes 5 pre-
sentaron 8 (6.1%) ram durante su hospitalización y 95 pacientes pre-
sentaron 101 (77.1%) ram durante su estancia hospitalaria. El 67.2% 
de ram fue de tipo A, el 46.6% probables y el 84.0% moderadas. Los 
grupos farmacológicos más asociados a ram fueron en un 25.2% an-
tiinfecciosos, 19.8% musculoesquelético, 16.8% gastrointestinales y 
metabolismo, 15.3% agentes cardiovasculares y 12.2% sistema ner-
vioso El 28.2% de ram fueron manifestaciones cutáneas con afecta-
ción al sistema dermatológico. Los factores asociados a ram fueron 
la edad (p=0.004), los días de hospitalización (p=0.008), el número 
de medicamentos administrados (p=0.003), hipertensión (p=0.034) 
y diabetes (p= 0.044). El farmacéutico desempeñó un papel impor-
tante en la detección de ram. El método de Farmacovigilancia inten-
siva demostró ser una estrategia eficaz en la detección y evaluación 
de ram; no ocasionó gastos y puede adaptarse a cualquier otro servi-
cio u hospital.

Morales, et al.26, hicieron un estudio prospectivo de 18 meses en 
una clínica familiar del imss, analizaron ram que se presentaron con la 
utilización de la rosiglitazona (posmarketing) combinada con metfor-
mina y glibenclamida en la terapia de pacientes mexicanos con diabe-
tes tipo 2. Los pacientes estudiados fueron 174, de los cuales 112 recibie-
ron rosiglitazona-metformina (R/M) y 62 rosiglitazona-glibenclamida 
(R/G). El 74.1% de los pacientes con R/M presentaron ram y el 77.4% 
de los tratados con R/G presentaron ram. La mayoría de ram fueron 
moderadas 25.9% en pacientes tratados con R/M y 27.0% en pacien-
tes con R/G. El uso de rosiglitazona en combinación con otros hipoglu-
cemiantes orales se asoció a la elevada frecuencia de ram en pacientes 
mexicanos con diabetes tipo 2. Los estudios posmarketing son rele-
vantes para identificar los riesgos asociados a los medicamentos en la 
práctica clínica.

Domínguez, et al.27, analizaron los reportes de sospecha de ram 
recabados por el cifv del Hospital Universitario de Puebla (hup) en un 
periodo de 10 años y describen otras actividades. Del año 2001 al 2011 
reportaron 344 notificaciones de ram, principalmente de pacientes 
del sexo femenino (n=229). Los medicamentos más frecuentes per-
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tenecían a la categoría de varios (n=86), seguidos por antineoplási-
cos e inmunomoduladores (n=55). De acuerdo a la severidad de ram, 
206 fueron moderadas, 102 leves, 32 graves y 4 letales. La relación cau-
sal, fue de 232 casos probables, 65 posibles, 46 ciertos y uno dudoso. 
Elaboraron un manual con 12 PNO, avalados por el cnfv. Participaron 
en la elaboración (2002) y revisión (2010) de la nom-220-SSA1-2002, 
instalación y operación de la Farmacovigilancia. Del año 2002 a la fe-
cha, el cifv participa activamente en las actividades desarrolladas por 
el Comité de Farmacia y Terapéutica (cft) del hup, enfocadas princi-
palmente en la actualización de las políticas de prescripción y utiliza-
ción de medicamentos, problemas relacionados con la medicación, así 
como revisión anual del Cuadro Básico de Medicamentos del HUP. La 
fv sirve de base al cft para la toma de decisiones. La participación del 
Farmacéutico en el equipo de salud ha permitido mejorar la calidad 
de atención al paciente. 

Huerta, et al.28, implementaron un programa piloto de servicios 
farmacéuticos comunitario en una población rural de la zona centro 
de Veracruz, con una alta prevalencia de enfermedades crónico-de-
generativas. La población participante fue de 897 personas. Realiza-
ron actividades de FV (según la nom-220-SSA1-2002). Las cft fueron 
notificadas al Centro de Información de Medicamentos (cim) de la Fa-
cultad de Ciencias Químicas, Universidad Veracruzana, quien a su vez 
las comunicó al cnfv bajo las directrices establecidas por la nom. De-
tectaron catorce sospechas de ram tipo A, consideradas como esca-
sas, debido a que la población de estudio se encontraba bajo el pro-
grama llamado oportunidades (programa de desarrollo social que 
pertenece al gobierno mexicano) por el cual las personas incluidas re-
cibían apoyo económico; estas personas asistían a citas programadas 
para recibir atención médica. Por lo que probablemente tuvieron te-
mor a perder ese apoyo y no indicaron si manifestaron alguna ram. Se 
les explicó, en términos sencillos, que cada organismo era diferente y  
reaccionaba de manera distinta a las enfermedades y a los medica-
mentos, y que era importante que indicaran cualquier cambio o ma-
lestar percibido durante todo el tiempo del estudio. Los hipogluce-
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miantes (n=6) fueron los fármacos que mayormente presentaron ram, 
seguido por antihipertensivos (n=5) y fibratos (n=3).

Sánchez, et al.29, efectuaron un estudio transversal de prevalen-
cia de 24 meses donde evaluaron la información de reportes de ram 
recibidos en el cnfv provenientes de la industria farmacéutica, iden-
tificaron los subgrupos terapéuticos, el número de ram, clasificaron 
la calidad de la información reportada en cuatro categorías (0, 1, 2 y 3) 
y la severidad de ram. Examinaron 370 reportes de sospecha de ram 
del 2007 y 371 del 2008, el análisis reveló que la industria farmacéutica 
envió un alto número de reportes en los dos años (58% y 63% respec-
tivamente). El total de reportes de fueron 32% (n=119) en 2007 y 40% 
(n=148) en 2008, con categoría de grado 0 (información insuficiente 
para generar una señal de riesgo). De acuerdo a su severidad ram fue 
de fatales en un 2% cada año, graves 6% (2007) y 5% (2008), mode-
radas 25% (2007) y 29% (2008). Los subgrupos terapéuticos con ma-
yor número de ram fueron en los dos años, las hormonas sexuales y 
los moduladores del sistema genital, los antibacterianos sistémicos, 
antiepilépticos, psicoanalépticos y antihipertensivos. La información 
generada por la industria farmacéutica en esos años fue incompleta, 
no cumplían con la normativa, se requiere de mayor regulación para 
obtener reportes de ram de calidad.

Ruíz, et al.30, identificaron y evaluaron ram en pacientes mayores 
de 18 años con tratamiento antimicrobiano durante su estancia hos-
pitalaria y en sala de urgencias. Entrevistaron a 183 pacientes, 75 mu-
jeres (41.0%) y 108 hombres (59.0%). La media de edad fue de 46 ± 
20,7 años. El 8.7% (n=16) de los pacientes presentaron ram. El 81.25% 
(n=13) de ram fueron leves, 6.25% (n=1) moderadas y 12.5% (n=2) gra-
ves. De las 16 ram reportadas el 18.75% fueron posiblemente preve-
nibles, mientras que el 81.25% no fueron prevenibles. Se analizaron 
20 antibióticos, de los cuales 9 presentaron ram; el ciprofloxacino 
(40%) presentó mayor incidencia; la piel (56.3 %; 9/16) y el sistema 
circulatorio (18.8%; 3/16) fueron los órganos mayormente afectados 
por ram. Los antibióticos estuvieron asociados a ra en un 8.7% de 
la población expuesta. El 18.75% posiblemente pudo evitarse, lo que 
justifica la necesidad de crear el Comité de fv del Hospital General de 
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Guanajuato, para informar y capacitar al personal de salud e identifi-
car este tipo de ra. Además, proponen llevar a cabo una entrevista re-
currente con el paciente para la detección de ram, así como prestar 
atención a medicamentos (antibióticos) susceptibles de provocarlas.

Rosete31, describió los métodos que utiliza la fv para aplicar sus 
resultados en la mejora de la calidad de la atención médica y seguri-
dad del paciente, analizando una serie de casos recolectados en un pe-
riodo de doce meses. Recibieron 171 notificaciones, con un total de 229 
ram, 61.13% de género femenino, edad promedio de 46.9 ± 19.6 años. 
El 15.7% de las notificaciones fueron hechas por los médicos, el 80% 
por farmacéuticos. Las especialidades médicas con mayor número de 
reportes fueron oncología, medicina interna y gastroenterología. Los 
grupos terapéuticos asociados a ram fueron los antibióticos (19.6%), 
antineoplásicos (13.3%), corticoesteroides (11.17%), opioides (7.4%) 
y medios de contraste (6.9%). Los aparatos y sistemas afectados fue-
ron en un 29.7%, dermatológico, 15.28% gastrointestinal, 13.1% sis-
tema nervioso central, 7.9% cardiovascular y 7.4% endocrino. Según 
su causalidad el 75.1% fue probable, 4% definitiva y 20.9% posible. 
Por su severidad el 47.16% de ram fueron moderadas, 33.18% graves 
y 19.21% leves. Todas las moderadas y graves ameritaron intervención 
para su resolución. En la serie hubo 16/229 (7%) relacionadas a errores 
de medicación, 10 no se generaron a nivel local, todas se resolvieron 
sin secuelas. Aplicando los resultados obtenidos de la serie de casos, se 
pudieron alcanzar acciones con impacto en la seguridad del paciente 
y para prevención de riesgos asociados a medicamentos.

Brito, et al.32, evaluaron retrospectivamente durante ocho meses el 
grado de utilización de los medicamentos en pacientes hospitalizados 
en un hospital obstétrico de la ciudad de Puebla, que presentaron por 
lo menos una ram. Los 18 pacientes del estudio fueron facilitados por 
el servicio de fv del Hospital, principalmente mujeres gestantes o que 
estaban brindando lactancia. Los resultados arrojaron la existencia de 
duplicidad farmacológica atribuida a la politerapia de los pacientes, y 
por lo tanto la generación de interacciones medicamentosas en su ma-
yoría de carácter moderado. En 16 pacientes se encontraron seis inte-
racciones medicamentosas, con un promedio de 37.5% de que ocurra 
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una interacción por paciente. De los 16 pacientes, un 31.25% presentó 
interacción moderada siendo mayor el porcentaje de personas sin in-
teracción. La cantidad de repetición del antibiótico fue muy alta y más 
de la mitad de los pacientes tomaban un antibiótico. El estudio permi-
tió proponer estrategias para mejorar la prescripción y el uso racional 
de medicamentos, optimizando la atención al paciente. 

Pasaye, et al.33, determinaron la prevalencia de ram en el Centro 
Médico abc, mediante la recopilación de los registros de ram durante 
12 meses. Identificaron los medicamentos implicados y los grupos etá-
reos predisponentes. Obtuvieron los consumos de los medicamentos, 
el número de ram por cada 1000 dosis dispensadas (DD). Los bronco-
dilatadores y los antibióticos fueron los grupos de acción terapéutica 
con mayor número de ram. La población femenina mayor de 50 años 
fue la más susceptible. Metronidazol: 13627 DD, 11 ram reportadas, 7 
ram en pacientes 15-50 años, 0.81 ram por cada 1000 dosis dispen-
sadas. Ipratropio/salbutamol: 18871 DD, 11 ram reportadas, 10 ram en 
pacientes >50 años, 0.81 ram por cada 1000 dosis dispensadas. Levo-
floxacino: 7508 DD, 5 ram reportadas, 3 ram en pacientes 15-50 años, 
0.67 ram por cada 1000 dosis dispensadas. Moxifloxacino: 2389 DD, 
2 ram reportadas, 2 ram en pacientes 15-50 años, 0.84 ram por cada 
1000 dosis dispensadas. Vancomicina: 13012 DD, 5 ram reportadas, 3 
RAM en pacientes 15-50 años, 0.38 ram por cada 1000 dosis dispensa-
das. Morfina: 9005 DD, 8 ram reportadas, 5 ram en pacientes mayo-
res a 50 años, 0.89 ram por cada 1000 dosis dispensadas. Se generó el 
reporte de FV dirigido al Comité de Farmacia y Terapéutica para estre-
char la vigilancia en el empleo de los medicamentos de acuerdo a los 
resultados obtenidos.

Márquez, et al.34, mostraron el desarrollo del cifv del issemym, 
después de 9 meses de su implementación. Recibieron 184 reportes 
de sospechas de ram, observando una mayor incidencia en mujeres 
(121/63). La calidad de la información fue en su mayoría alta (152, grado 
2-3). La causalidad fue de 144 en nivel cierto/probable. Según la se-
veridad de ram fue moderada (n=142), una ram letal. Los medica-
mentos con más reportes fueron docetaxel y ciprofloxacino, el tipo de 
ram más frecuente fue del tipo «E». A meses de su implementación 



65UNIVERSIDAD DE LAS AMÉRICAS PUEBLA

hubo buena respuesta por parte del equipo de salud, requiriendo de 
una mayor difusión y conceptualización del programa, como un medio 
para ofrecer una mayor seguridad durante el proceso de medicación.

Gutiérrez, et al.35, determinaron el tipo y frecuencia de ram en pa-
cientes pediátricos con epilepsia y síndromes epilépticos (menores de 
18 años) en un hospital de tercer nivel, mediante un análisis retrospec-
tivo de expedientes clínicos. De 292 expedientes revisados, detecta-
ron 76 sospechas de ram en 60 expedientes (20.55%). La relación de 
género fue de 1:1. Las ram más frecuentes fueron en un 22.37% (n=17) 
somnolencia. De acuerdo a la causalidad el 7.89% (n=6) fueron defini-
tivas y 35.53% (n=27) probables. La severidad de ram fue en un 6.58% 
(n=5) graves, 34.21% (n=26) moderadas y 59.21% (n=45) leves. El fár-
maco que provocó mayor número de ram fue el ácido valproico con el 
43% (n=33). La fv es una herramienta útil para la prevención y segui-
miento de ram en pacientes pediátricos con epilepsia.

Gatica, et al.36, realizaron un estudio observacional sobre la ope-
ración del programa de FV, del Centro Estatal de fv de Oaxaca por un 
periodo de 6 meses y redactaron 14 pno, entre los que incluían: recep-
ción de las notificaciones, análisis de ram, envío de las notificaciones 
al cnfv y capacitación al personal de salud. Para conocer la funcio-
nalidad del manual realizaron una prueba piloto, haciendo una com-
paración entre el método habitual del personal y el nuevo sistema de 
operación. Resultó de gran ayuda el manual para el manejo del Centro 
Estatal de Oaxaca. La fv debería ser un proyecto efectivo en un mo-
dulo de salud y en cada estado, lamentablemente todavía no existen 
en muchos de éstos.

Cruz, et al.37, identificaron ram del tratamiento combinado de 
cisplatino y radioterapia en pacientes adscritos al Centro Oncológico 
Estatal issemym. Determinaron la causalidad, severidad y significan-
cia clínica de ram. Analizaron 230 expedientes, de los cuales 76 fue-
ron objeto de estudio. Las principales ram fueron gastrointestinales 
(41.67%). El 57.11% del total de ram fue graficado. Las ram fueron de 
tipo definitivas y probables en un 71.14% y 21.75% respectivamente. 
Con respecto a los factores de riesgo de mayor predisposición a ram 
producidas por cisplatino-radioterapia, el grupo etáreo (p>0.005) no 
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fue significativo, sin embargo se observó una relación entre la presen-
cia de ram con la terapia farmacológica que se le brindó al paciente 
(p‹0.005). Obtuvieron ram de cisplatino-radioterapia en los pacien-
tes estudiados, permitiendo establecer estrategias y propuestas, con 
la finalidad de promover el uso racional de antineoplásicos. 

Cruz, et al.38, hicieron un estudio retrospectivo para implemen-
tar la unidad de FV en el innn de la Ciudad de México. Evaluaron la 
prevalencia de ram y los factores de riesgo asociados a los fármacos 
antiepilépticos. La muestra fue de 69 expedientes de pacientes con 
epilepsia o estado epiléptico hospitalizados. El 65.46% se encontra-
ban entre 21 a 40 años, el 60% de los pacientes que presentaron ram 
asociados a los antiepilépticos fueron mujeres y el 71.43% hombres, el 
35.3% residía en el Distrito Federal y el 64.7% en el interior de la Repú-
blica Mexicana. El 73% de ram fue de tipo A y 27% tipo B. Se observó 
asociación y riesgo en pacientes con tabaquismo, polimedicación 
concomitante con otros grupos terapéuticos e interacciones farma-
cológicas. Los principales fármacos antiepilépticos implicados en las 
reacciones adversas fueron fenitoína, carbamazepina, lamotrigina, fe-
nobarbital, oxcarbazepina y levetiracetam. Las manifestaciones clíni-
cas más transcendentales fueron inhibición enzimática, irritabilidad, 
mareo, depresión, exacerbación de las convulsiones, rash cutáneo, 
eritema malar, pápulas, fenómeno de Raynaud, síndrome de Stevens-
Johnson (SSJ), disminución de las hormonas tiroideas, hiperglicemia, 
taquicardia, hipotensión, hipertensión, oliguria y edema. Las inte-
racciones farmacológicas fueron fenitoína y/o carbamazepina versus 
omeprazol, dexametasona, furosemida, clonazepam topiramato, dia-
zepam, buprenorfina, paracetamol, levetiracetam, fenobarbital, ácido 
valproico, sertralina, oxacarbamazepina y primidona.

Franco, et al.39, realizaron un estudio prospectivo y transversal en 
pacientes hospitalizados en una clínica de Enfermedad Pulmonar Obs-
tructiva Crónica (epoc), en un periodo de diez meses para detectar y 
evaluar la severidad y causalidad de ram. Monitorearon a los pacien-
tes desde su ingreso hasta su egreso, interrogándolos, revisando su ex-
pediente clínico y la hoja de enfermería, elaborando un registro diario 
de diagnóstico, tratamiento y ram potenciales. De los 204 pacientes 
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hospitalizados en el periodo del estudio sólo 60 (29.4%) presentaron 
ram, el 65% fueron hombres y 35% mujeres con edad promedio de 
59 a 53 años, la estancia hospitalaria promedio fue de 19 días y el nú-
mero promedio de medicamentos prescritos fue de 9. Los principales 
diagnósticos fueron: epoc (46.7%), asma (15%), neumonía (8.3%) y 
otras. Los fármacos más implicados fueron en un 26.67% metilpredni-
solona, 8.33% ceftriaxona, 10% ciprofloxacino y 11.67% heparina. En 
cuanto a su severidad el 7.14% de ram fue leve, 87.14% moderado y 
5.71% grave. El porcentaje de ram fue mayor que las reportadas a nivel 
internacional en pacientes hospitalizados.

Salazar, et al.40, en un periodo de nueve meses determinaron las 
características epidemiológicas de ram en pacientes que acudieron a 
la consulta externa del servicio de dermatología del Hospital General 
Dr. Manuel Gea González. De los 8 322 pacientes, 56 presentaron ram; 
estos pacientes correspondían a 0.67% de las consultas. Según los 
criterios de Begaud, se consideraron casos los de 35 pacientes que al-
canzaron puntajes de probable (53.5%) o posible (46.4%). Las reac-
ciones predominaron en las mujeres (n=35, 62%) en una proporción 
de 1.43:1. Las principales enfermedades asociadas fueron en sujetos 
sanos 34%, hipertensión arterial sistémica 28.5% y diabetes mellitus 
12.5%. Los fármacos frecuentemente asociados fueron: trimetoprim 
con sulfametoxazol (tmp/stx) 12.3%, piroxicam 10.7% y carbamaze-
pina 7.6%. Las dermatosis diagnosticadas fueron exantemas morbili-
formes: 25%, eritema pigmentado fijo: 16% y fotosensibilidad: 16%. 
Se produjeron cinco reacciones graves, SSJ (n=2), síndrome de hiper-
sensibilidad (n=1), eritrodermia (n=1) y vasculitis (n=1). La consulta 
externa del servicio de dermatología del hospital determinó que la 
incidencia de dermatosis medicamentosas fue baja. En contraste se 
encontró una frecuencia alta de fotosensibilidad, eritemas pigmen-
tados fijos y reacciones tipo dishidrosis. Es indispensable la fv para 
conocer las características de los pacientes más susceptibles de reac-
ción, así como los medicamentos que se asocian con más frecuencia 
a estas reacciones.

Velázquez, et al.41, en un estudio retrospectivo de doce meses, 
analizaron los reportes de ram notificadas por el servicio de urgencias 



68 ESCUELA DE CIENCIAS

del Hospital Médica Sur. Describieron los datos demográficos, fárma-
cos, órganos y sistemas involucrados con ram, causalidad, severidad, 
calidad de la información y error de medicación. ram representó un 
10.9% (30/274). El 93.5% de los pacientes fueron mujeres y el 64% 
hombres, edad promedio de 32±14.6 años. Los sistemas afectados fue-
ron el gastrointestinal (33.3%), dermatológico y nervioso (30%), car-
diovascular y respiratorio (3.3%). La severidad de ram fue 13% leve, 
40% grave y 47% moderada. El 93% RAM fue probable, al igual que la 
calidad de información de grado 2; registraron un caso por automedi-
cación con piroxicam, que representó el 7% de causalidad definitiva 
y de grado 3 (calidad de la información). De las 30 ram el 73.3% (n=21) 
se relacionó con automedicación, los grupos farmacológicos fueron 
en un 19.0% (n=4) anti inflamatorios no esteroideos (aines), 42.8% 
(n=9) productos para obesidad y 9.5% (n=2) otros. El 26.7%( n=9) se 
asoció con errores de medicación, el medicamento fue erróneo para 
el diagnóstico y la concentración errónea en la preparación del medi-
camento. Fenitoína presentó ambos errores de medicación, sin con-
secuencias clínicas graves; el aciclovir se indicó erróneamente para 
el diagnóstico. Se manifiesta la necesidad de aplicar un plan de uso 
racional de medicamentos, como la implementación de información 
confiable sobre la automedicación.

Soster, et al.42, hicieron un estudio prospectivo y longitudinal en 
un periodo de cinco meses donde determinaron la frecuencia de sos-
pechas de ram en pacientes tratados con aminofilina en los servicios 
de neonatos y lactantes del Hospital Pediátrico de Tacubaya. Las prin-
cipales sospechas de ram fueron el aumento en la frecuencia cardiaca, 
uresis elevada, alucinaciones, ansiedad, irritabilidad y agresividad. De 
los 229 pacientes hospitalizados en los servicios del estudio 36 fueron 
tratados con aminofilina y se presentaron 7 sospechas de ram, en to-
dos los casos el tratamiento fue suspendido. Dado que la aminofilina 
es un medicamento de elección por los médicos del Hospital Pediá-
trico, consideraron importante dar seguimiento a los pacientes que se 
les prescribe dicho medicamento para establecer medidas para preve-
nir la aparición de ram. 
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Reynoso, et al.44, implementaron un sistema de FV intrahospitala-
rio que involucró la participación activa del farmacéutico y evaluaron 
las sospechas de ram en pacientes hospitalizados, pacientes remiti-
dos a la farmacia y pacientes a quienes se les administró algún medica-
mento en el hospital, en un periodo de cinco meses. Los farmacéuticos 
visitaron a 726 pacientes y notificaron 35 casos de ram al Centro de fv 
de la Secretaría de Salud del Distrito Federal. Los fármacos que presen-
taron sospecha de ram fueron aminofilina, midazolam, dobutamina, 
nitrofural, metamizol, dicloxacilina, paracetamol+cafeína+ácido ace-
tilsalicílico, ciprofloxacino, tetraciclina, tmp/stx, ceftriaxona, amoxi-
cilina, metoclopramida y difenilhidantoína. La participación del far-
macéutico en la práctica hospitalaria incrementa la detección de ram. 

Pedraza, et al.33, diseñaron un modelo enfocado a las actividades 
de la fv hospitalaria, sustentados en un sistema de gestión de calidad 
basado en estándares centrados en el paciente, con la promoción del 
uso racional de medicamentos y la seguridad del paciente en los hos-
pitales de México. Realizaron una revisión bibliográfica, con una lista 
inicial de 93 indicadores de calidad para un servicio de fv, la cual fue 
enviada a un panel de once expertos farmacéuticos aplicando el mé-
todo Delphi en dos rondas; evaluaron los indicadores usando una es-
cala tipo Likert. Determinaron el estado situacional de los servicios de 
fv de ocho hospitales mexicanos, aplicando el análisis foda (Forta-
lezas, Oportunidades, Debilidades y Amenazas). El método Delphi fa-
cilitó la generación de un instrumento compuesto por 66 de 93 indi-
cadores de calidad presentados inicialmente al panel de expertos. El 
modelo fue realizado bajo los elementos clásicos: estructura, proceso 
y resultados (Modelo de Donabedian); y fraccionado en seis compo-
nentes o módulos: recursos humanos, sistema documental, gestión 
de los reportes de ram, base de datos, indicadores claves del rendi-
miento y organización, así como estructura del servicio. Este proyecto 
fue el primer modelo de gestión de calidad diseñado para los servicios 
de FV de los hospitales mexicanos; enmarcado por la legislación mexi-
cana en la materia y adaptado a las necesidades y características del 
sistema de salud mexicano. 
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Domínguez, et al.45, revisaron los reportes de sospechas de ram, 
recibidos en el departamento de fv de Novartis México, en un periodo 
de 21 meses; cada caso fue evaluado mediante dos métodos cualitati-
vos desarrollados para la evaluación de la causalidad de ram; el algo-
ritmo de Naranjo vs. juicio de expertos (oms). De los 100 reportes de 
ram, 99% tuvieron una calidad de información grado 2 y el 1% tuvo 
grado 3. Del total de casos, 4% se evaluaron como probables por am-
bos métodos, 13% se consideraron posibles con el método de la oms y 
con el algoritmo de Naranjo se obtuvo un 18%; el 73% de los reportes 
se evaluaron como dudosos por el método de la oms y 78% con el al-
goritmo de Naranjo y un 10% fueron consideradas como condiciona-
les por el método de la oms. A pesar de que los reportes de sospechas 
de ram cumplieron con la calidad de información requerida para ser 
analizados por estos métodos, no fue posible obtener una apropiada 
evaluación de causalidad. No se utilizó un análisis para establecer una 
diferencia estadísticamente significativa entre ambos métodos, pero 
permitió establecer un planteamiento para la realización a futuro de 
un análisis de causalidad más completo.

Moreno, et al.46, crearon el cifv del innn Manuel Velasco Suárez 
y para este proyecto integraron a seis estudiantes (cinco de licencia-
tura y uno de maestría); llevaron a cabo una exhaustiva revisión biblio-
gráfica sobre fv y la normatividad nacional e internacional vigente. 
Realizaron visitas informativas con los titulares de fv en la cofepris y 
la Asociación Mexicana de Farmacovigilancia con el fin de conocer el 
proceso que se debería seguir para la implementación y autorización 
de cifv. Registraron el programa de FV como un área de servicio social, 
estancias y realización de proyectos de investigación con estudiantes 
de la ram. La creación del cifv, permitió la incorporación y apoyo de 
seis estudiantes, la promoción y reporte de ram, el cumplimiento y 
contribución del programa nacional de fv, la integración del farma-
céutico al equipo de salud y el desarrollo de investigaciones y acciones 
farmacéuticas a favor de las actividades de la fv.

Soto, et al.47, realizaron el diseño de un cifv mediante un estudio 
retrospectivo y transversal en el hospital Municipal Tenango del Va-
lle Bicentenario. Revisaron y analizaron los expedientes de pacientes 
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pediátricos hospitalizados en un periodo de doce meses. Examinaron 
140 expedientes clínicos, donde, el 52% (n=73) representó al género 
masculino y el 48% (n=67) al femenino. Las principales causas de hos-
pitalización fueron con un 40% (n=56) bronconeumonía, 17% (n=24) 
faringoamigdalitis, 15.7% (n=22) influenza AH1N1 y 5.7% (n=8) sín-
drome diarreico. Los meses con mayor número de hospitalizaciones 
fueron noviembre con 18 pacientes (12.9%), diciembre con 17 (12.1%), 
septiembre con 14 (10%) y marzo con 12 (8.6%). Los medicamentos 
más empleados fueron paracetamol (89%, n=125), amoxicilina (60%, 
n=84), ampicilina (41%, n=58) y amikacina (29%, n=41). Las interaccio-
nes medicamentosas encontradas para el tratamiento de bronconeu-
monía y faringoamigdalitis aguda fueron paracetamol+amoxicilina, 
paracetamol+ampicilina, paracetamol+amikacina y amikacina+ am-
broxol. La unidad de fv en el hospital cumplió con los lineamientos 
normalizados de operación en fv y concientizó a los profesionales de 
la salud para el reporte de sospechas de ram. 

Ramírez, et al.48, realizaron un conteo de eventos adversos espon-
táneos por año reportados por los médicos a través de representantes 
médicos al departamento de fv de Novartis México y revisaron el re-
gistro de los entrenamientos de los representante médicos en fv en 
un periodo de 44 meses. En 2007 encontraron un mayor número de 
eventos adversos debido a que en 2006 se lanzó un nuevo producto 
farmacéutico que fue respaldado por una fuerte campaña de seguri-
dad. El menor número de reportes y entrenamientos se encontraron 
en 2008 debido a que sólo se realizó un entrenamiento extenso a los 
nuevos representantes y al resto se les daba mensajes sobre la impor-
tancia del reporte de eventos adversos. En 2009 y 2010 el número de 
eventos adversos espontáneos reportados mostró un incremento de-
bido al establecimiento de programas permanentes de capacitación y 
re-entrenamiento. El entrenamiento específico en fv a representantes 
médicos es una herramienta básica y fundamental en la recolección 
de información y reporte de eventos adversos.

Ortega, et al.49, realizaron un estudio prospectivo en el Hospital 
General de México, para determinar la frecuencia de ram, conocer el 
grupo farmacológico y el tipo de reacción que se manifiesta por ram. 
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En 52 meses registraron 1106 ram, de las cuales dos terceras partes se 
presentaron en mujeres. Los servicios con mayor porcentaje de ram 
fueron oncología (17%), farmacología clínica (16%), radiología e ima-
gen (11%), medicina interna y clínica del dolor (7%), dermatología 
(6%), oftalmología y pediatría (5%) y otros (17%). Los grupos farma-
cológicos con mayor número de ram fueron antimicrobianos (31%), 
analgésicos (18%), antineoplásicos (18%), medios de contraste (9%), 
antieméticos (6%) y otros (21%). ram más frecuente fue erupción cu-
tánea localizada o generalizada, náusea, vómito, mareo, cefalea, seda-
ción y falla terapéutica. El 90% de ram fue clasificado como probable 
(5 a 8 puntos). La notificación de ram debe realizarse por profesiona-
les de la salud capacitados, además de la participación del médico, en-
fermera y farmacovigilante. 

Hernández, et al.50, desarrollaron un material educativo sobre los 
aspectos de fv dirigido a pacientes pediátricos y sus familiares. Eva-
luaron los diferentes materiales didácticos factibles para el aprendi-
zaje de los niños, los cuales fueron un video educativo donde se resal-
taban los conceptos de fv, ram, la importancia de reportar éstas y el 
beneficio que tiene hacerlo, un cuento digital para los pacientes más 
pequeños donde se resaltan las mismas ideas sobre fv y un juego di-
dáctico para retroalimentar la información de los videos. Fue posible 
adaptar los conceptos sobre fv en materiales dirigidos a población. El 
desarrollo de materiales educativos dirigidos la población pediátrica 
y público en general, facilita la difusión de las actividades de fv y la 
comprensión de la misma. 

García, et al.51, realizaron un estudio prospectivo y longitudinal, en 
el área de radiología del Hospital General Dr. Miguel Silva de la Secre-
taría de Salud en Michoacán, para evaluar, cuantificar y clasificar las 
diferentes RA que se presentan cuando se administra el medio de con-
traste iodado intravenoso y los factores predisponentes para la apari-
ción de ra. Se incluyeron un total de 72 pacientes que acudieron a rea-
lizarse estudios de urografía excretora y flebografía, recolectaron los 
datos mediante cuestionarios, observación y estudios de laboratorio. 
De los 72 pacientes, 40 fueron mujeres y 32 hombres, en un rango de 
edad 20-70 años. El 61.1% (n=44) de los pacientes presentaron algún 



73UNIVERSIDAD DE LAS AMÉRICAS PUEBLA

tipo de reacción al medio de contraste de estos el 36% presentaron 
factores de riesgo. La sintomatología presentada fue mareo, náuseas, 
calor generalizado, cefalea, eritema y edema; 98% de las reacciones 
fueron leves y el 2% moderadas. Los signos y síntomas se presentaron 
a los 1.3+1.5 minutos, con una duración de 6+7.2 minutos. Los valores 
de urea, creatinina, tensión arterial sistólica, frecuencia cardiaca an-
tes y después de la utilización del medio de contraste fueron estadís-
ticamente significativos. La cantidad de medio de contraste adminis-
trado en promedio fue de 2+0.2 ml/Kg. Existió un mayor porcentaje 
de RA con la utilización de Ioditrast en comparación a los estudios re-
portados con otros medios de contraste iónico. Las reacciones que se 
presentaron fueron agudas, no demostraron que los factores de riesgo 
incrementan la posibilidad de presentar ra al medio de contraste.

Gatica, et al.52, analizaron y clasificaron las notificaciones de las 
sospechas de ram que recibieron durante el año 2009 en el Centro 
Estatal de fv de Oaxaca. De las 93 notificaciones que recibieron la ci-
tarabina fue el fármaco con más, ocupando el primer lugar con nueve 
notificaciones procedentes del Hospital Regional de Alta Especialidad 
de Oaxaca (hraeo). Las manifestaciones clínicas fueron toxicidad gas-
trointestinal y náuseas (n=4), fiebre y citopenia (n=3) y vómito (n=2). 
En seis casos hubo recuperación sin secuelas, dos no se sabe y uno no 
se recuperó. De las nueve ram de citarabina que reportó el HRAEO, 
concluyeron que este medicamento obtuvo aproximadamente un 
66.6% de beneficio y un 33% de riesgo en el estudio.

Hernández, et al.53, realizaron un estudio prospectivo de 23 días 
para obtener Ia frecuencia y gravedad de ram después de la adminis-
tración de enaxoparina en pacientes hospitalizados en el servicio de 
medicina interna. Revisaron las indicaciones médicas, preguntaron a 
los pacientes si tenían alguna molestia o lesión con el anticoagulante 
y les examinaron el sitio de la administración de la enaxoparina para 
detectar otra manifestación. De un total de 77 pacientes, 52 (67.5%) 
presentaron equimosis (32 en el sitio de administración, 3 en el sitio 
de administración y brazos con dosis de 60 mg, 3 equimosis con indu-
raciones y 14 manifestaron lesión marmórea puntiforme en el sitio de 
administración) y 25 (32.5%) no presentaron ninguna reacción. Las 
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dosis utilizadas fueron de 40 mg (n=19), 60 mg (n=47), 80 mg (n=7) y 
120 mg (n=4). Las principales asociaciones medicamentosas fueron 
enaxoparina-AINES (8 presentaron equimosis y 1 no), enaxoparina-AAS 
(11 pacientes presentaron equimosis y 2 no), enaxoparina-ácido acetil-
salicílico-clopidogrel (5 pacientes presentaron equimosis y 2 no), ena-
xoparina-warfarina (1 paciente presentó equimosis). La frecuencia de 
aparición de esta reacción fue elevada, por lo que es necesario realizar 
un seguimiento de mayor duración en estos pacientes para conocer la 
evolución de la reacción. La equimosis con induraciones es conside-
rada por Ia fda como grave, es necesario que el médico y el personal 
de enfermería tomen conciencia en la presencia de esta ram para tra-
tar de evitarla o notificarla.

Gordillo, et al.54, detectaron y caracterizaron las interacciones me-
dicamentosas en prescripciones hospitalarias en un centro hospita-
lario privado de tercer nivel, por medio de un estudio transversal de 
dos meses, como parte de la instalación del servicio de FV. Las posi-
bles interacciones farmacológicas de los medicamentos prescritos se 
analizaron mediante el programa online Drug Interactions Checker, al 
detectar una interacción potencial, generaban un reporte al médico 
tratante. Revisaron 97 expedientes. La edad promedio de los pacien-
tes fue de 37.6±20.3, el 47% de los pacientes fueron del género feme-
nino, el 30% (n=29) tuvieron enfermedades crónico degenerativas 
intercurrentes y 16% (n=16) hipersensibilidad a diferentes fármacos. 
El 74% (n=72) fueron ingresos por causa quirúrgica, en todos los casos 
el egreso fue por mejoría. El promedio de fármacos prescritos fue de 
5±2.8. Detectaron 33 casos (35%) de prescripciones con fármacos con 
interacciones, de éstas 18, 4 y 10 (54, 12 y 30 %) fueron de grado leve, 
moderado y grave respectivamente. El grupo farmacológico con ma-
yor número de interacciones fueron los aines y los narcóticos. En el 
análisis de regresión logística sólo el número de medicamentos pres-
critos estuvo asociado a la presencia de interacciones. Un servicio de 
FV hospitalaria puede detectar y alertar oportunamente a los médicos 
tratantes sobre las interacciones medicamentosas, disminuyendo los 
riesgos para el paciente.
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Alcalá, et al.55, desarrollaron y validaron un método analítico por 
HPLC para cuantificar, valorar el principio activo, uniformidad del con-
tenido y detectar posibles sustancias relacionadas o impurezas en for-
mulaciones orales sólidas con 5 mg de tacrolimus comercializadas en 
México. Llevaron a cabo las pruebas de control de calidad como pro-
ducto terminado a cápsulas de tacrolimus: apariencia visual, peso pro-
medio, friabilidad o pérdida de peso y tiempo de desintegración. El 
método desarrollado por hplc para la cuantificación de tacrolimus 
fue selectivo, confiable y reproducible a una concentración de 500 µg/
ml. La formulación innovadora Prografi y la genérica Framebin, logra-
ron cumplir cabalmente con los criterios internacionales en la prueba 
de valoración de principio activo y uniformidad de contenido. Las for-
mulaciones genéricas Tenacrine y Limustin, no consiguieron aprobar 
dichas pruebas, detectaron sustancias relacionadas o impurezas en 
Tenacrine (tienen menor contenido de tacrolimus que el innovador, 
indicando menor biodisponibilidad y, por ende, menor eficacia), su-
giriendo un posible impacto negativo en la salud de los pacientes tra-
tados con estos medicamentos. Expresaron la importancia de realizar 
FV de manera sistemática a los pacientes medicados con inmunosu-
presores genéricos, debido a que algunas de las formulaciones que 
evaluaron presentaron problemas de calidad en su fabricación, incre-
mentando el riesgo de un posible evento adverso o falta de eficacia.

Jiménez, et al.56, desarrollaron un sistema de vigilancia de disposi-
tivos médicos en el Hospital Pediátrico de Tacubaya. Establecieron los 
PNO, realizaron un formato para el reporte de incidentes adversos con 
los dispositivos médicos y un monitoreo de la seguridad de los dispo-
sitivos médicos con la participación del farmacéutico. Los farmacéu-
ticos visitaron 726 pacientes y documentaron 17 incidentes adversos 
que se enviaron al Centro de fv de la ssdf. De los incidentes detecta-
dos corresponden 23% al gel para debridación, 18% al equipo de apli-
cación de volúmenes medidos, 18% a catéter venoso central, 12% a 
catéter IV radiopaco, mientras que la bolsa para orina, jeringa de plás-
tico sin aguja, venda enyesada, catéter para oxigenoterapia y catéter 
para vasos umbilicales corresponden al 29%. Los dispositivos médicos 
incluyen una gran variedad de insumos de características diversas de 
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acuerdo a su uso por lo que es necesario considerar dichas diferencias 
en la regulación en materia de dispositivos médicos.

