Articulo original

REVISTA
MEXICANA DE
TRASPLANTES

Vol. 6, Nim. 2 ® Mayo-Agosto 2017
pp 60-66

Recibido: 12-Sep-2016
Aceptado: 10-Feb-2017

Implicaciones bioéticas en el uso
de medicamentos inmunosupresores genéricos
en pacientes con trasplante renal

Guillermo Canta-Quintanilla,** Josefina Alber,** Rafael Reyes-Acevedo,*"
Carmen Gracida-Juarez,*' Mara Medeiros,*** Federico Mendoza-Sanchez,*#

Carlos Giovanni Silva-Garcia,* Jorge Ramirez-Carreén

ES

* Facultad de Ciencias de la Salud de la Universidad Panamericana.

# Sociedad Mexicana de Trasplantes.

$ Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricion «Salvador Zubiran».

I Hospital Miguel Hidalgo de Aguascalientes.

1 Centro Médico Nacional IMSS Siglo XXI.
** Hospital Infantil de México «Federico Gémez».
# Centro Médico de Occidente IMSS.

RESUMEN

Antecedentes: El uso de medicamentos genéricos de ven-
tana terapéutica estrecha genera controversias. Objetivo:
Identificar la percepcion e implicaciones bioéticas en el uso
de medicamentos genéricos inmunosupresores. Metodolo-
gia: Se aplicé una encuesta para conocer la percepcion del
uso de inmunosupresores genéricos. Las respuestas fueron
agrupadas en tres categorias: monitoreo, inmunosupresores
y manejo de informacién. Con el fin de determinar el impac-
to de las variables se aplicé un andlisis de varianza (ANO-
VA) de una via cuando eran tres variables y una prueba t
cuando eran dos. El valor crucial de p < 0.05 se consideré
estadisticamente significativo. Resultados: Se obtuvieron
30 encuestas. De los encuestados 83% fueron médicos, 10%
enfermeras y 7% de otras areas. Al comparar la incidencia
de eventos adversos del inmunosupresor genérico con la de
patente, la percepcién de los encuestados fue el rechazo del
6rgano como el evento adverso de mayor incidencia, mien-
tras que la toxicidad presenté una incidencia menor. El valor
p para la categoria de inmunosupresores fue de 0.0100. Lo
anterior indica que el sector donde se trabaja afecta el uso,
monitoreo y esquema de inmunosupresores para el paciente.
El sector con el valor promedio més alto fue el privado con
1.512, lo que sugiere que en este sector se tiene mas cuidado

ABSTRACT

Background: The use of generic drugs with a narrow
therapeutic window is controversial. Objective:
Identifying bioethical perceptions and implications of
use of generic immunosuppressants. Methodology: A
poll was applied to determine perception about the use of
generic immunosuppressants. Answers were grouped in
three categories: monitoring, immunosuppressants and
information handling. In order to determine the impact of
variables, a one-way variance analysis (ANOVA) was applied
for three-variable cases, and a t test was applied for two-
variable cases. Critical value of p < 0.05 was considered
statistically significant. Results: 30 replies were obtained.
Out of pollees, 83% were physicians, 10% nurses and 7%
in other fields. Perception when comparing the incidence of
adverse effects of the generic immunosuppressant to those
of the patent medications was that the effect with a higher
incidence was organ rejection, with a lower incidence for
toxicity. The p value for the immunosuppressant category
was 0.0100. This shows that the sector where work is carried
out affects the immunosuppressant use, monitoring and
scheme for the patient. The sector with the highest average
value was the private sector, with 1.512, which suggests
that immunosuppressants are handled with a greater care
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en cuanto al manejo de inmunosupresores. Conclusiones:
Los resultados muestran una falta grave contra los principios
bioéticos de justicia distributiva y no maleficencia.

in this sector. Conclusions: Results show a serious fault
against bioethical principles of distributive justice and non-
maleficence.

Palabras clave: Inmunosupresores genéricos, trasplante re-
nal, bioética.

INTRODUCCION

El trasplante renal es el tratamiento 6ptimo para los
pacientes con enfermedad renal crénica. Los principa-
les factores clinicos que conducen a esta enfermedad
renal incluyen hipertensién, diabetes y sus complica-
ciones, la glomerulonefritis e infecciones urinarias y
sistémicas. El éxito de los trasplantes radica principal-
mente en el uso de potentes agentes inmunosupreso-
res para prevenir el rechazo del érgano.'?

