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En la literatura médica es frecuente observar que los resulta-
dos de las investigaciones no se ofrecen de manera satisfac-
toria para los clinicos y se echan de menos las medidas de
asociacion o de impacto para poder valorar con rigor meto-
doldgico y poder aplicar los resultados a la practica clinica
habitual. Calcupedev http://www.aepap.org/calculadora-estu
dios-pbe/)* es una herramienta para célculo epidemioldgico
que intenta suplir esta carencia en los resultados. Esta herra-
mienta nace para asesorar a todos los clinicos y personal
perteneciente al campo de la salud en su toma de decisiones
en su practica habitual.

Calcupedev esta dividida en || hojas de célculo independien-
tes entre si,que intentan abarcar los disefos epidemioldgicos
mas frecuentes. Estd pensada para estudios simples, cuando se
conozcan los datos de todos los participantes (tablas de con-
tingencia), y para estudios multivariantes cuando conozcamos
solo los datos agregados o parciales de los disefios. Los resul-
tados de cada hoja se muestran en tres grupos. En primer
lugar, las pruebas de significacion que evalta la asociacion es-
tadisticamente significativa de los grupos de estudio en las
tablas tetracdricas. En segundo lugar, las medidas de riesgo o
asociacion que valoran la magnitud de asociacion entre las
variables de estudio y por Ultimo las medidas de impacto, que
valoran el posible impacto potencial en la poblaciéon que pu-
diera tener la eliminacion del factor de riesgo en cuestion
sobre el desarrollo de la enfermedad. En general, la calculado-
ra muestra como maximo seis decimales; i los calculos exce-
dieran a estos seis decimales se muestra el valor 0.

HOJA DE CASOS CLINICOS 1

En la tabla tetracérica se introduce el nimero de participan-
tes del ensayo clinico (EC), seglin presenten o no el resultado
de interés y pertenezcan al grupo experimental o control. La
tabla devuelve los resultados en tres apartados: pruebas de
significacion, medidas de riesgo y medidas de impacto.

* Calcupedev. Herramienta de calculo epidemiolégico en pediatria. E. Orte-

ga Paez. Comité de Pediatria Basada en la Evidencia de la AEP-AEPap, 2019.
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La prueba de significacion valora la existencia de aso-
ciacion de forma significativa entre los dos grupos me-
diante la prueba de %2 o la prueba exacta de Fisher, en el
caso de muestras pequeiias.

Las medidas de riesgo incluyen el riesgo absoluto en
los grupos de estudio, la reduccién absoluta de riesgo
(RAR), reduccién relativa de riesgo (RRR), el riesgo rela-
tivo (RR) y la odds ratio (OR), como medida de la magnitud
de la asociacion entre ambos grupos. Los intervalos de
confianza al 95% (IC 95) estan realizados para las propor-
ciones con aproximacion de la binomial a una distribucién
normal de los datos. Para el RR se ha considerado la
transformacion logaritmica para el calculo del error es-
tandar (EE) mediante aproximacion a la distribucién nor-
mal (método de Katz). Para la OR, igualmente, realizando
la transformacion logaritmica y aproximando a la distribu-
cion normal segun el método de Wolf que, aunque en
muestras pequefias puede magnificar el verdadero valor,
es el mas utilizado y recomendado.

Dentro de las medidas de impacto se calcula el nime-
ro necesario para tratar (NNT), (interpretado como nu-
mero de pacientes que deberian recibir el tratamiento
experimental para evitar un evento adicional. En el caso
de resultado negativo, el nimero necesario para dafiar
(NND) con aproximacién al nimero entero superior. El
intervalo de confianza del NNT no se puede calcular di-
rectamente ya que no sigue una distribucion normal, por
lo que el método mas sencillo y habitual es sustituir los
limites inferior y superior por el inverso de la RAR, me-
diante aproximacion de la binomial a una distribucién
normal con el método deWald. Esto tiene el inconvenien-
te de que para muestras pequefias puede dar valores so-
brestimados. Se ha incluido el calculo de la probabilidad
del fallo de tratamiento. Obsérvese que, si el tratamiento
es eficaz y el resultado de interés es un beneficio,el NNT
calculado es negativo, interpretindose como el nimero
de pacientes que deberian recibir el tratamiento experi-
mental para producir un evento adicional.

En aplicabilidad clinica se calculan los NNT individua-
lizados segun el riesgo basal de nuestro paciente en par-
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ticular en porcentajes o en tantos por uno, y corregido
por la duracién del tiempo de un estudio previo que ten-
gamos, siempre y cuando la duracién del mismo sea me-
nor del tiempo del estudio a valorar.

