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Metodologia de la investigacion

Risk, association, and impact measures in clinical research
studies. How to interpret them for their application in medical care

Medidas de riesgo, asociacion e impacto en los estudios de
investigacion clinica. COmo interpretarlas para su aplicacién en
la atencién médica

Mario Enrique Rendén-Macias,' Heladia Garcia,2 Miguel Angel Villasis-Keever?

Abstract

The practice of evidence-based medicine includes the critical analysis of clinical research studies,
and, within it, the interpretation of the results reported. In addition, to statistical data, there are
estimators that can help clinicians transfer research findings to routine clinical practice. These
estimators are measures of risk, association, and impact. Risk measures report current uncertainty
or probability (prevalence of a disease, sensitivity, specificity) or for future events (cumulative
incidence, incidence density). Measures of association are related to the identification of the risk
in order to determine whether certain factors increase or decrease the probability of development
of a disease (relative risk, odds ratio, hazard ratio). While measures of impact allow, among other
things, to estimate the effect of a treatment (relative risk reduction, absolute risk reduction, number
needed to treat). In this review, each of these estimators is described, defined, and presented with
examples.
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Resumen

Parte del ejercicio de la medicina basada en evidencia incluye el andlisis critico de los estudios de
investigacion clinicay dentro de este, lainterpretacion de los resultados presentados. Ademas de los
datos estadisticos, existen estimadores que pueden ayudar a los clinicos a trasladar los hallazgos
de las investigaciones a la practica clinica habitual. Estos estimadores son las medidas de riesgo,
asociacion e impacto. Las medidas de riesgo informan sobre la incertidumbre o probabilidad en
el presente (prevalencia de una enfermedad, sensibilidad, especificidad) o para eventos futuros
(incidencia acumulada, densidad de incidencia). Las medidas de asociacién se relacionan con la
identificacion del riesgo para determinar si ciertos factores aumentan o disminuyen la probabilidad
del desarrollo de una enfermedad (riesgo relativo, razéon de momios, cociente de riesgo). Mientras
que las medidas de impacto permiten, entre otros, estimar el efecto de un tratamiento (reduccion
del riesgo relativo, reduccién del riesgo absoluto, nimero necesario por tratar). En esta revision
se describen, definen y presentan ejemplos de cada uno de estos estimadores.

Palabras clave: Medidas de riesgo; Medidas de asociacién; Medidas de impacto; Medicina basada

en evidencias

Abreviaturas y siglas

EAT, efecto absoluto del tratamiento
ERT, efecto relativo del tratamiento
HR, hazard ratio

IRA, incremento de riesgo absoluto
NNH, niumero necesario por danar
NNT, numero necesario por tratar
OR, od(ds ratio

PARA, porcentaje de riesgo atribuible

Antecedentes
En la practica clinica, es necesario mantenerse al dia,
a fin de mejorar o mantener la calidad de la atencion
de los pacientes que habitualmente se tratan. Este
proceso de actualizacion incluye, ademas de los cur-
sos de educacion médica continua, la lectura critica
de estudios clinicos de investigacion publicados, en
los cuales se describe la capacidad diagnoéstica de
nuevos métodos, la evaluacion de tratamientos, asi
como el reconocimiento de factores pronosticos o de
factores de riesgo. Generalmente, en estos estudios
de investigacion se utilizan analisis estadisticos para
informar los resultados, sin embargo, frecuentemente
(por la falta de capacitacion) los médicos clinicos no
los comprenden, por lo cual se evita leer el apartado
de resultados, incluyendo las tablas o graficas, y sola-
mente se enfocan a las conclusiones.

Una parte fundamental de la medicina basada
en evidencias es que los clinicos puedan analizar
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PRAP, porcentaje de riesgo atribuible poblacional
RA, riesgo absoluto

RM, razén de momios

RR, riesgo relativo

RRA, reduccion del riesgo absoluto

RRR, reduccién del riesgo relativo

TEC, tasa de eventos en el grupo control

TEE, tasa de eventos en el grupo experimental

criticamente los estudios de investigacion, para que
determinen la conveniencia de incorporar sus re-
sultados a los pacientes que atienden.' Este analisis
incluye interpretar los resultados de las investiga-
ciones, asi como tener la capacidad de anticipar si
la incorporacion de esa informacion lograra bene-
ficiar a sus pacientes. Al respecto, desde hace afios
se ha reconocido que cuando se presentan resulta-
dos “estadisticamente significativos” (generalmente
basados en valores de p < 0.05), quienes no son
expertos en estadistica los toma como verdaderos
y entonces los aplican en sus pacientes, esperando
observar los mismos efectos que se sefialan en las
investigaciones; sin embargo, se tiene que reconocer
que no necesariamente tienen ese significado.