Molina, et al.57, revisaron y evaluaron la información obtenida en 
los últimos ocho años del sistema de reporte de fv de ziprasidona en 
México y los datos obtenidos de sobredosis a nivel internacional sobre 
la frecuencia de aparición de anormalidades electrocardiográficas o 
arritmias graves. Ziprasidona fue uno de los antipsicóticos señalados 
con mayor riesgo de asociarse con cambios electrocardiográficos que 
podrían llevar a arritmias graves. Sin embargo, con base en los resulta-
dos de estudios clínicos en población mexicana, en los casos informa-
dos de sobredosis a nivel mundial y en los reportes de ea recopilados 
a través del grupo de fv consideraron que este riesgo posiblemente 
ha sido sobredimensionado. Revisaron un total de 142 ea presentados 
con ziprasidona, la principal fuente de reporte fueron estudios clíni-
cos. Del total de ea observados, el órgano y/o sistema involucrado con 
mayor frecuencia fue el psiquiátrico, seguido por el cardiovascular y 
neurológico. De los 16 casos de eventos cardiovasculares reportados, 
únicamente dos manifestaron problemas electrocardiográficos (arrit-
mias). Después de varios años de comercialización, es de vital impor-
tancia incentivar la notificación de eventos adversos por parte de los 
profesionales de la salud y pacientes, que permitan reforzar los perfi-
les de seguridad de los antipsicóticos, y posiblemente detectar nuevas 
indicaciones con las terapias actualmente disponibles.

Haddad, et al.58, analizaron los reportes de ea, recibidos en la uni-
dad de fv del laboratorio productor, en toda la República Mexicana 
desde el lanzamiento de Pristiq en México (periodo de 24 meses). De-
terminaron la frecuencia de ea, fuente de reporte, acciones tomadas 
con el tratamiento de Pristiq, la aparición del ea dependiendo de la 
indicación para la que se utilizó el medicamento y la proporción de EA 
reportados en relación con las dosis distribuidas. México tuvo el mayor 
número de reportes de ea con el uso de Pristiq para síntomas vasomo-
tores, los cuales no son serios, que ceden espontáneamente. Observa-
ron que los ea no serios más frecuentes para la indicación de síntomas 
vasomotores fueron cefalea, náusea y fatiga, mientras que los más fre-
cuentes ocurrieron en trastorno depresivo mayor y ansiedad, y fueron 
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cefalea, síndrome de piernas inquietas y ansiedad. Se da la necesidad 
de una retroalimentación por parte de la autoridad sanitaria a dichos 
reportes, lo que permitirá llevar un control más estricto del perfil de 
seguridad de este medicamento en la población mexicana.

Mercado, et al.59, analizaron los reportes de etav de VCN7 reci-
bidos en la unidad de FV del laboratorio productor, a nivel nacional 
como mundial, para evaluar las diferencias. Determinaron la frecuen-
cia, fuente del reporte, aparición del ea en la dosis aplicada y la pro-
porción de etav reportados en relación con las dosis distribuidas. 
Revisaron 108 reportes de etav reportados a nivel nacional de niños 
vacunados con VCN7 acumulados entre los años de 2000 y septiembre 
de 2010. La mayoría de estos reportes, tanto en México, como a nivel 
mundial, fueron considerados como no serios. Los etav notificados 
con más frecuencia a nivel mundial y a nivel nacional varió, en México 
los etav más frecuentes, después de los problemas generales y del si-
tio de aplicación (38%), fueron los problemas del sistema respirato-
rio (29%) y los problemas gastrointestinales (16%) y a nivel mundial 
los etav notificados con más frecuencia después de los problemas 
generales y del sitio de aplicación (35.5%), fueron los problemas en 
el sistema nervioso (17.4%) y problemas en la piel y tejidos subcutá-
neos (10.9%). En México no se tiene aún una cultura generalizada de 
los etav, con ello se ampliaría el conocimiento y perfil de seguridad 
de los productos farmacéuticos usados en las campañas universales 
de vacunación.

Díaz, et al.60, hicieron un análisis retrospectivo (de 2003 y de oc-
tubre de 2010) de los ea recibidos en la unidad de fv de Pfizer México, 
asociadas a la aplicación de hormona de crecimiento (fc, Genotropin). 
Determinaron la fuente de reporte, género, grupo de edad, la indica-
ción más frecuente para el uso de hc. El 62% de los casos se presentó 
en el género femenino y 35% en el masculino. De los 93 casos reporta-
dos el 57% fueron consideraron como EA serios y el 43% no serios. Los 
menores de 18 años tuvieron mayor reporte de eventos. El desenlace 
del ea fue reportado como recuperado en el 34% de los casos, 21% no 
recuperado, 1% en recuperación y el 12% de los casos se desconoce. 
El reporte espontáneo fue el más frecuente (97% de los casos), reali-
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zados principalmente por el familiar del paciente y/o paciente (85% 
de los casos). Las indicaciones más utilizadas de la HC, fueron retraso 
en el crecimiento y deficiencia de la hc. El órgano y/o sistema con el 
mayor número de reporte de ea fue el sistema neurológico y el sistema 
cardiovascular. La fv sigue siendo el medio más confiable para evaluar 
el perfil de inmunogenicidad y tolerancia de las terapéuticas recombi-
nantes. La aceptación de los biocomparables por parte de la autoridad 
sanitaria hace necesario el estricto seguimiento de la seguridad de to-
dos los medicamentos biotecnológicos.

García, et al.61, analizaron los ea recibidos desde el 31 de mayo de 
2000 al 31 de octubre de 2010, en la unidad de fv de Pfizer México del 
etanercept, producto Enbrel. Del 31 de mayo de 2000 al 16 de abril de 
2003, no encontraron ningún registro de reportes de ea. Del 17 de abril 
de 2003 al 31 de octubre de 2010, encontraron 75 reportes de ea, de los 
cuales el 60% fue reportado por médicos y 40% por pacientes. Los 
mayores de 18 años y el género femenino tuvieron el mayor número 
de reportes. Los EA reportados según la indicación terapéutica fue en 
un 64% artritis reumatoide, 15% psoriasis en placas, 12% espondilitis 
anquilosante, 5% artritis idiopática juvenil, 3% artritis psoriásica, 1% 
indicación no aprobada. El número de ea serios fue de 24 y 51 no serios. 
De los 24 ea serios, 6 casos se reportaron como recuperados, 4 casos 
no recuperados, 1 caso en recuperación y 13 casos no se conocieron la 
consecuencia de los ea. Reportaron 3 muertes, la evaluación de causa-
lidad por parte del médico fueron dos relacionadas al medicamento y 
en la tercera no se proporcionó la causalidad. Dar seguimiento a todos 
los EA reportados alrededor del mundo permite actualizar y mantener 
prevenidos a los profesionales de la salud en caso de generarse alguna 
información de interés. 

Nava, et al.62, estudiaron los etav notificados en los primeros me-
ses de 2010 al cifv Palia en Zapopan, Jalisco, relacionados con vacuna 
de la influenza AH1N1 y realizaron una comparación con el Centro Na-
cional para la Salud de la Infancia y la Adolescencia (cnsia). Recibieron 
25 reportes. En el cnsia, el 66.1% fueron mujeres y 33.9% hombres y 
en el cifv Palia el 80% fueron mujeres y 20% hombres. La prevalen-
cia de etav fue entre los 20 y 49 años en ambas fuentes, las ra en el 
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cifv Palia fueron cuadro gripal severo (36%), malestar general (24%), 
cefalea (20%), hipertermia (16%) y sudoración excesiva (4%); como 
consecuencia del evento el 68% mostró recuperación sin secuelas, el 
28% recuperación con alguna secuela y del 4% no se supo. Según su 
clasificación clínica en el cnsia, el 81.3% fueron leves, 14.7% modera-
das y 4% severas y en el cifv Palia 56% fueron leves, 44% moderadas 
y ningún caso severo. En la clasificación epidemiológica en CNSIA, el 
46.6% fue causal, 32.5% coincidente, 0.6% por error técnico y 20.3% 
pendiente; en el cifv Palia el 84% fue causal, 4% coincidente y 12% 
pendiente. Observaron una similitud entre los resultados de ambas 
referencias y obtuvieron un panorama global del comportamiento de 
una población específica comparada a nivel nacional. 

Carrasco, et al.63, realizaron un estudio para comparar la biodispo-
nibilidad de dos formulaciones de sertralina en pacientes mexicanos 
y registraron los EA observados en los voluntarios participantes anali-
zando la posible causalidad (algoritmo de Naranjo) de dichos eventos. 
Participaron 24 sujetos voluntarios sanos que recibieron una dosis de 
100 mg de sertralina en dos sesiones por separado. Determinaron los 
parámetros farmacocinéticos (Cpmáx, Tmáx y abc). Durante el estudio ob-
servaron 51 sospechas de ram (diarrea, el dolor abdominal, náuseas, 
vómito, vértigo, mareo, confusión, cefalea y diaforesis). Según su cau-
salidad 38 ram fueron probables y 13 ciertas. Al comparar los paráme-
tros farmacocinéticos tanto la Cpmáx como el abc fueron superiores 
en mexicanos a lo descrito en otras poblaciones. Con base a los resul-
tados encontrados, es fundamental revalorar la dosificación de la ser-
tralina en pacientes mexicanos para tener un mejor perfil de eficacia y 
seguridad. La incidencia de ea fue muy grande probablemente debido 
a las diferencias farmacocinéticas que existen con fármacos metabo-
lizados por esta vía en nuestra población.

Esquivel, et al.64, hicieron un monitoreo terapéutico durante 6 
meses, en pacientes con trasplante renal bajo terapia inmunosupre-
sora con micofenolato de sodio con recubierta entérica. La causalidad 
de las sospecha de ram fue valorada con el algoritmo de Naranjo. Se 
recibieron 50 pacientes de 41.7±14.3 años con función renal estable 
de los cuales 32 usaban Myfortic y 18 Femulan, tiempo postrasplante 



80 ESCUELA DE CIENCIAS

5.5±4.8 años, etiología urémica por hipertensión>hipoplasia>diabete
s. En promedio, las Cp mostraron una sobre-exposición a las dosis te-
rapéuticas, con Myfortic 5.46±4.92 µg/ml vs. Femulan 7.81±7.09 µg/ml 
(margen terapéutico 1.00-3.5 µg/ml). Por otro lado, 23 de 32 pacientes 
con Myfortic estaban dentro del margen terapéutico y sólo 3 de 18 pa-
cientes usando Femulan se encontraron en el rango. Con Femulan 4 de 
18 pacientes no se les detectaron Cp de micofenolato sódico. Once de 
18 pacientes con Femulan presentaron gastrotoxicidad moderada, uno 
de ellos grave con grado de casualidad probable vs. 9 de 32 pacientes 
con gastrotoxicidad usando Myfortic, todas leves. Femulan presentó 
un perfil de seguridad inferior a Myfortic. Ajustes de dosis fueron ne-
cesarios para tratar los ea y las sugerencias al médico en la farmacote-
rapia concomitante ayudó a los pacientes a mejorar su calidad de vida. 

Olea, et al.65, efectuaron un estudio prospectivo y longitudinal de 
6 meses, en pacientes del servicio de oncología del Hospital de la Mu-
jer para determinar la frecuencia y severidad de ram. Fueron 3 tipos 
de cáncer (mama, ovario y trompa de falopio), con un total de 488 
ingresos a hospitalización, administraron 233 quimioterapias que re-
presentó un 47.75% de los ingresos al servicio de oncología, sólo a 71 
pacientes se les administró la quimioterapia. La edad de las pacien-
tes fue en un rango de 20 a 89 años. El 16.9% presentó alergia a otros 
medicamentos. Los medicamentos utilizados en las quimioterapias 
fueron adriamicina, ciclofosfamida, 5-fluorouracilo, paclitaxel, car-
boplatino y epirrubicina, se aplicaron en combinaciones. Encontra-
ron 75 ram, las más comunes fueron alopecia con el 98.6%, melano-
niquia 54.9%, decoloración de orina rojo-naranja 54.9% (reacciones 
leves), eritropenia con el 60.6% (moderada a grave dependiendo el 
nivel de eritrocitos en sangre), náuseas 76.1%, mialgia 56.3%, osteal-
gia 56.3%, vómito 53.5%, estreñimiento 49.3% y astenia 45.1% (cla-
sificadas como leves a moderadas). Las pacientes presentaron de 4 a 
21 RAM diferentes durante la poliquimioterapia con un promedio de 
13 RAM por paciente. Dos pacientes presentaron reingresos debidos a 
RAM, 2 pacientes fallecieron durante el estudio, sin embargo, el mo-
tivo de muerte no estuvo asociado a ram. El 100% de los pacientes 
presentaron al menos una ram.
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Dávila, et al.66, implementaron una unidad de fv en el Centro Es-
tatal de Cancerología (CECan) realizando actividades de información 
y capacitación dirigido a personal médico, paramédico y pacientes de 
las áreas, oncología pediátrica, oncología adultos y quimioterapia am-
bulatoria, además de la elaboración de pno. La unidad de fv se integró 
con la participación de tres médicos, dos químico farmaco biólogos y 
ocho enfermeras. En un periodo de 8 meses detectaron 45 ram, mani-
festadas principalmente, como náuseas (14.1%), vómito (12.7%), alo-
pecia (12.7%), pancreatitis (8.45%) y rash (8.45%). Dieciséis (87.5%) 
medicamentos oncológicos fueron los más implicados con la apari-
ción de ram, siendo los más frecuentes la lasparaginasa (24.4%), pa-
clitaxel (15.6%), ciclofosfamida (13.3%) y doxorrubicina (11.1%). Los 
servicios hospitalarios donde se detectaron ram fueron quimioterapia 
ambulatoria (75%) y oncología pediátrica (25%). La edad promedio 
de los pacientes que presentaron alguna ram fue de 28 años; el sexo 
femenino (60%) tuvo mayor prevalencia. El cáncer de mama (38%), 
leucemia linfoblástica aguda (38%) y cáncer de ovario (7%) fueron las 
principales patologías donde se observaron ram. Los servicios onco-
lógicos que reciben los pacientes que acuden al CECan han mejorado 
debido a que se iniciaron actividades de fv por el personal farmacéu-
tico, médicos y enfermeras.

Escobedo, et al.67, identificaron ram a través de la visita médica 
en pacientes internadas en los servicios de obstetricia y ginecología, 
como parte del programa de uso racional de medicamentos que rea-
lizó el profesional responsable de fv. De un total de 944 pacientes es-
tudiados, el 79% fueron obstétricas y el resto ginecológicas. La edad 
promedio fue de 29.4 años y 43.0 años para pacientes obstétricas y 
ginecológicas respectivamente. Los grupos farmacológicos más usa-
dos fueron analgésicos 33%, antimicrobianos 30%, antihipertensivos 
10% y menos del 10% correspondió a útero-inhibidores, antidiabé-
ticos, hormonas, laxantes, vitaminas, etcétera. El número de medi-
camentos utilizados simultáneamente osciló entre 1 y 10. Fueron 108 
RAM las identificadas, el 19.4% producidas por ketorolaco, 7.4% orci-
prenalina, 4.6% nalbufina, 3.7% tramadol y 2.7% insulina. ram más 
frecuente fue en un 21% edema, 16% taquicardia, 10% somnolencia, 
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5% dificultad respiratoria y 4% hipoglicemia. El 3.7% de ram se de-
bió a interacciones farmacológicas. En el 10.2% de los casos se modi-
ficó el esquema terapéutico. La implementación del programa de fv 
en la atención médica ha permitido identificar ram y tomar decisio-
nes para reducir el riesgo de que se presenten nuevamente cuando 
existen factores de riesgo, modificando la terapéutica o el procedi-
miento de administración, favoreciendo con ello el uso racional de 
medicamentos.

Briseño, et al.68, evaluaron la percepción de los consumidores en 
relación a los medicamentos que tomaban y los efectos no deseados 
que presentaron, además difundieron el reporte de ram al Sistema 
Nacional de FV. Aplicaron un cuestionario a algunas farmacias de la 
Zona Metropolitana de Guadalajara durante octubre de 2009. Encues-
taron a 114 personas, el 78.95% de ellas adquirió el medicamento por 
receta médica, el 15.79% por publicidad y el 5.26% se lo recomendó 
un familiar. El 94.74% presentó mejoría de su enfermedad clínica o 
síntomas después de ingerir el medicamento. El 56.14% presentó al-
gún efecto indeseado, y de este porcentaje el 6.14% manifestó re-
acciones en piel, 33.33% estómago, 11.40% cabeza y 8.77% otros. El 
94.74% desconocía el formato para el informe de sospechas de ram. 
El 99.12% mostró interés en saber cómo llenar dicho formato. Envia-
ron 5 reportes de sospecha de ram por internet. Los principales gru-
pos de farmacológicos fueron en un 45.61% aines, 8.77% antibióti-
cos, 2.63% antigripales, 5.26% neuromoduladores, 4.39%, opioides 
y 8.77% cardiovasculares. La mayoría de la población ignoraba que las 
sospechas de ram se pueden reportar por internet. Existe la necesi-
dad de mayor trabajo de difusión entre la población sobre la fv y sus 
beneficios en la salud.

Carrasco, et al.69, estimaron la incidencia de ea del oseltamivir en 
pacientes del Instituto Nacional de Enfermedades Respiratorias so-
metidos al tratamiento con este fármaco. Realizaron una encuesta 
con diversas preguntas, relacionadas con la sintomatología que pre-
sentaban por la infección por influenza, con los ea descritos para el 
oseltamivir y otras sin relación al tratamiento ni a la enfermedad. En-
cuestaron a 57 pacientes después de que finalizaron su tratamiento. 
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Los principales ea que se presentaron estuvieron relacionados con 
problemas gastroinstestinales (náusea, vómito, sabor desagradable, 
diarrea). Detectaron en un número limitado de pacientes, cambios en 
la conducta, probablemente debido a alteraciones neuropsiquiátri-
cas. De acuerdo a los resultados encontrados, concluyeron que el per-
fil de ea observados en nuestra población no fue diferente al descrito 
en otras poblaciones.

Montañez, et al.70, implementaron un sistema de fv en el centro 
de atención integral en salud mental de Guadalajara, Jalisco. Para el 
comité de fv, seleccionaron al personal de acuerdo a sus funciones 
e interés en el tema, integrando a médicos generales, médicos psi-
quiatras, a la coordinadora de enfermería y al jefe de la farmacia. En 
junio de 2008, conforman la integración del comité de fv. En marzo 
de 2009, realizaron un estudio descriptivo identificando que la resis-
tencia a la participación en actividades de fv estaba fundamentada 
en la combinación del desconocimiento de los objetivos de la fv y al 
temor mal concebido ante las posibles consecuencias legales. En julio 
de 2009, crearon una guía sobre los principales efectos de los medi-
camentos más comunes como benzodiacepinas, antipsicóticos, anti-
depresivos, estabilizadores del estado de ánimo y antiparkinsonianos. 
En octubre de 2009, proponen un diplomado en Jalisco con la finali-
dad de apoyar la profesionalización del farmacéutico dentro del marco 
del uso racional de medicamentos. Realizan acuerdos de colaboración 
interinstitucional con el Instituto Jalisciense de Salud Mental, Palia y 
otras en materia de propuestas de mejora e investigación. Su meta 
permanente es la de trabajar por la mejora continua de la seguridad 
en el uso de medicamentos. 

Hernández, et al.71, realizaron una revisión bibliográfica para de-
terminar la importancia que tiene la fv como una actividad necesaria 
para mejorar la atención médica en pediatría, actividad que se realiza 
en otros países del primer mundo y que en el nuestro comienza a es-
tablecerse, para ello consultaron bases de información actualizadas 
y completas, principalmente Pubmed, Cochrane y en el enlace de la 
oms. Por la escasez de estudios clínicos de fv y falta de información es-
pecífica, a partir de estudios en niños en la práctica clínica, se utilizan 
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los datos de ram de estudios realizados en adultos. Esta extrapolación 
a menudo es inadecuada debido a que en los niños las enfermedades 
y el metabolismo de los fármacos son diferentes y la respuesta al tra-
tamiento es impredecible y distinta a la de los adultos. La frecuencia 
de ram potenciales y sospechas de ram, así como el riesgo relativo de 
morbilidad y mortalidad causada por medicamentos tanto en pobla-
ciones pediátricas como en adultos es muy alta por lo que proponen 
la creación, implementación y evaluación de un Centro de fv en el inp, 
que contribuiría a disminuir el número de ram potenciales y prevenir 
iatrogenias en la población atendida en el inp. 

Quintana, et al.72, hicieron un estudio prospectivo y transversal 
para conocer las RA de incidencia baja asociadas a medicamentos 
oncológicos en el servicio de pediatría del hospital infantil de More-
lia, Michoacán, durante doce meses. Detectaron 90 casos de ram en 
2457 pacientes estudiados. El 63% (n=57) del género masculino y 37% 
(n=33) femenino presentaron ram. Los fármacos con mayor frecuencia 
de ram fueron, en un 38.8% (n=35) metotrexato, 11.11% (n=10) etó-
posido, 10% (n=9) doxorrubicina liposomal y vincristina, 3.33% (n=3) 
ácido folínico y cisplatino, 2.22% (n=2) carboplatino y filgastrim (en 
cada uno de los fármacos los mismos casos) y 1.11% (n=1) actinocimina 
D. La principales ram fueron en un 21.22% fiebre, 19.81% neutropenia, 
11.32% mucositis, emesis y náuseas 7.54%, dolor abdominal 4.71%. El 
97.77% de ram fue de tipo A. De acuerdo a su causalidad (algoritmo 
de Naranjo) la mayoría tuvo un puntaje de 5 y 8 catalogadas como pro-
bables (78.8%). La unidad de vigilancia epidemiológica del Hospital 
infantil de Morelia lleva a cabo el registro de todas las notificaciones 
de ram en oncología dentro de todo el nosocomio.

Ortiz, et al.73, supervisaron las notificaciones de sospechas de ra 
producidas por medicamentos psicoactivos en un Hospital Psiquiá-
trico Villa Ocaranza, Pachuca, Hidalgo, durante cuatro meses. Verifi-
caron la causalidad de ram. Ciento doce pacientes hospitalizados fue-
ron estudiados (44 hombres y 68 mujeres). La edad promedio de los 
pacientes fue de 46±45 años. Los principales diagnósticos fueron es-
quizofrenia (35.7%), retraso mental severo (17%), retraso mental mo-
derado/epilepsia (12.5%), %), retraso mental moderado (8.03%) y 
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otros (26.7%). En el estudio se registraron 721 regímenes terapéuticos 
prescritos a los pacientes en el servicio de psiquiatría. Los pacientes re-
cibían un promedio de 5.3±1.1 (rango de 4 a 8) medicamentos psiquiá-
tricos. Los psiquiatras registraron sólo cinco ram en cinco pacientes 
(prevalencia: 4.46%). Los medicamentos involucrados con la apari-
ción de ram fueron neurolépticos (47.8%), antiepilépticos (39.1%) y 
otros (13.04%). Los órganos y sistemas afectados por ram fueron el 
sistema nervioso central, piel, endocrinológico y gastrointestinal. De 
acuerdo a su causalidad se clasificaron como probables en tres casos, 
posible en un caso, como dudosa en un caso y como definido en nin-
gún caso. 

Plasencia, et al.74, realizaron un estudio retrospectivo de los repor-
tes de sospechas de ram notificadas al cifv Palia en Zapopan, Jalisco, 
durante doce meses. De un total de 196 ram, el género con más inci-
dencia de ram fue el femenino (65.8%); el rango de edad con mayor 
número de incidencia fue de 31 a 60 años (37.2%); el 65.3% de ram 
duró un día, el 15.8% 2-14 días de duración y el 18.9% duraron 15 días. 
En el 6.1% de los reportes, el paciente no había logrado la recupera-
ción y el 4.6% de los reportes el paciente resultó con secuelas. De 
acuerdo a su severidad el 39.8% fueron de tipo leve, 46.4% mode-
rada y 13.3% grave. Los grupos terapéuticos que más ram ocasiona-
ron fueron antineoplásicos (42.3%), analgésicos (14.8%), antibióticos 
(10.2%), anticonvulsivos (7.1%) y antiinflamatorios (6.1%). Las mani-
festaciones de ram con un mayor incidencia fueron náuseas (34.2%), 
fatiga (14.3%), rash (12.2%), dolor óseo (11.7%), vómito (10.7), mareo 
(8.2%), vértigo (8.2%), cefalea (7.1%), prurito (5.6%) y somnolen-
cia (5.6%). Se confirma que los antineoplásicos son medicamentos 
que causan un gran número de RA y de manera constante por lo que se 
hace indispensable la FV intensiva de éstos.

García, et al.75, evaluaron ram en pacientes hospitalizados en los 
servicios de gastroenterología, angiología, oncología y traumatolo-
gía del Hospital General Regional de Orizaba, a través de un estudio 
prospectivo y transversal durante cuatro meses. El total de ram iden-
tificadas fueron 57, siendo el servicio de traumatología el de mayor 
frecuencia. Los principales órganos y sistemas afectados fueron el gas-
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trointestinal (42%) y la piel (33%). Los medicamentos principalmente 
sospechosos fueron metoclopramida, ciprofloxacino y diclofenaco. El 
número de medicamentos administrados en promedio fue de cuatro. 
Los principales mecanismos de ram fueron la hipersensibilidad tipo 
I (28%), desequilibrio dopaminérgico, hipersusceptibilidad y vaso-
dilatación (10.5% cada uno). Los diagnósticos que presentaron ram 
fueron fracturas de extremidades y cáncer de mama (19% cada uno) 
y dolor muscular (17.5%). Se encontraron asociaciones entre el me-
canismo de la ram: hipersusceptibilidad y bleomicina (p<0.05), e in-
hibición de la síntesis de prostaglandinas y diclofenaco (p<0.05). Los 
pacientes con fractura en extremidades están asociados al mecanismo 
de la ram de hipersensibilidad tipo I (p<0.01). La polifarmacia en pa-
cientes hospitalizados es común, incrementando el riesgo de apari-
ción de ram, por tal motivo aumenta significativamente la posibili-
dad de interacción entre los mecanismos de RAM, haciéndolos cada 
vez más difíciles de clasificar y evaluar. 

Oliván, et al.76, determinaron las ra del diclofenaco en la pobla-
ción adscrita a la Unidad de Medicina Familiar (umf) no. 222 del imss, 
en el turno matutino de la ciudad de Toluca, en un periodo de seis me-
ses. Analizaron 2596 prescripciones médicas en los expedientes clíni-
cos y electrónicos de los veinticinco consultorios del turno matutino 
de la unidad. Detectaron 285 ram, a las cuales se les determinó la inci-
dencia, causalidad, gravedad y significancia clínica. La prevalencia de 
RA de este medicamento fue del 10.98 %. Destacaron con un 87.37% 
las reacciones gastrointestinales, principalmente el malestar epigás-
trico con 30.18%, pirosis 17.19% y gastritis 15.79%. Según su causali-
dad el 5.96% fueron dudosas, 40.70% posibles, 32.28% probables y 
21.05% definitivas. Por su gravedad y significancia clínica fueron prin-
cipalmente moderadas con 72.98% y graves 18.95%. Los resultados de 
este estudio sugieren que la prescripción del diclofenaco no se hace 
bajo todas las normas de racionalidad y esto puede tener impacto ne-
gativo en la calidad de vida del paciente. 

Ríos, et al.77, hicieron una revisión de la FV en niños, la cual tiene 
un bajo grado de notificación espontánea en el mundo; en el caso de 
México se acentúa más. La tarea pendiente en nuestro país, en el caso 
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de los niños, debe darse a corto, mediano y largo plazo. A corto plazo 
es necesaria la difusión de la importancia de la fv en nuestro medio, 
aspectos conceptuales de la fv, normatividad existente en México, 
consecuencias en los niños tanto en morbilidad como en mortalidad, 
impacto económico de las mismas y, de manera relevante, hace notar 
el bajo número de reportes a nivel internacional que tenemos en nues-
tro país. A mediano plazo, educación en materia de FV a los médicos 
especialistas en formación, empezar a publicar las experiencias sobre 
ram en nuestro hospital, e invitar a otros centros pediátricos nacio-
nales a que participen en esta tarea con la finalidad de ir acumulando 
experiencias. A largo plazo se pretende que nuestro país se encuentre 
a la vanguardia respecto a la notificación de ram, en las que además 
de colaborar con otros centros hospitalarios en los reportes, seamos 
capaces de identificar algún medicamento que por poner en riesgo la 
salud de los niños requiera ser retirado por las autoridades sanitarias 
competentes. 

Gutiérrez, et al.78, describieron el desarrollo de un programa de 
FV de captura electrónica en línea en el Hospital Infantil de México 
Federico Gómez (himfg). Diseñaron un software en Access y Visual 
Basic, con siete módulos de llenado: datos del paciente, reacción 
adversa, medicamento sospechoso, farmacoterapia concomitante, 
historia clínica, procedencia de la información y reportes estadísticos. 
Las ventajas del programa de fv fue brindar mayor confiabilidad en 
la información y disminución del tiempo de captura, respondió a 
los requerimientos de la nom-220, incluyendo datos anexos, que se 
estableció como un centro de referencia, ubicado en el himfg, para 
los Institutos Nacionales de Salud, Hospitales Federales y Estatales, 
además de ser un elemento de apoyo para la investigación, educación 
y una mayor cultura del reporte en México.

Medina, et al.79, diseñaron e implementaron un modelo de aten-
ción farmacéutica (af) en pacientes de la tercera edad, atendidos en el 
cifv del Instituto Palia, durante abril de 2008, se analizó la funciona-
lidad del modelo y las tendencias. Dispensaron a 23 pacientes, con se-
guimiento farmacoterapéutico a 12 de ellos, el 91% logró disminuir la 
intensidad de su dolor. Se resolvieron el 50% de los prm detectados, y 
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el 38% de los Resultados Negativos asociados al uso de Medicamentos 
(rnm) fueron identificados. Se reportaron 16 sospechas de ram. Con-
tar con el modelo de AF especializado en pacientes de la tercera edad, 
facilitó implementar las actividades de af, lo que ayudó a resolver al-
gunos problemas de salud de los pacientes. La comunicación con los 
otros profesionales de la salud fue un factor necesario y valioso para 
la realización de este trabajo. La af es una actividad que aporta el Far-
macéutico para alcanzar los objetivos en la farmacoterapia y minimi-
zar los riesgos de la misma.

Nochebuena, et al.80, determinaron la prevalencia de ram en pa-
cientes hospitalizados en los servicios de medicina interna y cirugía 
en el Hospital General Regional no. 1 de la ciudad de Orizaba, Veracruz, 
durante un periodo de cuatro meses en pacientes. Aplicaron el Algo-
ritmo de Naranjo para identificar la causalidad. De los 1900 sujetos es-
tudiados, 117 (6.16%) presentaron ram. El rango de edad para ram fue 
de 15 a 39 años (12.12%). Cuarenta y cuatro medicamentos fueron res-
ponsables de los 117 casos de ram, 14 casos (11.96%) por ranitidina, se-
guido por el grupo de cefalosporinas de tercera generación con nueve 
casos (7.69%). De acuerdo a su gravedad 82 (70.08%) fueron leves, 
34 (29.05%) moderadas y un caso (0.85%) grave. El órgano y sistema 
mayormente afectado por ram fue el gastrointestinal con 33 casos 
(28.20%). La prevalencia de ram fue del 6%, o sea un caso por cada 
16 ingresos hospitalarios a los servicios de medicina interna y cirugía.

Rodríguez, et al.81, implementaron un protocolo de evaluación de 
factores de riesgo a Medios de Contraste Radiológicos Iodados (mcri), 
en el servicio de radiología e imagen del HUP. En 2004 se presentaron 
18 RA a mcri (9 leves, 5 moderadas, 4 graves). En 2005 se presentaron 11 
RA y una letal. En diciembre de 2005 proponen el protocolo y en marzo 
de 2007 se implementa para la aplicación a todo paciente a quien se le 
administre un mcri. Aplicaron 439 protocolos de evaluación de facto-
res de riesgo para presentar ra, de estos, 171 fueron hombres y 268 mu-
jeres. Después de la evaluación del protocolo, 180 (41%) presentaron 
riesgo habitual, 164 (37%) moderado y 95 (22%) aumentado, a estos 
últimos el médico decidió suspender el procedimiento con medios de 
contraste. Del total de estudios realizados al 8.2% se aplicó medio de 
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contraste de baja osmolaridad y al 91.8% uno de alta osmolaridad. Se 
presentaron 16 ra a medios de contraste, tres leves y trece modera-
das. La prevalencia de las ra fue de 4%, y hubo mayor incidencia en 
mujeres de 41 a 60 años. Los síntomas y signos más frecuentes fueron 
rash, mareo, edema, prurito, urticaria, náusea, vómito y sensación de 
calor. A través de la aplicación del protocolo de evaluación de facto-
res de riesgo a mcri se logró detectar a los pacientes con factores de 
riesgo, teniendo así un bajo porcentaje en la incidencia de ra a mcri.

Escutia, et al.82, describen el proyecto de un centro integral de ser-
vicios farmacéuticos (cisf) que brinde atención de calidad y calidez a 
pacientes y familiares del Instituto Palia, con el propósito de obtener 
el máximo beneficio de los medicamentos, además de mejorar su ca-
lidad de vida. Y lograr que el profesional farmacéutico sea parte in-
tegral del equipo multidisciplinario de salud, realizando actividades 
relacionadas con la farmacoterapia. El alto índice de ingresos hospita-
larios por ram, muchas de ellas provocadas por una automedicación 
irresponsable por la falta de conocimiento en el uso adecuado de me-
dicamentos, así como un alto grado de incumplimiento terapéutico 
son problemas que inciden en un uso irracional de medicamentos por 
parte de la población en general; es por esto que es muy importante 
contar con cisf para ofrecer servicios profesionales de calidad a la po-
blación que apoyen al equipo de salud. La seguridad del paciente de-
pende del uso racional de los medicamentos para obtener el máximo 
beneficio y seguridad posible al menor costo. Los cisf no existen como 
tal en el país, la innovación del proyecto es el paso de un cifv a un cisf, 
el cual realiza funciones de af. 

Hernández, et al.83, implementaron un servicio de Farmacovigilan-
cia en un hospital privado de Pachuca, Hidalgo, y para ello hicieron un 
diagnóstico situacional del hospital, determinando el promedio men-
sual de egresos hospitalarios, la morbi-mortalidad. El promedio de los 
egresos fue de 203 a 316 pacientes y un porcentaje de ocupación hos-
pitalaria del 53.76 al 74.09%. Las enfermedades más atendidas fue-
ron las cardiacas, diabetes mellitus y sus complicaciones, insuficiencia 
renal, enfermedades de vías respiratorias. La población atendida fue 
tratada con múltiples fármacos por lo que tiene mayor probabilidad 
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de presentar ram. Con base a los resultados se propuso un manual de 
procedimientos de Farmacovigilancia que se dio a conocer a las enfer-
meras, médicos y farmacéuticos.

Larenas, et al.84, documentaron la frecuencia de ea por pruebas 
cutáneas e inmunoterapia en el consultorio del alergólogo en México, 
con especial atención en reacciones (casi) mortales. Enviaron un cues-
tionario acerca de ea a todos los miembros del Colegio Mexicano de 
Inmunología Clínica y Alergia y de Pediatras, especialistas en inmu-
nología y alergia. Los resultados fueron presentados de manera des-
criptiva. Calcularon la frecuencia de EA graves y casi mortales por año 
de práctica del alergólogo, multiplicado por el total de alergólogos en 
México, extrapolaron los datos para todo el país. El 16% (59/359) de 
los colegiados regresaron la encuesta acerca de ea. Según datos ob-
tenidos se manifestaron 0.005 casos de ea graves y casi mortales por 
inmunoterapia y un número igual de ea casi mortales por pruebas 
cutáneas en un año de práctica del alergólogo, lo que corresponde a 
1.5 casos por año en todo México: la encuesta no reportó ningún caso 
mortal. La frecuencia de efectos adversos sistémicos graves a pruebas 
cutáneas e inmunoterapia en México según estos resultados fue baja. 

Escutia, et al.85, describen el desarrollo de la fv en la ciudad de 
San Luis Potosí. En 2006 inició la implementación de módulos de fv 
dependientes del Centro Estatal de Farmacovigilancia en hospitales 
del sector público, (Hospital Central Doctor Ignacio Morones Prieto, 
Hospital Materno-Infantil Doctor Alberto López Hermosa y Clínica Psi-
quiátrica Doctor Everardo Neumann Peña). Cuentan con personal de 
servicio social, enfermería y químicos farmacobiólogos asignados al 
Centro Estatal de fv para la notificación de sospechas de ram, con el 
apoyo de la Subdirección de Enseñanza e Investigación en Salud de los 
Servicios de Salud de San Luis Potosí y la fcq de la Universidad Autó-
noma de San Luis Potosí. Las principales ram reportadas por los mó-
dulos hospitalarios fueron somnolencia, taquicardia, vómito, fiebre, 
mareo, cefalea, hipotensión y náusea. A partir de 2006 se logró inte-
grar el tema de fv dentro del programa curricular de la Licenciatura 
en Químico Farmacobiólogo. Se integraron pasantes en servicio social 
en el Centro Estatal de Farmacovigilancia y se diseñaron, y distribuye-
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ron, material de difusión (manuales, carteles y trípticos), boletines de 
prensa y entrevistas en medios masivos de difusión. En 2007 se reali-
zaron 4 cursos-talleres, 57 reuniones, 23 pláticas, 52 asesorías y se ca-
pacitó a 1055 personas.

Cerón, et al.86, realizaron un programa piloto de fv aplicado a pa-
cientes con vih-sida, que acuden al servicio especializado de aten-
ción, en un periodo de seis meses. Estudiaron a 208 pacientes de los 
cuales 71 (34.1%) presentaron 107 ram, los fármacos más involucrados 
en la aparición de ram fueron lamivudina/zidovudina (30%), lopina-
vir/ritonavir (17%), efavirenz (14%), indinavir (11%) y ritonavir (9%). 
Las manifestaciones clínicas de ram fueron dislipidemia (38%), náu-
seas (12%), diarrea (7%), mareo (7%) y vómito (6%). El 63% de ram 
fue definitiva y según su gravedad el 77% fue moderada. Las ram en 
pacientes con vih-sida que reciben terapia antirretroviral son fre-
cuentes, el monitoreo continuo permite prevenir o minimizar estas 
reacciones, evitando el abandono del tratamiento, lo que se traduce 
en una mejor calidad de vida del paciente.

Salinas, et al.87, diseñaron un pno para generar señales de alerta 
sobre la seguridad de los medicamentos en el cnfv. Realizaron una 
búsqueda de información de las cuatro líneas de acción propuestas 
por la oms. Analizaron las (7600) notificaciones de ram capturadas en 
la base de datos correspondientes al periodo 2005. El 55% de las no-
tificaciones fueron de la industria farmacéutica, 26% de centros ins-
titucionales, 16% de centros estatales y 3% de estudios clínicos. Las 
RA de fármacos de reciente introducción en el mercado: 27 reportes 
fueron atribuibles a etanercept, la mayoría de las reacciones fueron 
leves y moderadas, y hubo cuatro casos de gravedad. Aplicaron la clasi-
ficación de causalidad no generó ninguna señal de alerta. ram graves; 
por el riesgo cardiovascular asociados con los COX-2, identificaron 61 
reportes, 11 fueron ram graves, 4 a nivel cardiovascular y 3 fueron leta-
les; se realizó la clasificación de causalidad la cual no generó ninguna 
señal de alerta. ram estudios clínicos fase IV, poscomercialización 
temprana; 66 ra de ineficacia terapéutica, se da señal de alerta, para 
tomar medidas regulatorias. ram graves documentadas, leves y mo-
deradas no documentadas y documentadas; 138 ra a micofenolato de 
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mofetilo, 23 ram fueron de ineficacia terapéutica, todos los casos fue-
ron considerados como graves (los pacientes perdieron el trasplante 
renal), generaron una señal de alerta. Finalmente sólo generaron dos 
probables señales de alerta (estudios clínicos fase IV, análisis global).

