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Gestion de senales en Farmacovigilancia
Situacion en Latinoamérica
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Todos los medicamentos tie-
nen la capacidad de producir un
efecto terapéutico deseado, pero
también tienen el potencial de
causar efectos adversos (EA) no
deseados en los pacientes que
los utilizan. Previo a la comer-
cializacion de un medicamento,
es requisito indispensable realizar
ensayos clinicos que demuestren
su sequridad y eficacia; sin em-
bargo, estos ensayos cuentan con
ciertas limitantes (duracién, na-
mero y caracteristicas de pacientes
participantes) que ocasionan que
el perfil de seguridad de un medi-
camento solo sea conocido parcial-
mente al momento de autorizar su
comercializacion.™

Una vez en el mercado, el me-
dicamento se expone al mundo
real, siendo su uso mas complejo,
impredecible y dinamico que la si-
tuacion experimental. En este pun-
to es posible que tras la exposicion
de una gran cantidad de pacientes
a un medicamento se puedan de-
tectar reacciones adversas raras,
potencialmente serias y que no se

habian manifestado en la etapa
pre-comercializacién. ¢

Aunque la incertidumbre con
respecto al perfil de seguridad
de un farmaco es inevitable, es
posible minimizarla si se realiza
una continua monitorizacion del
producto en el mercado. Ante la
necesidad de estudiar la seguridad
de los medicamentos y minimi-
zar los riesgos que representan,
se hace uso de la farmacovigi-
lancia, definida por la Organiza-
cion Mundial de la Salud (OMS)
como la ciencia y actividades re-
lativas a la deteccion, evaluacion,
comprension y prevencion de los
EA de los medicamentos o cual-

En esta edicion

quier otro problema relacionado
con ellos.>®’

La farmacovigilancia puede
entenderse como un proceso de
analisis y gestion de riesgos para
medicamentos, el cual tiene que
ver con la obtencion y manejo de
los datos e incluye la identificacion
de riesgos, su cuantificacion y la
aceptabilidad social. La gestion
de riesgos tiene que ver con las
acciones que se llevan a cabo para
asegurar que el uso de un medica-
mento mantiene una relacién be-
neficio-riesgo favorable. Antes de
determinar si un riesgo es verda-
dero o no, es necesario identificar
una sefal.®®
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Dulce Maria Calvo

La evaluacion de la seguridad de los medicamentos es una de
las lineas de trabajo de la RedCIMLAC. Temas como la generacion
de sefales, una metodologia de la farmacovigilancia y su desarro-
llo por la autoridades de la region, ademas de las estrategias ante
otro tipo de informacion como son las alertas sobre impurezas en
medicamentos se desarrollan en este nimero de CIMLAC Informa.
La discusién sobre la seguridad de un grupo de medicamentos
extensamente usados en la region, los antieméticos, y su riesgo
cardiovascular es otro de los temas abordados en este ndmero.
Por lo que es una muestra de como la informacion sobre seguridad
encuentra eco en nuestras publicaciones con visiones provenientes
de paises como México, Panama y Uruguay. En RedCIMLAC creemos
que la farmacovigilancia de los medicamentos y tecnologias sani-
tarias en general esta en el ojo de la investigacion biomédica en la
actualidad. No es un secreto que la evaluacion de la seqguridad de
las vacunas actualmente es tema de publicaciones, preocupacion
de las autoridades y del piblico en general. Es posible que luego
de la era COVID vy la inclusion de las vacunas, la seguridad de los
medicamentos gane un mayor peso en las valoraciones a todos los
niveles, sociales y cientificos.

Nuestra mirada a lo que andan haciendo los CIM participantes,
y como interactuamos con otros servicios de informacion, y auto-
ridades en evaluaciones de incorporaciones de medicamentos de
venta libre es parte de esta publicacion.

La consolidacion de nuestra organizacion continua al igual que
su crecimiento lo que creemos se revela en nuestras publicaciones.
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Una sefal se define como una
informacién notificada de una po-
sible relacion causal entre un acon-
tecimiento adverso y un farmaco,
siendo la relacion previamente
desconocida o incompletamente
documentada; es decir, es esen-
cialmente una hipotesis de riesgo
asociado a un medicamento con
datos y argumentos para sustentar-
la, y que se deriva de datos obte-
nidos de una o mas fuentes dispo-
nibles.'? La evidencia de una sefial
no es concluyente y es solamente
un indicio temprano, ya que puede
cambiar de manera sustancial en
el transcurso del tiempo conforme
mas datos van siendo obtenidos.®*?

Una sefal puede proveer infor-
macion nueva acerca de los EA de
un medicamento o afiadir al cono-
cimiento sobre una asociacion ya
conocida de un medicamento con
un EA, como son detalles de la se-
veridad, mecanismo de produccion,
identificacion de grupos/factores
de riesgo, dosis riesgosas, duracion
de los efectos, entre otros. Asimis-
mo, una sefial puede ser cualitativa
(detectada mediante la notifica-
cion espontanea) o cuantitativa
(obtenida a partir de mineria de
datos, estudios epidemi6logos o
ensayos clinicos).?

La gestion de sefiales es uno
de los aspectos mas importantes
de la farmacovigilancia, consiste
en un conjunto de actividades de-
sarrolladas para determinar me-
diante la evaluacion de reportes
de notificacion espontanea, datos
obtenidos de estudios de vigilancia
activa, informacion de la literatura
u otras fuentes de datos si el perfil
de seguridad de un medicamento
ha presentado alglin cambio; cubre
desde la deteccién de sefales, su
validacién y confirmacién, analisis,
priorizacion y evaluacién hasta la
recomendacidon de acciones y su
seguimiento,’

Generacion y deteccion de
senales

La bdsqueda de sefales debe
ser un proceso proactivo llevado a
cabo durante todo el tiempo que
un medicamento esté disponible
en el mercado. La meta es detectar
sefiales lo mas temprano posible
para anticipar, evaluar y minimi-
zar problemas.#® Usualmente se
necesita tres notificaciones para
poder generar una sefial, lo cual
va a depender de la gravedad del
evento y de la calidad de la in-
formacion; sin embargo, cuando
se trata de eventos raros un solo
caso es suficiente para originar
una sefal.??

La informacion evaluada puede
proceder de la evaluacion clini-
ca, la notificacién espontanea, de
estudios pos-autorizacion y de la
literatura cientifica; los casos son
analizados de manera individual y
agrupada, enfocandose en la bds-
queda de eventos poco usuales o
inesperados, problemas de seguri-
dad y posibles tendencias.™*

Otros métodos para identificar
sefiales se basan en la aplicacion
de procedimientos matematicos
para la basqueda de despropor-
cionalidades estadisticas en el
conjunto de todos los datos acu-
mulados en una base de datos y
que permitan orientar a la existen-
cia de una posible sefal, es decir
se detectan como asociaciones
estadisticas entre medicamentos
y EA.810

Evaluacion e investigacion de
senales

Con el fin de determinar qué
sefales son lo suficientemente re-
levantes y que tan inmediata debe
ser su evaluacion, se lleva a cabo
la priorizacidn, la cual consiste en
determinar si la evidencia que apo-
ya una nueva sefal es importante y

clinicamente significativa. La prio-
ridad mas alta debe ser asignada a
medicamentos nuevos, EA graves
o severos, posibles falsificaciones,
casos donde la poblacion se en-
cuentre en gran riesgo, cuando el
farmaco sea conocido por ser to-
xico o tener estrecho margen tera-
péutico o cuando muchas personas
estén expuestas al medicamento.?

Cuando se evalGa una sefial
es importante tomar en cuenta
factores como la causalidad, fre-
cuencia, gravedad, otras posibles
implicaciones clinicas y su posible
evitabilidad.! A menudo, tras la
evaluacion se determina que es
necesario realizar una mayor in-
vestigacion, sin embargo, existen
situaciones en las que sera nece-
sario tomar acciébn sin esperar a
realizar otros estudios.?

Acciones

Al finalizar la evaluacion de
una senal es necesario tomar ac-
cion, esto puede ir desde mante-
nerse en observacion y realizar un
seguimiento, hasta ejercer medidas
reguladoras,®®° y a menos que se
requiera retirar el medicamento del
mercado, la mayor parte de las
medidas reguladoras involucran
un cambio en la autorizacion del
farmaco y la informacion de su
etiquetado, las cuales estan eng-
lobadas dentro de las medidas ad-
ministrativas para la minimizacion
del riesgo. Otro factor importante
es la comunicacion de la sefal y
las recomendaciones respectivas
y, por Gltimo, es importante que
se establezcan medidas dirigidas
a la prevencion del riesgo identi-
ficado.26%

Antecedentes en Latinoamérica

Existen datos de la realizacion
de farmacovigilancia de manera
sistematica en Latinoamérica con
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Costa Rica, que fue el primer pais
en unirse al Programa de la OMS
para el Monitoreo Internacional de
Drogas a principio de los afios 90,
y a partir de entonces se fueron
estableciendo sistemas naciona-
les de farmacovigilancia en todo
el continente con el apoyo de la
Organizacion Panamericana de la
Salud (OPS) y la OMS, el Centro de
Monitoreo de Uppsala, el Ministe-
rio de Salud espafiol y otras entida-
des, asi mismo, se formaron redes
de colaboracion y coordinacion en
todo el continente. En 2009 se
cred un capitulo latinoamericano,
la Sociedad Internacional de Far-
macovigilancia (ISoP).*

En este sentido, cada uno de
los paises que componen la re-
gion latinoamericana, ha realiza-
do esfuerzos para sistematizar las
acciones de farmacovigilancia y
contar con los recursos y los sis-
temas electronicos ideales que les
permitan albergar e integrar gran-
des fuentes de datos que lleven la
identificacion de sefiales, es decir,
cada uno de los paises colabora
con la realizacion de actividades
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Informacion sobre medicamentos

Riesgo cardiovascular de domperidona
y restricciones de uso:
¢ Estamos ante un vacio terapéutico?

