Vol. VII (n° 3) -JUNIO DE 1999-

ANMAT INFORMA
* Plan de accion sobre la crisis del afio 2000
* ANMAT detecta otro laboratorio clandestino
* Los peligros de la dioxina

e Trovafloxacina y alatrofloxacina

[ J
Ficha farmacologica
Montelukast

Articulo original
CNT y CND: dos utiles indicadores epidemiologicos

Ficha Farmacovigilancia



MINISTRO DE SALUD
Dr. ALBERTO JOSE MAZZA

SECRETARIO DE POLITICAY
REGULACIONDE SALUD
DR. GUILLERMO R. BONAMASSA

ANMAT

ADMINISTRACION
NACIONAL DE
MEDICAMENTOS,
ALIMENTOS Y
TECNOLOGIAMEDICA

Direccion Nacional ANMAT

Prof. Extraordinario Emérito
Dr. Pablo M. Bazerque

Sub Direccion

Dr. Andrés Mario Pinard

Consejo Asesor Permanente
Dr. Alberto Alvarez
Prof. Tit. Dra. Estela Giménez
Lic. Carlos Napolitani
Prof. Tit. Rodolfo Rothlin
Prof. Tit. Luis Maria Zieher

Dto. de Relaciones I ngtitucionales y Comunicacion Social
Prof. Adj. Dr. Roberto Lede

Servicio de Comunicacién Social
Dr. Pablo U. Copertari

Supervision
Prof. Adj. Dr. Mauricio Garfinkel

Diagramacion y textos
Lic. Martin De Biase
Juan José Fontana
Ivén Marcos
Santiago Terrizzano

Queda hecho el depésito que marcalaley 11.723
Copyright 1995 ANMAT
Printed in Argentina

Boletin para Profesionales

ANMAT RESPONDE :."

CONSULTAS ACERCA
DE LA
M

ANMAT
RESPONDE

i

RESPUESTA
AL
AD

ANMAT

LR Pa LT RO o i R

L g

TECH LG MEDICHA

.

I =k

=]
0800-333-1234

m
4342-4578

=

E-MAIL

responde@anmat.gov.ar

AV.DE MAYO 869, CAP. FED.

Y N

Vigilancia Alimentaria:

e-mail: tvelich@anmat.gov.ar

Far macovigilancia
Td. idem internos 1164/66

e-mail: snfvg@anmat.gov.ar

Tel. 4379-9000

CONSULTAS O DENUNCIAS SOBRE ALIMENTOS,
SUPLEMENTOS DIETARIOS O ALIMENTOS ESPECIALES:

Tel. 4340-0800 6 4340-0900 interno 3526 6 3537
CONSULTASSOBREFALTA DEEHCACIA, FALLASDE CALIDAD

Y EFECTOSADVERSOS DE MEDICAMENTOS:

CONSULTAS SOBRE FARMACIASY DROGUERIAS:
Direccion de Fiscalizacion Sanitaria




Vol. 7 (N° 3) - Junio 1999

ANMATEINECIRLIA

(ANMAT - Plan de Accién sobre la crisis del afio 2000 )

La A.N.M.A.T. esta desarrollando la
implementacién final de su plan de accién para la cri-
sis informatica del afio 2000. Toda esta implementacion
ha comenzado a fines del afio 1997 y se ha ejecutado
casi en su totalidad desde el punto de vista interno de
esta Administracion durante el afio 1998.
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la calidad de los productos que hacen a la salud huma-
na. A esto estamos agregando que el funcionamiento
de los aparatos de uso médico se ajuste a su funcion
destinada verificando que esta crisis no produzca fallos
que perjudiquen la salud de la poblacion. Asesoramos
a cada empresa o Camara que asi lo solicité qué debia

mal®l= Ll

| 161000 | | 16/10/45

001016 | - | 451016

La Jefatura de Gabinete de Ministros, a través
de la Secretaria de la Funcion Publica notificé el dia 7
de Agosto de 1998 lo siguiente: que la instalacién infor-
matica de la ANMAT, en lo que a hardware y software
se refiere, no tendria serios inconvenientes frente a la
crisis del afio 2.000 y que esta Administracién debera
asegurar el correcto e inalterable proceso de la calidad
y sanidad de los elementos que se consumen como
asi también sobre las actividades, procesos y tecnolo-
gias que se utilizan en su elaboracion.

Es decir que nos restaba actuar sobre las em-
presas reguladas por la ANMAT en cuanto a cémo afec-
taria la crisis informética a la calidad de los productos
gue esa empresa tuviera habilitados para comerciali-
zar, ya que existe la conciencia sobre nuestra respon-
sabilidad de asegurar su calidad de las sustancias y
materiales que se consumen y/o utilizan en medicina,
alimentacion y cosmética humana.

Es por este motivo que esta Administracion di-
sefid el siguiente plan de accion con el que considera-
mos estamos atendiendo lo solicitado en este segun-
do aspecto.

Plan Global de Accion sobre la Crisis

Se pidié a cada empresa que esta Administra-
cion regula, ya sea que la misma se encuentre en las
areas de medicamentos, cosméticos, reactivos de diag-
nostico, alimentos, suplementos dietarios y dispositi-
vos que se utilizan en medicina, que informe a través
de una declaracion jurada su situacion frente a esta
crisis, ya que compete a esta Administracién controlar

contestar y cdmo, dada su circunstancia ante la crisis
(ver cuadro).

Para el caso de empresas dedicadas a medi-
camentos, cosmeéticos, reactivos de diagndstico y ali-
mentos, el enfoque va hacia el proceso productivo.

Existen muchos equipos de produccion con
microprocesadores embebidos en ellos, es decir, la in-
formatica esta dentro de los procesos de produccién.
A la ANMAT le interesa la calidad de los productos.

En la semana del 13 al 17 de Octubre de 1998
se convocé a una reunién con todas las Camaras de
empresas controladas por esta Administracién en el
Auditorio del Instituto Nacional de Medicamentos. En
esta reunién se expuso el problema que nos ocupa en
este caso y les dimos copia de la nota que menciona-
mos en el parrafo anterior. Se dio un periodo de treinta
dias corridos para la recepcion de las Declaraciones
Juradas de las empresas. Luego, a medida que algu-
nas empresas presentaron sus dudas o problemas frente
a la confeccion de la Declaracion Jurada fuimos dando
mas plazos para su vencimiento que finalmente ha con-
cluido el 15 de Marzo de 1999.

