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RESUMEN

Para lograr una adecuada comprensién de los resultados de un estudio
de investigacién en salud es importante tener claros ciertos conceptos
epidemioldgicos y estadisticos. El objetivo de este articulo es abordar, de
manera sencilla y clara, los conceptos de niimero necesario a tratar y
nlimero necesario para producir dafio, explicar cémo se calculan, aclarar
la importancia de su interpretacién y aplicacién en contextos clinicos a
partir de ejemplos, al igual que algunas de las limitaciones de su uso que
han sido frecuentemente discutidas en la literatura.
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ABSTRACT

In order to comprehend the results of research studies in health it is
important to have clarity about certain epidemiologic and statistical
concepts. The objective of this article is to explain, in a clear and
simple manner, the concepts of the number needed to treat and number
needed to harm, how to calculate these measures, the importance of the
interpretations of their values and its application in clinical contexts with
examples. We will also talk about the limitations of their use that have

2 Autora de correspondencia: m.jassir@javeriana.edu.co been frequendy discussed in the literature.
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Namero necesario a tratar y ndmero necesario Introducci(’)n
para producir dafio: su importancia. Univ. Med.
2021;62(2). https://doi.org/10.11144/Javeriana.umed
62-2.nnnt Existen muchas mediciones en el drea de la salud que se
derivan de los diferentes reportes obtenidos a partir de la
aplicacién de diversos disefios de investigacion. Entre estos
tenemos: los riesgos relativos, la reduccion absoluta de riesgo
(RAR), los riesgos relativos indirectos, las razones de momios

0, como cominmente se les conoce, odds ratio (OR), entre
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otras (1). Estas mediciones aportan a las
decisiones en salud y en salud publica para los
tomadores de decisiones, aparte de que proveen
herramientas que pueden servir en la toma de
decisiones (2). Unas medidas m4s recientes son
el niimero necesario a tratar (NNT) y el ntimero
necesario para producir dafio (NNH), que son la
base de este trabajo.

El concepto de NNT lo introdujeron en la
literatura médica por primera vez, en 1998,
Laupacis et al. (1), e inicialmente fue considerado
una medida (til para la interpretacién de ensayos
clinicos aleatorizados, utilizados habitualmente
para evaluar la seguridad, la eficacia y los
posibles efectos de tratamientos o intervenciones
en salud (3). Sin embargo, a través de los
afios, el NNT también se ha utilizado para
expresar las diferencias entre tratamientos como
resultado de otros tipos de estudios comparativos,
como las revisiones sistematicas, los metanalisis
y algunos estudios analiticos observacionales
(casos y controles, cohortes) (2). Desde su
introduccién, el NNT ha sido muy dtil para los
médicos en la toma de decisiones en salud, en
aras de asegurarles a sus pacientes un tratamiento
adecuado y basado en la evidencia, igual que para
los tomadores de decisiones en relacién con la
regulacion de medicamentos (2).

No  obstante, para interpretar de
modo acertado los resultados de estudios
epidemioldgicos es necesario tener claras las
distintas medidas con las cuales se expresan sus
resultados. Aun cuando existen varias medidas
de impacto implementadas en los distintos tipos
de estudios epidemiolégicos, segiin su relevancia
y uso en la practica médica, en este escrito
abordamos especificamente el NNT y el NNH.

Numero necesario a tratar

El NNT se define como el nimero de pacientes
que es necesario tratar para evitar un suceso
indeseable o tener un desenlace favorable
determinado (2, 4). El NNT es una estadistica
derivada, calculada a partir de la incidencia
acumulada de un evento observado en sujetos a
través del tiempo, posterior a una intervencién

o tratamiento (5). La incidencia acumulada se
entiende como la probabilidad o el riesgo medio
de los miembros de una poblacién de desarrollar
un evento en un tiempo determinado y se calcula
mediante la divisién del ndmero de casos nuevos
de un evento en un periodo sobre el total de
la poblacién al inicio de la evaluacién (5). Este
célculo se evidencia a continuacién:

Nimero de casos nuevos de un evento

Incidencia Acumulada (IA) =
Numero total de la poblacion al inicio

El NNT se calcula y se entiende como el
inverso de la RAR, otra medida de impacto
que estima la disminucién real de desenlaces
desfavorables en pacientes que reciben un
tratamiento en particular (6). La RAR se calcula
a partir de la diferencia entre la incidencia
acumulada del grupo tratado con la intervencién
y la incidencia acumulada del grupo placebo, y
expresa las consecuencias de dar un tratamiento
especifico (6). En la tabla 1, presentamos las
formulas para calcular el NNT y la RAR.