Agustina de Santis, Stefano Fabbiani, Stephanie Viroga, Noelia Speranza

Centro de Informacion de Medicamentos, Universidad de la Republica

La emesis es un proceso com-
plejo coordinado a nivel del siste-
ma nervioso central y forma parte
de un reflejo protector. A nivel
central, existe una zona gatillo
quimiorreceptora con una alta con-
centracion de receptores de se-
rotonina (5HT3), dopamina (D2),
de acetilcolina (muscarinico M1),
neurocinina (NK1), cannabinoides,
(CB1) y opioides que interactlian
con distintos estimulos emeti-
zantes. La etiologia de los vomi-
tos puede ser muy variada desde
condiciones fisioldgicas como el
embarazo, hasta enfermedades di-
gestivas y sistémicas. Los farmacos
que suprimen o alivian los vomitos
y la sensacion de nausea son deno-
minados farmacos antieméticos y
se clasifican seg(n el receptor con
que interactdan (5TH3, D2, M1,
NK1, CB1 histamina tipo 1, entre
otros). En la Tabla 1 se describe
el perfil farmacoldgico de los mas
utilizados en la practica clinica.
Algunos de estos farmacos tam-
bién tienen actividad procinética,
entendiéndose como procinético
aquel que mejora de manera coor-
dinada la motilidad y el transito a
través del tubo digestivo

Los antieméticos han presenta-
do controversias en los Gltimos anos
debido a sus efectos adversos a
nivel del sistema cardiovascular, por

Tabla 1. Principales caracteristicas de los farmacos antieméticos.

Mecanismo de
accion

Antagonista D2
periférico.

Adultos y
pediatria: alivio
sintomatico

de nauseas y
vomitos.*

Indicaciones
aprobadas por
FDA y AEMPS

Buena absorcion
v/0. Metabolismo

Farmacocinética por CYP3A4,

CYP1A2 y CYP2E1L.

Anti arritmicos.
Antipsicoticos
Antidepresivos
Antibioticos
(eritromicina,

levofloxacina,

Interacciones moxifloxacina, )

medicamentosas e
Procinéticos:

cisaprida,
dolasetron.

Antineoplasicos
(toremifeno,
vandetanib,
vincamina).

Fuente: Autoria propia. v/o: via oral; CYT: citocromo: FDA: Food and Drug Administration; AEMPS:

Antagonista D2
central y periférico.

Adultos: prevencion
de nauseas y
vomitos inducidos
por quimioterapia y
radioterapia.
Pediatria:
prevencion de
nauseas y vomitos
inducidos por
quimioterapia como
opcion de segunda
linea.

Buena absorcion
v/o.
Metabolizacion por
conjugacion.

Se excreta 40%
por via renal sin
cambios.

Digoxina
Depresores del SNC
Levodopa

Agonistas

dopaminérgicos
Metoclopramida
Inhibidores del

CYP2D6 (fluoxetina,
paroxetina)

Antagonista 5-HT3
central y periférico.

Nauseas y vomitos
inducidos por QT
citotéxica y RT en
adultos y nifios
mayores de 6
meses. Prevencion
y tratamiento de
nauseas y vomito
postoperatorio en
adultos y nifios >1
mes.

Amplia absorcion
v/0. Metabolismo
por CYP3A4,
CYP2D6 y CYP1A2.

Escasas
interacciones.

Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios.*No autorizado en FDA.
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su potencial riesgo arritmogénico.
Dicho riesgo se conoce no solo para
domperidona sino también para me-
toclopramida como ondansetron.

En la Tabla 2 se describe el ni-
mero de eventos CV notificados en
la base de datos global de Farma-
covigilancia de la OMS VigiAccess

(Centro Monitorizacién de Uppsala,
UMC por sus siglas en inglés) hasta
mayo 2019 para cada uno de los
antieméticos @

Tabla 2. Reacciones adversas cardiovasculares relacionadas con antieméticos, Mayo 2019.

Ondansetron

total=1726
(n;%)

Taquicardia ventricular

Torsades de Pointes

] - Domperidona
Metocloprami.c(l'a total=2035 total=1080
(n;%) (n;%)
13 (0,63) 25 (2,3)
35 (1,71) 33 (3,0)
12 (0,58) 5 (0,46)

QT prolongado

98 (5,6)
113 (6,5)

14 (0,81)

Fuente: Autoria propia con datos de VigiAccess. %= porcentaje total de reportes recibidos para cada antiemético

Domperidona

Es un antiemético antagonista
dopaminérgico de los receptores
D2, aprobado por la Agencia Espa-
fiola de Medicamentos y Productos
Sanitarios (AEMPS) para el alivio
sintomatico de nauseas y vomitos
(tanto en adultos como en nifios),
sensacion de plenitud epigastrica,
malestar abdominal alto y regur-
gitacion del contenido gastrico
en adultos. Se recomienda que su
uso no exceda una semana .
En Estados Unidos, la Food and
Drug Administration (de sus siglas
en inglés, FDA) retir6 del mercado
este medicamento en todas sus
presentaciones y esta prohibida
su comercializacion debido a las
alteraciones cardiovasculares que
provoca.

Entre sus efectos farmacolégi-
cos presenta actividad antiemética
y estimula la secrecion de prolac-
tina a nivel hipofisario. Su accion
sobre la motilidad gastrointestinal
baja no parece ser significativa,
por lo que su efecto procinéti-
co es moderado. Algunos de sus
efectos adversos son sequedad de
boca, diarrea, somnolencia, cefa-
lea y prurito. Debido al aumento
de prolactina que genera, puede

causar galactorrea, esto conlleva
a que domperidona frecuentemen-
te sea utilizado como galactogo-
go en mujeres, configurando un
uso “off label”. Presenta menos
efectos adversos extrapiramidales
que metoclopramida, por su menor
pasaje a través de la barrera hema-
toencefalica.®) Existe un incidencia
de arritmias ventriculares graves,
como Torsade de Pointes incluida
la muerte sGbita cardiaca, con su
uso, especialmente en personas
mayores de 60 afios y en dosis
superiores a 30 mg/dia.®®

Domperidona se encuentra en
el mercado farmacéutico desde
1978, pero su uso se incremento
desde que se limito el de cisapride,
un farmaco procinético que dej6
de utilizarse en Estados Unidos, y
de acceso restringido en algunos
paises, debido a su potencial de
provocar arritmias cardiacas grave
como taquicardia ventricular, fi-
brilacién ventricular y Torsade de
Pointes.

En 1986 la forma inyectable
de domperidona fue retirada en
muchos paises, entre ellos Francia,
a partir de diversos informes so-
bre efectos adversos cardiacos en
pacientes con cancer tratados con

altas dosis de domperidona para la
prevencion de nauseas y vomitos
provocados por la quimioterapia.

En un estudio caso control rea-
lizado en un centro hospitalario
de tercer nivel en Amsterdam, se
observo que domperidona y halo-
peridol fueron los dos farmacos
conocidos como “no prolongadores
del intervalo QT” que se asociaron
con un mayor riesgo arritmogé-
nico con un OR ajustado de 4.7
(IC 1.4-1.6) para domperidona y
3.8 (IC 1.6-9.2) para haloperidol.
(9 En un estudio caso-control se
observo una incidencia de 1.5 a
3.7 de muerte sdbita en pacientes
que utilizaban domperidona. Dicho
riesgo aumentaba si la dosis era
mayor a 30 mg/dia. Y En estudios
epidemiologicos realizados en su
mayoria en adultos mayores de 60
anos, que tomaban dosis diarias
mayores a 30 mg, y utilizaban de
forma concomitante farmacos que
prolongan el intervalo QT o in-
hibidores de CYP3A4, se vio un
aumento del riesgo de arritmias
ventriculares y muerte sibita con
el uso de este medicamento. La
frecuencia de este efecto adverso
se incrementa con su uso prolon-
gado o cronico. Y
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A raiz de esto, en marzo de
2014 la AEMPS emiti6 un comuni-
cado debido al reporte de arritmias
ventriculares por prolongacién del
intervalo QT evidenciadas en el
electrocardiograma con el uso de
domperidona. Esto motivo a la
retirada de las presentaciones de
administracion parenteral en Es-
pafa, y a la restriccion de su uso
a alivio sintomatico de nauseas y
vomitos, disminucion de la dura-
cion del tratamiento, y suspension
de la comercializacion de presen-
taciones rectales en pediatria, vy
las de administracion oral supe-
riores a 10 mg. A su vez esta-
blecié nuevas contraindicaciones
de uso como no utilizar si el pa-
ciente recibe otros medicamentos
que puedan prolongar el interva-
lo QT, evitar el uso concomitan-
te con inhibidores del citocromo
CYP3A4, y en insuficiencia hepatica
moderada o severa.®

Un meta analisis como obje-
tivo estudiar la asociacion entre
diferentes dosis de domperidona
via oral y su riesgo cardiovascular
(CV), asi como también el riesgo de
prolongacion del intervalo QT, en
comparacion con metoclopramida.
Se incluyeron 17 estudios con di-
ferentes disefios (casos-controles,
transversales). De estos, 9 anali-
zaron riesgo CV de domperidona
solo y domperidona vs metoclo-
pramida, y 8 analizaron el riesgo
de prolongacion del intervalo QT
con domperidona. Los estudios se-
leccionados debian contar con los
siguientes criterios de inclusion:
ser originales, utilizar domperido-
na Gnicamente por via oral, tener
como variable de interés un evento
CV o la prolongacion del intervalo
QT, y contar con el calculo del OR
6 informacion para calcularlo. Se
excluyeron estudios preclinicos, re-
portes de casos y meta analisis, y
los que no evaluaban riesgo CV ni

prolongacion del intervalo QT. De
los resultados se destaca que no
hubo diferencias estadisticamente
significativas en el riesgo CV en-
tre domperidona y metoclopramida
(p=0,129). En cuanto a la dosis,
dosis menores o iguales a 30 mg/
dia por via oral de domperidona,
no se asociaron a riesgo CV, con
un OR ajustado de 0,51 y 0,69
respectivamente. En cambio con
dosis mayores a 30 mg/dia, se aso-
ci6 a riesgo de eventos CV con un
OR ajustado de 3,14 (p= 0,021).
En cuanto a la prolongacion del
intervalo QT y domperidona, no se
observé un riesgo estadisticamente
significativo.

