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RESUMEN

OsJeTIVO: Evaluar la eficacia terapéutica de la combinacion de prednisona con azatioprina versus prednisona con dapsona
en el tratamiento del penfigoide ampollar (PA) en el Hospital: “Hermanos Ameijeiras”. MATERIAL ¥ METoDO: Ensayo clinico,
abierto y aleatorizado realizado en pacientes con PA que acudieron a la consulta entre enero de 2014 y marzo de 2016. Se
Jformaron 2 grupos de tratamiento: grupo I (Prednisona con azatioprina y grupo Il (Prednisona con dapsona). Se determiné la
respuesta al tratamiento, tiempo de tratamiento necesario para lograr la remision clinica, intervalo libre de lesiones durante
la etapa de seguimiento y se evaluo las reacciones adversas. RESULTADOS: En total 6/8 (75%) pacientes del grupo I lograron
respuesta total y 2/8 (25%) respuesta parcial; mientras que, 8/8 (100%) pacientes del grupo II lograron respuesta total
(p=0,13). También el grupo I logré mas rdapida respuesta terapéutica que el Il (p=0,141). El intervalo libre de lesiones fue 12
meses en el grupo 1y 11,9 meses en el grupo Il (p=0,57). Los eventos adversos relacionados con la azatioprina fueron nauseas,
vomitos, anemia, cistitis hemorrdgica y neuropatia periférica y los relacionados con la dapsona fueron nauseas, vomitos y
anemia, sin diferencias estadisticas. CONCLUSION: Ambas modalidades terapéuticas son efectivas en el tratamiento del PA, con
s. imilares tiempos de tratamientos requeridos para lograr la remision clinica y similares intervalos libres de enfermedades

durante la etapa de seguimiento. Los eventos adversos son controlables y no comprometieron la vida de los pacientes.

PALABRAS CLAVE: Penfigoide ampollar, enfermedades ampollares subepidérmicas, azatioprina, dapsona.

ABSTRACT

OsJective: Evaluate the therapeutic efficacy of the combination
of the prednisone and azatioprina and the prednisone with
dapsone at the PA in patients attended in the consultation of
"Hermanos Ameijeiras” hospital. MATERIAL AND METHODS: A
prospective, open, randomized study in patients with PA was
made in the period since January 1, 2014 to March 1, 2016. Two
treatment groups were formed.: group I (azathioprine combination
with prednisone) and group II (prednisone combination with
dapsone). Response to treatment and the treatment time necessary
to achieve clinical remission and injury-free interval during the
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Jfollow-up and adverse reactions that occurred were evaluated
and determined. RESULTS: 6/8 (75%) patients in group I achieved
complete response and 2/8 (25%) partial response, while 8/8
(100%) patients in group II managed to complete response
without significant differences (p=0,13). The group II responded
faster than group I to the treatment, but without significant
differences (p=0,141). Injury-free interval was 12 months in
group I and 11.9 months in the group II, no significant differences
(p=0,57). Adverse events related to the azathioprine were
nausea, vomiting, anemia, hemorrhagic cystitis and peripheral
neuropathy and related dapsone were nausea, vomiting and
anemia, no significant differences. CoNcLUSION: Both treatment
modalities are effective in the PA, with similar times of treatments
required to achieve clinical remission and injury free intervals
during follow-up. All adverse events were manageable and did
not compromise the lives of patients.

Key worp: Bullous pemphigoid, subepidermic bullous diseases,
azatiprina, dapsone.



INTRODUCCION

El penfigoide ampollar (PA) se define como una
enfermedad ampollar autoinmune (EAA), subepidérmica,
adquirida, provocada por la presencia de autoanticuerpos
que reaccionan contra componentes de la membrana basal;
lo que ocasiona la aparicion de lesiones cutaneas vesico-
ampollares, generalmente en personas seniles, raramente
compromete mucosas, salvo en algunos casos con afeccion
leve y no cicatrizal.'

La incidencia anual estimada es de 2,5 a 42,8 casos nuevos
por millon de habitantes al afio, aunque se cree que en la
ultima década, ésta se incrementd entre 2 a 4 veces en la
poblacion mundial. Esto puede deberse en parte al aumento
del envejecimiento poblacional, al mayor conocimiento
de la enfermedad y al mejor rendimiento de los métodos
diagnosticos*®. En un estudio realizado en el Hospital
Clinico Quirargico: “Hermanos Ameijeiras” (2009) se
determind que el PA fue la EAA de mayor incidencia en
ese centro.’