En cuanto al caso del control que ejerce esta
Administracién sobre los alimentos, se enviaron notas
a todas las Direcciones de Bromatologia de cada una
de las Provincias del Interior del pais y al Gobierno de
la Ciudad de Buenos Aires para que sean ellos quienes
envien las correspondientes comunicaciones a cada
empresa de su jurisdiccion. De la misma forma se indi-
c6 la manera de solicitar la informacién como se hizo
con las otras empresas.

Para el caso de empresas dedicadas a apara-



tos de uso médico el enfoque va hacia el producto con-
cretamente y hacia el proceso productivo también.
Muchos aparatos o dispositivos de uso médico poseen
procesadores embebidos en ellos, es decir, la informa-
tica esté dentro de ellos.

Esta Administracion considera que el proble-
ma mas importante se presentara en el area correspon-
diente a Tecnologia Médica.

Sobre la base de las tareas desarrolladas por
esta Administracion a través de su Direccién de Tecno-
logia Médica, podemos informar que los dispositivos que
pueden tener problemas son los que poseen un siste-
ma computarizado y en mayor medida los que operan
en tiempo real.

Nuestra Direccion Nacional considera que los
equipos con posibilidades de que evidencien crisis del
afio 2.000 son:

- Programadores de cardiodesfibriladores,
marcapasos, implantes cocleares, valvulas de
retroplegia y ahora corazones artificiales (sobre
estos Ultimos estimamos que ya superaron el pro-
blema).

- Equipos base sin interaccién con pacientes

a. De analisis clinico

b. De diagndstico

c. Asistencia respiratoria - anestesia.
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d. Dialisis

Identificado el macroproblema se ha informa-
do a las Camaras CAEHFA, CALIBA, CADIEM y CADIE
y a las empresas importadoras de dispositivos de
estimulacion cardiaca y diagnéstico (especialmente por
imagenes) que no estan asociados, como las empre-
sas Phillips, Picker, Toshiba, Siemens, Gilardoni y
Hewlett Packard.

Otra de las acciones tomadas fue la incorpo-
racion de un capitulo especial referido al tema en nues-
tra pagina WEB (www.anmat.gov.ar) con la programa-
cion de las reuniones con las Camaras, las notas que
se enviaron a las empresas, un listado de aquellas que
han enviado su declaracion jurada y que podran efec-
tuar tramites sin ningun tipo de inconveniente en esta
Administracion a partir de la fecha de vencimiento esti-
pulada para la entrega de las Declaraciones.

Periddicamente enviamos a la Comision Afio
2000 del Ministerio de Salud y Accién Social y a través
de ella a la Secretaria de la Funcién Publica las co-
rrespondientes copias de las Declaraciones Juradas
recibidas de las empresas.

Nuestra preocupaciéon en este punto radica en aque-
llas declaraciones que digan que tendran problemas

gue afecten a la calidad de sus productos.

CANMAT DETECTA OTRO LABORATORIO CLANDESTINO )

La Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica (ANMAT) informa que ha
descubierto, en el &mbito de la Capital Federal, un laboratorio que funcionaba en forma clandestina.

El establecimiento ilegal constituia un anexo del Laboratorio Beautemps SA., el cual fuera recientemen-
te clausurado por inspectores del Instituto Nacional de Medicamentos (INAME), organismo dependiente de la

ANMAT.

El hallazgo se realizé en el marco de una serie de operativos comprendidos en el Programa de Pesquisa

de Medicamentos llegitimos. Los funcionarios constataron que el local en cuestién estaba en condiciones higié-
nico-sanitarias deplorables, inadecuadas para la elaboracion de cualquier producto farmacéutico. Ademas, los
agentes encontraron diversas maquinarias destinadas a dicha actividad, junto a una serie de productos cuya lista
se enumera a continuacion:

-Carbén 0,50 LABEA
-Alcanfor LABEA

-Valeriana LABEA

-Cascara sagrada LABEA
-Sulfato de quinina LABEA
-Levadura de cerveza LABEA
-Limonada Roge LABEA

-Sulfatiazol comprimidos

-Tilo PIPER POL

-Ambay comprimidos

-Talco mentolado CHEVALLIER
-IXANA jarabe expectorante 100ml.
-IXANA caramelos por 10

-IXANA gotas nasales por 15

Los inspectores también hallaron material de empaque consistente en folias de aluminio impresas, cintas de
papel celofan, envases secundarios (estuches), tapas y frascos vacios, bolsas de esterato de magnesio, hierbas a
granel, y toda clase de materia prima destinada a la produccion.

Por todo lo expuesto, se aconseja a la poblacion que se abstenga de consumir los productos de las marcas
LABEA, BEAUTEMPS y CHEVALLIER, debido a que no se puede garantizar su calidad, eficacia e inocuidad.

Asimismo, se informa que se encuentra radicada la causa penal correspondiente (n° 55358/99) ante el Juzga-
do Nacional en lo Criminal de Instruccion n°® 25, secretaria n° 161, ubicado en Talcahuano 550, 5° piso, of. 5009.
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(LOS PELIGROS DE LA DIOXINA )

Los trastornos causados por la contaminacion
con dioxinas de productos alimenticios provenientes
de paises europeos, sobre todo de la Republica de
Bélgica, preocupan hoy a los organismos sanitarios
de todo el mundo y a los consumidores en general.
Por ese motivo la ANMAT, en consonancia con su com-
promiso de proteger la salud de la poblacién, no podia
permanecer ajena a toda esta problematica.

Desde que se conocié la existencia de esta
situacion, a través de la amplia cobertura brindada por
los medios informativos del mundo, la ANMAT ha reci-
bido permanentes consultas de distintos sectores.
Entre estos requerimientos, los mas frecuentes se re-
lacionan con las caracteristicas de los compuestos
guimicos causantes de la contaminacion, asi como con
las medidas que ha tomado esta Administracion Na-
cional para resguardar a los consumidores. Es por ello
gue, en este articulo, se intenta responder a todas esas
inquietudes planteadas.

Las dioxinas y sus efectos

Las dioxinas (en realidad, policlorodibenzo-
dioxinas) son una familia de sustancias quimicas alta-
mente téxicas que forman parte, junto con los furanos
de una familia mas amplia: los organoclorados. Estas
sustancias, a su vez, pueden definirse como aquellas
gue resultan de la unién de uno o mas atomos de cloro
a un compuesto organico. La inmensa mayoria de ellas
surge artificialmente, como cuando la industria quimi-
ca combina gas cloro con derivados del petréleo para
crear:

- pesticidas (DDT. lindano).

- plasticos (PVC. PVDC).

- disolventes (percloroetileno. tetracloruruo de carbono).
- refrigerantes (CFG, HCFC).