Escutia, et al.88, implementaron algunos servicios farmacéuticos 
en el Instituto Jalisciense de Alivio al Dolor y Cuidados Paliativos (Ins-
tituto Palia), bajo la dirección de la Secretaría de Salud del Gobierno 
de Jalisco. Los servicios implementados fueron un sistema de distri-
bución de medicamentos, un servicio de información de medicamen-
tos, un programa de fv y un programa piloto de seguimiento farmaco-
terapéutico domiciliario para pacientes con enfermedad avanzada. El 
sistema de distribución de medicamentos incluyó la dispensación de 
analgésicos opiáceos, antidepresivos, anticonvulsivos, aines, ansio-
líticos, esteroides, laxantes y antieméticos. Los más utilizados fueron 
sulfato de morfina (62%), amitriptilina (6,4%) y dextropropoxifeno 
(5,8%). El servicio de información de medicamentos respondió a 114 
consultas realizadas principalmente por un médico, concernientes a 
RA (71%) y contraindicaciones (21%). El programa de FV identificó 
146 ram y las clasificó como posible (27%), probable (69%) y seguras 
(4%). Se atribuyeron principalmente a pregabalina y tramadol. El pro-
grama piloto de seguimiento farmacoterapéutico domiciliario atendió 
pacientes con diferentes diagnósticos de cáncer y se identificaron pro-
blemas relacionados con medicamentos que se clasificaron (Segundo 
Consenso de Granada) como prm 1(5%), prm 2 (10%), prm 3 (14%), 
prm 4 (19%), prm 5 (24%), o prm 6 (28%).

Ramos, et al.89, realizaron un estudio de FV intensiva durante seis 
meses, en pacientes con diagnóstico de cáncer que recibían quimio-
terapia ambulatoria en el hup. Recibieron 31 formatos de sospecha de 
ram correspondientes a 18 pacientes. Los principales fármacos rela-
cionados con ram fueron ciclofosfamida, fluorouracilo, epirrubicina, 
L-asparaginasa y carboplatino. Las manifestaciones clínicas de ram 
fueron náuseas (n=25), vómito (n=15), anorexia (n=10), cefalea (n=10) 
y alopecia (n=9). Las reacciones aparecían 24 o 48 horas posteriores 
a la aplicación de la quimioterapia, según refirieron los pacientes. No 
se utilizaron medicamentos para contrarrestar ram, ya que, por lo ge-
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neral, los pacientes sólo utilizan los antieméticos el día de la admi-
nistración y trataban de mantenerse hidratados cuando presentaban 
vómito y diarrea. La información contenida y recabada de los forma-
tos de sospecha de ram fue confidencial y considerada para manejo 
exclusivo del cnfv.

Sabido, et al.90, identificaron los principales fármacos con sos-
pecha de ram. Se aplicó una encuesta sobre conocimiento y opinión 
acerca del programa de FV a 25 médicos familiares de la umf no. 61 del 
imss, Veracruz. Las sospechas de ram reportadas fueron 60 casos, 37 
mujeres y 23 hombres. Los fármacos con mayor número de reportes 
fueron los prescritos para enfermedades infecciosas y parasitarias, se-
guidos de los medicamentos para enfermedades cardiológicas y los 
analgésicos. Las encuestas aplicadas indicaron que dieciséis médicos 
familiares conocían el programa, pero sólo ocho enviaron pacientes 
a control. Los médicos señalaron al exceso de trabajo como principal 
obstáculo para realizar los reportes. A través del programa de fv no se 
obtuvieron las metas esperadas; lo cual concuerda con la experiencia 
internacional. Existe necesidad por mejorar la cultura del reporte y 
proponer nuevas estrategias para lograr el cumplimiento de las metas.

Rodríguez, et al.91, realizaron un estudio prospectivo, para cono-
cer ram y eventos temporalmente asociados a vacunas en pacientes 
menores de quince años del Hospital Infantil de Morelia, profesora Eva 
Samano de López Mateos, en un periodo de once meses y siete días. El 
género de los pacientes fue en un 47% (n=21) femenino y 53% (n=24) 
masculino. Los fármacos con mayor número de notificaciones fueron 
con 22.2% (n=10) doxorrubicina liposomal, 8.9% (n=4) ceftriaxona, 
6.7% (n=3) metrotexato al igual que el cisplastino y teniposido, en 
cuanto a las vacunas, las notificaciones más frecuentes fueron la 
pentavalente, tétanos y difteria (Td) con 6.7% (n=3) cada una. Las ram 
más comunes fueron rubor y rash con 8 (17.7%) casos cada una y un 
paciente falleció por complicaciones de nefrotoxicidad y ototoxicidad 
por cisplastino. Los eventos temporales asociados a la vacunación fue 
el rubor con la pentavalente y Td. De acuerdo al tipo de reacción ram 
fue en un 98 % tipo A y 2% tipo B.
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León, et al.92, evaluaron la frecuencia de la falta de cumplimiento 
terapéutico debido a la presencia de ram con el uso de antihiperten-
sivos, el control de la presión arterial y en aquellos pacientes que re-
cibieron fármacos aines. Fueron 73 pacientes hipertensos de reciente 
diagnóstico a los que se les vigiló durante seis meses. En cada visita 
médica mensual se les aplicaron cuestionarios validados, para iden-
tificar cambios en el esquema terapéutico y ram. Los médicos fami-
liares emplearon monoterapia en 79% de los pacientes. La falta de 
cumplimiento terapéutico se presentó en 44%; el incumplimiento 
terapéutico secundario a ram se observó en 7% de los casos. En todos 
los pacientes la presión arterial sistólica y diastólica al inicio del estu-
dio fue 140 ± 15/90 ± 15 mm Hg y al final del estudio las cifras fueron 
130 ± 11/85 ± 6 (p < 0.001). Los pacientes que recibieron aines tuvieron 
cifras de presión arterial más elevadas que los pacientes que no reci-
bieron este tipo de fármacos (134 ± 10 vs. 128 ± 8, p= 0.025 y 88 ± 7 vs. 83 
± 5 mm Hg, p= 0.05). La frecuencia de falta de cumplimiento terapéu-
tico se ubicó dentro de los límites descritos en la literatura y la falta de 
cumplimiento terapéutico secundario a ram fue menor que lo infor-
mado en la literatura. Se observaron cifras de presión arterial elevadas 
en pacientes que recibieron aines.

Zavaleta, et al.93, describieron el patrón de presentación de ram 
informadas por el personal de salud de Médica Sur. El estudio fue des-
criptivo de una serie de casos de ram informados a la unidad de FV du-
rante once meses. Recibieron 98 notificaciones, promedio 9.8 ± 1.7 re-
portes/mes. Sesenta y un mujeres, promedio de edad 41.4 ± 19.4 años. 
Veinticinco casos fueron motivo de ingreso a hospitalización, 54% 
adicional requirieron tratamiento farmacológico. Las reacciones más 
comunes fueron dermatológicas (n= 60, 61.2%), gastrointestinales 
(n=15, 14.3%) y neurológicas (n=14, 14.3%). Cuarenta y tres casos fue-
ron atribuidos a antibióticos y quince casos a aines. El 43.9% de los 
reportes fueron realizados por los residentes de medicina interna. El 
95% de las notificaciones se consideraron útiles y representan el nivel 
de calidad más alto en las instituciones nacionales. Detectaron cinco 
casos relacionados a errores de medicación. Es necesario construir 
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proyectos de mejora que faciliten la prescripción apropiada y optimi-
cen la dispensación y administración de medicamentos. 

Olguín, et al.94, definieron los procedimientos de la fv y farma-
coepidemiología de los medicamentos en un hospital pediátrico. Estas 
actividades contribuyen a la detección y registro de ram y determinan 
los patrones de prescripción de los fármacos entre los niños atendidos 
en el hospital. Las actividades de la fv muestran que existe una rela-
ción entre un aumento en la incidencia de ram y la prescripción de un 
mayor número de medicamentos. Las actividades de la farmacoepi-
demiología revelan que los antibióticos son los que se prescriben con 
mayor frecuencia y seguidos de los fármacos que se utilizan para las 
enfermedades gastrointestinales. Las actividades de FV y farmacoepi-
demiología desarrolladas en el Instituto Nacional de Pediatría, han 
contribuido a un uso más adecuado de los medicamentos en niños. 
Cuando se conoce la farmacoepidemiología de un Hospital el consumo 
de fármacos puede planearse de manera óptima. 

Gómez, et al.95, diseñaron e implementaron un programa de fv In-
tensiva en el Hospital del Niño-DIF de Pachuca, para determinar la in-
cidencia y frecuencia de ram en pacientes pediátricos. Se notificaron 
122 sospechas de ram; los medicamentos que más ram provocaron 
fueron aminofilina, salbutamol, trimetropim-sulfametoxazol, ampi-
cilina, dicloxacilina, ácido valproico, prednisona y amfotericina B. Las 
manifestaciones clínicas de ram fueron taquicardia, eritema multi-
forme fiebre, edema bipalpebral, vómito, flebitis e hipotensión arte-
rial. Los resultados obtenidos permitieron obtener datos de incidencia 
y frecuencia en la población pediátrica hidalguense, cumpliendo con 
lo que establece la Ley General de Salud, en cuanto a Vigilancia Epide-
miológica se refiere.

Martínez, et al.96, determinaron la incidencia, causalidad, grave-
dad y significancia clínica de las ra de glibenclamida en 2398 pacien-
tes con diabetes mellitus tipo 2, los cuales eran derechohabientes del 
turno matutino de la umf no. 222 del imss, Toluca. Se detectaron 73 
ram, 46.6% afectaron al snc, 28.8% al sistema digestivo, 12.3% al 
sistema endocrino, 8.2% al ocular y 4.1% al sistema tegumentario. 
En relación a la causalidad el 19.2% fueron definitivas, 43.8% pro-
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bables, 31.5% posibles y 5.5% dudosas. La incidencia de ram fue de 
0.02%. No existieron diferencias estadísticamente significativas en-
tre las reacciones adversas de glibenclamida y los factores de riesgo 
analizados. Es fundamental brindar una atención farmacéutica espe-
cializada a los pacientes con diabetes mellitus, con lo cual se obtendrá 
un menor costo en los gastos médicos del tratamiento y se aumentará 
la calidad de vida.

Martínez, et al.97, en la umf no. 222 del imss, se estudiaron veinti-
cinco consultorios de consulta externa del turno matutino, donde par-
ticiparon 2154 pacientes a los que se les prescribió ampicilina, de los 
cuales 1510 corresponden al sexo femenino y 644 al sexo masculino; 
niños menores de 5 años en 22.14 %, adultos jóvenes de entre 21 y 30 
años de edad que representan el 18.38% del total de la población, en 
un porcentaje menor de 14.76% los adultos de 31 a 40 años, los adultos 
mayores de más de 81 años de edad representaron el 1.39%. En cuanto 
al estado nutricional 1173 de ellos manifestaron un estado inadecuado 
en los que 750 mantuvieron obesidad. Cuarenta y uno pacientes pre-
sentaron ram, 78.05% de ellos pertenecen al sexo femenino, 21.95% 
masculino, del total de pacientes que presentaron reacción adversa el 
51.22% mantiene un estado nutricional inadecuado y el 92.68% to-
maba más de un medicamento. La prevalencia de ram fue del 0.019%, 
destacando las del sistema nervioso central (33.33%), gastrointesti-
nal (33.33%) y dermatológicas (21.43%). El 60.98% fueron posibles, 
31.71% probables y 7.32% dudosas. Las ram por su gravedad y signi-
ficancia clínica fueron leves (53.66%), moderadas (41.46%) y graves 
(4.88%).

Váldes, et al.98, evaluaron la utilización durante doce meses de la 
levocartinina (L-carnitina) en pacientes recién nacidos en el servicio de 
neonatología del Hospital Materno Infantil del Estado de México. Ade-
más se determinó la prevalencia de ram, su gravedad y significancia clí-
nica. Fueron 61 pacientes (55.7% hombres y 64% recién nacidos pre-
maturos). El 81.97% de la prescripción fue inadecuada, siendo la dosis 
(60.66%) el indicador que estadísticamente más influyó. Se detecta-
ron 13 ram de tipo gastrointestinal, en donde el 61.54% se clasifica-
ron como posibles, su prevalencia fue del 18.03% y en un 85.72% leve.
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Sauceda, et al.99, implementaron el programa de fv en el Hospi-
tal de la Mujer de Puebla en 2006. Para la detección de ram diseñaron 
un servicio social para los pasantes de la Benemérita Universidad Au-
tónoma de Puebla y sus escuelas de Ciencias Químicas, licenciaturas 
en Farmacia y Químico Farmacobiólogo; se cubría el recorrido en los 
diversos servicios del hospital. En el año 2006 detectaron un total de 
333 ram, los fármacos causantes de ram fueron anestésicos (n=147), 
antihipertensivos (n=102), AINES (n=65) y otros (n=19). Sus resultados 
han permitido tomar conciencia al gremio médico de los problemas 
de seguridad de estos medicamentos y establecer políticas de uso ra-
cional, para mejorar la calidad de vida de los pacientes.

Salazar, et al.100, hicieron un estudio para identificar las reaccio-
nes adversas a medicamentos cutáneos (ramc) en pacientes hospi-
talizados durante un periodo de diez meses. Treinta y cinco pacientes 
presentaron ramc, de un total de 4785 (2713 mujeres, 2072 hombres). 
De acuerdo a los criterios de Begaud, el 4.87% de las reacciones fue-
ron muy probables, el 41.46% probables y 53.65% posibles. Las reac-
ciones cutáneas debidas a medicamentos más comunes fueron exan-
temas mobiliformes (51.2%), urticaria (12.2%) y eritema multiforme 
(4.9%). Los fármacos mayormente asociados con ramc fueron amoxi-
cilina-clavulánico (n=8), anfotericina B (n=2) y metamizol (n=4). Los 
pacientes inmunosuprimidos fueron los más afectados por ramc, par-
ticularmente los pacientes con sida que mostraron un riesgo de 8.68 
(IC 95, 2.18-33.19 p<0.001) y los de lupus eritematoso sistémico con un 
riesgo de 4.68 (IC 95, 1.794-12.186; p<0.001). Seis de los 35 casos iden-
tificados fueron pacientes que habían sido hospitalizados debido a 
una reacción medicamentosa cutánea severa (1.3/1000 pacientes). Las 
manifestaciones clínicas fueron SSJ (n=2), necrólisis epidérmica tóxica 
(n=1), eritrodermia (n=1), eritema multiforme (n=1) y síndrome de hi-
persensibilidad a la carbamazepina (n=1). El paciente con necrólisis 
epidérmica tóxica murió debido a complicaciones sistémicas (0.02% 
de la mortalidad global).

Estévez, et al.101, mediante un estudio retrospectivo, se analizaron 
42 prescripciones médicas en el servicio de neonatología del hospital 
materno infantil del Estado de México, durante un periodo de 36 me-
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ses, para identificar las ra de la amfotericna B. Los pacientes fueron 42 
(22 hombres y 20 mujeres; 32 recién nacidos a término y 10 prematu-
ros). Las ram más frecuentes fueron en un 27.48% renal y 31.86% he-
matológicas (fiebre 9.9% por la velocidad de infusión). De acuerdo a 
la causalidad de las reacciones por amfotericina B fueron 61.54% pro-
bables, 4.4% definitivas y 34.07% posibles. Por su gravedad el 52.17% 
fueron moderadas y 26.09% leves. La prevalencia de ram de la amfo-
tericina B en la población del estudio fue de 100%, por lo que el an-
timicótico no fue seguro, sobre todo en neonatos, en quienes se ma-
nifestó por lo menos un efecto adverso en cada paciente durante la 
farmacoterapia. Se observó una diferencia significativa (p>0.05) en-
tre los pacientes que tienen un estado nutricional adecuado e inade-
cuado, con 10 y 32 casos respectivamente. La determinación beneficio-
riesgo, prevaleció el cociente menor a uno (31 pacientes). La relación 
en siete pacientes fue mayor a 1.0 y sólo en cuatro recién nacidos fue 
igual a 1.0.

Gómez, et al.102, evaluaron la calidad del sistema de fv de las ins-
tituciones de salud pública en la ciudad de Reynosa, Tamaulipas. Rea-
lizaron un cuestionario de veinte preguntas, el cual fue aplicado a 
los responsables del sistema de FV de cada institución, tomando en 
cuenta los indicadores de calidad, capacitación del personal, difusión 
del programa de notificación de ra, conocimiento de alertas sobre 
medicamentos y bibliografía empleada. Dos instituciones cuentan con 
la interacción al portal web que se encarga a nivel nacional del regis-
tro de ram. En la mayoría de las instituciones la difusión del sistema 
de fv es mínima, los profesionales de la salud desconocen el sistema 
existente en su institución, además no cuentan con la capacitación 
necesaria para la notificación de las mismas y no existen programas 
de capacitación y actualización sobre el tema. Los informes de ram en 
las instituciones fueron escasos, uno de los principales problemas de 
la notificación espontánea es que el personal se encuentra bastante 
ocupado y existe una indisposición al llenado de los reportes, no lo 
consideran como una prioridad, desconocen de las alertas sobre los 
medicamentos y tienen una escasa consulta a la bibliografía. Fue preo-
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cupante la apatía de los profesionales de la salud y de las instituciones 
frente a la importancia que se le debe dar al sistema de fv.

Aquino, et al.103, implementaron por medio del personal de infor-
mación de medicamentos de la fcq de la Universidad Veracruzana, 
el programa de fv en el Hospital Integral de Tlaquilpa (hit), Estado 
de Veracruz de la ssa. Realizaron pláticas a los directivos del hospi-
tal explicando el programa de Farmacovigilancia y su trascendencia; 
impartieron curso-taller al personal médico y de enfermería propor-
cionándoles entrenamiento y capacitación en relación al tema de FV. 
Elaboraron los pno de acuerdo a la nom-220 SSA-220, instalación y 
operación de la fv, y a los recursos y necesidades del hit. La operación 
del programa se desarrolló con la notificación espontánea, llenado de 
formato de sospechas de ram, envío de informes al Centro Regional y 
al cnfv. Con la implementación, el proceso del programa y la integra-
ción del equipo de salud del HIT y la Universidad Veracruzana, se es-
pera reducir el daño que podrían producir los medicamentos, contri-
buir al uso racional de los mismos y mejorar la calidad de la atención 
médica del hit.

Carranza104 realizó un estudio prospectivo y longitudinal en 81 pa-
cientes hospitalizados en un servicio de medicina interna del Centro 
Médico Nacional 20 de Noviembre del issste. El 29.6% de los pacien-
tes hospitalizados tuvieron ram, de las cuales 66.6% fueron en muje-
res y 13.5% fueron graves. El 55.1% de éstas fueron por extensión del 
efecto farmacológico de los medicamentos. La estancia hospitalaria 
promedio fue de 8.6 días y el promedio de medicamentos prescritos 
por paciente fue de 5.8. El número de medicamentos recibidos por los 
pacientes con ram fue de 6.5. Sólo seis (16.2%) de los casos con ram 
recibieron tratamiento y cinco (13.5%) se clasificaron como graves por 
prolongar la estancia hospitalaria. Toda ram se clasificó como posi-
ble y probable. Los fármacos causantes de ram fueron furosemida 6 
(25%), dicloxacilina 2 (8.3%), dinitrato de isosorbide 2 (8.3%) ami-
nofilina 2 (8.3%) y sales de potasio 2 (8.3). Las manifestaciones de ram 
más comunes fueron náuseas 3 (8.1%), dolor epigástrico 3 (8.1%), vó-
mito 2 (5.4%), taquicardia 2 (5.4%) y bradicardia 2 (5.4%). Los pro-
gramas de fv pueden mejorar la calidad y el costo de la asistencia mé-
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dica hospitalaria y generar bancos de datos útiles para la definición, 
revisión y actualización del cuadro básico de medicamentos del Sec-
tor Salud.

Gutiérrez, et al.105, implantaron un cifv en el Instituto Jalisciense 
de Alivio al Dolor y Cuidados Paliativos, inaugurado el 25 de febrero de 
2004. El Secretario de Salud y los rectores del Centro Universitario de 
Ciencias de la Salud y Ciencias Exactas e Ingenierías de la Universidad 
de Guadalajara y el fundador del Instituto Palia, realizaron la inaugura-
ción del primer CIFV en Jalisco, justificado por el desconocimiento de 
los profesionales de la salud respecto a la importancia de la FV y el bajo 
nivel de reporte de sospechas de RAM, se inicia con seis informes en 
el año 2003 obteniendo sólo el 2% de la meta nacional programada, 
además de destacar la importancia de incluir al QFB en el equipo de sa-
lud. En 2005 se obtuvieron 146 reportes representando el 33.8% de la 
meta anual, superando ampliamente lo realizado en años anteriores. 
El impacto positivo sobre la cultura del reporte por parte de los médi-
cos del Instituto Palia, que se traduce en beneficio directo a los pacien-
tes al conocer el comportamiento de los medicamentos y tomar accio-
nes para evitar problemas de salud y, de esta manera, se contribuye 
de forma importante al uso seguro y racional de los medicamentos.

Gómez, et al.106, elaboraron un reporte técnico, con la finalidad 
de mostrar los conceptos generales de la fv y establecer una guía ge-
neral para el diseño y desarrollo de programas de FV en los hospitales 
mexicanos. Especificaron los propósitos de la FV; (1) mejorar el cui-
dado y seguridad del paciente en relación al uso de los medicamen-
tos en las intervenciones médicas y paramédicas, (2) mejorar la salud 
pública respecto al uso de medicamentos, (3) contribuir en la evalua-
ción de los beneficios, daños, efectividad y riesgo de los medicamen-
tos, promoviendo su seguridad, racionalidad y mayor efectividad, y 
(4) promover el entendimiento, educación y entrenamiento clínico en 
materia de FV y su comunicación efectiva a la comunidad. En los hos-
pitales mexicanos pueden emplearse todos los métodos generales de 
FV, siempre y cuando se adapten eficazmente a las características de 
las unidades hospitalarias. El éxito de un programa de FV a nivel hos-
pitalario, dependerá en gran medida del grado de concientización de 
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las autoridades sanitarias, los profesionales de la salud y de los pacien-
tes, sobre la importancia de conseguir la detección oportuna de ram y 
ejercer sobre ellas una vigilancia racional y sistematizada, que permita 
actuar eficazmente cuando sea preciso.

Gómez, et al.107, realizaron un estudio retrospectivo de doce me-
ses en pacientes de tres servicios clínicos, Hospital del Niño-DIF Hi-
dalgo, que incluían en su farmacoterapia ácido valpróico. Determi-
naron la incidencia y frecuencia de ramd, establecieron la relación 
entre éstas y los niveles sanguíneos del ácido valpróico, grupo etáreo, 
género, terapia medicamentosa y estado nutricional: la frecuencia fue 
de 6.68%. Las ram más frecuentes fueron las de tipo hematológico y 
dermatológico, con 32.10% y 25.0%, respectivamente. En referencia 
a las de tipo hematológico destacan la trombocitopenia y leucopenia, 
y las dermatológicas, alopecia y eritema. Asimismo, es necesario des-
tacar que la ataxia, reacción del sistema nervioso central, se presentó 
con una frecuencia de 7.20%. Se presentaron interacciones medica-
mentosas en un 10.70%, entre el ácido valpróico, eritromicina y ri-
fampicina. Las RA de tipo gastrointestinal, fueron la pérdida de peso, 
náusea y vómito con un 3.6%. La aparición de ram fue quince veces 
mayor (p=0.021) cuando existe politerapia y 1.8 veces mayor (p=0.035) 
cuando existe monoterapia. Los factores predisponentes que contri-
buyeron principalmente a la aparición de reacciones adversas de ácido 
valpróico fueron estado nutricional y terapia medicamentosa.

Hernández, et al.108, realizaron un análisis de los reportes de ram 
recibidos en el cifv del imss durante el año 2003, a través de los cft 
Médica de las unidades operativas. Las notificaciones de ram fueron 
890 en total; los grupos farmacológicos mayormente utilizados fueron 
los antiinfecciosos y parasitarios (38.2%), oncológicos (17.7%), anal-
gésicos (16.6%) y los empleados en cardiología (7.1%). Los principales 
fármacos causantes de ram fueron tmp/stx (12%), penicilina (4.3%), 
ciclofosfamida (3.8%) y ciprofloxacino (3.5%). Las principales mani-
festaciones clínicas de ram clasificadas por sistemas-órganos fueron 
prurito (n=243), erupción eritematosa (n=194) y erupción maculopa-
pular (n=154), seguidos de otras manifestaciones dérmicas menos fre-
cuentes. Según la gravedad y frecuencia, 68.7% de las reacciones se 
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clasificaron como leves, 26.4% moderadas, 3.9% graves y 0.8% letal. 
De acuerdo a su causalidad 46% fueron probables, 38.3% posibles, 
7.8% dudosas, 4.9 % inclasificables y 2.7% ciertas. La calidad de la 
información, grado 2 (67.8 %), grado 1 (24.4 %), grado 3 (3.8) y grado 
0 (3.8 %). Los resultados institucionales fueron son muy similares a 
los internacionales.

González, et al.109, detectaron y evaluaron las sospechas de RA de 
los antibióticos empleados en pacientes pediátricos con bronconeu-
monía en el servicio de lactantes del hospital Niño DIF en Hidalgo, 
mediante un estudio retrospectivo de doce meses. De los 236 pacien-
tes analizados, detectaron 96 RAM en 72 pacientes siendo las más fre-
cuentes flebitis, fiebre, eritema multiforme, vómito y rash. Los fárma-
cos responsables de RAM fueron ampicilina, cefuroxima, amikacina, 
dicloxacilina y penicilina G sódica. El 59% de RAM fue probable, 40% 
posible y 1% definido. De acuerdo a su gravedad y significancia clínica 
fueron leves, moderadas y graves con un 57%, 37% y 6% respectiva-
mente. El 60% de RAM se presentó en pacientes masculinos y el 40% 
femeninos y respecto al grupo etáreo 67% fueron lactantes menores 
y 33% mayores. Se contribuyó al conocimiento de aspectos de segu-
ridad del grupo de los antibióticos para poder establecer una política 
de su uso racional.

López, et al.110, cuantificaron y evaluaron el uso y las RA de TMP/
STX, en pacientes hospitalizados en el servicio de lactantes del hospital 
pediátrico del estado de Hidalgo. A través de un estudio retrospectivo 
de treinta y seis meses. El total de la población fue de 1292 pacientes, 
100 de ellos recibieron el medicamento por vía intravenosa; se detec-
taron 45 RAM de las cuales predominaron fiebre (n=18), infiltración 
de soluciones (n=15) y flebitis (n=5). Según su causalidad el 47% de 
RAM fueron posibles y 53% probable: el 73.4% de RAM fue de tipo A y 
26.6% de tipo B. La prescripción de TMP/STX no siempre fue correcta, 
presentó una incidencia de 33% RA, predominando las de tipo A. Los 
resultados demostraron que el desconocimiento general de RAM co-
munes atribuidas a este medicamento de uso cotidiano, y la falta de 
guías para su uso racional, traerá como consecuencias una frecuencia 
elevada de aparición de RAM. 
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Téllez, et al.111, mediante un estudio retrospectivo valoraron el be-
neficio/riesgo del uso de metamizol en pacientes de los servicios de 
lactantes, infectología y medicina interna del hospital del niño DIF-
Hidalgo. Revisaron y analizaron 215 expedientes clínicos y notas de 
farmacia de pacientes con metamizol en su prescripción, la frecuen-
cia de RAM, significancia clínica e interacciones medicamentosas. Las 
RAM se presentaron en un 63%, predominando las de tipo probable, 
y significancia clínica grave, destacando; hipotensión, rash cutáneo, 
irritación gástrica, náuseas y vómito. La principal interacción fue en-
tre cisaprida y furosemida. La relación beneficio/riesgo del uso de ci-
saprida, mostró que prevaleció el riesgo sobre el beneficio (n=140). El 
uso de metamizol en niños tiene mayor probabilidad de provocar RA 
graves y letales así como interacciones medicamentosas riesgosas, re-
comendando excluirlo en todas sus formas farmacéuticas del cuadro 
básico de medicamentos del Hospital del Niño DIF-Hidalgo.

López, et al.112, detectaron y valoraron la causalidad de RA metabó-
licas por el uso antirretrovirales, en pacientes ambulatorios con VIH/
SIDA del HGR/UMF no.1 de Cuernavaca, Morelos, con un periodo no 
menor de seis meses de tratamiento antirretrovirales. Obtuvieron 91 
notificaciones de RAM presentadas en 72 pacientes. De los casos ana-
lizados 60 (83.33%) pacientes fueron del sexo masculino y 12 (16.67%) 
de sexo femenino. Las RA metabólicas detectadas de mayor inciden-
cia fueron hipertrigliceridemia (60.44%), lipodistrofia (25.27%), hi-
percolesterolemia (8.80%) y resistencia a la insulina (2.20%). De las 
cuales el 71.95% fueron posibles, 34.15% probables y 4.88% defini-
tivas de acuerdo al algoritmo de Kramer. Empleando el algoritmo de 
Naranjo 4.88% fueron posibles, 75.61% probables y 30.49% defini-
tivas. La detección de las RA metabólicas en pacientes con VIH/SIDA, 
permitió detectar la terapia antirretroviral implicada en el desarrollo 
de síndromes metabólicos, así como coincidir con la alta incidencia 
reportada en la literatura. 

Márquez, et al.113, registraron y evaluaron la causalidad de RAM, 
detectadas en los pacientes atendidos en los diferentes servicios del 
HUP, en un periodo de 24 meses. Recibieron 57 formatos de sospechas 
de RAM, los cuales incluían más de una RAM. Predominaron los re-
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portes procedentes del servicio de radiología e imagen, los pacientes 
comprendidos en el rango de 31- 60 años y pacientes del sexo feme-
nino. Los medicamentos utilizados como medios de contraste, ocupa-
ron los primeros lugares entre el total de medicamentos sospechosos 
de RAM, las principales manifestaciones fueron dermatitis y rash. De 
las 136 notificaciones, 51 fueron de causalidad probable, mientras que 
al analizar la severidad, prevalecieron las moderadas y leves, dos fue-
ron clasificadas de grave y una de letal. La mayor frecuencia de RAM 
correspondió a las del Tipo B.

Rosete, et al.114, evaluaron los conocimientos y actitud de los médi-
cos en relación al reporte espontáneo de RAM, adaptando un cuestio-
nario empleado en la Unión Europea. El cuestionario analizaba los fac-
tores demográficos, antecedentes de envío de reportes, conocimiento 
del sistema de reporte espontáneo, actitud al hecho de reportar, cono-
cimiento de términos de frecuencia en RAM, interés en incentivos para 
mejorar el reporte espontáneo. Lo aplicaron a doce médicos del IMSS, 
seleccionados de manera no aleatoria. El grupo estuvo integrado por 
siete mujeres, edad promedio: 44.9 ± 7.3 años, graduados entre 1968 
y 1996, 75% dedicado a la medicina general y el 25% a medicina in-
terna. El 67% (n=8) de los médicos desconocían la NOM sobre FV, 84% 
(n=10) manifestaron haber diagnosticado RAM, 42% (n=5) aceptó no 
haberlas reportado. Nadie informó al CNFV, cinco notificaron a la in-
dustria farmacéutica y uno a la farmacia del hospital. Entre las razones 
para no reportar fueron que el médico ignoraba la existencia y opera-
ción del programa nacional de FV. Las respuestas correctas en término 
de frecuencia de RAM alcanzaron apenas un 34%. El 83% tuvo una ac-
titud favorable para reportar. La opción de disponer de un servicio de 
asesoría fue bien vista y se recomendó emplear el correo electrónico/ 
teléfono como medio preferencial para reportar.

Márquez, et al.115, realizaron un estudio de Farmacovigilancia in-
tensiva a pacientes sometidos a estudios con MCRI en el HUP, en doce 
meses. En el periodo establecido se llevaron a cabo 767 estudios con 
MCRI (Ioditrast o Conray), presentándose dieciocho (2.35 %), notifica-
ciones de sospecha de RA con 39 RA. Las manifestaciones más frecuen-
tes de las RA fueron rash, vómito, cefalea, náuseas, mareo, diarrea, 
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erupción cutánea; trece fueron mujeres y cinco varones. En el rango 
de 46 a 60 años de edad se presentaron seis casos, nueve pacientes 
requirieron tratamiento para contrarrestar la RA, tratadas principal-
mente con hidrocortisona y betametasona, respondiendo satisfacto-
riamente. De acuerdo a la evaluación de causalidad los dieciocho ca-
sos fueron probables, de tipo B. En base a su intensidad se encontraron 
leves 9, moderadas 5 y graves 4. Es recomendable la administración de 
medios de contraste de baja osmolaridad e identificación de factores 
de riesgo, para brindar al paciente una mayor seguridad y disminuir la 
posibilidad de RA.

Rodríguez, et al.116, realizaron un estudio transversal descriptivo de 
dos meses para evaluar la prevalencia e intensidad de RA de nitazoxa-
nida cuando fue utilizada durante la campaña de desparasitación en 
la población derechohabiente de Petróleos Mexicanos en Minatitlán, 
Veracruz. Aplicaron un cuestionario cuatro semanas después de que 
el paciente había ingerido el fármaco. Fue un total de 781 personas, 
342 (43.8%) fueron hombres y 439 (56.2%) mujeres. La mediana de 
edad fue de 35 años (2-78 años). En el caso de los niños menores de 10 
años de edad se tomó en cuenta el dato referido por los padres. En 726 
(93%) derechohabientes se obtuvo un cumplimiento del esquema te-
rapéutico de tres días, 30 (3.8%) en dos días y en 25 (3.2%) un solo día. 
La prevalencia de las reacciones se presentó en 276 (35.3%) derecho-
habientes. Las principales manifestaciones fueron dolor abdominal, 
náusea y diarrea. La intensidad de RAM fue severa en 25% de los indi-
viduos. En 585 (74.1%) de los pacientes se apreció que, durante el tra-
tamiento, su orina tuvo un cambio de coloración (amarillo a naranja).

Estévez, et al.117, identificaron y evaluaron RAM en pacientes hospi-
talizados en el servicio de urología en el Hospital Regional de Orizaba 
del IMSS, durante seis meses. Revisaron un total de 155 expedientes 
clínicos de pacientes de ambos sexos, edades comprendidas entre los 
30 y 90 años. Se notificaron diez casos de sospecha de RAM, de las cua-
les siete fueron confirmadas, el 57% de RAM se presentó en hombres 
y 43% en mujeres. El 87% de RAM fue de tipo A y 14.28% de tipo B. Los 
sistemas afectados fueron el gastrointestinal (57.14%), piel y anexos 
(28.57%) y nervioso (14.28%). Los fármacos implicados en RAM fueron 
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ampicilina, metronidazol, cefotaxima, metamizol e indometacina. Es 
imprescindible una mayor participación en la notificación de sospe-
chas de RAM ya que son efectos no deseados de los fármacos y repre-
sentan en la actualidad un problema epidemiológico grave.

Camacho, et al.118, detectaron y clasificaron RAM en pacientes hos-
pitalizados y de consulta externa durante tres meses en el Hospital 
de Gineco-Obstetricia del DIF Estado de México. Emplearon un cues-
tionario de 174 preguntas para saber, de acuerdo al medicamento, la 
RAM más común. Fueron en total de 301 pacientes, la mayoría de 25 
años. Los pacientes refirieron que tomaban de uno hasta diez medi-
camentos simultáneamente. Los fármacos que presentaron RAM fue-
ron betametasona (hipertensión, alteración del estado de ánimo), 
dexametasona (edema, hipertensión), lidocaína (hipersensibilidad, 
hipotensión), difenilhidantoína, (vértigo, ataxia), metoclopramida 
(somnolencia, vértigo), nifedipino (edema, vértigo), hidralazina (ta-
quicardia, retención de líquidos), alfametildopa (sedación, seque-
dad boca), ketoconazol (vértigo, cefalea), gentamicina (deshidrata-
ción, espasmo muscular), cefalexina (cefalea, anorexia), ampicilina 
(trastornos gastrointestinales), penicilina G (anafilaxia,nefropatías), 
metronidazol (dolor lumbar, ataxia), furosemida (poliuria, sequedad 
boca), oxitocina (contracción útero, hipotensión) y orciprenalina (ta-
quicardia, cefalea).

Aquino, et al.119, detectaron y clasificaron RAM en pacientes hospi-
talizados en los servicios de cirugía, ginecobstetricia, pediatría y trau-
matología en el Hospital Regional de Orizaba del IMSS, en un periodo 
de tres meses. Revisaron 164 expedientes de ambos sexos, edades com-
prendidas entre cuatro meses y 70 años. Se notificaron 41 sospechas de 
RAM, de las cuales 31 fueron confirmadas, el 58% de RAM se presentó 
en mujeres y 42% en hombres. El 61% (n=19) de RAM fueron tipo A y 
39% (n=12) tipo B. Los sistemas más afectados fueron piel, nerviosos y 
anexos. Los grupos farmacológicos más implicados en RAM fueron en 
un 35.48% antibióticos (penicilina, ampicilina y cefotaxima) y 22.58% 
AINES (metamizol). La mayoría de RAM fueron probables (77%) y defi-
nitivas (19.35%). Las interacciones farmacológicas más frecuentes fue-
ron furoemida-amikacina, furosemida-captopril, furosemida-digoxina 
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y digitoxina-metoclopramida. Se requiere de mayor participación en la 
notificación de sospechas de RAM para abatir su incidencia.

Hernández, et al.120, hicieron un estudio prospectivo en el servi-
cio de medicina interna durante tres meses en el Hospital Regional 
de Orizaba del IMSS, para detectar RAM en los pacientes geriátricos. 
De un total de 214 pacientes de ambos sexos, edades comprendidas 
entre 60 y 90 años, se notificaron 75 casos de sospechas de RAM, de 
éstas 42 (57.33%) fueron confirmadas. El 93% de RAM fue de tipo A y 
7% de tipo B. Los sistemas más afectados fueron el gastrointestinal y 
nervioso. Los fármacos más implicados en RAM fueron en un 35.48% 
ranitidina y captopril. La mayoría de RAM fueron catalogadas como 
probables y posibles; la población geriátrica tiene un alto porcentaje 
de RAM, los integrantes del equipo de salud deben de tener una mejor 
comunicación para contribuir a disminuir la incidencia de RAM y a un 
uso racional de los medicamentos.

Juárez, et al.121, realizaron un estudio para conocer la unión de la 
imipramina a las proteínas plasmáticas cuando se administra simul-
táneamente con ácido acetilsalicílico. Se llevó a cabo en 20 pacientes 
con depresión clínicamente diagnosticados, la imipramina fue admi-
nistrada en dosis de 75 mg cada 12 horas. Los pacientes tomaron 500 
mg de ácido acetilsalicílico cada 12 horas durante dos días. Los niveles 
de proteína en todos los pacientes fueron normales; el estudio con-
firmó que la imipramina tiene un alto grado de unión a proteínas plas-
máticas. Cuando los pacientes fueron tratados con imipramina sólo 
dieciocho informaron de efectos adversos, considerando que después 
de añadir el salicilato, el número de efectos adversos aumentó a 28. 
Cuando los pacientes fueron tratados con imipramina, 39 efectos ad-
versos fueron leves, 30 moderados y 12 graves. Después de la adminis-
tración del salicilato, 62 efectos adversos se registraron como leves, 31 
moderados y 30 graves. Se observaron sin incrementos significativos 
los efectos que se clasifican como moderados. En los casos de efectos 
adversos leves y graves, hubo un incremento significativo (p<0.05, t-
test) después de administrar los medicamentos combinados. Los efec-
tos adversos aumentan su severidad cuando aumenta la cantidad de 
fármaco libre. El proceso de la unión de la imipramina a las proteínas 
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plasmáticas puede verse afectado, por salicilatos como se mostró en 
este estudio. 

Guillé, et al.122, realizaron una reseña del programa de FV, sus con-
ceptos básicos, objetivos y ciertos aspectos metodológicos en cuanto a 
los procedimientos de monitorización de las reacciones adversas. Los 
programas de FV se han establecido en forma permanente en los ser-
vicios de farmacología clínica, de farmacia hospitalaria o ambos. El en-
foque de este programa sobre las utilizaciones de medicamentos está 
orientado a la prescripción racional dentro del contexto de la toma de 
decisiones terapéuticas, cuyo propósito es identificar a los pacientes 
hospitalizados con alto riesgo de sufrir RAM. Orientando su revisión a 
la propuesta de un programa de FV en la población pediátrica que con-
tribuya al incremento de la calidad de los pacientes. 