El uso de corticoides topicos de alta potencia esta
recomendado especialmente en pacientes con clinica
leve, en los que puede ser el Unico tratamiento necesario,
evitando las complicaciones de los farmacos sistémicos
0 como tratamiento complementario adyuvante. Los
corticoides sistémicos se consideran el tratamiento de
eleccion si la terapia topica no es suficiente o no puede ser
aplicada y siempre que no estén contraindicados. Se suele
administrar prednisona, a una dosis inicial de hasta 80 mg/
dia, durante 4 0 més semanas, hasta lograr el control de
la enfermedad para luego reducirla gradualmente. La dosis
de mantenimiento es variable entre uno y otro paciente.
Las reacciones adversas de los corticoides son comunes,
siendo estas mas frecuentes e intensas en pacientes
geriatricos, donde es mayor el riesgo de inmunodepresion,
descompensacion cardiaca, afectacion gastrica (gastritis,
ulcera, sangramiento digestivo), osteoporosis (con la
consecuente fractura de cadera y sus complicaciones), las
cuales pueden acabar con la vida del paciente. Es por ello
que se hace necesario asociar medicamentos ahorradores de
corticoides para reducir las dosis de los mismos y disminuir
las reacciones adversas que estos producen.®’

Los medicamentos ahorradores de esteroides mas
utilizados en el PA en La Habana son la azatioprina y la
dapsona. La asociacion a la prednisona de uno u otro de
estos medicamentos se basa en la experiencia clinica
de cada médico y no existen estudios controlados que
permitan conocer cual de estas asociaciones es la mas
efectiva. Conocer la asociacion terapéutica mas efectiva
permitiria lograr el control mas rapido de la enfermedad,
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sin necesidad de administrar medicamentos innecesarios
con sus correspondientes efectos deletéreos, de manera que
se eleve la calidad de vida de los pacientes y reduzca el
gasto innecesario de recursos.®’

El objetivo general de la presente investigacion fue
evaluar la eficacia terapéutica y seguridad biologica de
la combinacion de prednisona con azatioprina versus
prednisona con dapsona en el tratamiento del PA en el
Hospital Clinico Quirtirgico “Hermanos Ameijeiras”.

MATERIALY METODOS

Se realiz6 un estudio prospectivo, abierto y aleatorizado en
pacientes con PA que acudieron a la consulta protocolizada
de “Enfermedades Ampollares Autoinmunes” del Hospital
Clinico Quirtrgico: “Hermanos Ameijeiras”, en el periodo
comprendido entre el 1 de enero de 2014 y el 1 de enero
de 2016.

A todos los pacientes que acudieron a la consulta
protocolizada de “Enfermedades Ampollares Autoinmunes”
se les realizo anamnesis, examen fisico, estudio histologico
e inmunopatologico para establecer el diagnostico de
PA. Una vez diagnosticados con esta enfermedad fueron
ingresados en la sala de hospitalizacion del servicio de
dermatologia. Los casos fueron seleccionados de acuerdo a
criterios de inclusion y exclusion:

Criterios de inclusion

4 Pacientes de cualquier sexo y raza con diagnostico de PA.

>

Edad mayor de 18 afios.
4 Pacientes sin tratamiento previo especifico para PA.

Voluntariedad del individuo mediante firma del
consentimiento escrito.

>

Criterios de exclusion

4 Pacientes con historia de hipersensibilidad a la
azatioprina, la dapsona o a la prednisona.

4 Diagnostico confirmado de neoplasias malignas.

4 Afeccion aguda o cronica hepatica descompensada:
pacientes con bilirrubina total >17 pmol/l, con
transaminasas hepéticas 1,5 veces el valor normal,
concomitantemente con fosfatasa alcalina 2,5 veces por
encima del limite superior normal (44-147 UI/L).

4 Afeccion renal aguda o cronica descompensada:
pacientes con creatinina 1,5 veces el valor normal con
otros criterios clinicos y de laboratorio.