La causa del rechazo se debe a mecanismos in-
munoldgicos mediante los cuales el receptor pone en
marcha mecanismos de defensa que llevan a la des-
truccion del érgano trasplantado.®* Fue evidente que
para trasplantar tejidos y drganos se necesitaria supri-
mir la respuesta inmunitaria normal del receptor a fin
de evitar el rechazo.®

Los farmacos inmunosupresores son agentes que
inducen un estado de falta de respuesta que evita el
rechazo inmunoldgico.® En las décadas de 1980 y
1990 se desarrollaron los inhibidores de calcineurina,
farmacos especificos con actividad en los linfocitos,
los cuales bloquean su actividad sin dafarlo.® Estos
farmacos son hoy en dia la primera opcién en el dise-
Ao de un esquema inmunosupresor, ya que son muy
eficaces y los pacientes trasplantados presentan me-
nos eventos adversos.

Los farmacos inhibidores de calcineurina son con-
siderados farmacos de ventana terapéutica estrecha.
De acuerdo con la definicion de Health Canada en su
«directorio de productos terapéuticos» un farmaco de
este tipo es aquél cuya relaciéon de la concentracién
minima téxica y la concentracion media que provee
efecto terapéutico es menor que o igual a dos; ademas
requieren monitoreo de concentraciones del farmaco
para ajustar la dosificacion y mantener al paciente en
rango terapéutico.”®

El desarrollo de medicamentos innovadores es un
gran negocio que alcanza hasta mil millones de euros.®
El precio final de estos medicamentos debe amortizar
los costos de su investigacién, desarrollo y produccién
y a su vez generar ganancias al laboratorio.'® Ante la
dura competencia de la industria y la necesidad de
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hacer accesibles estos medicamentos a toda la po-
blacién, surgen los medicamentos genéricos que son
versiones menos caras que los medicamentos origina-
les,'® ya que se desarrollan una vez que la patente de
la molécula ha vencido; ademas no estan obligados a
presentar informacion de seguridad y eficacia.®®

Los estudios de biodisponibilidad y bioequivalencia
son la clave para entender por qué, de manera gene-
ral, un medicamento de patente puede intercambiarse
por un medicamento genérico.

La biodisponibilidad se define como la cantidad y
la velocidad a la que el principio activo se absorbe a
partir de una forma farmacéutica y llega al lugar de
accion. Se evalua mediante parametros farmacociné-
ticos como area bajo la curva (ABC), concentracion
maxima (Cmax) y tiempo en alcanzar la concentracion
maxima (Tmax).

La bioequivalencia es la comparacion entre la bio-
disponibilidad de un medicamento en estudio (el gené-
rico) y la biodisponibilidad del medicamento innovador
tomada como referencia. Se acepta que el producto en
estudio es bioequivalente con el original cuando sus
valores se encuentran dentro del intervalo de confian-
za de 90% (80-125%). Asi, se considera que dos me-
dicamentos son bioequivalentes si contienen la misma
cantidad de farmaco en la misma forma de dosifica-
cion y poseen igual biodisponibilidad. En términos de
eficacia y seguridad, los efectos seran esencialmen-
te los mismos (equivalencia terapéutica) y uno de los
medicamentos puede sustituir al otro en un esquema
terapéutico.

El principio de bioequivalencia y el intervalo de
confianza (80-125%) es aplicable de manera general
a todos los medicamentos; sin embargo, hay contro-
versia en relacidn con la validez de este intervalo para
los medicamentos de ventana terapéutica estrecha.
Las principales agencias reguladoras han sugerido
estrechar el intervalo de 80 a 125%, a valores de en-
tre 90 y 111%."® Estudios en México que comparan
el perfil de disolucidon de dos formulaciones de acido
micofendlico han demostrado que el porcentaje de la
liberacion del farmaco entre ambos medicamentos es
estadisticamente diferente, lo que deriva en una ab-
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sorcion inferior y un efecto terapéutico insuficiente.
Existe evidencia de que aun cuando se cumplan los
criterios de bioequivalencia regulatoria, algunos inmu-
nosupresores genéricos son terapéuticamente inferio-
res comparados con los correspondientes productos
innovadores.®

En un tratamiento inmunosupresor los costos eco-
némicos y de calidad de vida son considerables y es-
tdn asociados al mantenimiento de la terapia de por
vida. Los medicamentos genéricos tienen el potencial
de proveer eficacia terapéutica equivalente a un cos-
to econdmico menor; no obstante, dado el delicado
equilibrio entre toxicidad y falta de eficacia, hay un
riesgo no cuantificado asociado al cambio de agentes
inmunosupresores bajo circunstancias no controla-
das, paralelamente a dilemas bioéticos en la justicia
distributiva de los recursos, la beneficencia con estos
medicamentos y la no maleficencia del cambio en la
farmacoterapia.

