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RESUMEN GRADE DEL ESTUDIO DE COHORTES RETROSPECTIVO:
Riesgo de cadncer asociado al uso de valsartdn contaminado de Nitrosodimetilamina.
Pottegard A, Kristensen KB, Ernst MT, Johansen NB, Quartarolo P, Hallas J. Use of N-nitrosodimethylamine

(NDMA) contaminated valsartdn products and risk of cancer: Danish nationwide cohort study. BMJ. 2018 Sep
12;362:k3851.

Abreviaturas: AAR: aumento absoluto del riesgo; DE: desviacion estandar; HR: hazard ratio; IQR: rango intercuartilico
entre el percentil 25 y 75; NDMA: nitrosodimetilamina; NND: nimero necesario a tratar para dafiar a 1 persona mas
que sin tratar; NNT: nUmero necesario a tratar para beneficiar a 1 persona mas que sin tratar; RAR: reduccion absoluta
del riesgo; RR riesgo relativo.

NOTA: Para poder estimar la magnitud del efecto, nosotros calculamos la RAR y el NNT desde los HR que proporcionan
los investigadores, y calculamos el RR, la RAR y el NNT por incidencias acumuladas cuando el tiempo en el que se
produce el evento en cada grupo no afecta al resultado final de la comparacién. Salvo que indiquemos otro
porcentaje, los intervalos los calculamos para un nivel de confianza del 95%. Para las variables continuas, estimamos
las diferencias de las medias entre grupos independientes, afectandolas de sus correspondientes IC al 95% en funcién
de la homo o heterocedasticidad, cuando es posible su aplicacién por tratarse de pruebas paramétricas. Las
calculadoras estan disponibles en: https://evalmed.es/2020/04/28/01-calculadora-variables-dicotomicas/
y_https://evalmed.es/2020/04/27/02-calculadora-variables-continuas/

I. INTRODUCCION

En julio de 2018, se descubrié que algunos productos de valsartdn estaban
contaminados con N-nitrosodimetilamina (NDMA). Esta contaminacién, que superaba con
creces los limites reglamentarios de exposicion, era especifica de los productos farmacéuticos
fabricados por Zhejiang Huahai Pharmaceuticals, una compafiia en Linhai, China, y estaba
relacionada con un cambio en el proceso de fabricacidn que se implementé en 2012. En
consecuencia, las agencias centrales reguladoras de medicamentos de Europa y Estados Unidos,
la European Medicines Agency (EMA) y Food and Drug Administration (FDA) respectivamente,
lanzaron un alerta para retirar todos los productos de valsartan afectados.

La NDMA es la dialquilnitrosamina mas simple, y se sabe que es un subproducto en
varias industrias, como las de fabricacién de pesticidas, neumaticos de goma, alquilaminas y
colorantes. La NDMA es uno de los carcindgenos animales mejor caracterizados y mas potentes
y se ha demostrado que es un potente carcindgeno en todas las especies que se han investigado,
tanto en dosis Unicas como con exposicion a largo plazo a cantidades mas bajas. Aunque no hay
datos in vivo disponibles para humanos, la NDMA parece metabolizarse de manera similar en
tejidos humanos y tejido de roedor. La Agencia Internacional para la Investigacidn del Cancer ha
clasificado a esta NDMA como “probablemente carcinogénica para los humanos” (grupo 2A),
enfatizando que la NDMA “debe considerarse con fines practicos como si fuera carcinogénica
para los humanos”.

Toda alerta de las agencias reguladoras hoy se concibe como la enunciaciéon de un
principio de precaucion. La razén en este caso es que, aun no conociéndose la probabilidad
asociada entre la exposicion y los resultados en salud en humanos, en el caso hipotético de que
ésta superara un nivel critico, las consecuencias serian irreversibles. Ahora bien, denominamos
Uso Racional del Principio de Precaucién® el que, en el mismo enunciado de la privacién de
determinados derechos y libertades, también proyecta un programa de investigacion cientifica
de busqueda de los riesgos basales y su asociacidn con los resultados en salud en el menor
tiempo posible, porque son sélo éstas las razones que justifican la prioridad de un bien
(proteccidén de estos resultados en salud graves) sobre otro bien (proteccién de estos derechos
y libertades). No enunciar el proyecto intencional, las estrategias de bldsqueda de los mejores
medios para alcanzarlo, y llevar a cabo la accidn intencional, acaba siendo una arbitrariedad, a