El mecanismo por el cual di-
cho farmaco prolonga el intervalo
QT puede deberse al blogueo del
componente rapido de la corrien-
te rectificadora lenta de potasio.
Este canal es bloqueado por otros
farmacos como anti arritmicos,
algunos antibidticos, antipsico-
ticos antihistaminicos, cisapride,
entre otros. Se han descrito algu-
nos factores de riesgo como sexo
femenino, debido a la regulacion
hormonal de la repolarizacién, la
bradicardia, la hipopotasemia e hi-
pomagnesemia, el QT largo congé-
nito y la utilizacién concomitante
de farmacos que prolongan el QT
existiendo una prolongacion del QT
dosis dependiente.#13

La prolongacion del intervalo
QT con domperidona, puede evi-
denciarse al tercer dia de trata-
miento y en un estudio canadiense
se menciona que la muerte sbita
con el uso de este farmaco es mas
frecuente con las primeras dosis,
que en dosis sucesivas. ®

En la actualidad en la AEMPS
este medicamento estd sujeto a
seguimiento adicional, simbolizado
por un triangulo negro en su ficha
técnica. ®

Ondansetron

Ondansetrén es un antiemético
que, a diferencia de domperido-
na y metoclopramida, se carac-
teriza por bloquear selectivamen-
te receptores 5-HT3, sin afectar
los receptores D2, muscarinicos
ni histaminicos, de ahi que su
eficacia antiemética se eviden-
cie en situaciones en las que el
mecanismo del vomito implica la
transmision serotoninérgica como
los inducidos por farmacos citot6-
xicos y radioterapia, hiperémesis
gravidica, vomitos postoperatorios
y por uremia. ®

Estd indicado en el control
de nauseas y vomitos inducidos
por quimioterapia citotoxica y ra-
dioterapia en adultos y en nifios
mayores de 6 meses, y en la pre-
vencion y tratamiento de nauseas y
vomitos post-operatorios en adul-
tos y en nifios a partir del mes
de edad.®®

La reaccion adversa mas fre-
cuente asociada con el uso de on-
dansetron es la cefalea, con una
incidencia de 10 a 40%. Otros de
sus efectos adversos son rubor fa-
cial, diarrea y estrefiimiento (este
(ltimo mas frecuente en pacientes
oncolégicos). Un efecto adverso
raro pero grave son las reaccio-
nes extrapiramidales (tales como
crisis oculégiras/reacciones disto-
nicas) y arritmias como torsade
de pointes.

En cuanto a éstas dltimas, en
setiembre de 2011 y agosto 2012
la FDA y la AEMPS respectivamente,
lanzaron una alerta sobre la admi-
nistracién intravenosa de ondan-
setrdn y su riesgo de prolongacion
del QT y torsade de pointes en
pacientes con alto riesgo, esto es,
pacientes portadores de insuficien-
cia cardiaca, prolongacion del QT
congénito, bradiarritmias y pacien-
tes que reciban otros farmacos que
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prolonguen el intervalo QT.(*51®
Dicho efecto se evidenciaba a dosis
de 32 mg basados en un ensayo
clinico controlado realizado en 58
voluntarios sanos adultos. Las do-
sis de 32 mg por via intravenosa
prolongaron el intervalo QT de for-
ma significativa con una media de
prolongacion del QTc de 19,57 mi-
lisegundos, considerandose de alto
riesgo arritmogénico. Sin embargo
a dosis de 8 mg intravenosa, la
media de prolongacion del QTc fue
de 5,84 milisegundos considerado
de bajo riesgo arritmogénico. En
cuanto a la via oral las recomenda-
ciones permanecieron incambiadas
inclusive a dosis de 24 mg para vo-
mitos y nauseas por quimioterapia.

Metoclopramida

Metoclopramida es un antiemé-
tico cuyo mecanismo de accibén
involucra el agonismo del recep-
tor 5HT4, el antagonismo vagal
y central de 5HT3 y la posible
sensibilizacion de los recepto-
res muscarinicos en el mdscu-
lo liso, ademas del antagonismo
del receptor de la dopamina D2.
Sus efectos farmacolégicos se li-
mitan en gran parte al tubo di-
gestivo superior, donde aumen-
ta el tono del esfinter esofagico
inferior y estimula las contrac-
ciones antrales y del intestino
delgado.

Esta indicada en adultos para
prevencion de nauseas y vomitos
retardados inducidos por quimio-
terapia, prevencién de nauseas y
vomitos inducidos por radiotera-
pia y tratamiento sintomatico de
nauseas y vomitos, incluyendo los
inducidos por migrafia aguda.*” En
poblacion pediatrica (1 a 18 afios
de edad) se encuentra indicada
para en prevencion de nauseas y
vomitos retardados inducidos por
quimioterapia como opcion de se-
gunda linea.

El principal efecto adverso de
metoclopramida son sus efectos
extrapiramidales. Las distonias,
que suelen aparecer de forma
aguda después de la adminis-
tracion intravenosa y los sinto-
mas tipo Parkinson que pueden
aparecer varias semanas después
del inicio de la terapia. Dichos
efectos suelen ocurrir con mayor
frecuencia en nifios y adultos jo-
venes y en dosis mas altas. Meto-
clopramida también puede causar
galactorrea.

En una revision de reportes de
efectos adversos cardiovasculares
con metoclopramida se describe
hipotension, shock, bradicardia ex-
trema, prolongacion del QT, torsade
de pointes, taquicardia supraven-
tricular, depresion del segmento
ST, insuficiencia cardiaca conges-
tiva y paro cardiorespiratorio. El
riesgo de los mismos es mayor
por via intravenosa, en particu-
lar por via central, y en infusion
rapida menor a 1 minuto. ®® Un
reciente reporte de caso describe
bradicardia e hipotension severas
tras la administracion intravenosa
de metoclopramida en un adulto
mayor, lo que pone en manifiesto
la precaucion que debe tenerse
durante su uso, en particular en
adultos mayores y con cardiopatia
conocida.

Discusion

Los antieméticos clasicamen-
te utilizados en la practica cli-
nica diaria como metoclopramida
y domperidona presentan ries-
gos neurolégico y cardiovascular.
El efecto adverso extrapiramidal
clasicamente conocido de me-
toclopramida ha llevado al au-
mento del uso de domperidona.
Sin embargo este farmaco ha
sufrido varias restricciones (lti-
mamente sobre todo vinculado
a su riesgo cardiovascular. En el

altimo listado de medicamentos
esenciales de la OMS de 2019 los
antieméticos incluidos son: dexa-
metasona, metoclopramida y on-
dansetrén, tanto en nifios como
en adultos ®?. En la clasificacion
ATC DDD OMS los antieméticos in-
cluidos son: los antagonistas de
serotonina del grupo del ondan-
setron y un grupo “otros” en los
que se incluyen: escopolamina,
cerium oxalato, chlorobutanol,
metopimazina, dronabinol, nabi-
lona y aprepitant @Y. Es decir no
aparecen ni metoclopramida ni
domperidona como antieméticos
(estan incluidos en el grupo de los
proquinéticos). Siendo el uso an-
tiemético el Gnico aprobado a nivel
internacional, es un primer aspecto
a destacar, evaluar y re analizar
globalmente.

El riesgo cardiovascular esta
presente en los 3 antieméticos mas
utilizados, si bien existe mayor
nivel de evidencia de riesgo con
el uso de domperidona, evaluado
incluso en un metanalise que le
otorga un riesgo 3 a 4 veces ma-
yor (2 El nivel de la evidencia
con la que se observd el riesgo
de metoclopramida y ondansetrdn
es menor. Generalizando se puede
asumir que comparten la mayoria
de los factores de riesgo para la
aparicion de eventos cardiacos:
dosis alta, uso intravenoso y uso
concomitante con farmacos que
prolonguen el intervalo QT. Si bien
hay otros factores de riesgo no
compartidos, quizas la interpre-
tacion deba ser que no se han
estudiado especificamente para ese
farmaco, porque si un individuo
es portador de una prolongacion
del QT congénito o una bradia-
rritmia la probabilidad de desa-
rrollar otro evento cardiovascular
esta aumentada.

El riesgo cardiovascular no se
puede descartar con ninguno de los
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tres farmacos sobre todo en pacien-
tes con factores de riesgo (Tabla 3).
Existen para cualquiera de ellos

recomendaciones para hacer un
uso mas seguro, basadas en: uso
para las indicaciones aprobadas

Tabla 3. Perfil de riesgo de los distintos antieméticos.

Eventos CV: > de 30 mg oral (OR 3)

Arritmogénico (OR 4)

Factores de riesgo:

Uso de > 30 mg;

Uso con otros farmacos que prolonguen

el intervalo QT;

Uso concomitante con inhibidores de

Factores de riesgo:

Uso intravenoso;

y respetando las pautas posologi-
cas recomendadas y poblaciones
de riesgo.

Prolonga QT y torsade de pointes

Factores de riesgo:

Uso intravenoso;

Insuficiencia cardiaca;
Prolongacion del QT congénito;

Bradiarritmias;

Infusion menor a 1 minuto.

Nivel de evidencia:

reporte de casos.

meta analisis de estudios observacionales.

R1esgo Uso intravenoso;
cardiovascular
CYP3A4;
Edad >60 afios;
Uso prolongado.
Nivel de evidencia:
Extrapiramidales No
Otros

CV: Cardiovascular; OR: 0dd Ratio

Para el alivio de nauseas y vo-
mitos el uso de metoclopramida
podria ser una alternativa a dom-
peridona, si existiese evidencia de
igual o mayor nivel sobre el menor
riesgo cardiovascular de metoclo-
pramida sobre domperidona.

En poblaciones como las pedia-
tricas, donde la evidencia del ries-
go cardiovascular de domperidona
es escasa, €s necesario ser mas
cauteloso con respecto a su uso o
restriccion, mas aun considerando
el riesgo si documentado de efec-
tos extrapiramidales de metoclo-
pramida (y con contraindicaciones
y precauciones especificas para la
poblacion pediatrica). Ondansetron
aparece como una opcion alterna-
tiva en este grupo etario, si bien
también se describen grupos de
riesgo (portadores de prolongacion

Galactorrea, sequedad de boca, diarrea

Farmacos que prolonguen el
intervalo QT;

Dosis mayores 32 mg;

Hipopotasemia e
hipomagnesemia.

Nivel de evidencia:

ensayos clinicos.

Si (principalmente en nifios) Si

Galactorrea

del QT congénito, bradiarritmias,
insuficiencia cardiaca, o pacien-
tes que estén tomando medicacion
que prolongue el QT) Domperidona
deberia utilizarse a las minimas
dosis posibles, considerando espe-
cialmente su uso en pacientes con
predisposicion a la prolongacion
del QT @2, En Italia e Irlanda, en
mayo de 2019 se restringi6 el uso
de domperidona en nifios menores
de 12 afios o que pesen menos de
35 kilos. 2%,

Existe poca evidencia del uso
de domperidona en el embarazo, y
no es mencionada en guias inter-
nacionales. Su riesgo cardiovas-
cular se evidencié con riesgo de
arritmia frente a su uso off label
como galactogogo. Las opciones
de primera linea como tratamien-
to farmacolégico de las nauseas

Cefalea, rubor facial,
estrefiimiento.

y vomitos del embarazo, en di-
ferentes guias son antihistami-
nicos solos, como doxilamina %
o combinados con piridoxina (29
y metoclopramida y ondansetréon
en un escalén siguiente. Existe
evidencia tanto que metoclopra-
mida y doxilamina+piridoxina no
producen efectos teratogénicos.
En cuanto ondansetrén esto es
controvertido ya que existe algu-
na evidencia que aln cuestiona la
teratogénesis. No existe evidencia
sobre el riesgo cardiovascular de
los antieméticos durante su uso en
el embarazo.