Por esta razdn, como parte del aprendizaje de la
medicina basada en evidencias, se ha establecido que
para tratar de aplicar los hallazgos de la investiga-
cién en la clinica tienen mayor utilidad las medidas
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de efecto, como el riesgo relativo (RR), la razén
de momios (RM) y el niimero necesario por tratar
(NNT), porque serda mas facil trasladar la informa-
cion a un paciente en particular. 2

Partiendo de que, en el ambito clinico, los ejes
de la atencion son el diagnostico, tratamiento, pro-
noéstico y la busqueda de factores de riesgo para el
desarrollo de enfermedades, este articulo tiene como
objetivo mostrar, mediante ejemplos, los conceptos
necesarios para la compresion y uso de las medidas
de riesgo, de asociacion y de impacto. Para hacer el
discurso mas amigable, en los ejemplos se tratd de
evitar la utilizacion de formulas, las cuales pueden
ser consultadas en textos especializados,!* pero tam-
bién estan sintetizadas en la Figura 1.

Tener el evento

Medidas de riesgo y asociacion'>*3

Como parte del proceso de atencion de cualquier
paciente, los médicos buscan conocer si una persona
tiene o no una enfermedad (proceso diagnostico), si
es posible tomar medidas para revertir el problema
(ofrecer tratamiento), o bien, prever el desenlace a
futuro (pronosticar qué le sucedera al paciente, como
la curacién). En estos dilemas, los médicos lidian
con cierto grado de incertidumbre, misma que defi-
nimos como “riesgo”. Al respecto, la Real Academia
de la Lengua Espafiola define el riesgo como “con-
tingencia o proximidad a un dafio”; precisamente, la
condicidn en la atencion médica implica esto. Practi-
camente, la forma de estimar el riesgo es a través de
probabilidades, las cuales pueden ser emitidas por el

No tener el evento Total

Riesgo actual

Tipo de estudio: 1a) Diagnéstico

-

Tipo de estudio:

No expuesto a factor

A+C B+D

|l C (caso no expuesto)

]

1b) Causalidad-tratamiento-prondstico

D (control no expuesto)

]l C+D

Riesgo futuro

1c) Causalidad- tratamiento-prondstico

Tipo de estudio:

Tipo de estudio:

Figura 1. Analisis simplificados de riesgo actual y futuro.
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1d) Causalidad-tratamiento-prondstico
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método frecuentista (porcentaje o nimero de veces
que sucede un evento, dividido entre el nimero de
intentos) o bayesiano (percepcion o proporcion de
veracidad).® Debido a que la forma frecuentista es la
mas usada en la literatura médico-cientifica, es la que
se presentara a continuacion.

Existen dos formas de analizar el riesgo en los
estudios: riesgo actual y riesgo futuro. El riesgo ac-
tual implica que las personas ya tienen la condicion
no deseada, pero la ignoran. Los estudios para de-
terminar este riesgo se conocen como “de pruebas
diagnosticas”. En estos estudios se calcula la capa-
cidad de una prueba diagnéstica, mediante la sen-
sibilidad y la especificidad, que se definen como la
proporcion o porcentaje de enfermos positivos a una
prueba (sensibilidad) y la proporcion o porcentaje
de sujetos sanos negativos a la prueba (especifici-
dad), Cuadro 1.

* Ejemplo: En un estudio llevado a cabo por San-
tos et al.” se determinod que la sensibilidad de la
prueba de activacion de basofilos para estable-
cer alergia a cacahuates fue de 97.6 %, es decir,

Cuadro 1. Medidas de riesgo y formulas de célculo

42 de sus 43 pacientes con alergia al cacahua-
te fueron positivos a la prueba. Mientras que
la especificidad se establecid en 96.7 % (59 de
61 sujetos sin alergia fueron negativos). En este
mismo estudio, el riesgo en esta poblacion de ser
alérgico (prevalencia) al cacahuate fue de 41.3 %
(43/104), lo cual indic6 que, independientemente
de si una prueba fuera positiva o negativa, el ries-
go en el momento de tener alergia al cacahuate en
ese grupo era de 41.3 % (Figura 1).

