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Resumen

Objetivo: Identificar factores de riesgo asociados con la inten-
sidad de la emesis postquimioterapia a altas dosis en pacientes
con cancer de mama de alto riesgo y evaluar la utilidad predictiva
del modelo de regresion logistica.

Material y métodos: Se desarrollé un modelo de regresién
logistica para predecir la incidencia de proteccion emética utilizan-
do como factores prondstico: caracteristicas antropométricas,
administracion de ondansetrén o tropisetrén, y aclaramiento plas-
matico de ciclofosfamida y carboplatino. Se validé mediante el
area bajo la curva (AUC) de rendimiento diagndstico y se calculd
el punto de corte que maximiza la eficiencia segun el criterio de
McNeil.

Resultados: La proteccion emética, aumenta su probabilidad
en 3 veces cuando el aclaramiento plasmatico de ciclofosfamida
aumenta y es mayor en los tratados con ondansetrén. El modelo
es capaz de predecir adecuadamente el 78,0% de las observacio-
nes clinicas.

Conclusion: La utilizacion de ondansetr6n en la profilaxis
antiemética tras altas dosis de quimioterapia en pacientes con
cancer de mama de alto riesgo, es una alternativa mds efectiva
que el tropisetron, puesto que disminuye la intensidad de los epi-
sodios eméticos.
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Summary

Objective: To identify the risk factors associated with the
intensity of emesis after high-dose chemotherapy in high risk bre-
ast cancer patients and to assess the predictive use of logistic
regression model.

Methods: Logistic regression model was developed for predic-
tive the incidence of antiemetic protection using as pronostic fac-
tors: anhropometric characteristic, administration ondansetron or
tropisetron, cyclophosphamide and carboplatin clearance. The
model was validated with the area under the receiver operating
curve (AVC) and the cutoff that maximize the efficiency was esta-
blish with McNeil criterion.

Results: The antiemetic protection probability is increased as
consequence of the increase of cyclophosphamide clearance in 3
times. It’s bigger in the patient treatment with ondansetron. The
developement model is ability to predict the 78.0% in clinical out-
comes.

Conclusion: The treatment with ondansetron in antiemetic
protection after high dose of chemotherapy is more effective
option than tropisetron, vecause ondansetron reduces the inten-
sity of the emetic episodes.

Key words: High doses. Breast cancer. Ciclophosphamide. Eme-
sis. Pharmacokinetics.

INTRODUCCION

Uno de los principales objetivos de la oncologia
moderna es ampliar el margen terapéutico de los trata-
mientos antineopldsicos. La consecucién de este objetivo
puede abordarse no s6lo mediante el incremento de la
efectividad, sino también desde la diminucion de la toxi-
cidad del tratamiento. En efecto, el tratamiento de los
pacientes oncoldgicos con quimioterapia y/o radioterapia
lleva implicito un riesgo de toxicidad iatrogénica, supe-
rior al inherente en el tratamiento farmacoterapéutico de
otras enfermedades. Como consecuencia de la amplia
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diversidad de reacciones adversas, la mayoria de los
6rganos del cuerpo humano pueden sufrir las complica-
ciones derivadas del tratamiento antitumoral (1). La
importancia clinica de los distintos acontecimientos
adversos que ocurren durante el tratamiento antineoplasi-
co depende, tanto de su gravedad, como de su incidencia.
En este contexto, las nduseas y vomitos en los pacientes
oncolégicos presentan una elevada incidencia (60-80%)
en ausencia de tratamiento antiemético y supone uno de
los principales inconvenientes asociados al tratamiento
del cancer. Su presencia, junto con la alopecia, ha sido el
principal factor responsable de la “leyenda negra”
existente entre la poblacion general, en torno al trata-
miento antineoplasico.

La aparicién de las nduseas y vomitos se debe, funda-
mentalmente, a la administraciéon de la quimioterapia
antineoplasica. En la década de los sesenta, la utilizacion
del esquema de quimioterapia CMF (ciclofosfamida,
metotrexate y fluorouracilo), como tratamiento adyuvan-
te en pacientes con cdncer de mama, permitié evidenciar
la magnitud del problema de la emesis por cuanto que la
incidencia de nduseas y vomitos fue del 65 y 50%, res-
pectivamente. Este hecho supuso un abandono del trata-
miento antineopldsico en el 20% de las pacientes (2). En
los afios setenta, el problema de la emesis se incrementd
con la aparicién en el mercado de la adriamicina y, poste-
riormente, con la introduccién del cisplatino. Sin embar-
g0, no es hasta la década de los ochenta cuando se aborda
sistematicamente el estudio de las nduseas y vomitos en
el paciente oncolégico. La evolucién ha continuado hasta
la actualidad, donde la prescripciéon de quimioterapia
contempla, sin pricticamente excepcion, la instauracidon
de tratamiento antiemético con caricter preventivo.

En definitiva, las nduseas y vomitos en el paciente
oncolégico disminuyen la calidad de vida del paciente,
condiciona los costes sanitarios involucrados en el proce-
so asistencial, y afecta tanto al cumplimiento de los
esquemas terapéuticos como a su efectividad (3,2). Por
tanto, el objetivo final del tratamiento antiemético es pre-
venir completamente la apariciéon de las nduseas y los
vomitos. La investigacion clinica realizada durante los
ultimos 20 afios ha permitido alcanzar este objetivo en la
mayoria de los pacientes que reciben quimioterapia, fun-
damentalmente, cuando se administra a dosis convencio-
nales. A medida que se ha incrementado la efectividad y
seguridad de los farmacos antieméticos, se ha producido
un aumento en su utilizacién que ha provocado el desa-
rrollo y la aparicién de nuevos farmacos, asi como nue-
vas indicaciones terapéuticas. A su vez, se ha avanzado
considerablemente en el conocimiento de los mecanis-
mos fisioldgicos involucrados en el arco reflejo emético
y hoy, se considera que la prevencion de las nduseas y
vomitos es la actitud farmacoterapéutica con mayor
impacto sobre los resultados clinicos y econdémicos en los
pacientes. Esta situacién ha propiciado el desarrollo de
las directrices clinicas para la utilizacién de antieméticos,
con la finalidad de maximizar la relacion coste-efectivi-
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dad en la prevencidn y tratamiento de las nduseas y vomi-
tos del paciente oncoldgico (4,5).