1 palomo Cobos L. La utilizacién racional del principio de precaucién en la clinica y la salud publica. Web evalmed.es;
18-jul-2014. Disponible en: https://evalmed.es/2014/07/18/utilizacion-racional-del-principio-de-precaucion/
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veces inadvertida, que debe ser evitada, no sdlo porque lo diga la ley, sino por lo mas legitimo
del profesionalismo que sustenta la Salud Publica Basada en la Evidencia.

Por este motivo, entre otros, Pottegard y col, mediante el presente estudio
retrospectivo, se han propuesto cuantificar las posibles consecuencias de la entrada al mercado
de valsartan contaminado con NDMA vy proporcionar informacién oportuna a los organismos
reguladores que evallan este posible problema.

Il. LO PROYECTADO

A) OBJETIVO: Evaluar el riesgo de cancer asociado con la exposicion a valsartdn contaminado
con NDMA frente al no contaminado, segun los registros de varias bases de datos sanitarias
poblacionales de Dinamarca.

Tiempo de seguimiento planificado: Al menos 1 afio de exposicion para su analisis como
resultado.

B) TIPO DE ESTUDIO: Estudio de cohortes retrospectivo de registros poblacionales. Habiendo
establecido un nivel alfa 0,05 de significacion estadistica, para medir la diferencia de las
densidades de eventos entre los grupos, los investigadores utilizan el modelo de regresion de
Cox de riesgos proporcionales, con expresion de los resultados en Hazard Ratio crudo (ajustado
edad y sexo), y ajustado por otras covariables potencialmente explicativas del efecto.

Con el fin de evitar sesgos de atribucién del efecto, se utilizé tiempo de retraso de 1 afio
entre la primera prescripcion de valsartan y la incidencia del primer evento canceroso. Se trata
de reducir el sesgo de tiempo inmortal?, es decir reducir una posible mala asociacién del efecto
“canceroso” del contaminante, con la incidencia de un cancer en las primeras fechas de toma
del farmaco, porque hubiera estado previamente latente sin sintomas. Esto se hizo ya que se
considera poco probable que la exposicion a NDMA muy reciente (<1 afio) afecte
significativamente el riesgo de una persona de recibir un diagndstico de cancer. Para reducir la
posible arbitrariedad en la aplicacidon de 1 afio de tiempo inmortal, se practican como dos
analisis de sensibilidad los tiempos inmortales de 6 meses y 2 afios.

C) POBLACION ESTUDIADA Y CRITERIOS DE INCLUSION Y EXCLUSION.

12 Criterios de inclusion: La cohorte del estudio incluyé a todos los registros de pacientes
daneses a los que se prescribié valsartan durante el periodo de estudio del 1-ene-2012 al 30-
jun-2018. Los usuarios prevalentes de valsartan hasta el dia antes del inicio del periodo de
estudio, definidos como individuos a los que se habia prescrito valsartan desde septiembre hasta
el final de diciembre de 2011, ingresaron en la cohorte del estudio el 1 de enero de 2012,
mientras que los usuarios incidentes ingresaron a la cohorte del estudio el dia en el que se les
prescribid su primera receta de valsartan durante el periodo de estudio.

22 Criterios de exclusion: Como los pacientes contribuyeron con el tiempo de riesgo (tiempo de
demora) de 1 afio después de ingresar a la cohorte del estudio, se excluyeron los registros con
menos de 1 afio de seguimiento, ya que no contribuyeron a ninguno de los analisis informados.
Por la misma razén, se excluyé a los usuarios incidentes a los que se prescribid su primera receta
después del 30 de junio de 2017. Ademas, se excluyé a los pacientes con un historial de cancer
previo, excepto si era cancer de piel no melanoma; a aquellos con una migracién reciente antes
del ingreso en la cohorte (dentro de dos afios previos) para asegurar suficientes datos de
referencia sobre todos los participantes del estudio; y a los menores de 40 afios en el ingreso en
la cohorte, ya que tanto el uso de valsartdan como el cancer son raros en nifios y adultos jovenes.

