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I. RESUMEN 

En pediatría, las reacciones adversas a medicamentos (RAMs) son un problema 

grave de salud debido a su alta morbilidad, mortalidad y costos. Su conocimiento es 

escaso porque a los niños no los incluyen en los ensayos clínicos, y además estos 

pacientes pueden ser más vulnerables a presentar RAMs que los adultos. En 

México, las características de las RAMs y de los medicamentos sospechosos no 

han sido descritas en pacientes pediátricos hospitalizados. 

El objetivo de este trabajo fue estimar la frecuencia de las RAMs y su descripción, 

además de los medicamentos sospechosos, en pacientes del Hospital Infantil de 

México Federico Gómez (HIMFG). Para este fin, se realizó un análisis secundario 

de la base de datos del programa electrónico de farmacovigilancia del HIMFG. 

Se revisaron 1750 notificaciones de RAMs recibidas entre los años 2014 y 2017, de 

las que el 17.6% fueron grado 3, 76.6% grado 2 y 5.8% grado 0, considerando para 

el análisis las de grado 2 y 3. Estas notificaciones incluyeron 2166 RAMs, y su 

frecuencia osciló entre 2.12% y 8.07%. Estas RAMs se presentaron con mayor 

frecuencia en pacientes de 2 a 11 años (56.9%), sexo femenino (52%), pacientes 

con puntaje z de índice de masa corporal normal (46.6%), diagnósticos de 

neoplasias (72.2%) y en urgencias (69.9%). Las RAMs fueron 58.6% probables y 

2.1% ciertas, 14.4% severas y 81.0% graves. La RAM grave más frecuente fue la 

neutropenia febril (44.5%), y los agentes antineoplásicos e inmunomoduladores 

fueron los que provocaron con mayor frecuencia RAMs graves (81.2%). 
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De los pacientes: 70.3% fueron hospitalizados a causa de RAMs, 0.7% se 

recuperaron de la RAM pero con secuela (la insuficiente renal fue la secuela más 

frecuente), y 1.1% fallecieron (la neutropenia febril fue la RAM más frecuente de 

estos pacientes). 

La descripción de las RAMs permitió estimar su morbilidad y mortalidad en los 

pacientes del HIMFG. Las características de las RAMs y sus consecuencias en la 

salud de estos pacientes ponen en manifiesto la necesidad de la vigilancia constante 

de la seguridad de los medicamentos, así como la implementación de programas 

de farmacovigilancia en pediatría en México.   
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II. MARCO TEÓRICO  

A.    Antecedentes de la Farmacovigilancia 

La historia de la farmacovigilancia internacional surgió a partir del desastre de la 

talidomida en 1961. Durante esa época se observó un incremento en niños recién 

nacidos con malformaciones severas en sus extremidades que se asemejaban a las 

de las focas (focomelia); encontrándose la asociación entre este padecimiento y la 

administración de talidomida indicado en mujeres como hipnótico y antiemético 

durante la gestación temprana. Este desastre puso en manifiesto la ineficiencia de 

los estudios clínicos para identificar todas las RAMs1,2. 

A partir de este evento, en la Asamblea Mundial de la Salud de 1962 se propuso 

establecer un sistema internacional de monitoreo de las RAMs basado en los 

reportes de centros nacionales. Tiempo más tarde se creó el “Programa 

Internacional de Monitoreo de los Medicamentos” de la Organización Mundial de la 

Salud (OMS), con el propósito de vigilar la seguridad de los medicamentos3. 

Actualmente, este es gestionado desde la sede de la OMS en Uppsala, Suecia, por 

The Uppsala Monitoring Centre (UMC), donde se revisan y analizan las 

notificaciones recibidos de países miembros de este programa,  que hasta diciembre 

de 2018 lo conforman 134 países (incluido México) de manera oficial y 29 países 

asociados3,4. Este programa define a la farmacovigilancia como la ciencia y las 

actividades relacionadas a la detección, medición, entendimiento y prevención de 

los efectos adversos o cualquier otro problema posiblemente relacionado a 

fármacos1. 
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Existen diferentes programas para la notificación de RAMs dentro de cada país, 

entre los que destacan Food and Drug Administration5 en Estados Unidos, Canadian 

Adverse Drug Reaction Monitoring Program6 en Canadá y Medicines & Healthcare 

Products Regulatory Agency7 en Inglaterra8. Todos los programas tienen el mismo 

objetivo: vigilar la seguridad de los medicamentos. 

1. La Farmacovigilancia en México 

La farmacovigilancia en México inició oficialmente en 1995 con la 

implementación del Programa Permanente de Farmacovigilancia, instituyéndose 

el Centro Nacional de Farmacovigilancia (CNFV) para cumplir con este 

propósito9. El CNFV se encuentra dentro de la Comisión Federal para la 

Protección contra Riesgos Sanitarios (COFEPRIS) con la finalidad de recibir las 

sospechas de RAMs (además de vacunas y dispositivos médicos) por parte de 

los integrantes de la farmacovigilancia en el país para su evaluación y análisis, 

así como una posterior retroalimentación, con el fin de garantizar la calidad, 

seguridad y eficacia de los medicamentos10. 

En los últimos años, se ha presentado un notable crecimiento en el número de 

notificaciones recabadas: Al cierre del 2015, el total de notificaciones de RAMs 

recibidas ascendió a 44 779, Figura 1, de los cuales el 59% proviene de la 

Industria Farmacéutica, Figura 211,12. 
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B.    Reacciones Adversas a Medicamentos (RAMs) 

Se define RAMs como una respuesta a un medicamento que es nociva y no 

intencionada, y que se produce con las dosis utilizadas normalmente en el hombre, 

según la OMS13. En el contexto nacional, según la Norma Oficial Mexicana NOM-

220-SSA1-2012 Instalación y operación de la farmacovigilancia9, define RAMs como 

cualquier reacción nociva no intencionada que aparece a dosis normalmente 

empleadas en el ser humano para la profilaxis, el diagnóstico o el tratamiento o para 

la modificación de una función fisiológica. 

Las RAMs son consideradas como un problema de salud ya que se les ha asociado 

una alta morbilidad y mortalidad. En el meta-análisis de Lazarou14, donde se 

incluyeron 39 estudios en hospitales de los Estados Unidos entre los años 1966 y 

1996, se determinó que la incidencia de RAMs fue del 15.1%. Igualmente, en ese 

estudio se estimó que 106 000 pacientes fallecieron debido a RAMs en 1994 en los 

Estados Unidos, posicionando a las RAMs entre la 4ta y 6ta causa de muerte. 

También se ha descrito que las RAMs generan costos significativos durante su 

asistencia15. En un estudio realizado en adultos en Alemania, de los 57 000 

pacientes incluidos que ingresaron a medicina interna, 1852 pacientes fueron 

debido a RAMs, lo que representó una incidencia del 3.25% y el costo promedio de 

tratamiento de una RAM fue estimado en alrededor de 2250 euros. Extrapolando 

estos datos al total de pacientes ingresados en esa área durante 2006 y 2007, el 

costo directo total de tratamiento de RAMs se incrementó por encima de los 434 

millones de euros16. 
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C.    La notificación espontánea. 

La farmacovigilancia se puede llevar a cabo con la notificación espontánea, la cual 

se define como el método empleado en farmacovigilancia consistente en el reporte 

que hacen los profesionales de la salud, pacientes o sus familiares, en lo 

concerniente a las sospechas de reacciones adversas de los medicamentos9. 

La notificación espontánea destaca en ser un método fácil y proveer una gran 

cantidad de información a un precio relativamente bajo, además de detectar 

rápidamente relaciones causales17. Sin embargo, su principal desventaja es el 

subreporte comparado con la incidencia de RAMs, (según Coleman18, de todas las 

RAMs que se presentan, alrededor del 5% son notificadas), y en ocasiones, los 

datos que integran el reporte están incompletos (Según Bergvall19, en su estudio 

concluyó que solo uno de cada ocho reportes contenía la información fundamental 

requerida para evaluar la causalidad de las RAMs).  