A pesar de estos avances, todavia existen pacientes que
experimentan episodios eméticos, fundamentalmente cuan-
do se administran esquemas quimioterapicos moderada o
altamente emetdgenos. En el Hospital Universitario Dr.
Peset se estima que 1 de cada 4 pacientes presenta mds de 3
vomitos durante las 24 horas siguientes a la administracién
de cisplatino a altas dosis, pese a la administracién profil4c-
tica de tratamiento antiemético (6). Ademads, existen facto-
res relacionados con el paciente y con su tratamiento anti-
neopldsico que condicionan la aparicién de emesis aguda
post-quimioterapia (4). Asi, los pacientes con edad inferior
a 50 afios tienen mds nduseas y vomitos que los pacientes
de edades superiores. Las mujeres presentan mayor inci-
dencia de este efecto adverso que los hombres. Los pacien-
tes con historia de ingesta alcohdlica semanal superior a
100 g presentan menor riesgo de desarrollar emesis aguda.
Los pacientes con vomitos repetidos tras el tratamiento
anterior tienen una mayor probabilidad de sufrir este efecto
adverso en los ciclos siguientes. No obstante, el principal
factor asociado con el desarrollo de emesis aguda post-qui-
mioterapia es el potencial emetogeno de la combinacion de
agentes citostdticos a administrar. La emetogenicidad de los
agentes citostdticos debe considerarse en relacion con la
dosis administrada, asi como la velocidad y la via de admi-
nistracién (7), circunstancias ambas que se manifiestan
especialmente en la administracion intravenosa de quimio-
terapia a altas dosis.

Por otro lado, la actividad farmacéutica no debe cir-
cunscribirse Unicamente a la colaboraciéon multidiscipli-
nar en el desarrollo y puesta en marcha de protocolos far-
macoterapéuticos que maximicen la relacién coste-
beneficio del tratamiento antiemético, sino que ademds
debe incorporar, tanto la filosofia, como los procedimien-
tos sistematicos, de la atencion farmacéutica, con la fina-
lidad de alcanzar las necesidades y las expectativas de los
pacientes, resolver sus temores y orientar al paciente en
relacién con su actitud frente al tratamiento farmacotera-
péutico. Unicamente desde esta perspectiva se puede
demostrar el valor afiadido que el farmacéutico aporta al
equipo multidisciplinar encargado del cuidado del
paciente oncoldgico. En este marco conceptual, la identi-
ficacién de pacientes con potenciales problemas relacio-
nados con su tratamiento antiemético, exige conocer los
factores asociados con la intensidad y la duracién de la
emesis aguda postquimioterapia tanto a dosis convencio-
nales como a altas dosis.

Desde esta perspectiva se ha planteado el objetivo del
presente trabajo, que consiste en la identificacioén de los
factores de riesgo que de forma independiente se asocian
con la intensidad de la emesis postquimioterapia a altas
dosis en pacientes con cancer de mama de alto riesgo. En
este primer articulo se analizan los datos relacionados
con la intensidad y en el siguiente articulo se analizan los
datos correspondientes a la duracién de este efecto adver-
so (8).
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PACIENTES Y METODOS

Los pacientes incluidos en este estudio son pacientes
diagnosticadas de cdncer de mama que participan en un
ensayo clinico en fase III, cuyo objetivo es valorar la efi-
cacia y seguridad del tratamiento con quimioterapia a
altas dosis y posterior rescate con células progenitoras
hematopoyéticas de sangre periférica. El estudio se ha
realizado de acuerdo con los principios definidos en la
Declaracion de Helsinky (1983) para la investigacién en
humanos y ha sido aprobado por los Comités Eticos de
Investigacion Clinica del Hospital Clinico Universitario
de Valencia y el Hospital Universitario Dr. Peset de
Valencia.

Criterios de selecciéon de los pacientes

Los criterios de inclusién de pacientes en el ensayo cli-
nico fueron los siguientes:

1. Pacientes con carcinoma de mama de alto riesgo, es
decir:

—Pacientes con diagndstico histoldgico de adenocar-
cinoma de mama en estadio II y III, con més de 10 gan-
glios axilares afectados tras cirugia reglada sin resto
tumoral (mastectomia radical o mastectomia radical
modificada con vaciamiento axilar).

—Pacientes con diagndstico histoldgico de adenocar-
cinoma de mama en estadio II y III con mds de 4 ganglios
axilares afectados tras quimioterapia neoadyuvante.

—Pacientes con carcinoma inflamatorio de mama.

2. Biopsia de médula 6sea sin afectacion metastésica.

3. Edad comprendida entre 18 y 65 afios.

4. Estado general inferior a 2 segtin la escala ECOG, o
superior a 60% en la escala Karnofsky. Es decir, se selec-
cionaron pacientes con actividad normal, sin ningin sin-
toma de enfermedad, o con restriccion fisica de la activi-
dad, pero que puedieran desarrollar su vida de forma
ambulatoria y realizar trabajo ligero.

5. Inicio del tratamiento sistémico adyuvante en las
primeras 6 semanas tras la cirugia.

6. Ausencia de enfermedad neoplésica (excepto carci-
noma cutaneo basocelular o carcinoma de cérvix in situ o
carcinoma de mama contralateral) o tratamiento con qui-
mioterapia previo.

7. Funcién medular normal; es decir, hemoglobina
(Hb) superior a 11 g/dL, recuento de leucocitos superior a
3-10° /L y plaquetas superior a 100-10° /L.

8. Funcion renal conservada; es decir, creatinina sérica
(Cr) inferior a 1,5 mg/dL.

9. Funcién cardiaca normal, confirmada por electro-
cardiograma, y fracciéon de eyeccién ventricular (FEV)
superior al 50%.

10. Funcién hepética conservada; es decir, bilirrubina,
aspartato amino-transferasa (AST), alaninamino trans-
ferasa (ALT) inferiores a 2,5 veces el limite superior de la
normalidad.
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11. Funcién respiratoria normal, confirmada mediante
pruebas funcionales.

12. Ausencia de anticuerpos contra el virus de la inmu-
nodeficiencia humana (VIH).

13. Ausencia de embarazo o lactancia materna.

Asimismo, se han excluido del presente estudio los
pacientes que cumplian al menos uno de los siguientes
criterios de exclusion:

1. Ingesta alcohdlica semanal superior a 75 g.

2. Antecedentes de frecuentes cinetosis y/o mareos.

3. Embarazo o lactancia materna.

4. Presencia de neoplasia o antecedentes de cancer dis-
tinto al carcinoma cutdneo basocelular o carcinoma de
cérvix in situ o carcinoma de mama contralateral.

