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Resumen. En estudios aleatorios placebo controlados o comparativos cu-
yos resultados son de tipo binario, el efecto de un determinado tratamiento
puede ser reportado usando la reduccion absoluta del riesgo (RAR) y el ndame-
ro necesario a tratar (NNT), el cual es el inverso de la RAR (1/RAR=NNT). El
objetivo del presente estudio fue realizar una revision de diferentes tipos de
tratamiento en Trombocitopenia Inmune Primaria (PTI), calculando como
medidas de efecto la RAR y el NNT con sus respectivos intervalos de confianza
(IC 95%). El ntimero necesario para danar (NNH, del inglés Harm) se calcula
de la misma forma que el NNT y senala el nivel de seguridad del medicamen-
to, solo que en este caso se toma en cuenta los eventos adversos (escala
CTCAE) del tratamiento en relacion con el grupo control. Los resultados mos-
traron que el NNT en estudios aleatorios controlados fue mejor que en estu-
dios de inferior diseno, Los resultados del NNH sefnalaron un nivel de seguri-
dad aceptable para la mayoria de los tratamientos. Se pudo observar que la
edad (menor a 40 anos) y la condicion no esplenectomizados influyen en algu-
nas ocasiones en el reporte de NNT favorable. Se concluye que dadas las ven-
tajas de la RAR y el NNT el cual engloba tanto la significacion estadistica
como la clinica, deberian ser reportadas conjuntamente con otras medidas de
efecto en cualquier trabajo observacional sobre tratamiento de PTI con resul-
tados binarios o dicotémicos, porque orientan sustancialmente hacia la toma
de decisiones clinicas apropiadas.
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The number needed to treat as a measure of effect
in the treatment of primary immune thrombocytopenia.

Invest Clin 2012; 53(1): 16 - 27
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Abstract. In randomized or comparative studies, when the outcomes are
binary or dichotomous, the effect of a specific treatment can be reported us-
ing the absolute risk reduction (ARR) and the number needed to treat (NNT),
which is the reciprocal of the ARR (1/ARR=NNT). The objective of the pres-
ent study was to realize a review of the different modalities of treatment of
primary immune thrombocytopenia (ITP), using as effect measurement the
calculation of the ARR and NNT and their confidence intervals (CI195%). The
number needed to harm (NNH) can be calculated with the same formula of
NNT, taking in account only the adverse events (CTCAE scale) of the treat-
ment in relation with those in the control group. The results showed the ef-
fect of different types of treatment of ITP. The NNT was better in randomized
studies than those of inferior design. The NNH calculation showed the safe
level of the intervention. It can be observed that age (youth) and no
splenectomy condition exhibited some influence in the favorable NNT report.
In conclusion, given the advantages of the ARR and the NNT for clinical deci-
sion making, it can be suggested that these measurements of effect should
also be reported, in addition to other statistical measurements for ITP treat-
ment or any observational study with dichotomous or binary outcomes.
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INTRODUCCION

Las revisiones sistemdticas en la prac-
tica clinica, contienen una gran cantidad de
informacion y son mas apropiadas que los
ensayos individuales para describir el verda-
dero efecto clinico de una intervencién. Los
resultados expresados en unidades estadis-
ticas tradicionales en estas revisiones siste-
miticas no pueden ser aplicadas inmediata-
mente a la practica clinica, por el contra-
rio, el Nimero Necesario a Tratar (NNT) si
posee esa caracteristica. El cdlculo del NNT
se obtiene ficilmente al obtener el inverso
de la Reduccion Absoluta del Riesgo (RAR)
la cual es la diferencia entre la proporcion

de eventos de un grupo experimental y un
grupo control o comparativo. EIl NNT puede
ser aplicado a diferentes resultados cuando
estos son de expresion binaria (respues-
ta-no respuesta), su empleo puede ser re-
portado en eficacia del tratamiento, even-
tos adversos (en estos casos se usa el Nume-
ro Necesario para Danar o NNH, H del in-
glés harm), intervencion profilactica o de
prevencion de eventos (1).

La Trombocitopenia inmune primaria
(PTI) es una enfermedad de curso general-
mente benigno, con baja mortalidad (2) y
con excepceion de la esplenectomia, en gran
parte de los casos el tratamiento es ambula-
torio. Como en la mayoria de los pacientes
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el beneficio es mayor que el riesgo, es posi-
ble realizar mdltiples ensayos clinicos de
tratamiento, en la biisqueda de alternativas
a la refractoriedad de los esteroides, que
puedan lograr un mejor prondstico. No obs-
tante, la respuesta favorable por tiempo
prolongado, a los diferentes esquemas tera-
péuticos solo alcanza un promedio de 40%
(3). El diseno de los estudios clinicos en
PTI muestra una falta general de rigurosi-
dad en los ensayos terapéuticos, con bajo
poder estadistico que no permiten estable-
cer conclusiones definitivas (4). Por tal mo-
tivo, la decision de escoger determinado
tratamiento, estd usualmente basada en la
experiencia y preferencia del médico por-
que la evidencia cientifica disponible, en su
mayoria no esta apoyada por estudios de
alto nivel de significacion clinica y estadisti-
ca (5). Los metaanalisis realizados en PTI
créonica del adulto, pueden ofrecer ayuda
para establecer conclusiones o pautas defi-
nitivas de tratamiento y algunas guias de
tratamiento basadas en la evidencia pue-
den ser ttiles en la toma de decisiones cli-
nicas apropiadas en el manejo de la PTI
(6). El objetivo del presente trabajo fue
aplicar el reporte de las medidas de efecto
(RAR, NNT y NNH) en el estimado del ries-
go/beneficio de un determinado trata-
miento sobre la PTI.