Entre las causas del subreporte por parte de los profesionales de la salud se 

encuentran: La complacencia (los medicamentos comercializados son seguros), 

temor de involucrarse en cuestiones legales, culpa de haber administrado un 

medicamento con posible daño al paciente, ambición de publicar casos de series 

individuales, ignorancia de los requisitos para reportar, falta de confianza al reportar 

sospechas de RAMs, indiferencia (el reporte de un caso no contribuye al 

conocimiento médico), falta de interés o tiempo y la inseguridad por no poder 

determinar si un medicamento es responsable de una RAM20.  
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Se proponen diferentes actividades para hacer frente al subreporte, entre las cuales 

se encuentran: Acceso y contacto facilitado al sistema de farmacovigilancia, 

desarrollo de información y actividades de soporte para el reporte de RAMs, 

retroalimentación de las actividades de farmacovigilancia e incorporación del 

farmacéutico en el quipo asistencial. Cada una de ellas tiene diferente impacto y 

deben ser analizadas por el sistema de farmacovigilancia de cada hospital para su 

implementación de acuerdo a sus necesidades, además se recomienda el uso de 

dos o más actividades simultáneamente para fomentar la farmacovigilancia, y así 

incrementar cualitativa y cuantitativamente el número de reportes de RAMs21-23. 

D.    Farmacovigilancia en Pediatría  

1. Importancia de la farmacovigilancia en pediatría  

Durante los ensayos clínicos de fase I a III se estudia la eficacia y seguridad a 

corto plazo de un medicamento en un pequeño número de personas 

cuidadosamente seleccionadas y bajo condiciones controladas, además de 

detectarse las RAMs más frecuentes en ese periodo. Sin embargo, los niños 

no son incluidos en los ensayos clínicos, por lo que la farmacovigilancia aporta 

la información acerca de la eficacia y seguridad que no fue posible obtenerse 

por ensayo clínico24. 
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La idea de que un niño es un adulto pequeño es errónea: Se debe tener en 

cuenta que el organismo de un niño va desarrollándose y madurando, lo que 

también involucra un cambio en su farmacocinética y farmacodinamia. Es por 

esto que los niños no responden de la misma manera que los adultos a los 

medicamentos, inclusive difieren entre edades pediátricas25. 

Asimismo, un evento que ha recibido particular interés en los niños es el uso 

de medicamentos off-label (medicamento con autorización sanitaria empleado 

en un modo no descrito en ella) y unlicensed (producto medicinal para uso 

humano sin autorización sanitaria)26. Su utilización es un acontecimiento 

frecuente por la decisión de los médicos para prescribirlos como terapia 

apropiada con base en exposiciones previas satisfactorias, y en ocasiones 

resultan ser la única opción clínicamente apropiada para ciertas enfermedades 

serias o inusuales debido a falta de una farmacoterapia idónea27. 

La seguridad y eficacia de ambas clases de medicamentos en pacientes 

pediátricos no ha sido comprobada en estudios clínicos, por lo tanto, es aún 

más importante identificar las RAMs que se presentan con el uso de 

medicamentos off-label y unlicensed28. Además, existe evidencia del daño 

causado por su uso: En el estudio de Turner29, en el 48% de las admisiones 

los pacientes recibieron uno o más medicamentos off label o unlicensed; y se 

asociaron RAMs al 6% de estos medicamentos. 
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2. Frecuencia de RAMs en Pediatría  

Como se muestra en la Figura 330-39, las incidencias reportadas de RAMs van 

del 0.2%40 a 35.1%35, incluido el 7.7% reportado por UMC como referencia 

mundial39. Sin embargo, no es posible integrar estos datos debido a la 

variación que presentan los estudios, por ejemplo: 1) El país donde se 

desarrolla el estudio debido a que sus poblaciones difieren en cuestiones 

étnicas, dietéticas, variabilidad genética, estado financiero, entre otras30; 2) El 

área donde se realizó el estudio, como Khan et al41, que presenta una 

incidencia de 8.2% en hospitalización general mientras que Telechea et al34, 

reporta una incidencia de 19.5% en el área de cuidados intensivos, 

considerando solo pacientes en estado crítico y 3) La población de estudio, 

como Thiesen et al32, que reporta 17.7% en una población menor de 16 años 

de edad, comparado con de Las Salas42 determinando un 19% en menores de 

6 años. 

Otros factores que deben mencionarse que causan variabilidad son: la 

definición o interpretación del concepto de RAMs, la metodología empleada 

(notificación espontánea o farmacovigilancia Intensiva), la duración del estudio 

(de meses a años), la evaluación de la causalidad (algoritmo de Naranjo o 

Hartwig), los medicamentos incluidos en los estudios (vacunas), entre otras 

causas43-45. 
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3. Características de las RAMs en pediatría  

Los resultados del estudio de la base internacional de reportes de RAMs en 

pediatría39 indican que los grupos de medicamentos, según el Sistema de 

Clasificación Anatómica, Terapéutica, Química (ATC, de Anatomical, 

Therapeutic, Chemical classification system), frecuentemente reportados 

fueron los antibacterianos para uso sistémico (33%) y del sistema nervioso 

central (28%); Los fármacos más reportados de estos grupos fueron la 

amoxicilina y atomoxetina. Además, las RAMs más reportadas fueron 

trastornos de la piel y tejido subcutáneo (35%), seguido de trastornos 

generales y condiciones en el sitio de administración (20%). 

La revisión sistemática de Cliff-Eribo46 indica que las RAMs más 

frecuentemente reportadas son trastornos de la piel (rash y urticaria), seguido 

de trastornos del sistema nervioso (cefalea, mareo y somnolencia). De los 

medicamentos más reportados fueron: los antibióticos y vacunas. Los casos 

de muerte del paciente oscilan entre 0.1% y 13.0%. La RAM más reportada en 

estos casos fue falla hepática. 

4. Farmacovigilancia en Pediatría Mexicana 

Durante la implementación de un sistema de farmacovigilancia intensiva en el 

Hospital del Niño-DIF Hidalgo entre agosto de 2000 y diciembre de 2003 se 

detectaron y registraron 190 RAMs, de las cuales 69.48% fueron probables y 

15.26% tanto definidas como posibles. Se reporta que el 78.42% de las RAMs 
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fueron moderadas, el 19.48% graves y 1.05% letales. Los medicamentos 

sospechosos más reportados fueron ampicilina, ácido acetilsalicílico, ácido 

valproico, amoxicilina, dicloxacilina y metamizol, sin especificar el número de 

casos en los que estuvieron involucrados cada uno47. 

El Centro Institucional del Hospital Médica Sur, que inició sus operaciones de 

farmacovigilancia en el año 2007, reporta en el año 2010 un total de 229 RAMs, 

de las cuales 3.5% son de pacientes pediátricos, sin proporcionar más 

información de esta población como sexo, medicamentos recibidos, 

diagnósticos, RAMs, etc48. 

En un estudio realizado en el Hospital Regional Lic. Adolfo López Mateos se 

evaluaron las 286 notificaciones de RAMs recibidas en 2013. A pesar de que 

se incluyeron RAMs presentadas en niños, no describe las características de 

estas de acuerdo a la edad49. 

Los estudios de Castelán-Martínez se enfocan a cierta clase de medicamentos 

y las RAMs asociadas a ellos en pediatría: En el caso de cisplatino se asocia 

la neutropenia febril50, nefrotoxicidad 51 y perdida de la audición 52; y la 

cardiotoxicidad inducida a las antraciclinas53. 

Sin embargo, no se cuenta con información suficiente sobre las características 

de RAMs en pacientes pediátricos mexicanos debido a la falta de capacitación 

y de interés por parte de los profesionales de la salud54, además de la limitada 

retroalimentación por parte de la autoridad sanitaria48. 
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5. La farmacovigilancia en el Hospital Infantil de México Federico 

Gómez  

El Centro Institucional de Farmacovigilancia del Hospital Infantil de México 

Federico Gómez (CIHIMFG), siendo integrante del Programa Permanente de 

Farmacovigilancia, desarrolló e implementó un programa electrónico de 

llenado de formatos de RAMs en línea denominado Programa de 

Farmacovigilancia SISFAR (ANEXO 1) basado en la Notificación Espontánea. 

Tiene por objetivo cumplir con las actividades de farmacovigilancia9 y facilitar 

el reporte de RAMs de las diferentes áreas del hospital, ya que el llenado en 

línea presenta ventajas sobre el llenado de los formatos de papel8. 