HOJA DE ENSAYOS CLINICOS 2

Esta disefiada para cuando conozcamos los datos agregados.

* Enla primera tabla, “NNT a partir de los riesgos ab-
solutos de los grupos de estudio”, la introduccion de
los riesgos en ambos grupos devuelve las medidas de aso-
ciacion y de impacto. Para conocer los intervalos de con-
fianza del 95% (IC 95) del NNT es necesario introducir
previamente los IC 95 del RR.

* Las demas tablas son aproximaciones al RR, NNT u OR,
dependiendo de los parametros de los que dispongamos
informacion.

* Ladltima tabla presenta la aplicabilidad clinica mediante el
calculo del NNT conociendo el riesgo basal de nuestro
paciente y corregido por el tiempo de estudio de un es-
tudio previo que dispongamos, que debe ser menor que
el tiempo de duracién del estudio que estamos valorando.

HOJA DE COHORTES 1

En la tabla tetracorica se introducen el nimero de participan-
tes seglin presenten o no el resultado del estudio (enferme-
dad) y el nimero de participantes segln estén o no expues-
tos al factor de estudio. En primer lugar, calcula la probabilidad
de exposicidn para los sujetos expuestos y no expuestos y la
prevalencia de la enfermedad en el estudio. Posteriormente,
la tabla devuelve los resultados en tres apartados agrupados
en pruebas de significacion, medidas de riesgo y medidas de
impacto.

* La prueba de significacion valora la existencia de aso-
ciacion de forma significativa entre los dos grupos me-
diante la prueba de %2 o la prueba de Mantel bilateral,
como aproximacion a la distribucion normal, valida solo
en muestras grandes.

* Maedidas de riesgo. Nos ofrece los riesgos absolutos en
el grupo expuesto y no expuesto, la reduccién absoluta
de riesgo (RAR),RR,RRR,y OR. Los IC 95 para las pro-
porciones el RR y OR se han realizado de la misma forma
que en la hoja de EC por aproximacién de la distribucion
binomial a la normal, con la misma consideracion para
muestras pequefias.

* Medidas de impacto. Se muestran los resultados segin
el valor del RR sea a favor del grupo expuesto (RR>1) o
a favor del grupo no expuesto, protector (RR <I). Las
medidas de impacto absolutas (riesgo atribuible en los
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expuestos [RAE] y riesgo atribuible poblacional [RAP]) y
relativas (fraccion atribuible en los expuestos [FAE] y
fraccion atribuible poblacional [FAP]). La FAP, por defecto,
esta calculada a partir de la prevalencia de la enfermedad
del estudio, pero es posible la aproximacién a partir de la
proporcion de casos expuestos (Pce) de un estudio pre-
vio conocido (FAP a partir de Pce). En el caso de que el
factor de estudio sea protector, se calculan las proporcio-
nes prevenibles en los expuestos (PPE) y las proporciones
prevenibles poblacionales (PPP). Los IC 95 se ha realizado
mediante aproximacion a la distribucion de la binomial a
la normal para diferencias de proporciones en caso de
RAE, sustituyendo los limites superior e inferior del RR
para la FAE y PPE, por el cdlculo del EE de FAP y PPP
mediante el logaritmo natural del complementario de la
FAP [EE = In (I - FAP)] y sustituyendo los limites superior
e inferior de la FAP para el RAP.

*  Numeros de impacto. Son los andlogos del NNT para
los estudios de cohortes. Se calculan por el inverso de las
medidas de impacto correspondientes segun el resultado
del RR sea a favor de la exposicion (RR >1) o en contra
(RR <1). Los valores se han redondeado al nimero ente-
ro superior.

— NuUmero de impacto poblacional (NIP). Es el equiva-
lente al inverso de la RAP, aunque también es posible
calcularlo por aproximacion de los casos expuestos
(NIP a partir de Pce).

— Numero de impacto en los expuestos (NIE). El equi-
valente al NNT y corresponde al inverso del RAE. En
el caso de factor protector se calcula el nimero im-
pacto en los expuestos para prevenir (NIEP) como
inverso del RAR.

— Numero de impacto en los casos (NIC). Es el inverso
de la FAP.

— Numero de impacto en los casos expuestos (NICE):
el inverso de la FAE. Los IC 95 estan calculados invir-
tiendo los 1C95 de las medidas de impacto donde
proceden, el inferior por el superior y viceversa.