En suma, mas que un vacio
terapéutico, las restricciones de
uso de domperidona, ameritan a
repensar las prescripciones de an-
tieméticos en general, dado que
no se puede descartar el riesgo
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cardiovascular con ninguno de los
tres antieméticos descritos en este
articulo.

Es fundamental, para evitar
riesgos innecesarios, seguir todas
las recomendaciones de uso, sobre
todo evitarlos en las poblaciones
de riesgo, sequir pautas posoldgi-
cas recomendadas y evitar el uso

fuera de prospecto para indicacio-
nes no aprobadas.

En todos los pacientes en los
que se utilice domperidona se debe
hacer una vigilancia clinica del
punto de vista cardiovascular mas
estrecha (incluso podria ser nece-
saria una evaluacién previa al ini-
cio del tratamiento y considerar la

realizacion de estudios paraclinicos
como un electrocardiograma).

Del punto de vista de la inves-
tigacion seria recomendable hacer
un analisis conjunto sistematico
de toda la evidencia sobre riesgo
cardiovascular disponible para los
tres antieméticos y seguir actuali-
zando las recomendaciones de uso.
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Acciones adoptadas en Panama ante alertas
de impurezas de nitrosaminas en ARA I
Junio 2018-junio 2019
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En Julio de 2018 se descubrié
que uno de los agentes antihi-
pertensivos, valsartan, fabricado
en China, estaba contaminado
por la presencia de impurezas de
N-nitrosodimetilamina (NDMA) y
N-nitrosodietilamina (NDEA), sus-
tancias “probablemente carcino-
genicas” en humanos. Las inves-
tigaciones posteriores detectaron
estas y otras impurezas en otros
sartanes que contienen anillo te-
trazol, lo que llevo a varias de
las Autoridades Reguladoras de la
Comunidad Europea, de los Estados
Unidos, Canada, Australia a emitir
alertas de sequridad y al retiro
de productos de distintas marcas
comerciales y genéricas de algu-
nos antagonistas de los receptores
de la angiotensina II (ARA II) a
nivel mundial.

Objetivo

Revisar las estrategias adop-
tadas por la autoridad de salud
frente a las alertas de presencia
de impurezas de nitrosaminas en
los medicamentos de los ARA II.

Material y métodos

Es un estudio observacional,
enmarcado dentro de una investi-
gacion descriptiva, retrospectiva,
de las alertas emitidas por la au-
toridad de salud con respecto a los
medicamentos ARA afectados con
las impurezas de nitrosaminas en
el periodo Julio 2018 a Junio de

2019. Se realizé una revision ex-
haustiva en la pagina web del Mi-
nisterio de Salud sobre las acciones
de vigilancia del mercado realiza-
das y las disposiciones adoptadas.

Resultados

La divulgacion de la deteccion
de NDMA, NDEA y NMBA, en pro-
ductos farmacéuticos del grupo
ARA II, propicié una serie de in-
vestigaciones y de vigilancia por
parte del Ministerio de Salud a
través de la Direccion Nacional de
Farmacia y Drogas.

Se identificaron registrados o
comercializados ARA II (valsar-
tan, irbesartan, losartan, olmesar-
tan y candesartan) procedentes
77 laboratorios farmacéuticos de
distintos paises con registros sa-

nitarios vigentes. Se solicitd a
las agencias distribuidoras, im-
portadoras y fabricantes de medi-
camentos en proceso de registro
sanitario, renovacion y todas las
nuevas solicitudes de registro sa-
nitario que contenian los princi-
pios activos de los ARA, la pre-
sentacion de certificacion de la
procedencia de la materia prima
y de evidencias analiticas (resul-
tados analiticos y certificado de
analisis) para verificar que los
mismos se encontraban libres de
las impurezas nitrogenadas o en
los limites internacionalmente
establecidos.

Un total de 176 medicamen-
tos, solos o en combinacion, re-
gistrados en el pais presentaron
las evidencias solicitadas seg(n las
recomendaciones internacionales,
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por lo que se permitié su comer-
cializacién (Tabla 1).

Cuatro medicamentos (irbe-
sartan y losartan) no cumplieron
con la disposicion ministerial y se
ordend el retiro inmediato de los
lotes de estos productos. Igual-
mente, se procedié al retiro del
mercado nacional de medicamentos
que contenian en su formulacion
valsartan, irbesartan, solo o en
combinacion, debido a que proce-
dian de fuentes de materia prima
afectadas por estas impurezas.

La Autoridad de Salud emiti6 36
informes técnicos sobre vigilancia
sanitaria, entre notas de seguridad,
notas informativas, comunicados,
circulares y resoluciones, las cuales
contenian informacion y decisiones
adoptadas en torno al tema.

Ademés de la vigilancia del
mercado, se inicié un proceso de
farmacovigilancia pasiva sobre el
uso de estos medicamentos y se
adoptaron medidas estratégicas
para proteger la salud de la pobla-
cion. Se orient6 a los pacientes y a
la poblacion en general sobre me-
didas preventivas de no interrumpir
el tratamiento y acudir a su médico
tratante. Se brind6 informacion a
los profesionales de la salud so-
bre la situacion y recomendacio-
nes de revisar los tratamientos de
sus pacientes en curso y en casos
de tener pacientes en tratamiento
con alguno de los medicamentos

Referencias

Tabla 1. Lista de productos que cumplieron con la presentacion de las
evidencias solicitadas por el Ministerio de Salud de Panama, segin las
recomendaciones de organismos internacionales.

Principio N° de Productos Registrados Procedencia del fabricante por
Activo (solo o en combinacion) continente

Valsartan 42
Irbesartan 43
Olmesartan 38
Losartan 24
Candesartan 29

Suramérica (21)
Europa (16)

Asia (3)
Centroamérica (2)

Europa (25)
Suramérica (8)
Centroamérica (7)
Norteamérica (3)

Suramérica (29)
Centroamérica (6)
Asia (3)

Europa (9)
Centroamérica (8)
Suramérica (5)
Asia (2)

Europa (15)
Suramérica (8)
Centroamérica y el Caribe (6)

Fuente: Ministerio de Salud de Panama. Resolucion Ministerial N° 419-A de 19 de mayo de 2019

publicada en Gaceta Oficial N°28791.

afectados considerar la sustitucion
por otro medicamento para la hi-
pertension arterial.

Conclusiones

Se retiraron del mercado nacio-
nal aquellos medicamentos del gru-
po ARA II que contenian materia
prima identificada con impurezas
de nitrosaminas.

Muchos de los lotes de los me-
dicamentos ARA retirados por las

agencias reguladoras de Estados
Unidos, Espafia, Reino Unido y
Canada no se comercializaban en
el pais.

La Autoridad de Salud continda
realizando acciones de vigilancia
en los procesos de fabricacion,
registro, importacion, comerciali-
zacion, distribucion y una farmaco-
vigilancia pasiva en el uso de este
grupo de medicamentos a fin de
garantizar la seguridad de la salud
de la poblacién en general.

1. Replblica de Panama Pagina Web. Ministerio de Salud. Estadisticas de 5.

Salud. Consultado en Jun 2019. Disponible en https/www.minsa.gob.pa/
informacion-salud/2018-2019

US Food and Drug Administration Home page. Recalls, market withdrawals
and safety alerts. Consultado en Jun 2019. Disponible en https/www.fda.
gov/Safety/Recalls

3. Gobierno de Espafia Pagina Web. Ministerio de Sanidad. Agencia Espafola
de Medicamentos y Productos Sanitarios. Consultado en Jun 2019. https/
www.aemps.gob.es/informa/notasinformativas/medicamentosUsoHumano/
Calidad/2019

4. Replblica de Panama Pagina Web. Ministerio de Salud. Resoluciones N°

409, 411, 412, 413, 487 de 2018; Resolucién N° 127, 336, 419 de 2019.

Republica de Panama Pagina Web. Ministerio de Salud. Circulares CNFV/
DFV/DNFD: 69-18, 18-19, 158-18, 161-18, 162-18, 163-18 y 164-18;
33-19; 38-19.

Republica de Panamé Pagina Web. Ministerio de Salud. Comunicados CNFV/
DFV/DNFD de 6 de julio de 2018; 048-18; 049-18; 050-051-052-053-054-
055-058-18; 065-18; 0091-18; 008-19.

Republica de Panama Pagina Web. Ministerio de Salud. Notas de Seguridad
CNFV/DFV/D 0093-18; 002-19; 021-19; 026-19; 0043-19.

Republica de Panama Pagina Web. Ministerio de Salud. Nota Informativa
CNFV/DFV/D: 003-19.
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Informacion sobre la Red CIMLAC

Implementacion de un SIM en un hospital
pediatrico de Cordoba, Argentina

Sonia Uema

Centro de Informacion de Medicamentos, Universidad Nacional de Cérdoba

Introduccion

Los Servicios de Informacion de
Medicamentos (SIM) y los Centros
de Informacion de Medicamentos
(CIM) constituyen una estrategia
clave para la promocion del uso
racional de los medicamentos en la
practica clinica. Facilitan el acceso
a informacion relevante y oportuna
para la toma de decisiones de los
profesionales sanitarios y colabo-
ran en actividades de educacién
para la salud, con énfasis en el uso
adecuado de los medicamentos y
su difusion®3.

El Centro de Informacion de
Medicamentos (CIME) de la Facul-
tad de Ciencias Quimicas (FCQ), de
la Universidad Nacional de Cérdoba
(UNC), y el Hospital de Nifos de
la Santisima Trinidad (HNST) de

Cordoba, dependiente del Ministerio
de Salud provincial, elaboraron con-
juntamente un proyecto de exten-
sion universitaria para la implemen-
tacion de un SIM en el Hospital,
con avales institucionales.

