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Resumen

Las fracturas osteopordéticas constituyen un
reconocido problema de la salud publica y
privada. La gravedad de sus secuelas es
variable segln el tipo de fractura, pero todas
implican algin grado de afectacion de la cali-
dad de vida, discapacidad y erogaciones
econdmicas. Los esfuerzos para disminuir la
ocurrencia de las mismas estan orientados
basicamente en identificar a las poblaciones
con mayor probabilidad de padecerlas y de
investigar intervenciones (en general farma-
colbégicas) para su prevencidn primaria y
secundaria. El denominador comin que sub-
yace y fundamenta estos esfuerzos es el
concepto de riesgo. Un factor de riesgo es
cualquier caracteristica o circunstancia
detectable de una persona o grupo de perso-
nas que se sabe asociada con un aumento
en la probabilidad de padecer, desarrollar o
estar especialmente expuesto a un proceso
morbido. Una determinada variable/caracte-
ristica puede ser un factor de riesgo, un
“surrogado” o un desenlace clinico, todo
dependiendo de como se lo analiza. Ciertas
consideraciones previas son necesarias
para abordar un analisis del impacto que tie-
nen los distintos tratamientos farmacologi-
cos destinados a reducir el riesgo de fractu-
ras osteoporodticas. Dentro de los parame-
tros con los que se comparan el grupo trata-
do y el control se encuentran dos medidas
del riesgo de padecer fracturas osteoporoti-
cas: el Riesgo Absoluto (RA), que mide la
incidencia real de fracturas en la poblacion
tratada y no tratada y el Riesgo Relativo
(RR), que compara la frecuencia con que
ocurren las fracturas entre los que fueron

tratados y no tratados con la droga en estu-
dio. De ellas se derivan la reduccion del ries-
go relativo (rRR) y del riego absoluto (rRA)
del cual deriva el nimero de pacientes que
sera necesario tratar con una droga para evi-
tar un evento (fractura): el NNT. Ademas de
sus soblidas bases matematico-estadisticas
el NNT ofrece al clinico una rapida interpre-
tacion intuitiva del impacto del tratamiento,
por lo que su aplicacion se transformé en un
instrumento influyente en el momento de las
decisiones terapéuticas. En general los
ensayos terapéuticos dan valores “crudos”
de NNT. Puesto que tienen duraciones varia-
bles, se presenta un problema al introducir
la variable tiempo ademéas del RA basal y
rRR en el calculo e interpretacion del NNT. El
NNT calculado no hace inferencias de cual
fue el NNT del 19, 29, etc. ano del estudio.
El NNT anualizado seria una forma correcta,
pero no practica para referirse al NNT en
tiempos de tratamiento fijos.

Palabras clave: Riesgo relativo, riesgo abso-
luto, nGmero necesario a tratar, fracturas
osteoporoticas

Summary

CALCULATION, MEANING, AND
INTERPRETATION OF THE NUMBER
NEEDED TO TREAT (NNT) IN RANDOMIZED
PHARMACOLOGICAL TRIALS FOR THE
PRIMARY AND SECONDARY PREVENTION
OF OSTEOPOROTIC FRACTURES.

Osteoporotic fractures are a substantial
problem for public and private health sys-
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tems. The severity of its consequences
varies depending on the type of fracture,but
all of them to some degree cause distur-
bances in the quality of life, incapacity, and
economic expenses. The efforts to decrease
their occurrence are basically oriented to
identify the populations with the greatest
probability of having fractures, and investigat-
ing the impact of interventions (generally
pharmacological) for primary and secondary
prevention. The common denominator that
underlies and gives a theoretical ground to
these efforts is the concept of risk. A risk
factor is any characteristic or circumstance
detectable in a person or group of persons
that is known to be associated with an
increase in the probability of having, develop-
ing, or being especially exposed to a morbid
process. A specific variable/characteristic
can be a risk factor, a “surrogate”, or a clini-
cal outcome, depending on how it is ana-
lyzed. Before analyzing the impact of differ-
ent pharmacological treatments addressed
to reduce osteoporotic fracture risk, some
considerations have to be made. Among the
parameters used to compare the treated and
the control groups, we find two measures of
the risk of having osteoporotic fractures: the
absolute Risk (AR), that measures the real
incidence of fractures in the treated and non-
treated populations, and the Relative Risk
(RR), that compares the frequency of frac-
tures that occur among those that were treat-
ed and not treated with the study drug. From
them derives the relative risk reduction (RRr)
and the absolute risk reduction (ARr) from
which the number of patients that need to be
treated with a drug in order to prevent an
event (fracture) can be calculated: the NNT.
On top of its sound mathematic-statistical
basis, the NNT offers the clinician a quick
intuitive interpretation of the impact of a cer-
tain treatment, for which its application has
become an influential instrument at the
moment of taking therapeutic decisions.