El SISFAR fue instalado en las siguientes áreas de hospitalización: Oncología, 

Terapia Intensiva, Neonatología, Nefrología, Medicina Interna, Infectología, 

Gastroenterología y Cardiología, Reumatología, Urgencias, Cirugía General y 

de Tórax, Especialidades y Cirugía Cardiovascular.  

Después de recibir el reporte electrónico en el CIHIMFG, un farmacéutico 

analiza las notificaciones de acuerdo a la Norma Oficial Mexicana de 

Farmacovigilancia9 respecto a la causalidad, gravedad, severidad y calidad de 

la información para posteriormente ingresarla en el Sistema de Captura y 

Evaluación de las Notificaciones de Sospechas de Reacciones Adversas de 

los Medicamentos y Eventos Temporalmente Asociados a la Vacunación 

(SISCE) (ANEXO 2) para su envío al CNFV8, y posteriormente a UMC, como 

se observa en la Figura 4. 
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Figura 4. Sistema electrónico de farmacovigilancia del Hospital Infantil de México Federico Gómez 
En cada área del hospital los médicos detectan las RAMs y capturan las notificaciones en el Sistema de Farmacovigilancia 
SISFAR. 2) El CIHIMFG recibe las notificaciones en el SISFAR. Para analizar las notificaciones de RAMs de acuerdo a la 
NOM-220-SSA1-2012, el CIHIMFG utiliza el programa electrónico de COFEPRIS SISCE v.1.2.2014. El envío a COFEPRIS 
se realiza electrónicamente. 3) La COFEPRIS recibe las notificaciones de RAMs y las envía a The Uppsala Monitoring 

Centre. 
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III. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA Y PREGUNTA DE INVESTIGACIÓN 

Las RAMs son consideradas como un problema importante en el sistema de salud 

por su alta morbilidad, mortalidad y costos. En pediatría, la frecuencia de RAMs se 

encuentre entre 0.2% y 35.1%. Además, estos pacientes pueden ser más 

vulnerables a presentar RAMs que los adultos por sus diferencias farmacológicas. 

A pesar de esto, la seguridad y eficacia de los medicamentos no es evaluada en 

niños en los ensayos clínicos. Todo lo anterior resulta en un limitado conocimiento 

de RAMs en pediatría.  

En este escenario es donde la farmacovigilancia adquiere un papel importante para 

evaluar la seguridad de los medicamentos usados en niños. Es por esto que la 

descripción de las notificaciones de RAMs recibidas a través del programa 

electrónico de farmacovigilancia del HIMFG permite estimar la frecuencia de RAMs 

y conocer el impacto que tienen en la salud de los pacientes pediátricos de este 

hospital. De igual manera, se vigila la seguridad de los medicamentos ya que 

permite conocer las RAMs que se asocian a ellos. 

Para lo cual, se plantean las siguientes preguntas de investigación:  

 ¿Cuál es la frecuencia de las Reacciones Adversas a Medicamentos que se 

reportaron en el programa electrónico de farmacovigilancia del Hospital 

Infantil de México Federico Gómez?  

 ¿Cuál es su causalidad, severidad, gravedad, manejo y desenlace de dichas 

Reacciones Adversas a Medicamentos?   
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IV. OBJETIVOS 

 

A. Objetivo General  

 Estimar la frecuencia y describir la causalidad, severidad, gravedad, 

manejo y desenlace de las RAMs reportadas en el programa electrónico 

de farmacovigilancia del HIMFG. 

 

B. Objetivos Específicos 

 Describir las manifestaciones clínicas de las RAMs reportadas en el 

programa electrónico de farmacovigilancia del HIMFG. 

 Describir los medicamentos sospechosos involucrados en las RAMs 

reportadas en el programa electrónico de farmacovigilancia del HIMFG.  
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V. MATERIAL Y MÉTODOS 

A. Diseño de estudio 

Estudio observacional, retrospectivo, transversal y descriptivo de la base de 

datos del programa electrónico de farmacovigilancia del HIMFG.  

B. Población de estudio 

Notificaciones de RAMs reportadas en el programa electrónico de 

farmacovigilancia del HIMFG.  

Criterios de Inclusión:  

 Notificaciones de RAMs clasificadas con calidad de la información grado 2 y 

3 de acuerdo a la NOM-220-SSA1-2012, Instalación y operación de la 

farmacovigilancia. 

Criterios de Exclusión:  

 Notificaciones de RAMs duplicadas.  

 Notificaciones de eventos temporalmente asociados a la vacunación.  

 Notificaciones de protocolos de investigación.  

 Notificaciones con calidad de la información grado 0 y 1 de acuerdo a la 

NOM-220-SSA1-2012, Instalación y operación de la farmacovigilancia. 
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Consideraciones éticas y de bioseguridad: 

El presente estudio fue aprobado por la Comisión de Investigación, Ética y 

Bioseguridad del HIMFG con número de autorización HIM 2018-003 (ANEXO 3). 

Además, corresponde a la categoría “Investigación sin riesgo”, debido a que es 

un método de investigación documental en el que no se realiza ninguna 

intervención o modificación intencionada en las variables fisiológicas, 

psicológicas o sociales de los pacientes55.Es importante mencionar que no se 

incluye ninguna información que identifique a los pacientes tales como nombre, 

iniciales o número de registro institucional. 
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C. Variables 

Variable Definición 
Nivel de  

medición 
Categorización 

Reacción 

Adversa a un 

Medicamento 

Cualquier reacción nociva 

no intencionada que 

aparece a dosis 

normalmente empleadas en 

el ser humano para la 

profilaxis, el diagnóstico o el 

tratamiento o para la 

modificación de una función 

fisiológica9. 

Cualitativa 

nominal 

De acuerdo al WHO 

Adverse Reaction 

Terminology (WHO-ART) 

proporcionado por 

COFEPRIS a través del 

SISCE v 1.2.2014. 

Número de 

notificaciones 

de RAMs 

Número de notificaciones de 

RAMs que se reportaron en 

el programa electrónico de 

farmacovigilancia del 

HIMFG. 

Cuantitativa 

discreta 

Se revisaron y 

cuantificaron todas las 

notificaciones de RAMs en 

la base de datos del 

programa electrónico de 

farmacovigilancia del 

HIMFG. 

Medicamento 

sospechoso 

de RAM 

Medicamento el cual tiene 

una relación causal con la 

RAM de acuerdo al 

Algoritmo de Naranjo. 

Cualitativa 

nominal. 

Los principios activos de 

los medicamentos 

sospechosos se 

clasificaron en grupos 

terapéuticos 

correspondiente al primer 

nivel de clasificación de 

acuerdo a The Anatomical, 

Therapeutic, Chemical 

classification system 

(ATC)56, como:  

•A, Tracto alimentario y 

metabolismo. 

•B, Sangre y órganos 

formadores de la sangre. 



 

 
24 

•C, Sistema cardiovascular. 

•D, Dermatológicos. 

•G, Sistema genitourinario y 

hormonas sexuales. 

•H, Productos hormonales 

sistémicos, excluyendo 

hormonas sexuales e 

insulinas. 

•J, Antiinfecciosos para uso 

sistémico. 

•L, Agentes antineoplásicos 

e inmunomoduladores. 

•M, Sistema 

musculoesquelético. 

•N, Sistema nervioso. 

•P, Productos 

antiparasitarios, insecticidas 

y repelentes. 

•R, Sistema respiratorio. 

•S, Órganos de los sentidos. 

•V, Varios. 

Calidad de la 

información 

de la 

notificación 

de RAM 

 

 

A la exhaustividad e 

integridad de los datos 

contenidos en la 

notificación9. 

 

Cualitativa 

nominal. 

De acuerdo a la NOM-220-

SSA1-2012, como:  

•Grado 0: Cuando la 

notificación sólo incluyó un 

paciente identificable, una 

RAM y los datos del 

notificador. 

•Grado 1: Cuando además 

de los datos del Grado 0, se 

incluyeron las fechas de 

inicio de la RAM, y de inicio 

y término del tratamiento 

(día, mes y año). 