2 El tiempo inmortal es un término metodolégico que alude a un periodo de seguimiento durante el cual
no puede ocurrir la muerte (o evento) asociado con la exposicidn.
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D) VARIABLES DE MEDIDA: El resultado primario es el registro de incidencia de canceres totales
(excepto el cancer de piel no melanoma). Los resultados secundarios son los registros de
incidencia de canceres especificos.

Il. LO CONSEGUIDO

A) ASIGNACION DE LOS SUJETOS A LOS GRUPOS.

12 Personas que fueron a los grupos de expuestos y de no expuestos: El factor de exposicion
es haber recibido una prescripcion durante al menos 1 afio de valsartan “probable” o
“posiblemente” contaminado con NDMA. El factor de NO-exposicidn es similar, pero
“improbablemente” contaminado con NDMA.

Los investigadores identificaron 5.150 registros de individuos que cumplieron los
criterios de inclusién, algunos de los cuales formaron parte durante todo el tiempo de un solo
grupo, y los restantes formaron parte de los expuestos (durante el tiempo que tomaron el
contaminado un afio o mas) y de los no expuestos (durante el tiempo que tomaron el no
contaminado un afio o mas). Con estos requisitos, se distribuyeron asi:

Grupo de expuestos: 3.450, que contribuyeron con 11.920 personas-afio.

Grupo de no expuestos: 3.625, que contribuyeron con 7.344 personas-afio.

22 Breve resumen de las caracteristicas y factores prondsticos en el inicio: Para verlas en
extenso, los mostramos al final en la tabla 1.

32 ¢Resultaron similares en el inicio los dos grupos en sus caracteristicas sociodemograficas y
en los factores prondsticos, o se deben ajustar las diferencias mediante técnicas estadisticas?

Hay diferencias estadisticamente significativas entre ambos grupos en 12 de las 18
caracteristicas sociodemograficas y clinicas (que se constituyen en covariables explicativas del
riesgo de cancer), cuyo mayor riesgo en el inicio hemos resaltado con color rojo.

Con el objetivo de ajustar en lo posible tales diferencias, mediante el modelo de
regresion de Cox, los resultados se ajustan por estas 18 covariables, concretamente: 1)
Utilizacién de aspirina en dosis bajas, AINEs, inhibidores de la 5-a reductasa, estatinas,
espironolactona, esteroides orales, terapia hormonal sustitutiva, inhibidores selectivos de la
recaptacion de serotonina; 2) Diagndsticos previos (dentro de los cinco aifos posteriores a la
entrada en la cohorte) de diabetes, enfermedad pulmonar obstructiva crénica, insuficiencia
cardiaca y enfermedad relacionada con el alcohol; y 3) Puntuaciones en el indice de
comorbilidad de Charlson (0, bajo; 1-2, medio; o = 3, alto; segun los diagndsticos establecidos
en los Ultimos cinco afos antes de la entrada en la cohorte); asi como si el participante era un
usuario prevalente de valsartan en el comienzo del periodo de estudio o si lo inicid durante el
periodo de estudio.

B) SEGUIMIENTO Y PERDIDAS.

12 ¢Como se midid la exposicidn en los grupos, y qué validez tiene la medicion?

Dentro de la cohorte del estudio, se tomd como exposicidon de cada participante a la
contaminacién por NDMA la identificacion del medicamento (monofdrmaco, no asociado)
registrada en el Registro Nacional de Prescripciones para el producto Unico de valsartan y su
fabricante. La validez de su contenido es alta.