Por otro lado, el riesgo a futuro se refiere a la
probabilidad de una persona para desarrollar algun
evento a un tiempo previamente definido. Este ries-
go se utiliza en estudios de tratamiento y pronds-
tico, y se calcula como la proporcion ajustada por
tiempo, por lo cual se denomina tasa de incidencias.
Existen dos formas de estimar esta tasa: incidencia
acumulada y densidad de incidencia (Cuadro 1).
La tasa de incidencia acumulada analiza el riesgo
del evento en personas que estan expuestas a uno
o mas factores, con la suma de todos los eventos
ocurridos en un periodo predeterminado de tiempo,

Férmula Unidad

Numero de casos con la condicién/total

(A+C)[(A+B+C+D)

Casos por cantidad preesta-
blecida (cien, mil, millén...)

Nombre
Riesgo actual
Figura 1a Prevalencia de personas
Figura 1a Sensibilidad
Figura 1a Especificidad

Riesgo futuro

Incidencia acumulada

Figura 1c (riesgo absoluto)

Densidad de incidencia

Figura 1d (riesgo absoluto)

Numero de positivos a una pruebal/total
de enfermos analizados
A/(A+C)
Numero de negativos a una pruebal/total
de sano o controles sin la enfermedad
D/B + D)

Numero de eventos nuevos en un perio-
do preestablecido/poblacion ingresada a
un estudio
A/A+B)oC/(C+D)
Numero de eventos nuevos/sumatoria
del tiempo aportado por cada individuo al
inicio del estudio.
A/tiempo-persona expuesto
o
B/tiempo-persona no expuesto
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Porcentaje

Porcentaje

Porcentaje
(acepta otras unidades de
poblacién: mil, etcétera)

Eventos por tiempo-persona
(por ejemplo, dias-persona)
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pero sin tomar en cuenta el momento exacto de su
ocurrencia. Por su parte, la densidad de incidencia
analiza el namero de eventos y el tiempo en que
ocurren por individuo.

Cabe sefialar que estas incidencias también se
conocen como riesgo absoluto (RA) en los estudios
en los cuales se buscan las causas de las enfermeda-
des y en los estudios de pronostico. Sin embargo, para
los estudios de tratamiento el término acufiado ha
sido tasa de eventos en el grupo experimental (TEE)
0 tasa de eventos en el grupo control (TEC).

e Ejemplo: Pei-Chia Lo et al.® investigaron si el
uso de medicina herbolaria reducia el riesgo de
hospitalizacion de nifios con asma. Encontraron
que de una poblacion de 1364 nifios con asma
que la utilizaron por mas de 180 dias al afio, 68
fueron hospitalizados, es decir, tuvieron un RA
o TEE (dado que es un estudio prondstico) de
4.9 % al afio.

Uno de los problemas de las dos tasas descritas
es que solamente representan el riesgo de presentar
o desarrollar un evento (una enfermedad, para los
fines de este articulo), dentro de un grupo o pobla-
cion, pero no informan sobre el riesgo cuando no se
encuentra en ese grupo. Por lo anterior, se disponen
de los estimadores de asociacion: diferencia de ries-
gos, RR y RM (Cuadro 2).

Diferencias de riesgos

La diferencia de riesgos, que también se conoce
como riesgo atribuible, es el riesgo de un evento o
enfermedad que especificamente ocurre por el factor
de interés. Se calcula mediante la sustraccion en el
RA basal (o sin el factor de estudio) menos el RA en
la poblacion con la exposicion. Un valor de cero im-
plica no asociacion y entre mayor sea la diferencia,
existira mas asociacion. Aunque matematicamente
es una fraccion, se expresa en porcentajes para su
mejor comprension. Este estimador de asociacion
se usa particularmente en estudios de causalidad y
prondstico. Conviene sefialar que para su interpre-
tacion debe considerarse todo un grupo y no a cada
individuo.

* Ejemplo: En el estudio sobre medicina herbola-

ria y riesgo de hospitalizacion® se encontrd un
RA de 0.049 0 4.9 % en quienes recibian este tra-
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tamiento. En el mismo estudio se report6 que el
RA en los nifios que no recibieron el tratamiento
(n = 1447) fue de 0.059 o 5.9 %. Entonces, al
calcular la diferencia de riesgos se concluye que
la medicina herbolaria se asocia con reduccion
de 1 % de los casos hospitalizados (5.9 a 4.9 %).