•Grado 2: Cuando además 

de los datos del Grado 1, se 
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incluyó denominación 

genérica (nombre del 

principio activo), 

denominación distintiva 

(nombre comercial), número 

de lote, laboratorio 

productor, caducidad, 

posología, vía de 

administración, motivo de 

prescripción, consecuencia 

del evento y datos 

importantes de la historia 

clínica. 

•Grado 3: Cuando además 

de los datos del Grado 2, 

se incluyó la reaparición de 

la manifestación clínica 

consecuente a la re-

administración del 

medicamento (re-

administración positiva). 

Valoración    

de la 

causalidad 

Metodología empleada para 

estimar la probabilidad de 

atribuir a un medicamento la 

reacción adversa 

observada9. 

 

Cualitativa 

nominal. 

De acuerdo al Algoritmo de 

Naranjo57 (ANEXO 4), 

como: 

•Cierta 

•Probable 

•Posible 

•Dudosa 

Severidad     

de la RAM 

Se refiere a la intensidad de 

la manifestación clínica9. 

Cualitativa 

nominal. 

•Leve: No necesitó 

tratamiento y no requirió de 

la suspensión del 

medicamento causante de 

la RAM. 
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•Moderadas: Requirió de 

tratamiento farmacológico 

y no requirió la suspensión 

del medicamento causante 

de la RAM. 

•Severas: Requirió de 

tratamiento farmacológico 

y la suspensión del 

medicamento causante de 

la RAM. 

Gravedad    

de la RAM 

Se refirió al desenlace de la 

manifestación clínica9. 

 

Cualitativa 

nominal 

De acuerdo a la NOM-220-

SSA1-20129, como: 

•Graves: causó la muerte del 

paciente, puso en peligro la 

vida del paciente en el 

momento mismo que se 

presentan, fue necesario 

hospitalizar o prolongar la 

estancia hospitalaria, fue 

causa de invalidez o de 

incapacidad persistente o 

significativa. 

•No Graves: A las RAMs 

que no cumplieron los 

criterios especificados 

previamente. 

Edad de los 

pacientes. 

Tiempo transcurrido desde 

el nacimiento hasta el día 

que el paciente presentó la 

RAM. 

 

 

Cualitativa 

nominal. 

 

De acuerdo a The 

International Conference 

on Harmonisation Topic E 

11 Clinical Investigation of 

Medicinal Products in the 

Pediatric Population58, 

como: 
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•Neonato: De 0 a 27 días. 

•Lactante: De 28 días a 23 

meses. 

•Niño: De los 24 meses a los 

143 meses. 

•Adolescente: De los 144 

meses a los 216 meses.  

•Adulto: Igual o mayor a 

217 meses. 

Sexo de los 

pacientes 

Condición orgánica que 

distingue al hombre de la 

mujer. 

 

Cualitativa 

nominal 

•Masculino 

•Femenino 

Puntaje Z de 

Índice de 

Masa 

Corporal de 

los pacientes. 

Número de desviaciones 

estándar de un valor de 

Índice de Masa Corporal 

(IMC) que está arriba o 

debajo de la media. 

 

Cualitativa 

ordinal. 

Se calculó con el programa 

WHO AnthroPlus. Se 

utilizaron los puntos de 

corte de acuerdo a la OMS. 

Para niños de 0 a 5 años 11 

meses: 

•Obesidad: puntaje Z de 

IMC ≥ 3 

•Sobrepeso: puntaje Z de 

IMC ≥ 2 a < 3 

•Posible riesgo de 

sobrepeso: puntaje Z de 

IMC ≥ 1 a < 2 

•Normal: puntaje Z de IMC 

≥ -1 a < 1 

•Desnutrición: puntaje Z de 

IMC < -1 
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Para niños de 6 a 18 años: 

•Obesidad: puntaje Z de 

IMC ≥ 2 

•Sobrepeso: puntaje Z de 

IMC ≥ +1 a <+2 

•Normal: puntaje Z de IMC 

≥ -1 a < +1 

•Desnutrición: puntaje Z de 

IMC < -1 

Diagnósticos Procedimiento por el cual se 

identificó una enfermedad, 

entidad nosológica, 

síndrome o cualquier estado 

patológico o de salud.  

 

Cualitativa 

nominal. 

Según la Clasificación 

Internacional de 

Enfermedades (CIE-10)59.  

Consecuencia 

del evento 

Desenlace clínico causado 

por las RAMs.  

. 

Cualitativa 

nominal. 

•Recuperado sin secuela 

•Recuperado con secuela 

•Muerte - relacionada con 

el medicamento 

•Muerte - no relacionada 

con el medicamento 

•Desconocido. 
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D. Procedimiento  

1. Captura de notificaciones de RAMs en el Programa de 

Farmacovigilancia SISFAR 

En el año 2008 el CIHIMFG instaló el Programa de Farmacovigilancia SISFAR 

en las áreas de hospitalización de Oncología, Terapia Intensiva, Neonatología, 

Nefrología, Medicina Interna, Infectología, Gastroenterología, Cardiología, 

Reumatología, Urgencias, Cirugía General y de Tórax, Especialidades y Cirugía 

Cardiovascular del HIMFG para que los médicos capturaran el reporte de RAMs 

en línea. El programa SISFAR está basado en los requerimientos de la NOM-

220-SSA1-2012 y la información que los médicos capturaron de cada 

notificación está distribuida en 7 pestañas, que se describen brevemente a 

continuación y que se pueden ver en el Anexo 1: 

Pestaña 1 - Datos del paciente: Contiene el número de registro, nombre del 

paciente, dirección, teléfono, fecha de nacimiento, edad, sexo, estatura, peso y 

masa corporal. 

Pestaña 2 - Reacción Adversa: Contiene datos de alergias a medicamentos, 

alimentos y otros, fecha de inicio de la reacción, consecuencia de la reacción y 

descripción de la RAM. 

Pestaña 3- Medicamento Sospechoso: Contiene el nombre genérico del 

medicamento, denominación distintiva, laboratorio productor, número de lote, 

fecha de caducidad, fechas de administración, vía de administración, dosis, 

motivo de la prescripción. 



 

 
30 

Pestaña 4 - Farmacoterapia concomitante: Contiene el nombre genérico del 

medicamento concomitante, dosis, vía de administración, fecha de inicio y 

término, así como el motivo de la prescripción por medicamento. 

Pestaña 5 - Historia clínica: Contiene los datos de diagnóstico, alergias, 

embarazo, cirugías previas y datos de laboratorio. 

Pestaña 6 - Procedencia de la información: Contiene el nombre de quien reportó 

la RAM, así como su departamento. 

Pestaña 7 - Reportes estadísticos: Es una base de datos que puede ser 

exportada a Excel para el manejo de la información. 

2. Captura y análisis de RAMs en el Sistema de Captura y Evaluación de 

las Notificaciones de Sospechas de Reacciones Adversas de los 

Medicamentos y Eventos Temporalmente Asociados a la Vacunación 

SISCE v1.2.2014 

Después que los médicos realizaban la captura de la notificación de RAMs en 

el SISFAR, estas se recibían en el CIHIMFG para analizarlas y enviarlas 

electrónicamente al CNFV a través del programa SISCE v1.2.2014. La 

información de cada notificación está distribuida en 7 pestañas que se describen 

a continuación y que se pueden ver en el Anexo 2: 

Pestaña 1 - Datos del aviso al CNFV: Número de notificación, fecha de 

recepción, fecha de captura, área de procedencia de la notificación, origen de 

la notificación (medicamento, vacuna, protocolo). 
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Pestaña 2 -  Datos del paciente: iniciales, fecha de nacimiento, edad, sexo, 

estatura, peso. 

Pestaña 3 -  Datos de la sospecha: fecha de inicio de la RAM, consecuencia del 

evento, descripción de la RAM. 

Pestaña 4 - Datos de la medicación: Datos del medicamento sospechoso 

(nombre comercial, lote, grupo terapéutico, caducidad, laboratorio productor, 

nombre genérico, dosis, frecuencia, vía de administración, fecha de 

inicio/término y motivo de prescripción), datos de los medicamentos 

concomitantes (nombre genérico, dosis, frecuencia, vía de administración, 

fecha de inicio/término y motivo de prescripción) 

Pestaña 5 - Información de la medicación: Información para el algoritmo de 

Naranjo. 