De los 128 productos con valsartan unicos utilizados durante 2012-18 en la poblacién de
estudio, se encontraron 18 productos farmacéuticos (que constituian el 18% de todas las
prescripciones) que se fabricaron con un ingrediente farmacéutico activo de Zhejiang Huahai

3 pottegard A, Schmidt SAJ, Wallach-Kildemoes H, et al. Data Resource Profile: The Danish National
Prescription Registry. Int J Epidemiol 2017 Jun 1;46:798-798f.
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Pharmaceuticals. Estos medicamentos se clasificaron como “probablemente” contaminados con
NDMA. Ademas, 36 productos farmacéuticos (26% de todas las prescripciones) se clasificaron
como “posiblemente” contaminados con NDMA, ya que contenian un ingrediente farmacéutico
activo de Zhejiang Huahai Pharmaceuticals y de otras compaiiias. En el anadlisis principal, los
investigadores agruparon las recetas de valsartan clasificadas como probables y posiblemente
contaminadas con NDMA. Setenta y cuatro productos farmacéuticos (55% de todas las recetas)
fueron clasificados como “improbablemente” contaminados con NDMA ya que no contenian
ningun ingrediente farmacéutico activo de Zhejiang Huahai Pharmaceuticals.

A pesar de que el registro de prescripciones lo consideramos de validez alta, lo prescrito
no significa inequivocamente que es tomado. Pero un estudio transversal mostré que la no
adherencia en la atencion primaria de Dinamarca es del 9,3% en general, siendo del 4,7% en el
grupo Cardiovascular de la ATC?.

Teniendo en cuenta las fortalezas y limitaciones, afiadiendo que la cantidad de NDMA
es estimada indirectamente (y no declarada con precisidn), estimamos que la validez de estos
datos como exposicion real es MODERADA.

22 {Como se midid el resultado en los grupos, y qué validez tiene la medicién?

Los investigadores obtuvieron los registros de incidencia de cancer del Registro Danés
de Cancer (usando la CIE-10). Este registro se fundd en 1942 y contiene datos sobre la incidencia
del cancer en la poblacién danesa desde 1943. La validez del mismo se garantiza mediante la
aplicacion de rutinas de control de calidad manuales en la producciéon diaria del Registro de
cancer, la aplicacion de la légica automatizada del cancer y el uso de multiples notificaciones de
diferentes fuentes de datos, lo que también garantiza un alto grado completitud®.

Por la combinacidon de estos factores, estimamos que la validez de estos datos es
MODERADA-ALTA.

32 Tiempo de seguimiento conseguido: mediana de 4,6 afos [IQR, 2 a 5,5]. éFue
suficientemente completo el tiempo entre exposicidn y evento?: Si, pero alcanzando sélo la
incidencia a bajo-medio plazo, y no a largo plazo.

42 Pérdidas de seguimiento: No procede en este estudio.

C) RESULTADOS.

12 Cancer por todas las causas

No se encontré una diferencia estadisticamente significativa en la incidencia de cancer
por todas las causas: 1) Al comparar la cohorte de NO expuestos frente a toda la cohorte de
expuestos a NDMA; 2) Al comparar la cohorte de NO expuestos frente a los tres subgrupos de
exposiciéon a NDMA por su asociacién al total acumulado de mg de valsartan contaminado: <
20.000 mg; de 20.000 a 50.000 mg; y > 50.000 mg.

Mostramos mas exhaustivamente los datos en la tabla 2.

22 Canceres especificos

No se encontraron diferencias estadisticamente significativas en la incidencia de los
siguientes canceres especificos: cancer colorrectal (51 casos), HR 1,46 (IC 95%, 0,79-2,73);
prostata (47 casos); pulmon (39 casos); mama (36 casos); melanoma (17 casos); Utero (15 casos);
pancreas (12 casos); rifidn (8 casos), vejiga (8 casos).

El nimero de casos no es lo suficientemente grande como para garantizar el grado de
asociacion entre exposicién y canceres especificos (no puede descartarse un error beta).

32 ¢Existe algun gradiente dosis-respuesta?