Riesgo relativo

El RR es la probabilidad de la ocurrencia de una en-
fermedad después de haber estado expuesto a un fac-
tor, en comparacion con la probabilidad de ocurrencia
en un grupo control, es decir, sin el factor de exposi-
cion. E1 RR se calcula con las incidencias acumuladas
(Cuadro 2), lo cual corresponde a una razon en la cual
se divide el RA del grupo expuesto entre el RA del
grupo no expuesto. En cambio, si se usa densidad de
incidencia se obtiene la razon de posibilidades (que
en inglés se denominan hazard ratio, HR).

Cuando el RR es igual a 1.0 implica que no hay
riesgo (o bien, que no hay asociacion) de presentar
la enfermedad dada la presencia del factor de riesgo.
Entre mas grande sea el valor de RR (> 1.0), el grado
de la asociacion sera mayor; por el contrario, cuando
el RR es < 1.0, se considera que el factor previene
o protege para que no se desarrolle la enfermedad.
Contrario a la diferencia de riesgos, el RR se inter-
preta individualmente y no en forma grupal.

» Ejemplo: Continuando con el estudio anterior,?
el RR (o HR) encontrado fue 0.83 (0.49/0.59); es
decir, el tratamiento tuvo un efecto o asociacion
protectora para evitar la hospitalizacion.

Razon de momios

La RM (odds ratio, OR) tiene la misma interpreta-
cion que el RR, pero se calcula diferente.? De manera
general, la RM se utiliza en estudios donde no se
pueden calcular los riesgos absolutos, como los de
casos y controles. El estimador resulta del calculo
de la razon de los momios de la exposicion/no ex-
posicion en los pacientes con el desenlace, entre la
razon de momios de la exposicion/no exposicion en
los controles (Cuadro 2).

* Ejemplo: Para determinar si el antecedente de
rinitis alérgica influia en el riesgo de purpura
trombocitopénica idiopatica, un estudio® com-
pard nifios con y sin purpura trombocitopénica
idiopatica y su antecedente de rinitis. Los nifios

Rev Alerg Mex. 2021;68(1):65-75 69
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Cuadro 2. Medidas de asociacion y formulas de calculo
Nombre

Estudios: Causalidad, Pronéstico, Tratamiento

Férmula

Unidad

Incidencia acumulada o tasa de eventos en el

Diferencia de
riesgos (DR)
0 no expuesto

grupo experimental o expuesto — incidencia
acumulada o tasa de eventos en el grupo control

Proporciéon o porcentaje

(AM[A + B]) - (C/[C + DJ)

Densidad de incidencia grupo experimental o ex-

puesto — densidad de incidencia del grupo control

0 no expuesto.

Numero por unidad
(por ejemplo, por mil)

(A/[tiempo-persona]) — (C/[tiempo — persona])

Incidencia acumulada del grupo experimental o

Riesgo relativo

Figura 1c (RR)

expuesto.

expuesto/incidencia acumulada grupo control o no

1 hasta « (riesgo)
< 1 (proteccion)

(AJA + B)/(C/[C + D))

Razén de
incidencia

(HR) 0 no expuesto.

Densidad de incidencia del grupo experimental o
expuesto/densidad de incidencia del grupo control

1 hasta « (riesgo)
< 1 (proteccion)

(A/[tiempo-persona])/(C/[tiempo — persona])

Razoén exposicion y no exposicion en sujetos con

Razon de

Figura 1b .
momios

dicho evento.

el evento de interés (resultado) entre la razén de
exposicion y no exposicion en sujetos libres del

1 hasta = (riesgo)
< 1 (proteccion)

(A-D)/(B-C)

con purpura trombocitopénica idiopatica tuvie-
ron un momio de 0.62:1 de tener el antecedente
de rinitis (23 contra 37), mientras que en los
controles fue 0.27:1 (13 contra 47). Con estos
datos, la RM o el OR fue 2.29 (resultado de
dividir 0.62/0.27), lo que significa que un nifio
con antecedentes de rinitis alérgica tiene 2.29
veces mas probabilidad de presentar purpura
trombocitopénica idiopatica, que si no tiene ese
antecedente.

Medidas de impacto®>!*!!2

Existen otros estimadores que ayudan a los médicos
a tomar decisiones en la practica clinica diaria, los
cuales estan relacionados directamente con las acti-
vidades que se realizan con los pacientes (por lo cual
se conocen como medidas de utilidad o de impacto):
diagnéstico, tratamiento, pronostico o causalidad.