Pestaña 6 - Historia clínica: Diagnósticos y resultados de laboratorio relevantes 

para el análisis de la RAM. 

Pestaña 7 - Valoración: En esta pestaña, un farmacéutico del CIHIMFG realizó 

el análisis de cada notificación de acuerdo a la NOM-220-SSA1-2012. Se 

registraron los datos: nombre de la RAM, gravedad, desenlace,                   

intensidad, causalidad, calidad de la información, si la RAM se produjo en el 

embarazo, si el medicamento sospechoso fue administrado durante la lactancia, 
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si la RAM produjo la hospitalización o amplió la estancia hospitalaria,                                            

si la RAM fue por una interacción farmacológica, si el paciente recibió 

tratamiento y observaciones del analista. 

Como se mencionó previamente, luego de que cada notificación fuese 

analizada por un farmacéutico en el CIHIMFG, se enviaba electrónicamente al 

CNFV a través del programa SISCE. El CNFV envió electrónicamente al 

CIHIMFG un acuse de recepción de las notificaciones. 

3. Limpieza de la base de datos 

La base de datos del programa SISCE se encuentra en Microsoft Access 2007 

por lo que se exportó a Microsoft Office Excel 2007 y al paquete estadístico IBM 

SPSS Statistics versión 20. 

Las variables que se exportaron son:  número de notificación, procedencia de la 

notificación, iniciales del paciente, fecha de nacimiento, edad, sexo, estatura, 

peso, fecha de inicio de la RAM, consecuencia del evento, la descripción de la 

RAM, medicamento sospechoso, información del medicamento sospechoso 

(principio activo, dosis, vía de administración, fechas de administración, motivo 

de prescripción), información de los medicamentos concomitantes (principio 

activo, dosis, vía de administración, fechas de administración, motivo de 

prescripción), diagnósticos del paciente, información del análisis de la RAM 

(nombre de la RAM de acuerdo al WHO-ART, gravedad, severidad, causalidad 

y calidad de la información).Se verificaron los valores extremos (mínimos y 

máximos) y faltantes de cada una de las variables.  
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Al momento de ser exportada, la base de datos SISCE contenía 2099 

notificaciones de RAMs de las que se excluyeron 348 notificaciones de un 

protocolo de investigación y 1 notificación de vacuna.  

E. Análisis Descriptivo 

Las características de las RAMs exportadas al paquete estadístico IBM SPSS 

Statistics versión 20 para su análisis fueron descritas como frecuencias y 

porcentajes. Se obtuvieron los datos de frecuencia de RAMs por año con base 

en el número de egresos hospitalarios durante el periodo de estudio.  
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VI. RESULTADOS  

Se revisaron 1750 notificaciones de RAMs que, de acuerdo a su calidad de la 

información, 17.6% fueron grado 3, 76.6% grado 2 y 5.8% grado 0, como se ve en 

la Tabla 1. De estas, se excluyeron las notificaciones grado 0, quedando 1649 

notificaciones de RAMs.  

Las notificaciones de RAMs para el análisis fueron recibidas entre enero 2014 y 

diciembre 2017. Dichas notificaciones contenían 2166 RAMs que se presentaron en 

1649 pacientes. La frecuencia de las RAMs por año especificado en base a los 

egresos hospitalarios (7369 y 7920) se observa en la Figura 5. En el año 2014 fue 

de 8.07%, en el año 2015 fue de 5.06%, en el año 2016 fue de 6.52% y en el año 

2017 fue del 2.12%.  

En la Tabla 2 se encuentran las características demográficas de los pacientes. Con 

respecto a la edad, el mayor porcentaje de notificaciones fue de niños (56.9%), 

seguido de adolescentes (23.3%), lactantes (13.6%) y neonatos (3.9%). El sexo 

femenino presentó un mayor número de RAMs comparado con el sexo masculino 

(52.0% contra 48.0%, respectivamente).  

 

 

 

 

Tabla 1. Calidad de la información de las notificaciones de RAMs. 

Calidad de la información 
n=1750     

n (%) 

Grado 0 101 (5.8) 

Grado 2 1341 (76.6%) 

Grado 3 308 (17.6) 
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De acuerdo al puntaje Z de IMC, los pacientes con puntaje normal fueron los que 

presentaron mayor frecuencia de RAMs (46.6%), seguido de los que presentan 

malnutrición (35.3%), sobrepeso (9.7%) y obesidad (7.1%). 

Los pacientes con diagnósticos de Neoplasias presentaron mayor número de 

notificaciones (72.2%), seguido de Malformaciones congénitas, deformidades y 

anomalías cromosómicas (10.1%) y Enfermedades del sistema respiratorio (2.8%).  

El lugar donde se presentaron más RAMs fue Urgencias (69.9%), seguido de la 

Unidad de Terapia Intensiva Quirúrgica (10.8%) y Unidad de Terapia Intensiva 

Pediátrica (7.9%). 
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Figura 5. Frecuencia anual de RAMs, en base a los egresos hospitalarios.  
Los números sobre las barras representan la frecuencia de notificación en base 
al número de reportes y los egresos hospitalarios por año especificado. 
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Tabla 2. Características demográficas de los pacientes. 

Característica 
n=1649 
n (%) 

Edad  

Neonato 64 ( 3.9 ) 

Lactante 224 (13.6 ) 

Niño 939 ( 56.9 ) 

Adolescentes 384 ( 23.3 ) 

Adultos  16 ( 1.0 ) 

Sin dato 22 ( 1.3 ) 

Sexo  

Femenino 857 (52.0 ) 

Masculino 792 (48.0 ) 

Puntaje Z de IMC  

Obeso 117 (7.1) 

Sobrepeso 159 (9.7) 

Normal 769 (46.6) 

Malnutrición 582 (35.3) 

Sin dato 22 (1.3) 

Diagnósticos  

C00-D48 Neoplasias 1190 (72.2) 

Q00-Q99 Malformaciones congénitas, deformidades y anomalías cromosómicas 167 (10.1) 

J00-J99 Enfermedades del sistema respiratorio 46 (2.8) 

D50-D89 Enfermedades de la sangre y de los órganos hematopoyéticos y otros trastornos 
que afectan el mecanismo de la inmunidad 

45 (2.7) 

K00-K93 Enfermedades del aparato digestivo 29 (1.8) 

Z00-Z99 Factores que influyen en el estado de salud y contacto con los servicios de salud 24 (1.5) 

I00-I99 Enfermedades del sistema circulatorio 23 (1.4) 

Otros1 110 (6.6) 

Sin dato 15 (0.9) 

Lugar donde se presentó la RAM  

Urgencias  1153 (69.9) 

Unidad de Terapia Intensiva Quirúrgica 178 (10.8) 

Unidad de Terapia Intensiva Pediátrica 131 (7.9) 

Unidad de Cuidados Intensivos Neonatales 84 (5.1) 

Infectología 41 (2.5) 

Nefrología 31 (1.9) 

Adolescentes 15 (0.9) 

Gastroenterología 5 (0.3) 

Anestesiología 3 (0.2) 

Cirugía General 3 (0.2) 

Alergia 2 (0.1) 

Medicina Interna 2 (0.1) 

Dermatología 1 (0.1) 
1Otros:  N00-N99 Enfermedades del aparato genitourinario, G00-G99 Enfermedades del sistema nervioso, A00-B99 Ciertas 
enfermedades infecciosas y parasitarias, P00-P96 Ciertas afecciones originadas en el periodo perinatal, E00-E90 Enfermedades 
endócrinas, nutricionales y metabólicas, M00-M99 Enfermedades del sistema osteomuscular y del tejido conectivo, R00-R99 
Síntomas, signos y hallazgos anormales clínicos y del laboratorio, no clasificados en otra parte, F00-F99 Trastornos mentales y 
del comportamiento, S00-T98 Traumatismos, envenenamientos y algunas otras consecuencias de causa externa 
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En la Tabla 3 se pueden observar los resultados de causalidad, gravedad y 

severidad. Con respecto a la causalidad, las RAMs clasificadas como probable                         

fueron las más reportadas (58.6%), seguido de las posibles (38.9%), ciertas (2.1%) 

y dudosas (0.4%). El 81.0% de las RAMs fueron clasificadas como graves y 19.0% 

no graves. De acuerdo a su severidad, gran proporción de RAMs fueron moderadas 

(78.4%), luego severas (14.4%) y finalmente leves (7.2%). 