La creacion de nuevos organoclorados se pro-
duce cuando, en los procesos industriales, se blan-
guea el papel con cloro, se utiliza a éste como desin-
fectante en el tratamiento de las aguas o se quema
algun producto dorado. Al introducirse en el medio am-
biente y sufrir reacciones con la luz o con otros com-
puestos quimicos o agentes bioldgicos, vuelven a
generarse nuevos productos de este tipo. Para valorar
su impacto ambiental, deben tenerse en cuenta las
siguientes caracteristicas:

- Son muy estables. Permanecen en el aire, el agua y
el suelo durante cientos de afos, resistiendo los pro-
cesos de degradacion fisicos o quimicos.

- No existen en la naturaleza, salvo en un par de excep-
ciones, por lo que los seres vivos no han desarrollado
métodos para metabolizarlos y detoxificarlos. Resis-
ten, por lo tanto, la degradacion biolégica.

- Son mas solubles en grasas que en agua, por lo que
tienden a bioacumularse (migran del ambiente a los
tejidos de los seres vivos).

En relacion a los efectos bioldgicos que cau-
san las dioxinas, un informe difundido por la Agencia
del Medio Ambiente de los Estados Unidos (EPA) en
septiembre de 1994, sefiala que:

- producen cancer en el ser humano.

- dosis inferiores a las asociadas con céncer ocasio-
nan alteraciones en los sistemas inmunitario,
reproductor y endécrino.

- los fetos y embriones de peces, aves, mamiferos y
seres humanos son muy sensibles a sus efectos toxi-
cos.

- no existe un nivel seguro de exposicidn a estas sus-
tancias.

El mismo informe afirma que las fuentes principales de
generacioén de dioxinas son, por orden de importancia:

- la incineracion de residuos.

- las fabricas de pasta de papel que usan cloro o di6xido
de cloro como agente blanqueante.

- la fabricacién de PVC.

Dicho informe corrobora en, definitiva, los analisis so-
bre lo ocurrido en la localidad italiana de Seveso, en
1976. En esa oportunidad, debido a un accidente ocu-
rrido en una planta de fabricacién de tricloroetano, se
liberaron al ambiente miles de gramos de dioxinas.
Actualmente, veintitres afios después de aquella cir-
cunstancia que provocd la muerte de 7300 animales
domésticos y obligé a la evacuacién de 700 personas,
se han documentado aumentos en la frecuencia de can-
ceres de la sangre y del sistema linfatico entre la po-
blacion afectada.

Medidas tomadas por la ANMAT

Atenta a los problemas potenciales que podrian
provocar en la Argentina los alimentos de origen impor-
tado contaminados con dioxina, la ANMAT sancion6
las Disposiciones n° 3077/99 y 3177/99, que adoptan
medidas precautorias concordantes con los criterios
aplicados por el Servicio Nacional de Sanidad y Cali-
dad Agroalimentaria (SENASA).
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Mediante dichas normas, se suspende «el libramiento
automatico para el ingreso directo al pais de alimentos
acondicionados para el consumo, que contengan produc-
tos, subproductos o derivados» de distintas especies
animales provenientes de Bélgica, Holanda, Francia y
otros paises de la Unién Europea.

Las mayores precauciones se han tomado con
respecto a los alimentos belgas, ya que, en lo referente
a este pais, la suspension incluye a aquellos que proce-
dan de aves, porcinos, bovinos (incluyendo lacteos y sus
derivados) y de la piscicultura. En cuanto a los origina-
rios de Francia, la medida alcanza a los que se deriven
de aves, ovinos y bovinos (también incluyendo los lac-
teos y sus derivados). En tanto, con relacion a aquellos
provenientes de Holanda, las restricciones sélo compren-
den a los avicolas y porcinos.

Por lo tanto, la Unica forma de que los productos
recién mencionados puedan entrar al pais es «presen-
tando la garantia de inocuidad que incluya la certifica-
cion de trazabilidad de no contaminacion por dioxinas y
de los resultados de los analisis» que se les efectuen.

Asimismo, las normas legales sancionadas or-
denan que «todos los productos y materias primas» en
cuestion, que hayan sido elaborados a partir de 15/1/99
y que se encuentren en el mercado, «deberan ser retira-
dos de la venta» por sus importadores hasta que presen-
ten las certificaciones de origen que correspondan ante
la autoridad sanitaria jurisdiccional.
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Por otra parte, en cuanto a los alimentos si-
milares que sean originarios de otros paises de la
Unién Europea (asi como también de sus materias
primas), se requerira una constancia del organismo
comunitario «que incluya garantia de que la mercade-
ria se encuentra libre de dioxinas». Este requisito se
amplia a los productos provenientes de las especies
ovinas, caprinas y cuniculas.

La ANMAT dispuso también que, para la ob-
tencién de la libre circulacién de las materias primas
mencionadas, se debera presentar «la certificacion
debidamente legalizada de origen» que demuestre que
no se encuentran contaminadas con dioxinas.

Por ultimo, se establecié que todos estos

productos y materias primas «ya embarcados y/o
existentes en depdsitos fiscales o privados sin dere-
cho a uso», autorizados con anterioridad a la Dispo-
sicion n° 3077/99 (8 de junio de 1999), sélo podran
ser liberados presentando las constancias de origen
establecidas precedentemente.
Es posible que todas estas precauciones dispuestas
por la ANMAT deban ser complementadas o modifi-
cadas posteriormente, a medida que se vaya acumu-
lando una mayor cantidad de evidencias cientificas
acerca del problema. Pero, de cualquier modo, las
decisiones tomadas hasta ahora son suficientes para
gue la poblacién pueda quedarse tranquila.

[TROVAFLOXACINA Y ALATROFLOXACINA )

Modificacion al prospecto

Dada la difusién en el ambito internacional de
informes sobre dafios asociados al consumo de
los principios activos trovafloxacina y
alatrofloxacina, esta Administracién Nacional,
acorde con laFDA y la Agencia Europea de Con-
trol de Medicamentos (EMEA), dispuso modifica-
ciones al prospecto de especialidades medici-
nales que contengan dichas drogas.

Los efectos adversos observados fueron 140
casos con sintomas de toxicidad hepatica, algunos
desarrollados inmediatamente después de iniciar la
toma de la medicacion. De ellos, cuatro pacientes
requirieron trasplante hepatico y cinco fallecieron.