Tabla 1

Férmulas para calcular NNT y RAR
Medida Férmula
NNT /RAR
RAR TAc—TAi

[Ac: incidencia acumulada en
el grupo control; IAi: incidencia
acumulada en grupo de la intervencién.

Numero necesario para producir dafo

El NNH, al igual que el NNT, es una estadistica
derivada, calculada a partir de la incidencia
acumulada de efectos adversos o de eventos
perjudiciales (7). Esta medida expresa cuantos
pacientes se necesitan tratar con un tratamiento
o intervencién para que un paciente adicional
presente un efecto adverso especifico (7). El
NNH, al igual que el NNT, se calcula a partir
de un inverso (tabla 2); pero en este caso se
utiliza el aumento absoluto del riesgo (AAR), que
corresponde a la diferencia entre la incidencia
acumulada o el riesgo de la poblacién tratada con
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una intervencion y el de la poblacién no tratada

6).

Tabla 2

Foérmulas para calcular NNH y AAR
Medida Férmula
NNH UAAR
AAR TAi TAc

IAc: incidencia acumulada en grupo control; Ai:
incidencia acumulada en grupo de la intervencién

Intervalos de confianza

La RAR, al igual que la AAR, se considera
un punto estimado y su valor se encuentra
acompafiado de un rango de valores que calculan
un pardmetro de certeza alrededor de un punto,
es decir, dentro de un intervalo de confianza
(8, 9). El intervalo de confianza presenta un
rango de valores que son mayores y menores al
punto estimado en cuestién (10). Un intervalo de
confianza del 95 % indica que dentro del rango de
valores se encuentra el valor real del pardmetro
con un 95 % de certeza (9).

El célculo del intervalo de confianza se
basa en una férmula que tiene en cuenta
el error estdndar, un indicador que mide
el error aleatorio en un dato estadistico
informado (11). Aun cuando el calculo del error
estindar se basa en una férmula, también se
puede generar de manera automatica mediante
la utilizacién de herramientas habilitadas en
internet, como calculadoras especificas para
los intervalos de confianza (12). Dada su
complejidad matemdtica, en este articulo no
se ahondar4 en la férmula especifica del error
estandar, pero se menciona, ya que este va
incluido en la férmula simple para el calculo del
intervalo de confianza de la RAR (13), que se
encuentra expresada a continuacién:

IC 95% RAR = RAR =+ (1,96 X error
estandar de RAR)

Aun cuando existen varios métodos
matematicos implementados para abordar el
célculo del intervalo de confianza, todavia hay
ciertas limitaciones en su uso. Este tema se
aborda mas adelante.

| Universitas Mebica | V.62 | No.2 | ABRIL-JUNIO | 2021

Teniendo en cuenta lo anterior, al expresar la
RAR es comin que el NNT venga acompafiado
de su propio intervalo de confianza, ya que
ambos son pardmetros estadisticos sujetos a
incertidumbre(13). En este caso, el intervalo de
confianza del NNT corresponde asimismo a los
inversos del intervalo de confianza de la RAR
(8). Se debe tener en cuenta que los 1C95 %
dependen del tamafio de la muestra, es decir, que
entre menos pacientes tenga la muestra de un
estudio, el IC95 % sera mas amplio y por esto, los
valores limite del IC95 % también se deben tener
presente al momento de interpretar los resultados

(14).