HOJA DE COHORTES 2

Disefiada para cuando conozcamos los datos agregados del
riesgo absoluto de los grupos expuesto, no expuesto, la Pce
o en la poblacién general (Pep), RAR, prevalencia de la enfer-
medad y RR, con los IC 95 para poder calcular los IC 95 de
las medidas y nimeros de impacto.También es posible intro-
ducir el nimero total de expuestos y no expuestos para po-
der calcular los IC 95, las medidas y nimero de impacto que
dependan de ellos, realizadas del mismo modo que en la hoja
de cohortes |. Los resultados de las distintas medidas estan
aproximadas a los valores que se han introducido. En el caso
de que no se conozcan algunos de los pardmetros a introdu-
cir, la calculadora no muestra ningln resultado. Los valores de
los numeros de impacto estan aproximados al valor entero
superior.

Pagina 3 de 11



Calcupedev. Herramienta epidemioldgica para clinicos

Las cuatro Ultimas tablas muestran aproximaciones en estu-
dios multivariantes:

* Aproximacién a RR desde OR ajustada. Cuando los resul-
tados se proporcionen en OR por la técnica estadistica
empleada (regresion logistica).

* Aproximacién a NNT a partir de OR ajustada. Similar al
apartado anterior, en esta ocasion en vez de estimar a
partir del riesgo basal, se hace por la proporcién de casos
en no expuestos (Pcne). En el caso de ser protector se
calcula el NND.

* Aproximacién a NIE (a favor del factor de exposicién) o
NIEP (factor exposicion protector), de manera similar al
anterior.

* PAP (proporcion atribuible poblacional) en presencia de
confusion y a partir del RR. Cuando el resultado se estima
mediante OR ajustada (regresion logistica) y se quiere
expresar los datos en RR, normalmente cuando la preva-
lencia de la enfermedad es mayor del 10%.

HOJA DE COHORTES 3. POBLACION-TIEMPO

Disefiada para los estudios de cohortes en los que el periodo
de seguimiento es distinto en el grupo de expuestos y no
expuestos y los resultados se expresan en tasas o densidad
de incidencia. Se divide en tres secciones: pruebas de signifi-
cacion, medidas de riesgo y medidas de impacto.

* Pruebas de significacion. Calcula si existe significacion
estadistica entre ambos grupos mediante la prueba de 2
y la de Mantel bilateral por aproximacién de la binomial a
la distribucion normal de los datos, valida para muestras
grandes.

* Maedidas de riesgo. Calcula la tasa de incidencia en el
grupo expuesto, no expuesto, la total de la muestra y la
razén de tasas de incidencia (RTI), andlogo al RR. Los IC
95 de las tasas de incidencia se han realizado teniendo en
cuenta que el numerador del error estandar sigue una
distribucién de Poisson cuya varianza es igual a su media,
asumiendo que el denominador es constante™.

* En las medidas de impacto se calculan las diferencias
de tasas de incidencia (equivalente a la tasa de incidencia
atribuible en los expuestos) y la diferencia de tasas pobla-
cional (equivalente a la tasa de incidencia atribuible en la
poblacion general). Las fracciones atribuibles en los ex-
puestos y poblacional si la RTI >1 y, en el caso de riesgo
protector (RR <1), las fracciones prevenibles en los ex-

* Una forma aproximada es mediante la férmula IC 95 (T1) =Tl + Zo/2dL,
donde Tl es la tasa de incidencia, d el nimero de eventos y L la suma de
los tiempos.
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puestos y poblacional. Los IC 95 se han realizado de la
misma forma que en la hoja de cohortes I.

HOJA DE CASOS Y CONTROLES 1

En la tabla tetracdrica se introducen el nimero de casos y
controles segun presenten o no exposicion. En primer lugar,
observamos la proporcién de controles y casos seglin su ex-
posicion. Los resultados se muestran en tres grupos: pruebas
de significacién, medidas de riesgo y medidas de impacto.

* Pruebas de significacion.Valoran la presencia de signi-
ficacion estadistica de la asociacién entre los grupos de
estudio mediante la prueba de y? o la de Mantel bilateral,
en caso de aproximacion a la distribuciéon normal para
muestras grandes.

* Maedidas de riesgo. Nos muestra la odds en los grupos
expuesto y no expuesto y la OR. Para los IC 95 de la OR
se ha empleado el método de Wolf.

* Las medidas de impacto se muestran segiin la OR sea
a favor del factor de riesgo (OR >1) o en contra (OR <I).
Las medidas absolutas (RAE, RAP) y las relativas (FAP y
FAE). En el caso de FAP, como en el disefio de estudios de
casos y controles no es posible conocer la incidencia de
la enfermedad, se puede realizar la aproximacion a partir
de cuatro parametros:

— Proporcion de casos expuestos (Pce), la mas habitual.
En caso de que la enfermedad sea poco frecuente y
los casos sean representativos de la poblacién general.
Los IC 95 estén realizados sustituyendo los IC 95 su-
perior e inferior de la OR.