In general, therapeutic trials give “raw” NNT
values. Since these trials have variable dura-
tions, a problem arises when the time vari-
able —-besides the basal AR and RRr- is
introduced in the calculation and interpreta-

Claus-Hermberg y col: Nimero necesario para tratar (NNT)

tion of the NNT. The calculated NNT makes
no reference to which was the NNT in the 1%,
2, ete., years of the study. The annualized
NNT would be a correct way —but not a prac-
tical one— of referring to the NNT in fixed
treatment times.

Key words: Relative risk, absolute risk, num-
ber needed to treat, osteoporotic fractures

Introduccion

En la reciente actualizacion de la “Guia para
Diagnostico, Prevencion y Tratamiento de la
Osteoporosis” patrocinada en forma conjun-
ta por la Sociedad Argentina de Osteoporo-
sis y la Asociacion Argentina de Osteologia y
Metabolismo Mineral * 2 se suscitd en el
seno del panel de expertos, y sobre todo en
su presentacion en el marco de los recien-
tes simposios de la Sociedad Argentina de
Osteoporosis (VIII Simposio Internacional de
Osteoporosis y V Simposio de Enfermeda-
des del Metabolismo Oseo y Mineral del
Mercosur, Rosario 25-27 de octubre de
2007) un animado debate —con participa-
cion de representantes de la industria far-
macéutica— respecto de si era conveniente
mencionar el nidmero necesario para tratar
(NNT), que como veremos mas adelante no
es otra cosa que un parametro que relacio-
na personas con tiempo y, en tal caso, cual
seria la mejor forma de informarlo. Final-
mente se decidid no hacer referencia al NNT
en la redaccion final. No obstante, se nos
encargbd a los autores del presente trabajo
—integrantes del comité que elabor6 y redac-
t6 la actualizacion de la mencionada guia—
revisar el tema con el fin de disipar cierta
confusidn sobre el mismo.

Las fracturas osteoporbticas constituyen un
reconocido problema de la salud publica y
privada. La gravedad de sus secuelas es
variable segln el tipo de fractura, pero todas
implican algin grado de afectacion pasajera
0 permanente de la calidad de vida, discapa-
cidad y erogaciones de los sistemas de
cobertura médica. Los esfuerzos para dismi-
nuir la ocurrencia de las mismas estan
orientados basicamente en identificar a las
poblaciones con mayor probabilidad de
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padecerlas y de investigar intervenciones
para su prevencion primaria y secundaria. El
denominador comidn que subyace y funda-
menta estos esfuerzos es el concepto de
riesgo.3

Los estudios epidemiologicos tratan de
establecer relaciones de asociacion y —si es
posible— de causalidad de ciertas caracteris-
ticas demograficas, estilos de vida, varia-
bles de laboratorio, etc., con el desenlace
de salud (outcome) indeseado.® Los estu-
dios destinados a evaluar la capacidad de
una intervencion de reducir la probabilidad
de la ocurrencia del desenlace adverso
incluyen otro elemento: un tratamiento far-
macologico, de cambio de estilo de vida,
ambiental, etc. Las poblaciones estudiadas
en uno y otro caso son diferentes. En estu-
dios de prediccion de enfermedad, la pobla-
cion se define por criterios amplios y genera-
les, como region geogréafica, raza, sexo, etc.
En cambio, en los ensayos clinicos que eva-
IGan una terapia, la poblacion de estudio se
compone de personas que reldnen estrictos
criterios de inclusion y exclusion.®