Estos informes se registran luego de haber-
se expendido mas de 2.500.000 de prescripciones.
Es de hacer notar, que ninguno de los 7000 pacien-

tes que participaron de las pruebas clinicas pre-
vias a la autorizacion de venta del producto pre-
sento tales complicaciones.

La estimacion de los expertos considera
gue los beneficios derivados de su uso apropiado
aln superan a los riesgos, por lo que no hay argu-
mentos suficientes como para retirarlos de la ven-
ta.

MODIFICACION DE PROSPECTO

Debera incorporarse a/prospecto ya aprobado el
contenido del Anexo 1.

ANEXO |

Posologia y forma de administracién:
-No debe ser utilizado mas de 14 dias.-En vista de
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los posibles riesgos de hipersensibilidad y hepatitis
se deberan considerar cuidadosamente los riesgos
y beneficios del tratamiento antes de tratar nueva-
mente a los pacientes previamente tratados con
trovafloxacina alatrofloxacina. Se recomienda el ini-
cio del tratamiento con la via intravenosa y luego de
la estabilizacion clinica pasar a la via oral.

Advertencias y precauciones especiales para su
uso:

-No usar mas de 14 dias por incremento del riesgo
de hepatotoxicidad.-No reexponer al paciente a la
droga.-Durante el periodo post-marketing , se han
reportado raramente casos de eventos adversos he-
paticos serios. Muchos de estos casos han sido
asociados con enfermedades serias subyacentes y/
0 medicaciones concomitantes que pueden haber
contribuido al cuadro clinico. Algunos de estos even-
tos pueden ocurrir en forma impredecible no exis-
tiendo evidentes factores de riesgo asociados tales
como la dosis y la duraciéon de la terapia. La
hepatotoxicidad de trovafloxacina/alatrofloxacina es
generalmente reversible luego de la discontinuacion
del tratamiento; sin embargo, casos de insuficien-
cia hepatica que resultaron en transplante de higa-
do y/o fallecimiento han sido reportados muy rara-
mente.

Trovafloxacina/alatrofloxacina deberia ser
discontinuada en forma inmediata si apareciesen sig-
nos y sintomas sugestivos de disfuncién hepatica
(inclusive perdida del apetito, fatiga, coloracién ama-
rillenta de piel y mucosas, dolor estomacal severo,
nauseas y vomitos u orina oscura).

La seguridad de la trovafloxacina solo ha sido esta-
blecida para las dosis recomendadas. El uso pro-
longado o en dosis mayores a las recomendadas
puede ser asociada con un incremento de eventos
adversos. En un estudio comparativo con
trovafloxacina administrada durante 28 dias una alta
incidencia de elevacién de enzimas hepéticas fue
observada. Estas anormalidades se resolvieron den-
tro de las 10 semanas siguientes a la
discontinuacion del producto.

Reacciones alérgicas inclusive anafilaxia han sido
reportadas. Ante la aparicion de una reaccion
alérgica el producto debe ser discontinuado inme-
diatamente y debe iniciarse una terapia de soporte.

La pancreatitis ha sido reportada muy raramente.
Los pacientes que desarrollen pancreatitis deben
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discontinuar inmediatamente el tratamiento y
monitorearlo apropiadamente.

Se recomienda el inicio del tratamiento por via
intravenosa y luego de la estabilizacion clinica pa-
sar a la via oral. A pesar que la via oral puede ser
adecuada en algunos casos el uso de dicha forma
farmacéutica y via de administracion no est4 garan-
tizada para otras infecciones que las especificadas.

Se recomienda el uso exclusivo dentro del ambito
hospitalario-institucional.

Indicaciones:

*Neumonia nosocomial o intrahospitalaria.
*Infeccidn intrabdominal complicada (inclusive infec-
ciones postquirdrgicas) que a juzgar por los médi-
cos tratantes sean serias y pongan en peligro la
vida del paciente.

*Infecciones pelvianas y ginecoldgicas.
*Infecciones complicadas de piel y tejido subcutéa-
neo inclusive pié diabético.

*Pacientes que inician su terapia en hospitales, o
en otras instituciones médicas.

* Pacientes en los que el médico tratante considere
que los beneficios superen los riesgos de uso.

Efectos adversos:
HEPATOBILIAR

Raros: hepatitis (incluyendo necrosis hepética agu-
da)

Muy raros: insuficiencia hepética (en algunos ca-
S0s

resultaron en transplante hepatico y/o muerte)

Informacion para el paciente
Precauciones para su uso:

Informe a su médico si usted previamente ha sido
tratado con trovafloxacina/alatrofloxacina.

Advertencias especiales:

La inflamacién de higado y pancreas han sido ob-
servadas muy raramente en pacientes que reciben
trovafloxacina. Si usted observa pérdida del apetito,
fatiga, coloracion amarillenta de piel y mucosas, do-
lor estomacal severo, nauseas y vomitos u orina 0s-
cura, consulte con urgencia a su médico.

N

2o
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( MONTELUKAST )

Categoria: antiasmatico. Antagonista al receptor de
leucotrienos.

Indicaciones: Montelukast es indicado para la profi-
laxis y tratamiento crénico del asma.
Contraindicaciones: Montelukast no esta indicado
para el tratamiento del broncoespasmo en ataques agu-
dos de asma, incluyendo estados asmaticos.

Farmacologia/farmacocinética.

Mecanismo de accion: Montelukast es un antagonista
selectivo a receptores de leucotrienos, al receptor
cisteinil leucotrieno CysLTI. Los cisteinil leucotrienos
(LTC4, LTDA4, LTEA4) son productos del metabolismo del
acido araquiddnico que es liberado desde varias célu-
las, incluidas células mastocitos y eosindéfilos. La union
a receptores cisteinil leucotrienos (CysLT) se estable-
ce en las vias aéreas humanas.

La union de cisteinil leucotrienos a receptores
leucotrienos puede tener un correlato con la
fisiopatologia del asma, incluyendo edemas de vias
aéreas, contraccion del musculo liso y alteracién de la
actividad celular asociada con procesos inflamatorios.
La unién de Montelukast al receptor CysLT1 es de alta
afinidad y selectividad, prefiriendo al receptor CysLTI
de vias aéreas entre otros receptores
farmacol6gicamente importantes como prostanoides,
colinérgicos o betaadrenérgicos.

Montelukast inhibe las acciones fisiopatolégicas de
LTD4 y de receptores CysLT1, mas alla de cualquier
actividad agonista.

Absorcion: Rapida. Para tabletas de 10 mg.oral, la
biodisponibilidad es inferior al 64%.La biodisponibilidad
no es afectada por la ingesta matutina.