— Proporcion de expuestos en la poblacion general (Pe),
en caso de conocerla a partir de un estudio previo.Se
puede sustituir por la proporcion de controles ex-
puestos (Pcte) en el estudio si la prevalencia de la
enfermedad es pequefa y los controles son represen-
tativos de la poblacién de origen. Los IC 95 se han
realizado segin método de maxima verosimilitud.

— Incidencia de riesgo de la enfermedad en la poblacién
general (en caso de que se conozca por estudios pre-
vios). Se ha realizado a partir de la férmula de With-
more.

* Los nimeros de impacto estin calculados como la
inversa de las medidas de impacto correspondientes a
partir de los parametros estimados vistos en el apartado
anterior, aproximados al nimero entero superior.Al final
hay una tabla de aproximacion a NIE en los estudios mul-
tivariantes a partir de la OR.

HOJA DE CASOS Y CONTROLES 2

Disefiada para cuando conozcamos los resultados agregados
de incidencia de riesgo en la poblacion general, proporcion de
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expuestos en el estudio (Pce), proporcién de controles ex-
puestos (Pcte) y la proporcion de expuestos en la poblacion
general (Pe) y la OR con sus IC 95. Se calculan las medidas de
impacto y nimeros de impacto de la misma forma que en el
caso de la Hoja de casos controles |, salvo que el IC 95 de la
FAP se realiza a partir de los IC 95 del RR.

HOJA DE PRUEBAS DIAGNOSTICAS 1

En la tabla tetracorica se introducen los sujetos que han dado
positivo y negativo en la prueba diagndstica a estudiar y los
que han presentado positivo y negativo en la prueba de refe-
rencia.

* Enla primera parte se calculan la sensibilidad, especifi-
cidad, prevalencia de la enfermedad en el estudio, valores
predictivos positivo y negativo, proporcion de falsos posi-
tivos y negativos, exactitud diagnostica de la prueba (indi-
ce de Youden), proporcién de sujetos clasificados correc-
tamente y los clasificados incorrectamente y los cocientes
de probabilidad positivo y negativo.Todo con sus IC 95.

* En el apartado de calculos bayesianos, a partir de la
probabilidad preprueba (prevalencia de la enfermedad
calculada en el estudio) se muestra la odds posprueba, la
probabilidad posprueba y la OR diagnéstica. Los nimeros
necesarios a diagnosticar (NND), los andlogos al NNT en
las pruebas diagnosticas, que si son negativos irian en con-
tra de la prueba diagnostica. El nimero necesario para
diagnosticar mal (NNDM) que es posible aproximarlo
por el coste de los falsos positivos y negativos de la prue-
ba diagnostica (NNDMc).Todo ello con los IC 95, en este
caso no han sido redondeados al entero inmediato supe-
rior, para facilitar su comprension.

* En aplicabilidad clinica es posible introducir la proba-
bilidad preprueba o prevalencia de la enfermedad a crite-
rio del usuario y calcula los valores predictivos positivo,
negativo, probabilidad posrueba positiva y negativa y el
NND y NNDM.Todo ello con los IC 95.

HOJA DE PRUEBAS DIAGNOSTICAS 2

Conociendo la sensibilidad y especificidad, se calculan el por-
centaje de verdaderos positivos, verdaderos negativos, falsos
positivos, falsos negativos, valor predictivo positivo, valor pre-
dictivo negativo y los cocientes de probabilidad positivo y
negativo. Si queremos conocer los IC 95, hay que introducir
los IC 95 de la sensibilidad y especificidad previamente. Pode-
mos realizar calculos bayesianos si conocemos la prevalencia
de la enfermedad, obteniendo: las odds preprueba y postprue-
ba, las probabilidades postprueba positiva y negativa, odds ra-
tio diagndstica, NND y NNMD; si introducimos el coste de
falsos positivos (c0) y falsos negativos (cl) obtendremos el
nimero necesario para mal diagnosticar corregido (NN-
MDc).

Evid Pediatr. 2019;15:53.
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ESTUDIOS TRANSVERSALES

En la tabla tetracérica se introducen el nimero de enfermos
y sanos seglin estén expuestos o no al factor de estudio. Los
resultados se muestran en tres grupos: pruebas de significa-
cion, medidas de riesgo y medidas de impacto.

* Pruebas de significacion.Valoran la presencia de signi-
ficacion estadistica de la asociacién entre los grupos de
estudio mediante la prueba de y? y correccién de conti-
nuidad cuando al menos el valor de una frecuencia espe-
rada sea menor de 5.