En la tabla 2.1, se observan los estudios de FV en México de manera 
resumida. 
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REflEXIONES fiNALES
Los 122 estudios presentados son sólo algunos ejemplos de todos los 
que se han realizado en diversos estados del país. Estas investigacio-
nes nos dan una idea de la utilidad que tiene la FV en las clínicas y 
hospitales de México. De cada investigación se describe la metodo-
logía empleada para la detección de RAM, el grave problema que és-
tas representan, la subnotificación de RAM, el desconocimiento por 
parte del personal de salud sobre el tema y las medidas que deben to-
marse para la prevención de RAM, además de otros problemas relacio-
nados con los medicamentos. Las aportaciones de estos estudios son 
invaluables porque dan la pauta para que la FV sea tomada como un 
servicio más del sistema sanitario de nuestro país, así como el papel 
fundamental que desempeña el farmacéutico en el desarrollo de esta 
disciplina. Además indican señales de alerta de los fármacos que pre-
sentan mayor número de RAM, las cuales deben ser consideradas por 
las autoridades de salud para que se tomen las medidas pertinentes. 
Sabemos que existen varias investigaciones en otros estados las cua-
les no fueron contempladas, pero la falta de difusión de las mismas 
dificultó su accesibilidad. Con ello se manifiesta la necesidad de tener 
una mayor participación como gremio, publicando y compartiendo 
nuestras experiencias para el enriquecimiento y fortalecimiento de 
la FV en México.
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33 Seguridad de los medicamentos en 
el hospital: conceptos y aplicaciones 
de la Farmacovigilancia
Lucila Isabel Castro Pastrana

FARMACOVIGILANCIA HOSPITALARIA
Los hospitales son testigos omniscientes y protagonistas de los proble-
mas sanitarios de una región y de cómo son abordados fuera y dentro 
de ellos en el contexto cultural, socioeconómico, genético y ambien-
tal en el que desempeñan su función. Son –o debieran ser– entidades 
dinámicas en constante adaptación al entorno sanitario y a las necesi-
dades de la población a la que sirven. Es por ello que todos los cambios 
positivos y negativos que hoy vivimos, impactan de una u otra manera 
en el día a día de un hospital. Las innovaciones tecnológicas le están 
dando un giro a la práctica médica y a veces pareciera que en vez de 
crear el futuro, estamos dejando que nos alcance para entonces tratar 
de adaptarnos a él. 

Para la atención sanitaria, el contexto del cambio está enmarcado 
en la globalización, la «posmodernidad» y la «sociedad del riesgo»1. 
Muchos de los riesgos sanitarios actuales, producto de la globaliza-
ción, pueden ser identificados a través de las actividades de Farmaco-
vigilancia: medicamentos de mala calidad o falsificados, disposición 
inapropiada de desechos y contaminación al medio ambiente, tecno-
logías sanitarias que no se aprovechan o que no se emplean adecua-
damente, medicamentos que se usan o se venden fuera de su fecha de 
caducidad, uso irracional, automedicación, falta de regulación de al-
gunas modalidades de venta de medicamentos (por ejemplo las ven-
tas por Internet y los consultorios junto a las farmacias), prácticas que 
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colocan los intereses económicos de la industria por encima de la sa-
lud pública, entre otros. 

La ciencia y la tecnología de esta era posmoderna también han 
cambiado el concepto de seguridad de los medicamentos. Actual-
mente hay que velar no sólo por la seguridad del paciente, sino tam-
bién por la seguridad del profesional que prepara o administra los me-
dicamentos, la seguridad de los familiares del paciente que pudieran 
exponerse al medicamento por accidente y la seguridad del medioam-
biente frente al exceso de desechos farmacéuticos, así como las malas 
prácticas de disposición de los mismos. Y no sólo es la seguridad de los 
medicamentos la que preocupa, sino también la que ofrecen los dis-
positivos médicos, el software asociado a ellos y las nuevas tecnolo-
gías de la información que están incidiendo en el cuidado de la salud, 
como las aplicaciones médicas para descargar en dispositivos móviles. 
Estas «Apps» ofrecen, desde bibliotecas digitales de imágenes ecocar-
diográficas, preguntas de examen para estudiar anatomía o medicina 
de urgencias, información nutricional, calculadoras de parámetros clí-
nicos, herramientas y videojuegos de educación al paciente, diarios 
para el registro de la presión arterial o la glucemia, hasta aplicacio-
nes para que los médicos prescriban las aplicaciones más adecuadas 
a sus pacientes2. Recientemente Haffey y colaboradores evaluaron 23 
diferentes «Apps» disponibles en el mercado para el cálculo de dosis 
equianalgésicas durante la conversión entre opioides y encon traron 
grandes discrepancias en los resultados de los cálculos, así como au-
sencia de información sobre los expertos responsables de su desarro-
llo y sobre la evidencia médica consultada para programarlas y actua-
lizarlas3. Dado que los eventos adversos con fármacos opioides son 
comunes y los errores de prescripción de dosis inicial o de conversión 
pueden causar un grave daño o incluso muerte al paciente, la vigilan-
cia y regulación de las calculadoras de dosis, en cualquier formato que 
se presenten, es vital. En los hospitales los profesionales de la salud 
cada vez aprovechan más estas herramientas, por lo que el uso seguro 
de la tecnología debe abordarse ahora antes de que nos rebase. De 
hecho, ésta es una de las razones por las que la Farmacovigilancia y la 
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tecnovigilancia son componentes clave de todo sistema efectivo de 
regulación de medicamentos y dispositivos médicos. 

Actualmente los empaques de los medicamentos y las caracte-
rísticas físicas de sus formas farmacéuticas también son un factor de 
riesgo en el tema de la seguridad. El trade dress o bioapariencia de un 
producto farmacéutico puede conducir a errores de medicación aso-
ciados con la similitud de su aspecto externo con el de productos dife-
rentes. Por otra parte, los cambios de marca o de innovador a genérico 
pueden causar problemas de adherencia en los pacientes crónicos que 
estaban acostumbrados a tomar un producto con determinadas carac-
terísticas físicas (color, tamaño y forma)4.

Ante éstos y otros retos, los hospitales en su quehacer buscan to-
dos los días el balance entre los riesgos y los beneficios de aquellos in-
sumos prioritarios para alcanzar el derecho al nivel máximo de salud: 
los medicamentos. 

En Farmacovigilancia, la única variable que podemos considerar 
validada y comprobada en estudios en todo el mundo es la polifarma-
cia; conforme aumenta el número de medicamentos en la farmaco-
terapia, aumenta exponencialmente el riesgo de que se desarrollen 
reacciones adversas. Frente a cualquier otra variable la incertidumbre 
aún es grande y amerita seguir investigándose a fondo: factores gené-
ticos y epigenéticos, alimentación del paciente, hábitos tóxicos, em-
barazo y lactancia, uso de medicamentos no ortodoxos, interacciones 
farmacológicas, incumplimiento de la terapia, educación proporcio-
nada al paciente, problemas de calidad o con el manejo de los medi-
camentos, excipientes y otros aspectos farmacéuticos. 

Desafortunadamente, entre todos los actores de la atención sa-
nitaria, incluido el paciente y las autoridades, el riesgo lo percibimos 
diferente y nuestra actitud frente a él difiere también. De ahí que la 
Farmacovigilancia hoy –más que nunca– deba empoderarse para ayu-
dar a nuestra sociedad medicalizada a determinar en tiempo y forma 
cuándo el riesgo es aceptable y cuándo no. 
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FARMACOVIGILANCIA EN EL SIGLO xxi: 
CONCEPTOS EN CONSTANTE EVOLUCIÓN
Iniciamos el siglo xxi con una aparente simplificación de la definición 
de la Farmacovigilancia, pero que en realidad ha significado una am-
pliación a su campo de acción y a su compromiso con la seguridad del 
paciente. Actualmente la Farmacovigilancia se define como la cien-
cia y actividades relacionadas con la detección, la evaluación, la com-
prensión y la prevención de los efectos adversos o de cualquier otro 
problema relacionado con los medicamentos5, 6. Al pretender abarcar 
«otros problemas», la Farmacovigilancia ya no se centra únicamente 
en las reacciones adversas sino que extiende su espectro de actuación 
a otros conjuntos de eventos desafortunados de la medicación que se 
intersectan entre sí y que, por lo tanto, hacen natural esta expansión 
evolutiva de la disciplina. 

Dentro del universo de eventos desafortunados de la medicación 
encontramos al conjunto de los errores de medicación y al conjunto de 
los eventos adversos al cual pertenece, a su vez, el conjunto de las re-
acciones adversas7. El criterio clave donde estos conjuntos se intersec-
tan y que sirve para diferenciar estos conceptos entre sí es la preventa-
bilidad. La tabla 3.1 presenta una escala de criterios muy empleada en 
estudios de todo el mundo para determinar la preventabilidad de un 
evento adverso. Si al menos uno de los ocho indicadores se responde 
como afirmativo, el evento fue prevenible.

Un evento adverso es un suceso médico desafortunado que puede 
presentarse durante el tratamiento con un medicamento pero que 
no tiene necesariamente una relación causal con dicho tratamiento10.

Las reacciones adversas (ram) son respuestas dañinas y no desea-
das a un medicamento que ocurren a dosis normalmente usadas en el 
hombre para la profilaxis, el diagnóstico o la terapia de una enfermedad 
o para la modificación de una función fisiológica11. Recientemente en 
la Unión Europea se ha sugerido una definición más concisa donde una 
ram es toda respuesta a un medicamento que es dañina y no deseada12.

Por lo tanto, ram en el estricto sentido de la palabra no son preve-
nibles, en el entendido de que el medicamento se eligió y usó en con-

Código Indicador

1
El medicamento sospechoso (o medicamentos) fue(ron) seleccionado(s) de 
manera inapropiada considerando la condición del paciente. 

2
La dosis, vía de administración o la frecuencia seleccionadas fueron inade-
cuadas considerando la edad, peso o enfermedades del paciente. 

3
Se requirieron pruebas de laboratorio clínico, de monitoreo de niveles plas-
máticos o de otro tipo (por ejemplo: genéticas y farmacogenéticas) y no se 
realizaron, o bien, no se realizaron con la frecuencia necesaria. 

4
El paciente tenía historia de alergia o historia de reacción adversa previa al 
medicamento sospechoso.

5 La causa de la ram fue una interacción farmacológica conocida. 

6
Existe evidencia documental de que los niveles plasmáticos del medicamento 
se encontraron por encima del rango terapéutico. 

7
El incumplimiento del tratamiento farmacológico por parte del paciente 
estuvo relacionado con la ram (sólo para pacientes ambulatorios).

8 Un error de medicación estuvo involucrado en la aparición de la ram. 

Tabla 3.1. Escala de preventabilidad de eventos adversos clínicamente significativos8, 9 
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diciones óptimas, y contemplando todas las variables del paciente, del 
medicamento e incluso del ambiente o sistema que pudieron haber 
comprometido la seguridad del tratamiento. 

Un error de medicación es definido por el Consejo Nacional Coor-
dinador para el Reporte de Errores en la Medicación y su Prevención 
(ncc merp, por sus siglas en inglés) como: «cualquier incidente preve-
nible que puede causar daño al paciente o dar lugar a una utilización 
inapropiada de los medicamentos, cuando éstos están bajo el control 
de los profesionales sanitarios o del paciente o consumidor. Estos in-
cidentes pueden estar relacionados con la práctica profesional, con 
los procedimientos o con los sistemas, incluyendo fallos en la pres-
cripción, comunicación, etiquetado, envasado, denominación, prepa-
ración, dispensación, distribución, administración, educación, segui-
miento y utilización»13. Al respecto de la definición, el Instituto para el 
Uso Seguro de los Medicamentos de España (ismp, España) convenien-
temente aclara que los errores de medicación se producen por fallos 
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en el proceso de utilización de los medicamentos y que, por lo tanto, se 
deben analizar como errores del sistema y no como errores humanos. 

Traslademos los conceptos a un caso real. Una paciente de 80 años 
que se encuentra anticoagulada con acenocumarol presenta candidia-
sis oral y se le prescriben enjuagues bucales con miconazol (suspensión 
en gel). A las dos semanas acude a urgencias por un hematoma en el 
antebrazo y dolor abdominal, llega con hemoglobina baja y con un inr 
de 2314. Se trata de un evento adverso. Al hacer la evaluación del caso 
se determina que la interacción entre el anticoagulante y el miconazol 
está bien documentada en la bibliografía cuando se administran con-
comitantemente en forma sistémica o incluso tópica. Los enjuagues 
bucales en parte se degluten involuntariamente y puede ocurrir absor-
ción gastrointestinal. El miconazol inhibe a la enzima CYP2C9 que me-
taboliza al acenocumarol por lo que éste aumenta sus niveles plasmá-
ticos. Por todo lo anterior, el miconazol es claramente el medicamento 
causante del evento adverso, la línea de tiempo es lógica, la plausibili-
dad biológica factible y el mecanismo de la interacción está documen-
tado. Esta investigación conduce a clasificar el evento como una ram. 
Sin embargo, la paciente pudo haber sido monitoreada en sus niveles 
de inr en esas dos semanas y se le pudo haber ajustado la dosis del an-
ticoagulante mientras durara su tratamiento antifúngico, o se le pudo 
haber prescrito nistatina en vez de miconazol debido a que ésta parece 
no interactuar con los anticoagulantes orales. Ante la evidencia de que 
este evento pudo haber sido prevenido, podemos decir a grandes ras-
gos que se trata de un error de medicación (em). 

Acertadamente para el tema de las interacciones farmacológi-
cas se publicó hace tiempo una variante del algoritmo de Naranjo15 
(empleado para evaluar la causalidad de ram) que puede ser una 
buena herramienta a utilizar para clasificar la sospecha de una in-
teracción en una escala de probabilidad (ver tabla 3.2). Al igual que 
con el algoritmo de Naranjo, se deben tener en cuenta las otras en-
fermedades o condiciones clínicas del paciente, otros fármacos si 
es que experimenta polifarmacia, una posible falta de adherencia 
al tratamiento, condiciones erróneas de administración para el fár-
maco afectado por la interacción (sobredosis, contraindicado y vía 

Preguntas Sí No

No se 
sabe 
/ No 
aplica

¿Existen reportes confiables previos de esta interacción en 
humanos?

+1 0 0

¿La reacción observada es consistente con las propiedades o 
mecanismos conocidos para el fármaco sospechoso de causar 
la interacción?

+1 -1 0

¿La reacción observada es consistente con las propiedades 
o mecanismos conocidos para el fármaco afectado por la 
interacción?

+1 -1 0

¿El evento es consistente con el periodo de tiempo conocido o 
razonable para que ocurra la interacción (inicio y/o cese de la 
interacción)?

+1 -1 0

¿La interacción remitió cuando se interrumpió la 
administración del fármaco precipitante (causante) pero sin 
haber hecho cambios al fármaco afectado (contestar «no 
aplica» si no hubo interrupción del tratamiento)? 

+1 -2 0

¿Reapareció la interacción cuando el fármaco precipitante de 
la misma fue readministrado en presencia ininterrumpida del 
fármaco afectado?

+2 -1 0

¿Existen causas alternativas razonables y plausibles que pudie-
ron haber ocasionado el evento?

-1 +1 0

¿Se detectaron los niveles del fármaco afectado en sangre u 
otros fluidos corporales en concentraciones consistentes con la 
interacción que se propone?

+1 0 0

¿Se confirmó la interacción farmacológica por medio de alguna 
evidencia objetiva consistente con los efectos del fármaco 
afectado (diferente a las concentraciones indicadas en la pre-
gunta 8)? 

+1 0 0

¿La reacción aumentó cuando se administró una dosis mayor 
del fármaco precipitante o disminuyó cuando se redujo la dosis 
administrada del mismo?

+1 -1 0

Altamente probable > 8 ; probable = 5-8 ; posible = 2-4 ; dudosa = < 2

Tabla 3.2 Algoritmo para la evaluación de la probabilidad de una interacción farmacológica1 6
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de administración incorrecta), para poder evaluar certeramente una 
sospecha de interacción farmacológica. También hay que considerar 
que para responder «no» a cualquiera de las preguntas se requiere 
haber contado con toda la información y evidencia posible; de lo con-
trario y si existe alguna mínima duda, debe responderse «no se sabe». 

Como vemos, las implicaciones, acciones a seguir y estrategias fu-
turas de prevención a implementar dentro del hospital serán diferen-
tes si se trata de una ram o de un em, aunque en realidad para el pa-
ciente la consecuencia es la misma: sufrió daño. 

Precisamente por lo anterior es que tanto la Agencia Europea del 
Medicamento (emea, por sus siglas en inglés) como la Organización 
Mundial de la Salud, llevan varios años promoviendo la detección de 
errores de medicación dentro del marco de las actividades de Farma-
covigilancia y adaptando los procesos, y plataformas, para que am-
bos tipos de eventos adversos se detecten, evalúen y notifiquen en un 
mismo sistema17, 19.

La información que esta documentación conjunta, es capaz de 
proporcionar, será muy valiosa para ampliar en tiempo real el conoci-
miento sobre todo tipo de riesgos relacionados con los medicamentos 
a los que está expuesta la población. Estos esfuerzos también se están 
promoviendo para el primer nivel de atención como parte de las acti-
vidades de atención farmacéutica20. Dado que se ha determinado que 
más del 50% de las reacciones adversas que ocurren en los hospitales 
son prevenibles21, 22, esta inevitable evolución de la Farmacovigilancia 
es consecuencia de ello. En este punto es conveniente preguntarnos si 
nuevamente Latinoamérica, y en específico México, se está quedando 
atrás o si ya se encuentran en marcha sistemas de notificación de erro-
res de medicación acoplados a los sistemas de Farmacovigilancia que 
nos permitan gestionar con mayor precisión los riesgos asociados al 
uso de los medicamentos. Pero, si la propuesta europea no es com-
patible con los sistemas sanitarios latinoamericanos y con «nuestra 
cultura», como siempre argumentamos, entonces quizá es momento 
de proponer nuestro propio método, porque lo que sí es predecible es 
que aunque no tengamos estadísticas, la ocurrencia de errores de me-
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dicación en nuestros países es un hecho, al menos en igual proporción 
que en Norteamérica y Europa. 

Por el momento a nivel Latinoamérica existe la Red Latinoame-
ricana para Uso Seguro de Medicamentos23 que fue convocada por la 
ismp Brasil. Pertenece Argentina, quien a su vez tiene la Red Argentina 
de Monitoreo de Seguridad en Uso de Medicamentos24, así como Vene-
zuela, Paraguay, Uruguay, Chile y, desde luego, Brasil. La primera publi-
cación de esta red, donde México participó, contiene una lista de me-
dicamentos de alto riesgo así como recomendaciones para su manejo 
y uso25. Esperemos que en breve otros países latinos estén participando 
en esta importante iniciativa donde convergen los estudios de Farma-
covigilancia, tecnovigilancia, errores de medicación y fallas de calidad 
de medicamentos e insumos. 

Volviendo a la evolución de las definiciones en Farmacovigilancia, 
y enfocándonos específicamente en los mecanismos por los cuales se 
origina una ram, Aronson ha ido más allá aclarando la diferencia en-
tre un efecto adverso y una reacción adversa26. Para las investigaciones 
básicas farmacológicas de ram así como para su manejo clínico, esta 
diferencia lingüísticamente sutil pero farmacológicamente significa-
tiva es de gran impacto. De igual forma puede llegar a tener implica-
ciones considerables en la gestión de riesgos de Farmacovigilancia y 
en los cambios futuros que experimente la regulación en la materia. 
Precisamente surge de dos sistemas de clasificación recientemente 
propuestos para clasificar mecanísticamente ram: el sistema DoTS27 y 
el sistema eidos (ver tabla 3.3).

Conforme a estas clasificaciones más precisas, los efectos adversos 
son los efectos dañinos moleculares, celulares, tisulares u orgánicos 
que ocurren cuando la llamada especie extrínseca se distribuye e inte-
ractúa con especies intrínsecas. Conllevan a alteraciones funcionales o 
daños patológicos que son detectables a partir de biomarcadores y por 
pruebas de laboratorio (bioquímicas, hematológicas, radiológicas, mi-
crobiológicas, etcétera). Estos efectos adversos constituyen un riesgo 
latente para el desarrollo de una reacción adversa. El paso de efecto ad-
verso a reacción adversa estará condicionado por la presencia de facto-
res de riesgo adicionales y se da en función de las condiciones de expo-
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DoTS: este sistema permite clasificar a las reacciones adversas

Relación con la dosis 

A dosis supraterapéuticas (tóxica)

A dosis estándar (colateral)

A dosis subterapéuticas (hipersusceptibilidad)

Relación con el tiempo

Dependiente: rápida, primera dosis, temprana, intermedia, 
tardía y retrasada

Independiente

Factores de 
susceptibilidad

Genéticos, edad, género, fisiopatología, ambiente y 
enfermedades

EIDOS: este sistema permite clasificar a los efectos adversos 

Especies extrínsecas
El fármaco, un excipiente, un contaminante, un adulterante, un 
producto de degradación o un metabolito (estos dos últimos 
formados antes de que el paciente ingiera el medicamento) 

Especies intrínsecas
Ácidos nucleicos, enzimas, receptores, canales iónicos, 
transportadores, proteínas tisulares, proteínas del sistema 
inmune, agua o iones extracelulares y tejidos

Distribución 
Sitios en el organismo hacia donde puede distribuirse la especie 
extrínseca y donde se encuentran las especies intrínsecas. Rela-
cionada con la farmacocinética

Resultado (fisiológico o 
patológico)

Es el efecto adverso
Ejemplos: vasodilatación, hipertrofia, necrosis, apoptosis, calci-
ficación, deposición del fármaco, osteoporosis, reducción de la 
agregación plaquetaria, procesos oxidativos y prolongación del 
intervalo QT 

Secuela

Es la reacción adversa; puede clasificarse posteriormente con el 
sistema dosis, tiempo y susceptibilidad (DoTS) 
Ejemplos: fractura de huesos, derrame cerebral, hemólisis, reac-
ción de hipersensibilidad y Torsade de Pointes

Tabla 3.3 Clasificación mecanística de los efectos adversos y de las reacciones adversas27, 28
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sición al fármaco, de la susceptibilidad del individuo y de la dosis. Una 
vez que un efecto adverso se traduce en efectos sistémicos, fisiopatoló-
gicos o de afectación de todo el organismo, empiezan a ser apreciables 
determinadas manifestaciones clínicas, signos y síntomas. Es enton-
ces cuando nos encontramos ante una reacción adversa. Por ejemplo, 
los fármacos inhibidores de la enzima convertidora de la angiotensina 
(ieca) al reducir los niveles de angiotensina II tienen un efecto dilatador 
mayor sobre las arteriolas eferentes del riñón que sobre las aferentes, 
por lo que causan un efecto hemodinámico que puede resultar en una 
disminución de la velocidad de filtración glomerular y de la producción 
de orina29. Se trata de un efecto adverso hemodinámico. Dependiendo 
de la condición del paciente, sus características y las enfermedades que 
tenga, este efecto puede conducir al desarrollo de oliguria, anuria, fa-
llo renal agudo o infecciones del tracto urinario, las cuales tienen ma-
nifestaciones clínicas y se considerarían entonces reacciones adversas. 

Traducido a la práctica clínica en los hospitales, esta disección 
mecanística de las sospechas de ram provee de información muy va-
liosa para la toma de decisiones clínicas. Nos permite hacernos las si-
guientes preguntas:

1. Antes de administrar el tratamiento, ¿es posible identificar a 
una subpoblación susceptible como tal?

2. ¿Es posible o practicable una estrategia de monitoreo? 
3. ¿Es posible o practicable una estrategia protectora?
4. ¿En qué proporción el beneficio sobrepasa el riesgo en la 

población?

De ahí que estas rigurosas clasificaciones cobren importancia ante 
la necesidad actual de elaborar planes de gestión de riesgos para el 
registro de medicamentos nuevos y tener que planificar anticipada-
mente las actividades de Farmacovigilancia con un enfoque proactivo 
en la adquisición de conocimientos sobre los problemas de seguridad 
del producto y en la minimización de riesgos. 

Finalmente, un concepto que también se ha ampliado y que im-
pacta considerablemente la concepción que se tiene de la Farmaco-
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vigilancia es el de «medicamento». Actualmente, tanto para la Food 
and Drug Administration (fda) de EE.UU., como para la Joint Commis-
sion on Accreditation of Healthcare Organizations (jcaho), las sustan-
cias incluidas dentro de su definición de medicamento son todos los 
medicamentos de prescripción, muestras médicas, remedios herbola-
rios, vitaminas, nutracéuticos, medicamentos de venta libre, vacunas, 
agentes diagnósticos y de contraste, medicamentos radioactivos, te-
rapias respiratorias con excepción de oxígeno, soluciones de nutrición 
parenteral, derivados sanguíneos y soluciones intravenosas (con o sin 
electrolitos / con o sin fármacos). En esta definición quedan excluidos 
el oxígeno, los gases medicinales y la nutrición enteral30. Lo anterior 
significa que las actividades de Farmacovigilancia (obligatorias por 
ley) y el cumplimiento de los estándares de certificación hospitalaria 
relacionados con el manejo y uso de medicamentos, deben abarcar a 
todos los productos antes mencionados. 

Son evidentes los retos que nos ha puesto el siglo xxi y la necesi-
dad de una reingeniería de la Farmacovigilancia para poder abordar-
los satisfactoriamente. 

ESTRATEGIAS PARA ENFRENTAR LOS 
RETOS DE LA FARMACOVIGILANCIA 
HOSPITALARIA EN EL SIGLO XXI
La Farmacovigilancia es uno de los servicios farmacéuticos hospitala-
rios clave que no puede funcionar aislado ni desintegrado de otras ac-
tividades que competen a la farmacia hospitalaria y a la atención hos-
pitalaria en general. Su principal fortaleza es que se trata de un servicio 
clínico, no administrativo y, por lo tanto, es impensable el subrogarla 
a terceros obviando con ello el grado de conocimiento que se requiere 
del hospital, de su personal y de sus pacientes. Desde la planeación y 
selección de medicamentos hasta su administración y evaluación, la 
Farmacovigilancia debe fungir como el núcleo del proceso de monito-
reo de los medicamentos en el hospital retroalimentando a todos los 
demás procesos. Ésta no es el final de la cadena de suministro de me-
dicamentos, es al alfa y el omega. 



155UNIVERSIDAD DE LAS AMÉRICAS PUEBLA

En Farmacovigilancia hospitalaria el número de reportes no es lo 
más importante, sino la calidad de los mismos y la utilidad que tengan 
para detectar oportunamente señales y gestionar los riesgos. La crea-
ción y mantenimiento de canales de comunicación efectivos dentro 
del hospital es crucial; un folleto, un póster, un email, una llamada 
telefónica o un comunicado pueden tener un impacto más allá de lo 
esperado. Lo mismo debe fomentarse en la comunicación con los pa-
cientes para quienes ya es urgente que existan foros para que repor-
ten ram. La notificación por parte de los pacientes es una estrategia 
que ya no puede postergarse, su experiencia con los medicamentos es 
única, invaluable e insustituible y debe tomarse en cuenta31. Su par-
ticipación sin duda incrementará considerablemente el número de 
reportes, por lo que habrá que estar preparados con mejores méto-
dos de detección de señales que faciliten la priorización de aquellos 
riesgos más preocupantes. Krska y Morecroft, demostraron reciente-
mente que el proporcionar a los pacientes información escrita y verbal 
sobre sus medicamentos, y sobre los riesgos de los mismos, en parti-
cular sobre las posibles ram que pueden presentarse, los hace sentir 
más seguros, informados y de ninguna manera los predispone a desa-
rrollarlas32. En este estudio se encuestaron 1 218 pacientes de los cua-
les el 57.2% declaró haber experimentado una ram con un alto grado 
de certeza de que fue causada por uno de sus medicamentos. Actual-
mente los pacientes están usando cada vez más las redes sociales para 
hablar de sus medicamentos, denunciar problemas con ellos, exponer 
o advertir sobre una ram. Esta información es muy valiosa y se deben 
buscar maneras de concentrarla y analizarla sistemáticamente.

Para cumplir con el marco regulatorio correspondiente, con los 
criterios de certificación hospitalaria, con los reglamentos internos de 
la institución y con las políticas sanitarias vigentes, un programa  
de Farmacovigilancia hospitalaria debe sustentarse en un sistema es-
tructurado de gestión de la calidad basado en estándares centrados en 
el paciente.

El primer modelo en su género fue desarrollado dentro del marco 
de la red de hospitales mexicanos aseguremhos y ha sido validado 
en hospitales cubanos33, 34. Este modelo sienta las bases para el desa-
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rrollo de un documento de «Buenas prácticas de Farmacovigilancia» 
específicas para el ámbito hospitalario, puesto que organiza en seis 
dimensiones las tendencias y filosofías nacionales e internacionales 
en la materia: los recursos humanos necesarios, los procesos reque-
ridos para la gestión de reportes de ram, las características a cumplir 
para el sistema documental y la gestión de la información, la base de 
datos necesaria para facilitar búsquedas y generación de estadísticas, 
y los indicadores clave de rendimiento para medir el desempeño de 
los diferentes procesos y promover la mejora continua. Se recomienda 
ampliamente su consulta y lectura detallada en las referencias biblio-
gráficas correspondientes. 

El cimentar una Unidad de Farmacovigilancia Hospitalaria (ufvh) 
con un sistema de gestión de calidad permitirá al hospital: 

• La certificación ante organismos nacionales e internacionales.
• La validación de procesos.
• La generación de estadísticas farmacoepidemiológicas que no 

sólo apoyen el uso racional de los medicamentos, sino tam-
bién la selección de medicamentos.

• La contención de gastos al contar con mayor evidencia cientí-
fica sobre RAM para poder prevenir o detectar oportunamente 
su aparición, evitando así el costo de atención en el hospital

• La coincidencia con políticas nacionales e internacionales de 
seguridad del paciente y calidad asistencial.

• El cumplimiento de la normatividad.

Por otra parte, y para hacer sostenible la ufvh, es recomendable 
incorporar cinco elementos: profesionales capacitados, Farmacovi-
gilancia intensiva, objetivos específicos, metodología caso-control y 
procedimientos estandarizados35.

El personal capacitado en la ufvh es fundamental y debe estar li-
derado por –al menos– un experto en farmacología clínica, ya que es-
tará a cargo de la detección y del análisis de la causalidad. Por ejem-
plo, la tos inducida por captopril y otros ieca es una ram documentada 
desde hace tiempo. A pesar de ello, tanto médicos, como farmacéu-
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ticos, llegan a no detectarla, prescribiendo antitusivos a los pacien-
tes en vez de reconocer la ram y sustituir el medicamento antihiper-
tensivo. Vegter, y colaboradores, aplicaron una metodología conocida 
como análisis simétrico de la secuencia de prescripción por medio del 
cual comprobaron que la prescripción de antitusivos era subsecuente 
al inicio de terapias con IECA, pudiendo significar que la ram no está 
siendo reconocida ni mucho menos reportada36. Aunque este estudio 
se realizó a nivel nacional con datos de farmacias de Holanda, algo si-
milar pero en escala puede llevarse a cabo en los hospitales para de-
tectar posibles riesgos que no estén siendo notificados pero para los 
que se estén tomando medidas de otro tipo, como por ejemplo, el au-
mento en la prescripción de un determinado grupo de medicamentos 
que pueda estarse empleando para tratar una ram frecuente.

Se propone también realizar una Farmacovigilancia intensiva prio-
rizando objetivos específicos ya que aunque todos los países reco-
nocen las limitaciones de la Farmacovigilancia pasiva (notificación 
espontánea de sospechas de ram) tampoco es posible llevar a cabo 
Farmacovigilancia activa para todos los medicamentos que se usan en 
el hospital. Para ello se requiere contar con información farmacoepi-
demiológica de la institución, como son estudios de utilización de 
medicamentos, de patrones de prescripción o estudios de consumo. 
El tipo de pacientes y enfermedades que son atendidos en el hospital 
definirán también las prioridades para la vigilancia intensiva de ram. 
Los esfuerzos pueden centrarse en los siguientes objetivos:

• Medicamentos de uso off-label (fuera de la indicación autori-
zada) sobre todo en pediatría

• Medicamentos que fueron retirados del mercado en otros 
países

• Medicamentos biotecnológicos innovadores y medicamentos 
biotecnológicos biocomparables

• Medicamentos de alto riesgo
• Medicamentos en el embarazo y la lactancia
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• Medicamentos con similitud fonética, gramática o de aparien-
cia que causan confusión (también llamados medicamentos 
lasa, del inglés look alike, sound alike)

• Interacciones farmacológicas

Los medicamentos genéricos que se usen en el hospital también 
deben ser un foco de atención ya que su vigilancia activa permite de-
tectar oportunamente problemas de calidad o de falsificación. Adi-
cionalmente es recomendable que cada hospital inicie un registro 
sistematizado de aquellos pacientes que ingresan debido a ram, do-
cumentando el medicamento involucrado y los posibles factores de 
riesgo asociados. Como podemos observar, el equipo de Farmacovi-
gilancia deberá contar con competencias y herramientas adecuadas 
para la detección de ram, paso inicial y muy relevante en la gestión 
clínica de éstas. También pueden consultarse periódicamente bases 
de datos como la del Centro Mundial de Farmacovigilancia llamada 
VigiAccess™ disponible para todo el público desde el sitio www.vi-
giaccess.org

El análisis de la causalidad se ve siempre limitado por la falta de 
controles ya que en Farmacovigilancia suelen sólo reportarse los ca-
sos de ram pero no los casos similares de pacientes que tomaron el 
medicamento sospechoso en las mismas condiciones pero que no de-
sarrollaron ram. La identificación de señales y de factores de riesgo 
(por ejemplo biomarcadores genéticos) se intensificaría si se combi-
nara la Farmacovigilancia intensiva con estudios de casos y controles. 
Asimismo, en algunos casos se requieren estudios multicéntricos para 
que los estudios de asociación medicamento-ram tengan suficiente 
poder estadístico. 

A un nivel más avanzado de desarrollo de una ufvh los resulta-
dos de su actividad diaria deben analizarse con determinada frecuen-
cia para generar estadísticas básicas de los reportes de ram procesa-
dos (tipo de ram, severidad, causalidad, medicamentos sospechosos 
más frecuentes, tipo y características de los pacientes involucrados) 
así como para usarse como insumo para estudios farmacoepidemio-
lógicos de mayor alcance e impacto. Para lograr esto será indispensa-
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ble contar con herramientas informáticas que faciliten tanto el regis-
tro de los casos como la minería de datos. Entre las investigaciones, 
es importante correlacionar los patrones de prescripción al interior 
del hospital con ram y los medicamentos sospechosos más frecuen-
tes, calcular la incidencia de ram y aplicar análisis estadísticos para 
evaluar qué tan determinantes son algunos factores de riesgo para su 
aparición. Las consecuencias clínicas y monetarias de ram que se pre-
sentan en el hospital también deberán de analizarse. Asimismo, si se 
implementan estrategias educativas o logísticas para fomentar la no-
tificación hay que medir su impacto, por ejemplo a través del monito-
reo de cambios en los patrones de prescripción. Periódicamente toda 
esta información debe presentarse formalmente al Comité de Farma-
cia y Terapéutica para robustecer el proceso de selección de medica-
mentos, el cual enriquecido con toda esta evidencia «no será un acto 
de austeridad sino de inteligencia clínica»37.

Finalmente y relacionado con la necesidad de contar con un sis-
tema de gestión de calidad, la ufvh debe trabajar con conceptos y 
terminología armonizados y alineados a la normatividad nacional e 
internacional:

• Medical Dictionary for Regulatory Activities (MEDDRA)
• who International Classification for Patient Safety (icps) 
• who Adverse Reaction Terminology (who-art) 
• National Coordinating Council for Medication Error Reporting 

and Prevention (ncc merp)
• Anatomical Therapeutic Chemical Classification System (atc)
• Clasificación Internacional de Enfermedades (cie) 
• Consejo de Salubridad General (csg)
• Joint Commission on Accreditation of Healthcare Organiza-

tions (jcaho)
Los procedimientos estandarizados permitirán recolectar infor-

mación más completa y útil para facilitar el análisis así como tradu-
cir mejor el conocimiento a los tomadores de decisiones y a los pa-
cientes. Asimismo, será importante acoplar el reporte, la clasificación, 
el análisis y la prevención de errores de medicación que se detecten 
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en el hospital, al sistema ya existente de seguridad del paciente y de 
Farmacovigilancia.

Como colofón, aumentar el número de farmacéuticos en los hos-
pitales sin duda impulsará todas estas actividades en un corto periodo 
de tiempo y con una relación costo-efectividad favorable. 

CONSIDERACIONES fiNALES
Este capítulo pretende únicamente situar al lector en perspectiva de los 
acelerados cambios y los retos en la práctica médica hospitalaria que 
están conduciendo a la necesidad de una reingeniería de la actividad de 
Farmacovigilancia. Los capítulos subsecuentes habrán de profundizar 
en el qué y en el cómo, en métodos validados, en propuestas y en hipó-
tesis que habrá que comprobar. Se sugiere ampliamente que el lector 
consulte la normatividad vigente así como las fuentes bibliográficas 
citadas a lo largo de este capítulo para ahondar en definiciones, meto-
dologías y conceptos. Para aquellos interesados en la enseñanza de la 
Farmacovigilancia se recomienda consultar la obra previa38 así como la 
propuesta de Beckmann sobre la vasta lista de temas que actualmente 
competen a esta disciplina39.
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44 Farmacovigilancia en la atención 
farmacéutica: el caso de la  
hipertensión arterial esencial 
Montserrat Vallejo Dennis
Lucila Isabel Castro Pastrana
Isis Beatriz Bermúdez Camps
Ivette Reyes Hernández

Entre las competencias del farmacéutico como miembro del equipo de 
salud, este profesional tiene a su cargo la promoción y protección  
de la salud; la información y seguimiento de los tratamientos farma-
cológicos a los pacientes así como la colaboración en el control del uso 
individualizado de los medicamentos; la colaboración en la formación 
e información al resto de profesionales de la salud y pacientes sobre el 
uso racional de los medicamentos y la investigación1. A través de todas 
estas funciones, el farmacéutico es capaz de participar activamente 
en proyectos que pueden beneficiar la salud de la población, especial-
mente en el campo de la prevención de la enfermedad y en los progra-
mas de Farmacovigilancia; avalar que los tratamientos farmacotera-
péuticos son los más adecuados, seguros y efectivos para el paciente; 
participar en la difusión del conocimiento farmacoterapéutico a los de-
más profesionales de la salud y a la población en general, con el fin de 
promover un uso racional de los medicamentos y contribuir al avance 
científico y profesional de la farmacia, y del uso eficiente y seguro de la 
farmacoterapia3.

En el contexto ideal actual, el farmacéutico constituye un esla-
bón entre la responsabilidad de recetar y la de vender medicamen-
tos, y al hacerlo, elimina cualquier conflicto de interés real o posible 
entre esas dos funciones2. Para ello, es necesario que además del co-
nocimiento clínico y las habilidades básicas de dispensación, el far-
macéutico desarrolle una filosofía de práctica apropiada a las exigen-
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cias de sus funciones, misma que Hepler y Strand llamaron «Atención 
farmacéutica»3.

Esta filosofía integra la conciencia de que los productos farma-
céuticos son sólo un componente en el proceso del uso de los medi-
camentos y que las enfermedades relacionadas a los medicamentos y 
el fallo farmacoterapéutico son riesgos de dicho proceso. Esto a su vez 
significa que en el farmacéutico recae parte de la responsabilidad por 
las consecuencias no deseadas de los medicamentos que dispensa y/o 
de los cuales hace seguimiento3.

Por otro lado, la esperanza de vida del ser humano se ha visto 
asombrosamente incrementada a lo largo de los últimos 50 años. Como 
consecuencia de ello, ha ocurrido un aumento en la prevalencia de las 
enfermedades crónicas no transmisibles (ecnt) y en la necesidad de 
medicamentos asequibles para controlarlas o mejorar sus síntomas4, 5. 