4 Enfermedad cardiovascular descompensada comprobada
por el examen clinico, electro y ecocardiografico.
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4 Enfermedad inmunoldgica del conectivo

descompensada.

tejido

4 Enfermedad cerebrovascular isquémica, trombotica o
hemorragica descompensada.

4 Pacientes con una deficiencia significativa de glucosa-6-
fosfato-deshidrogenasa demostrada por test de Brewer.

4 Mujeres en edad fértil sin contracepcion segura,
embarazo y lactancia.

4 Pacientes anémicos (concentracion de hemoglobina
inferior a 10 g/L)

A Pacientes con infecciones que requieran tratamiento
antibiotico sistémico.
4 Trastorno psiquiatrico severo u otra limitacion que

impida al paciente dar su consentimiento o dificulte su
evaluacion.

Criterios de salida del estudio
4 Abandono voluntario del individuo.

A Aparicion de eventos adversos graves o muy graves, con
relacion de causalidad demostrada con respecto a las
terapias en estudio.

4 Progresion de la enfermedad, dada por el incremento del
numero o el tamafio de las lesiones en el momento de la
evaluacion.

4 Respuesta parcial, dada por la disminucion del nimero o
tamanio de las lesiones mayor o igual del 50 % sin llegar a
lograr la respuesta total en el momento de la evaluacion.

4 Norespuesta, dada por la disminucion del nimero y tamafio
de las lesiones en menos del 50 % sin que aparezcan nuevas
lesiones o aumento en menos del 25 % en el momento de
la evaluacion (4 semanas de tratamiento).

4 Aparicion de los criterios de exclusion anteriormente
relacionados.

Se elabor6 una lista aleatoria mediante el software “Research
Randomizer” disponible en la Internet'® y que consta de un
modulo para realizar la aleatorizacion. La asignacion de
cada paciente se hizo cuando se verifico que cumplia los
criterios de inclusion y firmé el consentimiento informado
para participar en el estudio. No hubo violaciones de la lista
aleatoria ni de los tratamientos asignados a los pacientes.
Se aplicaron dos intervenciones terapéuticas diferentes las
cuales fueron asignadas aleatoriamente:

4 Grupo I: Administracion de 60 mg de prednisona
asociada a 100 mg de azatioprina.

4 Grupo II: Administracion de 60 mg de prednisona
asociada a 100 mg de dapsona.
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La duracion del tratamiento fue la misma en ambos grupos
y se extendio hasta que los pacientes lograron el control
de la enfermedad poniendo como limite maximo para la
evaluacion de la respuesta al tratamiento 4 semanas. Los
pacientes con empeoramiento, no respuesta o respuesta
parcial salieron del protocolo y se discuti6 en el seno del
servicio de dermatologia la conducta a seguir. Los pacientes
con respuesta total (total eliminacion de las lesiones, sin
aparicion de lesiones nuevas) comenzaron la reduccion
gradual del tratamiento y su etapa de seguimiento (1 afio) la
cual se realizo en la consulta externa.

Los pacientes fueron evaluados clinicamente, tal como se
recomienda y procede habitualmente con esta enfermedad.
La eficacia terapéutica se evalud seglin la respuesta clinica,
la cual se obtuvo calculando el porcentaje de pacientes que
tuvieron respuesta total cuatro semanas después de haber
comenzado el tratamiento. La respuesta clinica de los
pacientes se evaluo en las siguientes categorias:

4 Respuesta total: Desaparicion total de las lesiones.

4 Respuesta parcial: Disminucion del nimero o tamafio de
las lesiones en mas o igual del 50 %.

4 No respuesta: Disminucion del nimero y tamafio de las
lesiones en menos del 50 % sin que aparezcan nuevas
lesiones o aumento en menos del 25%.

4 Progresion: Aumento del nimero o tamafio de las
lesiones en mas o igual del 25 %.

En caso de haber alcanzado la respuesta completa, se
comenzd la disminucion de la dosis del tratamiento
correspondiente y se mantuvo al paciente en evaluaciones
de seguimiento post-tratamiento durante 12 meses con la
intencion de detectar recidivas de la enfermedad y emitir el
criterio de eficacia terapéutica al finalizar el seguimiento.
Los casos sin respuesta completa, concluyeron el estudio
al terminar sus 4 semanas iniciales y pasaron a usar otro
esquema terapéutico convencional del que dispuso el
servicio. Se definidé como periodo de tratamiento necesario
para lograr la respuesta total al lapso que media entre el
inicio del tratamiento y la desaparicion total de las lesiones
del paciente. Asimismo, se evalud como variable secundaria
de eficacia al intervalo libre de lesiones el cual fue definido
como el tiempo en meses desde que se obtuvo la total
eliminacion de las lesiones hasta la aparicion de la primera
lesion en el area tratada, durante el periodo de seguimiento
de los pacientes.