* Medidas de riesgo. Nos ofrece la prevalencia de enfer-
medad en los expuestos y no expuestos, prevalencia de
exposicion en los expuestos y no expuestos, la prevalen-
cia total de enfermos, la razén de prevalencias (RP) el
andlogo a la OR y la razén de odds de prevalencias. Para
los intervalos de confianza de las prevalencias se ha usado
la aproximacion de los IC 95 para una proporcion y para
la razén de prevalencias una formula andloga a la de Wolf
para la OR.

* Medida de impacto. Se muestra la diferencia de preva-
lencias, andlogo al riesgo atribuible en los estudios de co-
hortes. El IC 95 se ha calculado por la aproximacién a la
distribucion normal de la binomial para diferencias de
proporciones.

* Para la realizacion de un disefio transversal o bien para la
valoracion critica de articulos cientificos es frecuente uti-
lizar el calculo del tamafio de muestral para estimar
una proporcion. Introduciendo en la tabla el nivel de con-
fianza requerido, la prevalencia de la enfermedad de estu-
dio, la precision con la que queremos los resultados y el
porcentaje de pérdidas esperadas, nos calcula el tamafio
muestral bruto o corregido por las pérdidas.

* En la dltima tabla se muestra la aproximacién a RP a
partir de la OR. Es aplicable para estimaciones de OR
mediante modelos multivariantes (regresion logistica).
Para prevalencias <20% los valores de OR y RP son muy
similares, pero para prevalencias >20% la OR sobrestima
el efecto, es aconsejable calcular la RP aproximada. Se
muestran dos formas: la aproximacion de RP a partir de
OR y la aproximacion a partir del coeficiente beta, el
error estandar del modelo de regresion logistica y la pre-
valencia en no expuestos.

ESTUDIOS ECOLOGICOS

Para el analisis de los estudios ecoldgicos analiticos, es fre-
cuente utilizar métodos de regresion con la tasa de mortali-
dad o de enfermedad como variable dependiente y la preva-
lencia de exposicion a la enfermedad como independiente.
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Modelo aditivo. En el caso de variables cuantitativas que
se ajusten a un modelo de regresion lineal simple. Cono-
ciendo los valores de los coeficientes de regresion b0
(constante del modelo), bl (coeficiente de la variable in-
dependiente) y la prevalencia de exposicién. La tabla cal-
cula la tasa de enfermedad para la prevalencia considerada
previamente, la tasa de enfermedad en los expuestos (con-
siderando hipotéticamente que toda la poblacion esta ex-
puesta), la tasa de enfermedad en los no expuestos (con-
siderando hipotéticamente que toda la poblacién no esta
expuesta), la diferencia de tasas, la razén de tasas y las
fracciones atribuibles. Estas Ultimas, ajustadas a la prevalen-
cia de enfermedad que se ha introducido previamente.

Modelo multiplicativo. Cuando utilizamos modelos
log-lineales, ajustando la regresion lineal al logaritmo na-
tural (In) de la tasa de enfermedad o mortalidad. La tabla
realiza los mismos calculos que en el caso del modelo
aditivo. Se puede hacer también mediante regresion de
Poisson cuando se modelan tasas de incidencia.

Otros modelos. En el caso de estudios ecologicos sim-
ples en los que no se han utilizado modelos de regresion,
y conozcamos solo la tasa de enfermedad en los expues-
tos, no expuestos Y la prevalencia de la enfermedad. Se
calculan las mismas medidas de impacto vistas anterior-
mente, la fraccién atribuible en los expuestos y la fraccion
atribuible poblacional.

OTROS USOS DEL NUMERO NECESARIO A TRATAR

En esta hoja se presentan las conversiones de los parametros
mas utilizados en epidemiologia a NNT.

Aproximacion de NNT en estudios supervivencia.
Se muestran dos tablas segun se haya utilizado el modelo
de riesgos proporcionales o el de Kaplan-Meier:

— Apartir de modelo de riesgos proporcionales (regresion
de Cox). Introduciendo la hazard ratio (HR) y la proba-
bilidad de supervivencia en el grupo no tratado en el
tiempo (SNT) mediante la formula 1/(SNTHR-SN). Esta
probabilidad no es posible obtenerla directamente del
modelo de Cox, pero puede estimarse desde el mo-
delo de Kaplan-Meier o sustituirse por la superviven-
cia en un tiempo determinado al final del grupo no
tratado (| - probabilidad del evento en el grupo con-
trol). Para los IC 95 se han sustituido el limite superior
por el inferior y el inferior por el superior de la HR.