Objetivo. Identificar la percepcién de los encuesta-
dos y las implicaciones bioéticas en el uso de medica-
mentos genéricos inmunosupresores en pacientes con
trasplante renal.

MATERIAL Y METODOS

Se disefd una encuesta que seria aplicada a los par-
ticipantes de la reunion anual del Instituto Mexicano
de Investigaciones Nefroldgicas (IMIN 2013) (Anexo)
que consta de 13 preguntas y una seccién de datos
sociodemogréficos para conocer la trayectoria de los
participantes sobre el area, tipo y sector de trabajo,
asi como si se forma parte de un comité interno de
trasplantes y los afios de experiencia en el campo.
Las preguntas de la encuesta tenian como finalidad
conocer la percepcién de los participantes del uso de
inmunosupresores genéricos, eventos adversos y se-
guimiento del postrasplante del paciente. Para el ana-
lisis las respuestas de las preguntas se agruparon en
tres categorias: monitoreo (preguntas 2, 3, 4, 6 y 7),
inmunosupresores (preguntas 5, 6 y 10) y manejo de
informacién (preguntas 8, 9, 11, 12 y 13). Con el fin de
determinar el impacto de las variables en las distintas
categorias se aplicé un andlisis de varianza (ANOVA)
de una via cuando eran tres variables y una prueba t
cuando eran dos. El valor crucial de p < 0.05 se con-
siderd estadisticamente significativo. Para analizar si
el medicamento innovador y el genérico afectaban el
monitoreo de los pacientes, sélo se utilizé la pregunta
numero 2, ya que ésta permitia separar las respuestas
en estas dos variables. Con el objeto de determinar

lﬁ

el impacto de las variables en la jerarquizacion de la
percepcion de los eventos adversos que presentan los
pacientes con trasplante renal en México por la tera-
pia inmunosupresora se hizo un andlisis de ji cuadra-
da (¢?). Se consider6 estadisticamente significativo un
valor de p < 0.05.

RESULTADOS

Se obtuvieron 30 encuestas. Del total de los encues-
tados 83% son médicos, 10% personal de enfermeria
y 7% de nutricion y otras areas.

71% trabaja en el area clinica, 11% en investiga-
cién y 18% en ambas areas.

48% trabaja en el sector publico, 14% en el sec-
tor privado y 38% en ambos sectores. Sélo 18% de
los encuestados forman parte de un comité interno de
trasplantes. El promedio de anos de experiencia de los
participantes en el campo es de 7.8 anos.

La percepcion de los encuestados al comparar la
incidencia de eventos adversos del inmunosupresor
genérico con la del innovador fue el rechazo del 6rga-
no como el evento adverso de mayor incidencia, mien-
tras que la toxicidad presentd una incidencia menor.
Se identificd una incidencia similar en el resto de los
eventos adversos comparados.

El seguimiento del estado de salud del paciente y
del érgano trasplantado es practica habitual y éste es
esencialmente el mismo sin distincion del inmunosu-
presor empleado. Dicho seguimiento se lleva a cabo
a través de consultas programadas, estudios de labo-
ratorio, monitoreo de eventos adversos, biopsias de
injerto, seguimiento telefénico y en algunos casos a
través de todos los anteriores (33%).

No hubo diferencia en el monitoreo de las concen-
traciones plasmaticas ya sea medicamento innovador
0 genérico, pues es parte de la rutina del monitoreo del
paciente en 80% de los casos.

Se reportd el uso de versiones genéricas de los
principales farmacos inmunosupresores utilizados
como tacrolimus, sirolimus, ciclosporina y micofenola-
to de mofetilo. Se llevé un monitoreo rutinario de las
concentraciones plasmaticas de estos genéricos.