La presencia de eventos adversos se evalud desde el
inicio del tratamiento y fueron recogidos en el cuaderno
de recoleccion de datos de cada paciente, indicandose el
tratamiento o proceder a aplicar cuando aparecieron los



mismos y el resultado con este tratamiento, asi como la
intensidad, la cual se clasifico como:

4 Leve: Si el evento adverso cedio sin tratamiento.

4 Moderada: Si se requiri6 de tratamiento pero el evento
adverso cedio con éste.

4 Grave: Si requirid hospitalizacion o no cede al
tratamiento.

4 Muy grave: si pone en peligro la vida del paciente, si
causa secuela o invalidez.

El grado de intensidad del evento adverso fue una
determinacion cualitativa (tal como lo determiné el médico
o lo reporto el paciente). La evaluacion se hizo de acuerdo a
la escala indicada arriba y se escogio solo una opcion.

La informacion de cada paciente fue recogida en la
planilla de recoleccion de datos (PRD). El llenado de las
PRD estuvo a cargo de los investigadores responsables
del estudio, quienes fueron incorporando la informacion
inmediatamente en la medida en que se fueron realizando
las evaluaciones al paciente.

El protocolo del estudio fue sometido a la consideracion
y aprobacion del Comité de Revision Etica para la
Investigacion y el Consejo Cientifico del Hospital
“Hermanos Ameijeiras”.

Se realizd un analisis estadistico descriptivo utilizando
medidas de resumen para variables cualitativas (frecuencias
absolutas y relativas expresadas en porcentajes) y
cuantitativas (promedios). No se verific la homogeneidad
entre los grupos de tratamiento mediante pruebas estadisticas
pues se considerd que, al ser el estudio aleatorizado,
cualquier diferencia que apareciese era debida al azar,
siguiendo las recomendaciones internacionales expresadas
en las guias CONSORT 2010". Se emple6 la prueba de chi-
cuadrado para el analisis de las variables cualitativas y en el
caso de tratarse de tablas de contingencia de 2x2 se empled
el test exacto de Fisher. En todas las pruebas de hipotesis
se fijo un nivel de significacion de 0,05.

RESULTADOS

En el periodo comprendido entre el 1 de enero de 2014
y el 1 de enero de 2016 fueron evaluados 22 pacientes
con diagnostico de PA en la consulta. Se incluyeron
a 16/22 (72,7%) en el estudio, de los cuales fueron
asignados aleatoriamente 8/16 (50%) a recibir prednisona
asociada a azatioprina y 8/16 (50 %) a recibir prednisona
asociada a dapsona. Se excluy6 del estudio a 6 pacientes
(27,3%) por acudir a consulta con varios meses o aflos de
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tratamiento con esquemas que incluyeron bruscos ascensos
y descensos de dosis de prednisona, asociados a eventos
adversos, tales como sindrome de Cushing, diabetes
esteroidea, hipertension arterial, gastritis, llcera duodenal,
osteoporoisis, cardiopatia isquémica, entre otros.

Respecto a la respuesta al tratamiento en el grupo que
recibi6 la asociacion de prednisona y azatioprina 6/8 (75
%) de los pacientes lograron respuesta total y 2/8 (25 %)
respuesta parcial en las primeras 4 semanas de tratamiento;
mientras que, en el grupo que recibio la asociacion de
prednisona y dapsona lograron respuesta total 8/8 (100
%) de los pacientes, sin embargo no hubo diferencias
significativas desde el punto de vista estadistico (p=0,13).
Los 2/8 pacientes (25 %) que recibieron tratamiento con
la combinacion de prednisona y azatioprina y tuvieron
respuesta parcial en el momento de la evaluacion,
salieron del protocolo y continuaron su terapeutica con la
asociacion de prednisona y dapsona. Se observo menor
tiempo de respuesta en el grupo tratado con la asociacion
de prednisona y dapsona, donde desde la segunda o tercera
semana de tratamiento los pacientes quedaron libres de
lesiones ampollares, sin embargo no hubo diferencias
significativas desde el punto de vista estadistico (p=0,141).
Solo un paciente del grupo que recibio la asociacion de
prednisona y dapsona mostrd reaparicion de las lesiones
al inicio del undécimo mes de seguimiento; sin embargo,
la reaparicion de las lesiones no correspondi6 a un fracaso
terapéutico debido a que el paciente llevaba tres meses de
incumplimiento del tratamiento. Ninglin paciente del grupo
que recibio la asociacion de prednisona y azatioprina mostro
reaparicion de las lesiones de la enfermedad durante el
periodo de segumiento. No hubo diferencias significativas
entre ambos grupos (p = 0,57). (Tabla 1).