— A partir del modelo de Kaplan-Meier. Debemos co-
nocer la tasa de supervivencia en el grupo de tratamiento
(ST) y en el grupo control (SC) para un tiempo determi-
nado (t). El NNT se calcula mediante el inverso del RRA
(1/ST-SC). EI IC95 de RRA se calcula a partir del Error
estandar del RRA =+/EE(ST)? + EE $(C), donde EE es el
error estandar de los grupos de supervivencia. El IC 95
del NNT se obtiene, sustituyendo los limites inferior por
el superior y el superior por el inferior del RRA.

Evid Pediatr. 2019;15:53.
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Aproximacion a NNT en variables continuas.Vilido
cuando se ofrecen los resultados en pruebas de significa-
cion y estamos interesados en dar el resultado en una
medida comun en los metanalisis y que esa medida sea el
NNT.

— Aproximaciéon a NNT desde el valor de t de Student.
Se debe conocer el valor t bilateral, el tamafio muestral
de ambos grupos de estudio (NI, N2), el tamafio
muestral total. A partir de ahi, calcula la desviacion me-
dia estandarizada como medida de efecto (DME) y por
el método de Kraemer y Kupfer el NNT. Si introduci-
mos la tasa de eventos del grupo control nos ofrece el
NNT corregido mediante el método de Furukawa.

— Aproximaciéon a NNT desde 2 Requiere la tasa de
eventos del grupo control, el valor de la 2 el tamafio
muestral total (N). Calcula el coeficiente de correla-
cion (r),la DME y el NNT (método de Furukawa).

— Aproximacion a NNT desde el coeficiente de corre-
lacion. Introduciendo la tasa de eventos del grupo
control, el valor del coeficiente de correlacion (r) y el
tamafio muestral total, nos ofrece el NNT (método
de Furukawa).

Aproximacion NNT en variables cuantitativas. In-

troduciendo el tamafio muestral del grupo experimental,

del grupo control, las desviaciones estandar de los grupos

control y experimental y las medias del grupo control y

experimental nos devuelve:
— Tamafio muestral total.
— La desviacion estandar combinada de ambos grupos
— La diferencia de medias estandarizadas (DME). Medida
de magnitud del efecto interpretada como porcenta-
jes de desviaciones estandar.
— La estimacion insesgada de la DME.
— Probabilidad del éxito del grupo experimental.
— Probabilidad del fallo del tratamiento.
— NNT (método de Kraemer y Kupfer).Vilido si el re-
sultado en el grupo experimental es exitoso y si el
resultado es mejor que una seleccion aleatoria de su-
jetos del grupo no tratado.
— Posteriormente se muestran tablas cuando solo tene-
mos conocimiento de los parametros de forma parcial.
= Si conocemos la tasa de eventos del grupo control,
calcula el NNT ajustado (método de Furukawa).

= Si conocemos la DME obtenemos la OR, la proba-
bilidad de éxito del grupo experimental y de fallo
del tratamiento con el NNT (método de Kramer y
Kupfer).

= Si conocemos la Desviacién estandar combinada, las
medias del grupo experimental y control, obtene-
mos la DME, la probabilidad de éxito del grupo ex-
perimental y de fallo del tratamiento con el NNT
(método de Kramer y Kupfer).

= Conociendo la DME y la tasa de eventos del grupo
control obtenemos el NNT (método de Furukawa).

Calculo de NNT en estudios de metanalisis. Se
muestran cuatro tablas en las que, introduciendo el RR,
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OR, diferencias de riesgos y la desviacién media estanda-
rizada con el riesgo basal o el riesgo del grupo control,
siempre y cuando sea representativo de la muestra, nos
devuelve el NNT.

* Aproximacion de nimero necesario para vacunar.
— Introduciendo la tasa de incidencia anual de la enfer-
medad, la efectividad de la vacuna (equivalente a la
reduccion relativa de riesgo) y la tasa de incidencia en
no vacunados bruta nos calcula el NNV (niimero ne-
cesario para vacunar), calculado como | / tasa inciden-

cia X efectividad de la vacuna.

— Laintroduccion de la tasa de incidencia en no vacuna-
dos corregida por el tiempo de estudio y la tasa de
incidencia en no vacunados nos ofrece la reduccién
absoluta de riesgo, riesgo relativo, reduccion relativa
de riesgo, eficacia de la vacuna y el NNT (a partir de
tasas de incidencia) que seglin algunos autores se pue-
de asimilar al NNV.

* Calculo del nimero necesario para cribar. En los
programas de salud, es frecuente que nos preguntemos el
nimero de sujetos que debemos realizar una prueba diag-
ndstica para diagnosticar una enfermedad o para dismi-
nuir la mortalidad, conocido como Nimero necesario
para cribar (NNC).