En este breve articulo quere-
mos comentar una experiencia exi-
tosa de implementacion de un SIM
a través de una colaboracion entre
dos instituciones, una académica y
otra asistencial, con el fin de cu-
brir las necesidades de informacion
sobre medicamentos de los equipos
de salud y los pacientes del HNST.

Como se desarrollo el proceso

EL HNST cuenta con el Area
de Produccion Cientifica, donde
trabaja una farmacéutica y posee

biblioteca, recursos informaticos
y vinculacion con las otras areas
y servicios clinicos, reuniendo las
condiciones ideales para desarro-
llar un Servicio de Informacion de
Medicamentos (SIM).

Dadas estas caracteristicas,
en 2017 el CIME-FCQ-UNC inicié
el proyecto titulado Implementa-
cion de un Servicio de Informa-
cion de Medicamentos (SIM) en el
HNST de la provincia de Cérdoba
en coordinacion con el Centro de
Informaciéon de Medicamentos de
la FCQ-UNC.

La finalidad del proyecto fue
formalizar la implantacion de un
SIM en el Hospital, representada
esquematicamente en la Figura 1.
Su objetivo principal: promover el
uso racional de los medicamentos

Figura 1. Esquema general del proyecto de implementacién del Servicio de Informacién de Medicamentos y su

finalidad.
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a través de un SIM en el HNST con
colaboracion del CIME-FCQ-UNC.

Como objetivos especificos, se
plantearon los siguientes:

(i) Realizar un diagnéstico de
la percepcion del equipo de salud
respecto de la Informacion de Me-
dicamentos (IM) con la finalidad
de a) dimensionar la necesidad de
informacién y b) conocer cuales
son sus fuentes de IM actuales;

(ii) Disenar e implementar ac-
ciones conjuntas para contribuir a
superar deficiencias de informacion
que se detecten en el diagnéstico
realizado, tales como actividades
participativas con el equipo de
salud y elaboracion de material
de apoyo;

(iii) Planificar y desarrollar el
entrenamiento a los profesionales
que estaran a cargo del SIM;

(iv) Coordinar la interrelacion
entre el SIM del hospital y el CIME-
FCQ-UNC: derivaciones de consul-
tas (informacion pasiva); revision,
elaboracion y difusion de material
informativo (informacién activa) y
establecimiento de procedimientos
normalizados de trabajo;

(v) Implementar una etapa pi-
loto del SIM en el HNST.

Asi, se incentivaron las consul-
tas sobre IM y el trabajo multidisci-
plinario con enfermeros, médicos y
farmacéuticos, utilizando diferentes
estrategias e intervenciones: se ini-
ci6 con un diagndstico de situacion
realizando un estudio de percep-
cion del equipo de salud respecto a
la IM y un analisis DAFO para eva-
luar la factibilidad de implementar
un SIM en el HNST. Los resultados
del diagnéstico de situacion fueron
publicados en la Revista Bitacora
Digital de la FCQ-UNC*.

Del analisis del estudio de per-
cepcion realizado, se constato que
mas del 60% de los encuestados
desconocia qué es un SIM y po-
seian un escaso conocimiento de la

labor de bhisqueda de informacion
sobre medicamentos que se realiza
desde el Area. Sin embargo, daban
su apoyo para la implementacion
formal de un SIM.

Los temas prioritarios sugeri-
dos sobre medicamentos fueron:
guia de administracién para el per-
sonal de enfermeria, capacitacion
sobre dosificacién, preparacion,
estabilidad, conservacion, interac-
ciones y reacciones adversas. Como
actividades participativas con el
equipo de salud se previeron la
realizacion de talleres o ateneos

y la conformacion de grupos de
trabajo, entre otros.

El analisis DAFO mostro que el
HNST cuenta con fortalezas para la
implementacién de un SIM, como
la existencia de recursos fisicos
y humanos en el Area de Produc-
cion Gientifica, y la participacion
(oportunidad) en un proyecto de
extension universitaria entre la
institucion y el CIME-FCQ-UNC.

A partir de los resultados ob-
tenidos, se realizo el disefio y la
puesta en marcha de acciones con-
cretas descritas a seguir:

Desarrollo de talleres para profesionales, a requerimiento del personal
de enfermeria, sobre calculo de dosificacion (Figura 2).

Figura 2. Fotos y material de los talleres de calculo de dosificacion.
Area de Produccién Cientifica HNST.

Fuente: Archivo personal de la autora.

Concrecion de dos ateneos institucionales (Figura 3): en el primero
se expusieron los principales resultados de la encuesta y el segundo trat6
sobre la Estabilidad de medicamentos inyectables®.

Figura 3. Fotos testimoniales de los ateneos realizados en el HNST.

Fuente: Archivo personal de la autora.
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Ademas, elaboracion de mate-
rial de apoyo: afiches para pacien-
tes e informes para profesionales,
capacitacion del personal del SIM
e elaboracion del manual de pro-
cedimientos del SIM.

Durante la etapa piloto de fun-
cionamiento del SIM se resolvieron
14 consultas (informacion pasiva) y
se elaboraron 11 boletines de seguri-
dad de medicamentos, ademas de 2
publicaciones conjuntas SIM-HNST
y CIME-FCQ-UNC. Se trabajo, en
forma conjunta, para elaborar una
alerta web sobre acido valproico y
su uso durante la gestacién® y se
publicd un articulo de divulgacion
sobre la primera etapa del proyecto®.

Se cred6 una cuenta de correo
electronico exclusiva del SIM y se
generd una lista de contactos del
HNST. También se reunié infor-
macion pasiva y activa para los
profesionales de la salud en una
carpeta que fue entregada en for-
mato impreso a cada servicio de
internacion: areas criticas, inter-
nacion comdn y guardia.

En diciembre se present6 a las
autoridades del HNST un resumen
ejecutivo de las actividades desa-
rrolladas’ (Figura 4).

En febrero de 2019, se inici6
formalmente un nuevo Proyecto
Elaboracion de piezas de comunica-
cién para la comunidad basados en

Referencias
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las necesidades de informacion so-
bre medicamentos®*°. En agosto de
2019, la farmacéutica responsable
del SIM presentd su Trabajo Final
Integrador para acceder al titulo
de Especialista en Farmacia Hospi-
talaria, donde se incluy6 como un
anexo el Manual de Procedimientos
del SIM-HNST desarrollado?.

Actualmente, se continda con
la elaboracién de una Guia de Me-
dicamentos de Administracion Pa-
renteral, bajo el formato de fichas
técnicas para la practica diaria, vy
otras piezas de comunicacién para
la comunidad. Entre las proyeccio-
nes, se estima continuar trabajan-
do en red con el CIME-FCQ-UNC,
esperando asi afianzar el incipiente
SIM y que, desde el HNST, se le
otorgue la relevancia e importancia
que merece.

Conclusion

Esta experiencia se inicié con
un proyecto de extension que per-
mitidé formalizar institucionaliza-
cioén de un SIM, visibilizar necesi-
dades de IM y continuar trabajando
en conjunto, a través del trabajo
en red SIM/CIME. Se destaca la
complementariedad entre el am-
bito académico y el asistencial,
que suman a la causa comln de
promover el uso racional de los
medicamentos con informacién ob-
jetiva y pertinente.

La colaboracién entre los SIM/
CIM no solo aporta datos valiosos a
sus usuarios (comunidad, pacientes
y equipos de salud), sino también
al crecimiento y la consolidacion
de los propios SIM/CIM.

Figura 4. Cierre del proyecto con las autoridades del HNST.
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Fuente: Archivo personal de la autora.
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Acciones del CIMED de Costa Rica respecto

a los medicamentos de venta libre

Milania Rocha Palma, Victoria Hall, Alfonso Pereira

Centro Nacional de Informacidn de Medicamentos, Universidad de Costa Rica.

El Centro Nacional de Informa-
cién de Medicamentos (CIMED) de
Costa Rica, ente adscrito al Ins-
tituto de Investigaciones Farma-
céuticas (INIFAR), se encuentra
ubicado en la Facultad de Farmacia
de la Universidad de Costa Rica y
se fundé en 1983. Desde entonces
ha brindado respuesta a consultas
planteadas tanto por pacientes,
asi como por estudiantes y far-
macéuticos que laboran en indus-
tria farmacéutica, ambito hospi-
talario o farmacia comunitaria, y
también por otros profesionales
de la salud como odontélogos y
médicos, entre otros. En el afio
2001, gracias al Decreto de la
Republica No. 29533-S, el CIMED
se convierte en “un organismo
técnico oficial de informacion de
medicamentos” (Decreto 29533-S,
2001, p.1), lo que ha favorecido la
generacion de acciones colaborati-
vas con entes como el Colegio de
Farmacéuticos de Costa Rica y el
Ministerio de Salud.

Medicamentos de venta libre
en Costa Rica

Segn la Organizacion Paname-
ricana de la Salud (2005) un medi-

camento de venta libre es un Pro-
ducto farmacéutico, medicamento
o especialidad medicinal cuya
dispensacion o administracion no
requiere autorizacion médica, utili-
zados por los consumidores bajo su
propia iniciativa y responsabilidad
para prevenir, aliviar o tratar sin-
tomas o enfermedades leves y que
su uso, en la forma, condiciones
y dosis autorizadas sean seguras
para el consumidor (p.14).

La Ley General de Salud de Cos-
ta Rica (1973) sefala en el articulo
120 “que son de venta libre los me-
dicamentos que el Ministerio decla-
re via decreto, oyendo previamente
el criterio del Colegio de Farmacéu-
ticos” (p.10). Estos medicamentos
pueden ser vendidos en estableci-
mientos comerciales que no sean
farmacias. En cumplimiento de la
ley, en 1974 el primer decreto de
esa indole establecié la venta libre
de linimentos y balsamos para uso
externo (Decreto 3754,1974). A
partir de este decreto se han reali-
zado derogaciones y reformas para
eliminar medicamentos de venta
libre, dado que:

En el momento en que el mar-
gen de seguridad de un producto

llegue a ser inaceptable, o si el
uso del producto representa mas
riesgos que beneficios, el Ministe-
rio de Salud podra eliminar de la
lista, o restringir el uso del pro-
ducto respetando el debido proceso
para informar a los afectados con
dicha eliminacion (Decreto 39983-
S, 2016.p.1)

El decreto permite que el Mi-
nisterio de Salud incluya nuevos
medicamentos a la lista, previa
consulta al Colegio de Farmacéu-
ticos.