4 pottegard A, Christensen Rd, Houji A, et al. Primary nonadherence in general practice: a Danish register
study. Eur J Clin Pharmacol 2014 Jun;70:757-63.
5 Gjerstorff ML. The Danish Cancer Registry. Scand J Public Health. 2011 Jul;39(7 Suppl):42-5
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Mas vs menos dosis: Al comparar la cohorte de NO expuestos frente a los tres subgrupos
de exposicion a NDMA (por su asociacion al total acumulado de mg de valsartan contaminado:
< 20.000 mg; de 20.000 a 50.000 mg; y > 50.000 mg), no se encontré diferencia estadisticamente
significativa en ninguno de los tres casos. El test para la tendencia no es estadisticamente
significativo, p= 0,70, lo que es consistente con mas dosis, igual incidencia de cancer.

El uso de los miligramos de valsartan como escala para el andlisis de la respuesta a la
dosis se basé en la observacién de que el contenido de NDMA para cada tableta parece estar
relacionado con la dosis de la tableta. Con un uso diario estimado de 80-160 mg (la dosis diaria
definida de valsartan es de 80 mg), estos cortes correspondieron aproximadamente a <200, 200-
499 y > 500 tabletas.

42 ¢Se hicieron analisis de sensibilidad?

Variando el tiempo de demora: La variacidn del tiempo de demora de un afio (utilizado
en los andlisis principales) a seis meses o dos afios arrojé estimaciones de riesgo ligeramente
mas altas con el aumento del tiempo de demora, con un HR 1,17 (0,88-1,55), que no alcanzd
significacién estadistica.

Eliminando los “posiblemente” contaminados: El resultado principal no cambié cuando
se elimind a los “posiblemente”, dejando sélo los “probablemente” contaminados.

Otros subgrupos: El resultado principal no cambidé en los tres siguientes analisis de
subgrupos: a) varones y mujeres; b) mayores y menores de 70 afios; y ¢) usuarios prevalentes si
y no prevalentes.

IV. COMENTARIOS (DISCUSION Y OPINION DEL EVALUADOR)

12 Respecto al presente estudio

La principal debilidad del estudio es que esta mediana de seguimiento no incluye mas
alla del medio plazo. Ademas, el seguimiento limitado combinado con el bajo uso de valsartan
en Dinamarca conduce a una precision limitada.

La exposicidn se basa en suposiciones sobre el contenido NDMA. Pero el resultado no
cambid tras un andlisis de sensibilidad, eliminado el subgrupo con fuentes menos ciertas de
NDMA. Con independencia de ello, los estudios futuros deben utilizar datos sobre el contenido
real de NDMA de las tabletas individuales de valsartan una vez que dicha informaciéon esté
disponible.

El nimero de casos no es lo suficiente como para garantizar el grado de asociacidn entre
exposicidn y canceres especificos.

22 Plausibilidad bioldgica

No existen estudios experimentales en humanos.

La evidencia de carcinogenicidad en ratas se ha informado en dosis de
aproximadamente 10 pg/kg/ dia. Con concentraciones de hasta 22 pg de NDMA en los
comprimidos de valsartan de 320 mgy 10 pg de NDMA en comprimidos de 160 mg, la exposicidn
diaria para una persona de 70 kg varia de 0,14 a 0,31 pg/kg /dia. Aunque no es posible extrapolar
directamente de animales a humanos, la exposicion diaria en humanos es aproximadamente 30
veces menor que la dosis mas baja que conduce al cancer de higado en ratas.

V. CONFLICTOS DE INTERESES Y CALIDAD DE LA EVIDENCIA

12 Conflictos de intereses financieros y no financieros.
Los autores declaran no tener conflictos de intereses
El estudio no recibié ninguna financiacion.

22 Factores que pueden aumentar la validez de un estudio de cohortes retrospectivo:
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1. ¢ Magnitud grande del efecto?: La magnitud del efecto es nula, en el sentido de que
no se encuentra asociacién estadisticamente significativa entre la exposicion frente a la no
exposicion.

2. Al eliminar (o ajustar) los factores de confusion que modifican el efecto, ésigue
manteniéndose la direccion de tal efecto. Al ajustar por las covariables no cambia la ausencia
de efecto respecto al efecto crudo (considerado el ajustado sélo por sexo y edad).

Al practicar los andlisis de subgrupos, tampoco.