70 Rev Alerg Mex. 2021;68(1):65-75

Estimadores para diagnéstico

Para el diagnostico, los estimadores mas usados son los
valores predictivos (positivo y negativo) y las razones
de verosimilitud o probabilidad (positiva y negativa).
Las primeras corresponden a la probabilidad de estar
enfermo o sano (riesgo actual), dado se tiene un resul-
tado positivo (valor predictivo positivo, VP+) o nega-
tivo (valor predictivo negativo, VP—) de una prueba
diagnostica (Cuadro 3). Por su parte, las razones (tam-
bién llamados cocientes) de probabilidad representan
la posibilidad (o las veces) de tener una enfermedad
dado que la prueba diagnostica fue positiva (razén de
probabilidad positiva, RV+), o bien, cuantas veces es
esa probabilidad, dado que la prueba diagndstica fue
negativa (razon de probabilidad negativa, RV—).

* Ejemplo: Nuevamente, en el estudio de Santos
et al.” la probabilidad de ser alérgico dado que

https://www.revistaalergia.mx
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Cuadro 3. Medidas de uso o impacto y formulas de calculo

Estudios

Pruebas
diagndsticas
(Figura 1a)

Causalidad y
prondstico
(Figura 1b)

Tratamiento
(Figura 1c)

Nombre

Valor predictivo positivo
(VP+)

Valor predictivo negativo
(VP-)

Razoén de verosimilitud posi-
tiva (RV+)

Razoén de verosimilitud
negativa (RV-)

Porcentaje de riesgo atribui-
ble (PRA)

Porcentaje de riesgo atribui-
ble poblacional (PRAP)

Reduccion riesgo absoluto
(RRA)

Reduccion del riesgo relativo
(RRR)

Efecto absoluto del trata-
miento (EAT)

Efecto relativo del tratamien-
to (ERT)

Numero necesario por tratar
(NNT)

Incremento riesgo absoluto
(IRA)

Numero necesario por dafar
(NNH)

https://www.revistaalergia.mx

Férmula

Verdaderos positivos/todos los positivos
A/A+B)
Verdaderos negativos/todos los negativos
D/AC+D)
Razén de proporcion de positivos enfermos contra
positivos sanos.

Sensibilidad/(1 — especificidad)

Razon de proporcion de positivos enfermos contra
positivos sanos.

(1 - sensibilidad)/Especificidad
Diferencia de riesgo entre el riesgo absoluto por
100

(DR/RA) - 100

Diferencia de riesgo entre la prevalencia del factor
en la poblacion
(DR - prevalencia) - 100

Incidencia acumulada o tasa de curados en el
grupo control o no expuesto — incidencia acumula-
da o tasa de curados en el grupo experimental o
expuesto por 100
[(C/C +D)) - (A/(A+B))]- 100

Incidencia acumulada de curados del grupo
experimental o expuesto/incidencia acumulada de
curados del grupo control o no expuesto menos
uno por 100

[1-[RR)]- 100
Incidencia acumulada o tasa de eventos benéfi-
cos en el grupo experimental o expuesto — inci-
dencia acumulada o tasa de eventos benéfico en
el grupo control o no expuesto por 100

[(A/(A+B)) - (C/(C+D))]-100

Incidencia acumulada de eventos beneficiosos del
grupo experimental o expuesto/incidencia acumu-
lada de eventos beneficiosos en el grupo control o
no expuesto menos uno por 100

[1-[RR)]- 100
Reciproca del RRA

100/RRA

Incidencia acumulada o tasa de curados en el
grupo control o no expuesto — incidencia acumula-
da o tasa de curados en el grupo experimental o
expuesto por 100
[(C/(C +D))-(A/(A+B))]- 100
Reciproca del IRA
100/IRA

Rev Alerg Mex. 2021;68(1):65-75

Unidad

Porcentaje

Porcentaje

1 hasta «

Oa1

Porcentaje

Porcentaje

Porcentaje

Porcentaje

Porcentaje

Porcentaje

1 hasta «

Porcentaje

1 hasta «

4
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la prueba de activacion de basédfilos fue positiva
es de 95.4 % (VP+ = 42/44), mientras la proba-
bilidad de no tener alergia dado que la respuesta
negativa fue de 98.3 % (VP— = 59/60).

Lo anterior también puede ser expresado me-
diante las razones de probabilidad: la posibilidad de
ser alérgico si la prueba fue positiva (RV+) es de 24
a 1, mientras que si la prueba fue negativa (RV-), la
posibilidad de ser alérgico corresponde de 0.02 a 1,
lo cual, en términos mas sencillos, podria traducirse
como de 50 a 1.