Como parte de la colaboracion
con el Colegio de Farmacéuticos,
en el 2015 el CIMED realiz6 un
total de 107 monografias de los
medicamentos de venta libre (me-
dicamentos disponibles en Costa
Rica), con la finalidad de que el
Colegio contara con informacion
técnica, cientifica, actualizada y
objetiva, que le permitiera emitir
un criterio sobre el listado medi-
camentos de venta libre, lo que a
su vez fundamentara la reforma al
decreto de medicamentos de venta
libre de medicamentos que se pu-
blicé un afio después.

Para ello, se elaboré una re-
copilacion de informaciéon sobre
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aspectos de seguridad y efectivi-
dad que contenia informacion de:
indicaciones, dosis y normas de
correcta administracién, reaccio-
nes adversas, precauciones y con-
traindicaciones, uso en pediatria,
geriatria, durante el embarazo y
la lactancia, uso en personas con
falla hepatica, falla renal, interac-
ciones, y finalmente, datos sobre
el uso de cada medicamento en
otros paises, bajo la categoria de
libre venta.

También se realiz6 una veri-
ficacion del cumplimiento de los
criterios para que el medicamento
pueda ser de libre venta. Para este
fin se tomd en consideracion los
criterios para la clasificacion de
Medicamentos de Venta Sin Receta
(OTC por sus siglas en inglés) que se
comunicaron en la IV Conferencia
Panamericana sobre Armonizacion
de la Reglamentacién Farmacéutica
en 2005 con el auspicio de la Orga-
nizacion Panamericana de la Salud
(OPS) y la Red Panamericana para la
Armonizacion de la Reglamentacion
Farmacéutica, los cuales establecen
que un Medicamento de venta libre
(MVL) es aquel que cumplen con los
siguientes criterios:

1. Medicamentos eficaces y
seguros para ser utilizados en la
prevencién, alivio de sintomas o
tratamiento de enfermedades le-
ves, de facil identificacion.

2. Medicamentos con amplio
rango de sequridad, de tal modo
que la administracién voluntaria o
involuntaria de dosis superiores a
las recomendadas o donde no esté
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3. Decreto 3754 Establece libre venta de linimentos y balsamos para uso

indicado, no represente un peligro
grave para la salud del paciente.

3. Tengan un margen de do-
sificacion amplio, susceptible de
ser adaptado a la edad y peso del
paciente.

4. Medicamentos cuyo empleo
no genere tolerancia o dependen-
cia y que no sean susceptibles de
abuso.

5. Cuando se utilice de acuerdo
a las instrucciones, no enmascaren
enfermedades serias, ni retrasen el
diagnostico y tratamiento de una
condicion que requiere de atencion
médica.

6. Medicamentos de empleo
seguro en todos los grupos de edad
de la poblacion.

7. Formas farmacéuticas gene-
ralmente de via oral o tdpica, de fa-
cil manejo y almacenamiento y que
no sean de administracion IV o IM.

8. El principio activo, haya
sido comercializado bajo prescrip-
cion médica por lo menos 5-10
anos, tiempo durante el cual ha
demostrado un indice favorable de
sequridad y eficacia con datos de
farmacovigilancia.

9. Los reportes de reacciones
adversas no se hayan incrementado
durante el periodo de comercializa-
cion. (OPS, 2005, p14).

Resultados

Al analizar el grupo de medi-
camentos de los cuales se elabord
su monografia y el cumplimien-
to de los criterios mencionados

con anterioridad, se desprende
que de los 107 medicamentos,
103 de ellos (99,03%) cumplieron
con mas del 55,56% de los crite-
rios y por otro lado, que cuatro
de ellos (3,85%) cumplieron con
el 100% de los criterios para ser
considerados de venta libre.

Un 45% de los medicamentos
de venta libre no cumpli6é con el
criterio de ser un medicamento
eficaz y sequro para la prevencion,
alivio de sintomas o tratamien-
to de enfermedades leves, faciles
de identificar.

Ademas, el 33% de los medi-
camentos de venta libre no cum-
plieron con el criterio de medica-
mentos con un amplio rango de
seguridad, de tal manera que la
administracion voluntaria o invo-
luntaria de una dosis mas alta que
la recomendada o donde no esté
indicada, no represente una lesion
grave para la salud del paciente.

Conclusion

EL CIMED tiene un papel im-
portante en la salud pdblica en
Costa Rica, pues no solo brinda
informacion a pacientes y profesio-
nales de la salud, entre otros, sino
que ha venido colaborando con las
autoridades de salud para promo-
ver la efectividad y seguridad de
los medicamentos. Es pertinente
analizar de manera periodica, el
uso de medicamentos de venta li-
bre en la poblacion, para de esa
forma, tomar decisiones basadas
en la evidencia que garantice el
uso racional de los medicamentos.

Decreto 39983-S. La Gaceta n° 215. Costa Rica. 3 de octubre de 2016.

Organizacién Panamericana de la Salud. (2005). IV Conferencia Panameri-

cana sobre Armonizacion de la Reglamentacion Farmacéutica. Conclusiones
y recomendaciones. Consultado en Jun 2019. Disponible en http://www.

externa. La Gaceta n° 97. Costa Rica. 07 de mayo de 1974.

paho.org/spanish/ad/ths/ev/redparfconclusiones-iv-conferencia.pdf
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CIEMTO documenta aumento de casos de
intoxicaciones por medicamentos en 2018

Centro de Informacion y Estudios de Medicamentos y Toxicos Universidad de Antioquia

Asi lo dio a conocer el Centro de Informacion y
Estudio de Medicamentos y Toxicos CIEMTO, de la Facul-
tad de Medicina de la Universidad de Antioquia, que a
través de su linea gratuita de atencion brinda asesoria

y asistencia sobre el diagnoéstico, la prevencion y la
gestion en casos de toxicologia y farmacologia, que en
el mes de mayo de 2019 alcanz6 las 10 mil llamadas
recibidas por usuarios de toda Colombia.

Para el afio 2018 a través de
la linea se registraron 1.013 ca-
sos relacionados con intoxicacion
por medicamentos en Antioquia,
lo que representa un aumento sig-
nificativo con respecto al 2017,

Linea Médica gratuita.
LIamanos en caso de intoxicacion, accidentes con
animales ponzofiosos y dudas sobre medicamentos.

periodo en el cual se registraron
684 casos.

La principal causa de esta
problematica tiene que ver con
el intento de suicidio, seguida
de las causas accidentales, como

la automedicacion. De acuerdo
con los datos proporcionados por
CIEMTO, la poblacion mas afectada
por esta situacion son los adoles-
centes y adultos jovenes en edad
reproductiva, entre 10 y 30 afos.

Figura 1. Descripcion de las vias de ingreso y causas de intoxicacién en Colombia.

»»>»  Principales vias de ingreso

de los toxicos

vih %

Oral 66.4
Desconocida 213
Respiratoria 45
Masdeunavia 36
Dérmica 18
Nasal 10
Ocular 0.7
Intravenosa 0.3

Intramuscular 0.2
Rectal 0.0

Principales causas de intoxicacion (K

en los departamentos de Colombia

@ [ntoxicacion por
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Intoxicacion por
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Para contrarrestar un poco esta
problematica es muy importante
que “las farmacias exijan la rece-
ta médica a los usuarios, ya que
algunas personas pueden utilizar
los medicamentos en sobredosis
para atentar contra su vida y otros
pueden presentar contraindicacio-
nes frente a ciertos farmacos y
al consumirlos generar reacciones
importantes desde el punto de vis-
ta organico”, indicé Sara Lastra,
toxicéloga del CIEMTO.

Las intoxicaciones por sustan-
cias quimicas, entre las que se
encuentran los medicamentos,
aumentan significativamente la
discapacidad en pacientes jove-
nes con vida laboral activa, lo que
conlleva a pérdidas productivas
para el pais y a su vez menoscaba
la funcionalidad social de las po-
tenciales victimas.

De acuerdo con el Instituto
Nacional de Salud este tipo de in-
toxicaciones son responsables de
1.2 millones de muertes a nivel
mundial y representan el 1,7% de
carga global de la enfermedad, es
decir los afios perdidos por disca-
pacidad. Por lo anterior esta si-
tuacion es de interés en materia
de salud pdblica, ya que conlleva
altos riesgos para los individuos.

Algunas de las estrategias re-
comendadas por la experta para
evitar este tipo de intoxicaciones
tienen que ver con realizar activi-
dades de sensibilizacion y preven-
cién con la comunidad para fomen-
tar la conciencia social en cuanto
a los riesgos de la automedicacion,
ejercer un mayor control por parte

de los entes regulatorios en cuanto
a la venta de medicamentos sin
receta médica, mantener los me-
dicamentos en su envase original,
no retirar el rétulo de indicaciones
que traen los frascos, mantenerlos
en un lugar seguro, lejos del al-
cance de los nifios, verificar que
los medicamentos tengan tapa de
seguridad y que estén bajo llave al
cuidado de un adulto responsable.

Segln las indicaciones de Sara
Lastra, es importante tener en
cuenta que todas las intoxicacio-
nes medicamentosas deben mane-
jarse en un ambiente hospitalario,
los centros toxicolégicos ayudan
mucho a la comunidad en general
porque pueden brindar orienta-
ciones de qué hacer mientras el
paciente puede tener acceso a un
centro especializado.

Figura 2. Instalaciones fisicas de CIEMTO.

FA(HLTAD DE MEDICINA

La Linea CIEMTO 300 3038000,
ha operado gracias al compromiso
de los integrantes de la Facultad
de Medicina de la Universidad de
Antioquia, y se conserva como un
programa de extension solidaria
de alto impacto. En esta linea se
ofrece al personal médico o la co-
munidad, asesoria sobre el manejo
que deben brindarle a diversos ti-
pos de intoxicaciones.

Esta linea ha operado de mane-
ra ininterrumpida desde el afio 2014
y recientemente alcanzé las 10.000
llamadas atendidas. Antioquia es el

NTIOQUIA  Centro de nformacién | Estudio da Meg

departamento que registra el mas
alto ndmero de llamadas en estos
casi 5 afos, con 6.805 casos aseso-
rados, sin embargo la linea atiende
llamadas provenientes de todos los
departamentos del pais.

El Centro cuenta con el apoyo
de importantes cientificos de uni-
versidades extranjeras y se encarga
ademas de desarrollar investiga-
ciones que buscan contribuir al
estudio de la farmacologia y la
toxicologia, con el fin de beneficiar
al personal de la salud, pacientes y
finalmente, comunidad en general.
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Cédigo Legal Creative Commons

Reconocimiento-NoComercial-Compartirlgual 4.0 Internacional

Las traducciones oficiales de esta licencia estan disponibles en otros idiomas .