A los fines de caracterizar y describir las
poblaciones en estudio son necesarias
mediciones, aun de caracteristicas de total
apariencia cualitativa.® Se mide talla, peso,
antecedentes personales y familiares, color
de piel, exposicion al sol, a los farmacos,
densidad mineral 6sea (DMO), presion arte-
rial, etc. Estas mismas mediciones, que
pueden ser categbricas o continuas, ade-
mas de caracterizar a una poblacion permi-
ten estimar su importancia como predictor
de determinados desenlaces adversos en la
salud.>* En este Gltimo caso las caracteris-
ticas medidas son evaluadas como factores
de riesgo. Un factor de riesgo es una medi-
ciébn que predice la ocurrencia de un desen-
lace adverso de salud en un grupo definido
de individuos. La caracterizacion de una
poblacion es necesaria para comparar la
reproducibilidad de determinados resulta-
dos en otras poblaciones. Los criterios de
inclusién y exclusion de los ensayos de eva-
luacion de intervenciones farmacolbgicas no
son otra cosa que factores de riesgo desti-
nados a definir la poblacion de estudio.

Desenlaces (Outcomes)

El desenlace puede ser una adversidad cli-
nica definida (en nuestro caso, una fractura
de cadera o de vértebra). También puede
considerarse una composicion integrada de
desenlaces que conforman un conjunto de
eventos que se supone que ocurren como
resultado de un proceso patolégico comun.
Tal seria el caso de los estudios que consi-
deran como desenlace primario los distin-
tos tipos de fracturas: vertebrales morfo-
métricas y clinicas, no vertebrales en gene-
ral, de cadera, etc.; todas osteoporoéticas,
no con el significado densitométrico, sino
de proceso que conduce a la fragilidad
esquelética (mas que 6sea). Es una situa-
cion homologable a los estudios que toman
como desenlace cualquier evento cardiovas-
cular (infarto de miocardio fatal o no fatal,
ACV, etc.), todos consecuencia de ateros-
clerosis. Algunos estudian también la capa-
cidad de los factores de riesgo de modificar
el desarrollo de una medicion intermedia
que no es en si mismo, ni esta asociado a
una morbilidad. Estos desenlaces “surroga-
dos” pueden ser a su vez importantes fac-
tores de riesgo de los eventos clinicamente
relevantes. Un “surrogado” puede ser una
variable fisiolégica (DMO) o una cuantifica-
cion de enfermedad subclinica (minima
deformacion vertebral), equivalente en
patologia cardiovascular a presion arterial y
presencia de placas aterosclerbticas caroti-
deas respectivamente.® Sintetizando, una
determinada variable/caracteristica puede
ser un factor de riesgo, un “surrogado” o un
desenlace clinico, todo dependiendo de
como se lo analiza.3

Mediciones de las consecuencias

del tratamiento

Las consideraciones previas son necesarias
para abordar un analisis del impacto que tie-
nen los distintos tratamientos farmacologi-
cos destinados a reducir el riesgo de fractu-
ras osteoporobticas. La intencién no es hacer
un meta-analisis de comparacion de la efica-
cia de los distintos farmacos, sino examinar
y profundizar la comprension del lenguaje
estadistico con que se describen sus resul-
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tados y se discuten las conclusiones, de
gran relevancia para los sistemas de salud y
para las decisiones terapéuticas.

Desde el punto de vista metodologico los
estudios relnen condiciones optimas para
obtener conclusiones valederas; son pros-
pectivos, al azar, controlados por placebo,
paralelos, con definida caracterizacion basal
de la poblacidon reclutada, medicion de los
desenlaces (fracturas o6seas) en tiempos
pre-establecidos, calculo del tamano de la
muestra para obtener diferencia significati-
vas entre grupos, etc.