5. Enfermedad no oncoldgica significativa, incluida la
infeccion por VIH no documentada, hipertensién no con-
trolada (presion diastélica superior a 115 mmHg), insu-
ficiencia cardiaca congestiva (clase III y IV de la clasifi-
cacion funcional de la New York Heart Association
—-NYHA) o antecedentes de arritmia cardiaca no contro-
lada.

6. Trastornos psiquidtricos, adictivos o de cualquier
tipo, que comprometa la capacidad para otorgar el con-
sentimiento informado verdadero para la participacién en
el estudio.

7. Cualquier circunstancia que impida que el trata-
miento y su seguimiento se realicen segin el protocolo
establecido, como puede ser la progresion de la enferme-
dad, la aparicién de cardiotoxicidad y el descenso de la
FEV por debajo de los limites normales, la toxicidad pul-
monar o neuroldgica grado 3 o superior (segin escala de
la OMS) y la presencia de cistitis hemorrigica secundaria
a la administracién de ciclofosfamida.

Cuando los pacientes cumplian los criterios de inclu-
sién anteriores, el unico requisito adicional necesario
para su inclusién en el estudio fue la firma de su consen-
timiento, tras ser informado verbalmente y por escrito, de
los objetivos y metodologia del presente estudio.

Tratamiento farmacoterapéutico

Las pacientes seleccionadas recibieron tratamiento sis-
témico adyuvante entre 4 y 6 ciclos de quimioterapia
transcurridas, no més de 6 semanas tras la cirugfa. Tras la
quimioterapia adyuvante, se procedid a la obtencién y
conservacion de las células precursoras hematopoyéticas
de sangre periférica y, transcurridas entre cuatro y seis
semanas desde la ultima leucoaféresis, las pacientes
ingresaban en el hospital para la administracién de dosis
altas de quimioterapia y rescate hematopoyético con
células precursoras de sangre periférica. La quimiotera-
pia a altas dosis se basa en el esquema STAMP-V, y cons-
ta de la administracion intravenosa de ciclofosfamida 1,5
g/m?dia, tiotepa 125 mg/m?%dia y carboplatino 200
mg/m?/dia, en perfusién continua de 24 horas, durante
cuatro dias seguidos. Tres dias después de finalizar la
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quimioterapia, se procedié a la reinfusién de las células
precursoras de sangre periférica obtenidas mediante la
aféresis. La administracién de la quimioterapia a altas
dosis exigié un tratamiento de soporte basado en la hidra-
tacion, alcalinizacién y diuresis forzada, administracion
de factores de crecimiento hematopoyético, profilaxis y
tratamiento de infecciones oportunistas, y soporte nutri-
cional. La profilaxis antiemética consistié en la adminis-
tracion de antagonistas 5-HT,, ondansetrén (8 mg cada 8-
12 h) o tropisetron (5 mg cada 24 h), junto con
dexametasona 4 mg/m* cada 12 horas, durante al menos
los 5 dias siguientes al inicio de la quimioterapia.

Evaluacion de la intensidad de la emesis

La intensidad de la emesis se valord diariamente
mediante una escala basada en el nimero de episodios
eméticos que presentaba el paciente. Mediante esta esca-
la, los pacientes se clasificaron en funcién del grado de
proteccidn emética alcanzado, de la siguiente forma:

1. Proteccién completa (PCO): 0 vémitos diarios.

2. Proteccion mayor (PMA): 1 o 2 vémitos diarios.

3. Proteccién menor (PME): entre 3 y 5 vomitos dia-
rios.

4. Fracaso terapéutico (FRA): mds de 5 vOomitos dia-
rios.

Desde el punto de vista epidemioldgico, la proteccidn
contra la emesis puede considerarse como una relacion
enfermedad-exposicién, donde el paciente que experi-
mentd al menos un dia de proteccién menor o fracaso
terapéutico, se considera no protegido (proteccién emeti-
ca inadecuada), y el paciente que presenta proteccidon
completa o mayor durante los dias posteriores a la admi-
nistracion de su tratamiento se considera protegido (pro-
teccion emética adecuada).

Analisis estadistico

La definicién operativa de la proteccion emética, per-
mite dicotomizar esta variable para el desarrollo de un
modelo de regresion logistica multivariable. Al tratarse
de una investigacién no experimental, es necesario consi-
derar los posibles factores de confusiéon y/o modificacién
del efecto (interacciones) existentes en la muestra de
pacientes estudiados. En este sentido, el anélisis multiva-
riante incluy6 la valoracién de la edad, el peso, la talla y
la superfice corporal, como factores prondstico de cardc-
ter antropométrico; el farmaco antagonista SHT,, ondan-
setrén o tropisetrén, como variable de caricter farmaco-
terapéutico; y el aclaramiento de ciclofosfamida vy
carboplatino, como variables de cardcter farmacocinético
que cuantifican la exposicion del organismo al farmaco.
El aclaramiento plasmatico medio de ciclofosfamida
entre 0 y 120 horas, se calcul6 a partir de los pardmetros
farmacocinéticos individuales obtenidos en un estudio
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paralelo (9). El aclaramiento de carboplatino se calcul6 a
partir de la ecuacién de Chatelut (10), cuya expresion
simplificada para el caso de las mujeres es la siguiente:

1.0735- P+ (1-0,00446 - E) ]

Cr, J

Cl (ml/min) = 0,202 - P +

donde P, es el peso corporal expresado en Kg, E es la
edad expresada en afios, y Cr, es la creatinina sérica
expresada en mg/dL.

El desarrollo del modelo de regresion logistica se rea-
lizé siguiendo las directrices de Hosmer y Lemeshow
(11). Es decir, la identificacién de interacciones estadisti-
camente significativas entre las variables analizadas, la
evaluacién de los posibles factores de confusién y la
seleccién final del modelo. En cualquier caso, la estima-
cion de los pardmetros de los modelos evaluados se reali-
z6 por méxima verosimilitud y para ello se utilizé el pro-
grama SPSS versiéon 9 (SPSS Inc, Chicago, IL). Se
asumio la existencia de diferencias estadisticamente sig-
nificativas cuando el valor de P era inferior a 0,05.