En la Tabla 4 se muestran los desenlaces (consecuencia del evento) de los 

pacientes. Como se observa, 90.8% de los pacientes se recuperaron de la RAM sin 

secuela, mientras que el 0.7% presentaron alguna secuela significativa (como se 

puede ver en la Tabla 11 Desenlace Recuperados con secuela). El medicamento 

se asoció a la muerte de 1.1% pacientes (como se puede ver en la Tabla 10 

Desenlace Muerte – Relacionada con el medicamento) y 0.3% fallecieron sin 

relación al medicamento.  

 

 

 

 

 

 

Tabla 3. Causalidad, gravedad y severidad de las RAMs. 

Variable 
n=2166 

n (%) 

Causalidad  

Cierta 45 (2.1) 

Probable 1270 (58.6) 

Posible 842 (38.9) 

Dudosa 9 (0.4) 

Gravedad  

Grave 1753 (81.0) 

No Grave 413 (19.0) 

Severidad  

Severa 312 (14.4) 

Moderada 1699 (78.4) 

Leve 155 (7.2) 
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En la Tabla 5 se muestran las intervenciones que se realizaron en los pacientes: 

70.3% ingresaron al hospital a causa de RAMs y 29.7% presentaron RAMs durante 

su estancia hospitalaria, 83.6% requirió tratamiento farmacológico y 15.2 % se le 

suspendió el medicamente sospechoso. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Tabla 4. Desenlace de los pacientes. 

Desenlace 
n=1649 
n (%) 

Recuperado sin secuela 1498 (90.8) 

Recuperado con secuela 11 (0.7) 

Muerte – relacionada al medicamento 18 (1.1) 

Muerte – No relacionada al medicamento 5 (0.3) 

Desconocida 117 (7.1) 

Tabla 5. Manejo de los pacientes que presentaron RAMs. 

Característica 
n=1649 
n (%) 

Hospitalización  

Si  1160 (70.3) 

No (RAMs durante su estancia hospitalaria) 489 (29.7) 

Tratamiento farmacológico   

Si 1378 (83.6) 

No 271 (16.4) 

Suspensión del medicamento sospechoso  

Si 250 (15.2) 

No 1399 (84.8) 
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En la Tabla 6 se muestran las 10 RAMs graves más frecuentes: En primer lugar, se 

ubicó la neutropenia febril (44.5%), en segundo lugar, la sepsis (8.4%) y en tercer 

lugar los electrolitos anormales (7.6%). De igual manera, en la Tabla 7 se reportan 

las 10 RAMs no graves más frecuentes: Los electrolitos anormales fueron los más 

reportados (26.2%), seguido de erupción cutánea (7.5%) e hiperglucemia (7.3%). 

 

  

Tabla 7. Las 10 RAMs no graves más frecuentes. 

RAMs no graves 
n=413 
n (%) 

Electrolitos anormales1 108 (26.2) 

Erupción cutánea2 31 (7.5) 

Hiperglucemia 30 (7.3) 

Taquicardia 22 (5.3) 

Aspartato aminotransferasa aumentada 14 (3.4) 

Alanina aminotransferasa aumentada 12 (2.9) 

Vómitos 12 (2.9) 

Fiebre  10 (2.4) 

Hipotensión 10 (2.4) 

Nauseas 10 (2.4) 
1Electrolitos anormales: Calcio deficiencia, calcio depleción, cloruro disminuido en sangre, hiperfosfatemia, 
hipernatremia, hiperpotasemia, hipocalcemia, hipocloremia, hipofosfatemia, hipopotasemia, hipomagnesemia, 
hiponatremia, potasio sérico disminuido, potasio sérico aumentado, sodio plasmático disminuido 

2Erupción cutánea: eritema, rash, urticaria, exantema, eritema multiforme, prurito 

Tabla 6. Las 10 RAMs graves más frecuentes. 

RAMs graves 
n=1753 
n (%) 

Neutropenia febril 780 (44.5) 

Sepsis 147 (8.4) 

Electrolitos anormales1 134 (7.6) 

Shock séptico 101 (5.8) 

Pancitopenia 98 (5.6) 

Mucositis 45 (2.6) 

Pancreatitis 27 (1.5) 

Trombocitopenia 23 (1.3) 

Hipotensión 21 (1.2) 

Colitis neutropénica 16 (0.9) 
1Electrolitos anormales: Calcio deficiencia, calcio depleción, cloruro disminuido en sangre, hiperfosfatemia, 
hipernatremia, hiperpotasemia, hipocalcemia, hipocloremia, hipofosfatemia, hipopotasemia, hipomagnesemia, 
hiponatremia, potasio sérico disminuido, potasio sérico aumentado, sodio plasmático disminuido 
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En la Tabla 8 se muestran los medicamentos asociados a RAMs graves de acuerdo 

al primer nivel de la clasificación ATC. Los Antineoplásicos y Agentes 

Inmunomoduladores fueron los más reportados (81.2%), seguido del Sistema 

Cardiovascular (8.0%) y Sistema Nervioso (4.2%). Las principales RAMs asociados 

a los Antineoplásicos y Agentes Inmunomoduladores fueron la neutropenia febril, 

sepsis y shock séptico; con respecto a los medicamentos del Sistema 

Cardiovascular fueron los electrolitos anormales, apnea e hiperglucemia, y en el 

caso de los medicamentos del Sistema Nervioso fueron electrolitos anormales, 

hipotensión y bradicardia. El medicamento más reportado fue citarabina.  

En la Tabla 9 se muestran los medicamentos asociados a RAMs no graves según 

su primer nivel de la clasificación ATC. En este caso, los medicamentos del Sistema 

Cardiovascular fueron los más reportados (34.9%), seguido de los Antiinfecciosos 

para uso sistémico (21.8%) y del Sistema Nervioso (16.5%). Las RAMs asociadas 

a los medicamentos del Sistema Cardiovascular fueron los electrolitos anormales, 

hiperglucemia y fiebre; con respecto a los Antiinfecciosos para uso sistémico fueron 

erupción cutánea, alanina aminotransferasa aumentada y aspartato 

aminotransferasa aumentada, y para los del Sistema Nervioso fueron electrolitos 

anormales, taquicardia e hipotensión. El medicamento más reportado fue 

furosemida. 
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En la Tabla 10 se muestran las muertes relacionadas a medicamentos. De los 18 

pacientes que fallecieron, a 17 se les asoció medicamentos del grupo de los 

Antineoplásicos e Inmunomoduladores, y a uno del grupo de la Sangre y órganos 

formadores de sangre. La RAM asociada a la muerte de los pacientes fue 

principalmente neutropenia febril. 

En la Tabla 11 se muestran los pacientes que se recuperaron de la RAM pero que 

presentaron secuelas. De los 11 pacientes, a seis se les asociaron medicamentos 

del grupo de los Antineoplásicos e inmunomoduladores, a tres del Sistema 

Cardiovascular, a uno de Productos hormonales sistémicos y a uno del Sistema 

Musculoesquelético. La insuficiencia renal aguda fue la secuela más reportada.  
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VII. DISCUSIÓN DE RESULTADOS 

En el HIMFG, la implementación del programa electrónico de farmacovigilancia ha 

permitido llevar a cabo la farmacovigilancia de forma favorable en este hospital8. 

Esto se refleja en las 1649 notificaciones de RAMs de la base de datos del HIMFG 

que se incluyeron en este estudio.  

Con respecto a la calidad de la información de las notificaciones, que se refiere a la 

exhaustividad e integridad de los datos que contiene la notificación, el 76.6% de 

estas fueron grado 2 y el 17.6% grado 3, cumpliendo satisfactoriamente con lo 

indicado en la norma de farmacovigilancia9 para evaluar de manera adecuada la 

causalidad. Estos resultados son similares al reportado por el Hospital Médica 

Sur48,60. Un análisis de la base de datos del CNFV61 determinó que los Centros 

Institucionales de Farmacovigilancia (como lo es CIHIMFG) fueron la principal 

fuente de notificaciones categorizadas como completas, a diferencia de la industria 

farmacéutica que son los que presentaban más notificaciones, pero incompletas, 

como se observa en la Figura 2. 