Cuando se hizo un cambio en la farmacoterapia
para sustituir un medicamento innovador por uno ge-
nérico o un genérico por otro, se reportd que en 47%
de los casos se llevé un monitoreo mas frecuente del
estado de salud del paciente, mientras que en 43%
no se observd ningun cambio en el seguimiento. En
ningun caso se detectd disminucidn en la frecuencia
de la atencidn.
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80% de los encuestados desconoce la existencia
de programas de la industria farmacéutica que ofrez-
can medicamentos innovadores mas asequibles a la
economia del paciente. 43% de los encuestados di-
sefia el esquema de inmunosupresion para el pacien-
te con base en la cobertura del seguro con que éste
cuente y en 50% segun la necesidad real del paciente.

Los cambios en la terapia inmunosupresora se re-
gistraron en la historia clinica del paciente en mas de
90%; ademas se informé a los pacientes del riesgo del
cambio en la terapia y se les instruy6 sobre la necesi-
dad de informar al médico tratante cualquier cambio
en la misma, igualmente en mas de 90% de los casos.

El valor p para el sector en la categoria de inmu-
nosupresores fue de 0.0100. Esto indica que el sector
donde se trabaja (publico, privado y ambos) afecta el
uso, monitoreo y esquema de inmunosupresores para
el paciente. El sector con el valor promedio mas alto
fue el privado con 1.512, lo que sugiere que en este
sector los médicos tienen mas cuidado en cuanto al
manejo de inmunosupresores. El resto de las variables
no fue estadisticamente significativo (Cuadro 1).

El valor de p fue de 0.4830 en el tipo de medica-
mento (de innovador y genérico) que se suministré al
paciente, lo que indica que el tipo de medicamento no
determina la percepcion de los efectos adversos que
presentan los pacientes en la inmunosupresion por
trasplante en nuestro medio (Cuadro 2).

DISCUSION
Los resultados de la encuesta para conocer la percep-

cioén de los participantes del IMIN del uso de medica-
mentos inmunosupresores genéricos arrojaron infor-

macién valiosa en varios aspectos. Uno de ellos con-
cierne a la percepcion que los prestadores de servi-
cios de la salud tienen en torno a los eventos adversos
condicionados por el tipo de inmunosupresores (gené-
ricos/innovadores); otro en relacion con las diferencias
en el monitoreo de medicamentos inmunosupresores
(genéricos/innovadores) y por ultimo las tendencias en
el seguimiento de los pacientes trasplantados.

La diferencia mas notoria al ordenar la incidencia
de eventos adversos entre el medicamento inmunosu-
presor genérico y el innovador en una escala del 1 al
10 (siendo 1 el evento adverso con mayor incidencia
y 10 el de menor) se observd en los dos principales
eventos relacionados con la dosis y la ventana tera-
péutica estrecha de dichos medicamentos: el rechazo
del 6rgano y la toxicidad. En el medicamento innova-
dor se evaluaron entre 10 y 6, respectivamente; mien-
tras que en el medicamento genérico se evaluaron
entre 1y 8. El resto de los eventos adversos mantuvo
cierta continuidad entre el medicamento inmunosupre-
sor innovador y genérico, consistente con su perfil de
seguridad. Se observé una relacion directa del recha-
zo del 6rgano con la falta de eficacia del medicamento
inmunosupresor y el hecho de que este evento haya
sido evaluado con mayor incidencia en el medicamen-
to genérico debe considerarse en el disefio de un es-
quema terapéutico. Existen genéricos de los principa-
les farmacos inmunosupresores y el monitoreo de las
concentraciones plasmaticas es de vital importancia
para el éxito de la farmacoterapia dada la incidencia
de rechazo del érgano reportada en estas versiones
mas econdmicas.

No hubo diferencia en el manejo y seguimiento
postrasplante del paciente que recibi6 medicamento

Cuadro 1. Valores promedio de las escalas de variables agrupadas por categoria.