El andlisis de las posibles interacciones entre las dis-
tintas variables se restringid a la valoracién de la interac-
cién entre el aclaramiento de ciclofosfamida y el resto de
las variables, por cuanto que el mayor potencial emetdge-
no del esquema STAMP-V se debe a la ciclofosfamida.
La valoracién de estas interacciones se realizé mediante
la prueba de la razén de verosimilitud conjunta. Si esta
prueba estadistica evidencia diferencias estadisticamente
significativas al incluir en el modelo todas las posibles
interacciones, se evalia la inclusién de cada término de
interaccién individualmente mediante la prueba de la
razon de verosimilitud. Posteriormente, considerando la
norma jerarquica, se mantuvieron en el modelo los térmi-
nos de interaccion estadisticamente significativos junto
con el resto de las variables (modelo de referencia), y se
procedi6 a valorar el posible efecto de confusién sin apli-
car pruebas estadisticas de significacién. De esta forma,
se eliminaron del modelo aquellas variables que no pro-
ducian un cambio clinicamente importante del odds ratio
(OR) que cuantifica el efecto del aclaramiento de ciclo-
fosfamida sobre la intensidad de la emesis, cuando se
ajusta el modelo sin dicha variable. Se desarrollaron dis-
tintos modelos reducidos, con diferentes subgrupos de
variables independientes, y se compararon su OR con el
obtenido en el modelo de referencia. De todos los mode-
los reducidos posibles evaluados, sélo se seleccionaron
aquéllos en los que la estimacién del OR, asociado al
aclaramiento de ciclofosfamida, no excediera en mas del
15% la estimacion de este parametro realizada a partir del
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modelo de referencia. Este punto de corte fue selecciona-
do a priori al considerar que diferencias superiores al
15% ocasionan un sesgo en la estimacion del pardmetro
que puede ser de importancia clinica. Si alguna de las
interacciones evaluadas fuese significativa, se seleccio-
naran aquellos modelos reducidos en los que la estima-
cién de los pardmetros que cuantifican, tanto la interac-
cion como el aclaramiento de ciclofosfamida, no
excediesen simultdneamente en mds del 10% la estima-
ciéon de estos pardmetros realizada en el modelo de
referencia.

Si al final de este proceso se obtenia mds de un sub-
conjunto de variables que ofrecian un andlogo grado de
ajuste, se seleccionaba el modelo que estimaba con
mayor precisién (menor error estdndar o intervalo de
confianza mas estrecho) el OR que valora el efecto de la
exposicidon a ciclofosfamida sobre la respuesta. Final-
mente, si se obtenia mas de un subconjunto de variables
que ofrecian un andlogo grado de ajuste, se valoraba la
importancia tedrica o practica de las variables incluidas
en el modelo, su simplicidad, el bajo riesgo y el coste
econémico que suponen las medidas de las variables, etc.
El modelo asi seleccionado se considera el modelo final.

La validez global del modelo de regresién logistica
desarrollado se evalué mediante la construccién de la
curvas de rendimiento diagndstico (curvas ROC —Recei-
ver Operating Curve). Para ello se determind la sensibili-
dad y la especificidad asociada a cada uno de los posibles
puntos de corte existentes en el ambito de valores com-
prendidos entre 0 y 1. Posteriormente, se representd gra-
ficamente en el eje de ordenadas el valor de la sensibili-
dad (fraccién de verdaderos positivos) y en el eje de
abscisas el opuesto de la especificidad (fraccién de falsos
positivos) de cada uno de los posibles puntos de corte.
Para estratificar a los pacientes en dos categorias (riesgo
alto y riesgo bajo), se selecciond el punto de corte dptimo
mediante el criterio de Mc Neil y cols. (12). Segtn este
criterio la eficiencia en el punto de corte 6ptimo es igual
al cociente existente entre la prevalencia de proteccién
emética adecuada y la prevalencia de proteccion emética
inadecuada. La eficiencia se establece a partir de la rela-
cién existente entre la sensibilidad y el opuesto de la
especificidad. Finalmente, se comparé la proteccién emé-
tica en funcién del riesgo asociado a cada paciente
mediante el test de Chi-cuadrado. Se asumid la existen-
cia de diferencias estadisticamente significativas cuando
el valor de P era inferior a 0,05. Por otra parte, la capaci-
dad de clasificacion también se evalué mediante el drea
bajo la curva de rendimiento diagnéstico (AUCy,), esti-
mada mediante el método trapezoidal (13).

RESULTADOS
De las 41 pacientes incluidas en el estudio, 36 fueron

atendidas en el Hospital Clinico Universitario y 5 en el
Hospital Universitario Dr Peset de Valencia. La estadisti-
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ca descriptiva de las principales caracteristicas de las
pacientes se presenta en la tabla I. En 15 (37%) pacientes
se administré ondansetrén 8 mg i.v. cada 8 horas y en 24
pacientes (63%) se administrd tropisetrén 5 mg cada 24
horas. La intensidad de la emesis permitio clasificar a las
pacientes en funcién del grado de proteccidon emética
alcanzado. Asi, en la muestra de pacientes estudiada exis-
ten 5 (12%) pacientes con proteccion completa, 9 (22%)
pacientes con protecciéon mayor, 17 (41%) pacientes con
proteccién menor y 10 (24%) pacientes con fracaso tera-
péutico (Fig. 1). La incidencia de proteccién emética ade-
cuada fue de 34,14% (IC 95: 19,64 a 48,65%).

Tabla I. Caracteristicas de las pacientes
incluidas en el estudio

Poblacion Media Desviacion Ambito
estandar
Edad (afos) 46,93 8,62 29,65 - 60,79
Peso (kg) 69,97 12,34 45,50 - 99,30
Talla (cm) 158,05 5,14 149,00 - 168,00
SC (m?) 1,71 0,14 1,37 - 2,05
CL, (/hr) 3,13 0,81 1,85 - 4,86
Clgger (ML/min) 97,74 46,03 56,41 - 363,69

Fg. 1.- Frecuencia absoluta del grado de proteccion de la emesis.

El andlisis univariante de la frecuencia de los vomitos,
realizado mediante regresién logistica de las variables
independientes edad, peso, talla, superfice corporal (SC),
antagonista SHT, (anti-5HT,), aclaramiento de ciclofos-
famida (CLCFA) y aclaramiento de carboplatino (CL ;)
se muestra en la tabla II. El resultado de la prueba de la
razon de verosimilitud, evidencia diferencias estadistica-
mente significativas en la proteccion antiemética entre la
administracién de ondansetrén y tropisetrén (OR= 3,81,
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p< 0,05). Las restantes variables parecen no tener
influencia sobre la proteccion emética. Tan sélo se evi-
dencia cierta tendencia a disminuir la protecciéon emética
cuando el aclaramiento de ciclofosfamida se incrementa
(p=0,113).