Para tabletas rnasticables de 5 mg.oral, la
biodisponibilidad es inferior al 73% en estado de ayu-
nas y al 63% cuando es administrada con el desayu-
no.

Distribucion: volumen de distribucién promedio de 8 a
11 litros.

Unidn a proteinas: alta unién a proteinas plasmaticas
(mayor a 99%).

Biotranstormacion: Hepatica, extensiva. Involucra al
citocromo P450 3A4 y 209.

Vida media: Rango: 2.7 a 5.5 horas en adultos jove-
nes sanos.

Inicio de accidn: en ensayos clinicos, los efectos del
tratamiento se manifiestan luego de la primera dosis.

Boletin para Profesionales

Tiempo de concentracion pico: tabletas de 10 mg.:
3 a4 horas.

Tabletas masticables 5 mg.: 2 a 2.5 horas.

Duracién de accion: dosis simple: 24 horas.
Eliminacion: Biliar/fecal: 86%, Renal, menos del 0.2%.
Clearens plasmatico en adultos sanos promedio: 45
ml. por minuto.

En didlisis: no esta ain comprobado que Montelukast
sea removible por didlisis peritoneal o hemodialisis.

Precauciones a considerarEmbarazo/reproduccion:
Fertflidad: una reduccion en la fertilidad ha sido obser-
vada en ratas hembras con dosis oral de Montelukast
de 200 mg./kg. (aproximadamente 170 veces la méxi-
ma dosis oral diaria recomendada -MDOR- en adultos
sobre un mg. por metro cuadrado de superficie corpo-
ral).

Sin embargo, no se han observado efectos sobre la
fertilidad en ratas hembras con dosis oral de
Montelukast de 100 mg./kg. (aprox. 80 veces la MDOR
en adultos sobre un mg. por metro cuadrado de super-
ficie corporal). No ha sido observada reduccion de la
fertilidad en ratas machos con dosis oral por encima de
800 mg./kg. (aprox. 650 veces la MDOR en adultos
sobre un mg. por metro cuadrado de superficie corpo-
ral).

Embarazo: Estudios adecuados y bien controlados
en humanos no han sido terminados.

En los estudios en ratas con dosis oral por encima de
400 mg./kg dia (aprox. 320 veces la MDOR en adultos
sobre un mg. por metro cuadrado de superficie corpo-
ral), y en conejos con dosis oral por encima de 300
mg./kg./dia (aprox. 490 veces la MDOR en adultos so-
bre un mg. por metro cuadrado de superficie corporal),
no se encontraron evidencias de teratogénesis.
Montelukast atraviesa la placenta en ratas y conejos.

Riesgo/beneficio: Debe ser considerado el uso de
Montelukast durante el embarazo.

FDA Categoria: B

Lactancia: No se conoce si Montelukast es distribui-
do en lecha materna en humanos. Sin embargo, si es
distribuido en leche de ratas.

Riesgo/beneficio deben ser considerados durante la lac-
tancia, antes de iniciar el tratamiento con Montelukast.
Pacientes pediatricos: No han sido establecidas la
seguridad y eficacia en nifios menores de 6 afos de
edad. Estudios en nifios de 6 a 14 afios de edad de-
mostraron un perfil de similar eficacia y efectos adver-
sos que en los adultos.

Reacciones adversas como diarrea, laringitis, nauseas,
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otitis, sinusitis e infecciones virales, han sido ligera-
mente mas frecuentes en el grupo pediatrico.

La farmacocinética de las tabletas masticables de 5
mg., en nifios de 6 a 14 afos de edad, es similar a la
farmacocinética de tabletas de 10 mg. en adultos.
Pacientes adolescentes: la farmacocinética de table-
tas de 10 mg. es similar en adolescentes de 15 afios
de edad, mayores y adultos jovenes.

Pacientes geriatricos: la farmacocinética y la
biodisponibilidad oral de Montelukast son similares en
adultos de edad avanzada y en adultos jovenes. La vida
media plasméatica es levemente mas larga en los an-
cianos, pero no resulta necesario ajustar la dosis.
Interacciones medicamentosas y problemas rela-
cionados: es aconsejable el monitoreo durante el uso
concurrente con potentes inductores enzimaticos del
citocromo P450 como rifampicina.

Estudios no han demostrado que Montelukast cause
significativas alteraciones en la farmacocinética de
teofilina, warfarina, digoxina inmunoreactiva, terfenadina,
contraceptivos orales conteniendo noretindrona 1 mg.
y etinilestradiol 35 mcg., prednisona o prednisolona.
El pentobarbital puede interaccionar con la medicacion.
El uso concurrente resulta en un significante decreci-
miento (aproximadamente 40%) en el area por debajo
de la curva del grafico de concentracion plasmatica en
funcién del tiempo de Montelukast, que resulta de una
induccién en el metabolismo hepético. Sin embargo,
no resulta necesario ajustar la dosis.

Alteraciones de pruebas de laboratorio: test de
laboratorio para evaluacion fisiolGgica.

Alanina aminotransferasa (ALT (AGPT)) y aspartato
aminotrasferasa (AST(SGOT)).

Valores en suero raramente pueden ir decreciendo.
Eosindfilia.

Consideraciones médicas, contraindicaciones

La relacion riesgo-beneficio debe ser considera-
da cuando existen los siguientes problemas mé-
dicos: deterioro de la funcién hepatica (el metabolismo
de Montelukast puede ir decreciendo en pacientes con
suave a moderado deterioro de la funcion hepatica y
evidencia clinica de cirrosis). La vida media puede ser
levemente prolongada (desde un minimo de 7.4 horas).
Sir embargo, el ajuste de dosis no es necesario.
Montelukast no ha podido ser evaluado en pacientes
con deterioro severo de la funcién hepética.
Sensibilidad a Montelukast.

Efectos adversos.
Aquellos que requieren atencién médica.

Incidentes menos frecuentes:
Enzimas hepéticas elevadas (incluyen alanina
aminotransferasa (ALT(SGPT)) y aspartato
aminotransferasa (AST(SGOT).

Incidentes raros:
Piuria (pus en la orina).

Aquellos que requieren atencién médica Unica-
mente si continlan o incomodan.

Incidentes més frecuentes

Dolor de cabeza.

Incidentes menos frecuentes

Dolor de estobmago y abdominal, astenia y fatiga, tos,
dolor dental, disinesia, dispepsia, fiebre, gastroenteritis,
infecciones, congestion nasal, erupcioén cutanea.
Montelukast Sédico. Tabletas

Dosis usual en pacientes geriatricos, adultos y
adolescentes.