Los eventos adversos que con mayor frecuencia se
presentaron fueron diabetes mellitus esteroidea (62,5 %
en ambos grupos, sin diferencias estadisticas p=1,00),
hipertension arterial (50 y 62,5 % en el grupo 1 y II
respectivamente, sin diferencias estadisticas p=0,50)
y gastritis (62,5 % en ambos grupos, sin diferencias
estadisticas p=1,00). Todos los eventos adversos fueron
considerados moderados pues para su control fue necesario
interconsultar a los pacientes con la especialidad apropiada
y la aplicacion del tratamiento oportuno para cada
caso (Tabla 2). El paciente que recibio la asociacion de
prednisona y azatioprina y presentd cistitis hemorragica
fue el mismo que presentd la neuropatia periferica, lo cual
obligé al personal médico a la suspension de la azatioprina,
mantener la prednisona como terapia Unica y controlar
estos eventos adversos.
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Tabla 1. Variables relacionadas con la respuesta al tratamiento en
ambos grupos.

Variable Grupo | Grupo Il
N % N %

Respuestaal  Total 6 75 8 100
tra@miento  p,cia| 2 25 0

No respuesta 0 0 0

Empeoramiento 0 0 0

Total 8 100 8 100
Variable Grupo | (N=6) Grupoll (N=8)

Promedio Promedio
Tiempo necesario para lograr la 35 29
respuesta al tratamiento (semanas)
Variable Grupo | Grupo Il
N % N %

Etapa de Con control de 6 100 7 87,5
seguimiento  la enfermedad

Sin control de 0 0 | 12,5

la enfermedad

Total 6 100 8 100
Variable Grupo | (N=6) Grupoll (N=38)

Promedio Promedio

Intervalo libre de lesiones durante 12 1,9

la etapa de seguimiento (meses)

Tabla 2. Tipo de evento adverso segln grupo de investigacion.

Tipo de evento adverso Grupo | Grupo Il

N % N %
Sindrome de Cushing 2 25 3 37,5
Diabetes mellitus 5 62,5 5 62,5
Hipertension arterial 4 50 5 62,5
Gastritis 4 50 4 50
Cistitis hemorragica | 12,5 0 0
Anemia 2 25 3 37,5
Nauseas 2 25 2 25
Vémitos 2 25 3 37,5
Neuropatia periférica | 12,5 0 0

DISCUSION

No existen guias de consenso que protocolicen la conducta
a seguir frente a un paciente con PA. Se debe considerar
que se trata de una enfermedad que afecta principalmente a
personas de edad avanzada, con multiples comorbilidades
y numerosos tratamientos para el control de las mismas. Es
por ello que la eleccion del tratamiento apropiado para cada
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paciente constituye un reto para el especialista. Basados en
la experiencia acumulada por el servicio durante mas 20
afos en el tratamiento de las EAA, los pacientes sometidos
a regimenes insuficientes en dosis o en duraciéon o con
violentos ascensos y descensos de los esteroides arriban a
un estado de resistencia terapéutica que dificulta el control
de la enfermedad y en ocasiones comprometen su vida.

Motegi y col'? (2005) publicaron el caso de una nifia de
14 afios con lesiones ampollares en cara y extremidades,
a la cual se le diagnostico PA y se tratd solo con dapsona
lograndose el control de la enfermedad sin eventos
adversos. Beissert y col”® (2007) realizaron un estudio
prospectivo, aleatorizado, abierto y multicéntrico, donde
se compar6 la efectividad terapéutica y seguridad entre
la asociacién de metilprednisolona y dapsona contra la
asociacion de metilprednisolona y mycophenolato de
mofetilo, concluyendo que la efectividad fue similar con
ambos tratamientos, sin embargo la azatioprina mostrd
significativa mayor toxicidad hepatica que el mycophenolato
de mofetilo.

