EDITORIAL

SOBRE INFARTOS, RIESGOS Y FRACTURAS: LO ABSOLUTO
Y LO RELATIVO EN EL TRATAMIENTO DE LA OSTEOPOROSIS

Permitame el lector que, a fin de ganar cierta perspectiva con la dis-
tancia, abandonemos el ambito de los temas habituales de esta re-
vista y nos traslademos por unos momentos al campo de las enfer-
medades cardiovasculares. Le invitaria entonces a considerar los
resultados de los estudios resumidos en la tabla 1 y a escribir en
los puntos suspensivos que siguen cudl de los dos formacos men-
cionados en la tabla le parece mas eficaz. Respuesta: ...

Existe evidencia experimental de que cuando los médicos nos plan-
teamos una cuestién de este tipo tendemos a preferir la opcién del
farmaco A!, aunque en realidad los resultados son idénticos con
el farmaco A y el B (de hecho, ambos enunciados reflejan el efecto
observado en un estudio de tratamiento de varones hipercolestero-
lémicos con pravastatina®). Ello tiene que ver con las diferentes for-
mas de expresar los riesgos en los ensayos clinicos, algo bien cono-
cido en el &mbito epidemidlogico, pero a veces no suficientemente
considerado por los clinicos.

Segtn se indica en el enunciado B dela tabla 1, el riesgo en el gru-
po placebo («riesgo absoluto», RA) era de 7,9 eventos adversos por
cada 100 pacientes 6 7,9%, mientras que el RA en los tratados con
el hipolipidemiante era 5,5 eventos por cada 100 pacientes 6 5,5%.
A partir de ahi, el efecto del farmaco se puede expresar de varias
maneras. Primero, como la «reduccién absoluta de riesgo» (RAR),
que no es sino la diferencia de ambos riesgos: 2,4% (7,9 menos 5,5).
Es decir, por cada 100 pacientes tratados se evitan 2,4 muertes o
infartos no fatales. Alternativamente, podriamos expresarlo como
el «riesgo relativo» (RR), que es el cociente entre los riesgos abso-
lutos de ambos grupos. En este caso el RR seria 0,69 (5,5 entre 7,9)
0, en porcentaje, 69%. O sea, el riesgo en los tratados seria alrede-
dor de dos tercios del riesgo observado en el grupo control. Atn
podemos expresar los resultados de una tercera manera, como la «re-
duccion relativa de riesgo» (RRR), que indica qué proporcién del
riesgo observado en el grupo control es evitada por el tratamiento.
Se puede calcular como 100 menos el RR en porcentaje. Aqui seria
del 31% (100 menos 69), que coincide con lo sefialado en el enun-
ciado A delatabla 1. Es decir, con el tratamiento se consigue reducir
el riesgo de sucesos adversos aproximadamente en un tercio.

La consideracién de estos aspectos es importante a la hora de esti-
mar qué beneficio podemos esperar con nuestras intervenciones.
Cuando se expresa como RR o como RRR, el efecto de los farma-
cos es a menudo similar en diferentes tipos de pacientes con una
determinada enfermedad. Sin embargo, no ocurre lo mismo con la
RAR, que depende del riesgo basal de los pacientes en ausencia de
tratamiento. Cuanto mayor es el riesgo basal, mayor es la RAR, su-
poniendo que la RRR se mantenga constante.

Pero volvamos ahora al escenario de las enfermedades 6seas que nos
es propio. Supongamos que disponemos de un farmaco que reduce
el riesgo de fractura en un 40% en comparacién con el placebo (es
decir, RR, 60%; RRR, 40%). Si aplicamos ese tratamiento a mu-
jeres con un riesgo basal sin tratamiento (RA del 10%), esperaria-
mos disminuir éste hasta el 6%. La RAR seria del 4% (10 menos 6).
Es decir, por cada 100 pacientes tratadas evitariamos cuatro frac-
turas. Plantedndolo a la inversa, si quisiéramos estimar cuantas pa-
cientes deberfamos tratar para prevenir una fractura, bastaria sim-
plemente con dividir 100 por la RAR. Estimarfamos asf el «ntimero
de pacientes que es necesario tratar» (NNT) para prevenir un even-

to, que en este caso seria de 25 (100 entre 4). O sea, necesitariamos
tratar 25 pacientes para prevenir una fractura.

Si aplicaramos ese mismo farmaco con igual efectividad (igual RRR)
a un grupo de pacientes con un riesgo de fractura sin tratamiento del
2%, esperariamos reducir éste hasta el 1,2%. E1 RR seguiria sien-
do 60% yla RRR 40%. Sin embargo, en este caso la RAR serfa de
0,8% y el NNT de 125 (100 entre 0,8); necesitariamos tratar 125
pacientes para prevenir una fractura. Asi pues, el NNT nos da idea
de la eficiencia clinica del tratamiento. Nos ayuda a saber qué be-
neficio se espera obtener de los esfuerzos que ponen el médico, el
paciente y el sistema sanitario en la prescripcién y el seguimiento
del tratamiento.