Estimadores para tratamiento

En los estudios de tratamiento, es decir, en los que
se evalua la eficacia y seguridad de una maniobra te-
rapéutica (por ejemplo, fairmacos, cirugia, terapia de
rehabilitacion, etcétera) se tienen varios estimadores
de acuerdo con los objetivos del analisis: reduccion
en un resultado adverso, incremento en un resultado
benéfico e incremento en un resultado adverso.!%!12

1. En la reduccion de un resultado adverso se bus-
ca ofrecer evidencia sobre el efecto curativo de un
tratamiento, mediante la comparacion en la dismi-
nucion de la proporcion de pacientes enfermos entre
un grupo en el que se administra la maniobra en
estudio (experimental) y otro grupo (control) al que
se le ofrece una maniobra distinta, que puede ser el
tratamiento habitual o placebo.

Para el analisis, se contrasta la tasa de sujetos
que persisten enfermos (riesgo absoluto) posterior a
recibir el tratamiento, entre el grupo experimental y
el grupo control. Con esta comparacion entre grupos
se pueden obtener tres estimadores: reduccion del
riesgo absoluto (RRA), reduccion del riesgo relativo
(RRR) y el nimero necesario por tratar (NNT).

Reduccion del riesgo absoluto

La RRA informa del porcentaje de reduccion de en-
fermos (es decir, los que lograron curacion de la con-
dicion a tratar) con el tratamiento en estudio, con res-
pecto al grupo control (Cuadro 3). Especificamente,
este indicador compara proporcionalmente cudntos
pacientes seguian enfermos después de usar la nue-
va terapia, con el nimero de pacientes a los que se
les otorg6 la maniobra habitual o placebo. Entre mas
grande sea el porcentaje, el nuevo tratamiento se con-
siderara mas eficaz o efectivo que la maniobra control.
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* Ejemplo: En el trabajo de Nahm et al.”* se deter-
mino la eficacia de dar IgG autdloga intramus-
cular durante ocho semanas, con el objetivo de
reducir los sintomas en dermatitis atopica. Des-
pués de este periodo, en el grupo experimental
13 de los 25 pacientes incluidos continuaban con
sintomas (TEE = 0.52 0 52 %), en comparacion
con 21 de 24 controles que recibieron placebo
(TEC=0.87 0. 87 %). Con estos datos, hubo una
reduccion de 35 % (resultado de TEC — TEE:
87 % — 52 %) en favor del tratamiento en eva-
luacion (IgG intramuscular).

Reduccion del riesgo relativo

Por su parte, la RRR indica la reduccion porcen-
tual en el riesgo individual de un participante de
continuar enfermo si recibio el nuevo tratamiento,
relativo al riesgo de no recibirlo. El RRR resulta de
mucha utilidad para las decisiones personales en la
practica clinica. Como se muestra en el Cuadro 3,
se calcula de la siguiente forma: 1 (division de la
incidencia acumulada del grupo experimental, entre
la incidencia de grupo control [que es igual al RR]),
multiplicado por 100. Asi, el nuevo tratamiento sera
mas eficaz cuanto mas grande sea el porcentaje, en
comparacion con el tratamiento administrado en el
grupo control.

* Ejemplo: Tomando los datos del estudio de Nahm
et al.,® el RR calculado fue de 0.59 (TEE/TEC),
mientras que el RRR fue 1 —0.59 =41 %. Enton-
ces, el tratamiento con IgG reduce (relativamen-
te al grupo control) en 41 % la probabilidad de
continuar con sintomas después de ocho sema-
nas de tratamiento.

Numero necesario por tratar

EI NNT es un estimador que se construye con el pro-
posito de eliminar la interpretacion porcentual obte-
nida del RRA y del RRR. El resultado se obtiene en
nameros concretos de personas. A diferencia de los
dos previos, el NNT tiene una logica mas sencilla
para su posible aplicacion clinica, ya que permite
estimar el niimero de personas que deberian recibir
el nuevo tratamiento para lograr que un paciente ya
no presente la sintomatologia inicial respecto al tra-
tamiento en comparacion. Un punto importante que
debe tomarse en cuenta es que entre mas pequefio sea
el NNT, el nuevo tratamiento sera mas eficaz que el
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comparativo. De tal forma, que el “mejor tratamien-
to” sera aquel con NNT igual a 1, lo que significa
que cada persona tratada obtendra el beneficio de ese
tratamiento.