Tabla Il. Andlisis univariante de la
intensidad de la emesis

OR IC 95% P
Edad (afios) 1,037 0,961 - 1,120 0,349
Peso (kg) 1,004 0,952 - 1,059 0,886
Talla (cm) 0,982 0,865- 1,115 0,780
SC (m?) 1,162 0,012 - 109,517 0,948
Anti-5HT,* 3,810 0,974 - 14,906 0,049
Cl,,, (Lhr) 0,518 0,224 - 1,197 0,113
Clegr (LN 1,009 0,966 - 1,054 0,683

* Referido a la administracién de tropisetrén.

El andlisis estadistico multivariante, parte de la valora-
cidén de las interacciones de primer orden entre el aclara-
miento de ciclofosfamida y el resto de las variables selec-
cionadas para este andlisis, mediante la prueba de
significacion global. La valoracién de las 6 posibles inte-
racciones de primer orden mediante esta prueba estadisti-
ca evidenci6 la ausencia de diferencias estadisticamente
significativas en la prediccién de la emesis (RV: 2.559;
gl: 6; p: 0.862), y por tanto, determina su exclusion del
modelo. De esta forma se obtiene el modelo de referen-
cia, cuyos parametros se muestran en forma de OR, con
su intervalo de confianza del 95% y el grado de significa-
cion alcanzado en la tabla III. En esta tabla, se identifica
como principal factor de riesgo de alcanzar una protec-
cién emética inadecuada, la administracion de tropisetrén
(OR= 11,780, p< 0,05). Ademads, el incremento del acla-
ramiento de ciclofosfamida supone una mayor probabili-
dad de alcanzar proteccion emética adecuada (p< 0,05).

En la tabla IV se muestra el OR asociado al aclara-
miento de ciclofosfamida, junto con su intervalo de con-
fianza del 95%, para cada uno de los modelos reducidos,
cuyo OR no diferia en méas del 15% su valor en el modelo
de referencia. Asimismo, se sefialan las variables inde-

FarmAciA Hosp (Madrid)

Tabla Ill. Analisis multivariante de la frecuencia
de los vémitos: modelo de referencia

OR IC 95% P
Edad (afnos) 1,036 0,923 - 1,163 0,546
Peso (kg) 0,600 0,167 - 2,160 0,434
Talla (cm) 0,646 0,244 - 1,708 0,378
SC (100-m?) 1,623 0,486 - 5,418 0,431
Anti-5HT* 11,780 1,371 - 91,152 0,024
CLCFA (L/hr) 0,297 0,098 - 0,898 0,032

CLCBPT (mUmin) 1,073

* Referido a la administracién de tropisetrén.

0,982 -1,172 0,116

pendientes incluidas en cada uno de los posibles modelos
reducidos. Ademads, en esta tabla se muestra la relacion
entre el limite superior y el limite inferior del intervalo de
confianza de 95% del OR asociado al aclaramiento de
ciclofosfamida en funcién del modelo reducido utilizado
en la estimacion de este pardmetro. Esta relacion ha sido
utilizada para seleccionar el modelo que proporciona una
mayor precision en la estimacidn de este OR. De esta for-
ma, se seleccioné como modelo final, el modelo 9 que
incluye las variables aclaramiento de ciclofosfamida,
antagonista 5-HT, aclaramiento de carboplatino y la
talla, cuyos pardmetros se muestran en la tabla 5 en forma
de OR, con su intervalo de confianza del 95% y el grado
de significacién estadistica obtenido.

Con la finalidad de observar el efecto combinado de las
variables administracién de ondansetrdon, aclaramiento de
ciclofosfamida y aclaramiento de carboplatino en las predic-
ciones del modelo final, se realizaron representaciones gra-
ficas tridimensionales mediante un barrido del aclaramiento
de ciclofosfamida y carboplatino. De esta forma es posible
obtener los mapas de probabilidad de desarrollar proteccién
menor o fracaso terapéutico que aparecen representados en
la figura 2 para una paciente tipo de 158 cm de altura.

Para validar el modelo final se utilizé la metodologia
de las curvas de rendimiento diagndstico. Para ello, se
obtuvieron las predicciones individuales de la probabili-
dad de desarrollar una proteccién emética inadecuada en
funcién de la combinacién de las cuatro covariables
incluidas en el modelo final. La capacidad predictiva de

Tabla IV. Odds ratio asociado al aclaramiento de ciclofosfamida (OR CLy,)
de los distintos modelos reducidos derivados del modelo de referencia.

Modelo ORCL,, IC 95% IC4IC, Edad Peso Talla sC Clogr

a

1 0,339 0,114 - 1,007 8,83 X X X X

2 0,290 0,096 - 0,874 9,07 X X X X

3 0,342 0,124 - 0,941 7,58 X X X

4 0,343 0,125 - 0,940 7,51 X X X X

5 0,346 0,128 - 0,934 7,29 X X X

6 0,331 0,120 - 0,914 7,62 X X X

7 0,343 0,125 - 0,940 7,51 X X X X

8 0,344 0,126 - 0,937 7,42 X X X

9 0,339 0,126 - 0,915 7,28 X X

24
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Fg. 2.- Mapas de probabilidad (arriba) y curvas de nivel de probabilidad (abajo) de la proteccién de emesis aguda post-quimioterapia.

este modelo se valoré mediante la construccién de la cur-
va de rendimiento diagnéstico (Fig. 3) y la seleccién del
punto de corte se realiz6 segtn el criterio de McNeil (Fig.
4). El érea bajo la curva de rendimiento diagndstico es
78,57% (IC 95%: 62,97 a 89,82%). Segun el criterio de
McNeil, el punto de corte 6ptimo corresponde con un
valor de P igual a 0,6 (equivalente a un valor de probabi-
lidad del 60% en la Figura 4). Para este punto de corte, la
sensibilidad es 81,5% (IC 95%: 69,6 a 93,3%) y la
especificidad es 71,4% (IC 5%: 57,6 a 85,2%). Ademés,
como la prevalencia de proteccidon emética inadecuada de
la muestra de pacientes estudiados es 66% (IC 95%: 51,5
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a 80,5%), el valor predictivo positivo es 84,6% (IC 95%:
73,5 a95,6%) y el valor predictivo negativo es 66.7% (IC
95%: 52,3 a 81,2%) (Tabla VI). De esta forma es posible
clasificar a los pacientes en dos grupos, en funcién del
riesgo de alcanzar proteccion emética inadecuada. En
este sentido, el porcentaje de pacientes que alcanzan una
adecuada proteccion emética es significativamente mayor
en el grupo de bajo riesgo, 66,7%, que en el grupo de alto
riesgo, 15,4%. Asi, el grado de acuerdo simple se sitiia en
el 78% (IC 95%: 65,3 a 90,7%) y la concordancia entre la
prediccion y el desarrollo de un adecuada proteccién
emética evidencié diferencias estadisticamente significa-
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Fg. 3.- Curva de rendimiento diagndstico para la prediccion de protec-
cion emética mayor o completa a partir del modelo final desarrollado.