MATERIAL Y METODOS

La investigacion se enfoco en la selec-
cion de los articulos cientificos publicados
de los diferentes tratamientos en PTI en los
cuales estaba presente un grupo placebo o
comparativo como control. Se selecciona-
ron 30 articulos entre los afios 1992 a 2011
utilizando como buscadores: PubMed-Medli-
ne, (www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/), Goo-
gle Académico (scholar.google.com.), la
Colaboraciéon  Cochrane  (www.cochrane.
org) y resumenes obtenidos en congresos
recientes (meeting abstracts de la Ameri-

can Society of Hematology, ASH 2010). Los
parametros para la seleccion de los mencio-
nados articulos fueron escogidos segin la
terminologia en inglés Medical Subject
Heading (MeSH) bajo los siguientes crite-
rios: 1) PTI primaria, inmune, autoinmune
o idiopatica, 2) disefio tipo estudio aleato-
rio doble ciego placebo controlado (ADPC),
estudio placebo controlado (APC), estudio
comparativo de tratamiento y 3) estudios
con mas de 15 pacientes. Las Revisiones,
grupos de trabajo sobre PTI (Task forces),
guias de tratamiento o articulos agregati-
vos (metaanalisis) no fueron objeto del pre-
sente estudio.

Calculo del NNT/NNH

El NNT, es el inverso de la reduccién
absoluta del riesgo (1/RAR) entre el grupo
experimental y el control; de la misma for-
ma se calcula el NNH [reacciones adversas,
usando los criterios de toxicidad comin de
efectos adversos (CTCEA)] (7) tomando en
cuenta los efectos adversos entre el grupo
experimental y el control. Su célculo se rea-
liz6 empleando el programa estadistico
Quick Calcs en linea (www.graphpad.com
/quickeales/index. cfm). Para el calculo
del NNH como se trata de eventos adversos
es preferible usar la expresion IAR (incre-
mento absoluto del Riesgo) en vez de RAR
para evitar confusiones, puesto que en este
caso hay aumento en vez de reduccion del
riesgo. En algunos articulos fue imposible
determinar ¢l NNH porque no se especifi-
caba claramente los efectos adversos. Es
importante acotar que los resultados ex-
presados en este estudio se refieren al NNT
inicial puesto que este puede ser modifica-
do por variables como el grupo control, el
tiempo o duracién de una respuesta al tra-
tamiento y el intervalo de confianza al 95%
(IC95%).

A continuacion se detallan las f6rmu-
las para el cdlculo de la RAR, el NNT, el
1095% y el NNH:
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RAR = (proporcién eventos grupo control) — (proporcién eventos grupo experimental)

1

NNT = =

(proporcién eventos grupo control) —(proporcion eventos grupo experimental) RAR
NNH = 1

(proporcion eventos adversos grupo control) — (proporcion eventos adversos grupo experimental)
IC95% NNT(NNH) = 1

IC95% RAR (IAR)

Relacion NNT/NNH (Eltrombopag, Romiplostim) presentaron

Indica el efecto favorable de la droga
en contraposicion a los efectos adversos de
la misma, una relacién menor a 1 significa
que el tratamiento puede ser mas beneficio-
so que perjudicial. Por el contrario si la re-
lacion es mayor a 1, se debe analizar deteni-
damente la conveniencia o no de una op-
cion terapéutica.

RESULTADOS

Se analizaron 30 estudios agrupados
en 12 modalidades terapéuticas para PTI
(Tabla I). Los resultados muestran el efecto
de los diferentes tipos de tratamiento selec-
cionados segtin el calculo de la RAR y el
NNT y su respectivos 1C95%. Mientras mas
bajo sea el NNT mejor sera la respuesta ini-
cial al tratamiento, por el contrario, al cal-
cular el NNH se puede inferir mejor nivel de
seguridad del medicamento mientras mas
alto sea su valor. La relacion NNT/NNH ex-
presa el beneficio/perjuicio. EL 1C95% con
limite negativo observado en algunos trata-
mientos sugiere que no hay diferencias sig-
nificativas con el grupo control.