Una de las ecnt más frecuentes y preocupantes en nuestro país es 
la hipertensión arterial (hta) esencial, con una prevalencia de 31.5% 
en la población de 20 años de edad en adelante y que prácticamente se 
ha mantenido desde el año 2000, según la Encuesta Nacional de Salud 
y Nutrición realizada en el 20124, 5. Prevalencias más altas se observan 
en mayores de 60 años y en adultos con obesidad (3.4 y 1.3 veces mayor 
prevalencia, respectivamente). Las estadísticas también han demos-
trado que la mitad de los mexicanos con hta que reciben tratamiento 
farmacológico no tienen controlada su enfermedad ni mantienen sus 
cifras de tensión arterial dentro de los límites sugeridos por la norma-
tividad nacional (Norma Oficial Mexicana nom-030-SSA2-20096 ) e in-
ternacional (7° reporte de la Joint National Committee on Prevention, 
Detection, Evaluation, and Treatment of High Blood Pressure, JNC-7,7 
y la American Heart Association)8. Este dato apunta en particular a la 
necesidad de complementar los esfuerzos del sistema de salud por 
proveer tratamiento, aumentar la disponibilidad de asistencia y ase-
gurar el acceso a medicamentos para la población hipertensa, con es-
trategias que permitan garantizar la efectividad de las farmacotera-
pias y resultados óptimos en salud y calidad de vida para los pacientes. 

Con el objetivo de responder a la necesidad social de afianzar la 
seguridad y efectividad de los tratamientos farmacológicos, surge en 
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1990 el concepto de Atención Farmacéutica (a), mismo que Hepler 
y Strand definieron como «la provisión responsable del tratamiento 
farmacológico con el propósito de alcanzar unos resultados concre-
tos que mejoren la calidad de vida del paciente. Pudiendo ser estos 
resultados1: 1) curación de la enfermedad, 2) eliminación o reducción 
de la sintomatología del paciente, 3) interrupción o enlentecimiento 
del proceso patológico y 4) prevención de una enfermedad o de una 
sintomatología»9, 10.

El Consenso sobre Atención Farmacéutica señala que dentro de 
la práctica de af se reconocen diversas actividades que se agrupan en 
el ámbito de la «clínica» por estar orientadas a la asistencia del su-
jeto en el manejo de los medicamentos antes que al medicamento en 
sí. Son actuaciones como: la indicación de medicamentos que no re-
quieren prescripción médica, prevención de la enfermedad, educa-
ción sanitaria, Farmacovigilancia, seguimiento farmacoterapéutico 
personalizado y todas aquellas otras que se relacionan con el «uso 
racional del medicamento»11. La af engloba diversas actividades y 
acompaña al paciente a cada paso desde que el medicamento es indi-
cado, hasta que finaliza la terapia; en caso de enfermedades crónicas 
el farmacéutico mantiene un constante seguimiento del paciente y su 
farmacoterapia12.

El Seguimiento Farmacoterapéutico (sft) personalizado se define 
como «la práctica profesional en la que el farmacéutico se responsabi-
liza de las necesidades del paciente relacionadas con los medicamen-
tos mediante la detección de Problemas Relacionados con Medica-
mentos (prm) para la prevención o resolución de resultados negativos 
asociados a la medicación (rnm), de forma continuada, sistematizada 
y documentada, en colaboración con el propio paciente y con los de-
más profesionales de la salud, con el fin de alcanzar resultados con-
cretos que mejoren la calidad de vida del paciente»13. Sus objetivos 
específicos son responsabilizarse con el paciente de que el medica-
mento tendrá el efecto deseado por el médico que lo prescribió, así 
como estar atento para que, a lo largo del tratamiento aparezcan los 
mínimos problemas no deseados y, en caso de ser así, resolverlos de 
la mejor manera11, 13.
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En el Tercer Consenso de Granada sobre prm y rnm celebrado en 
2007 se aclaran las definiciones de estos dos términos. prm se consi-
dera a aquellas situaciones que en el proceso de uso de medicamentos 
causan o pueden causar la aparición de un rnm; entendiendo como 
proceso a todo lo que acontece antes del resultado. Así, rnm son re-
sultados en la salud del paciente no adecuados al objetivo de la far-
macoterapia y asociados al uso o fallo en el uso de medicamentos13. 
Estos conceptos son los que rigen, a la fecha, la estandarización me-
todológica y la sistematización del sft. Ejemplos de prm que pueden 
detectarse durante el sft y cuya presencia supone para el paciente un 
mayor riesgo de sufrir rnm son: administración errónea del medica-
mento, características personales, conservación inadecuada, contra-
indicación, dosis, pauta y/o duración no adecuada, duplicidad, errores 
en la dispensación, errores en la prescripción, incumplimiento, inte-
racciones, otros problemas de salud que afectan al tratamiento, pro-
babilidad de efectos adversos, problemas de salud insuficientemente 
tratados, entre otros. 

A través de prácticas de af es posible disminuir el riesgo de que 
ocurra un fallo en la farmacoterapia o bien, un problema de seguridad, 
y de presentarse se pueden identificar y resolver con mayor eficacia, 
mejorando así la calidad asistencial ofrecida al paciente ambulatorio 
y beneficiando en diversos aspectos al sistema de salud9. Por lo ante-
rior la Farmacovigilancia resulta ser un componente crucial del sft y 
de la af integral. 

Por primera vez en México, bajo el Programa Nacional de Salud 
2007-2012, la ssa conformó organismos y programas que propusie-
ron metodologías para llevar a cabo prácticas de af en el ámbito in-
trahospitalario, como el Programa de Uso Racional de Medicamentos. 
Actualmente, la versión más reciente del suplemento para estableci-
mientos dedicados a la venta y suministro de medicamentos y demás 
insumos para la salud de la Farmacopea de los Estados Unidos Mexica-
nos (feum) cuenta con un capítulo dedicado a la Atención Farmacéu-
tica con la finalidad de promover la implementación a nivel hospita-
lario y ambulatorio de las actividades de AF con un enfoque, no sólo 
centrado en la farmacoterapia, sino también en las labores de preven-
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ción y educación para la salud. A pesar de estos importantes avances, 
resulta imperante que cada institución hospitalaria mexicana, pública 
o privada, apremie la generación de sus propios procedimientos de 
actuación en materia de af con base en las propuestas de la ssa, pero 
principalmente con base en sus necesidades, sus prioridades y el tipo 
de pacientes que atiende.

A continuación, tomando el caso de la hta como ejemplo, propo-
nemos una estrategia para la implementación de un programa inte-
gral de AF, con cuatro componentes esenciales: 1) actividades de se-
guimiento farmacoterapéutico, 2) monitoreo de indicadores clínicos 
de la evolución del paciente hipertenso, 3) educación sanitaria y 4) 
Farmacovigilancia; con el objetivo de promover y asegurar el éxito de 
las farmacoterapias indicadas en el tratamiento de la hta esencial9.

REQUISITOS MÍNIMOS PARA LA 
IMPLEMENTACIÓN DE LA ATENCIÓN 
FARMACÉUTICA 
Para iniciar y conducir exitosamente un programa de af es fundamen-
tal contar con algunos requisitos mínimos. 

En lo que respecta a los recursos humanos, se necesita contar con 
al menos un farmacéutico especializado en farmacia clínica de tiempo 
completo que conozca bien los procedimientos; así como farmacéu-
ticos auxiliares entrenados en AF, en comunicación con el paciente y 
en la aplicación de los procedimientos. Es muy importante que estos 
profesionales reciban capacitación constante.

En cuanto a la infraestructura, es indispensable tener un espacio 
privado que disponga de sala de espera y consulta, donde el farma-
céutico pueda medir algunos signos clínicos como la presión arterial, 
parámetros antropométricos, así como realizar las entrevistas y el sft.

Para realizar sus funciones, el farmacéutico que lleva a cabo af re-
quiere del acceso al expediente clínico (tanto físico como electrónico) 
del paciente, mismo que debe cumplir con las especificaciones de la 
Norma Oficial Mexicana nom-004-SSA3-2012, del expediente clínico. 
También es importante que cuente con fuentes de información de me-
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dicamentos confiables y actualizadas (físicas y electrónicas), tanto na-
cionales como internacionales. En el caso de proporcionar SFT a pacien-
tes hipertensos, es recomendable que se cuente con cinta métrica14, 
báscula clínica calibrada con estadímetro15, esfigmomanómetro ane-
roide recientemente calibrado, estetoscopio16, formatos de carta de 
consentimiento informado respaldada por el Comité de Ética y/o Inves-
tigación de la Institución, procedimientos estructurados para llevar a 
cabo las actividades integrantes del programa de af, formatos necesa-
rios para el registro de las actividades integrantes del programa de af y 
buenas prácticas de documentación.

El espacio destinado a las entrevistas debe asegurar confidencia-
lidad, los farmacéuticos que brindan el servicio deberán ser los únicos 
que tengan acceso a los registros del paciente y la firma del consen-
timiento informado que garantiza la compresión del paciente acerca 
del servicio es indispensable para su inclusión en el programa. Toda la 
información recopilada del paciente es confidencial y propiedad ex-
clusiva del hospital, clínica o centro de salud donde se lleve a cabo la 
actividad. 

MONITOREO DEL PACIENTE  
CON HTA ESENCIAL 
El objetivo de la detección y tratamiento de la presión arterial elevada 
es reducir el riesgo de enfermedades cardiovasculares (ecv) o daño a 
otros órganos (cerebro, riñones), así como la morbilidad y mortalidad 
asociadas. Por ello es necesario determinar el riesgo cardiovascular 
individual para observar los resultados que está mostrando el trata-
miento antihipertensivo y, de ser necesario, establecer una estrategia 
de actuación. Esto se logra identificando la presencia de factores de 
riesgo cardiovascular y monitoreándolos periódicamente. 

La Organización Mundial de la Salud (oms) junto con otros insti-
tutos dedicados a la investigación y tratamiento de la hta concuer-
dan en que, para establecer el riesgo cardiovascular de un paciente, 
debe hacerse un seguimiento cercano de diversos factores, como los 
propuestos (tabla 4.1). Será importante mencionar que dichos facto-
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res de riesgo son componentes del síndrome metabólico, el cual está 
ampliamente asociado a estados proinflamatorios que a grandes ras-
gos provocan lesiones en el músculo liso arterial, promoviendo así el 
desarrollo de ecv.

La Norma Oficial Mexicana para la prevención, tratamiento y con-
trol de la hipertensión arterial (nom-030-SSA2-2009) establece que 
la meta principal del tratamiento consiste en lograr una presión arte-
rial (P.A.) <140/90 y, en el caso de pacientes hipertensos con diabetes, 
mantener una P.A. <130-80. Asimismo, señala como metas comple-
mentarias mantener un índice de masa corporal (imc) <25; colesterol 
<200 mg/dl; y evitar el tabaquismo, el consumo excesivo de sodio y 
alcohol16.

Factores de riesgo cardiovascular

HTA grados I – III 
Edad
Hombres > 55 años de edad
Mujeres > 65 años de edad
Tabaquismo
Dislipidemia: Niveles de colesterol total o 
de colesterol de baja densidad (Col-LDL) por 
encima del rango considerado normal

Niveles de colesterol de alta densidad (Col-
HDL) por debajo del rango establecido como 
normal
Niveles anormales de triglicéridos en sangre
Antecedentes familiares de ECV prematura: 
hombres < 55 años de edad; mujeres < 65 
años de edad
Sobrepeso u obesidad
Obesidad abdominal
Hiperglucemia en ayuno

Existe evidencia de que una hta controlada y su reducción en la 
presencia de otros factores de riesgo logra disminuir el riesgo de pa-
decer una ECV12, 20, 25. 

Para poder llevar a cabo prácticas de af en hipertensión el far-
macéutico se vale del monitoreo de diversos parámetros clínicos del 
paciente, ya que a través de ellos puede evaluar la efectividad y la se-
guridad de los tratamientos, y de ser necesario –con base en su eva-
luación– escoger la estrategia de actuación. Conforme a nuestra ex-
periencia previa, recomendamos un método de monitoreo clínico del 
paciente con hta esencial no complicada cimentado en la medición 

Tabla 4.1. Factores propuestos para la determinación del riesgo cardiovascular17, 18, 19
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de parámetros antropométricos, bioquímicos y hematológicos, los 
cuales permiten una AF integral además de poder ser utilizados como 
indicadores para evaluar la calidad y el impacto del programa, por lo 
que se recomienda documentarlos apropiadamente en la historia far-
macoterapéutica del paciente. 

MEDICIÓN DE PARÁMETROS 
ANTROPOMÉTRICOS
Las mediciones se deberán realizar durante cada visita al farmacéu-
tico, dependiendo del tiempo que éste establezca entre una visita 
y otra. Se recomienda documentar, al menos una vez al mes, los si-
guientes parámetros conforme a las guías clínicas o normatividad co-
rrespondientes: circunferencia de cintura (cc)26, circunferencia de ca-
dera27, índice cintura cadera (icc)26, índice de masa corporal (imc)15, 
peso26, presión arterial (sistólica y diastólica)16, talla27. 

MEDICIÓN DE PARÁMETROS 
BIOQUÍMICOS Y HEMATOLÓGICOS
Se recomienda la medición de los parámetros bioquímicos y hemato-
lógicos al comenzar con la af y al menos una vez cada seis meses mien-
tras el paciente se encuentre recibiendo el servicio. Sin embargo, si el 
farmacéutico lo considera necesario, podrían realizarse con mayor fre-
cuencia. La coexistencia de hta con ciertos factores de riesgo como dis-
lipidemia e hiperglucemia en ayuno promueve el desarrollo de ECV, por 
lo que es necesario que se monitoreen de forma obligada los siguientes 
parámetros en sangre: colesterol total, Col-LDL, Col-HDL, triglicéridos 
y glucosa en ayuno. 

Además de las pruebas ya mencionadas, es recomendable realizar 
periódicamente exámenes de sangre que permitan conocer el estado 
de salud integral del paciente y que auxilien en la evaluación de la se-
guridad de las farmacoterapias, como por ejemplo, pruebas de fun-
ción hepática y renal. 
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Dentro de las pruebas auxiliares pueden mencionarse la medi-
ción de ácido úrico, albúmina, alanino-amino-transferasa, aspartato-
amino-transferasa, bilirrubina directa, bilirrubina indirecta, bilirru-
bina total, creatinina, deshidrogenasa láctica, eritrocitos, fosfatasa 
alcalina, hematocrito, hemoglobina, leucocitos y urea, según lo crea 
conveniente el farmacéutico. Muchas reacciones adversas comunes 
de los medicamentos antihipertensivos pueden detectarse en tiempo 
y forma a través de pruebas bioquímicas en sangre (tabla 4.2). 

Adicionalmente, debido a que la presencia de estrés oxidativo se 
ha visto íntimamente relacionada con los estados proinflamatorios 
que promueven lesiones en el endotelio arterial y, por lo tanto, con el  
desarrollo de ecv, su existencia puede ser considerada como factor de 
riesgo cardiovascular. Es por ello que proponemos que bajo un proto-
colo formal de atención farmacéutica integrado en actividades de in-
vestigación clínica avaladas por la institución y sus comités de ética e 
investigación, se considere el correlacionar los resultados de las prácti-
cas de af con posibles modificaciones en los niveles de estrés oxidativo 
en sangre de los pacientes hipertensos, de modo que se logre un cono-
cimiento más profundo de la patofisiología de los mismos y se cuente 
con indicadores adicionales para la evaluación del impacto del pro-
grama de af. Proponemos como indicadores enzimáticos antioxidan-
tes a superóxido dismutasa, glutatión peroxidasa y estado antioxidante 
total. Asimismo, se plantea la estimación de la brecha antioxidante y de 
la razón superóxido dismutasa-glutatión peroxidasa9.

SEGUIMIENTO FARMACOTERAPÉUTICO 
INDIVIDUALIZADO 
El sft individualizado es la principal herramienta de la af, que a tra-
vés de la aplicación de metodologías normalizadas permite acceder a 
gran cantidad de información sobre la farmacoterapia del paciente, 
identificar problemas que puedan estar relacionados con los medica-
mentos y de igual forma resolverlos. Esto con el objetivo de obtener el 
mayor beneficio de los medicamentos y la menor aparición de efectos 
no deseados. 
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Fármaco Clase Dosis usual en 
adultos

Efectos adversos comunes

Amilorida
Diurético 
ahorrador de 
potasio

5 – 10 mg / día
Monoterapia no 
recomendada

Hiperpotasemia*, dolor de cabeza, 
debilidad, náusea, diarrea, vómito

Amlodipino
BCC
Dihidro-
Piridina

5 – 10 mg / día
en 1 dosis

Dolor de cabeza, edema

Captopril IECA
25 – 100 mg / 
día; en 2 dosis

Rash, prurito, tos, disgeusia, protei-
nuria*, taquicardia, dolor de pecho, 
palpitaciones

Enalapril
IECA 10 – 40 mg / día; 

en 1 o 2 dosis Dolor de cabeza, fatiga, vértigo

Hidroclorotia-
zida

DIU 12.5 – 50 mg /día
Depleción de potasio*, hiperurice-
mia*, alcalosis hipoclorémica*
Hiperglicemia* y glicosuria* en 
diabetes

Losartán ARA II 50 – 100 mg /
día; en 1 o 2 
dosis

Infección de las vías respiratorias 
altas, vértigo, congestión nasal, 
dolor de espalda, dolor de piernas, 
calambres musculares, sinusitis

Metoprolol BB 50 – 100 mg 
/ día; en 1 o 2 
dosis

Vértigo, cansancio, insomnio, 
molestias gastrointetinales

Ramipril IECA 2.5 – 20 mg / 
día; en 1 o 2 
dosis

Dolor de cabeza, vértigo y fatiga

Verapamilo
BCC
Difenilal-
Quilamina

80 – 320 mg 
/ día

Estreñimiento, vértigo, hipoten-
sión, dolor de cabeza

* Reacciones adversas identificables a través de pruebas bioquímicas
BCC, bloqueador de canales de calcio; IECA, inhibidor de la enzima convertidora de la angio-
tensina; DIU, diurético; ARA II, antagonista de los receptores de angiotensina II; BB, beta 
bloqueador

Tabla 4.2 Efectos adversos comunes de diversos fármacos ampliamente utilizados en el trata-
miento de la hipertensión arterial esencial 28, 29
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El método Dáder es uno de los más reconocidos en la materia, 
fue diseñado por el Grupo de Investigación en af de la Universidad 
de Granada en 1999 y actualmente está siendo muy utilizado en Es-
paña, Cuba, Estados Unidos de América, Canadá y diversos países de 
Latinoamérica10. 

Existe evidencia que afirma que el método Dáder es práctico para 
identificar, resolver y prevenir en forma sencilla los rnm en cualquier 
tipo de paciente con hipertensión arterial en tratamiento ambulato-
rio20, 21, 30, 31.

El método Dáder se basa en la obtención de la historia farmacote-
rapéutica del paciente y la evaluación de su estado de situación a una 
fecha determinada, con lo cual se logra la identificación de los prm y 
RNM que el paciente pueda estar presentando. Posteriormente se rea-
lizan intervenciones farmacéuticas necesarias para eliminar los prm 
encontrados y con esto resolver los rnm10.

Con base en lo recomendado por la metodología Dáder y las pro-
puestas realizadas en el Tercer Consenso de Granada sobre prm y 
RNM, recomendamos un procedimiento de seguimiento que consta 
de nueve fases y que corresponde al algoritmo mostrado (figura 4.1).

PROCEDIMIENTO PARA LLEVAR A CABO EL 
SEGUIMIENTO FARMACOTERAPÉUTICO
Antes de ofertar el servicio de af es necesario identificar a los pacientes 
que tengan alguna problemática con su farmacoterapia o pacientes con 
la necesidad de mejorar en su tratamiento. Para esto se recomienda la 
revisión de los expedientes de pacientes con diagnóstico de hta esen-
cial y que estén bajo tratamiento con al menos un medicamento anti-
hipertensivo. También, proponemos que se seleccionen los individuos 
que a consideración del farmacéutico podrían ser susceptibles de pre-
sentar problemas asociados a la farmacoterapia, por ejemplo aquellos 
que:

• Presenten un descontrol sostenido en sus cifras de presión 
a pesar de haber estado un cierto periodo bajo tratamiento 
antihipertensivo.
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Algoritmo para llevar a cabo el seguimiento 
farmacoterapéutico.

Figura 4.1
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• Haber estado bajo diversos tratamientos farmacológicos y que 
continúen mostrando cifras descontroladas .

• Estén bajo tratamiento con varios medicamentos antihiper-
tensivos, lo que hace necesario cuidar más su uso correcto.

• Están bajo tratamiento farmacológico de otras enfermedades 
además de hta. 

• Muestren otros factores de riesgo cardiovascular además de 
hta. 

• Se encuentren utilizando medicamentos de reciente 
comercialización.

• Utilicen fármacos que muestran un estrecho margen terapéu-
tico o con numerosas especificaciones en la literatura.

• Estén bajo tratamiento con medicamentos que han sido fre-
cuentemente relacionados con la aparición de efectos no 
deseados.

• Pacientes que muestren varias de las situaciones menciona-
das anteriormente.

Una vez que el paciente ha sido seleccionado es necesario con-
tactarlo, ya sea de forma personal o por vía telefónica para ofrecer el 
servicio de AF integral, siendo esto la primera fase de la metodología 
propuesta para SF.

OFERTA DEL SERVICIO DE AF, VÍA 
PERSONAL O TELEFÓNICA
Consiste en explicar el servicio e informar al paciente que el objetivo 
es conseguir la máxima efectividad de su tratamiento. Es importante 
mencionarle al paciente candidato que este servicio no sustituye a 
ningún otro profesional de la salud en su función y que no podrá indi-
car o suspender ningún tratamiento, ni modificar pautas que hayan 
sido prescritas por el médico. Comentar que el farmacéutico se dirigirá 
con el médico tratante cuando exista a su parecer algún aspecto que 
pueda mejorarse de las especificaciones dadas por el médico. Se debe 
explicar al paciente que es importante trabajar en corresponsabilidad 
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y colaboración, para lo que tendrá que participar en la toma de deci-
siones que se realicen respecto a su medicación.

 Se le comentará que las visitas pueden ser programadas o a de-
manda, según las necesidades del paciente y que si acepta es necesa-
rio que firme el consentimiento informado. 

En caso de aceptación, programar la primera entrevista, a un ho-
rario cómodo tanto para el paciente como para el farmacéutico, de tal 
modo que tengan aproximadamente 20–25 minutos disponibles. Pe-
dir al paciente que asista a la primera entrevista con todos los medica-
mentos que tiene en casa, sobre todo los que utiliza regularmente, ya 
sean indicados o no por su médico. 

Es recomendable que antes de la primera entrevista, se contacte 
al paciente, ya sea de forma personal o vía telefónica, en una fecha 
cercana a la acordada para confirmar fecha, hora y lugar. Además se 
deberá recordar que acuda con todos los medicamentos que utiliza. 

PRIMERA ENTREVISTA
El propósito de esta fase es obtener la mayor cantidad de información 
sobre el estado de salud del paciente y conocer su historia farmacote-
rapéutica. Primeramente se debe llenar el formato de historia farmaco-
terapéutica entrevistando al paciente y obteniendo la información ne-
cesaria de su expediente clínico. Dicho formato consta de cuatro partes 
diferenciadas: datos del paciente, problemas de salud, medicamentos 
y repaso. La sección «datos del paciente» está conformada por infor-
mación personal, los resultados de las mediciones antropométricas y 
la información arrojada por las pruebas bioquímicas y hematológicas 
realizadas. En la parte de «problemas de salud» se anotan todos los pa-
decimientos diagnosticados y la fecha aproximada de inicio y fin. Asi-
mismo, las preocupaciones relacionadas con su salud, que el paciente 
refiera, deben registrarse tal y como las exprese. Es muy importante 
identificar qué problemas le preocupan más al paciente, ya que esto 
condicionará en gran medida la actuación del farmacéutico. La sección 
«medicamentos» proporciona información sobre los medicamentos 
que está utilizando el paciente, prescritos por su médico o no. El lle-
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nado del apartado «Bolsa con medicamentos» permite tener una idea 
del grado de conocimiento (Conoc) que el paciente tiene sobre sus me-
dicamentos y del cumplimiento terapéutico (Cumpl). Es por ello que en 
esta sección se debe anotar para cada medicamento si el paciente cum-
ple y lo conoce adecuadamente. Se considera que un paciente «cum-
ple bien» (Cumpl B) con su tratamiento farmacológico cuando utiliza 
el medicamento de acuerdo con la dosis y horario de administración 
prescritos, por el tiempo indicado por el médico. Asimismo, el paciente 
«conoce bien» (Conoc B) su medicamento cuando sabe cuál es su fun-
ción, sabe la dosis que le corresponde, la manera correcta de adminis-
tración y la duración del tratamiento. De esta manera, las preguntas del 
apartado «Bolsa con medicamentos» pueden clasificarse en las utili-
zadas para evaluar cumplimiento y las destinadas para evaluar conoci-
miento (tabla 4.3). 

Cumpl    B / M Conoc    B / M

1. ¿Lo toma?
6. ¿Cuánto?
8. ¿Hasta cuándo?

3. ¿Para qué?
6. ¿Cuánto?
7. ¿Cómo?
8. ¿Hasta cuándo?

Cumpl: Cumplimiento; Conoc: Conocimiento; B = Bueno; M = Malo

Tabla 5.3 Preguntas utilizadas para establecer el grado de cumplimiento y conocimiento del 
medicamento por el paciente

Cuando la respuesta del paciente a las preguntas 1, 6 y 8 es la es-
perada o correcta, se considera que cumple bien; cuando contesta de 
manera apropiada a las preguntas 3, 6, 7 y 8, se establece que conoce 
bien el medicamento. La respuesta incorrecta o inapropiada a una sola 
pregunta relacionada con cumplimiento o conocimiento, los caracte-
riza como malos. 

En la farmacoterapia del paciente son evaluados tanto el cumpli-
miento (Cumpl) como el conocimiento (Conoc) con los parámetros 
bueno (B) y malo (M). Para aquellos tratamientos que consisten en 
más de un medicamento, con uno sólo que muestre incumplimiento 
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o desconocimiento es suficiente para considerar el Cumpl o Conoc de 
toda la farmacoterapia antihipertensiva como «malo».

Es importante mencionar en este punto que para los pacientes hi-
pertensos, el SFT se enfoca en los medicamentos que fueron prescritos 
para la HTA, sin embargo, el grado de «Cumpl» y «Conoc» es conve-
niente evaluarlo también para otros medicamentos no antihiperten-
sivos que acompañen a la terapia antihipertensiva y que hayan sido 
prescritos por un médico, así como los medicamentos de venta libre; 
de modo que se detecten, solucionen y prevengan todos los problemas 
relacionados con los medicamentos que tome el paciente, ya que PRM 
que surjan con otros medicamentos, también afectan el resultado de 
la terapia antihipertensiva, y en general, la seguridad y el bienestar del 
paciente. La sección de «repaso» permite profundizar en los aspectos 
mencionados en las partes anteriores del formato de historia farmaco-
terapéutica y descubrir nuevos medicamentos, y nuevos problemas de 
salud que el paciente haya olvidado señalar, quizás porque no le pre-
ocupan demasiado. Durante el «repaso» se pregunta al paciente si ha 
sentido dolor o alguna molestia en diversas partes del cuerpo, esto se 
realiza preguntando de forma ordenada de la cabeza a los pies, como 
se muestra más adelante en el ejemplo. Se recomienda realizar las pre-
guntas de la siguiente forma: «¿Ha experimentado alguna molestia o 
cambio en su cabello?, ¿utiliza o ha utilizado algún medicamento o 
producto especial para el cabello?». Finalmente se debe preguntar al 
paciente sobre posibles hábitos tóxicos, tipo de alimentación, prácti-
cas higiénicas, actividad física y utilización de suplementos.

Al mismo tiempo, hay que acordar con el paciente la fecha, hora 
y lugar para la siguiente visita farmacéutica. Las siguientes dos fases, 
es decir, el «Estado de situación» y «Fase de estudio» las genera el far-
macéutico con base en la información obtenida hasta este punto, y 
no se requiere la presencia del paciente, aunque es necesario que las 
tenga desarrolladas antes de la próxima visita. El farmacéutico debe 
crear un expediente farmacoterapéutico en donde se almacenen to-
dos los registros de las distintas fases del SFT, así como anotar en la cu-
bierta del expediente el nombre completo y número de afiliación del 
paciente dentro de la institución hospitalaria. Se recomienda que se 
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llene el formato de historia farmacoterapéutica en cada una de las vi-
sitas programadas posteriores, con el propósito de realizar un segui-
miento detallado de la progresión del tratamiento y de los resultados 
de las actuaciones farmacéuticas. 

A continuación se muestra un ejemplo de una primera entrevista a un 
paciente hipertenso, los datos personales son ficticios (tabla 4.4)9, 10, 32, 33.
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PRIMERA ENTREVISTA
Médico tratante: Dr. Gonzalo González   Fecha: 6/Junio/15  Hora: 8:30 am
DATOS DEL PACIENTE
Nombre: Laura Pérez Pérez   
Núm. afiliación en el instituto: ___________    
Teléfono: _________________
Fecha de nacimiento: 15/Enero/72
Actividad (oficio, nivel de estudios, etcétera): Comercio; aprox. de 10:00 am a 8:00 pm
Sexo: Femenino
Edad: 43 años
Peso: 80 kg
Talla: 1.58 m; talla normal (NOM-174) 
IMC: 32.05 
CC: 98.5 cm
Circunferencia de cadera: 114 cm
ICC: 0.86
Presión arterial; medida en ambos brazos dos veces:

Brazo izquierdo Brazo derecho Promedio

PAS: 110 mm Hg
PAD: 80 mm Hg

PAS: 110 mm Hg
PAD: 80 mm Hg

PAS: 110 mm Hg
PAD: 80 mm Hg

Resultados de los análisis en sangre:

Abril 2015 Resultado Referencia 

Triglicéridos 317 mg/dl 30 – 150 mg/dl

Colesterol 214 mg/dl 0 – 200 mg/dl

24 de mayo de 2015 Resultado Referencia

Triglicéridos 133 mg/dl 30 – 150 mg/dl

Colesterol total 111 mg/dl 0 – 200 mg/dl

Colesterol LDL 54.4 mg/dl 0 – 130 mg/dl

Resultados de los análisis en sangre:

24 de mayo de 2015 Resultado Referencia

Triglicéridos 133 mg/dl 30 – 150 mg/dl

Colesterol total 111 mg/dl 0 – 200 mg/dl

Colesterol LDL 54.4 mg/dl 0 – 130 mg/dl

Tabla 4.4 Ejemplo de formato y llenado para la primer entrevista. Continúa en las páginas 
179-182.
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Colesterol HDL 30 mg/dl 35 – 60 mg/dl

Alanino aminotransferasa 200 U/L 30 – 65 U/L

Aspartato aminotransferasa 86 U/L 15 – 37 U/L

PROBLEMAS DE SALUD
Enfermedades diagnosticadas
Hipertensión arterial esencial, 7 ½ años
Dislipidemia mixta, hace 1 mes
Insuficiencia venosa periférica, 5 años
Faringitis aguda, 3 días de evolución
Preocupaciones
Hay veces que se le olvida tomar su medicamento para la presión y también el ruscus, 
debido a que se los toma juntos; otras veces se le olvida si ya se lo tomó o no. 
Cuando se le olvida tomar su medicamento para la presión, se da cuenta porque le 
empieza a doler la cabeza y le dan mareos.
Debido a sus várices, a veces las piernas y los pies se le hinchan, le duelen y se le acalam-
bran por las noches.
Le preocupa que estaba tomando mucho medicamento y le arde el estómago. Piensa 
que deberían quitarle un medicamento si los lípidos ya están normales. 
Que dan los infartos o derrames. Se asusta que se le olvide porque antes de empezar con 
el tratamiento para la presión tenía derrames nasales.

MEDICAMENTOS
Nombre Comercial: Fabroven (Pierre Fabre)
Principio Activo: Ruscus aculeatus, hesperidina metil chalcona y ácido ascórbico
Presentación: 30 cápsulas de 150 mg
Datos Farmacoterapéuticos (DDD, unidades DDD, horario de dosificación, vía de admi-
nistración): 1 cap. c/12horas, es decir, 150 mg de Ruscus aculeatus, 150 mg de hesperi-
dina y 100 mg de ácido ascórbico cada 12 horas, administración vía oral
Nombre Comercial: Fazebit (Ultra)
Principio Activo: Bezafibrato
Presentación: caja con 30 tabletas de 200 mg
Datos farmacoterapéuticos (DDD, unidades DDD, horario de dosificación, vía de admi-
nistración): 1 tableta c/24 horas, es decir, 200 mg de bezafibrato c/24 horas, administra-
ción vía oral
Nombre Comercial: Lipitor (Pfizer)
Principio activo: Atorvastatina cálcica trihidratada equivalente a 20 mg de atrovastatina
Presentación: Caja con 10 tabletas de 20 mg (presentación que manejan en el Instituto).
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Datos farmacoterapéuticos (DDD, unidades DDD, horario de dosificación, vía de admi-
nistración): 1 tableta c/24 horas, es decir, 20 mg de atorvastatina c/24 horas, adminis-
tración vía oral
Nombre comercial: Futaline (Merck)
Principio activo: tartrato de metoprolol
Presentación: frasco con 20 tabletas de 100 mg de tartrato de metroprolol.
Datos farmacoterapéuticos (DDD, unidades DDD, horario de dosificación, vía de 
administración): 1 tab c/24 horas; 100 mg de tartrato de metoprolol cada 24 horas, 
administración vía oral
Bolsa con medicamentos:

Nombre: Atorvastatina Cumple: M / B     Lo conoce: M / B

¿Lo toma? Sí
¿Quién lo recetó? Dra. Eva Silva
¿Para qué? Para bajar el colesterol y los 
triglicéridos
¿Cómo le va? Al principio tuvo malestar 
en el estómago, sí se le quitó el dolor de 
cabeza cuando empezó a tomarla
¿Desde cuándo? Desde el 3 de mayo (solo 
por un mes)

¿Cuánto? 1 pastilla diaria
¿Cómo? Después de desayunar
¿Hasta cuándo? Hasta el 3 de junio
¿Dificultad (accesibilidad, admón, etcé-
tera? NO
¿Algo extraño?
    NO

Nombre: Bezafibrato Cumple: M / B     Lo conoce: M / B

¿Lo toma? Si
¿Quién lo recetó? Dra. Eva Silva
¿Para qué? Para lo mismo que 
atorvastatina
¿Cómo le va? Bien
¿Desde cuándo? 3 de mayo

¿Cuánto? 1 pastilla diaria
¿Cómo? 1 después de la cena
¿Hasta cuándo? ---
¿Dificultad (accesibilidad, admón, etcé-
tera? NO
¿Algo extraño? NO

Nombre: Metoprolol Cumple: M / B     Lo conoce: M / B

¿Lo toma? Si, a veces se le pasa, no 
recuerda si ya se lo tomó o no. (se marea, 
se da cuenta que no se la tomó)
¿Quién lo recetó? Dra. Eva Silva
¿Para qué? Para la hipertensión
¿Cómo le va? Bien
¿Desde cuándo? Hace 7 años y medio

¿Cuánto? 1 diaria
¿Cómo? Junto con el ruscus, como a las 
10 o 9 de la mañana
¿Hasta cuándo? -----
¿Dificultad (accesibilidad, admón, etcé-
tera? NO
¿Algo extraño? NO
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Nombre: Ruscus aculeatus Cumple: M / B     Lo conoce: M / B

¿Lo toma? Como se la toma junto con 
el metoprolol, se le olvida; cuando se le 
olvida el otro
¿Quién lo recetó? Dra. Eva Silva
¿Para qué? Para las várices
¿Cómo le va? Bien
¿Desde cuándo? Hace año y medio

¿Cuánto? 2 diarias
¿Cómo? 1 c/12 horas; 1 entre las 9 y 10 am 
con el metoprolol y la otra entre las 9 y 
10 de la noche
¿Hasta cuándo? ---- 
¿Dificultad (accesibilidad, admón, etcé-
tera? A veces no hay en la clínica I
¿Algo extraño? NO

¿Cómo conserva sus medicamentos? 
En el tocador, en sus cajas, dentro de su cubierta, no les da el Sol

REPASO
Pelo: bien
Cabeza: a veces tiene dolores de cabeza, mareos cuando no se toma el metoprolol, así se 
da cuenta de que no se lo tomó.
Oídos, ojos, nariz, garganta: En las mañanas amanece con un poco de flema.
Cuello: se le tensan los hombros, a veces le duelen mucho; antes de los medicamentos 
no de daba.
Manos (dedos, uñas, etcétera): le han aumentado manchitas. Le salen blancas y luego 
se oscurecen.

Brazos y músculos: también le salen manchitas en los brazos.
Corazón: antes del medicamento le daban taquicardias, ya no, con el metoprolol.
Pulmón: bien
Digestivo: le ha ardido porque ha tomado mucho medicamento; sufre de estreñimiento.
Riñón (orina, dolor a la altura de...): tiene uno más pequeño que el otro desde naci-
miento, pero funcional. Tiene algunas veces infecciones.
Hígado: bien
Genitales: le quitaron la matriz por miomas y ovario.
Piernas: várices, a veces se le hinchan, le duelen y le dan calambres en las noches. Le 
salen moretones.
Pies (dedos, uñas): se le hinchan los pies.
Músculo esquelético (gota, dolor de espalda, tendinitis...): sólo la tensión en los 
hombros.
Piel (sequedad, erupciones): manchitas
Psicológico (depresión, epilepsia, ansiedad): a veces un poco de depresión, a veces no 
tiene nada de ganas.
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Alergias a medicamentos y/o RAM: acetazolamida
Situaciones fisiológicas (parámetros en sangre anormales, cifras de presión no controla-
das, etcétera): tiene su riñón derecho más pequeño que el otro. Niveles bajos de HDL y 
concentraciones por encima del rango de referencia de aminotransferasas hepáticas.
Tabaco: no
Alcohol: no
Café: ocasionalmente, casi no
Otras «drogas»: no
Otros hábitos (ejercicio, dieta, higiénicos): bicicleta fija 30 min. al día.
Vitaminas y minerales: no
Vacunas: el año pasado le pusieron la del tétanos           

Fin hora: 9:45  minutos: 75 min.
Prescripción expedida por médico familiar el día de hoy, 06/06/15:
Metoprolol 100 mg, 1 tableta cada 24 horas por 30 días
Amoxicilina con clavulanato 500/125 mg, 1 tableta cada 12 horas por 10 días
Bezafibrato 200 mg, 1 tableta cada 24 horas por 30 días
Ruscus Aculeatus 150 mg, 1 cápsula cada 12 hrs por 30 días
Nimesulide 100 mg, 1 tableta cada 12 horas por 10 días

Fecha: 6 de junio de 2015
OBSERVACIONES (incluyendo postura del paciente ante la AF): 
Paciente accesible y cooperador. 
El día de hoy se entregaron al médico familiar los resultados de las pruebas en sangre. 
Se observaron elevaciones anormales en las transaminasas hepáticas, niveles de tri-
glicéridos y colesterol controlados por el tratamiento con atorvastatina y bezafibrato, 
bajos niveles de HDL.
El día 3 de junio finalizó la terapia con atorvastatina, y continúa tratamiento antilipidé-
mico con bezafibrato. La paciente refiere mialgia (dolor en los músculos de los hombros 
y tensión de cuello), se analizará y observará si puede ser a causa de la utilización con-
comitante de atorvastatina y bezafibrato.