Monitoreo [nmunosupresores Manejo de la informacion
Media  Promedio DE p Media  Promedio DE p Media  Promedio DE p

Sector Piblico 2,000 1.188 1317 05254  1.000 1.000 09497 00100 2.000  0.6471 1.907 0.0948

Privado 1.000 1.114 1.207 1.000 1.857 1512 2.000 1.619 1.203

Ambos 2.000 1.354 1.026 1.000 1.000 07325 2000  0.7500 1.874
Afios de Menorfigual ~ 2.000 1.253 1188 0.0692  1.000 1.068 06954 07746  2.000 04615 1.965 0.7894
experiencia  a10

Mayor 2.000 1.690 0.8064 1.000 1125 06191 2.000  0.6000 1.957

de 10 afios
Medica- Innovador 2.000 1.189 1101 0.8669 No aplica® No aplica®
mento? Genérico 2.000 1.235 1.208

2 S6lo para la pregunta nimero 2. * Estadisticamente significativo (p < 0.05). ° Para estas categorias, las preguntas no se agruparon en medicamentos innovador y genéricos.
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Cuadro 2. Valor estadistico de las variables en la jerarquizacion
de la percepcion de eventos adversos.

Eventos adversos?
p

Innovador 0.4830
Genérico

Medicamento

@ S6lo para la pregunta nimero 1.

innovador o genérico; soélo en la mitad de los casos
en los que se hizo un cambio en la farmacoterapia de
innovador a genérico, o de genérico a genérico se re-
porté un seguimiento mas frecuente. Este manejo se
apegd parcialmente a los protocolos y guias de prac-
tica clinica de trasplante renal, ya que cuando existe
un cambio en la farmacoterapia es esencial monitorear
las concentraciones plasmaticas para determinar ajus-
tes en la administracion del medicamento inmunosu-
presor y garantizar el efecto terapéutico.

Los dos criterios principales para disefar un es-
guema inmunosupresor fueron las necesidades reales
del paciente y el tipo de seguro con el que cuenta en
50% de los casos. En su mayoria, los pacientes tras-
plantados son institucionalizados y su tratamiento de-
pende por completo del medicamento disponible en el
instituto donde reciben atencién, lo cual abre la puerta
a multiples cambios en la farmacoterapia y al riesgo de
presentar eventos adversos debidos a las fluctuacio-
nes en las concentraciones plasmaticas.

Se reporté de manera oportuna que los cambios en
la farmacoterapia se documentaron en mas de 90% de
los casos y también en un alto porcentaje se notificd
al paciente de los posibles riesgos del cambio en la
misma.

Los participantes de la encuesta consideran los
medicamentos genéricos como una buena alternativa,
pero tienen reservas en cuanto a su uso en terapias in-
munosupresoras debido a los dilemas riesgo-beneficio
y a los gastos no cuantificados a los que estan sujetos
los pacientes con este tipo de sustituciones en la far-
macoterapia.

En 2010 la Sociedad Europea de Trasplantes de
Organos (ESOT) comisiond a un grupo de expertos,
miembros de la propia sociedad, para formular reco-
mendaciones sobre el uso de inmunosupresores ge-
néricos en receptores de trasplante de 6rganos. Dicha
iniciativa tuvo como propdsito poner énfasis en los as-
pectos regulatorios y clinicos relacionados con la sus-
titucion genérica de drogas inmunosupresoras. Tras
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dicho analisis, el grupo de expertos emitié una serie de
recomendaciones que enumeramos a continuacion:
1. El cambio entre una formulacién innovadora y una
formulacion genérica y también entre formulaciones
genéricas debera iniciarse exclusivamente por médi-
cos especialistas dedicados al cuidado de pacientes
receptores de trasplante (clinicos o cirujanos). 2. Cada
cambio entre medicamentos requiere un seguimiento
estrecho para asegurar que se ha alcanzado la ven-
tana terapéutica. 3. Deberan evitarse las sustitucio-
nes consecutivas y repetitivas de otros genéricos de
la misma droga. Para evitar sustituciones repetitivas
entre distintas formulaciones genéricas es recomen-
dable utilizar el nombre de marca que identifica a di-
cho genérico para fines de prescripcion. 4. Se debera
informar a los pacientes sobre las sustituciones gené-
ricas y se les debera instruir sobre como identificar di-
ferentes formulaciones genéricas de la misma droga,
asimismo se debera alertar al médico de trasplantes
cuando se realicen sustituciones no controladas del
medicamento. 5. No deberan utilizarse nuevas formu-
laciones de medicamentos genéricos inmunosupreso-
res que no cumplan estrictamente con los criterios de
bioequivalencia. De manera similar, debera rechazar-
se el uso de medicamentos inmunosupresores gené-
ricos aprobados y en uso que no cumplan con los cri-
terios de bioequivalencia recientemente actualizados
por la Agencia Europea de Medicamentos (EMA). 6.
Se requieren investigaciones futuras para explorar de
manera exhaustiva los beneficios y limitaciones de la
sustitucion de medicamentos genéricos.