3. éExistencia de gradiente o efecto dosis-respuesta?: Al practicar un gradiente de
subgrupos con dosis crecientes, se mantiene la ausencia de efecto obtenido con la cohorte
completa.

Sistema GRADE: Validez de la evidencia MODERADA. Justificamos el aumento de la
validez porque: 1) La ausencia de efecto en los cdnceres totales se mantiene al eliminar los
factores de confusidn y al practicar un gradiente dosis-respuesta; 2) Estimamos la calidad de la
exposicién como moderada, y la del resultado como moderada-alta; 3) La ausencia de efecto en
humanos “podria explicarse” por la plausibilidad biolégica de las dosis mucho mas altas
asociadas con cancer en ratas.

No aumentamos mas esta graduacion de la validez porque: 1) La mediana de
seguimiento sélo alcanza el corto y medio plazo, pero no el largo plazo; 2) La muestra no es lo
suficientemente grande como para alcanzar potencia estadistica para la medicidon de los
canceres especificos, asi como de algunos subgrupos informativos.

VI. CONCLUSIONES

Con una validez de evidencia estimada como moderada, en este estudio de cohortes a
nivel nacional de usuarios daneses de valsartan, con una mediana de 66 afios (rango
intercuartilico 58 a 74), no se observé un aumento en el riesgo general a corto plazo de cancer
asociado con el uso de productos de valsartdn potencialmente contaminados con N-
nitrosodimetilamina (NDMA).
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Tabla 1: Caracteristicas basales de los usuarios de valsartan que ingresaron al estudio, y entre aquellos potencialmente
expuestos y no expuestos a N-nitrosodimetilamina (NDMA).

Exposicion a N-nitrosodimetilamina
Caracteristicas Todos (n= 5150) Expuestos mas de 1 | No expuestos (*) valo;;:r:np;;a la
afio (*) (n=3450) (n=3625)

Sexo:

Varones 2531 (49,1%%) 1630 (46,9%) 1745 (43,6%) 0,010

Mujeres 2619 (50,9%) 1820 (53,1%) 1880 (56,4%) 0,210
Edad (afios)

Mediana [rango intercuartilico] 66 [IQR, 58-74] - -

40-69 3195 (62,0%) 2197 (65,0%) 2164 (61,2%) 0,290

>70 1955 (38,0%) 1253 (35,0%) 1461 (38,8%) <0,001
Usuarios prevalentes de valsartan (t):

No 2870 (55,7%) 2012 (51,2%) 1353 (25,7%) < 0,001

Si 2280 (44,3%) 1438 (48,8%) 2272 (74,3%) < 0,001
Puntuacién ind Comorbilidad Charlson

0 (bajo) 3864 (75,0%) 2697 (79,0%) 2635 (74,9%) 0,035

1 884 (17,2%) 541 (15,3%) 670 (17,1%) 0,000

2 217 (4,2%) 117 (3,2%) 168 (4,5%) 0,002

>3 (alto) 185 (3,6%) 95 (2,5%) 152 (3,4%) 0,000
Medicamentos que estan tomando:

Aspirina baja dosis 1388 (27,0%) 842 (25,2%) 1092 (29,2%) 0,000

AINEs 772 (15,0%) 533 (15,5%) 513 (16,0%) 0,455

Estatinas 1924 (37,4%) 1185 (35,1%) 1457 (37,4%) <0,001

Espirolnolactona 405 (7,9%) 117 (3,2%) 362 (4,9%) < 0,001

Glucocorticoides uso sistémico 244 (4,7%) 166 (4,5%) 171 (4,3%) 0,812

Inhibidores de 5-a reductasa 64 (1,2%) 41 (1,2%) 47 (0,9%) 0,533

Antidepresivos ISRS 299 (5,8%) 196 (5,7%) 223 (6,0%) 0,072

Terapia Hornonal Sustitutiva 454 (8,8%) 319 (9,8%) 338(9,9%) 0,471
Diagnosticos:

Diabetes tipo 1 o tipo 2 899 (17,5%) 559 (16,1%) 667 (18,0%) 0,001

Enfermedad pulmonar obstructiva crénica 247 (4,8%) 131 (3,5%) 200 (4,3%) < 0,001

Insuficiencia cardiaca 535 (10,4%) 117 (2,9%) 497 (5,3%) < 0,001

Enfermedad relacionada con el alcohol 48 (0,9%) 28 (0,7%) 34 (0,7%) 0,454

(*) Caracteristicas ponderadas por la proporcidn del tiempo total expuesto o no expuesto con la que contribuyeron las personas, porporcionando
por tanto la distribucion de las covariables en la comparacion de anélisis principal.