Fin de la primera entrevista
CC = circunferencia de cintura; DDD = dosis diaria definida; ICC = índice cintura cadera; 
IMC = índice de masa corporal; M = mal, malo, B = bien, bueno; PAS = presión arterial 
sistólica; PAD = presión arterial diastólica. RAM = reacciones adversas a medicamentos
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ESTADO DE SITUACIÓN
El estado de situación de un paciente, se define como la relación entre 
sus problemas de salud y medicamentos, a una fecha determinada. Se 
compone de la fase de estudio, la fase de evaluación, la fase de inter-
vención y la fase de registro de los resultados de cada intervención. Es 
un proceso iterativo pues cada vez que surgen o se identifican nuevos 
ps, se inician nuevos «estados de situación». Representa una «foto» 
del paciente en relación a estos aspectos. También es el documento 
a utilizar para presentar casos en sesiones clínicas. El estado de situa-
ción resulta de la obtención de los datos en la entrevista y su fecha 
refleja el de ese día. El formato de historia farmacoterapéutica es lo  
que se denomina propiamente «foto del paciente», ahí se reflejan 
aquellos aspectos singulares del paciente que particularizan el estado 
de situación como la edad, el sexo, las alergias a medicamentos o el 
Índice de Masa Corporal (imc), entre otros. En el estado de situación se 
reflejan los problemas de salud, enfrentados a los medicamentos que 
lo tratan y consta de dos apartados, uno para descripción de los medi-
camentos y otro para problemas de salud. Se establece relacionando 
los problemas de salud (ps) del paciente con los medicamentos que 
utiliza. Para ello se llena el formato para establecimiento del estado de 
situación, con la finalidad de facilitar el estudio de los medicamentos 
frente a los padecimientos del paciente (tabla 5.5). Se llenan las dos 
tablas que conforman el formato donde una corresponde a los medi-
camentos y la otra a los ps (tanto los diagnosticados como los expresa-
dos por el paciente). Los datos se colocan en orden de correlación, es 
decir, si se anota primero hipertensión en la tabla para ps, el fármaco 
antihipertensivo se menciona primero en la tabla de medicamentos. 
Los rubros de la tabla para la información de los medicamentos con-
templan la siguiente información: fecha de inicio (fecha en la que el 
paciente comienza a utilizar el medicamento); fecha de fin (fecha en 
la que el paciente deja de utilizar el medicamento); especialidad (tipo 
de medicamento, hace referencia a la indicación que trata, por ejem-
plo: antihipertensivo, hipoglucemiantes, antianginosos, anticoagu-
lantes, antidepresivos, antihistamínicos, etcétera; esta información 
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puede complementarse tanto como se desee, con el grupo farmaco-
lógico al que pertenecen los fármacos e incluso anotar el mecanismo 
de acción); principio activo (el o los fármacos/sustancias activas que 
posee el medicamento); dosis diaria (la cantidad de principio activo en 
miligramos que se administra al paciente al día, es importante incluir 
el régimen de dosificación, ejemplo: 100 mg/día de Losartán, 50 mg 
cada 12 horas); cumplimiento (registrar el nivel de cumplimiento que 
observamos durante la evaluación previa, bueno «B» o malo «M»); y 
finalmente, el conocimiento (registrar el nivel de conocimiento que 
observamos durante la evaluación previa, bueno «B» o malo «M»). 

El llenado de la tabla para problemas de salud se realiza de la si-
guiente manera (tabla 4.6):

• Fecha inicio: fecha en la que el paciente refiere haber comen-
zado con el problema de salud y molestia. Si el paciente no re-
cuerda la fecha exacta se registra una aproximación.

• Problema de salud (ps): cualquier queja, observación o hecho 
que el paciente o el profesional de la salud ha percibido como 
una desviación de la normalidad, que afecta o puede afectar 
la capacidad funcional del paciente. Incluye desde los pade-
cimientos ya conocidos y diagnosticados por el médico hasta 
las molestias más recientes que refiera el paciente. Es posible 
que no todos los PS reportados en la tabla estén bajo trata-
miento farmacológico, pero es importante registrar todos los 
que el paciente refiera para tenerlos en cuenta al momento 
de analizar las tablas. 

• Preocupa: determinar y registrar en el formato para estable-
cimiento del estado de situación qué tanto preocupa cada ps 
al paciente, bastante, poco o regular. Esto con el objetivo de 
priorizar las actuaciones dirigidas a resolver los ps de mayor 
urgencia.

• Fecha fin: fecha en la que el PS desaparece. Para padecimien-
tos crónicos este rubro se cancela.
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ESTADO DE SITUACIÓN AL 6 DE JUNIO DE 2015
Número de afiliación del paciente: _________
MEDICAMENTOS:  

Fe
ch

a 
in

ic
io

Fe
ch

a 
fin Especialidad

Principio 
activo

Dosis al día

Cu
m

pl
 B

 /
 M

Co
no

c B
 /

 M

3 d
e 

m
ay

o 
20
15

3 d
e 

ju
ni

o

 Estatina, agente anti-
lipémico. Inhibidor 
de la enzima HMG-
CoA reductasa.

Atorvasta-
tina cálcica 
trihidratada.

20 mg de atorvas-
tatina c/24 horas 
Admón. oral

B B

Co
nt

in
úa 2. Derivado del 

ácido fíbrico, agente 
antilipémico.

Bezafibrato
200 mg de bezafi-
brato c/24 horas 
Admón. oral.

B B

23
 d

e 
fe

br
er

o 
20
14

7 d
e 

Se
pt

. 2
01
5

4. Agonista de los 
receptores adrenér-
gicos alfa vascu-
lares periféricos; 
antivaricoso.

Ruscus 
Aculeatus

150 mg de ruscus 
aculeatus, 150 mg de 
hesperidina metil-
chalcona y 100 mg 
de ácido ascórbico; 
c/ 12 horas. Admón 
oral.

M B

Ap
ro

x.
 e

ne
ro

 20
07

Co
nt

in
úa

3. Agente antihiper-
tensivo bloqueador 
selectivo de los 
receptores adrenérgi-
cos beta-1.

Tartrato de 
metoprolol

100 mg de tartrato 
de metoprolol c/24 
hrs. Admón. oral.

M M

B = bueno; Conoc = conocimiento; Cumpl = cumplimiento; M = malo
Observaciones: se determinó que para el caso de metoprolol y Ruscus aculeatus el 
paciente cumple mal su tratamiento, debido a que no es constante con el horario de admi-
nistración, continuamente olvida tomarlos o no puede recordar si ya se los tomó o no.

Tabla 4.5 Ejemplo de formato de estado de situación.
(Continúa en la siguiente página)
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ESTADO DE SITUACIÓN AL 6 DE JUNIO DE 2015
Número de afiliación del paciente: ________
PROBLEMAS DE SALUD:  

Fe
ch

a
in

ic
io

Pr
ob

le
m

a
de

 sa
lu

d Descripción

Pr
eo

cu
pa

B.
 R

. P
.

Fe
ch

a
fin

Ap
ro

x.
 7 
½

 a
ño

s d
e 

ev
ol

uc
ió

n

1. 
H

ip
er

te
ns

ió
n 

es
en

ci
al

Al momento de la visita sus cifras de presión se 
encuentran controladas, PAS: 110 mm Hg, PAD: 80 
mm Hg. Sin embargo, la paciente refiere dolores de 
cabeza y mareos en ciertas ocasiones; ha mencio-
nado que suceden específicamente cuando olvida 
tomar su medicamento antihipertensivo.

B - - - -

Di
ag

nó
st

ic
o

ab
ril

 20
15

2. 
Di

sl
ip

id
em

ia
 m

ix
ta

La concentración de LDL se encuentra muy por 
debajo del límite superior del rango de referencia. 
Sin embargo, la concentración de triglicéridos se 
encuentra cercana al límite superior del rango de 
referencia. HDL se encuentra por debajo del rango 
de valores deseados. 

P - - - -

Ap
ro

x.
 5

 a
ño

s d
e 

ev
ol

uc
ió

n

3. 
In

su
fic

ie
nc

ia
 

ve
no

sa
 p

er
ifé

ric
a La paciente refiere que ha desarrollado moretones 

en las piernas, además de las várices. Y menciona 
que padece de calambres, inflamación y dolor en 
piernas y pies, de manera frecuente por las noches. 

B - - - -

Di
ag

nó
st

ic
o 
6 

ju
ni

o 
20
15

4.
 Fa

rin
gi

tis
 

ag
ud

a

Refiere que cursa con molestias de resfriado desde 
hace algunos días, y que por las mañanas presenta 
abundante secreción mucosa en la garganta. 

P - - - -

Pri-
meros 
días de 
mayo 
2015

5.
 D

ol
or

 y 
te

ns
ió

n 
m

us
cu

la
r (

ho
m

br
os

) Ha desarrollado dolor muscular, sobre todo en los 
hombros, acompañado de tensión; la paciente los 
asocia con el inicio de su tratamiento antilipémico, 
debido a que las molestias coincidieron con la adi-
ción de bezafibrato y atorvastatina a su terapia. 

R - - - -

Mayo 
2015

6.
 A

rd
or

 
es

to
m

ac
al

Ha comentado que continuamente siente ardor 
en el estómago. Ella lo atribuye a sus medicamen-
tos, pues dice el ardor se presenta después de su 
administración.

B - - - -

B = bastante; P = poco; R = regular
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FASE DE ESTUDIO
En esta fase se realiza una investigación detallada sobre los ps que pre-
senta el paciente y sobre los medicamentos que utiliza. Primero se lleva 
a cabo la investigación del ps, entonces se procede de forma inmediata 
al estudio de la farmacoterapia que se ha prescrito para tratarlo.

Se recomienda comenzar por estudiar los ps diagnosticados por 
el médico y los tratamientos prescritos, para posteriormente hacer el 
estudio de PS adicionales referidos por el paciente.

Después hay que investigar y estudiar de cada ps al menos sus sig-
nos y síntomas o parámetros designados de control, causas y meca-
nismos fisiológicos de aparición del padecimiento, así como las con-
secuencias de que no se trate correctamente. Finalmente, se requiere 
investigar y estudiar de cada medicamento sus indicaciones autoriza-
das, mecanismo de acción, posología, margen terapéutico de dosifica-
ción, farmacocinética, interacciones medicamentosas, interacciones 
con alimentos, interacciones con pruebas de laboratorio, precaucio-
nes, contraindicaciones, efectos secundarios y reacciones adversas 
reportadas.

FASE DE EVALUACIÓN
El objetivo de esta fase es establecer las «Sospechas de rnm» y detec-
tar los prm que pueden estar causando el ps. Aquí es preciso tener una 
idea muy clara de la clasificación de rnm según categoría y de los di-
versos prm que los causan. Para ello, se presenta la siguiente catego-
rización (tabla 4.7). 
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Categoría de RNM PRM causas de RNM

NECESIDAD
Problema de salud no 
tratado 
El paciente sufre 
o puede sufrir un 
problema de salud 
asociado a no recibir 
una medicación que 
necesita.

Indicación no tratada: el paciente presenta un nuevo problema de salud 
que requiere la instauración de un nuevo tratamiento farmacológico.
Continuación de tratamiento: el paciente presenta un trastorno crónico 
que requiere la continuación de un tratamiento farmacológico.
Tratamiento combinado: el paciente presenta problema de salud que 
requiere una farmacoterapia combinada para conseguir una potenciación 
de los efectos.
Tratamiento profiláctico o premedicación: el paciente presenta riesgo de 
sufrir un nuevo problema de salud que es prevenible con el empleo de un 
nuevo tratamiento farmacológico profiláctico o una premedicación.

Efecto de medica-
mento innecesario 
El paciente sufre 
o puede sufrir un 
problema de salud 
asociado a recibir un 
medicamento que no 
necesita.

No indicado: el paciente está tomando una medicación para la que no 
existe una indicación médica válida.
Ingesta accidental o intencionada: el paciente ha ingerido de manera 
accidental o intencionada una cantidad tóxica de un medicamento o pro-
ducto químico, lo cual ha dado lugar al actual problema de salud.
Adicción: problema o problemas médicos del paciente que se asocian al 
abuso de medicamentos, drogas, alcohol o tabaquismo.
Alternativa no farmacológica: el padecimiento del paciente se trata mejor 
con una terapia no farmacológica.
Duplicidad terapéutica: el paciente está tomando múltiples medicamen-
tos para un trastorno en el que está indicado un tratamiento con un solo 
fármaco.
Tratamiento de RAM prevenible: el paciente está tomando un medica-
mento para una reacción adversa evitable, asociada a otra medicación.

EFECTIVIDAD
Inefectividad no 
cuantitativa
El paciente sufre 
o puede sufrir un 
problema de salud aso-
ciado a una inefectivi-
dad no cuantitativa de 
la medicación.

Medicamento no efectivo para la situación: el medicamento que está 
utilizando el paciente no es efectivo en su situación.
Reacción adversa: cualquier efecto perjudicial incluyendo inefectividad a 
dosis terapéuticas del medicamento.
Resistencia antibiótica: el paciente presenta una infección por microorga-
nismos que son resistentes a este fármaco.
Resistencia terapéutica: el paciente se ha vuelto resistente, es decir, no 
responde correctamente al tratamiento farmacológico actual.

Tabla 4.7 Categorías de RNM y PRM que los causan9

Continúa en las siguientes páginas
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Categoría de RNM PRM causas de RNM

Inefectividad 
cuantitativa 
El paciente sufre 
o puede sufrir un 
problema de salud aso-
ciado a una inefectivi-
dad cuantitativa de la 
medicación.

Infradosificación, intervalo de dosificación inadecuado: la posología 
utilizada es demasiado baja para producir la respuesta deseada en este 
paciente. 
Duración inadecuada: se ha modificado el tratamiento farmacológico 
antes de completar un ensayo terapéutico adecuado para este paciente.
Distinta vía de administración o cambio de formulación del medica-
mento: la dosis, vía de administración o formulación han sido inadecua-
das para este paciente.
Incumplimiento*
Administración inadecuada*
Conservación inadecuada*   
Interacción farmacocinética (con fármacos o alimentos): la biodisponibi-
lidad del fármaco se reduce a causa de la inducción enzimática producida 
por otro medicamento o alimento que consume el paciente, es decir, se 
induce su metabolismo. 
*Las concentraciones del fármaco en sangre son inferiores a los valores 
terapéuticos deseados.

SEGURIDAD
Inseguridad no 
cuantitativa
El paciente sufre 
o puede sufrir un 
problema de salud aso-
ciado a una inseguri-
dad no cuantitativa de 
un medicamento.

Administración inadecuada: el paciente presenta un problema de salud a 
causa de la administración incorrecta del medicamento.
Alergia: el paciente presenta una reacción alérgica a esta medicación.
Contraindicación: el paciente presenta factores de riesgo identificados 
que hacen que el empleo de esta medicación sea demasiado peligroso.
Reacción idiosincrásica: el paciente ha presentado una reacción idiosin-
crásica a este medicamento.
Reacción adversa no dependiente de la dosis: el paciente ha desarro-
llado un problema de salud debido al uso del medicamento, a posología 
terapéutica.
Interacción farmacodinámica indirecta (independiente del mecanismo 
de acción de los fármacos): el efecto farmacológico de un fármaco se ve 
alterado por el efecto de otro con mecanismo de acción diferente. Esto se 
observa en el efecto final global en el paciente. 
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Categoría de RNM PRM causas de RNM

SEGURIDAD
Inseguridad 
cuantitativa 
El paciente sufre 
o puede sufrir un 
problema de salud aso-
ciado a una inseguri-
dad cuantitativa de un 
medicamento.

Sobredosificación, intervalo de dosificación inadecuado: La posología es 
demasiado elevada para este paciente.
Duración larga: La duración del tratamiento con este fármaco ha sido 
demasiado prolongada.
Vía de administración o formulación incorrecta: La vía de administración, 
dosis o formulación del fármaco han sido inadecuadas para este paciente.
Reacción adversa dosis dependiente: el paciente ha desarrollado un pro-
blema de salud debido al uso del medicamento, a la posología terapéutica 
que se agrava y disminuye junto con la dosis. 
Administración inadecuada: una administración inadecuada del medica-
mento incrementa las concentraciones del fármaco en sangre por encima 
de los límites terapéuticos deseados. 
Interacción farmacocinética (con medicamentos o alimentos): la biodis-
ponibilidad del medicamento aumenta a causa de una interacción con 
otro medicamento o con el alimento que toma el paciente. El efecto del 
medicamento se incrementa a causa de una inhibición enzimática produ-
cida por otro medicamento que toma el paciente.
Interacción farmacodinámica: la intensidad del efecto del medicamento 
se ve afectado por alteraciones en el sitio de acción del fármaco, como su 
desplazamiento por otro fármaco u otro compuesto.

En la fase de evaluación es preciso establecer el estado de las 
«Sospechas de rnm», pudiendo ser potencial o real. Hay que tomar 
en consideración si el ps, posiblemente asociado a la medicación, se 
está manifestando o aún no se manifiesta pero existe el riesgo debido 
a la presencia de prm.

El siguiente proceso consiste en clasificar a las «Sospechas de 
rnm» (una vez que se resuelva el ps por una intervención farmacéu-
tica se denominará sólo rnm) según categoría, pudiendo ser de nece-
sidad, efectividad o seguridad. Es necesario tener una imagen global 
del estado de situación para poder establecer prioridades en el ba-
lance efectividad-seguridad. Es decir, tener la capacidad de saber qué 
elegir si una de esas características debe prevalecer sobre la otra en un 
momento determinado, a la hora de desarrollar un plan de actuación. 
Una vez que se tenga una visión en conjunto de toda la información in-
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cluida en el estado de situación, se comienzan a hacer para cada línea 
(PS y su tratamiento) las preguntas que contestan las tres propiedades 
que debe tener la farmacoterapia: necesidad, efectividad y seguridad:

 
• ¿Es necesario el medicamento?
• ¿El medicamento está siendo efectivo?
• ¿El medicamento es seguro?
• ¿Existe algún PS que no está siendo tratado? 

Es importante que la categoría de «Sospecha de rnm» se esta-
blezca siempre con base al efecto que el fallo de la farmacoterapia 
tiene sobre la salud del paciente, y nunca a base de la estrategia de so-
lución. Por ejemplo, a partir de la administración a dosis terapéuticas 
de un medicamento, el paciente desarrolló un ps que está reportado 
en la literatura como «reacción adversa». El ps se resuelve disminu-
yendo la dosis y el medicamento sigue siendo efectivo. En este caso se 
podría sospechar de un rnm de inseguridad cuantitativa a causa de 
un prm de sobredosificación (clasificándolo con base a la estrategia 
de solución del ps), cuando en realidad es a causa de un prm de re-
acción adversa dosis dependiente. El proceso de documentación de 
la información obtenida en esta fase debe hacerse en un formato ad 
hoc para el registro de las sospechas de rnm detectadas y los prm que 
pueden estar causando el ps. A continuación mostramos un ejemplo 
(tabla 4.8). 

Formato para el registro de los tipos de RNM sospechados
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(s
)

- - - - Real De efectividad: 
inefectividad cuantita-
tiva (de metoprolol)

Incumplimiento, metoprolol
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- - - - Real De efectividad: 
inefectividad cuantita-
tiva (de metoprolol)

Incumplimiento, Ruscus aculeatus

Primeros días 
de mayo

Real De seguridad: 
Inseguridad cuantitativa 

Interacción fármaco – fármaco, 
atorvastatina – bezafibrato
Sospecha de RAM, atorvastatina

Mayo 2015 Real De seguridad:
inseguridad no 
cuantitativa 

Administración inadecuada
Sospecha de RAM, metoprolol

Tabla 4.8 Ejemplo del registro de las sospechas de RNM y PRM detectadas en la fase de 
evaluación

FASE DE INTERVENCIÓN
Se deben llevar a cabo las Intervenciones Farmacéuticas (if) necesa-
rias para suprimir los PRM detectados. Pueden ser de tipo farmacéu-
tico–paciente o farmacéutico–médico. Informar al paciente sobre el 
correcto uso de sus medicamentos es siempre una IF prioritaria. Para 
ello recomendamos la elaboración y entrega al paciente de un mapa 
horario individual, de tamaño carta y de bolsillo, y un folleto sobre el 
uso racional de los medicamentos de uso frecuente. A continuación 
presentamos algunos ejemplos (figuras 4.2, 4.3, 4.4 y 4.5).

Mapa horario de bolsillo: la cara frontal muestra el horario de ad-
ministración para todos los medicamentos indicados por el médico fa-
miliar en la consulta de hoy. Para facilitar la adherencia a la terapia, el 
acomodo de los medicamentos se acuerda con el paciente, utilizando 
como referencia sus horarios de alimentación. Es necesario revisar y 
considerar las recomendaciones de administración establecidas en la 
literatura. Mapa horario de bolsillo: la cara posterior especifica la pres-
cripción como fue expedida por el médico familiar.

mento
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Metroprolol 100 mg: 1 tableta c/24 horas × 30 días
Amoxicilina / clavulanato 500 / 125 mg: 1 tableta c/12 horas × 10 días
Bezafibrato 200 mg: 1 tableta c/ 24 horas × 30 días
Ruscus Aculeatus 150 mg: 1 cápsula c/12 horas × 30 días 
Nimesulida 100 mg: 1 tableta c/12 horas × 10 días 

Enseguida se ejemplifica la forma de documentar las if farmacéu-
tico-paciente realizadas (tabla 4.9). 

Ejemplo de mapa horario de bolsillo, cara frontal

Ejemplo de mapa horario de bolsillo, cara posterior

Figura 4.2

Figura 4.3

Hospital X
Desayuno Comida Cena

Medicamento 6 7 8 9 10 11 12 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12
Metoprolol M

Amoxicilina A A

Nimesulide N N

Bezafibrato B

Ruscuc Aculeatus R R

mento
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RECOMENDACIONES GENERALES
Metoprolol: inmediatamente después de los alimentos del desayuno. (hipertensión)
Ruscus aculcatus: comenzando los alimentos del desayuno y de la cena. (insuficiencia venosa periférica, 
várices)
Bezafibrato: junto o inmediatamente después de los alimentos de la cena. (niveles elevados de colesterol y 
triglicélidos)
Amoxicilina/clavulanato: con los alimentos del desayuno y la cena. Es importante que no olvide ni un solo 
día su toma, y una vez completados los 10 días, suspéndalo. (antibiótico, para eliminar la infección en su 
faringe)
Nimesulida: con los alimentos del desayuno y cena. (disminuye la inflamación)

Niveles elevados de triglicéridos y colesterol en sangre:

Procure: dieta baja en cholesterol y grasa
•	 Queso cottage, panela
•	 Leche baja en grasa (light)
•	 Pescados (no en aceite)
•	 Vegetales (frutas y verduras)
•	 Aves (sin piel)
•	 Clara de huevo
•	 Aceites vegetales

Éstas son sólo recomendaciones que se realizan con base a nuestro conocimiento y bibliografía, sin embargo 
el medico es el que libremente toma la decision final sobre su farmacoterapia. Es importante que siga todas 
las instrucciones y recomendaciones que su médico le indique. El hospital desea que quede satisfecho con 
el servicio.

Evite: alimentos ricos en grasa y colesterol
•	 Carne roja, sobre todo víceras (hígado, cesos)
•	 Yema de huevo
•	 Leche entera, crema = productos que la contengan 
•	 Mantequilla, manteca de cerdo 
•	 Masas, pasteles galletas (sobre todo los industrializados), 

chocolate
•	 Aceitunas cacahuates, coco y su aceite (se utiliza mucho 

para la producción de galletas, masas, pasteles, panes 
industrializados)

•	 Otros quesos además de los recomendados
•	 Alimentos fritos, sobre todo cuando se reutiliza el aceite

INTERVENCIONES FARMACÉUTICAS DEL 6 DE JULIO 2015 AL PACIENTE:

Para mejorar el cumplimiento y la adherencia a la terapia se le entregó al paciente un mapa 
horario tamaño carta y bolsillo, acordando, con base a sus horarios de alimentación y la hora 
exacta de administración para sus medicamentos.
Se le dieron recomendaciones por escrito sobre cómo tomar sus medicamentos, con base en 
lo especificado en la literatura.
Debido a que presenta dislipidemia, se le proporcionaron algunas recomendaciones gene-
rales de alimentación. En sus análisis los niveles de colesterol y triglicéridos se observaron 
normales, debido a que se encontraba en tratamiento con atorvastatina y bezafibrato.
Se avisa al médico tratante la IF de disminuir la dosis de atorvastatina, con el objetivo de que 
los dolores musculares y las concentraciones séricas de las transaminasas hepáticas; con base 
en lo especificado en la literatura.

Tabla 4.9 Modelo de formato para documentar las IF adjuntando como anexos una copia de los 
mapas horarios entregados al paciente.

Ejemplo de mapa horario tamaño carta, cara frontal

Figura 4.4

Nombre del paciente: Laura Pérez Pérez Núm de afiliación dentro del Instituto:_________

AF: 1º Fecha: 06-07-15
Sexo: F 
Edad: 43 años
Peso: 80kg  
Talla: 1.58 m
Duración: 30 días

Descripción medicamentos
Metoprolol, 1 tableta c/24 h × 30 días
Bezafibrato, 1 tableta c/24 h × 30 días
Ruscuc Aculeatus, 1 tab. c/12 h × 30 días
Nimesulide, 1 tableta c/12 h × 10 días
Amoxicilina, 1 tableta c/12 h × 10 días

Observaciones: tome sus 
medicamentos con agua, no 
con bebidas o estimulantes, 
como café, té o refresco. En 
posición erguida, sentado o 
parado, NO ACOSTADO

Hospital X
Desayuno Comida Cena

Medicamento 6 7 8 9 10 11 12 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12
Metoprolol M

Amoxicilina A A

Nimesulide N

Bezafibrato B

Ruscuc Aculeatus R R
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RECOMENDACIONES GENERALES
Metoprolol: inmediatamente después de los alimentos del desayuno. (hipertensión)
Ruscus aculcatus: comenzando los alimentos del desayuno y de la cena. (insuficiencia venosa periférica, 
várices)
Bezafibrato: junto o inmediatamente después de los alimentos de la cena. (niveles elevados de colesterol y 
triglicélidos)
Amoxicilina/clavulanato: con los alimentos del desayuno y la cena. Es importante que no olvide ni un solo 
día su toma, y una vez completados los 10 días, suspéndalo. (antibiótico, para eliminar la infección en su 
faringe)
Nimesulida: con los alimentos del desayuno y cena. (disminuye la inflamación)

Niveles elevados de triglicéridos y colesterol en sangre:

Procure: dieta baja en cholesterol y grasa
•	 Queso cottage, panela
•	 Leche baja en grasa (light)
•	 Pescados (no en aceite)
•	 Vegetales (frutas y verduras)
•	 Aves (sin piel)
•	 Clara de huevo
•	 Aceites vegetales

Éstas son sólo recomendaciones que se realizan con base a nuestro conocimiento y bibliografía, sin embargo 
el medico es el que libremente toma la decision final sobre su farmacoterapia. Es importante que siga todas 
las instrucciones y recomendaciones que su médico le indique. El hospital desea que quede satisfecho con 
el servicio.

Evite: alimentos ricos en grasa y colesterol
•	 Carne roja, sobre todo víceras (hígado, cesos)
•	 Yema de huevo
•	 Leche entera, crema = productos que la contengan 
•	 Mantequilla, manteca de cerdo 
•	 Masas, pasteles galletas (sobre todo los industrializados), 

chocolate
•	 Aceitunas cacahuates, coco y su aceite (se utiliza mucho 

para la producción de galletas, masas, pasteles, panes 
industrializados)

•	 Otros quesos además de los recomendados
•	 Alimentos fritos, sobre todo cuando se reutiliza el aceite

Las IF de tipo farmacéutico-médico se deben realizar de forma di-
recta, es decir, dirigirse con el médico tratante, no es necesario que el 
paciente sea intermediario. Recomendamos un formato como el del 
siguiente ejemplo (figura 4.6), del cual habrá que guardar un original 
para el registro. Todas las intervenciones (de cualquier tipo) se reali-
zan de forma verbal y por escrito, de igual forma, se registran en el ex-
pediente del paciente. 

Ejemplo de mapa horario tamaño carta; cara posterior

Figura 4.5
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NOMBRE DEL INSTITUTO DE SALUD

Unidad de Medicina Familiar: Asunto: intervención farmacéutica 1

Dr(a): Fecha:  

Nombre del paciente:    No. de Afiliación: 

Diagnóstico: 

Hipertensión arterial esencial

Hipertrigliceridemia

Insuficiencia venosa periférica 

Farmacoterapia actual:

Metoprolol 100 mg; 1 tableta c/ 24 horas

Bezafibrato 200 mg; 1 tableta c/ 24 horas

Ruscus aculeatus 150 mg 1 cap. c/12 horas

Por este medio se desea informarle que la paciente con número de afiliación actual XXXXXXX pre-

sentó una posible reacción adversa a medicamentos (RAM), ya que durante el tratamiento antilipi-

démico que siguió durante el periodo del 3 de mayo al 6 de junio, refirió «tensión en los hombros, a 

veces con mucho dolor, que antes de los medicamentos no se presentaba» y en sus análisis clínicos 

(24 mayo) fueron evidentes altos niveles de transaminasas hepáticas. 

El tratamiento antilipidémico consistía en el uso concomitante de atorvastatina y bezafibrato, en 

dosis de 20 mg cada 24 horas y 200 mg cada 24 horas, respectivamente. 

Debido a que la literatura señala la elevación de los niveles de transaminasas hepáticas como una 

posible RAM a atorvastatina, y especifica la aparición de mialgias como posible RAM al uso concomi-

tante de atorvastatina y bezafibrato, se recomienda considerar la disminución de la dosis de atorvas-

tatina a 10 mg/día y continuar con el resto de su farmacoterapia sin cambios.

Asimismo, se recomienda que se realice el reporte de sospecha de RAM. Ya que, con base en la Norma 

Oficial Mexicana «NOM-220-SSA1-2012, instalación y operación de la Farmacovigilancia», todos los 

profesionales de la salud deben de llevar a cabo la notificación de RAM a las autoridades sanitarias. 

Se anexa formato oficial de reporte de sospechas de reacciones adversas a medicamentos; mismo 

que una vez llenado deberá entregarse en el Departamento de Servicios Farmacéuticos del Hospital, 

donde será transferido al Centro Nacional de Farmacovigilancia.

    

Bibliografía:

Citar toda la literatura científica, objetiva y actualizada que fundamenta la información contenida 

en la intervención.

Recibió Dr(a)Nombre de Farmacéutico 

 Servicios Farmacéuticos

Ejemplo de intervención farmacéutico-médico, 
fase de intervención

Figura 4.6
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RESULTADO DE LA INTERVENCIÓN
Para conducir este proceso es necesario determinar el resultado de 
la(s) if; ¿se resolvió el PS que se sospechaba estaba relacionado con los 
PRM detectados? El resultado puede ser de cuatro tipos: 

• Cuando el resultado es «if aceptada, ps resuelto» ocurre que 
el ps (Sospecha de rnm) ha desaparecido, ha ocurrido mejoría 
o se ha prevenido debido a que la if fue aceptada (por el mé-
dico y/o paciente) y se logró resolver el/los prm detectado(s).

• Se comprende como «IF aceptada, ps no resuelto» cuando el 
paciente y/o médico llevaron a cabo las recomendaciones del 
farmacéutico y aun así el ps no se solucionó. Esto puede ser 
por diversas razones, como: falta de compresión de las reco-
mendaciones, que la estrategia de solución no haya sido efec-
tiva, que sea necesario realizar la misma if y llevar a cabo las 
recomendaciones por un mayor periodo, entre otras. Cuando 
se obtiene este resultado, el PS no se considera rnm. 

• Cuando sucede «if no aceptada, ps resuelto» lo más proba-
ble es que el ps no haya tenido relación con la farmacoterapia 
del paciente. Pues, a pesar de que el paciente y/o médico no 
aceptaron las recomendaciones del farmacéutico, el ps se re-
solvió, y no es rnm. 

• El resultado «if no aceptada, ps no resuelto» se obtiene 
cuando las recomendaciones del farmacéutico no son acep-
tadas y el ps no se soluciona, por lo que no se considera rnm. 
Generalmente es necesario realizar la misma if en varias 
ocasiones. 

Es imperante registrar los resultados de todas las if realizadas. 
Por lo tanto, se muestra un modelo de formato para este fin así como 
ejemplos de llenado. Si se concluye que el ps no está relacionado con 
la farmacoterapia del paciente, se debe anotar que no se trata de rnm 
en la última sección del formato «número de visitas anteriores a la re-
solución del rnm» (tablas 4.10, 4.11 y 4.12).
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Formato de registro de IF
Fecha:  07 / Agosto / 2015                                      IF: 1
Nombre: completo del paciente:        Número de afiliación:                                  
Estado de RNM: Potencial / Real
Medicamento(s) asociado(s) al RNM:
Nombre genérico y dosis diaria: metoprolol, 100 mg/día      
Sospecha de RNM (Problema de Salud): Refiere elevaciones en las cifras de presión, 
dolores de cabeza y mareos en ciertas ocasiones; los relaciona con el olvido de la admi-
nistración de metoprolol.
Categoría de RNM identificado:     
a) Necesidad       b) Efectividad       c) Seguridad
Tipo del RNM: inefectividad cuantitativa
Inefectividad del metoprolol por no controlar adecuadamente la presión arterial
PRM causa del RNM: 

Administración inadecuada 
Duplicidad errónea               
Incumplimiento                     
Interacción

Reacción adversa                   
Infradosificación
Sobredosificación                    
Ninguna de las anteriores

Descripción del/los PRM:
Olvida si ya tomó o no el medicamento. Frecuentemente olvida tomarlo y no tiene un 
horario regular de administración. 
Plan de actuación: entrega de mapa horario (carta y bolsillo), uso de pastillero semanal 
y educación al paciente 
Tipo de intervención:
                  a) Farmacéutico-paciente    b) Farmacéutico – médico 
Resultado:

Problema de salud resuelto Problema de salud no resuelto

IF aceptada X

IF no aceptada

¿Qué ocurrió? El paciente mejoró su cumplimiento, mantiene un horario regular de 
administración y ya no ha presentado mareos ni dolores de cabeza.
Número de medicamentos que el paciente estaba tomando (a la fecha de interven-
ción): 3

Número de visitas anteriores a la resolución del RNM: 1

Tabla 4.10 Resultado de las intervenciones farmacéuticas. Ejemplo de lle-
nado del formato para registro de las IF.
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Formato de registro de IF
Fecha:  7 / Agosto / 15                                      IF: 2
Nombre: completo del paciente:        Número de afiliación:                                  
Estado de RNM: Potencial / Real
Medicamento(s) asociado(s) al RNM:
Nombre genérico y dosis diaria: metoprolol, 100 mg/día 
Nombre genérico y dosis diaria: ruscus aculeatus, 150 mg c/12 horas  
Sospecha de RNM (problema de salud): ardor estomacal después de tomar sus 
medicamentos.
Categoría de RNM identificado:      
a) Necesidad       b) Efectividad      c) Seguridad
Tipo del RNM: inseguridad no cuantitativa 

PRM causa del RNM: 

Administración inadecuada 
Duplicidad errónea               
Incumplimiento                     
Interacción

Reacción adversa                   
Infradosificación
Sobredosificación                    
Ninguna de las anteriores

Descripción del/los PRM: la administración de metoprolol se llevaba a cabo en ayunas, 
siendo que una de sus posibles reacciones adversas es malestar estomacal. Es posible que 
ruscus aculeatus estuviera contribuyendo. 
Plan de actuación: recomendar que la toma de ambos medicamentos sea durante o inme-
diatamente después de los alimentos. 
Tipo de intervención:
                  a) Farmacéutico – paciente    b) Farmacéutico – médico 
Resultado:

Problema de salud resuelto Problema de salud no resuelto

IF aceptada X

IF no aceptada

¿Qué ocurrió? Ya no se han presentado los malestares estomacales que el paciente refería des-

pués de la administración conjunta de ruscus aculeatus y metoprolol. 

Número de medicamentos que el paciente estaba tomando (a la fecha de intervención): 3

Número de visitas anteriores a la resolución del NM: 1

Tabla 4.11 Resultado de las intervenciones farmacéuticas. Ejemplo de llenado del formato para 
registro de las rnm.
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Formato de registro de IF
Fecha: 7 / Agosto / 15                                     IF: 3
Nombre: completo del paciente:        Número de afiliación:                                  
Estado de RNM: Potencial / Real
Medicamento(s) asociado(s) al RNM:
Nombre genérico y dosis diaria: atorvastatina, 20 mg/día
Nombre genérico y dosis diaria: bezafibrato, 200 mg/día      
Sospecha de RNM (Problema de Salud): elevaciones por encima del rango normal de 
transaminasas séricas (casi 3 veces), dolor y tensión muscular en hombros.
Categoría de RNM identificado:      
 a) Necesidad       b) Efectividad       c) Seguridad
Tipo del RNM: inseguridad cuantitativa 
PRM causa del RNM: 

Administración inadecuada 
Duplicidad errónea               
Incumplimiento                     
Interacción

Reacción adversa                   
Infradosificación
Sobredosificación                    
Ninguna de las anteriores

Descripción del/los PRM: las dosis de ambos medicamentos están recomendadas en la 
literatura. Sin embargo, es posible que los efectos adversos de elevación en las transa-
minasas séricas y mialgia, se hayan presentado por un incremento de la concentración 
plasmática de atorvastatina a causa de que bezafibrato inhibe a los transportadores 
hepáticos involucrados en la recaptación de la estatina. 
Plan de actuación: que el médico disminuya la dosis de atorvastatina, 10 mg/día
Tipo de intervención:
 a) Farmacéutico – paciente    b) Farmacéutico – médico 
Resultado:

Problema de salud resuelto Problema de salud no resuelto

IF aceptada X

IF no aceptada

¿Qué ocurrió? El médico suspendió atorvastatina y la mialgia desapareció.
Número de medicamentos que el paciente estaba tomando (a la fecha de interven-
ción): 3
Número de visitas anteriores a la resolución del RNM: 1

Tabla 4.12 Resultado de las intervenciones farmacéuticas. Ejemplo de llenado del formato para 
registro de las IF.
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Se requiere llenar un formato de if por cada Sospecha de rnm (ps) 
detectada. Sin embargo, en un mismo formato pueden describirse va-
rios prm, ya que varios prm pueden contribuir en el desarrollo de un 
mismo ps. El formato se registra con fecha del día en el que se realizan 
las if al paciente y/o al médico. 

NUEVO ESTADO DE SITUACIÓN
Cuando vuelven a surgir ps, éstos se relacionan nuevamente con los 
medicamentos que utiliza el paciente, después de la aplicación del 
formato de historia farmacoterapéutica. Este nuevo estado de situa-
ción refleja las modificaciones globales logradas a través de las if 
realizadas.

Se repite la fase de estado de situación para establecer y registrar 
un nuevo estado de situación.

VISITAS SUCESIVAS
En éstas, se repiten y registran las fases ya descritas para continuar 
resolviendo las sospechas de rnm pendientes. También tienen la im-
portante finalidad de prevenir la aparición de posibles nuevos rnm.

FARMACOVIGILANCIA 
Durante la utilización de un medicamento pueden ocurrir ram. Por lo 
tanto, es necesario otro nivel de evaluación que permita monitorear 
la seguridad y efectividad de los medicamentos en la población que 
los utiliza normalmente, tomando en consideración particularidades 
como raza (genética), sexo, edad, etcétera. Este nuevo nivel de evalua-
ción, denominado «Farmacovigilancia», parte de la premisa de que la 
prueba final de la seguridad de un medicamento comienza cuando se 
prescribe por primera vez y continúa durante toda su permanencia en 
el mercado. 

La Norma Oficial Mexicana nom-220-SSA1-2012, instalación y ope-
ración de la Farmacovigilancia, establece que todos los profesionales 
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de la salud tienen el deber de comunicar las sospechas de ram tanto 
esperadas como inesperadas a la Secretaría de Salud, a través de la no-
tificación al cnfv32.

Todas las notificaciones deben de llegar al cnfv, mismo que lleva 
a cabo la evaluación de causalidad y temporalidad, e informa al noti-
ficador sobre sus resultados.

El profesional de la salud dedicado a prácticas de AF está obligado 
a realizar actividades de Farmacovigilancia, ya que durante el segui-
miento farmacoterapéutico está muy cercano al paciente y puede fá-
cilmente identificar u observar sospechas de ram. Es decir, ya que la 
Farmacovigilancia se desprende naturalmente de la atención farma-
céutica, el profesional que brinda af adquiere la responsabilidad de 
reportar al cnfv las sospechas de ram que detecte, realizando la co-
rrecta documentación de todo el proceso. El profesional que ofrece 
atención farmacéutica lleva a cabo la identificación de sospechas de 
ram, la recolección de datos, el reporte al cnfv, la evaluación de la 
causalidad y hace recomendaciones al equipo de profesionales médi-
cos. Cada institución de salud debe implementar sus procedimientos 
de operación que describan cada uno de los procesos.