La aplicacién de estos conceptos al campo del tratamiento de la os-
teoporosis requiere algunas matizaciones. En primer lugar, el tra-
tamiento eficaz puede prevenir no sélo un tipo de fractura, sino va-
rias, y hacerlo con diferente intensidad. En segundo lugar, es probable
que los farmacos antirresortivos tengan un efecto residual, es decir,
que mantengan cierto efecto antifracturario durante algtn tiempo
después de su suspensién. Ello supondria que el beneficio real se-
ria algo mayor que el inicialmente estimado (NNT més bajos)’. A
modo de ejemplo, en la tabla 2 hacemos una estimacion del ntime-
ro de pacientes que seria necesario tratar durante tres afios con di-
versos farmacos para prevenir una fractura vertebral o una de cade-
ra, de acuerdo a la eficacia obtenida en estudios recientes (sin considerar
el posible efecto beneficioso residual) y al riesgo basal de los pa-
cientes. En relacién con los datos de la tabla, sefialemos que cuan-
do el farmaco no tiene un efecto significativo sobre el riesgo de frac-
tura, es cuestionable la estimacién del NNT. Existen ensayos clinicos
que demuestran el efecto protector del tratamiento hormonal sus-
titutivo y de la calcitonina sobre las fracturas vertebrales*”. Algu-
nos trabajos sugieren que la calcitonina puede disminuir también la
incidencia de fracturas periféricas® y varios estudios observaciona-
les sefialan que el tratamiento estrogénico reduce las fracturas de
cadera’. Sin embargo, el efecto de estos farmacos sobre las fracturas
periféricas no ha sido comprobado en ensayos clinicos controlados.
En cualquier caso, los niimeros de la tabla 2 remarcan el hecho de
que son precisamente los pacientes con mayor riesgo basal los que
mas se benefician del tratamiento. Es en ellos en los que se consigue
una mayor RAR y consecuentemente el NNT es menor. Ademés, al-
gunos estudios recientes apuntan que no sélo la RAR, sino también

Tabla 1
Resultados del tratamiento

A. En un estudio aleatorizado y controlado con placebo que incluy6
mas de 6.000 pacientes, la administracién de un nuevo farmaco
hipolipidemiante A, consigui6¢ disminuir la frecuencia de infarto
de miocardio no fatal o muerte por cardiopatia isquémica en un
31% (intervalo de confianza 17-43, p < 0,001)

B. En otro estudio, de disefio y calidad metodolégica similares, la ad-
ministracién del hipolipidemiante B durante cinco afios redujo
también significativamente el riesgo de infarto de miocardio no
fatal o muerte por cardiopatia isquémica. El riesgo acumulado al
cabo de cinco afios era del 7,9% en el grupo que recibi6 placebo y
del 5,5% en el grupo tratado con el farmaco B (p < 0,001)
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Tabla 2

Niimero de pacientes que es necesario tratar (NNT) para la prevencion de una fractura

vertebral y de cadera

Fractura vertebral

Fractura de cadera

Tratamiento Reduccién NNT Reduccién NNT
relativa relativa
deri Paciente Paciente . Paciente Paciente
e riesgo N o de riesgo . o
alto riesgo bajo riesgo alto riesgo bajo riesgo

THS* 60% 17 143 30% 69 555
Raloxifeno’ 40% 25 200 - - -
Alendronato!'%!! 50% 20 160 50% 42 333
Calcitonina® 40% 25 200 - - -

Ejemplo de paciente de alto riesgo es una mujer de 65 afios con una densidad mineral dsea inferior a—2 Z y al menos una fractura vertebral previa, que tendria
en los tres afios siguientes un riesgo del 10% de sufrir nuevas fracturas vertebrales y del 4,8% de sufrir una fractura de cadera. Como riesgo bajo se considera
una mujer promedio de 65 afios (riesgo de fractura vertebral 1,2%; fractura de cadera 0,6%)*. THS: tratamiento hormonal sustitutivo.

la RRR puede ser mayor en los pacientes con densidad mineral ésea
mds baja y por tanto mayor riesgo basal de fractura®.

La exactitud de esta clase de calculos esta limitada por lo incom-
pleto de nuestra capacidad para predecir el riesgo basal de fractura
de los pacientes. De ahi que estas estimaciones deban considerarse
provisionales y sujetas a revisién segtin avancen nuestros conoci-
mientos sobre la epidemiologia de la osteoporosis y se disponga de
datos mas precisos acerca de la efectividad de los diversos farmacos.
No obstante, la consideracion de la reduccién absoluta de riesgo y
del parametro de ella derivado, el NNT, nos da ya una idea del be-
neficio esperado al tratar diferentes grupos de pacientes, algo que
no es posible si se considera tinicamente la RRR.
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