—_———
g

Fg. 4.- Sensibilidad, especificidad y eficiencia de la prediccion de pro-
teccion completa o mayor en funcién de la probabilidad seleccionada
para establecer el punto de corte.

Tabla V. Analisis multivariante de la frecuencia
de los vémitos: modelo final

OR IC 95% P
Talla (cm) 0,936 0,806 - 1,087 0,3842
Anti-5HT,* 11,365 1,592 - 81,111 0,0154
Cl, (/hr) 0,339 0,126 - 0,915 0,0328
Clogr (ML/min) 1,060 0,988 - 1,138 0,1067

* Referido a la administracion de tropisetrén.

FARMACIA Hosp (Madrid)

Tabla VI. Tabla de contingencia de la prediccion
de la proteccion menor o fracaso terapéutico
de la protecciéon emética

Prediccion PCO o PMA

Si No Total
PCOo PMA Si 10 4 14
No 5 22 27
Total 15 26 41

x? = 11,224, p< 0,002; Kappa=0,52, p< 0,001.

tivas (Kappa: 0,52; gl: 40; p< 0,001). Es decir, en ausen-
cia de azar, el 52% (IC 95%: 36,7 a 67,3%) de las predic-
ciones del modelo final coincidirdn con la situacion clini-
ca del paciente en lo referente a la emesis.

DISCUSION

El esquema STAMP-V ha demostrado ser un régimen
de quimioterapia a altas dosis con una toxicidad extrame-
dular minima y reversible (14). Este aspecto es funda-
mental para conseguir bajas tasas de morbilidad y morta-
lidad asociadas al tratamiento. La reduccién del periodo
de pancitopenia y la mejoria en el tratamiento de soporte
de las complicaciones hematoldgicas convierte a la toxi-
cidad extramedular en la limitante y responsable de com-
plicaciones tdxicas de dificil manejo y alta mortalidad
(15). Entre la toxicidad extramedular, destaca la emesis
postquimioterapia, tanto por su intensidad y como por su
duracioén, por cuanto que determina la calidad de vida del
paciente durante su ingreso hospitalario. En la serie de
pacientes estudiadas, la incidencia y gravedad de la toxi-
cidad gastrointestinal es similar a la publicada por otros
autores (14,15).

Los factores de riesgo asociados con la intensidad de
la emesis aguda post-quimioterapia, han sido descritos
tras la administracién de dosis convencionales de citosta-
ticos. El efecto de estos factores tras la administracién de
altas dosis de quimioterapia practicamente no han sido
evaluados en la literatura cientifica. En este sentido, la
homogeneidad de las pacientes estudiadas, permite valo-
rar posibles factores de riesgo asociados a la intensidad
de la emesis post-quimioterapia a altas dosis como son la
edad, el peso, la talla y la superfice corporal, determi-
nantes de la dosis total de los farmacos antineoplésicos;
la administracién de ondansetrén o tropisetrén, principal
componente del tratamiento antiemético que reciben los
pacientes; y la exposicién del organismo a ciclofosfamida
y carboplatino, cuantificada de forma inversa, mediante
el aclaramiento plasmatico. No se considerd la valoracion
del efecto del control de la emesis en ciclos anteriores,
puesto que se trataba de ciclos de quimioterapia conven-
cional, administrados, al menos, dos meses antes de la
administraciéon de altas dosis de quimioterapia. En la
poblacién estudiada, la escasa prevalencia de mujeres
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con elevada ingesta alcohdlica y presencia de mareos y/o
cinetosis, obligdé a excluir del estudio a estas pacientes.
Por otro lado, la falta de informacion referente a las con-
centraciones plasmaticas de carboplatino en nuestra
poblacion, justifica la utilizacién de modelos farmacoci-
néticos poblacionales con la finalidad de estimar a priori
los pardmetros farmacocinéticos individuales de carbo-
platino. Sin embargo, este hecho no fue posible para el
tiotepa y, por este motivo, se considera que la variabili-
dad farmacocinética del tiotepa asociada al desarrollo de
proteccién emética, se encuentra englobada dentro de la
variabilidad residual inexplicable.

El andlisis de la frecuencia de emesis en las 41 pacien-
tes estudiadas evidenci6 que el 34,14% (IC 95%: 19,64 a
48,65%), tuvieron una adecuada proteccién emética, es
decir, proteccién completa o proteccién mayor durante
los dias posteriores a la administracién del tratamiento
antineoplasico. Tras el anélisis univariante, la administra-
cioén de tropisetrén aparece como el tnico factor de ries-
go asociado a la proteccién emética. Asi, respecto a los
pacientes tratados con ondansetrén, los pacientes que
reciben tropisetrén tienen una probabilidad de alcanzar
una inadecuada proteccién emética 3,81 (IC 95%: 0,97 a
14,91) veces superior. En este mismo andlisis, el efecto
del aclaramiento de ciclofosfamida no alcanzaba la signi-
ficacion estadistica. De hecho, por cada incremento del
aclaramiento de ciclofosfamida de 1 L/h la probabilidad
de desarrollar emesis aguda disminuye 1,93 (IC 95%:
0,83 a 4,46) veces. Ahora bien, esta magnitud podia estar
sesgada puesto que el andlisis univariante no considera
los posibles factores de confusién ocasionados por el res-
to de la variables.

El andlisis multivariante confirmé el efecto de confu-
sién que el aclaramiento de carboplatino y la talla ejercen
sobre el efecto del aclaramiento de ciclofosfamida. De
esta forma, respecto a los pacientes tratados con ondanse-
trén, la probabilidad de alcanzar una proteccién emética
inadecuada es 11,36 (IC 95%: 1,59 a 81,11) veces supe-
rior en los pacientes tratados con tropisetron. Ademds,
por cada incremento del aclaramiento de ciclofosfamida
de 1 L/h, la probabilidad de desarrollar emesis aguda dis-
minuye 2,94 (IC 95%: 1,09 a 7,93) veces. La relaciéon
existente entre la proteccion emética, el aclaramiento de
ciclofosfamida y la administracién de ondansetrén o tro-
pisetrén, debe interpretarse en funcién de la interaccidon
farmacocinética entre ondansetréon y ciclofosfamida,
puesto que la administracién de ondansetrén provoca una
reduccion del 42% (IC95%: 10 a 74%) en el aclaramiento
plasmadtico de ciclofosfamida (9).