Así como el profesional que realiza af informa al resto del equipo 
de salud sobre los resultados de las evaluaciones de las sospechas de 
RAM que lleva acabo, el cnfv debe retroalimentar al notificador con 
los resultados de sus propias evaluaciones. 

Proponemos llevar a cabo actividades de Farmacovigilancia como 
parte del programa integral de AF bajo el siguiente procedimiento. 

IDENTIfiCACIÓN DE SOSPECHAS DE RAM
Durante el SFT, la fase de evaluación permite encontrar qué sospechas 
de rnm pueden estar siendo causadas por prm de tipo ram. Es impor-
tante sospechar de ram cuando la información obtenida a través del 
sft sugiera una relación entre la administración (que cumpla con las 
condiciones establecidas por la definición de ram) de uno o varios 
medicamentos y la aparición de un efecto indeseado. 
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También debe sospecharse de ram cuando un medicamento muestre 
inefectividad a la dosis terapéutica recomendada.

NOTIfiCACIÓN DE  
UNA SOSPECHA DE RAM
Hay que reportar la sospecha de ram al Centro Nacional de Farmaco-
vigilancia a través del método de notificación espontánea. El reporte 
debe de llevarse a cabo por el profesional de la salud que observa la 
sospecha de ram. Proponemos que cuando la posible ram haya sido 
en primera instancia observada por el médico tratante se le haga la re-
comendación de llevar a cabo el reporte (ejemplo en la figura 5.6). De 
no suceder así, el farmacéutico deberá de reportar dentro de los lími-
tes de tiempo establecidos por la nom-220. Para llenar el formato de 
reporte oficial de sospecha de ram del cnfv puede ser necesario en-
trevistar al paciente u otros profesionales de la salud y revisar el expe-
diente clínico. El envío del formato al cnfv deberá efectuarse dentro 
de los tiempos estipulados por la nom-220 mismos que dependerán 
de la clasificación de la ram según su intensidad y severidad: leves, 
moderadas, severas, o, letales32.

EVALUACIÓN DE LA SOSPECHA DE RAM
Sólo puede llevarse a cabo por los farmacéuticos del Centro Institu-
cional de Farmacovigilancia, en caso de contar la institución con uno, 
que es la Unidad de Farmacovigilancia institucional que participa ofi-
cialmente en el Programa Permanente de Farmacovigilancia del cnfv. 
Este proceso requiere valorar la relación de causalidad entre la admi-
nistración del medicamento sospechoso y la aparición de la posible 
ram por medio de la aplicación del Algoritmo de Naranjo que clasifica 
a ram en categorías probabilísticas: ram ciertas, ram probables, ram 
posibles y ram dudosas, dependiendo de la puntuación obtenida en 
el algoritmo32.
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El seguimiento farmacoterapéutico del paciente permite acceder a 
mucha de la información necesaria para la aplicación del Algoritmo 
de Naranjo y por lo tanto para la evaluación de las sospechas de RAM. 

DIFUSIÓN DE LOS RESULTADOS
Retroalimentar y hacer recomendaciones al resto de los profesiona-
les de la salud con base en los resultados obtenidos de la evaluación 
de sospechas de ram es una tarea que puede rendir muchos frutos, 
tanto al programa de Farmacovigilancia de la institución como al pro-
grama de af. Se deben registrar las actividades realizadas en un cierto 
periodo de tiempo y anotar todas las actividades de Farmacovigilancia 
con la fecha en la que se realizaron en el expediente de cada paciente, 
así como una copia de los reportes de sospecha de ram enviados al 
CNFV. Finalmente, se recomienda entregar las tablas con los resulta-
dos de las evaluaciones al área de Farmacia Hospitalaria o Servicios 
Farmacéuticos del hospital y hacer difusión de la información entre 
todo el equipo de salud. 

EDUCACIÓN SANITARIA 
La obesidad, en particular la obesidad abdominal, el tabaquismo, la 
resistencia a la insulina y la dislipidemia, entre otros factores de riesgo 
cardiovascular, requieren ser considerados en las estrategias de edu-
cación al paciente hipertenso, como complemento a la educación que 
se le imparta sobre su enfermedad, el uso óptimo de sus medicamen-
tos y los cambios en el estilo de vida que sean requeridos para sobre-
llevar la hta de la mejor manera. 

Además de los mapas horario, el farmacéutico puede elaborar y 
entregar al paciente, material informativo didáctico que aborde sus 
principales preocupaciones de salud y que esté orientado hacia la dis-
minución del riesgo que representen los factores detectados en el pa-
ciente en particular. Se recomienda elaborar folletos sobre la hta, 
monitoreo de la presión arterial, recomendaciones dietarias, tabla de 
índice glucémico de los alimentos, síndrome metabólico, dislipide-
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mia, guía de contenido de colesterol en los alimentos, plato del bien 
comer, entre otros. Igualmente pueden entregarse folletos específi-
cos sobre algún medicamento o sobre reacciones adversas, de modo 
que el paciente sea capaz de monitorear en casa la efectividad de su 
farmacoterapia o detectar posibles reacciones adversas, promoviendo 
siempre que acuda a su médico cuando surja algún problema. 

Los materiales deberán ser personalizados y explicarse verbal-
mente al paciente al momento de su entrega para responder dudas 
que puedan surgir y complementar la información de ser necesario.

En el expediente de sft del paciente deben documentarse todas 
las estrategias de educación al paciente y lo ideal es contar con indi-
cadores que permitan medir su impacto para poder mejorarlas en el 
futuro.

Desde una perspectiva macro, la información y resultados que se 
recolecten a partir del programa de AF integral permitirán diseñar es-
trategias educativas para toda la población del hospital, centro de sa-
lud o comunidad de modo que contribuyan a la prevención de la hta, 
a su diagnóstico temprano, a su óptimo manejo terapéutico y al uso 
racional de los medicamentos.

EVALUACIÓN DE LA CALIDAD DEL 
PROGRAMA DE AF INTEGRAL 
Calidad asistencial se comprende como «el grado en el que, de 
acuerdo con el estado actual de los conocimientos, el proceso del cui-
dado directo al paciente incrementa la probabilidad de obtención de 
resultados deseables para el mismo y reduce la probabilidad de obten-
ción de resultados no deseables»1. Debido a que la af es una actividad 
asistencial, la calidad del programa debe ser evaluada periódicamente 
con el objetivo de identificar oportunidades potenciales y estrategias 
de mejora continua30, 34, 35. Dicha evaluación requiere del análisis e in-
terpretación de la información registrada durante el desarrollo de las 
cuatro actividades que conforman el programa. Para lo cual se utiliza 
el modelo spo (por sus siglas en inglés), mismo que exige el estableci-
miento de indicadores de la estructura (los recursos disponibles), del 



212 ESCUELA DE CIENCIAS

proceso (lo que se hace) y del resultado (cambio en el estado de salud) 
de la actividad asistencial13, 34.

Proponemos algunos indicadores que pueden usarse para este fin, 
mismos que recomendamos monitorear semestralmente para eva-
luar la calidad del programa de af (tablas 4.13 y 4.14)9, 34, 36, 37. Los indica-
dores de las tres categorías (estructura, proceso y resultados) deben 
validarse, con el fin de comprobar su utilidad y rentabilidad34. Con la 
validación, deberá definirse un valor óptimo (estándar) para cada in-
dicador; mismo que en evaluaciones posteriores evidenciará a aque-
llos indicadores por debajo de ese valor como aspectos del programa 
que necesitan mejorarse. 

Indicadores de estructura

Número de farmacéuticos que cumplen el procedimiento del manual / Número de farma-
céuticos que brindan AF a hipertensos en atención primaria.

Número de farmacéuticos que completan el servicio de AF (hasta alcanzar las metas propu-
estas) / Número de farmacéuticos que inician un servicio.

Indicadores de proceso

Análisis cuantitativo de la actividad:

Número de historias farmacoterapéuticas registradas / Número de pacientes incluidos en 
el servicio.

Número de RNM identificados (potenciales y reales) / Número de prescripciones analizadas.

Número de pacientes con RNM / Número de pacientes en seguimiento.

Número de RNM según categoría / Número de RNM identificados. 

Número de sospechas de RAM notificadas al CNFV durante los seis meses.

Medición de aceptación de la actividad:

Número de IF aceptadas por los pacientes / total de IF realizadas a los pacientes.

Número de IF aceptadas por lo médicos / total de IF realizadas a los médicos.

 Tabla 4.13 Indicadores de calidad en estructura y proceso de un programa de AF para pacientes 
con HTA.
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Indicadores de resultados

Indicadores de resultados clínicos:

% de IF con impacto positivo en la efectividad: número de IF aceptadas que promueven la obtención del 
efecto deseado del medicamento / Número total de IF aceptadas × 100. Y de la toxicidad del tratamiento: 
número de IF que disminuyen el riesgo de la utilización del medicamento en el paciente / Número total 
de IF aceptadas × 100.

% de IF con idoneidad inapropiada, significativa, muy significativa o extremadamente significativa: 

o Porcentaje de IF inapropiadas: número de IF que disminuyen la efectividad y/o aumenta la 
toxicidad del tratamiento / Número total deIFIF aceptadas × 100.

o Porcentaje de IF significativas: número de IF que mejoran el cuidado del paciente, incluyendo 
aspectos relacionados con la calidad de vida o comodidad / Número total de IF aceptadas × 100.

o Porcentaje de IF muy significativas: número de IF que previenen fallo de órgano vital con escasa 
probabilidad de muerte, que previenen un efecto adverso grave o que aumentan la efectividad 
del tratamiento y previenen fallo terapéutico / Número total de IF aceptadas × 100. 

o Porcentaje de IF extremadamente significativas: número de IF que evitan un fallo orgánico muy 
grave o la muerte del paciente / Número total de IF aceptadas × 100.

Número de PRM resueltos / Número de PRM identificados. 

Número de RNM resueltos / Número de Sospechas de RNM detectadas. 

Tasa de pacientes cumplidores del tratamiento farmacológico: número de pacientes con Cumpl B de la 
farmacoterapia en la primera entrevista / número de pacientes con Cumpl B después de 6 de AF. 

Tasa de pacientes con buen conocimiento del tratamiento farmacológico: número de pacientes con Con-
oc B de la farmacoterapia en la primera entrevista / Número de pacientes con Conoc B después de 6 de AF. 

Tasa de pacientes con buen conocimiento sobre la HTA: número de pacientes con Conoc B su padeci-
miento en la primera entrevista / número de pacientes con Conoc B su padecimiento después de 6 meses 
en el programa de AF.

Tasa de pacientes que HTA controlada: número de pacientes con cifras < 140/90 mm Hg en la primera 
entrevista / número de pacientes con cifras < 140/90 mm Hg después de 6 meses en seguimiento. 

Indicador de resultados humanísticos: 

Grado de satisfacción dentro del programa de AF: % de pacientes que muestran grado de satisfacción 
muy malo, malo, regular, bueno o excelente después de seis meses de AF.

Cumpl B = cumple bien; Conoc B= conoce bien. 

Tabla 4.14 Indicadores de calidad en resultados de un programa de AF para pacientes con HTA.
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Para la evaluación del conocimiento sobre HTA es necesario apli-
car durante la primera entrevista, el «Test de Batalla» adaptado para 
hipertensos38. Se considera que el paciente muestra un conocimiento 
bueno (B) de su padecimiento cuando responde correctamente a las 
tres preguntas del test. Responder de manera errónea o no responder 
a una sola pregunta califica al conocimiento como malo (M).

Para medir el grado de satisfacción por paciente recomendamos 
la elaboración y aplicación de una encuesta de diez preguntas de op-
ción múltiple, como la que se muestra (tabla 4.15) Es necesario atri-
buirle a cada pregunta un puntaje para facilitar la evaluación de la sa-
tisfacción39, 40. Dependiendo de la opción que elija el paciente como 
respuesta, a cada pregunta de la encuesta, se considera una fracción 
del valor total atribuido a la pregunta (tabla 4.16). 

Fracción del puntaje de las preguntas que se considera para evaluar el grado de satisfac-
ción, con base en las respuestas del paciente9

Opción seleccionada como respuesta Porción del puntaje total de 
la pregunta que se consideró 
para la evaluación final 

En aquellas preguntas que tienen como posibles opciones las siguientes cuatro respuestas:

Muy malo / No fueron resueltos 0 de la puntuación total de la 
pregunta

Malo / Insatisfactoriamente 0.25 de la puntuación total de 
la pregunta

Regular 0.5 de la puntuación total de 
la pregunta

Bueno / Satisfactoriamente 0.75 de la puntuación total de 
la pregunta

Muy bueno / Muy satisfactoriamente la puntuación completa de la 
pregunta

En aquellas preguntas que sólo presentaran una opción afirmativa o negativa como respu-
esta:

Sí la puntuación completa de la 
pregunta

No 0 de la puntuación total de la 
pregunta

Tabla 4.16 Cálculo de la satisfacción del paciente. 
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ENCUESTA DE SATISFACCIÓN 

1. ¿La información que se le ha proporcionado sobre su enfermedad es? (1 punto)

       a) Muy buena           b) Buena          c) Regular           d) Mala           e) Muy mala

2. ¿La información que se le ha proporcionado sobre su medicación es? (2 puntos)

       a) Muy buena           b) Buena           c) Regular           d) Mala           e) Muy mala

3. ¿El farmacéutico le explicó claramente para qué sirven sus medicamentos? (3 puntos)

       Sí  /    No

4. ¿Cómo definiría el modo en el que el farmacéutico le informa sobre la manera de tomar  
sus medicamentos?  (3 puntos)

       a) Muy bueno           b) Bueno           c) Regular           d) Malo           e) Muy malo

5. ¿Se le informó acerca de los posibles efectos secundarios de los medicamentos? 

    (2 puntos)

       Sí   /   No

6. ¿Se le han dado recomendaciones acerca del almacenamiento de sus medicamentos? 
(2 puntos)

       Sí  /    No

7. Sus problemas relacionados con la medicación fueron resueltos: (4 puntos)

       a) Muy satisfactoriamente               c) Regular                         e) No fueron resueltos                           

       b) Satisfactoriamente                       d) Insatisfactoriamente 

8. El material utilizado por el farmacéutico para realizar las explicaciones puede ser con-
siderado como: (1 punto)

       a) Muy bueno           b) Bueno           c) Regular           d) Malo           e) Muy malo

9. El empeño del farmacéutico para ayudarle a mejorar su salud o mantenerse saludable 
puede calificarse como: (1 punto)

       a) Muy bueno           b) Bueno           c) Regular           d) Malo           e) Muy malo

10. ¿Cómo definiría el trato y la atención otorgados por el farmacéutico? (1 punto)

       a) Muy bueno           b) Bueno           c) Regular           d) Malo           e) Muy malo

Sugerencias:

Tabla 4.15  Ejemplo de encuesta utilizada para medir el grado de satisfacción por paciente.
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Por ejemplo, si el paciente selecciona «regular» en la pregunta 7, 
que tiene un valor de 4 puntos, se considera la mitad del puntaje to-
tal de la pregunta para la evaluación final de su satisfacción, es decir, 
2 puntos. 

El criterio para la evaluación final de la satisfacción se basa en el 
puntaje que se consigue sumando los valores obtenidos para cada 
pregunta dependiendo de la selección de las respuestas. Así la satis-
facción se considera como «excelente» para aquellas encuestas que 
presenten un total de 20 puntos, «bueno» cuando se trate de 15–19.99 
puntos, «regular» en el caso de 10–14.99 puntos, «malo» de 5–9.99 
puntos y «muy malo» cuando el resultado es de 0–4.99 puntos. 

Para calcular el porcentaje de pacientes con «X»  grado de satis-
facción proponemos, con base en el puntaje total obtenido en cada 
encuesta aplicada a los pacientes incluidos en el programa de AF du-
rante 6 meses, aplicar las fórmulas que se presentan (tabla 4.17). 

Grado de 
satisfacción

Cálculo del % de pacientes con el grado de satisfacción

Excelente __# de encuestas con puntaje final de 20_ ×100
# total de encuestas aplicadas (en los 6 meses)

Bueno # de encuestas con puntaje final 15 - 19.99_ × 100
# total de encuestas aplicadas (en los 6 meses)

Regular # de encuestas con puntaje final de 10 - 14.99 × 100
# total de encuestas aplicadas (en los 6 meses)

Malo # de encuestas con puntaje final de 5 – 9.99_ × 100
# total de encuestas aplicadas (en los 6 meses)

Muy malo # de encuestas con puntaje final de 0 - 4.99 × 100
# total de encuestas aplicadas (en los 6 meses)

Tabla 4.17 Porcentaje de pacientes con «X» grado de satisfacción. Cálculo del porcentaje de 
pacientes que muestran cada uno de los grados de satisfacción, con base en el puntaje total 
obtenido en cada encuesta9 
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IMPACTO DEL PROGRAMA DE AF 
Para observar el impacto del programa de af integral, recomendamos 
elegir métodos para comparar entre las tasas de cambio en cumpli-
miento y conocimiento de la Farmacoterapia, conocimiento acerca 
de la hta y control de las cifras de presión que muestra un grupo de 
pacientes inscritos en el programa de af por un cierto periodo y otro 
grupo de pacientes que no reciben el servicio9. Para este fin, habrán de 
elegirse con cuidado los métodos estadísticos que permitan encontrar 
verdaderas diferencias significativas y respaldar con ello la mejora, el 
fortalecimiento y los apoyos al programa de af. 
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5 Farmacogenómica: un camino a  
la Farmacovigilancia predictiva
Lucila Isabel Castro Pastrana

 
CONECTANDO FARMACOVIGILANCIA Y 
FARMACOGENÓMICA POR LA SEGURIDAD 
DE LOS PACIENTES
El impacto de las variaciones genéticas en el efecto biológico de los 
fármacos puede estudiarse y descubrirse actualmente desde las pri-
meras fases del desarrollo de un nuevo medicamento. Sin embargo, 
aún existen muchas asociaciones desconocidas entre la genética y la 
farmacología que llegan a manifestarse clínicamente hasta que un 
medicamento se comercializa y una población grande de pacientes se 
expone a él y a sus efectos. Cuando las dosis recomendadas o estánda-
res no son eficaces, o causan efectos adversos en algunos individuos, 
es cuando volteamos la atención a los factores genéticos como posi-
bles condicionantes de estas variaciones en la respuesta. Su estudio 
es de suma relevancia para poder generar, en el mediano plazo, guías 
de dosificación y guías farmacoterapéuticas basadas en evidencia ge-
notípica que permitan predecir la seguridad y evitar la aparición de 
reacciones adversas de los medicamentos (RAM). La premisa base de 
la farmacología clínica es que todos los individuos se encuentran en 
riesgo de desarrollar RAM, pero no todos se encuentran en el mismo 
nivel de riesgo. Es por ello que la meta principal de la farmacogenó-
mica es la identificación de biomarcadores genéticos que sean de ver-
dadera utilidad clínica, diagnóstica y predictiva. Al descubrirlos y va-
lidarlos, la medicina de precisión hará posible la individualización de 
las terapias y la comercialización de productos farmacéuticos que es-

222
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tén compuestos del medicamento acompañado de una prueba de ge-
notipificación, cuyo resultado, permita el cálculo personalizado del 
régimen de dosificación. 

Dado que las interacciones farmacológicas son materia de estu-
dio de la Farmacovigilancia, dentro de éstas se encuentran las interac-
ciones fármaco-gen. Este tipo de interacciones no estudian puntual-
mente los efectos de un principio activo sobre un gen, sino la manera 
en cómo la secuencia genética que codifica para una determinada pro-
teína puede contener variaciones que resultan en una proteína modi-
ficada y, por lo tanto, en una interacción modificada entre el fármaco 
y dicha proteína. 

Desde que un fármaco se administra a partir de una forma farma-
céutica debe pasar por una serie de procesos farmacocinéticos para 
alcanzar los tejidos y células donde se encuentran sus receptores y 
poder ejercer su mecanismo de acción farmacológico; la molécula del 
principio activo interactúa con numerosas macromoléculas del orga-
nismo que pueden tener diferencias de un individuo a otro. En su gran 
mayoría se trata de proteínas, las cuales al ser codificadas por genes, 
son susceptibles a expresar las variaciones que dicho gen pueda pre-
sentar en su secuencia de nucleótidos. Incluso, sin que haya alteracio-
nes o diferencias en la secuencia del ADN, los diversos mecanismos de 
regulación génica influidos por el medioambiente celular, sistémico 
e incluso el externo al organismo, pueden conducir a una expresión 
diferenciada de genes, la cual puede variar de un organismo a otro y 
hacerlos responder diferente ante un mismo medicamento. Incluso 
modificaciones en las secuencias de ADN no codificantes, pero que 
son importantes, por ejemplo para la unión de factores de transcrip-
ción y, por lo tanto, para la expresión del gen en cuestión, pueden ser 
responsables de la variabilidad fenotípica de una proteína. Un ejem-
plo se encuentra en una variante detectada en una región no codifi-
cante del gen de la subunidad 1 de la vitamina-K-epóxido-reductasa 
(VKORC1): −1639G>A (posición corriente arriba del sitio de inicio del 
gen donde una G está intercambiada por una A). Este polimorfismo se 
encuentra en un sitio de unión de un factor de transcripción del gen de 
la VKORC1 y causa una expresión reducida de la proteína por lo que se 
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ha asociado significativamente con la sensibilidad a la warfarina en los 
pacientes que lo presentan. Específicamente en comparación con los 
pacientes que tienen la variante -1639G, los portadores de -1639G>A, 
necesitan recibir dosis más bajas de warfarina al inicio de la terapia1.

Si desde la absorción de un fármaco, en el proceso se encuentran 
involucradas proteínas transportadoras, ya sea de influjo o eflujo, las 
variantes polimórficas de dichos transportadores alterarán la cantidad 
de principio activo que se absorbe. Posteriormente a su paso y hasta 
los receptores, el fármaco encontrará proteínas plasmáticas, proteínas 
de las membranas celulares, enzimas del metabolismo y transportado-
res que le facilitarán o impedirán el paso a determinados órganos y te-
jidos; y finalmente al llegar a su sitio de acción, no sólo su interacción 
con los receptores será susceptible de variar a causa de polimorfismos 
en los mismos, sino que prácticamente cualquier proteína que forme 
parte de la cadena de transducción de la señal podría también ser po-
limórfica e influir en el resultado final de la acción farmacológica es-
perada. Entre tantas posibles variables, la búsqueda de biomarcadores 
genéticos específicos, predictivos y universales requiere de algoritmos 
avanzados y de un soporte bioinformático y matemático importante. 

Como podemos ver, las combinaciones son infinitas y aún esta-
mos lejos de conocerlas todas. Actualmente se buscan las más signifi-
cativas y relevantes para tratar de predecir la respuesta y optimizar con 
ello las terapias, asimismo, las variaciones genéticas no explican en 
muchos casos, más de la mitad de las variaciones en la respuesta, por 
lo que la implicación de muchos otros factores queda por ser descu-
bierta y comprobada. En farmacogenómica, algunos estudios de aso-
ciación del genoma completo (GWAS, por sus siglas en inglés) buscan 
en todo el genoma pequeñas variaciones, llamadas polimorfismos de 
un solo nucleótido o «snips» (SNP por sus siglas en inglés), entre cien-
tos de miles, para poder encontrar genes posiblemente asociados con 
una determinada respuesta farmacológica o con una reacción adversa. 
La miopatía inducida por estatinas, como la simvastatina, fue aso-
ciada en un estudio GWAS con variantes en la región no codificante del 
gen SLCO1B1 que codifica para el transportador de aniones orgánicos 
OATP1B1 el cual regula la extracción hepática de las estatinas2. La mio-
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patía es una ram severa que puede desencadenar en rabdomiólisis, 
fallo renal y muerte, por lo que es muy importante conocer los factores 
que condicionan su desarrollo para mantener seguros a los pacientes 
que tienen un mayor riesgo. Un estudio gwas es complejo y costoso 
porque requiere la inclusión de un buen número de casos y controles, 
expedientes clínicos completos, certeza de los medicamentos y las 
dosis administradas y una caracterización del fenotipo inequívoca, de 
modo que se puedan detectar con buena potencia las variantes gené-
ticas asociadas. Por el contrario, cuando una reacción adversa es poco 
frecuente como el Síndrome de Stevens-Johnson (sjs) y se dificulta 
incluir muchos pacientes en el estudio, es preferible conducir un es-
tudio farmacogenético con algún panel de genes y SNPs específicos. 
Aún así se han logrado realizar estudios gwas con suficiente número 
de pacientes que presentaron sjs, sin embargo no han demostrado 
supremacía en la detección de variantes implicadas en la ram3. Es así 
que desde una perspectiva macro un estudio farmacogenómico busca 
en todo el genoma de un individuo aquellas variantes genéticas que 
puedan estar involucradas en su respuesta a fármacos, mientras que la 
farmacogenética estudia variaciones interindividuales en la secuencia 
de genes específicos relacionados con la respuesta farmacológica. His-
tóricamente comenzamos con estudios farmacogenéticos por las limi-
tantes tecnológicas y cuando se logró secuenciar el genoma completo 
fueron posibles los estudios farmacogenómicos. A nivel farmacoge-
nético, el estudio de un único gen o de un grupo reducido de genes 
permite encontrar un polimorfismo único que, por lo tanto, tiene un 
efecto más fuerte; por su parte en farmacogenómica se evalúan genes 
pertenecientes a vías metabólicas o cascadas de señalización com-
pletas o bien el genoma completo, detectándose múltiples variantes 
pero con un efecto más débil4. Cabe mencionar brevemente que otras 
disciplinas afines a la búsqueda de marcadores que permitan prede-
cir la seguridad de los medicamentos son la epigenética y la toxicoge-
nómica. La primera estudia factores no genéticos capaces de modifi-
car la actividad del adn sin alterar su secuencia, y que intervienen en 
la regulación heredable de la expresión génica, como por ejemplo la 
desacetilación de histonas o la metilación del adn que «apagan» los 
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genes. La toxicogenómica estudia las diferencias en la expresión gé-
nica y de proteínas para detectar en los organismos cambios sutiles a 
nivel molecular que pueden preceder o predecir los efectos dañinos de 
la exposición (toxicidad). Sus métodos se han empleado por ejemplo 
para estudiar los efectos teratogénicos de algunos fármacos. 

La variabilidad individual en la respuesta a fármacos puede tener 
muy serias consecuencias. Un ejemplo son las reacciones dermatoló-
gicas severas como el sjs. Esta ram es multifactorial pues además de 
que casi 200 fármacos diferentes se han asociado con su aparición, 
la historia familiar de alergias o asma, la existencia de enfermedades 
como el lupus eritematoso sistémico y la presencia de agentes infec-
ciosos como M. pneumoniae y el virus del herpes simple, también se 
consideran factores de riesgo para el desarrollo de esta ram. La ances-
tría del paciente y desde luego la posible presencia de snp involucra-
dos han motivado la realización de estudios de asociación genética 
donde han resaltado las variantes del antígeno leucocitario humano 
HLA-A*3101 y HLA-B*1502 como responsables tanto de la aparición de 
SJS como de otras reacciones de hipersensibilidad5, 6.

El diagnóstico certero de sjs, causado por medicamentos, deberá 
realizarse por un especialista en dermatología ya que es crucial para 
encontrar marcadores verdaderamente predictivos a partir de un es-
tudio de genotipificación. También es importante caracterizar, docu-
mentar y evaluar esta ram conforme a la presencia de algunas de sus 
características confirmatorias: fiebre, manifestación de lesiones ma-
culares eritematosas o purpúreas en forma de blanco, la distribución 
localizada o generalizada de las lesiones cutáneas, el porcentaje de 
superficie corporal que presenta desprendimiento de piel (signo de 
Nikolsky positivo), el número y tipo de mucosas afectadas (conjunti-
val, bucal, garganta, labial, genital, anal), el número de factores etio-
lógicos presentes diferentes al fármaco sospechoso, si el fármaco sos-
pechoso ha sido reportado previamente como asociado a la reacción, 
el tiempo transcurrido entre el inicio de la administración del fármaco 
sospechoso y el inicio de los síntomas de la ram, y la puntuación de 
causalidad de la sospecha de ram después de haber aplicado el algo-
ritmo de Naranjo. Sólo caracterizando apropiadamente el fenotipo de 
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la ram podremos hacer entonces estudios válidos de los genotipos 
relacionados y predecir la ocurrencia de la ram antes de que alcance 
al paciente7. Sin embargo, para poder vincular eficientemente a la far-
macogenética con la Farmacovigilancia, en necesario optimizar esta 
última en muchos aspectos. La calidad de la información recolectada 
y la correcta clasificación de una reacción adversa son aspectos crucia-
les para poder contar con un fenotipo bien identificado que se pueda 
correlacionar de manera precisa con un determinado genotipo. Es por 
lo anterior que se recomienda ampliamente sistematizar la documen-
tación de las sospechas de ram para que la información producto de 
las actividades de Farmacovigilancia sea útil para los estudios clínicos, 
farmacoepidemiológicos y farmacogenómicos. El Instituto Nacional 
del Cáncer de EE.UU., cuenta con el Common Terminology Criteria for 
Adverse Events (ctcae)8, un sistema de clasificación de eventos adver-
sos muy útil para evaluar de forma más objetiva su severidad y para 
catalogarlos de acuerdo a definiciones y términos precisos que ade-
más son compatibles con el sistema internacional de jerarquización 
de terminología médica MedDRA (Medical Dictionary for Regulatory 
Activities). 

ESTUDIOS FARMACOGENÉTICOS DE 
LAS REACCIONES ADVERSAS DE LOS 
MEDICAMENTOS
Para desarrollar o para comprender los resultados de un estudio de 
farmacogenómica de RAM es necesario estar familiarizado con los con-
ceptos básicos de la biología molecular y la genética. Queda fuera del 
alcance de este capítulo poder ahondar en ellos, sin embargo, cada 
vez existe más bibliografía al respecto muy didáctica y dirigida a far-
macéuticos9, 10. 

Las variantes genéticas de los receptores, transportadores y enzi-
mas del metabolismo de fármacos suelen reportarse como «haploti-
pos», es decir, como una combinación específica de snp y/o de otros 
tipos de variaciones, como las inserciones y las deleciones. Los haplo-
tipos se indican usando una nomenclatura con un asterisco para facili-
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tar la estandarización de la anotación de los polimorfismos genéticos y 
catalogar de manera efectiva la variabilidad en el genoma humano (ta-
bla 5.1). Este sistema ha resultado útil para comunicar efectivamente el 
genotipo de un paciente y poder predecir su fenotipo clínico11.

Alelo Posición y cambio en la secuencia de nucléotidos

CYP2D6*1A Ninguno, es el «wild type» o «forma silvestre»

CYP2D6*1B 3828 G>A

CYP2D6*1C 1978 C>T

CYP2D6*1D 2575 C>A

CYP2D6*1E 1869 T>C

Tabla 5.1 Ejemplos de variantes alélicas estudiadas para el gen que codifica para la enzima del 
metabolismo de fármacos CYP2D6

Para fines prácticos, un alelo se puede definir como una de las dos 
variantes en las que puede presentarse un gen o un polimorfismo, en 
una posición específica del genoma12.

(Más ejemplos de nomenclatura de alelos de las enzimas de la fa-
milia del citocromo P450 pueden encontrarse en el sitio: http://www.
cypalleles.ki.se/)

Los laboratorios usualmente reportan los resultados de la ge-
notipificación como diplotipos: CYP2C19*1/*2, lo que significa que el 
paciente heredó un alelo *1 y un alelo *2 producto de la herencia de 
los alelos de sus respectivos padres. Los alelos pueden clasificarse de 
acuerdo a su funcionalidad en funcionales, con función reducida o 
no-funcionales, con base en la actividad de la macromolécula para la 
cual codifican; a partir de la actividad resultante, es que se define el 
fenotipo.

De acuerdo a la funcionalidad de sus enzimas, también se clasifica 
a los pacientes como metabolizadores rápidos y metabolizadores po-
bres. En el caso de las enzimas CYP2D6 y CYP2C19, existen 4 fenotipos: 
metabolizadores ultrarápidos, extensivos, intermedios y pobres. La 
mayoría de los individuos de etnicidad caucásica presenta el fenotipo 
de metabolizador extensivo, por lo que son beneficiados por las dosis 
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estándar recomendadas. En términos generales, la categorización fe-
notípica del metabolismo obedece al número de copias funcionales y 
no funcionales que tiene el paciente de los alelos de interés (tabla 5.2). 

Fenotipo Genotipo

Metabolizador 
ultrarrápido 

Individuo que porta más de dos copias de los alelos funcionales

Metabolizador extensivo Individuo que porta dos alelos totalmente funcionales o dos 
alelos con funcionalidad reducida o un alelo con funcionalidad 
total y el otro con función reducida, o la combinación de un 
alelo con función total mientras que el otro es no funcional

Metabolizador 
intermedio

Individuo que porta un alelo con función reducida y un alelo no 
funcional

Metabolizador pobre Individuo que porta alelos no funcionales

Tabla 5.2. Tipos de metabolizadores de acuerdo a la funcionalidad de sus alelos 

Cabe señalar que no para todas las enzimas del metabolismo se 
presentan los cuatro fenotipos, para la CYP2C9 por ejemplo, no se han 
identificado metabolizadores ultrarrápidos. 

Debido a que los recursos económicos siempre son limitados, para 
poder generar conocimiento farmacogenómico útil y de una manera 
costo-efectiva se requiere de una priorización de las investigaciones, 
en particular si se van a acoplar con datos de Farmacovigilancia. 

Cuando se observa una considerable variabilidad interindividual 
en los efectos adversos inducidos por un determinado medicamento 
puede sospecharse de un factor genético involucrado, ya que los fac-
tores clínicos por sí solos (por ejemplo, la dosis, la edad del paciente, 
el uso concomitante con otros medicamentos) son por lo general in-
suficientes como predictores de la seguridad ante la exposición al me-
dicamento involucrado. Tal es el caso de la ototoxicidad causada por 
cisplatino. Pacientes expuestos a este fármaco presentan un espectro 
de toxicidad que va desde no desarrollar ninguna pérdida de la audi-
ción hasta sufrir una pérdida progresiva de la audición a altas frecuen-
cias que desenlaza en una discapacidad auditiva severa en las frecuen-
cias del habla. Factores clínicos como las altas dosis acumulativas de 
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cisplatino, a una edad muy joven de los pacientes, el haber recibido 
irradiación craneal y el uso concomitante de otros fármacos ototóxi-
cos como los aminoglucósidos y la vincristina, no han sido capaces de 
explicar ni de predecir en su totalidad la variabilidad en la respuesta 
ototóxica a cisplatino13. Una ram con implicaciones clínicas, económi-
cas y psicosociales tan graves, causada por un fármaco ampliamente 
usado tanto en pacientes pediátricos como adultos y con una preva-
lencia de más del 60% de los pacientes que son tratados con cispla-
tino desarrollando ototoxicidad, es una excelente candidata para un 
estudio farmacogenómico. El reto lo emprendieron investigadores de 
la Red Canadiense de Farmacogenómica para la Seguridad de los Medi-
camentos (cpnds, por sus siglas en inglés) empleando un panel de ge-
notipificación compuesto de 1949 SNPs de 220 genes del metabolismo 
de fármacos y encontrando que determinadas variantes genéticas de 
las enzimas tpmt y comt así como sus combinaciones están asociadas 
al riesgo de pérdida de la audición inducida por cisplatino14. Los ha-
llazgos de este estudio han comenzado a replicarse en México, donde 
se encontró una incidencia del 56% para la ram además de identifi-
car a los pacientes con osteosarcoma y a los que reciben dosis mayo-
res a 400 mg/m2 de cisplatino, como los de mayor riesgo de desarro-
llar ototoxicidad15. Están en proceso los resultados farmacogenéticos 
para conocer si las mismas variantes de tpmt y comt que se definieron 
como significativas en el estudio canadiense son también marcadores 
predictivos del riesgo en pacientes mexicanos, con suficiente especi-
ficidad y sensibilidad. 

Como es posible imaginar, un estudio como el de cisplatino re-
quiere controlar muchas variables. Es necesario clasificar adecuada-
mente a los pacientes en grupos de acuerdo a la naturaleza y a la seve-
ridad de la ototoxicidad, y para este fin se requiere la participación de 
especialistas y grupos de expertos, así como la revisión y consenso de 
guías, escalas y algoritmos publicados por organismos médicos de re-
conocimiento internacional, como por ejemplo los criterios ctcae16. 
Asimismo, debe determinarse la línea base en la detección de la ram 
y descartar algún otro factor desencadenante de pérdida parcial o to-
tal de la audición diferente al medicamento sospechoso (por ejemplo, 
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algún problema congénito o la ingesta de otros medicamentos oto-
tóxicos como la gentamicina). Un gran reto en la replicación de este 
estudio en México ha sido que los pacientes rara vez son sometidos a 
una audiometría basal antes de iniciar el tratamiento con cisplatino, 
lo que puede conducir a una estratificación errónea de los pacientes 
y a falsos positivos. Dado que se requiere conocer la farmacoterapia 
completa del paciente, la integridad y compleción de los expedientes 
clínicos es fundamental. Finalmente, un estudio genético de asocia-
ción requiere forzosamente controles. En Farmacovigilancia no suele 
trabajarse con controles, se documentan únicamente los casos de sos-
pecha de ram, por lo que al diseñar un estudio farmacogenómico de 
ram habrá que considerar la necesidad de recolectar un número es-
tadísticamente adecuado de controles, es decir, pacientes que hayan 
recibido la misma farmacoterapia, pero que no hayan desarrollado la 
ram de interés. Estos controles podrán tener que coincidir en grupo 
etario, grupo étnico, diagnóstico principal, severidad de la ram, me-
dicamentos concomitantes, o en alguna otra variable con el grupo de 
pacientes caso. Se hace evidente que sin una Farmacovigilancia inten-
siva, sistematizada y con suficiente recurso humano para conducirla, 
será imposible contar con las herramientas necesarias para un estudio 
farmacogenómico de esta naturaleza. 

El costo de estas investigaciones es notable, de ahí la importancia 
de priorizar aquellas con mayores probabilidades de éxito para encon-
trar marcadores predictivos de ram de interés. 

Shaw y colaboradores desarrollaron una herramienta para este 
fin17, tomando como criterios la gravedad de la ram, su reversibilidad, 
impacto clínico y económico, su incidencia y el número de pacientes 
estimado que toma el medicamento que causa la ram, se calcula nu-
méricamente el peso de los criterios farmacoterapéuticos y farma-
coepidemiológicos de la posible investigación. Estos criterios se com-
binan con los aspectos genéticos para los cuales se determina si ya 
existen datos previos de posibles componentes genéticos asociados 
a la ram y si la variación fenotípica entre casos y controles es lo sufi-
cientemente grande para ser capaces de encontrar diferencias signifi-
cativas y biomarcadores reales. Otro grupo de criterios comprende los 
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aspectos biológicos y farmacológicos de la asociación fármaco-ram 
donde se establece si hay un conocimiento suficiente de la farmacoci-
nética y de las interacciones farmacológicas de la sustancia activa de 
interés, si se conoce el mecanismo de la ram y si ésta pudiera ser cau-
sada por medicamentos concomitantes. Se pondera a su vez si existe 
una relación dosis-dependiente con la ram en estudio, si la ram tiene 
signos y síntomas claramente diferenciables de aquellos propios de la 
enfermedad y si la ram puede detectarse inequívocamente por mé-
todos cuantitativos. Todo lo anterior se califica numéricamente junto 
con criterios de factibilidad, donde la accesibilidad a plataformas de 
genotipificación apropiadas, el potencial de nuevos descubrimientos, 
la disponibilidad de estudios piloto con resultados prometedores, la 
factibilidad de reclutar suficientes casos y controles, y el tiempo nece-
sario para obtener resultados significativos, se ponderan y arrojan una 
calificación final. Se antoja un ejercicio complicado pero vale la pena 
considerarlo antes de embarcarse en una costosa aventura que puede 
tener muchos sinsabores en el camino. 