Creative Commons Corporation ("Creative Commons") no es una firma de abogados y no brinda
servicios legales ni asesoramiento legal. La distribucion de licencias publicas Creative Commons no
crea una relacién abogado-cliente ni otra relacion. Creative Commons pone a disposicion sus licencias
e informacion relacionada "tal cual". Creative Commons no ofrece garantias con respecto a sus
licencias, cualquier material licenciado bajo sus términos y condiciones, o cualquier informacién
relacionada. Creative Commons se exime de toda responsabilidad por los dafios resultantes de su uso
en la mayor medida posible.

Uso de licencias publicas de Creative Commons

Las licencias publicas de Creative Commons brindan un conjunto estandar de términos y condiciones
que los creadores y otros titulares de derechos pueden usar para compartir obras originales de autoria
y otro material sujeto a derechos de autor y otros derechos especificados en la licencia publica a
continuacion. Las siguientes consideraciones son solo para fines informativos, no son exhaustivas y no
forman parte de nuestras licencias.

Consideraciones para los otorgantes de licencias: Nuestras licencias publicas estan destinadas a
aquellas personas autorizadas para dar permiso al publico para usar el material en formas restringidas
por los derechos de autor y ciertos otros derechos. Nuestras licencias son irrevocables. Los licenciantes
deben leer y comprender los términos y condiciones de la licencia que elijan antes de aplicarla. Los
licenciantes también deben asegurar todos los derechos necesarios antes de aplicar nuestras licencias
para que el publico pueda reutilizar el material como se espera. Los licenciantes deben marcar
claramente cualquier material que no esté sujeto a la licencia. Esto incluye otro material con licencia CC
o material utilizado bajo una excepcién o limitacién a los derechos de autor.

Consideraciones para el publico: al usar una de nuestras licencias publicas, el licenciante otorga al
publico permiso para usar el material con licencia bajo los términos y condiciones especificados. Si el
permiso del licenciante no es necesario por algun motivo, por ejemplo, debido a cualquier excepcion o
limitacién aplicable a los derechos de autor, ese uso no esta regulado por la licencia. Nuestras licencias
otorgan solo permisos bajo derechos de autor y ciertos otros derechos que un licenciante tiene
autoridad para otorgar. El uso del material con licencia aun puede estar restringido por otras razones,
incluso porque otros tienen derechos de autor u otros derechos sobre el material. Un licenciante puede

https://creativecommons.org/licenses/by-nc-sa/4.0/legalcode 1/8
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hacer solicitudes especiales, como pedir que se marquen o describan todos los cambios. Aunque

nuestras licencias no lo exigen, se le anima a respetar esas solicitudes cuando sea razonable.

Creative Commons Reconocimiento-NoComercial-Compartirlgual 4.0 Licencia Publica
Internacional

Al ejercer los Derechos de licencia (definidos a continuacioén), acepta estar sujeto a los términos y
condiciones de esta Licencia publica internacional Creative Commons Attribution-NonCommercial-
ShareAlike 4.0 ("Licencia publica"). En la medida en que esta Licencia publica pueda interpretarse
como un contrato, se le otorgan los Derechos de licencia en consideracion de Su aceptacion de estos
términos y condiciones, y el Licenciante le otorga dichos derechos en consideracion de los beneficios
que el Licenciante recibe al poner a disposicion el Material con licencia. bajo estos términos y

condiciones.

Seccion 1 - Definiciones.

a. Material adaptado significa material sujeto a derechos de autor y derechos similares que se deriva
o se basa en el material con licencia y en el que el material con licencia se traduce, altera, organiza,
transforma o modifica de otra manera de una manera que requiere permiso en virtud de los
derechos de autor y derechos similares. por el Licenciante. Para los fines de esta Licencia Publica,
cuando el Material Licenciado es una obra musical, una interpretacion o una grabacion de sonido, el
Material Adaptado siempre se produce cuando el Material Licenciado se sincroniza en una relacion
de tiempo con una imagen en movimiento.

b. Licencia de Adaptador significa la licencia que Usted aplica a Sus Derechos de Autor y Derechos
Similares en Sus contribuciones al Material Adaptado de acuerdo con los términos y condiciones de
esta Licencia Publica.

c. Licencia compatible BY-NC-SA significa una licencia enumerada en
creativecommons.org/compatiblelicenses , aprobada por Creative Commons como esencialmente el
equivalente de esta Licencia publica.

d. Derechos de autor y derechos similares significa derechos de autor y/o derechos similares
estrechamente relacionados con los derechos de autor, incluidos, entre otros, derechos de
ejecucion, transmision, grabacion de sonido y derechos de base de datos Sui Generis, sin importar
cémo se etiquetan o categorizan los derechos. A los efectos de esta Licencia Publica, los derechos
especificados en la Seccion 2(b)(1)-(2) no son Derechos de Autor y Derechos Similares.

e. Medidas tecnoldgicas efectivas significa aquellas medidas que, en ausencia de la autoridad
adecuada, no pueden eludirse conforme a las leyes que cumplen las obligaciones en virtud del
articulo 11 del Tratado de la OMPI sobre derechos de autor adoptado el 20 de diciembre de 1996 y/o
acuerdos internacionales similares.

f. Excepciones y limitaciones significa uso justo, trato justo y/o cualquier otra excepcién o limitacién
a los derechos de autor y derechos similares que se aplican a su uso del Material con licencia.

g. Elementos de la licencia significa los atributos de la licencia enumerados en el nombre de una
licencia publica de Creative Commons. Los Elementos de Licencia de esta Licencia Publica son
Atribuciéon, No Comercial y Compartir Igual.

https://creativecommons.org/licenses/by-nc-sa/4.0/legalcode 2/8
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h.

Material Licenciado significa la obra artistica o literaria, la base de datos u otro material al que el
Licenciante aplicé esta Licencia Publica.

. Derechos con licencia significa los derechos que se le otorgan sujetos a los términos y

condiciones de esta Licencia publica, que se limitan a todos los Derechos de autor y derechos
similares que se aplican a Su uso del Material con licencia y que el Licenciante tiene autoridad para
otorgar la licencia.

. Licenciante significa la(s) persona(s) o entidad(es) que otorga(n) los derechos bajo esta Licencia

Publica.

. No comercial significa que no esta destinado o dirigido principalmente a una ventaja comercial o

compensacion monetaria. A los fines de esta Licencia publica, el intercambio del Material con
licencia por otro material sujeto a derechos de autor y derechos similares mediante el uso
compartido de archivos digitales o medios similares no es comercial, siempre que no haya pago de

compensacion monetaria en relacién con el intercambio.

. Compartir significa proporcionar material al publico por cualquier medio o proceso que requiera

permiso bajo los Derechos Licenciados, como reproduccion, exhibicion publica, ejecucion publica,
distribucion, difusion, comunicacion o importacion, y poner material a disposicién del publico, incluso
en formas en que los miembros del publico pueden acceder al material desde un lugar y en un
momento elegido individualmente por ellos.

. Derechos sui generis sobre bases de datos significa derechos distintos de los derechos de autor

derivados de la Directiva 96/9/CE del Parlamento Europeo y del Consejo, de 11 de marzo de 1996,
sobre la proteccioén juridica de las bases de datos, modificada y/o sucedida, asi como otros
derechos esencialmente equivalentes. en cualquier lugar del mundo.

. Usted se refiere al individuo o entidad que ejerce los Derechos Licenciados bajo esta Licencia

Publica. Tu tiene un significado correspondiente.

Seccioén 2 - Alcance.

a. Concesion de licencia .

1. Sujeto a los términos y condiciones de esta Licencia Publica, el Licenciante le otorga una licencia

mundial, libre de regalias, no sublicenciable, no exclusiva e irrevocable para ejercer los
Derechos Licenciados en el Material Licenciado para:
A. reproducir y compartir el material con licencia, en su totalidad o en parte, solo con fines no
comerciales; y
B. producir, reproducir y compartir material adaptado unicamente con fines no comerciales.
2. Excepciones y limitaciones . Para evitar dudas, cuando se apliquen Excepciones y Limitaciones

a Su uso, esta Licencia Publica no se aplica y Usted no necesita cumplir con sus términos y
condiciones.

3. Término _ El término de esta Licencia Publica se especifica en la Seccion 6(a) .

4. Medios y formatos; modificaciones técnicas permitidas . El Licenciante lo autoriza a ejercer los

Derechos Licenciados en todos los medios y formatos, ya sean conocidos ahora o creados en el
futuro, y a realizar las modificaciones técnicas necesarias para hacerlo. El Licenciante renuncia
y/o acepta no hacer valer ningun derecho o autoridad para prohibirle realizar las modificaciones
técnicas necesarias para ejercer los Derechos Licenciados, incluidas las modificaciones técnicas

https://creativecommons.org/licenses/by-nc-sa/4.0/legalcode
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5.

6.
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necesarias para eludir las Medidas Tecnoldgicas Efectivas. A los efectos de esta Licencia
Publica, la simple realizacion de modificaciones autorizadas por esta Seccion 2(a)(4) nunca
produce Material Adaptado.

Destinatarios aguas abajo .

A. Oferta del licenciante: material con licencia . Cada destinatario del Material Licenciado recibe

automaticamente una oferta del Licenciante para ejercer los Derechos Licenciados bajo los
términos y condiciones de esta Licencia Publica.
B. Oferta adicional del Licenciante — Material Adaptado . Todos los destinatarios de su Material

Adaptado reciben automaticamente una oferta del Licenciante para ejercer los Derechos
Licenciados en el Material Adaptado bajo las condiciones de la Licencia del Adaptador que
Usted aplica.

C. Sin restricciones aguas abajo . Usted no puede ofrecer ni imponer términos o condiciones

adicionales o diferentes, ni aplicar Medidas tecnoldgicas efectivas al Material con licencia si
hacerlo restringe el ejercicio de los Derechos con licencia por parte de cualquier destinatario
del Material con licencia.

Sin respaldo Nada en esta Licencia Publica constituye o puede interpretarse como un permiso
para afirmar o implicar que Usted es, o que Su uso del Material Licenciado esta conectado con, o
patrocinado, respaldado o otorgado estatus oficial por el Licenciante u otros designados para

recibir atribucion segun lo dispuesto en la Seccién 3(a)(1)(A)(i) .

b. Otros derechos .

1.