* Ejemplo: Con los datos del estudio de Nahm et
al.® y tomando como base la formula del Cuadro 3
(1/RRA =1/0.35) se calculé un NNT de 2.8 (que
se puede redondear a 3). Lo anterior implica que,
por cada tres pacientes tratados con IgG autolo-
ga se lograra que en un paciente se eliminen los
sintomas.

II. En cuanto al incremento de un resultado benéfi-
co, el analisis se realiza considerando la proporcion
de pacientes que se curan o en quienes se previene
alguna enfermedad o complicaciéon (por ejemplo, al
aplicar una vacuna). Para este grupo también hay tres
estimadores: efecto absoluto del tratamiento (EAT),
efecto relativo del tratamiento (ERT) y niimero ne-
cesario por tratar (NNT).

Efecto absoluto del tratamiento

El EAT expresa el porcentaje extra de pacientes con
un resultado benéfico respecto al comparador (Cua-
dro 3). Como en el RRA, entre mas grande sea el
porcentaje, el tratamiento en estudio (o el nuevo
tratamiento) ofrecera una mejor alternativa que el
tratamiento en comparacion, por lo cual podria apli-
carse en poblaciones con caracteristicas semejantes
a las que se incluyeron en la investigacion.

e Ejemplo: Sampson et al.!* investigaron el efec-
to de la inmunoterapia epicutanea con parches
para lograr la tolerancia a la ingesta de caca-
huates en pacientes de seis a 55 afios. Uno de
los grupos experimentales fue tratado inicial-
mente por tres horas con parches con 250 pg
de proteina de cacahuate; después siguidé una
permanencia de los parches al dia de seis, 12
y 24 horas, por cada semana. Al afio del tra-
tamiento se observd que 28 de los 56 tratados
con el parche respondieron a la inmunoterapia
(TEE = 50 %), a diferencia de 14 de 56 pacien-
tes (TEC =25 %) en quienes se colocd parches
con placebo. Entonces, en el calculo del EAT
(TEE — TEC) se obtiene que es de 25 %, es de-
cir, con la inmunoterapia se obtuvo incremento
de 25 % de pacientes con respuesta benéfica.
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Efecto relativo del tratamiento

El ERT informa sobre la ganancia del efecto benéfico
deseado que ofrece un nuevo tratamiento, desde el
punto de vista porcentual, relativa al grupo control
(Cuadro 3). Es un estimador del impacto individual
del tratamiento en estudio con respecto a un com-
parador. Entre mas grande el resultado, el efecto
favorable es mas evidente.

* Ejemplo: En el estudio de Sampson et al.,'* el RR
fue 2.0 (0.50/0.25), por lo cual, el riesgo de res-
ponder se incrementd a 100 %. Este resultado se
obtuvo al despejar la siguiente formula

(1-RR) x 100 =(1~-2) x 100

Numero necesario por tratar

El NNT para este objetivo informa sobre el nimero
de sujetos que es necesario dar el tratamiento para
lograr éxito o beneficio en un participante mas, com-
parando con los casos de éxito observados en el grupo
de referencia. Como se comento, para definir que un
tratamiento es mejor, lo deseable son valores cerca-
nos a 1, pero se puede inferir alta eficacia con valores
<4,

» Ejemplo: Retomando el estudio de inmunoterapia
epicutanea para alergia a cacahuate,'* el NNT fue
de 4. Este resultado se obtuvo al despejar la for-
mula sefialada en el Cuadro 3 (100/RRA), 100/25.
La interpretacion deberia ser que por cada cuatro
pacientes que reciben inmunoterapia, un paciente
estara libre de la alergia al cacahuate.

II1. Cuando se considera el incremento de un resul-
tado adverso, se evalta la seguridad del nuevo trata-
miento, es decir, la frecuencia de efectos secundarios
o indeseables que se registraron durante el tiempo
de duracion que los pacientes lo recibieron. Por su-
puesto, un tratamiento se considerara seguro cuando
estos eventos se presenten en menor proporcion que
el grupo control con el tratamiento o la maniobra en
comparacion. Los estimadores son dos: el incremen-
to de riesgo absoluto (IRA) y el numero necesario
por dafiar (NNH).