Aparte de la estadistica descriptiva, examine-
mos los parametros estadisticos con los que
se comparan el grupo tratado y el control:

Riesgo relativo (RR): expresa la probabi-
lidad de que la fractura ocurra en un indi-
viduo en el grupo tratado comparado con
la probabilidad en el grupo no tratado. Se
calcula dividiendo la incidencia de even-
tos en el grupo tratado por la del grupo
control en la finalizacion del estudio
Reduccion del RR (rRR): (1-RR) x 100
Riesgo absoluto (RA): incidencia de frac-
turas en cada uno de los brazos del estu-
dio al finalizar el mismo

Reduccion del RA (rRA): diferencia entre
la tasa de fracturas en el grupo tratado y
el control al finalizar el estudio (otras
denominaciones son: reduccion absoluta
de riesgo y riesgo atribuible). Este para-

Claus-Hermberg y col: Nimero necesario para tratar (NNT)

metro tiene la ventaja sobre la rRR, de
que expresa la eficacia del tratamiento
de una manera que incorpora en una sola
expresion el RA basal (del grupo control)
y la reduccion del riesgo debido al trata-
miento (rRR).6

Nimero de pacientes que sera necesario
tratar para evitar un evento (NNT): 1/rRA,
es la inversa de la rRA (expresada en térmi-
nos absolutos, no porcentuales; por €j., Si
la rRA es 6%, NNT= 1/0,06 = 17).

NNT

El NNT, resultante —como vimos— de la rRA,
cuantifica en términos mas concretos el
empeno (en términos econdémicos, hum anos
y de eventuales efectos indeseables) que
demanda evitar una fractura con un trata-
miento determinado en una poblacion defini-
da.® 7 Ademas de sus sélidas bases matema-
tico-estadisticas el NNT ofrece al clinico una
rapida interpretacion intuitiva del impacto del
tratamiento, por lo que su aplicacion se trans-
form6é en un instrumento influyente en el
momento de las decisiones terapéuticas.” &
El NNT se relaciona con el RA basal y la rRR,
de la misma forma que lo hace la rRA del
cual deriva.® La Tabla 1 muestra esa relacion
para distintos RA basales y rRR. Chatellier y
col. desarrollaron un nomograma que rela-
ciona estos dos parametros para cuantificar
directamente el NNT.°

Tabla 1. Efectos del riesgo basal y de la reduccion del riesgo relativo en el

NNT. Modificado de Laupacis et al.®

*Reduccion de riesgo relativo por el tratamiento (%)

50 30 25 20 15
NNT
0,6 3 6 7 8 11
0,3 7 11 13 17 22
0,2 10 17 20 25 33
0,1 20 33 40 50 67
0,05 40 67 80 100 133

* Riesgo de fracturas en el grupo control
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En general los ensayos terapéuticos dan
valores “crudos” de NNT. Puesto que tienen
duraciones variables, se presenta un proble-
ma, como veremos en seguida, al introducir
otra variable (ademas del RA basal y rRR): el
tiempo, en el calculo e interpretacion del
NNT. En la Tabla 2 se tabulan todas las
medidas estadisticas a las que fuimos
haciendo referencia inherentes a estudios
hipotéticos con muy variadas caracteristicas
y a estudios concretos de ensayos farmaco-
I6gicos antifractura. Ademas de inferir tam-
bién alli —aunque no tan detalladamente
como en la Tabla 1- la repercusion del RA'y
rRR sobre la rRA y el NNT, se puede apreciar
la dependencia del tiempo de estos dos Ulti-
mos parametros. Como también se ilustra
en el panel A) de la figura, a medida que
pasa el tiempo, si la rRR se mantiene cons-
tante los RA de los grupos control y tratado
se separan progresivamente, aumentando
consecuentemente la rRA (panel B) y dismi-
nuyendo el NNT. La valoracion cualitativa es
que cuanto menor el NNT mas eficaz es un

tratamiento, pero obviamente no es lo
mismo el NNT de 16 pacientes a 3 anos
como en el ejemplo del estudio 1, que un
similar NNT a 5 anos en el estudio 2. Para
facilitar la comparacion de distintos estu-
dios seria recomendable un calculo de NNT
homogeneizado en el tiempo. Se puede con-
vertir el NNT de un ensayo de una duraciéon
de T anos al equivalente de una duracion
estandar de S anos por la formula:

NNT:T x T/S = NNT:S
donde NNT:T y NNT:S es el NNT
para Ty S anos respectivamente.®

En la Tabla 2 se estandardizaron los NNT a 1
ano. ElI NNT anualizado seria la forma mas
sintética de expresar el efecto del tratamien-
to, ya que como se puede observar en el
inserto del panel B de la figura, puede calcu-
larse como la inversa de la pendiente o coefi-
ciente de regresion (variable explicatoria o
independiente) de la evolucién de la rRA (res-
puesta o variable dependiente) en el tiempo.

Tabla 2. Duracion, Riesgo Absoluto en grupo control y activo, Riesgo Relativo, reduccion de Riesgo
Relativo, reduccion de Riesgo Absoluto, NNT y NNT/ano en 4 estudios simulados y 5 ensayos que
evaluaron las propiedades antifracturarias de diversos farmacos (desenlace primario: fracturas ver-
tebrales morfométricas).

Estudio Duracion Riesgo RA RA RR rRR rRA NNT  NNT/ano
control activo %
% %

1* 3 arios Bajo 12 9 0,75 25 3 33 99
2* 5 anos Bajo 12 9 0,75 25 3 33 165
3* 3 anos Alto 30 18 0,6 40 12 8 24
4> 5 arios Alto 46 34 | 0,74 26 12 8 40
FIT (Alendronato)® 3 anos Alto 15 8 0,53 47 7 14 42
FIT (Alendronato)® 4 anos Bajo 5,8 2,9 | 0,50 50 2,9 34 138
PTH ,* 21 meses | Alto 14 46 | 0,33 67 9,4 11 19
PROOF (Calcitonina)** 5 anos |Interm.| 26 18 | 0,67 33 8 12,5 62,5
SOTI (Ran. de estroncio)?| 3 anos Alto 32,8 | 20,9 | 0,59 41 11,9 9 27

Riesgo: alto, con fracturas prevalentes; bajo,
sin fracturas prevalentes (T-score - 2,5); inter-
medio, poblacion mixta.

RA: riesgo absoluto

RR: riesgo relativo

rRR: reduccion de riesgo relativo

rRA: reduccion riesgo absoluto

NNT: nimero de pacientes necesario tratar
durante los anos de de duracion del estudio
NNT/aino: NNT anualizado

* Estudios hipotéticos
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RA de los grupos control y tratamiento de 4 estudios hipoteticos
Estudio 1, 3 afios
Estudia 2, 5 afios
Estudia 3, 3 afos
Estudio <, 5 afios