Asi, la probabilidad de alcanzar una proteccién eméti-
ca inadecuada en una poblacién de pacientes con una
talla de 158 cm y un aclaramiento de carboplatino de 85
mL/min, en funcién del aclaramiento de ciclofosfamida,
presenta distinto perfil cuando se considera la existencia
de la interaccién farmacocinética (Fig. 5) que cuando no
se considera este hecho (Fig. 6). En ausencia de la inte-
raccion farmacocinética entre ondansetrén y ciclofosfa-
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Fg. 5.- Probabilidad de proteccion emética menor o fracaso terapéuti-
co en funcién del aclaramiento de ciclofosfamida, en presencia de la
interaccion farmacocinética ciclofosfamida-ondansetron.

Fg. 6.- Probabilidad de proteccion emética menor o fracaso terapéuti-
co en funcion del aclaramiento de ciclofosfamida, en ausencia de la
interaccion farmacocinética ciclofosfamida-ondansetron.
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mida, es decir, en condiciones ideales (Fig. 7), la diferen-
cia de las probabilidades de alcanzar una proteccién emé-
tica inadecuada cuando se administra tropisetrén en lugar
de ondansetrén (exceso de riesgo atribuible a la adminis-
tracion de tropisetron), alcanza su valor maximo cuando
el aclaramiento de ciclofosfamida es de 3,7 L/h. Para este
valor, la probabilidad de tener proteccién emética ade-
cuada cuando se administra ondansetrén es 70,9% (IC
95%: 47,3 a 86,9%) y 17,7% (IC 95%: 7,4 a 36,5%)
cuando se administra tropisetrén; es decir, cuando se
administra ondansetrén a pacientes con una talla de 158
cm y un aclaramiento de carboplatino de 85 mL/min, la
probabilidad de alcanzar proteccidon emética se multipli-
carfa por 2,83 veces (IC 95%: 1,76 a 4,83). Por tanto,
cuando el aclaramiento de ciclofosfamida fuese de 3,7
L/h, el 54% de la incidencia de pacientes que no alcanzan
una adecuada proteccion emética seria atribuible a la uti-
lizacidén de tropisetrén. Es decir, entre los pacientes trata-
dos con tropisetrén, la proporcién de pacientes con una
inadecuada protecciéon emética atribuible a este factor
seria del 65%.

Fg. 7.- Exceso de riego atribuible a la administracion de tropisetron en
presencia (condiciones reales) o la ausencia (condiciones ideales) de la
interaccion farmacocinética entre ciclofosfamida y ondansetron.

Ahora bien, la media del aclaramiento plasmadtico
medio de ciclofosfamida en los pacientes en tratamiento
con ondansetrén es 2,55 L/h y en los pacientes que han
recibido tropisetrén es 3,33 L/h. En esta situacion (condi-
ciones reales) (Fig. 7) la probabilidad de tener una ade-
cuada protecciéon emética es 41,3% (IC 95%: 31,4 a
61,2%) cuando se administra ondansetrén y 12,6% (IC
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95%: 4,5 a 30,3%) cuando se administra tropisetrén. Por
tanto, el efecto antiemético del ondansetrén se ve reduci-
do por la disminucién del aclaramiento y, consecuente-
mente, el incremento de la exposicidn del organismo a la
ciclofosfamida. Asi, respecto al tropisetrén, el ondanse-
tron incrementa en 1,49 veces (IC 95%: 1,25 a 1,79) la
probabilidad de alcanzar una adecuada proteccién eméti-
ca. De esta forma, tan sélo el 28% de la incidencia de
pacientes con una inadecuada proteccidén emética, puede
atribuirse a la utilizacién de tropisetrén. Es decir, entre
los pacientes tratados con tropisetrén, la proporcién de
pacientes con inadecuada proteccidon emética atribuible a
este factor es el 33%. En términos medios, la interaccion
farmacocinética entre el ondansetrén y la ciclofosfamida,
disminuye la efectividad antiemética del ondansetrén
practicamente a la mitad. Atn asi, la efectividad del
ondansetrén continda siendo significativamente superior
a la de tropisetrén. Por tanto, a falta de ensayos clinicos
comparativos, y a la luz de los resultados encontrados en
este estudio, la utilizacién de ondansetrén en la profilaxis
antiemética tras altas dosis de quimioterapia es una alter-
nativa més efectiva que el tropisetron, por cuanto que
reduce la intensidad de los episodios eméticos.

Por otra parte, el modelo de regresion logistica desarro-
llado, asume una relacion lineal entre el aclaramiento
plasmadtico medio de ciclofosfamida y el logit de la proba-
bilidad de conseguir una adecuada proteccién emética.
Este hecho implica que un incremento en el aclaramiento
de ciclofosfamida de 1 L/h aumenta en 2 94 (IC 95%: 1,09
a 7,93) veces la probabilidad de alcanzar una proteccion
emética adecuada. Sin embargo, la existencia de un com-
ponente lineal en esta relacién no invalida la existencia de
otras posibles tendencias y, por tanto, la validez de la line-
alidad de esta relacion debe evaluarse en relacion a mode-
los mas flexibles que permitan incluir relaciones mads
complejas. Asi, tomando como referencia el modelo final
obtenido, se ha valorado la utilidad de modelizar esta rela-
cion mediante un modelo cuadritico (modelo Q), un
modelo con spline lineal-lineal (modelo L-L) y un modelo
con spline cuadratico-lineal (modelo Q-L). Los modelos
con splines s6lo consideran un unico punto de corte situa-
do en la mediana del aclaramiento plasmatico medio de
ciclofosfamida. La prueba de la razén de verosimilitud no
evidenci6 diferencias estadisticamente entre el modelo
final y el modelo Q (RV: 1,738; gl: 1; p: 0,188). Tampoco
existieron diferencias con el modelo L-L (RV: 2,78; gl: 1;
p: 0,095) ni con el modelo Q-L (RV: 2,086; gl: 2; p:
0,352). En cualquiera de los modelos evaluados (datos no
mostrados), se evidenciaba la mayor efectividad del
ondansetrdn, respecto al tropisetron.