Oral 10 mg., una vez durante la noche.

Dosis usual pediatrica: Nifios menores de 6 afios de
edad: seguridad y eficacia no han sido bien estableci-
das.

Nifios de 6 a 15 afios de edad: ver tabletas masticables
de Montelukast Sadico.

Concentracion usual disponible: 10 mg. El produc-
to contiene 10.4 mg. de Montelukast Sédico, que es
equivalente a 10 mg. de &cido libre.

Montelukast Sddico. Tabletas Masticables

Dosis usual en pacientes geriatricos adultos y ado-
lescentes.

Ver Montelukast Sddico. Tabletas.

Dosis usual pediatrica: Nifios menores de 6 afios de
edad: seguridad y eficacia no han sido bien estableci-
das.

Nifios de 6 a 15 afios de edad: 5 mg. una vez durante la
noche.

Concentracion usual disponible: 5 mg. El producto
contiene 5.2 mg. de Montelukast Sédico, que es equi-
valente a 5mg. de acido libre.

El uso de las tabletas masticables es recomendado
para nifios de 6 a 15 afios de edad, y el uso de tabletas
es recomendado para mayores de 15 afios y adultos.

Envasado y almacenamiento de ambas formas far-
macéuticas: Conservar entre 15°C a 30° C.

Proteger de la luz.

Proteger de la humedad.

Hasta la fecha, la ANMAT ha aprobado dos productos
que contienen Montelukast sal sédica como Unico prin-
cipio activo, bajo la forma farmacéutica de comprimi-
dos recubiertos y comprimidos masticables, en con-
centraciones de 10mg. y 5 mg. respectivamente.
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Una de las tareas del epidemiélogo consiste
en poner al alcance del médico clinico indicadores (ti-
les que le faciliten la toma de decisiones. Establecer o
proponer uno de esos indicadores no es tarea sencilla,
ya que debe permitir al clinico comprender facilmente
su significado (teniendo en cuenta que se utilizan para
expresar un resultado), e interpretar en forma clara la
magnitud de los beneficios y/o dafios que produce en
los pacientes una intervencién determinada.

Son varios los indicadores disponibles que brin-
dan informacion cuantitativa aplicables a las conductas
médicas. Si bien calcularlos es una habilidad que se
adquiere rapidamente, no todos los profesionales se
sienten comodos a la hora de interpretarlos. Esta difi-
cultad podria explicarse por el hecho de que estas
medidas de resultados se expresan en unidades abs-
tractas dificiles de emplear para quien no esta habitua-
do a trabajar con ellas.

Uno de los indicadores mas utilizados para ex-
presar los resultados de las investigaciones experimen-
tales en la evaluacion de conductas médicas es el Ries-
go Relativo (RR), que mide la probabilidad de adquirir
un evento estando expuesto a una intervencién, con
relacion a no estarlo, mediante una cantidad que ex-
presa veces. Se calcula como el cociente entre el ries-
go (probabilidad) de sufrir el evento en el grupo interven-
cion y el riesgo en el grupo control.

La magnitud en la que se modifica la probabili-
dad de adquirir un evento, expresada como Reduccion
de Riesgo Relativo (RRR), es otra de las formas de ex-
presar los resultados de las investigaciones experimen-
tales sobre cuidados médicos. Este estimador surge
de sustraer de la unidad (valor 1) el RR obtenido y mul-
tiplicarlo por 100, e indica la magnitud relativa del efec-
to que produce la intervencion, dando la pauta de la
modificacién de la frecuencia con que ocurre el punto
final (evento medido) en el grupo tratado, con respecto
al grupo control.

Teniendo en cuenta que el médico, en la prac-
tica, se enfrenta a un paciente individual, a la hora de
tomar decisiones seria conveniente tener presente la
variacion esperada en la frecuencia del evento al recibir
la intervencién. Para ello se utiliza la diferencia entre el
riesgo observado en el grupo control y el riesgo en el
grupo intervencion, llamado Diferencia de Riesgo Abso-
luto (DRA). Su célculo se obtiene restando de la fre-
cuencia del evento en el grupo control, la frecuencia en
el grupo experimental.

Todos estos indicadores muestran las diferen-
cias en los resultados entre una intervencion y otra (in-
cluyendo NO tratamiento). Sin embargo, al expresarse
en unidades abstractas (veces, probabilidades, porcen-
tajes), su interpretacion es compleja y su aplicabilidad
dificil cuando se trata de incorporarlos a la tarea
asistencial cotidiana.

Actualmente, se observa la creciente aplica-
cion de estimadores que utilizan pacientes como uni-
dades de referencia, los que resultan facilmente
comprensibles para el médico sin formacion
epidemioldgica. En razén de su difusion, caben algu-
nas aclaraciones sobre su célculo y propiedades, las
que motivan este articulo.

La Cantidad Necesaria a Tratar' (CNT), (NNT
en la literatura inglesa), indica el nimero necesario de
pacientes que deben ser sometidos al nuevo tratamiento
para evitar un caso adicional del evento (punto final).
Por el contrario, cuando se analiza la probabilidad de
ocurrencia de un evento adverso (complicacion de un
tratamiento), se hablara de cantidad necesaria de pa-
cientes a tratar con el nuevo tratamiento para observar
un caso adicional de dafio (CND), (NNH, en la literatura
inglesa).

Definiendo Cantidad Necesaria

La Cantidad Necesaria es un indicador
epidemioldgico del efecto comparativo entre dos inter-
venciones médicas, aplicable cuando los resultados de
ambas se expresan de manera dicotomica (ej: si-no;
mejor-peor, etc.).

La CNT, indicador de los presuntos efectos
beneficiosos, informa cada cuantos pacientes tratados
con la intervencion en estudio se evita un evento (ej:
muerte), en comparacion a si hubieran sido tratados
con la intervencion de control (es decir, la terapéutica
habitual, un placebo o ninguna, de acuerdo a como haya
sido planificada la investigacion). Por ejemplo, sila CNT
fuera 4, ello significara que, cada 4 pacientes tratados
con la «nuevax intervencion, se evitaria una muerte mas
que si se hubiera aplicado la intervencion «antigua».

Las intervenciones no poseen una CNT fija y
Unica, sino una para cada comparacion que se efec-
the. La excepcion, es la que se da en estudios que
comparan una conducta médica contra «no tratar», re-
presentando en ese caso un resultado el beneficio pro-
pio de ella. Pero, y principalmente por razones éticas,
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las nuevas intervenciones tienen pocas probabilidades
de ser cotejadas contra un grupo sin tratamiento.