Incremento de riesgo absoluto
El IRA compara la proporcion de efectos secunda-
rios observados entre el grupo experimental y el

Rev Alerg Mex. 2021;68(1):65-75 73



Rendon-Macias ME, et al. Medidas de riesgo, asociacion e impacto

grupo control. En la féormula descrita en el Cuadro 3
se sefiala que corresponde a la resta de la inciden-
cia acumulada del grupo con el nuevo tratamiento
menos la del grupo del tratamiento habitual o pla-
cebo. Cuando el resultado es mayor para el grupo
experimental, entonces se considera que el nuevo
tratamiento tiene mayor riesgo de presentar efectos
adversos en contraste con el grupo control.

*  Ejemplo: Retomando el estudio de Nahm et al. "
en el grupo que recibio IgG, 13 de los 25 tratados
presentaron eventos adversos (52 %), mientras
que los eventos adversos en el grupo placebo se
observaron en 18 de 25 (72 %); por tanto, se en-
contrd un IRA 20 % mayor en el grupo placebo.

Numero necesario por daiar

E1 NNH, al contrario que el NNT, estima el niimero
de sujetos que al recibir el nuevo tratamiento o el
tratamiento en comparacion presentaran un efecto
adverso respecto al otro grupo. Este estimador ofrece
una vision mas amplia cuando se pretende usar un
nuevo tratamiento en la practica clinica; asi, la de-
cision de utilizarlo se debera basar en que este nuevo
tratamiento ofrezca mayor proporcion de mejoria y
una proporcion similar de efectos adversos, en com-
paracion con el grupo que recibid la maniobra control.

* Ejemplo: Continuando con el estudio de Nahm
et al.,”® en el estudio se informé que a pesar de
que no hubo eventos adversos graves, el NNH
fue de 5 (100/RRA = 100/20). Esto significa que
por cada cinco pacientes tratados con placebo
hubo un evento adverso mas en comparacion
con el grupo experimental.

Estudios de causalidad y prondstico
En estos estudios, los estimadores de impacto son el
porcentaje de riesgo atribuible (PRA) y el porcentaje
de riesgo atribuible poblacional (PRAP).

Porcentaje de riesgo atribuible

El PRA sefiala sobre el porcentaje de casos en la
poblacion de riesgo o en poblacion expuesta, qué
es especificamente atribuible al factor de riesgo de
interés (Cuadro 3). Suele usarse para decisiones de
tipo preventivo.
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* Ejemplo: En el estudio de medicina herbolaria,®
la diferencia de riesgos fue de 0.01 0 1 %, con un
riesgo absoluto en el grupo con este tratamiento
de 0.049 0 4.9 %. Con estos datos, el PRA seria
de 0.204 0 20.4 % (0.01/0.049), lo cual significa
que 20 % de la reduccion en la hospitalizacion
se explica por el uso de la medicina herbolaria.
Aunque el resultado parece bueno, hay que con-
siderar que en esta poblacion alrededor de la mi-
tad (51.4 %, 1447 pacientes de un total de 2811)
estaba recibiendo esta maniobra.

Porcentaje de riesgo atribuible poblacional

El PRAP estima el porcentaje de casos en la pobla-
cion general en los que sucedio el evento, lo cual
especificamente es atribuible al factor de riesgo de
interés. Se expresa como el porcentaje de casos que
pudieran ser excluidos en una poblacidn si es que el
factor considerado fuera eliminado (Cuadro 3).

* Ejemplo: Siguiendo con el ejemplo de la me-
dicina herbolaria,® podria preguntarse cuanto
impactaria en un pais donde solamente uno de
cada 500 habitantes de la poblacién tuviera este
tipo de tratamiento. E1 PRAP seria de 0.00002,
o bien, 0.01 x 0.002 = 0.02 %. Lo anterior signi-
fica que menos de 1 % de las hospitalizaciones
por asma serian reducidas con este tratamiento,
por lo cual es evidente su bajo impacto en esta
poblacion.

Por ultimo, es necesario sefialar que, para la
incorporacién de los resultados de una investiga-
cidn, en este caso de todos los estimadores sefiala-
dos, en primer lugar debera establecerse la validez
de los estudios de investigacion, es decir, si se res-
petaron los aspectos metodologicos que definen los
estudios de buena calidad.'>'® Ademas, cada esti-
mador puede variar en relacion con el cumplimien-
to de los supuestos estadisticos de la captura de los
datos, asi como por el tamafio de muestra de cada
estudio. Por lo anterior, cada uno de los estimado-
res deberan ser analizados e interpretados junto con
sus intervalos de confianza o intervalos de credi-
bilidad (dependiendo de la estadistica utilizada),’
para determinar su precision y significacion, tanto
clinica como estadistica.!”
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