En cualquier caso, la falta de significacidon puede ser
atribuida a una falta de poder estadistico para detectar
diferencias significativas entre los modelos evaluados.
Por este motivo, se analiz6 la tendencia del OR en funcién
del aclaramiento medio de ciclofosfamida. Asi, tomando
como referencia un aclaramiento plasmético medio de
ciclofosfamida de 2,5 L/h, la evolucion del OR asociada
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al desarrollo de proteccién menor o fracaso terapéutico en
funcién del aclaramiento medio de ciclofosfamida mues-
tra una tendencia en forma de U invertida, con un pico
situado entorno a los 2,8 y 3 L/h (Fig. 8). La explicacién
de este resultado puede deberse a la presencia de los meta-
bolitos de ciclofosfamida. Asi, cuando el aclaramiento
plasmdtico medio de ciclofosfamida es relativamente
bajo, un incremento en el mismo provocaria mayoritaria-
mente un incremento en la velocidad de formacién de
metabolitos y, posiblemente, una mayor respuesta toxica.
Una vez se alcanzan valores comprendidos entre 2,8 y 3
L/h, el incremento del aclaramiento plasmatico medio de
ciclofosfamida implicarfa mayoritariamente una mayor
velocidad de eliminacién del organismo de ciclofosfamida
y, posiblemente, una menor respuesta toxica. Es decir,
cuando a valores inferiores a 2,8 L/h se produce un incre-
mento del aclaramiento, el correspondiente aumento en la
velocidad de formaciéon de los metabolitos predomina
sobre la eliminacién de la ciclofosfamida del organismo;
sin embargo, a valores superiores a 3 L/h cuando se pro-
duce un incremento del aclaramiento plasmético medio, la
velocidad del proceso de eliminacién de ciclofosfamida es
mayor que la velocidad de metabolizacién a compuestos
toxicos. Actualmente, esta hipétesis estd siendo contrasta-
da por nuestro equipo de investigacion, mediante la moni-
torizacién de las concentraciones plasmaticas de los meta-
bolitos de ciclofosfamida.

Fg. 8.- Modelizacion del odds ratio asociada al desarrollo de protec-
cion menor o fracaso terapéutico en funcién del aclaramiento plasma-
tico medio de ciclofosfamida. En la figura, se toma como referencia el
valor medio del aclaramiento plasmatico medio de ciclofosfamida, 2,5
L/h. lineal, cuadratica (Q), lineal-cuadratica (L-Q) y cuadrética-cuadrati-
ca (Q-Q).
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La utilizacion con fines predictivos del modelo final
desarrollado exige su validacién. La validez del modelo
de regresién logistica, como prueba diagndstica, estd
condicionada al punto de corte escogido. En consecuen-
cia, la sensibilidad y la especificidad debe ser evaluada
en cada uno de los posibles puntos de corte, mediante las
curvas de rendimiento diagndstico (16). De esta forma, es
posible observar todos los pares sensibilidad, especifici-
dad, resultantes de la variacién continua de los puntos de
corte en el rango de resultados observados (Fig. 2), y
cuantificar de forma global la validez del modelo final
como prueba diagnéstica al obtener la curva de rendi-
miento diagnéstico. El AUC,, representa la probabilidad
de clasificar correctamente a un par de sujetos a partir de
los resultados de la prueba diagndstica, uno con la condi-
cion estudiada y otro sin ella, seleccionados al azar de la
poblacién general. En nuestro caso, el AUCy, del mode-
lo final es 78,6% (IC 95%: 63 a 89,8%) y puede interpre-
tarse de la siguiente forma: un paciente seleccionado al
azar del grupo de pacientes que presentan una proteccion
emética adecuada tendrd el 78,6% de las veces una mayor
probabilidad de alcanzar una adecuada proteccion eméti-
ca que un paciente elegido al azar del grupo de pacientes
con inadecuda proteccién emética. El valor de AUC,,
puede evaluarse segun los criterios establecidos por
Swets (17). Asi, valores comprendidos entre 0,5 y 0,7
indican una baja exactitud, entre 0,7 y 0,9 pueden ser qti-
les para algunos propdsitos y un valor mayor de 0,9 indi-
ca una exactitud alta. En este sentido, el valor de AUCy,,
obtenido en base al modelo final puede considerarse ttil
para la prediccion de la proteccién emética.

Respecto a la seleccion del punto de corte 6ptimo, es
necesario establecer el coste relativo de los falsos positi-
vos y los falsos negativos. Cuando los falsos positivos y
los falsos negativos tienen el mismo coste, el punto de
corte seleccionado mediante la aplicacién del criterio de
Mc Neil y cols. equivale al punto de la curva de rendi-
miento diagndstico mds préximo al vértice superior
izquierdo de la misma curva, es decir, al punto més cerca-
no a los valores Optimos de sensibilidad y especificidad.
Si los falsos positivos y los falsos negativos no tienen el
mismo coste, es necesario calcular el punto de corte que
minimiza el coste de los resultados erréneos (18). En
nuestro caso, se decidié asumir el mismo coste para los
falsos positivos que para los falsos negativos.

Por otra parte, los niveles adecuados de sensibilidad y
especificidad dependen de los objetivos que se pretenden
conseguir con la prueba diagndstica. En este sentido,
Galen y Gambino proponen varios postulados relativos a
la eleccién préctica de las caracteristicas de una prueba
diagndstica. Se deben seleccionar pruebas diagndsticas
de elevada sensibilidad cuando la enfermedad sea grave,
pero curable, y no puede pasar inadvertida; o cuando los
resultados falsos positivos no suponen para el paciente
ningin traumatismo psicoldgico, ni econémico. Por el
contrario, la seleccién de una prueba con elevada especi-
ficidad deberia realizarse cuando se trate de diagnosticar
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enfermedades graves, practicamente incurables, en cuyo
caso es de gran importancia descartar que se padece la
enfermedad, o cuando un resultado falso positivo supone
para el paciente un traumatismo psicolégico o econémico
grave. Debera utilizarse una prueba con alto valor predic-
tivo positivo cuando el tratamiento de los falsos positivos
pueda tener consecuencias graves (19). Las normas de
Galen y Gambino, unidas al criterio de Mc Neil, permi-
tieron seleccionar como punto de corte 6ptimo un valor
de p igual a 0,6. Este punto de corte es 1til para la predic-
cién de la proteccidén emética, y aunque no puede consi-
derarse como un test altamente discriminante en funcién
de los valores de sensibilidad o especificidad, si se pre-
senta como una variable con un cociente de probabilidad
para los resultados positivos y una probabilidad post-test
aceptable (20). Ademds, el grado de concordancia alcan-
zado entre la prediccion de modelo final y el desarrollo
de proteccién menor o fracaso terapéutico puede catalo-
garse como aceptable ya que la concordancia encontrada
se sitda entre el 40-60% (21).

Estos resultados deben interpretarse con cautela por
cuanto que la prevalencia de proteccién menor o fracaso
terapéutico en esta poblacién es del orden del 66%. La
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