Las notificaciones de RAMs se recibieron entre enero 2014 y diciembre 2017 y, con 

base en los egresos hospitalarios, su frecuencia en el HIMFG fue entre 2.12% y 

8.07%, similar a lo reportado en la literatura30-39. No obstante, debe tenerse especial 

cuidado al interpretar estos resultados debido a la variación de las metodologías 

empleadas en cada estudio. De igual modo, se debe contemplar el impacto del 

subreporte, que puede oscilar desde 6% hasta 100%22, como el reportado en el 

departamento de urgencias del HIMFG, el cual fue del 93.9% en 201062. 
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Con respecto a la edad, las notificaciones en niños (de 2 a 11 años) fueron las más 

reportadas, con el 56.9% sobre otros grupos pediátricos. Este resultado es similar 

al reportado por UMC39, Rosli et al45, Aagaard et al63 y Aldea et al64, lo que puede 

sugerir que este grupo es más vulnerable a la aparición de RAMs. Sin embargo, 

este factor debe ser evaluado en futuras investigaciones debido a que algunos 

autores utilizan diferentes cortes de edad, mientras que otros no la reportan.  

El sexo femenino fue reportado en el 52.0% de las notificaciones, mientras que el 

sexo masculino en el 48.0% restante. Estos resultados no muestran amplia 

diferencia entre ambos grupos. El sexo de los pacientes pediátricos es todavía 

estudiado como factor de riesgo para presentar RAMs32,63,65. 

En este hospital se notificaron más RAMs en pacientes con diagnóstico de 

Neoplasias (72.2%). Esto se puede explicar por la alta tasa de pacientes pediátricos 

oncológicos del HIMFG. Así mismo, el diagnóstico oncológico se considera como 

factor de riesgo para presentar RAMs32,65. 

La mayor frecuencia de RAMs se presentó en los pacientes con puntaje Z de IMC 

normal (46.6%), seguido de los pacientes con malnutrición (35.3%). El estado de 

desnutrición en pacientes pediátricos oncológicos ha sido asociado con un alto 

riesgo de presentar RAMs66 por la baja tolerancia del paciente a la quimioterapia. 

El área donde se presentaron más RAMs fue urgencias (69.9%). Esta alta 

frecuencia difiere a la literatura, ya que el área donde se presentan más RAMs 

normalmente es la Unidad de Cuidado Intensivo, como lo reportado por Telechea  
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et al34 del 19.5%, De la Salas et al67 del 27.4% y Silva et al35 del 35.1%. Esto puede 

explicarse a que los pacientes oncológicos visitan frecuentemente el área de 

urgencias debido a RAMs, como lo es la neutropenia febril68. 

La causalidad es la atribución de la RAM a un medicamento, evaluada por el 

algoritmo de Naranjo57. Para que exista una mayor asociación entre estos dos, debe 

reunirse tanta evidencia como sea posible para sustentar dicha asociación. En este 

estudio, las RAMs clasificadas como probable fueron las más reportadas (58.6%), 

lo que sugiere una vinculación razonable entre el medicamento sospechoso y la 

RAM. Las RAMs clasificadas como posibles (38.9%) y dudosas (0.4%) requieren 

más evidencia para establecer una relación razonable entre la RAM y el 

medicamento, como es la condición del paciente, datos de laboratorio y 

farmacoterapia concomitante. Las RAMs clasificadas como probables son las más 

reportadas32,44,47,48,60. En el caso de las RAMs clasificadas como ciertas (2.1%) hubo 

seguimiento del caso y se estableció en su totalidad la relación entre la RAM y el 

medicamento. Asociado a esto, en las notificaciones de grado 3, se reporta la 

reaparición de la RAM al readministrar el medicamento sospechoso, incrementando 

la causalidad entre la RAM y el medicamento en el algoritmo de Naranjo. Existen 

casos donde no fue factible evaluar la readministración del medicamento por las 

limitaciones propias del tratamiento y éticas. 

De acuerdo a la severidad de las manifestaciones clínicas, las RAMs pueden 

clasificarse en leves, moderadas y severas. Las RAMs moderadas fueron las más 

frecuentes (78.4%), seguido de las severas (14.4%) y leves (7.2%). Las RAMs 

moderadas fueron las más reportadas en el Hospital del Niño DIF Hidalgo47 y                          
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en el Hospital Médica Sur60. Sin embargo, se deben interpretar con cuidado estos 

resultados debido a la heterogeneidad en la clasificación de severidad. La 

clasificación de severidad de la norma de farmacovigilancia9 es ambigua y generó 

incertidumbre en la evaluación. Por ejemplo, no es clara la categorización de RAMs 

que requirieron la suspensión del medicamento sospechoso pero que no requirieron 

tratamiento farmacológico, por lo que se consideraron como severas. Otro punto es 

que en las RAMs presentadas durante la estancia hospitalaria se dificultó evaluar si 

los signos o síntomas fueron fácilmente tolerados o si interfirieron en las actividades 

habituales debido a las condiciones clínicas del paciente. Por lo anterior, es 

importante que para futuras versiones de la norma de farmacovigilancia se evalúe 

y se incluyan otras escalas más objetivas y usadas internacionalmente para evaluar 

la severidad, como lo es la escala de Hartwig et al69. 

La gravedad de una RAM es un parámetro muy importante ya que si una RAM es 

clasificada en esta categoría es debido a que: ha causado la muerte del paciente; 

ha puesto en peligro su vida en el momento en el que se presentó; provocó su 

hospitalización o su prolongación; causó invalidez o incapacidad significativa. En 

este estudio, 81.0% de las RAMs fueron graves y 19.0% no graves, lo que indica 

que la mayor proporción de RAMs tuvieron alto impacto en la salud de los pacientes. 

La frecuencia de RAMs graves oscila entre el 2% y el 68%46. Una RAM grave 

normalmente requiere un número mayor de intervenciones que una RAM no grave, 

lo que incrementa la carga de trabajo de los profesionales de la salud, al igual que 

los costos del servicio hospitalario.  
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Con respecto al desenlace, el 90.8% pacientes se recuperaron de las RAMs sin 

secuela. Por el contrario, el 0.7% de los pacientes se recuperaron de las RAMs, 

pero presentaron alguna secuela significativa (como la insuficiencia renal), 

afectando su calidad de vida. Además, el 1.1% de los pacientes fallecieron a causa 

del medicamento, en los que la neutropenia febril fue la RAM más reportada. Estos 

resultados muestran que las RAMs son un problema importante de salud.  

De acuerdo al manejo que se le dio al paciente, el 70.3% de los pacientes ingresaron 

al hospital debido a RAMs (todas son consideradas RAMs graves) y el 29.7% de los 

pacientes presentaron RAMs durante su estancia hospitalaria (tanto RAMs graves 

y no graves). Este resultado se contrapone al estudio de Diane et al65, donde se 

menciona que la frecuencia de RAMs en niños hospitalizados es superior que la 

frecuencia de RAMs que provocan la hospitalización. Sin embargo, este dato 

muestra que las RAMs son cotidianas en el ámbito hospitalario y que requieren de 

especial atención por los médicos, considerando que la frecuencia de RAMs en las 

diferentes áreas del hospital varía entre 0.2%40 y 35.1%35. 