Interpretacion y Caélculo del NNT vy
NNH

Comtnmente, el NNT se interpreta como la
cantidad de pacientes que se necesitan tratar
para evitar un suceso desfavorable o para que
un paciente adicional obtenga un resultado
favorable, como respuesta a dicha intervencién o
tratamiento en comparacién con el grupo control
u otro tratamiento (2, 7). Es importante tener en
cuenta que para una interpretacién correcta del
NNT, o el NNH, siempre se debe mencionar el
comparador, ya sea otro tratamiento o placebo,
con el que se estd realizando el anélisis (6).
Abordaremos la interpretacion del NNT con
un ejemplo hipotético de un ensayo clinico
aleatorizado en el cual se investigd la eficacia de
un nuevo medicamento X para la prevencién de
infartos agudos de miocardio (IAM) en mujeres
posmenopadsicas (4). Del total de 800 mujeres en
el estudio, 400 fueron aleatorizadas y asignadas
al grupo que recibi6 placebo, y 400, al grupo que
recibié el medicamento X. De las 400 mujeres
del grupo placebo, 30 presentaron IAM y de
las 400 mujeres del grupo experimental, aquellas
que recibieron el medicamento X, 10 presentaron
IAM. Presentamos los resultados en la tabla 3.
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Tabla 3
Resultados de ensayo clinico aleatorizado hipotético
1AM Sin IAM Total
Medicamento X 10 390 200
Placebo 30 370 400

IAM: infarto agudo de miocardio.

Partiendo del caso hipotético y de los
conceptos revisados, podemos calcular el NNT
para la prevencion de IAM del medicamento X
comparado con el placebo:

IAi = 10/400 = 0,025

IAc = 30/400 = 0,075

RAR = 0,075 -0,025 = 0,05 Error estandar
de la RAR = 0,015

IC 95% (RAR) = RAR = (1,96 X error
estandar de RAR)

IC 95 % (RAR) = 0,05 = (0,0294)

1C95 % (RAR) = (0,02 — 0,079)

NNT = 1/0,05 = 20

IC95 % NNT = (13 a 50)

En el ejemplo anterior, vemos que para evitar
un IAM en mujeres posmenopdusicas serfa
necesario tratar a 20 mujeres con el medicamento
X con un intervalo de confianza de 13 a 50. Esto
significa que la variacién debida al azar sugiere
que el NNT podria ser tan bueno como 13 o como
50 pacientes necesarios a tratar (4). Aclaramos
que usualmente el NNT, y asimismo el NNH,
se redondea al ndmero entero mas cercano,
pues este expresa un ndmero de pacientes y no
serfa posible una adecuada interpretacién con un
nimero fraccionario (14).

No obstante, es importante entender la
naturaleza del desenlace o evento que se
estd estudiando, es decir, si el evento es
un desenlace favorable o desfavorable, al
interpretar los resultados de un estudio (15).
Lo anterior es relevante cuando el NNT nos
da un valor negativo. Cuando el NNT da
un valor negativo, se podrfa hablar de dos
escenarios: la intervencién hace dafio o es una
intervencion con desenlaces positivos. Cuando se
estd hablando de evitar un evento desfavorable
en torno a un tratamiento o intervencion,
como en el ejemplo anterior, un NNT
negativo significarfa que dicho tratamiento o
intervencion es perjudicial (6). Contrariamente,
si se estd estudiando un evento favorable, un

NNT negativo indicaria que el tratamiento o
intervencion es beneficiosa. Conceptualmente,
se podria decir que el NNT negativo es el
equivalente al NNH (6); sin embargo, cuando se
habla de desenlaces positivos en términos de un
NNH, puede haber confusion.

Para explicar lo anterior, tomaremos como
ejemplo la interpretacién de los resultados de
un ensayo clinico aleatorizado, doble ciego, que
estudié la efectividad del aripiprazol lauroxil
versus placebo para la mejorfa de los sintomas
positivos y negativos de la esquizofrenia, definido
en el estudio como una mejorfa igual o mayor
al 30 % de la puntuacién basal de la Escala de
los Sindromes Positivo y Negativo, en pacientes
que cursan con una exacerbacién aguda de
esquizofrenia (16). Los autores encontraron
que la incidencia acumulada de la mejoria en
los pacientes tratados con aripiprazol lauroxil
y placebo fue del 353% vy del 18,4 %,
respectivamente. En este caso, el célculo de la
RAR serfa el siguiente:

RAR = 0,184 -0,353 = —0,169

NNT = -6

Sin embargo, los autores han realizado la resta
inversamente, es decir, calculando el AAR:

AAR = 0,353 -0,184 = 0,169

NNH = 6

Al convertir la RAR o la AAR a sus
respectivos inversos, los resultados son —6 y
6, respectivamente. Sin embargo, lo importante
en este caso es la manera como se aborda la
interpretaciéon del resultado. En este caso, se
esta haciendo referencia a cuintos pacientes hay
que tratar para que haya una mejoria, es decir,
para que suceda un desenlace beneficioso. Por
lo tanto, se toma el AAR como el aumento
absoluto del riesgo de que haya un desenlace
beneficioso. Teniendo en cuenta que el NNH
hace referencia a desenlaces desfavorables y
factores de riesgo; por lo tanto, es confuso hablar
de NNH en términos de un desenlaces favorables
o beneficiosos. Los autores en el articulo lo
abordan desde el NNT y afirman que para la
presentacion de mejorfas en la exacerbaciones
de la esquizofrenia con aripiprazol lauroxil en
comparacién con el placebo el NNT de 6 (16).
No obstante, lo que cabe resaltar del ejemplo es
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que se debe partir del desenlace buscado para
poder interpretar las medidas de modo adecuado.

Ejemplos de la interpretacién del NNT
en la practica clinica

En comparacién con placebo

Como otro ejemplo, tomaremos el célculo del
NNT en un estudio que compara la efectividad
de la oxcarbacepina versus placebo para reducir
el dolor neuropatico del nervio periférico (17).
De los 83 pacientes incluidos en el estudio, 16
tuvieron una disminucién significativa del dolor,
definido este el estudio como una reduccion igual
o mayor del 50% (17), con la administracién
de oxcarbacepina y 4 pacientes tuvieron la
misma respuesta con el placebo. En este caso,
las incidencias acumuladas de la oxcarbacepina
versus el placebo serfan del 19,27% vy del
4,81 %, respectivamente. Esto significa que
la oxcarbacepina, comparada con el placebo,
causarfa una respuesta hacia la disminucién
significativa del dolor en el 14,46 % de los
pacientes, es decir, que la RAR en este caso
seria de un —14,46 %. Similarmente, vemos
que se encuentra un NNT negativo, ya que
nos encontramos en el contexto del riesgo de
presentar un desenlace positivo, en este caso,
disminucién significativa del dolor periférico. En
este caso, las incidencias acumuladas serfan:

IAi = 16/83 = 0,1927

IAc = 4/83 = 0,0481

Entonces, si RAR = [Ac — [Ai:

RAR = 0,0481 — 0,1927 = —0,1446

NNT = -6,9 = -7

Ahora bien, {(cOmo interpretamos este
ntmero! En este caso, un NNT de —7 para un
desenlace positivo significaria que debo tratar a
7 pacientes para que uno presente reduccién del
dolor. En el articulo, los autores prescinden del
signo negativo, posiblemente por la posibilidad
de confusién; sin embargo, al hacer el ejercicio,
se evidencia que observando el valor, esto es,
las incidencias acumuladas para un desenlace
positivo, tiene sentido que el resultado a favor
de la intervencién en términos de desenlaces
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positivos sea un ndmero negativo, ya que se
esperaria que la incidencia acumulada del grupo
de intervencién fuese mayor a la del grupo
control.