La CND, en cambio, representa la cantidad de
pacientes a los cuales, habiéndoseles aplicado el nue-
VO tratamiento, presentaran un evento adverso mas que
si hubieran sido tratados con la conducta de referen-
cia.

Calculando la CNT y CND

Técnicamente, la CNT y la CND expresan la
inversa de la diferencia entre los riesgos absolutos de
los grupos experimental y control. Se las obtiene
dvidiendo a la unidad (1) por la diferencia de riesgo ab-
soluto (DRA).

Para ilustrarlo se utilizaran datos de la investi-
gacién clinica controlada aleatorizada (ICCA) «Ensayo
a Doble Ciego de la Aspirina en Prevencion Primaria
del Infarto de Medicardio en Pacientes con Angina Es-
table Crénica»?. Con los resultados obtenidos, se cons-
truyeron tablas que nos permitirAn obtener estos
estimadores (para detalles, remitirse al articulo origi-
nal).

Es oportuno recordar que se entiende por pun-
to final al evento cuya frecuencia se desea reducir con
la terapéutica en prueba. Grupo experimental es aquel
gue ha sido asignado al tratamiento bajo estudio, y grupo
control aquel al que le ha sido administrado un placebo,
un tratamiento de referencia o ninguna medida.

En la tabla |, a partir de la cual se calcularan
los indicadores, se considera:

Punto final: infarto de miocardio (IM) no fatal, IM fatal o
muerte subita.

Grupo experimental: grupo tratado con 75mg./dia de
aspirina y sotalol.

Grupo control: grupo tratado con placebo y sotalol.

Como vemos los calculos requeridos son muy
sencillos. Interpretaciones del estimador CNT: «por cada
25 pacientes con angina estable crénica tratados con
la intervencién experimental se logra evitar un IM, no
fatal o fatal, o una muerte subita mas que si se los
hubiera tratado con la intervencion de control». Cuanto
menor sea esta cifra, mas efectiva sera la intervencion.

Dado que la aspirina inhibe la agregacién
plaquetaria dependiente de la ciclooxigenasa, al riesgo
de episodios hemorragicos, particularmente
gastrointestinales, debe ser tenido en cuenta. Por ello,
se consider6 a ese riesgo para evaluar efectos adver-
sos (Tabla II).

La lectura correcta de la CND obtenida es:
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«cada 143 pacientes con angina estable cronica trata-
dos con la intervencidén experimental, se presentara un
caso mas de hemorragia severa gastrointestinal que si
les hubiera administrado la intervencion control». A la
inversa de la CNT, cuanto mas elevado sea el resultado
menos riesgos para los pacientes implicara la interven-
cién.

El signo negativo expresa que el evento se pro-
duce mas frecuentemente en el grupo experimental que
en el control.

Sin embargo, la informacién obtenida con es-
tos resultados (valores puntuales para CNT y CND) es
insuficiente, ya que no nos dice cuan precisa ha sido la
medicion. En realidad, el valor exacto estara en los al-
rededores del valor puntual, aunque éste representa la
estimacion con mayor probabilidad de ser la correcta.

Para calcular los extremos de la dispersion,
los estadisticos utilizan la estrategia del calculo del
Intervalo de Confianza (IC), que indica los valores extre-
mos entre los cuales probablemente se encuentre el
valor exacto. En investigacién clinica, usualmente se
calcula el 1C95%, que incluye el 95% de los valores
probables del indicador en estudio.

En el ejemplo desarrollado, los limites del
IC95% para la CNT son desde 15 hasta 67, mientras
que para la CNT son desde 55 hasta infinito. Esto sig-
nifica que existe una probabilidad del 95% en la cual la
«verdadera» CNT tendré un valor entre 15y 67, asi como
la CND tendra un valor comprendido entre 55 e infinito.
Una manera sencilla de calcularlos es obteniendo los
limites del intervalo de confianza de la DAR y calcular
la inversa de cada uno de ellos (ver apéndice). Dado
que el calculo manuel de estos intervalos no es exac-
to, éstos pueden resultar algo diferentes de los obteni-
dos mediante programas de computacion (ejemplo: CAT
maker)3.

Aplicacion de CNT y CND

La CNT es util a la hora de tomar decisiones,
no sélo en la practica asistencial individual sino tam-
bién para la toma de decisiones en programas de Sa-
lud Publica. Cuando no hallamos ante la disyuntiva de
tener que adoptar una de dos conductas terapéuticas
alternativas, lo razonable seré inclinarse por aquella que
presente la CNT con el menor valor absoluto. Cuantos
menos individuos sea necesario tratar para evitar una
evolucion indeseable, mas eficaz ser4, comparativamen-
te, esa intervencién. Es decir, que basicamente, sien-
do la CNT menor para el tratamiento «x» que para el
tratamiento «y», entonces es preferible elegir la prime-
ra, si ademas la CND fuera también favorable para el
tratamiento «x».

La CNT y la CND proveen una linea sencilla de
razonamiento cuando es necesario elegir el tratamiento a
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instituir: sélo se requiere adquirir la practica de esta
modalidad de andlisis.

Idealmente, de una terapéutica se espera que
resulte beneficiosa para todos los pacientes a los cuales
se aplica. En esa situacion, la CNT tendré un valor de 1.
Para que ello ocurra, la evolucion indeseable tendria que
ocurrir en todos los pacientes tratados con la conducta
de control (riesgo absoluto en el control = 1), mientras
que dicha evolucion se deberia haber evitado en todos los
tratados con la intervencion alternativa (riesgo absoluto
en el grupo experimental = 0). En ese caso, la diferencia
de riesgo resulta 1, y su inversa (1 /1), es también 1. Esta
situacion es casi utopica.

De todas maneras, no existe un nimero «magi-
co». La adopcion de una determinada terapéutica se
relaciona con la importancia del evento que se pretende
evitar, pero también con la complejidad, costos y riesgos
de la misma. Si ella resulta poco costosa, con minimos
riesgos y capaz de reducir la incidencia de un evento de
interés clinico, aunque la CNT sea elevada (es decir, que
se deben tratar a muchos pacientes para obtener un
beneficio), podria ser aceptable. Por el contrario, las
intervenciones costosas y riesgosas solo serian aceptables
cuando se necesiten tratar a muy pocos pacientes para
gue uno adicional obtenga beneficio.

En intervenciones preventivas las CNT suelen
tener un valor mayor a 20, ya que se aplican en una
poblacién presuntamente sana en la que pocos individuos
desarrollarédn el evento. Esto determina una diferencia
pequefia entre el grupo tratado y el grupo control,
resultando en CNT mayores a las aceptables para
tratamiento.