Giircan y col'* (2009) hicieron una revision bibliografica en
la literatura de habla inglesa sobre el uso de la dapsona en
el PA y encontraron que hubo excelente respuesta cuando
se combind la prednisona a la dapsona en el 81 % de los
pacientes, siendo el evento adverso mas frecuente la anemia
secundaria a hemolisis.

Kirtschig G y cols®. (2010) revisaron todos los ensayos
clinicos de PA en las bases de datos del Registro Central
de Cochrane, MEDLINE, EMBASE vy encontraron que
no existieron diferencias significativas en el control de la
enfermedad cuando se compararon: el uso de la prednisona
sola contra la asociacion de la misma a azatioprina (1
ensayo clinico), prednisona asociada a azatioprina contra
prednisona asociada a plasmaferesis (1 ensayo clinico),
prednisona asociada a mycophenolato de mofetilo contra
prednisona asociada a azatioprina (1 ensayo clinico). Es por
ello que el autor recomienda continuar estudios sobre los
beneficios de estas combinaciones terapéuticas.

Bernard col’ (2011) refieren que los corticoesteroides
sistémicos son efectivos en el tratamiento del PA a dosis
superiores a 0,5 mg/kg /dia pero ocasionan multiples
reacciones adversas, incluyendo la muerte y que los
esteroides topicos de alta potencia (propionato de
clobetasol; 20 a 40 g/dia) son tan efectivos como los
sistémicos en los casos leves y con menos reacciones
adversas. Komiyama y col'® (2012) preconizan el uso de la
terapia adyuvante a la prednisona, medicamentos como la
dapsona o los inmunosupresores (azatioprina, metotrexate,
ciclofosfamida) para minimizar las reacciones adversas.



Tirado-Sanchez A y cols'. (2012) en un estudio similar a la
presente investigacion, realizado en 15 pacientes (8 tratados
con azatioprina y 7 con dapsona) lograron remision total de la
enfermedad a la sexta semana de tratamiento en 100% de los
pacientes, concluyendo que ambas modalidades son efectivas
y seguras como adyuvantes a la prednisona en el PA.

Maggio MC y cols'™. (2017) reportaron una paciente
femenina de 11 afios de edad en la que concomitaba
lupus eritematoso sistémico con penfigoide ampollar.
Ella presentaba lesiones ampollares en piel, artralgia y
proteinuria moderada, las cuales resolvieron con el uso de
prednisona, pero reaparecieron inmediatamente después
de reducir la dosis de la misma. Se inicid tratamiento
con dapsona a Img/kg/dia, manteniendo bajas dosis de
esteroides sistémico lograndose remision rapida y total de
las lesiones cutdneas y sistémicas.

Nuestro estudio mostré similar efectividad entre ambos
grupos (prednisona mas dapsona y prednisona mas
azatioprina) y concordancia con otros estudios realizados
por diferentes autores'*'®, quienes también recomiendan
continuar estudios con estas combinaciones terapéuticas
para lograr un mayor aval sobre sus beneficios. Todos los
eventos adversos encontrados en nuestra muestra fueron
considerados moderados pues para su control fue necesario
interconsultar a la especialidad apropiada y la aplicacion
del tratamiento oportuno para cada caso. Estas reacciones
adversas estan perfectamente documentadas en la literatura
médica'*?. No se encontrd en la presente serie casos
con metahemoglobulinemia, alopecia areata o anemia
hemolitica secundarias al uso de la dapsona?. Tampoco
se encontraron leucopenia, trombocitopenia, hepatoxicidad
secundarias al uso de la azatioprina.??

La principal limitacion de la presente investigacion es el
tamafio de la muestra; sin embargo, esto no parece afectar
los resultados.

En conclusion, ambas modalidades terapéuticas (prednisona
asociada a azatioprina y prednisona asociada a dapsona) son
efectivas y seguras en el tratamiento del PA con similares
tiempos de tratamiento requeridos para lograr la remision
clinica y similares intervalos libres de enfermedades
durante la etapa de seguimiento. Los eventos adversos son
controlables y no comprometen la vida de los pacientes.
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