— Introduciendo el nimero de afectados en el grupo
control, el nimero de afectados en el grupo de inter-
vencién y el tamafio muestral se calcula la reduccion
absoluta de riesgo (RAR) y el NNC bruto (I/RAR).

— En la segunda parte de la tabla se introducen las tasas
de afectados en el grupo de estudio, control y el por-
centaje de participacion en el estudio y nos devuelve
la tasa de afectados en el grupo de intervencion en
ausencia de cribado, la tasa de participacion ajustada
por seleccion y el NNC ajustado a la tasa de partici-
pacion y seleccion.

EJEMPLO DE FUNCIONAMIENTO

Para ilustrar el funcionamiento de la calculadora, sirva de
ejemplo el célculo de las medidas de impacto realizadas por
los revisores en el AVC publicado en este nimero: Molina
Arias M, Pérez-Moneo Agapito B. Riesgo de fractura e
inhibi-dores de bomba de protones: otra razén para un
uso ade-cuado. Evid Pediatr. 2019;15:45%

El trabajo comentado tiene como objetivo explorar la rela-
cion entre el uso de tratamiento antisecretor (AST) de acido
en el primer afio de vida, y el riesgo de fractura 6sea en la
infancia. El disefio es un estudio de cohortes retrospectivo. La
poblacion de estudio se compone de nifios entre uno y cinco
afos que han tomado AST en el primer afio de vida y como
poblacion control nifios de uno a cinco afios que no han to-

* https://evidenciasenpediatria.es/articulo/7487/riesgo-de-fractura-e-
inhibidores-de-la-bomba-de-protones-otra-razon-para-un-uso-adecuado

Evid Pediatr. 2019;15:53.
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mado AST. Como medicion de resultado se identificaron las
fracturas sufridas por ambas cohortes en el primer afio de
vida y cuatro posteriores mediante un modelo de riesgos
proporcionales (regresion de Cox) ajustando por variables de
confusion. Los autores del trabajo ofrecen los resultados en
HR o cocientes de riesgos instantaneos: “se observo un incre-
mento de riesgo entre los | y 5 afios en los nifios que recibie-
ron tratamiento supresor durante el primer afio, con una HR
de 1,23 (IC95:1,14a 1,31) para los tratados con IBP y de 1,31
(IC 95: 1,25 a 1,37) para los tratados con IBP y anti-H,”.

El disefio es un estudio de cohortes retrospectivo persona-
tiempo. Basandonos en los datos poblacionales podemos ac-
ceder al nimero de personas que presentan fractura entre
los que toman AST (13941) y los que no lo toman (no AST)
(110473) y el nimero de personas-tiempo a riesgo 580875
(grupo AST) y 5260609 (grupo no AST). En la calculadora,
vamos a la hoja de Cohortes 3 personas tiempo para elegir la
hoja de calculo adecuada (figura |) e introducimos los datos
en la tabla tetracorica y obtenemos la proporcién de expues-
tos (10%) y no expuestos (90%) en la poblacién (figura 2). A
partir de aqui la calculadora nos devuelve los resultados en
tres apartados, pruebas de significacion, medidas de riesgo y
medidas de impacto.

I. Pruebas de significacion. Nos sugiere que existe una
asociacion estadistica entre el tratamiento con AST durante
el primer afio de vida y las fracturas en los 5 afios siguientes,
con una probabilidad de equivocarnos muy pequefia en las
dos pruebas, %% y Mantel (p <0,000001)* (figura 3).

2. Medidas de riesgo.Tenemos la tasa de incidencia en los
expuestos (toma AST) 24/1000 persona afio (IC 95:
20,08/1000 a 21,12/1000) y la tasa de incidencia en los no
expuestos (noAST) 24/1000 (IC 95:23,6/1000 a 24,3/1000).
La tasa de incidencia total (TIT:21,29/1000;1C 95:21,18 a
21,41/1000) y la razén de tasa de incidencia: 1,14, andlogo
al RR, que nos dice que el riesgo de presentar fractura en
los primeros cinco afios en los que reciben tratamiento
con AST durante el primer afio de vida frente a los que no
lo toman es del 14% (IC 95: 1,12 a 1,16) (figura 4).

3. Medidas de impacto (figura 5).

a. En primer lugar, tenemos las diferencias de tasa de
incidencia (equivalente a la tasa de incidencia atribui-
ble en los expuestos) 3/1000; interpretada como que
el tratamiento con AST produce por término medio
3 fracturas por cada 1000 personas afio (IC 95:
2,5/1000 a 3,4/1000). Posteriormente se presenta la
diferencia de tasas de incidencia poblacional (equiva-
lente a la tasa de incidencia atribuible en la poblacién
general):0,29/1000, interpretado como que el 0,29 de
cada 1000 fracturas en nifios durante los primeros
cinco afios a nivel poblacional se deberia al tratamien-
to con AST (IC 95:0,25/1000 a 0,34/1000).