En comparacién con otras lineas de tratamiento

Anteriormente habfamos tomado ejemplos de
comparacién entre NNT o NNH y un placebo.
Sin embargo, es importante tener en cuenta que,
asimismo, se podrian realizar interpretaciones
de estas medidas entre distintos tratamientos
de eleccion (18). Esto es particularmente
importante en decisiones de la practica clinica.
Para esto, tomaremos como ejemplo los
resultados del uso de la cariprazina versus placebo
para el tratamiento de la esquizofrenia en una
revision de ensayos clinicos aleatorizados (18).
Uno de los efectos adversos mds comunes ante
la administracién de cariprazina es la acatisia con
un NNH de 12 a dosis altas (4,5-6 mg/dl). Esto
significa que al administrarle cariprazina a 12
pacientes, uno de ellos presentaria acatisia como
un efecto adverso. Los autores mencionan que
al comparar el NNH de la cariprazina con el de
otros antipsicoticos, puntualmente el aripiprazol
y la lurasidona, para la presentacién de acatisia
como efecto adverso, encuentran que estos
medicamentos tienen un NNH de 12, 25 y 10,
respectivamente. Siendo asf, entendemos que, en
comparacién con la cariprazina, en el caso de
la administracién de lurasidona, se necesitaria
tratar a menos pacientes para producir acatisia
y, de manera similar, con la administracién de
aripiprazol se necesitarfa tratar a mis pacientes
para producir acatisia. Entender este tipo de
ejemplos es fundamental a la hora discernir entre
distintas lineas de tratamiento durante la practica
clinica, ya que resulta pertinente tener en cuenta
las comparaciones de los NNH para efectos
adversos entre las otras opciones de tratamiento

(18, 19).
Limitaciones

Algunos autores consideran que la interpretaciéon
del NNT puede verse obstaculizada por las altas



MaRria PauLa JassirR Acosta, CARLOS GOMEZ-RESTREPO.

incidencias acumuladas observadas al placebo
en algunos ensayos clinicos aleatorizados (20).
Sin embargo, ambas medidas resultan ttiles al
estratificar distintas intervenciones a partir de
su eficacia y, asimismo, ayudaria a escoger entre
diferentes lineas de tratamiento que en principio
son similares, siempre y cuando se haga un
analisis adecuado de contexto (20).

Por ejemplo, tomemos la situacién hipotética
de un estudio que compara la reduccién del riesgo
de presentar un evento adverso en especifico
entre un medicamento Y versus placebo. Las
incidencias acumuladas de dicho evento adverso
corresponden al 2% vy al 15%, es decir, 0,02
y 0,15, respectivamente. Por lo tanto, tenemos
que la RAR serfa del 13 %, es decir, 0,13, y que
el NNT corresponderia a 8. Se podria concluir
que se necesita tratar a 8 pacientes con el
medicamento Y para evitar que se presente el
evento adverso. Ahora bien, si las cifras de las
incidencias acumuladas del mismo medicamento
X versus el placebo fueran 80% y 93 %, es
decir, 0,8 y 0,93, tendrfamos la misma RAR
y el mismo NNT. Sin embargo, al hacer un
andlisis de ambas situaciones, encontramos que,
en la primera, la incidencia acumulada al placebo
es relativamente baja y probablemente seria
beneficioso administrar el medicamento. En la
segunda situacién, las incidencias acumuladas,
tanto del medicamento como del placebo, son
muy altas y por esto podriamos considerar
que si bien existe la misma diferencia en las
incidencias acumuladas, es decir, la misma RAR y
el mismo NNT, podriamos considerar innecesario
administrar el medicamento, ya que el riesgo de
presentar el evento adverso con el medicamento
es tan alta como el 80 %.

De este dltimo ejemplo se deriva otra
problemética. Si se considera que desde su
concepto inicial, y especialmente en ensayos
clinicos aleatorizados, una de las ventajas de
la utilizaciéon del NNT es que este expresa
las consecuencias de prescribir un medicamento
versus placebo, se estd equiparando el placebo
a la no administracién de tratamiento (21).
Sin embargo, cierta evidencia muestra que el
efecto placebo podria inducir, en algunos casos,
efectos terapéuticos deseados; por lo tanto, serfa

incorrecto afirmar que cuando se trata de hacer
un anilisis comparativo entre un tratamiento
especifico y el placebo, administrar el placebo
serfa equivalente a no dar tratamiento (21).
Consecuentemente, se debe entender que en el
caso del NNT, la cifra por si sola no proporciona el
ntmero de pacientes que tendrian una respuesta
favorable por medio de los mecanismos placebo
o aquellos que no mostrarian respuesta en lo
absoluto (7). Para tener en cuenta esas cifras, se
debe volver a los datos a partir de los cuales se
realizo el calculo del NNT.