a0
Placebo 1 =4%%
Activo 1= 3%
Placeho 2= 2,47
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Figura 1. Representacion grafica de datos de los estudios hipotéticos de la Tabla 2. A) los RA del
grupo control y activo de cada estudio estan ligados por una linea vertical en el ano correspondiente
a la finalizacion del mismo. B) rRA de los mismos estudios; en el inserto se representa la funcion de
cada linea. En todos estos estudios con caracteristicas dispares y NNT/ano diferentes se pueden
obtener NNT similares manipulando el factor tiempo, como se ve en los pares de estudio 1-2 y 3-4.
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La duracion de los ensayos no sblo afecta el
NNT resultante, sino que tiene ademas otras
implicancias en la evaluacion del efecto del
tratamiento. La probabilidad de obtener dife-
rencias significativas entre los grupos trata-
dos y control depende del riesgo basal esti-
mado, el RR (o reduccion del RR esperado
por la intervencion), la combinacion de estos
dos, la reduccion del RA, el numero de
pacientes incluidos (N) y el tiempo de dura-
cién del estudio. Estos factores interactGan
de tal manera que si el efecto esperado es
grande —ya sea porque la poblacion es de
alto riesgo y/o el RR es muy pequeno (reduc-
cién del RR alto)- el N no necesita ser gran-
de para que el efecto sea estadisticamente
demostrable. Pero si el efecto esperado es
pequeno, el N de pacientes tiene que ser
mayor, y si ese N no esta disponible es posi-
ble obtener igualmente un efecto significativo
aumentando el tiempo de estudio, que como
ya vimos aumenta la rRA. Es decir, aumentar
el tiempo tiene en este caso las mismas con-
secuencias que aumentar el N, debido a que
ambos tienen la propiedad de aumentar al
namero de eventos, lo que optimiza la poten-
cia estadistica, requisito necesario para
obtener diferencias significativas entre dos
proporciones.® 1° Las “unidades” con que se
informa el NNT parecerian ser una cuestion
formal mas bien ligada a la fria matematica,
pero evidentemente encierran un aspecto
cualitativo sumamente sensible, pues los
ensayos farmacolégicos —todos financiados
por la industria farmacéutica— informan el
NNT para evitar un desenlace primario, refe-
rido a la duracion del ensayo, pero los poten-
ciales eventos adversos relacionados a un
farmaco en forma anualizada (una reciente
comunicacién a los médicos que con el titu-
lo INFORMACION IMPORTANTE PARA PRES-
CRIBIR se refiere al riesgo de pancreatitis
asociado al tratamiento con exenatide en
diabéticos, dice textualmente: “Desde el lan-
zamiento de BYETTA® en Estados Unidos en
junio de 2005 hasta julio de 2007, mas de
700.000 pacientes han sido tratados con
BYETTA. La tasa acumulativa de reportes
espontaneos de pancreatitis durante dicho
periodo es de aproximadamente 0,2 eventos

por 1.000 pacientes-ano de exposicion...”).
Los conceptos expresados requieren algu-
nas aclaraciones para su correcta interpre-
tacion. La aplicacion del NNT, cualquiera que
sea su forma de expresarlo, a los ensayos
con drogas antifractura, por lo general de 3
a 5 anos de duracion, supone que durante el
tiempo del ensayo la reduccion del RA fue
uniforme.” 8 Si esto no fuera asi (lo cual es
probable), no interesa, si los datos que se
analizan y discuten son los resultados repor-
tados al final del estudio. EI NNT calculado
no hace inferencias sobre cual fue el NNT
del 12, 29, etc. ano. EI NNT anualizado seria
una forma correcta, pero no practica, para
referirse al NNT en tiempos de tratamiento
fijos, p. €j. a 10 afos. Este es justamente
un tema que desvela hoy a epidemidlogos y
a la comunidad médica interesada en hacer
tratamientos racionales en osteoporosis:
cual es el umbral de NNT en tiempos largos
(¢10 anos?) en los que la ecuacidn costos
(hum anos, econdmicos, efectos adversos
de los tratamientos) vs. beneficios resulta
conveniente. Al considerar estos umbrales
hay que tener en cuenta la precision de la
estimacion del efecto del tratamiento.? En el
caso del NNT la precision esta representada
por el intervalo de confianza (IC), dentro del
cual se encuentra el NNT verdadero. El IC
puede calcularse utilizando el propio IC 95%
del rRA, que para muestras grandes se apro-
xima a la férmula del error estandar para
una diferencia de proporciones, basada en
la distribucién normal.®1° Un calculo mas
simple y que utiliza informacidn presente en
todos los ensayos es:

1/RAc x rRR,
donde RAc es RA del grupo control.®

Por ejemplo, en la Tabla 2, en el estudio FIT
de “bajo riesgo” RAc = 0,058 y rRR (0,69-
0,18) por lo que IC 95% del NNT, 1/0,058 x
0,69 = 25, 1/0,058 x 0,18 = 100.

Una recomendacion de tratamiento sélo
estaria justificada si el efecto del tratamien-
to es tal que el NNT mas alto posible es
menor que el nivel de corte considerado
conveniente.*
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