CONCLUSIONES

Los resultados de la encuesta muestran una falta gra-
ve contra los principios de justicia distributiva y no ma-
leficencia de la bioética en las politicas publicas de
salud por el uso de farmacos genéricos en trasplantes,
los cuales aumentan el riesgo de rechazo y pérdida de
un recurso muy escaso como el injerto renal. Resulta
comprensible que a mayor incidencia de rechazo or-
ganico disminuya la probabilidad de toxicidad, segun
la percepcion de los encuestados.
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Cantu-Quintanilla G y cols. Bioética inmunosupresores genéricos en trasplante renal

ANEXO
Encuesta
1. Trabaja en el area de: Medicina, Enfermeria, Nutricion, Otra
2. Trabaja en: Investigacion, Clinica, Ambas
3. Trabaja en el sector: Publico, Privado, Ambos
4. Forma parte de un comité interno de trasplantes: Si, No
5. Afos de experiencia en trasplantes: ____
6. Principales eventos adversos que presentan los pacientes con terapias inmunosupresoras.
Ordene del 1 al 10; siendo 1 el evento adverso con mayor incidencia y el 10 con la menor.
Inmunosupresor de patente Inmunosupresor genérico
O Infeccion, infeccion urinaria O Infeccion, infeccion urinaria
OJ Hipertension OJ Hipertension
O Estrefiimiento, diarrea O Estrefiimiento, diarrea
[J Cefalea [J Cefalea
OJ Dolor abdominal OJ Dolor abdominal
OJ Insomnio OJ Insomnio
[J Nausea [J Nausea
[J Edema [J Edema
OJ Toxicidad OJ Toxicidad
[J Rechazo del 6rgano [J Rechazo del 6rgano
7. ¢Se monitorean las concentraciones plasmaticas del medicamento inmunosupresor en sangre?
Seleccione la opcidn que mejor describa:
Inmunosupresor de patente Inmunosupresor genérico
[J De manera rutinaria, como parte del seguimiento del [J De manera rutinaria, como parte del seguimiento del
paciente paciente
OJ Eventualmente [J Eventualmente
[J Sélo cuando hay alguna sospecha o evento adverso de | [J Sélo cuando hay alguna sospecha o evento adverso de
consideracion consideracion
[J No se monitorean [J No se monitorean

8. ¢Como se monitorea el estado de salud del paciente y del 6rgano trasplantado? Seleccione las opciones
que mejor describan: Monitoreo telefonico, Consulta programada, Biopsias, Anélisis de sangre, Monito-
reo de eventos adversos, Todas las anteriores.

9. ¢Se monitorea el estado del paciente y del 6rgano trasplantado? Si, No

10. Durante los primeros 6 meses: Después de los 6 meses:

11. ¢ De qué inmunosupresor se emplean genéricos? Inhibidores de calcineurina (ciclosporina, tracolimus),
Acido micofendlico, Sirolimus, Todas las anteriores.

12. ¢ De qué inmunosupresor se lleva monitoreo de niveles?
Inhibidores de calcineurina (ciclosporina, tacrolimus), Acido micofendlico, Sirolimus, Todas las anteriores.

13. Al'hacerse un cambio de un inmunosupresor innovador a un genérico o de un genérico a otro, ¢se realiza
un cambio en el programa de monitoreo? No se realiza ningin cambio en el programa de monitoreo,
Monitoreo mas frecuente, Monitoreo menos frecuente.

14. ;Conoce los programas de la industria farmacéutica que ofrecen a los pacientes medicamentos innova-
dores de manera mas econémica? Si, No

15. ;Se comparte esta informacion con los pacientes? Si, No

16. ;Como se disena el esquema de inmunosupresion para el paciente? Necesidades reales del paciente,
Posibilidades del paciente, Con base en la cobertura del seguro con que cuente

17. Los cambios en la terapia inmunosupresora, ¢se documentan en la historia clinica del paciente? Si, No

18. ¢Se informa a los pacientes sobre los riesgos del cambio de terapia inmunosupresora? Si, No

19. ¢Seinstruye a los pacientes sobre la necesidad de informar al médico tratante sobre el cambio de terapia
inmunosupresora? Si, No
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