* En la calculadora aparece el valor 0, ya que el valor tiene més de seis
decimales.
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FIGURA 1. ELECCION DEL DISENO LA HOJA DE CALCULO “ESTUDIOS DE COHORTES 3”
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FIGURA 2. INTRODUCCION DE LOS DATOS EN LA TABLA TETRACORICA

AST No AST

Expuestos
Si No Total
Casos nuevos 13941 110473 124414
Personas- o875 5260619 5841494
tiempo

Proporcién no expuestos en la 0,900561
poblacion

i I
Proporcién expuestos en la 0,099439
poblacién

FIGURA 3. PRUEBAS DE SIGNIFICACION

El valor 0 indica que es
p <0,000001

Pruebas de significacion

Prueba de chi cuadrado p=0

Prueba de Mantel bilateral

O P

0

Evid Pediatr. 2019;15:53. Pagina 8 de 11



Calcupedev. Herramienta epidemioldgica para clinicos

FIGURA 4. MEDIDAS DE RIESGO

Medidas de riesgo
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FIGURA 5. MEDIDAS DE IMPACT0”
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FIGURA 6. ELECCION DEL DISENO LA HOJA DE CALCULO OTROS USOS DEL NNT
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b. Como el RTl sobrepasa la unidad (I,14), la calculadora

nos devuelve los resultados en las casillas con RT >1.

La Fraccion atribuible en los expuestos: 12,49%, inter-
pretado como que el tratamiento con AST durante el

primer afio de vida es responsable del 12,5% (IC 95:

10,94% a 14,02%) de las fracturas en los que toman
AST. La fraccién atribuible poblacional: |,4%, interpre-
tado como que el tratamiento con AST durante el pri-

Evid Pediatr. 2019;15:53.

Otros usos del NNT (n°® necesario a tratar)

mer afio de vida es responsable del 1,4% de las fractu-
ras en los nifios de hasta cinco afios (IC 95: 1,2 a 1,6).

4. Hasta aqui lo que podemos calcular con los datos poblacio-
nales mediante el disefio de estudios de poblacién-tiempo,
pero a los autores de la revision les interesaba conocer las
medidas de impacto (el nimero necesario a tratar)
calculado a partir del modelo ajustado de riesgos
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FIGURA 7. CALCULO DEL NNT A PARTIR DE MODELOS DE RIESGOS PROPORCIONALES

Identificacién del estudio
Aproximacién de NNT Estudios Supervivencia

A partir de modelos de riesgos proporcionales

HR (Hazard ratio) 1.3
SNT (Probabilidad de

supervivencia en el grupo no 85,3%
tratado en el tiempot) (. )

NNT (nimero necesaric a 25
tratar)

RAR (reduccion absoluta de 4
riesgo)

proporcionales, que el articulo original no proporciona.

Para ello, vamos a la calculadora a la ultima hoja: “Otros
usos del NNT” (figura 6). En primer lugar, tenemos que
calcular la probabilidad de supervivencia en el grupo no
tratado en el tiempo t (SNT). En el original no es posible
calcularlo directamente desde el modelo de riesgos pro-
porcionales, para ello calculamos la supervivencia en el
grupo control (no AST). Calculamos el riesgo de fractura
en el grupo control dividiendo por el nimero de nifios el
grupo control (110473 / 754345 = 0,146), tomando el
complementario tenemos el riesgo de no fractura o su-
pervivencia del grupo control (I - 0,146 = 0,853). Ahora
nos vamos a la primera tabla de hoja de Otros usos de
NNT y elegimos la primera tabla, Aproximacion NNT
a estudios de supervivencia a partir de modelos
de riesgos proporcionales, e introducimos los datos
de la HR y sus IC 95, en los tratados con AST combinado

(HR; 1,31;1C 95: 1,25 a 1,37) y la SNT = 85,3% (figura 7).
Comprobamos que el NNT resultante es negativo NND:

-25 (IC 95:-21 a -31), interpretandose como el numero
de personas que deben recibir AST para producir una
fractura, por lo tanto, el resultado se ofrece en valores
absolutos, NNT: 25 (IC 95:21 a 31), interpretado que por
término medio por cada 25 nifios tratados con AST uno
de ellos tendria una fractura adicional. El lector igualmen-
te puede comprobar que introduciendo los datos del

riesgo de los tratados solo con IBP HR de 1,23 (IC 95:

[,14a1,31) obtiene un NNT de 33 (IC 95:25 a 54).
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