Un analisis mas selectivo del presente
estudio permitié agrupar los diferentes tra-
tamientos en agonistas de la trombopoyeti-
na o trombopoyéticos, las inmunoglobuli-
nas, los inmunomoduladores y la esplenec-
tomia. Los estudios con trombopoyéticos

alto nivel de evidencia, con un beneficio
neto: mejor NNT, intervalos de confianza
aceptables y mejor relacion beneficio/per-
juicio que aquellos de diseno inferior. Al
analizar el tratamiento con inmunoglobuli-
nas, no se evidenciaron diferencias notables
en el NNT (6 para IgG endovenosa y 7 para
IgG anti-D), en la mayoria de ellos el bene-
ficio fue parcial, aprecidndose una mayor
presencia de efectos adversos al emplear
IgG anti-D. Con la inmunoglobulina anti-D
el NNH fue de 13 (por cada 13 pacientes
tratados con anti-D, uno presentd efectos
adversos) y con la IgG endovenosa el NNH
fue 22. En el grupo inmunomoduladores, al
emplear rituximab el beneficio fue neto
solo o al asociarse con dexametasona; con
los alcaloides de la vinca, el Micofenolato
Mofetil (MMF) y la dapsona, el beneficio fue
variable y la ciclosporina que mostré una
alta toxicidad (NNH menor que NNT). Se
observo en todos los tratamientos un NNT
favorable en el grupo no esplenectomizado,
al igual que una menor tendencia a realizar
la esplenectomia en estudios con NNT bajo,
el NNT fue mejor en los adultos jévenes
(menores de 40 anos) comparados con los
de mayor edad. La esplenectomia tuvo un
NNT promedio de 5 (uno de cada 5 pacien-
tes respondié a la esplenectomia) lo que in-
dica una respuesta favorable a este procedi-
miento.
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DISCUSION

El beneficio de un determinado trata-
miento sobre un control o grupo comparati-
vo es usualmente expresado como riesgo re-
lativo, reduccién relativa del riesgo o razén
de posibilidades (odds ratio). Esas medidas
han sido utilizadas ampliamente tanto en
estudios clinicos como epidemioldgicos. Sin
embargo, como medida de efecto para la
toma de decisiones clinicas es mas signifi-
cativo el uso del NNT, el cual tiene la venta-
ja de que congrega la significacion clinica y
la estadistica y puede ser apreciado facil-
mente por los médicos porque traslada los
resultados de la investigacion clinica a la
practica clinica (38). No obstante pocas re-
visiones sistematicas o metaanalisis utilizan
estas medidas de efecto, a pesar de su sim-
plicidad y su importancia en la toma de de-
cisiones clinicas, como e¢jemplo se puede
mencionar que de treinta y dos revisiones
sistematicas desde el afio 2000 en adelante,
solo una reporta resultados usando el NNT
(39). Como medida de efecto el NNT revela
el nimero de pacientes que es necesario
tratar para obtener un resultado, para pre-
venir un evento (NNT para profilaxis) o un
beneficio (NNT para tratamiento). Al anadir
el intervalo de confianza del 95% al NNT (se
construye como el inverso del 1C95% de la
RAR), se puede inferir la magnitud y la sig-
nificacion del resultado. Cuando el 1C95%
del NNT no es estadisticamente significati-
vo, como sucede uno de sus limites es nega-
tivo, el NNT puede ser representado sin este
parametro(40) y sugiere que en algiin mo-
mento pudo no haber diferencias significa-
tivas con el grupo control o comparativo.
En el caso de los trombopoyéticos, a pesar
de un NNT promedio favorable, la duracién
del tratamiento y su seguimiento no permi-
te establecer conclusiones definitivas sobre
su efectividad, puesto que los eventos ad-
versos severos (grado 3-4) todavia estan re-
portados en fase 3 del tratamiento, habria

que esperar los efectos a largo plazo y la in-
cidencia de algunos de ellos como trombo-
sis, incremento de fibras de reticulina y
dano hepatico entre otros (41). En el resto
de los agentes terapéuticos el beneficio fue
variable, pero conservan su opcién como al-
ternativa de tratamiento porque la a rela-
cion beneficio/perjuicio es favorable.

En el presente estudio, se evidencia en
el andlisis individual de los tratamientos
analizados que el NNT puede ser facilmente
calculado en los estudios aleatorios placebo
controlado. En los estudios comparativos
para el célculo del NNT, se asume como
grupo control aquel considerado como tra-
tamiento estandar o situacion mas frecuen-
te (en el caso de esplenectomia, los no es-
plenectomizados son el grupo estandar).

Se puede concluir que aunque el NNT
ha demostrado ser una medida de efecto
con un alto significado estadistico y clinico,
Smeeth y col. Sefialan que adan persiste en-
tre los médicos, los pacientes y grupos inte-
resados en salud publica la tendencia a
creer que una intervencion es deseable
cuando su efectividad es presentada como
reduccién en el riesgo relativo mas que
cuando los mismos estudios son presenta-
dos como NNT (42). No obstante, dadas las
ventajas de la RAR, y el NNT en la toma de
decisiones clinicas, ellas deberian ser repor-
tadas conjuntamente con las otras medidas
de riesgo para en tratamiento en la PTI o
en cualquier trabajo observacional con re-
sultados binarios o dicotémicos (43).
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