La interpretacion del IC merece una considera-
cién especial cuando el intervalo incluye valores negati-
vos o infinitos. Si la DAR es igual a O, esto significa que
no existié ninguna diferencia en los grupos experimental
y control con respecto a la frecuencia con la que ocurrieron
los eventos. En este caso su inversa, la CNT, sera igual a
infinito, ya que por convencién ese es el resultado de dividir
1 sobre 0. Esto significaria que, si el rango de valores
posibles de la CNT evidencia que podria ser necesario
indicar la intervencion experimental a infinitos pacientes
para evitar un caso adicional del dafio, no seria prudente
aconsejar ese tratamiento.

Si al realizar el célculo de la CNT se obtuviera un
valor negativo, esto indicaria que uno mas de cada «x»
pacientes padecera el punto final, comparandolo con la
situacion de que todos hubieran sido tratados con la
conducta de referencia.

Es importante resaltar que, cuando uno de los
limites del intervalo de confianza tiende a infinito, existen
algunos aspectos aun no resueltos sobre la informacion
que surge de este indicador. Ello suele ocurrir cuando las
diferencias de efecto son muy pequefias o inexistentes:
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dicho en otros términos, cuando no puede rechazarse la
hipétesis nula con confianza. Los estadisticos no llegan a
ponerse de acuerdo con respecto a la forma de transmitir
la informacién expresada por IC con esas caracteristicas 4,
pero no ahondaremos en este tema porque esta fuera de
los objetivos de este articulo.

Las probabilidades finales de ocurrencia de los
eventos guardan relacion con sus probabilidades inicia-
les. Si un tratamiento posee la capacidad de reducir la
ocurrencia de un evento, podria ajustarse para las
probabilidades iniciales de un paciente determinado. Para
obtener facilmente una CNT ajustada a ese principio, se
ha propuesto el uso de un nomograma® (ver apéndice).

La aplicacion juiciosa de todos los indicadores
debe estar ajustada al marco de personas y tiempos sobre
los cuales se obtuvieron los datos. Es aventurado extender
los presuntos beneficios de una intervencion mas alla del
periodo estudiado en la investigacién original, asi como
aplicarlo a pacientes con distintas caracteristicas.

Comentarios finales

Con referencia a estos indicadores, (cantidad
necesaria para...), lo importante es que permiten evaluar
con facilidad tanto los beneficios como los efectos adversos.
En general, los médicos suelen tener mucho mas
presentes los posibles beneficios de una terapéutica que
sus dafios, pero es tiempo de revertir este habito. También
es importante comprender que los indicadores no son
reglas inflexibles sino herramientas auxiliares para la toma
de decisiones.

Finalmente, «la decisién» de instituir una determinada
terapéutica corresponde al ambito clinico, y dependera
del andlisis efectuado por el médico, de las caracteristi-
cas del paciente y de la eleccién que éste haga. También
depende de la estimacion inicial de los riesgos de no hacer
nada versus hacer algo, y del esfuerzo y los recursos
involucrados. Esquematizando las situaciones clinicas,
podriamos plantear dos situaciones diametralmente
opuestas:

a- En un extremo estaria el paciente que corre un gran
riesgo si no se hace nada con él, y que se veria muy
beneficiado si se le indica el tratamiento A, que conlleva
poco peligro de efectos colaterales y demanda pocos
gastos. En ese caso, el tratamiento A es de eleccion.

b- En el otro extremo estaria aquel paciente que, aun
cuando no se haga nada con él, su riesgo es minimo vy,
aungue se le indigue un tratamiento especifico, serian
escasos los beneficios, alto el riesgo de efectos adversos
e importantes los costos que ocasionaria. En este caso,

convendra no tratar.



Vol. 7 (N° 3) - Junio 1999

(ARTICUL OQeRIIEIIN\E

Tabla Il: Ocurrencia de hemorragia gastrointestinal severa.

4 )
Tabla I: Ocurrencia de infarto de miocardio (no fatal o fatal) o muerte.
Punto final Punto final
Grupos Presente Ausente Total
Experimental 81 928 1009
Control 124 902 1026
Riesgo Absoluto de presentar el punto final en el grupo experimental: 81/1009=0.08
Riesgo Absoluto de presentar el punto final en el grupo control: 124/1026=0.12
Diferencia de Riesgo Absoluto: 0.12-0.08=0.04
CNT=1/0.04=25
\ _/
4 )

Punto final Punto final
Grupos Presente Ausente Total
Experimental 20 989 1009
Control 13 1013 1026

\

Riesgo Absoluto de sufrir un episodio primario del grupo experimental: 20/1009=0.01982
Riesgo Absoluto de sufrir un episodio primario del grupo control: 13/1026=0.01267
Diferencia de Riesgo Absoluto: 0.01267-0.01982-=-0.007
CND=1/-0.007=-143

45
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Apéndice:
Intervalo de confianza del 95% para la diferencia de
proporciones®;
P-(1.96 xES)aP + (1.96 x ES)
Donde P es la diferencia entre las dos proporciones Nﬂmﬂgl'ama
(evento en el grupo control - evento en el grupo estudio)
y ES el error estandar de la diferencia, que viene de: t;:":;'
ES:VP, (1-P)+(P, 1-P) RRR 250
D ; (%)

Donde P,y P,son las proporciones en las que se _;:'3
observaron los eventos en cada grupo; y n y n, la hﬂ
cantidad de pacientes en cada grupo. o
Ej: reemplazando con los valores del ejemplo utilizado RA {
para CNT, se obtiene: < ]

(%) B
ES: V 0.000073 + 0.000103 = 0.0133 ad
IC inferior: 0.04 - (1.96 x 0.0133 = 0.014 "gﬂ 1 CNT
IC superior: 0.04 + (1.96 x 0.0133) = 0.066 arE

i |
Calculando los IC95% de la CNT: s §
Superior: 1/0.014 = 71.42 03
Inferior 1/0.066 = 15.15 S}
(es recomendable redondear los valores al entero su- ’: |
perior, 72 y 16 respectivamente) i |
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Nomograma: En la columna de entrada (ubicada a la 054
izquierda), se halla la escala de las probabilidades que

tiene el paciente de padecer el evento, segun las esti-
maciones del clinico a cargo. La columna central
presenta la escala de la RRR entre los tratamientos en
consideracién. Trazando una linea que una los dos va-
lores referidos del paciente y del tratamiento en cuestion,
su prolongacion hasta la columna de la derecha indica-
ra la CNT.