Otro tema para tener en cuenta es la
interpretaciéon y metodologia para calcular los
IC95% del NNT y NNH. De los métodos
matematicos que existen, el método Wald simple
ha sido el mas utilizado (22). Sin embargo, en
ciertas situaciones este método podria generar
resultados poco confiables o hasta tedricamente
imposibles (22). Lo anterior sucede cuando,
por ejemplo, el IC95 % del RAR abarca el O,
dado que el IC95 % del NNT llegarfa hasta el
infinito y su interpretacién serfa compleja (4,
22). Adicionalmente, este método tiene otra
limitante: los IC95 % que computa en casos de
muestras pequefas resultan ser muy estrechos,
especialmente cuando la tasa de finalizacién
es menor al 50%, por lo que la cobertura
del intervalo de confianza no serfa 95 %, sino
alrededor del 60 % en promedio (23).

Teniendo en cuenta las limitaciones de este
método, se propuso la utilizacién de una versién
ajustada, llamada método Wald ajustado y es
actualmente el método preferido para calcular el
IC95 % (23). Este computa el IC95 % mediante
la suma de dos eventos exitosos y dos eventos
fallidos a la incidencia acumulada observada, es
decir, adicionar un 2 y un 4 al numerador y al
denominador, respectivamente, y luego aplicar la
formula Wald simple (23). Aun cuando existen
otros métodos como alternativa para el cilculo
de los IC95 %, algunos generan intervalos de
confianza muy conservadores (22, 23) y todos
tienen recomendaciones especificas para su uso,
que usualmente dependen de variables como el
tamafio de la muestra, si los limites del IC95 % se
acercan a 1 0 O, entre otros (22, 24).
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Por tltimo, se ha planteado a favor del uso
del NNT que esta es una medida que permite
comparar 2 0 més tratamientos valorados en
distintos ensayos clinicos (4). Sin embargo, lo
anterior ha sido debatido, dado que el valor
del NNT varfa segiin el tiempo de seguimiento
de un estudio (4). Por lo tanto, serfa erréneo
comparar el NNT de dos ensayos clinicos cuyo
tiempo de seguimiento es distinto (4). Otro factor
para tener en cuenta son los riesgos basales de
las poblaciones estudiadas, ya que podrian variar
por distintos factores (genéticos, dietarios, de
exposicidn, etc.) y, por lo tanto, no tendria validez
contrastar entre poblaciones distintas (4). Esto
Gltimo es pertinente cuando se pretende aplicar
estas medidas en estudios como los metanélisis

(14).
Conclusién

Desde su introduccién a la literatura médica, el
objetivo de las medidas de impacto discutidas
ha sido permitir la comparaciéon de riesgos
y beneficios en aproximaciones preventivas,
terapéuticas, diagnosticas y de rehabilitacion en
el Ambito de la salud (1). A través de los afios,
su uso ha servido de gufa para la toma de
decisiones en el ambito clinico rutinario y de
apoyo en evaluaciones riesgo-beneficio para la
toma de decisiones frente a la regulacién de
medicamentos (2).

Actualmente, resulta de gran importancia
tener claras las definiciones de NNT y NNH a
la hora de interpretar los resultados del impacto
de algtn tipo de intervencién o tratamiento en
salud. Es importante también la manera cémo
se comunican los resultados de un estudio, al
igual que la interpretacién que se le realiza, dado
que influye decisivamente en la practica clinicay
decisiones en salud publica.

Si bien este articulo resalta la pertinencia
del uso de estas medidas de impacto, se
deben tener en cuenta las limitaciones de su
célculo, su interpretacién y las discusiones acerca
de la aplicabilidad de las medidas, teniendo
en cuenta el contexto en cual que se esté
aplicando. Los profesionales de la salud y los
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tomadores de decisiones deben considerar todas
las caracteristicas y las limitaciones mencionadas,
al igual que las caracteristicas poblacionales e
individuales de los pacientes, a la hora de tomar
acciones tanto en salud piblica como en el
tratamiento de pacientes.
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