Una vez encontradas las variantes genéticas asociadas a la ram, 
éstas se deben validar con estudios farmacocinéticos, con excepción 
de ram que son independientes de la dosis o para las cuales se haya 
demostrado que los niveles séricos de fármaco no correlacionan di-
rectamente con su aparición. Posteriormente, debe incorporarse la 
farmacoeconomía para determinar la relación costo-efectividad de la 
herramienta diagnóstica que se desarrolle para predecir genotípica-
mente la ram de interés. 

Finalmente, todos estos esfuerzos deben concluir con el desarro-
llo de lineamientos o guías de dosificación basadas en el genotipo para 
así verdaderamente poder prevenir la aparición de la ram investigada. 
Estos logros, por lo tanto, no son de un único grupo de investigación o 
laboratorio, sino que requieren esfuerzos multicéntricos y multinacio-
nales, razón por la cual hoy día se han conformado numerosos consor-
cios alrededor del estudio de las condicionantes genéticas de la res-
puesta a fármacos. Con un enfoque en ram serias, se han organizado 
exitosamente consorcios como: Serious Adverse Event Consortium 
(sadr, estudio de toxicidad hepática por fármacos y sjs), Internatio-
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nal Warfarin Consortium (estudio de warfarina), European collabora-
tion for studying genetic basis of adverse drug reactions (EUDRAGENE, 
estudio de fármacos anticolesterolémicos y reguladores de la función 
de la tiroides), United States Drug Induced Liver Injury Network (dilin, 
estudio de isoniazida, fenitoína, amoxicilina/ácido clavulánico, ácido 
valproico), Pharmacogenetics of antimicrobial drug-induced liver in-
jury (DILIGEN, estudio de amoxicilina/ácido clavulánico, flucloxaci-
lina, fármacos antituberculosos), por mencionar algunos. 

El consorcio canadiense CPNDS por ejemplo, trabaja en el marco 
de un esquema de descubrimiento de biomarcadores genéticos, repli-
cación de resultados, posterior validación farmacocinética de los mis-
mos, evaluación clínica prospectiva y estudios de costo-efectividad, 
para culminar con la elaboración de guías clínicas de dosificación de 
fármacos basadas en el genotipo del paciente. Los aspectos éticos y 
legales son también evaluados así como la factibilidad de desarrollar 
pruebas diagnósticas comercializables con base en los marcadores en-
contrados. Durante todo el proceso, la comunicación y la difusión de 
los resultados de cada etapa son fundamentales. Con este modelo es-
tán aportando conocimiento capaz de predecir y prevenir una ram an-
tes de que alcance y dañe a un paciente. En poblaciones más vulnera-
bles a ram como la pediátrica, esto es de mayor relevancia. Este grupo 
recientemente publicó lineamientos para la utilización de codeína 
como analgésico, tanto en niños como en adultos, dependiendo de 
las variantes genéticas de la enzima CYP2D6 que posean los pacientes; 
haciendo énfasis en otros factores además del genético, que pueden 
hacer variar la funcionalidad de esta enzima, como son la edad tem-
prana, las interacciones con otros fármacos, la dieta y el embarazo18.

Toda esta información nos permite inferir que los estudios farma-
cogenómicos, sin el respaldo de estudios farmacoepidemiológicos de 
los medicamentos de interés, ven minimizada su aplicabilidad clínica 
y su valor predictivo, de ahí que sea importante potenciar la farma-
coepidemiología, principalmente en América Latina. 

Hoy día la información es vasta para todo aquel que quiera apren-
der, emprender o aplicar la farmacogenómica. Una base de datos de 
libre acceso altamente recomendada es PharmGKB – The Pharmaco-
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genomics Knowledgebase19, la cual se encuentra disponible en: www.
pharmgkb.org. Este sitio actualiza continuamente la información de 
todas las asociaciones conocidas al momento entre fármacos y genes, 
presenta gráficos muy didácticos de las vías metabólicas y farmaco-
dinámicas más importantes, y concentra las publicaciones más rele-
vantes de estudios farmacogenómicos así como de estudios clínicos 
que se encuentran en proceso y que investigan algún componente ge-
nético. Incluso, para el mes de julio de 2015, este sitio a través del Con-
sorcio para la Implementación de la Farmacogenética Clínica (cpic, 
por sus siglas en inglés) contendrá publicadas 35 guías clínicas de do-
sificación basadas en el genotipo para diferentes fármacos (ver tabla 
8.3). El antidepresivo paroxetina por ejemplo, cuenta en la página de 
PharmGKB con una de estas guías, 165 publicaciones, 8 estudios clíni-
cos farmacogenéticos en proceso, 29 diferentes genes asociados y 103 
variantes génicas con evidencia de estar relacionadas con la respuesta 
a paroxetina; ninguna plataforma electrónica de información de me-
dicamentos disponible en el mercado hoy día, ofrece información tan 
completa de datos farmacogenómicos para los diferentes principios 
activos como PharmGKB. 

Finalmente, otra invaluable herramienta fue publicada el 17 de 
abril de 2015 por el Centro Mundial de Farmacovigilancia de la Orga-
nización Mundial de la Salud, el Uppsala Monitoring Centre (umc). La 
base de datos VigiAccess™ disponible para todo el público desde el 
sitio www.vigiaccess.org, abrió acceso a la información de los más de 
diez millones de reportes que desde 1968 resguarda el umc. Esta pla-
taforma permite la búsqueda por principio activo y arroja estadísticas 
de reportes de RAM por sistema de clasificación de órganos, distribu-
ción geográfica, grupo etario, género y número de reportes por año. 
A manera de instrumento para la búsqueda de tendencias globales y 
regionales en la incidencia de reacciones adversas de un determinado 
medicamento, VigiAccess puede ser de utilidad en las fases prelimina-
res del diseño de un estudio farmacogenómico de ram. 
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VALOR AGREGADO DE LA 
FARMACOGENÉTICA PARA  
LA FARMACOVIGILANCIA
La Farmacogenética, al identificar biomarcadores fuertemente aso-
ciados al desarrollo de una ram tras la exposición a un determinado 
fármaco, aporta información altamente relevante para la elucidación 
de los mecanismos bioquímicos, celulares y moleculares de la ram 
en cuestión. Por ejemplo, tras la determinación de las variantes poli-
mórficas de las enzimas tiopurina metil transferasa (tpmt) y catecol-
O-metil transferasa (comt) y, del transportador de membrana ABCC3, 
asociadas con la inducción de pérdida de la audición causada por cis-
platino, fue posible generar una hipótesis sobre el posible mecanismo 
de esta RAM. El cisplatino se une covalentemente a las purinas y causa 
entrecruzamientos aberrantes en el adn con muerte celular como 
consecuencia. Dado que las enzimas tpmt y comt tienen entre sus 
funciones la inactivación de compuestos que contienen purinas, en 
este caso, por ejemplo, los aductos cisplatino-purina, es plausible que 
una pérdida o reducción de la función enzimática debida a polimor-
fismos genéticos conduzca a una deficiente o nula inactivación de los 
complejos tóxicos de cisplatino14. Por su parte el transportador ABCC3, 
al presentar función deficiente o niveles de expresión bajos debidos 
a variantes genéticas, puede ser responsable de un reducido eflujo de 
los aductos de cisplatino con su consecuente acumulación en las cé-
lulas y correspondiente toxicidad20.

El generar modelos predictivos basados en marcadores genéticos 
y variables clínicas constituye un excelente método para mejorar el 
pronóstico del riesgo de que se presenten ram específicas asociadas a 
determinados fármacos. Estos modelos tienen además la flexibilidad 
de ir incorporando variantes genéticas y factores clínicos adiciona-
les que se descubran con el paso del tiempo, y con ello mejorar tanto 
su capacidad predictiva como también su utilidad en la clasificación 
más precisa del riesgo y severidad de una ram en un paciente deter-
minado: el potencial para un tratamiento verdaderamente individua-
lizado es latente. 
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Por otra parte, desde hace ya casi una década, se ha documentado 
que casi un tercio de los pacientes que son tratados en el ámbito am-
bulatorio, toman al menos un medicamento del cual ya se conoce la 
asociación entre sus reacciones adversas y la variabilidad genética en 
su metabolismo. Entre los fármacos que presentan estas asociacio-
nes conocidas, se encuentran los analgésicos, los antihipertensivos 
y los antidepresivos, todos grupos terapéuticos comúnmente usados 
en la atención primaria lo que hace muy relevante el papel que debe-
ría estar teniendo la farmacogenética en el primer nivel de atención21. 
Al respecto, Swen y colaboradores demostraron la factibilidad de lle-
var a cabo pruebas farmacogenéticas desde la farmacia comunitaria, 
involucrando, en el proceso, la invitación y consentimiento de parti-
cipación de los pacientes, la obtención de adn de calidad a partir de 
muestras de saliva usando kits especializados, la genotipificación y la 
comunicación de los resultados22. Su estudio se centró en la genotipifi-
cación de variantes de las enzimas CYP2D6 y CYP2C19, por lo que los pa-
cientes seleccionados fueron aquellos polimedicados, mayores de 60 
años y tratados con antidepresivos, inhibidores de la bomba de proto-
nes, antipsicóticos y metoprolol, en un periodo de dos años previos a 
la realización de la investigación. 

Aunque la interpretación de los resultados y la toma de decisio-
nes clínicas basada en ellos deberá hacerse en conjunto con el equipo 
de salud al cuidado del paciente, varios estudios han venido demos-
trando que es factible que las farmacias comunitarias coadyuven en 
la atención primaria en salud como un primer punto de contacto para 
realizar estudios farmacogenéticos, monitorear pacientes, aconsejar-
los y educarlos, así como optimizar sus terapias farmacológicas23-26.

APLICACIONES CLÍNICAS DE LOS 
HALLAZGOS EN FARMACOGENÉTICA
Con la secuenciación del genoma humano y el incremento en el nú-
mero de estudios farmacogenéticos y farmacogenómicos, ha habido 
continua expectativa sobre el momento en el que los hallazgos de es-
tos estudios por fin puedan estar resumidos en guías de práctica clí-
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nica por gen o por fármaco que permitan una prescripción más pre-
cisa o faciliten los ajustes oportunos a la farmacoterapia con base en 
el genotipado del paciente.

En estos momentos, ya podemos hablar de niveles de evidencia 
en las asociaciones fenotipo-genotipo. Hay algunas que se encuentran 
aún en las primeras fases de descubrimiento y otras que han sido com-
probadas y ya se están aplicando. En el mercado también ya existen 
muchas pruebas farmacogenéticas que se realizan con tan sólo una 
muestra de sangre periférica o de saliva en los laboratorios de análi-
sis clínicos, en los hospitales e incluso en las farmacias comunitarias. 
Lo anterior permite a los médicos predecir la respuesta a la terapia 
farmacológica a partir del conocimiento de la actividad metabólica 
de su paciente o de la afinidad de sus receptores, para con ello pre-
seleccionar tempranamente a pacientes no respondedores, prevenir 
RAM y controlar mejor el riesgo de interacciones fármaco-fármaco. La 
relación costo/eficacia de las farmacoterapias mejora considerable-
mente al optimizar sus tasas de eficacia y de seguridad en concordan-
cia con el perfil genético de los pacientes; asimismo, las pruebas far-
macogenéticas tienen la ventaja de que se realizan una sola vez en la 
vida y a pacientes de cualquier edad. La susceptibilidad a los fármacos 
también puede evaluarse en grupos de personas sanas o enfermas de 
una misma familia para predecir la respuesta individual y minimizar 
el riesgo actual o futuro. 

Dado que el criterio y grado de conocimiento del médico sobre la 
farmacogenómica y sus aplicaciones clínicas serán de gran relevancia 
para un buen uso de la información en el tratamiento de un paciente, 
es muy importante empezar a preparar en las bases de esta disciplina 
a todos los profesionales de la salud desde su formación de pregrado. 

(El Genetic Testing Registry (gtr) del Centro Nacional de Informa-
ción Biotecnológica de EE.UU., (ncbi, por sus siglas en inglés) es una 
plataforma muy completa que concentra información sobre los tests 
genéticos disponibles actualmente y se puede acceder desde el sitio: 
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/gtr/). 

El Consorcio cpic publicó en 2014 los lineamientos recomenda-
dos para la elaboración de guías clínicas aplicables a la optimización 
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de la farmacoterapia con base en el genotipo de los pacientes27. La in-
eficacia terapéutica y otras ram de gravedad severa, situaciones clíni-
cas objeto de estudio de la Farmacovigilancia, son los fenotipos prin-
cipalmente asociados a genotipos específicos en estas guías del cpic, 
las cuales se encuentran disponibles para consultar y descargar en la 
página de PharmGKB28.

La tabla 5.3 resume modestamente la vasta información, datos y 
análisis contenidos en las guías del cpic.

Tabla 5.3. Variantes genéticas cuya asociación ha sido validada con RAM indicadas y cuya 
determinación ya se encuentra recomendada en las guías del CPIC para la selección y dosifica-
ción de fármacos conforme al genotipo del paciente19, 27, 28

(Continúa en las páginas 234 y 235).

Fármaco
Reacción 
adversa

Genotipo asociado Recomendación

Abacavir
Hipersensibili-
dad (afecta 6% 
pacientes)

HLA-B*57:01 positivo 
(presencia variable por 
raza/grupo étnico)

Alta, antes de prescribir, no 
administrar, usar otro fármaco

Alopurinol
Reacciones 
adversas cutá-
neas severas

HLA-B*58:01 positivo
Alta, antes de prescribir, no 
administrar, usar otro fármaco

Amitriptilina
Clomipra-
mina
Desipramina
Doxepina
Imipramina
Nortriptilina
Trimipra-
mina

Falta de eficacia 

>2 copias de los alelos 
funcionales de CYP2D6 
(CYP2D6*1/*1xN, 
*1/*2xN)

Alta, escoger otro fármaco 
que no se metabolice por 
CYP2D6. Ajustar dosis con 
datos de monitoreo de niveles 
plasmáticos 

Reacciones 
adversas depen-
dientes de la 
dosis

CYP2D6*4/*4, *4/*5, 
*5/*5, *4/*6

Alta, escoger otro fármaco que 
no se metabolice por CYP2D6 o 
reducir la dosis al 50%. Ajustar 
dosis con datos de monitoreo 
de niveles plasmáticos

Azatioprina
Mercapto-
purina
Tioguanina

Toxicidad 
fatal debido a 
mielosupresión

TPMT*3A/*3A, *2/*3A, 
*3C/*3A, *3C/*4, *3C/*2, 
*3A/*4

Alta, escoger otro fármaco, o 
ajustar dosis con base en grado 
de mielosupresión, admi-
nistrar sólo 10% de la dosis 
recomendada
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Fármaco
Reacción 
adversa

Genotipo asociado Recomendación

Boceprevir
PEG-IFN alfa 
– 2a
PEG-IFN alfa 
– 2b
Ribavirina
Telaprevir

Ineficacia 
terapéutica en 
regímenes de 
combinación 
con peg-ifn 

IFNL3 (IL28B) 
rs12979860 CT o TT

Alta, riesgo de respuesta 
desfavorable

Capecitabina
5-fluorou-
racilo
Tegafur

Toxicidad fatal 
debido a reac-
ciones adversas 
dependientes 
de la dosis

DPYD*2A/*2A; 
*13/*13; rs67376798A/ 
rs67376798A

Alta, seleccionar otro fármaco

Carbamaze-
pina
Fenitoina

Riesgo aumen-
tado de reac-
ciones adversas 
cutáneas seve-
ras: SJS/TEN

HLA-B*15:02 positivo Alta, si el paciente nunca ha 
sido tratado con el fármaco, 
escoger otro

Clopidogrel Ineficacia tera-
péutica, riesgo 
aumentado 
de even-
tos adversos 
cardiovasculares

CYP2C19 *2/*2, *2/*3, 
*3/*3

Alta, prescribir otro fár-
maco, por ejemplo prasu-
grel o ticagrelor si no están 
contraindicados

Codeina Toxicidad por 
formación 
aumentada de 
morfina

>2 copias de los alelos 
funcionales de CYP2D6 
(CYP2D6*1/*1xN, 
*1/*2xN)

Alta, prescribir otro analgé-
sico que no se metabolice por 
CYP2D6

Ineficacia 
terapéutica

CYP2D6*4/*4, *4/*5, 
*5/*5, *4/*6

Ivacaftor Ineficacia 
terapéutica

F508del-CFTR, geno-
tipo rs113993960 o 
rs199826652 del/del

Moderada, no se reco-
mienda usar el fármaco; 
seleccionar una alternativa 
farmacoterapéuticaCFTR negativo para 

las variantes: G551D, 
G1244E, G1349D, G178R, 
G551S, S1251N, S1255P, 
S549N ó S549R
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Fármaco
Reacción 
adversa

Genotipo asociado Recomendación

Fenitoina Reacciones 
adversas depen-
dientes de la 
dosis

CYP2C9 *2/*2, *3/*3, 
*2/*3

Alta, reducir la dosis al 50%; 
ajustar dosis con datos 
de monitoreo de niveles 
plasmáticos

Rasburicasa Riesgo de ane-
mia hemolítica 
aguda

G6PD deficiente: hom-
bre con alelo de clase 
I, II o III; mujer con dos 
alelos clase I-III

Alta, fármaco contraindi-
cado, considerar alternativa 
(alopurinol)

Simvastatina Riesgo alto de 
miopatía

SLCO1B1 *5/*5, *5/*15, 
*5/*17, *15/*15, *15/*17, 
*17/*17

Alta, prescribir dosis menor o 
buscar alternativa (pravasta-
tina o rosuvastatina); monito-
rear niveles de creatinina

Tacrolimus Ineficacia 
terapéutica

CYP3A5*1/*1, *1/*3, 
*1/*6, *1/*7

Alta, iniciar con 1.5-2 veces la 
dosis recomendada, moni-
torear niveles de fármaco en 
sangre

Warfarina Riesgo 
aumentado de 
sangrado

CYP2C9*2 C>T 
(rs1799853); CYP2C9*3 
A>C (rs1057910);
VKORC1 (-1639G>A, 
rs9923231); y sus 
combinaciones

Alta, se requiere reducción de 
dosis empleando algoritmos 
publicados

N= número de copias; del = deleción; SJS/TEN = Síndrome de Stevens-Johnson / Necrólisis 
epidérmica tóxica 

A pesar del alto nivel de recomendación para algunos pares ram-
genotipo, no siempre es una decisión de todo o nada. Hay que evaluar 
los beneficios y los riesgos potenciales para el paciente según sea el 
caso, así como añadir otras variables genéticas y clínicas al modelo 
predictivo de respuesta. Por ejemplo, el genotipo de IFNL3 (ver tabla 
8.3) es un fuerte predictor de la respuesta al tratamiento con interfe-
rón pegilado (PEG-IFN) y ribavirina que tendrán los pacientes con in-
fección por virus de la hepatitis C (hcv) crónica. Sin embargo, se han 
identificado pacientes que tienen el genotipo de no respondedor y 
aún así responden, siendo otros los factores causantes de una res-
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puesta reducida, como por ejemplo el añadir a la terapia fármacos 
como el telaprevir o el boceprevir29.

También es importante resaltar que los genes y sus variantes alé-
licas asociadas a ram no necesariamente se relacionan directamente 
con la farmacodinamia o la farmacocinética del principio activo, tal 
es el caso de las reacciones adversas de hipersensibilidad causadas 
por abacavir. A propósito del abacavir, las asociaciones ram-genotipo 
encontradas para este fármaco (tabla 5.3) son interesantes desde el 
punto de vista de México porque dentro de la revisión y análisis que se 
hizo para crear la correspondiente guía del CPIC30 se incluyeron datos 
de más de tres mil individuos con componente étnico mexicano. De 
éstos, se determinó una frecuencia mayoritaria de los alelos de riesgo 
del 2.2%; sin embargo, en el estudio realizado resaltaron grupos ét-
nicos donde los alelos –en cuestión– están totalmente ausentes, tal 
es el caso de los individuos de origen mixteco, zapoteco y los indios 
pima30-35. Estos hallazgos combinados con datos de Farmacovigilancia 
de México, aportarían información muy valiosa para la estimación del 
riesgo en los mexicanos y la adecuación del uso clínico del abacavir. 

Por otra parte, aunque ya se han comprobado las asociaciones 
fenotipo/genotipo reportadas en la tabla 5.3, también se ha encon-
trado que no son la única asociación predictiva ante la posibilidad de 
una RAM. Tenemos el caso del alopurinol por ejemplo, cuyas reaccio-
nes cutáneas severas van desde el síndrome de hipersensibilidad, pa-
sando por el síndrome de Stevens-Johnson y hasta la necrólisis epidér-
mica tóxica. Sin embargo, y a pesar de las condicionantes genéticas 
hasta hoy validadas (tabla 5.3), existen pacientes positivos al alelo 
HLA-B*58:01 que jamás presentan una ram de este tipo cuando son 
tratados con alopurinol. Esto nos indica que HLA-B*58:01 no es el único 
biomarcador de riesgo y nos muestra la necesidad de seguir investi-
gando factores genéticos adicionales que nos permitan diferenciar en 
el futuro a aquellos pacientes portadores de HLA-B*58:01 que tienen 
mayor o menor probabilidad de desarrollar ram cutáneas severas36. 

Otra paradoja radica en que la presencia del alelo HLA-B*58:01 pre-
dice únicamente ram cutáneas severas como las mencionadas ante-
riormente pero no otras ram, incluso dermatológicas también, como 
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sería un rash leve o moderado. Tampoco predice el grado de eficacia 
del tratamiento con alopurinol y, desde luego, tampoco otras ram 
en otros sistemas u órganos. Aún así, dada la severidad de ram men-
cionadas, lo anterior no debe menoscabar la importancia de consi-
derar estas recomendaciones al momento de prescribir. La utilidad 
clínica, eficacia y bajo costo del alopurinol en la farmacoterapia de la 
hiperuricemia y la gota en periodos intercríticos así como en el trata-
miento crónico, hace relevante cualquier variable adicional que pueda 
ser controlada para lograr un tratamiento exitoso37. Adicionalmente, a 
pesar de existir muchos otros fármacos para estas condiciones como 
la probenecida, la sulfinpirazona, el febuxostat y la uricasa recombi-
nante pegilada (pegloticase); el alopurinol sigue siendo el más utili-
zado en todo el mundo38. Si quisiéramos transferir de manera efectiva 
este conocimiento farmacogenético a México necesitaríamos infor-
mación de farmacoepidemiología para saber cuántos mexicanos usan 
alopurinol y cuántos están enfermos de las enfermedades que se tra-
tan con él; también necesitamos saber cuántos mexicanos que han 
tomado alopurinol han desarrollado la ram (Farmacovigilancia). Con 
esta información así como determinando con estudios farmacogené-
ticos la frecuencia de portar el alelo de riesgo que tienen los mexica-
nos (segregados por grupo étnico además), podremos estimar cuántos 
pacientes estarían en riesgo de presentar ram cutáneas severas y, con 
ello, tomar decisiones. Una de estas decisiones por ejemplo, podría ser 
la de incluir las pruebas de genotipado en el cuadro básico. 

FARMACOGENÉTICA Y RELACIONES 
ESTRUCTURA ACTIVIDAD
Muy brevemente conviene también mencionar que las correlaciones 
estructura química-toxicidad son posibles de determinar con la in-
formación que actualmente se tiene en las bases de datos de Farma-
covigilancia. El espectro de reacciones cutáneas severas SJS/TEN es 
causado por varios fármacos como la carbamazepina, la fenitoína, fos-
fenitoína, oxcarbazepina, el profármaco acetato de eslicarbazepina y 
la lamotrigina, en asociación con el genotipo HLA-B*15:02. Todos estos 



244 ESCUELA DE CIENCIAS

principios activos contienen un anillo aromático en su estructura. Lo 
anterior apunta a la necesidad de incorporar en los algoritmos de aná-
lisis, de los estudios de asociación genética, a los diferentes elementos 
de la estructura química. Asimismo, el desarrollo de nuevas moléculas 
deberá evaluar la presencia de ciertos grupos funcionales químicos e 
incluirlos en los análisis de riesgos desde las fases de investigación in 
silico y preclínicas.

Actualmente existen métodos para detectar señales de ram en 
bases de datos de Farmacovigilancia, analizando la similaridad estruc-
tural de los fármacos sospechosos reportados para una determinada 
ram y comparando sus farmacóforos39, 40. En este tipo de estudios que 
abordan la química medicinal y la farmacología sistémica o molecu-
lar para encontrar métodos predictivos de ram ya también se han in-
cluido análisis genómicos para la búsqueda de nuevas interacciones 
de los fármacos con proteínas y enzimas41. En esta misma línea, será 
muy probable contar en el futuro cercano con una herramienta de 
análisis predictivo integral que aborde también datos farmacogenéti-
cos y que optimice las correlaciones entre determinadas estructuras 
o grupos químicos presentes en los fármacos, así como su riesgo de 
causar ram en pacientes con genotipos específicos. 

ALGORITMOS DE DOSIfiCACIÓN CON 
BASE EN GENOTIPOS: EL CASO DE LOS 
ANTICOAGULANTES
Los anticoagulantes orales son fármacos con amplia variabilidad in-
terindividual y con margen de seguridad estrecho. La elección del ré-
gimen de dosificación para cada paciente es un proceso complejo 
que requiere de constantes ajustes y estricto monitoreo de la relación 
efectividad/seguridad. 

Un estudio en un grupo de 235 pacientes ambulatorios del Insti-
tuto de Cardiología de Varsovia en Polonia, que recibían acenocumarol 
para el tratamiento de válvula cardiaca artificial y/o fibrilación atrial, 
permitió que el grupo de Wolkanin-Bartnik y colaboradores42 desa-
rrollara y validara un algoritmo que involucra factores tanto clínicos 
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como genéticos para el cálculo preciso de la dosis de acenocumarol, 
mejorando con ello la eficacia y la seguridad del tratamiento en la gran 
mayoría de los pacientes. Los polimorfismos en las enzimas CYP2C9 y 
VKORC1, la edad, un aclaramiento de creatinina menor a 40 ml/min, 
la masa corporal y la ingesta diaria de vitamina K fueron las variables 
que explicaron casi el 50% de la variabilidad en la dosis requerida de 
acenocumarol (tabla 5.4). 

3.268 + 1.477 (VKORC1 G/G) + 0.476 (VKORC1 G/A) + 0.451 (CYP2C9 *1/*1) – 0.043 × edad (años) 
+ 0.0169 × masa corporal (kg)

Tabla 5.4. Algoritmo para el cálculo de la dosis diaria de acenocumarol en mg/día42

(Al respecto también, un excelente sitio Web y herramienta que 
se ha desarrollado y actualiza constantemente es: www.warfarindo-
sing.org. Su uso es gratuito tanto para profesionales de la salud como 
para investigadores participantes en estudios clínicos que involucren 
warfarina. La herramienta se ha validado con más de 1000 pacientes y 
es capaz de predecir el 53% de la variabilidad en la dosis requerida de 
warfarina. Este porcentaje de precisión puede mejorarse después de la 
tercera a cuarta dosis del fármaco que es cuando ya se cuenta con un 
valor más preciso de la relación normalizada internacional (inr, por 
sus siglas en inglés) del paciente). 

Los factores clínicos que se consideran en WarfarinDosing.Org 
(versión 2.43) son: edad, género, etnicidad, raza, peso, altura, taba-
quismo, enfermedad hepática existente, indicación de uso de la war-
farina, inr de base, inr que se desea alcanzar, si el paciente toma 
algún fármaco del grupo de las estatinas, si está en terapia con amio-
darona y en qué dosis, si está tomando algún fármaco del grupo de 
los azoles, y si está en terapia con cotrimoxazol (trimetoprima con 
sulfametoxazol). Entre los biomarcadores genéticos se encuen-
tran: VKORC1-1639/3673, CYP4F2 V433M, GGCX rs11676382, CYP2C9*2, 
CYP2C9*3, CYP2C9*6, CYP2C9*6. 

El algoritmo de dosificación farmacogenético de warfarina utili-
zado en warfarindosing.org fue desarrollado por el Consorcio Inter-
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nacional de Farmacogenética de Warfarina (iwpc, por sus siglas en in-
glés) y se describe con la fórmula de la tabla 5.5. 

Raíz cuadrada de la dosis semanal de warfarina = 5.6044 – 0.2614 (edad en décadas) + 0.0087 
(altura en cm) + 0.0128 (peso en kg) – 0.8677 (VKORC1 A/G) – 1.6974 (VKORC1 A/A) – 0.4854 
(genotipo de VKORC1 desconocido) – 0.5211 (CYP2C9*1/*2) – 0.9357 (CYP2C9*1/*3) -1.0616 
(CYP2C9*2/*2) – 1.9206 (CYP2C9*2/*3) – 2.3312 (CYP2C9*3/*3) – 0.2188 (genotipo de CYP2C9 
desconocido) – 0.1092 (raza asiática) – 0.2760 (raza negra o afroamericana) – 0.1032 (mezcla 
de razas o raza desconocida) + 1.1816 (en tratamiento con inductores enzimáticos como car-
bamazepina, fenitoína, rifampina o rifampicina) - 0.5503 (en tratamiento con amiodarona)

Tabla 5.5. Fórmula para calcular la dosis semanal necesaria de warfarina de acuerdo a las variables 

validadas como determinantes en su eficacia y seguridad43.

En la ecuación de la tabla 8.5, la edad tiene un valor de 1 si es entre 
10 y 19 años, 2 si es entre 20 y 29 años y así sucesivamente. Los valores 
que deben asignarse a los diferentes genotipos son: 1 si el paciente es 
heterocigoto para VKORC1 G/A, de lo contrario cero; 1 si el paciente es 
homocigoto para VKORC1 A/A, de lo contrario cero; 1 si el genotipo del 
paciente es CYP2C9 *1/*3, de lo contrario cero; y 1 si el paciente es ho-
mocigoto para el alelo CYP2C9*2 (es decir, es CYP2C9*2/*2), o de lo con-
trario se otorga valor de cero. A las razas y a los medicamentos conco-
mitantes se les da un valor de 1 si corresponden con lo indicado en la 
fórmula, o bien, si no es así, se les asigna valor de cero. 

Aún con estas herramientas actuales, prevalece la incertidumbre 
sobre aproximadamente el 50% de la variabilidad en la dosis reque-
rida por los pacientes. Esto nos habla de la necesidad de continuar la 
búsqueda de biomarcadores clínicos y genéticos adicionales que in-
crementen la certidumbre en la predicción de regímenes farmacote-
rapéuticos individualizados a través del diseño de algoritmos de dosi-
ficación más precisos. 

En 2012, Biss y colaboradores publicaron un algoritmo farmacoge-
nético para la dosificación de warfarina en niños44. Al aplicar el algo-
ritmo de la iwpc en su cohorte de 120 niños, encontraron una sobre-
estimación consistente en la dosis diaria de warfarina calculada. Por 
lo tanto, desarrollaron un algoritmo pediátrico donde la altura del pa-
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ciente, la indicación y los genotipos de VKORC1, CYP2C9*2 y CYP2C9*3, 
demostraron ser las variables mejor correlacionadas con la variabili-
dad de la dosis requerida de warfarina en niños. 

En 2014, Shaw y su equipo publicaron un algoritmo optimizado a 
partir de una cohorte de 93 niños con una edad media de 4.8 años45. 
En este estudio, el 76.3% de la variabilidad en la dosis de warfarina 
pudo explicarse con base en el peso, la indicación y los genotipos del 
paciente (VKORC1-1639G/A y CYP2C9*2/*3; los genotipos sólo contribu-
yeron con un 21.1% de la variabilidad) (tabla 8.6). 

Raíz cuadrada de la dosis diaria (mg) = 1.711 + 0.014 (peso, kg) - 0.257 (número de variantes 
alélicas de VKORC1) - 0.127 (número de alelos de CYP2C9*2) - 0.463 (número de alelos de 
CYP2C9*3) - 0.161 (indicación).

Tabla 5.6. Fórmula para calcular la dosis diaria de warfarina en niños45.

En el estudio se escogieron doce genes a investigar según lo re-
portado en publicaciones previas: VKORC1, CYP2C9, CYP4F2, CYP2C18, 
EPHX1, CALU, GGCX, PROC, APOE, POR, F2 Y A2M; en total, 79 snp fue-
ron investigados. Las indicaciones de uso de warfarina predominantes 
fueron procedimiento de Fontan, válvula cardiaca mecánica y trom-
boembolismo venoso/tromboembolia pulmonar, entre otros menos 
frecuentes. Sin embargo, el uso de warfarina en el procedimiento de 
Fontan fue la indicación que mayor asociación presentó con la varia-
bilidad en la dosis del fármaco. Es por ello que en el algoritmo desa-
rrollado, la indicación se toma con un valor de 1 si se trata de proce-
dimiento de Fontan, o con valor de cero si se trata de cualquier otra 
indicación (tabla 8.6). Adicionalmente en este trabajo se investigó el 
efecto de otras posibles variables como la ancestría del paciente, la in-
dicación y el uso concomitante de fármacos potenciadores (amioda-
rona, claritromicina, fluoxetina, propafenona, propranolol, ranitidina, 
y co-trimoxazol) o atenuantes (omeprazol, fenobarbital, prednisona y 
multivitamínicos con vitamina K) del efecto de warfarina. 

En el caso de la warfarina en particular, por su alto riesgo de cau-
sar reacciones adversas severas como sangrado mayor (hemorragias 
fatales o que requieren hospitalización, transfusión, intervención an-
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giográfica o cirugía) y tromboembolismo (trombosis venosa profunda, 
embolia pulmonar o apoplejía embolica), el cálculo de las dosis es crí-
tico para lograr un control adecuado de la anticoagulación y, por lo 
tanto, la seguridad del tratamiento. De ahí que la farmacogenética se 
vislumbre como una herramienta muy útil para optimizar la farmaco-
terapia aún a pesar de que todavía no se ha demostrado una superio-
ridad de la dosificación basada en algoritmos que contemplan el ge-
notipo del paciente además de todas las variables clínicas reconocidas 
como importantes en el tratamiento con warfarina46. 

CONSIDERACIONES fiNALES
La seguridad de los medicamentos es reconocida como la primera apli-
cación práctica de la farmacogenómica. Actualmente, tanto de ma-
nera prospectiva como retrospectiva es posible realizar análisis de la 
variabilidad genómica en todas y cada una de las fases del desarro-
llo de un nuevo medicamento. En la investigación clínica cada vez se 
conducen más estudios que involucran farmacogenética. Podemos 
hacer la prueba y visitar la base de datos que concentra y registra los 
casi 200 mil estudios clínicos que se están llevando a cabo en este 
momento en todo el mundo (http://ClinicalTrials.gov). Si usamos los 
criterios de búsqueda «pharmacogenetic» o «pharmacogenomic» la 
base de datos arroja más de 800 estudios clínicos. La Food and Drug 
Administration (fda) de EE.UU., ha contribuído con estos números a 
través de la publicación de guías dirigidas a la industria farmacéutica 
para facilitar el progreso científico en materia de farmacogenómica y 
guiar a las empresas, tanto en la incorporación de datos farmacogené-
ticos en los estudios precomercialización de un nuevo medicamento 
en fase de investigación47, como en el desarrollo y registro de nuevas 
pruebas diagnósticas genéticas y farmacogenéticas48. En varios foros 
se ha anunciado que en México ya se está preparando una Norma Ofi-
cial Mexicana en materia de farmacogenómica aunque todavía no se 
ha publicado ningún borrador preliminar. Este documento cuando 
se publique, revolucionará sin duda la atención sanitaria así como la 
investigación biomédica y farmacéutica. Además se convertirá en un 
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motor que impulsará la realización de más investigaciones farmaco-
genéticas en población mexicana promoviendo la medicina persona-
lizada en México. 

Actualmente se aplica la selección farmacogenética de volunta-
rios en los estudios de bioequivalencia. Se han comenzado a publicar 
trabajos donde los parámetros farmacocinéticos calculados en estu-
dios de bioequivalencia (AUC0–∞, t1/2) se ven influidos significativa-
mente por la presencia de polimorfismos genéticos en los voluntarios 
participantes, resultando en una gran variabilidad interindividual49. 
Recientemente un grupo de investigadores españoles demostró que 
el tamaño de muestra en estudios de bioequivalencia puede redu-
cirse hasta en un 29% si se reclutan voluntarios con determinados 
genotipos para fármacos cuya farmacocinética está fuertemente in-
fluenciada por polimorfismos genéticos50. En México ya –también– hay 
grupos demostrando que la selección de voluntarios con base en su 
genotipo puede optimizar los estudios de bioequivalencia pues sería 
posible reducir el número requerido de sujetos de estudio así como 
conferir mayor precisión y rigurosidad a los dictámenes de bioequi-
valencia51. Todo lo anterior tiene el potencial de contribuir en la opti-
mización del perfil de seguridad de los medicamentos que se usan en 
México. 

Son muchos los desafíos a los que se enfrenta el equipo de salud 
ante la medicina de precisión. Cuando se habla de pruebas farmaco-
genéticas para optimizar la farmacoterapia lo primero que viene a la 
mente es lo costosas que pueden resultar dichas pruebas, sin embargo 
no siempre nos preguntamos cuánto cuesta la ineficacia terapéutica 
o cuánto cuesta una ram, para hacer estudios comparativos y verda-
deramente hablar de costo-efectividad. En un futuro no muy lejano, 
si se le pudo haber prevenido una ram severa a un paciente con una 
prueba farmacogenética previa al inicio de su tratamiento y no se hizo, 
se habrá cometido un error de medicación y se habrá puesto en riesgo 
innecesario al paciente. De igual forma, si se obtuvo el perfil farmaco-
genético del paciente antes de su hospitalización, en otra institución 
de salud o en algún punto previo de transición en su cuidado, y esta 
información no se conoce o informa, y por lo tanto no se emplea en la 
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selección de la farmacoterapia del paciente, se habrá incurrido en un 
error de conciliación de la medicación. Para prevenir estos riesgos se 
pueden implementar estrategias como la Medication Safety Code Ini-
tiative (http://safety-code.org/). Este proyecto propone la emisión de 
los resultados de pruebas farmacogenéticas en forma de códigos bi-
dimensionales impresos en tarjetas de bolsillo que el paciente puede 
portar consigo de manera totalmente confidencial y que traerá dispo-
nibles cada vez que requiera atención médica. Dichos códigos pueden 
ser leídos con cualquier teléfono celular o dispositivo móvil que deco-
difique toda la información necesaria para guiar la toma de decisiones 
clínicas con respecto al genotipo del paciente. Asimismo, si se cuenta 
con expedientes clínicos electrónicos, estos códigos pueden decodi-
ficarse y transferir la información a ellos. 

En conclusión, los grandes y rápidos avances que ha tenido la far-
macogenómica en los últimos 15 años nos invitan no sólo a encontrar 
nuevas y mejores formas de hacer Farmacovigilancia; sino a descubrir 
nuevas formas de ejercer la medicina, de hacer e interpretar el diag-
nóstico, de conducir la investigación clínica, de hacer atención far-
macéutica y de promover el acceso equitativo y el uso racional de los 
medicamentos. 
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La importancia de la vigilancia en los medicamentos ha 
resultado un tema ausente en México. Todas las implica-
ciones que éstos tienen, tanto en la persona, como en lu-
gares menos esperados, como las aguas de nuestros ríos, 
resultan alarmantes: si existe un abuso en ciertos medi-
camentos o descuido, las consecuencias no sólo tienden 
a ser reacciones alérgicas (en el menor de los casos), sino 
pueden desencadenar la muerte de los pacientes. 

Vigilar la salud –entonces– resulta un tópico trascen-
dental en una sociedad vinculada a la medicina farmaco-
química. Conocer y prestar atención a todo lo relacionado 
con la medicina, no debería estar ajeno a la sociedad: so-
mos responsables del consumo desmedido de fármacos y 
del consumo desorientado, es decir, nos automedicamos 
sin considerar las posibles repercusiones. 
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