Los derechos morales, como el derecho a la integridad, no se otorgan bajo esta Licencia Publica,
ni tampoco los derechos de publicidad, privacidad y/u otros derechos de personalidad similares;
sin embargo, en la medida de lo posible, el Licenciante renuncia y/o acepta no hacer valer
ninguno de esos derechos que posee el Licenciante en la medida limitada necesaria para
permitirle ejercer los Derechos Licenciados, pero no de otra manera.

2. Los derechos de patente y marca comercial no estan sujetos a esta Licencia publica.

. En la medida de lo posible, el Licenciante renuncia a cualquier derecho a cobrarle regalias por el

ejercicio de los Derechos Licenciados, ya sea directamente o a través de una sociedad de
gestion en virtud de cualquier régimen de licencia obligatorio, obligatorio o obligatorio. En todos
los demas casos, el Licenciante se reserva expresamente cualquier derecho a cobrar dichas
regalias, incluso cuando el Material Licenciado se utilice para fines distintos a los No
Comerciales.

Seccion 3 — Condiciones de la Licencia.

Su ejercicio de los Derechos Licenciados esta expresamente sujeto a las siguientes condiciones.

a. atribucion _

1.

Si comparte el material con licencia (incluso en forma modificada), debe:

https://creativecommons.org/licenses/by-nc-sa/4.0/legalcode
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A. conserve lo siguiente si lo proporciona el Licenciante con el Material Licenciado:

i. identificacién de los creadores del Material Licenciado y cualquier otra persona designada
para recibir la atribucién, de cualquier manera razonable solicitada por el Licenciante
(incluso por seudénimo si se designa);

ii. un aviso de derechos de autor;

iii. un aviso que haga referencia a esta Licencia Publica;
iv. un aviso que se refiere a la renuncia de garantias;
v. un URI o hipervinculo al Material Licenciado en la medida de lo razonablemente posible;
B. indicar si modificd el Material con licencia y conservar una indicacién de cualquier
modificacion anterior; y
C. indicar que el Material Licenciado tiene licencia bajo esta Licencia Publica, e incluir el texto, o
el URI o el hipervinculo a, esta Licencia Publica.

2. Puede cumplir las condiciones de la Seccion 3(a)(1) de cualquier manera razonable segun el
medio, los medios y el contexto en el que comparte el Material con licencia. Por ejemplo, puede
ser razonable satisfacer las condiciones al proporcionar un URI o un hipervinculo a un recurso
que incluya la informacion requerida.

3. Si lo solicita el Licenciante, debe eliminar cualquier parte de la informacién requerida por la
Seccién 3(a)(1)(A) en la medida de lo razonablemente posible.

b. Compartirigual .
Ademas de las condiciones de la Seccién 3(a) , si comparte material adaptado que produce,

también se aplican las siguientes condiciones.

1. La Licencia del Adaptador que solicita debe ser una licencia Creative Commons con los mismos
Elementos de Licencia, esta version o posterior, 0 una Licencia Compatible BY-NC-SA.

2. Debe incluir el texto, el URI o el hipervinculo a la Licencia del adaptador que solicita. Puede
satisfacer esta condicién de cualquier manera razonable segun el medio, los medios y el
contexto en el que comparte el material adaptado.

3. Usted no puede ofrecer ni imponer términos o condiciones adicionales o diferentes, ni aplicar
ninguna Medida Tecnolégica Efectiva al Material Adaptado que restrinja el ejercicio de los
derechos otorgados bajo la Licencia del Adaptador que usted aplica.

Seccion 4 - Derechos Sui Generis de la Base de Datos.

Cuando los Derechos con licencia incluyen Derechos de base de datos Sui Generis que se aplican a Su

uso del Material con licencia:

a. para evitar dudas, la Seccion 2(a)(1) le otorga el derecho de extraer, reutilizar, reproducir y
Compartir todo o una parte sustancial del contenido de la base de datos solo para fines no
comerciales;

b. si incluye todo o una parte sustancial del contenido de la base de datos en una base de datos en la
que tiene Derechos de base de datos Sui Generis, entonces la base de datos en la que tiene
Derechos de base de datos Sui Generis (pero no su contenido individual) es Material adaptado,

incluso para fines de Seccién 3(b) ; y

https://creativecommons.org/licenses/by-nc-sa/4.0/legalcode 5/8



8/5/23, 16:48 Creative Commons — Reconocimiento-NoComercial-Compartirlgual 4.0 Internacional — CC BY-NC-SA 4.0

c. Debe cumplir con las condiciones de la Seccién 3(a) si comparte todo o una parte sustancial del
contenido de la base de datos.

Para evitar dudas, esta Seccion 4 complementa y no reemplaza Sus obligaciones bajo esta Licencia
Publica donde los Derechos Licenciados incluyen otros Derechos de Autor y Derechos Similares.
Seccién 5 — Renuncia de Garantias y Limitacion de Responsabilidad.

a. A menos que el Licenciante acuerde lo contrario por separado, en la medida de lo posible, el
Licenciante ofrece el Material con licencia tal como esta y disponible, y no hace
representaciones ni garantias de ningun tipo con respecto al Material con licencia, ya sea
expresa, implicita, estatutaria u otra. . Esto incluye, sin limitacion, garantias de titulo,
comerciabilidad, idoneidad para un propésito particular, no infraccién, ausencia de defectos
latentes o de otro tipo, precision, o la presencia o ausencia de errores, sean o no conocidos o
detectables. Cuando las exenciones de responsabilidad de las garantias no estén permitidas
en su totalidad o en parte, es posible que esta exencién de responsabilidad no se aplique a
usted.

b. En la medida de lo posible, en ningiin caso el Licenciante sera responsable ante Usted por
cualquier teoria legal (incluida, entre otras, la negligencia) o de otro modo por cualquier
pérdida, costo directo, especial, indirecto, incidental, consecuente, punitivo, ejemplar u otro ,
gastos o daios que surjan de esta Licencia Publica o del uso del Material Licenciado, incluso
si el Licenciante ha sido advertido de la posibilidad de tales pérdidas, costos, gastos o
danos. Cuando no se permita una limitacion de responsabilidad en su totalidad o en parte, es
posible que esta limitaciéon no se aplique a usted.

c. La renuncia de garantias y la limitacién de responsabilidad proporcionada anteriormente se
interpretara de manera que, en la medida de lo posible, se aproxime lo mas posible a una renuncia
absoluta y renuncia a toda responsabilidad.

Seccion 6 — Plazo y Terminacion.

a. Esta Licencia Publica se aplica durante el término de los Derechos de Autor y Derechos Similares
licenciados aqui. Sin embargo, si no cumple con esta Licencia publica, Sus derechos bajo esta
Licencia publica terminaran automaticamente.

b. Cuando su derecho a utilizar el Material con licencia haya terminado en virtud de la Seccién 6(a) , se
restablece:

1. automaticamente a partir de la fecha en que se solucione la infraccion, siempre que se solucione
dentro de los 30 dias posteriores a su descubrimiento de la infraccién; o
2. previa reposicidén expresa por parte del Licenciante.
Para evitar dudas, esta Seccion 6(b) no afecta ningun derecho que el Licenciante pueda tener para
buscar remedios por Sus violaciones de esta Licencia Publica.
c. Para evitar dudas, el Licenciante también puede ofrecer el Material con licencia bajo términos o
condiciones separados o dejar de distribuir el Material con licencia en cualquier momento; sin
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embargo, hacerlo no rescindira esta Licencia Publica.
d. Las Secciones 1,5, 6, 7y 8 sobreviven a la terminacion de esta Licencia Publica.

Seccion 7 — Otros Términos y Condiciones.

a. El Licenciante no estara obligado por ninguin término o condicién adicional o diferente comunicado
por Usted a menos que se acuerde expresamente.

b. Cualquier arreglo, entendimiento o acuerdo con respecto al Material Licenciado que no se
establezca en este documento es independiente de los términos y condiciones de esta Licencia
Publica.

Seccién 8 — Interpretacién.

a. Para evitar dudas, esta Licencia publica no reduce, limita, restringe ni impone condiciones sobre
ningun uso del Material con licencia que podria hacerse legalmente sin el permiso de esta Licencia
publica, y no se interpretara como tal.

b. En la medida de lo posible, si alguna disposicion de esta Licencia Publica se considera inaplicable,
se reformara automaticamente en la medida minima necesaria para hacerla exigible. Si la
disposicién no puede ser reformada, se separara de esta Licencia Publica sin afectar la exigibilidad
de los términos y condiciones restantes.

c. No se renunciara a ningun término o condicion de esta Licencia Publica y no se permitira el
incumplimiento a menos que el Licenciante lo acepte expresamente.

d. Nada en esta Licencia Publica constituye o puede interpretarse como una limitacién o renuncia a los
privilegios e inmunidades que se aplican al Licenciante o a Usted, incluidos los procesos legales de
cualquier jurisdiccion o autoridad.

Creative Commons no es parte de sus licencias publicas. No obstante, Creative Commons puede optar
por aplicar una de sus licencias publicas al material que publica y, en esos casos, sera considerado el
"Licenciante". El texto de las licencias publicas Creative Commons esta dedicado al dominio publico
bajo la Dedicacion de Dominio Publico CCO . Excepto con el propdsito limitado de indicar que el
material se comparte bajo una licencia publica de Creative Commons o segun lo permitan las politicas
de Creative Commons publicadas en creativecommons.org/policies, Creative Commons no autoriza el
uso de la marca comercial "Creative Commons" o cualquier otra marca comercial o logotipo de Creative
Commons sin su consentimiento previo por escrito, lo que incluye, entre otros, en relacion con cualquier
modificacion no autorizada de cualquiera de sus licencias publicas o cualquier otro acuerdo. ,
entendimientos o acuerdos relacionados con el uso de material con licencia. Para evitar dudas, este
parrafo no forma parte de las licencias publicas.

Se puede contactar a Creative Commons en creativecommons.org .

Idiomas adicionales disponibles: 4. =1l | ¢estina , Dansk , Deutsch , EAAnvikd , Espaiol , euskara ,
suomeksi , frangais , Frysk , hrvatski , Bahasa Indonesia , italiano , B4A:E, =0 |, Lietu viy , latviski ,
te reo Maori , Nederlands , norsk , polski , portugués , roméana, pycckun , Slovensc€ina , svenska ,
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Turkge , ykpaiHceka , 93, #EGE. Lea las preguntas frecuentes para obtener mas informacion sobre las

traducciones oficiales.
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