(*) Se refiere a que estd incluido en el estudio el 1 de enero de 2012 por haber tenido una aprescripcion de valsartan entre septiembre y diciembre
de 2011.

La cohorte del estudio incluyd a todos los registros de pacientes daneses a los que se prescribié valsartan durante el periodo de estudio del 1-ene-
2012 al 30-jun-2018. Estos son los que constituyen la columna "Todos (n= 5150)".

Las dos columnas que se comparan la constituyen los "Expuestos mas de 1 afio (n=3450)" frente a los "No expuestos (n= 3625)".
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Tabla 2: Estimaciones para la asociacion entre el uso de productos de valsartan potencialmente contaminados con N-nitrosodimetilamina (NDMA) y el riesgo de cancer, en
comparacion con los productos de valsartan no contaminado.

Expuestos a todos los estratos en mg de valsartan contaminado de
NDMA [Personas-afio = 11.920]

No expuestos porque el
valsartan no estaba
contaminado de NDMA
[Personas-afio = 7.344]

HR (IC 95%) (*)

RAR (IC 95%) por afio (*)

NNT (IC 95%) por
afo (*)

Andlisis de toda la cohorte completa

Cancer por todas las causas

1,54% / afio

1,42% / afio

1,09 (0,85-1,41)

-0,13% (-0,58% a 0,21%)

-789 (472 a -174)

Anilisis por subgrupos (SG) de

exposicion a NDMA por su asociacion al total acumulado de mg de valsartan contaminado

Subgrupo expuestos a
< 20.000 mg de
valsartan contaminado

Subgrupo expuestos a
20.000-50.000 mg de
valsartan contaminado

Subgrupo expuestos a
> 50.000 mg de
valsartan contaminado

No expuestos porque el
valsartan no estaba
contaminado de NDMA

HR (IC 95%) (*)

RAR (IC 95%) por aiio (*)

NNT (IC 95%) por
afio (*)

de ND~MA [Personas- | de NDNMA [Personas- | de ND~MA [Personas- [Personas-afio = 7.344]
afio = 3.776] afo =2.836] afio = 5.308]
1,63% / afio 1,42% / afio 1,15 (0,83-1,59) -0,21% (-0,83% a 0,24%)| -473 (417 a -121)
Cancer por todas las causas 1,41% / afio 1,42% / afio 0,99 (0,69-1,43) 0,01% (-0,6% a 0,44%) | 7092 (228 a -165)
1,56% / afio 1,42% / afio 1,10 (0,82-1,50) -0,14% (-0,7% a 0,25%) | -710(394 a -142)

(*) Ajustado por las 18 covariables siguientes: Utilizacion de aspirina en dosis bajas, AINEs, inhibidores de la 5-a reductasa, estatinas, espironolactona, esteroides orales, terapia hormonal sustitutiva, inhibidores
selectivos de la recaptacidn de serotonina; 2) Diagndsticos previos (dentro de los cinco afios posteriores a la entrada en la cohorte) de diabetes, enfermedad pulmonar obstructiva crénica, insuficiencia cardiaca y
enfermedad relacionada con el alcohol; y 3) Puntuaciones en el indice de comorbilidad de Charlson (0, bajo; 1-2, medio; o > 3, alto; segun los diagndsticos establecidos en los Ultimos cinco afios antes de la

entrada en la cohorte); asi como si el participante era un usuario prevalente de valsartan en el comienzo del periodo de estudio o si lo inicié durante el periodo de estudio.