El hecho de que el 83.6% de los pacientes requirieron tratamiento para el manejo 

de RAMs debido a sus manifestaciones clínicas indica que la mayoría de las RAMs 

requirieron intervención hospitalaria para la recuperación del paciente. Además, el 

15.2% de los pacientes requirieron la suspensión del medicamento sospechoso, ya 

que era necesario para la desaparición de la RAM. Estas intervenciones son 

comunes por el tipo de RAMs que se presentan en hospitales47,48,60. 
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Entre las RAMs graves, la neutropenia febril fue la más reportada (44.5%), seguido 

de sepsis (8.4%) y electrolitos anormales (7.6%). Como se mencionó anteriormente, 

los pacientes que presentaron RAMs tienen principalmente el diagnóstico de 

diagnóstico de neoplasias, en los que la neutropenia febril es una de las RAMs que 

más se presenta debido a su terapia farmacológica70. De las RAMs no graves, los 

electrolitos anormales fueron los más reportados (26.2%), seguido de erupción 

cutánea (7.5%) e hiperglucemia (7.3%). Es posible que la furosemida, que fue el 

medicamento más reportado en RAMs no graves, sea la causa de los electrólitos 

anormales, ya que se ha descrito su asociación con desequilibrios hidroeléctricos, 

entre otras RAMs71. En este estudio, la frecuencia de las erupciones cutáneas 

(eritema, rash, urticaria, exantema, eritema multiforme y prurito) tiene similitud a la 

presentada en otros estudios, ya que los desórdenes de piel son las RAMs más 

frecuentemente reportadas39,46,48,60,65. 

Los medicamentos más reportados asociados a RAMs graves fueron los 

Antineoplásicos y Agentes Inmunomoduladores, con el 81.2% de las notificaciones. 

De este grupo, citarabina (19.0%), metotrexato (14.1%) y vincristina (14.0%) fueron 

los más reportados. Estos fármacos se relacionan con las RAMs que fueron motivo 

de ingreso del paciente. Con respecto a las RAMs no graves, los grupos de 

medicamentos más reportados fueron los del Sistema Cardiovascular (34.9%), los 

Antiinfecciosos para uso sistémico (21.8%) y del Sistema Nervioso (16.5%). Los 

grupos de medicamento, tanto para RAMs graves como RAMs no graves, presentan 

similitud a lo reportado nacional e internacionalmente39,46-48,61,65,72. 
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Las RAMs pueden causar la muerte del paciente en el peor de los escenarios. Como 

se mencionó anteriormente, el 1.1% de los pacientes fallecieron debido al 

medicamento. De estos, la muerte de 17 pacientes fue asociada a los del grupo de 

los Antineoplásicos y Agentes Inmunomoduladores presentando como RAM 

principal la neutropenia febril. Dicha RAM ya ha sido estudiada como responsable 

de la muerte de pacientes con tratamiento oncológico70,73. La muerte de un paciente 

fue asociada a la heparina (del grupo de la sangre y órganos formadores de la 

sangre) como medicamento sospechoso, presentando hemorragia pulmonar como 

RAM74. El porcentaje de fatalidades es semejante a los reportados por Lazarou et 

al14, Cliff-Eribo et al46, el Hospital del Niño DIF-Hidalgo47 y el Hospital Médica Sur48. 

Por otro lado, hay estudios que no reportan estos casos32,75. Por lo que se puede 

inferir que las muertes en pediatría a causa de RAMs son raras o infranotificadas75. 

En otros casos, los pacientes pueden recuperarse de la RAM pero con secuelas 

significativas. Como se mencionó previamente, el 0.7% de los pacientes se 

clasificaron como recuperado con secuela. Estos pacientes fueron principalmente 

diagnosticados de neoplasias, y los medicamentos asociados a las RAMs fueron los 

del grupo de los Antineoplásicos y Agentes Inmunomoduladores. La secuela más 

reportada fue la insuficiencia renal aguda, siendo muy común en pacientes 

oncológicos debido al uso de estos medicamentos y a las condiciones propias del 

paciente76. 
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Cabe mencionar que la norma de farmacovigilancia empleada en este estudio fue 

la versión 20129. Sin embargo, no existen variaciones significativas con respecto a 

la norma de farmacovigilancia vigente77 en: Calidad de la información, severidad y 

gravedad. Por lo que los resultados de este estudio no son afectados por la 

actualización de esta norma.  

En México, la farmacovigilancia es una actividad de carácter obligatorio9. Sin 

embargo, este trabajo es el único que ha evaluado las RAMs y su causalidad, 

severidad, gravedad y calidad de la información de las notificaciones de RAMs en 

niños en un hospital pediátrico de tercer nivel en este país.  Los resultados de este 

estudio demuestran que la farmacovigilancia es una actividad que debe ser ejercida 

por las autoridades sanitarias y profesionales de la salud para la vigilancia de la 

seguridad de los medicamentos, ya que las RAMs son un problema que afecta la 

salud de los pacientes y que se presentan comúnmente en ambientes hospitalarios.   
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VIII. CONCLUSIONES 

Se estimó la frecuencia y se describió la causalidad, severidad, gravedad, 

manejo y desenlace de las RAMs reportadas en el programa electrónico de 

farmacovigilancia del HIMFG. Además, se describieron las manifestaciones 

clínicas de las RAMs, así como los medicamentos sospechosos involucrados en 

ellas.  
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IX. PERSPECTIVAS 

 Actualizar el programa electrónico de farmacovigilancia de acuerdo a la 

norma vigente y aplicar estándares internacionales para poder realizar 

futuras comparaciones con los diferentes estudios de farmacovigilancia 

internacional. 

 Promover la farmacovigilancia en el HIMFG y la importancia de incluir la 

información necesaria para establecer la relación entre RAMs y 

medicamento sospechoso, con el fin de generar reportes con calidad de 

la información igual o superior a 2. 

 Vigilar constantemente los medicamentos que provocaron RAMs, 

sobretodos los antineoplásicos por causar la muerte de los pacientes.  

 Estudiar factores de riesgo de RAMs en el HIMFG como lo son 

diagnósticos de base, medicamentos off-label y unlicensed, edad del 

paciente, sexo del paciente, polifarmacia, etc., para el mayor 

entendimiento de las RAMs que se presentan en este hospital.  

 El tipo de RAMs y su frecuencia, así como los medicamentos asociados 

a ellas y el impacto en la salud de los pacientes que las presentaron en el 

HIMFG, ponen en manifiesto la necesidad e importancia de la vigilancia 

constante de la seguridad de los medicamentos, así como la 

implementación de programas de farmacovigilancia en hospitales 

pediátricos en México.  
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X.  LIMITACIONES DEL ESTUDIO 

Los siguientes son los límites del presente estudio y deben ser considerados al 

momento de interpretar los resultados. 

 El subreporte de RAMs.  

 Las barreras para identificar RAMs por las características propias del 

paciente.  

 Los resultados describen solamente RAMs presentadas en el HIMFG. No son 

representativos de toda la población pediátrica nacional. 

 Notificaciones de RAMs que carecen de información necesaria para su 

reporte.  
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XII. ANEXOS  

ANEXO 1. Programa de farmacovigilancia SISFAR 
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ANEXO 2. Sistema de Captura y Evaluación de las Notificaciones de Sospechas de 

Reacciones Adversas de los Medicamentos y Eventos Temporalmente Asociados a 

la Vacunación SISCE v1.2.2014 
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ANEXO 3. Dictamen de los Comités de Investigación, Ética y Bioseguridad del 

Hospital Infantil de México Federico Gómez 

 



 

 
80 

ANEXO 4. Algoritmo de Naranjo57 

 

Pregunta Sí No No se sabe 

¿Existen informes previos concluyentes acerca de 

esta reacción? 

+1 0 0 

El acontecimiento adverso ¿apareció después de que 

se administrara el fármaco sospechoso? 

+2 -1 0 

La reacción adversa ¿mejoró al interrumpirse el 

tratamiento o cuando se administró un antagonista 

específico? 

+1 0 0 

¿Reapareció la reacción adversa cuando se volvió a 

administrar el fármaco? 

+2 -1 0 

¿Hay otras causas (distintas de la administración del 

fármaco) que puedan por sí mismas haber ocasionado 

la reacción? 

-1 +2 0 

¿Se ha detectado el fármaco en sangre (o en otros 

humores) en una concentración cuya toxicidad es 

conocida? 

+1 0 0 

¿Aumentó la gravedad de la reacción al aumentarse la 

dosis o disminuyó al reducirla? 

+1 0 0 

¿Había sufrido el paciente una reacción similar al 

mismo fármaco o a fármacos análogos en alguna 

exposición previa? 

+1 0 0 

¿Se confirmó el acontecimiento adverso mediante 

pruebas objetivas? 

+1 0 0 

Puntuación total       

Las categorías correspondientes a la puntuación total son las siguientes: 

La RAM es: cierta: > 9; probable: 5-8; posible: 1-4; dudosa: 0. 
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