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¢{Qué sabemos acerca de este
problema?

- Las nduseas y vémito posoperatorio
(NVPO)en cesarea son muy frecuentes.

- Los modelos de prediccién para NVPO
no son aplicables en parto por cesarea.

- La identificacion de factores de riesgo es
esencial para el desarrollo de modelos de
prediccion.

¢Quéaporta este estudio de nuevo?

- La identificacion de factores de riesgos
propios de las maternas para NVPO.

- El desarrollo de un modelo de prediccién
para NVPO en parto por cesarea.

¢Como citar este articulo?
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predictive model for PONV in cesarean
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Introduccion: La escala de riesgo simplificada de Apfel para nduseas y vomito posoperatorio
(NVPO) ha mostrado utilidad en anestesia; sin embargo, al no haber sido calibrada en anestesia
regional o en pacientes embarazadas, su utilidad en cesarea es limitado.

Objetivo: Desarrollar un modelo de prediccidn prondstica para nduseas y vomito posoperato-
rios en pacientes embarazadas, llevadas a cesarea bajo anestesia espinal.

Métodos: En una cohorte de 703 pacientes con embarazo a término programadas para cesarea,
se evaluaron1s variables de forma prospectiva para construir un modelo de prediccién prondsti-
ca para el desarrollo de nduseas y vomito posoperatorio. Se utilizé el anlisis de regresion logis-
tica para la construccién del modeloy se calculé su calibracién y discriminacion con la prueba de
Hosmer-Lemeshow, las curvas de calibraciény el estadistico C. Ademas, se realizé la calibracion
interna con el método de remuestreo Bootstrap.

Resultados: Las nduseas y vdmito posoperatorio se presentaron en el 27% de las pacientes
durante las primeras seis horas después de la cirugia. El modelo incluyé como variables pro-
nosticas el desarrollo de nauseas y vémito en el intraoperatorio, edad menor de 28 afios, an-
tecedentes de NVPO, indice de masa corporal (IMC) de la madre y el peso del recién nacido. El
modelo mostrd una adecuada calibracién (x2: 4,65 p: 0,5888), aunque una baja discriminacién
(Estadistico C=0,68).

Conclusiones: Se construyé un modelo de prediccién pronédstica para el desarrollo de NVPO en
cirugia cesdrea, y con este se construy6 una escala prondstica que permite clasificar a las pacien-
tes por grupos de riesgo.

Palabras clave: Nauseay vomito posoperatorios; Cesdrea; Anestesia espinal; Prondstico; Mode-
lo de prediccion; Anestesiologia.
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Introduction: Apfel simplified risk score for postoperative nausea and vomiting (PONV) has shown to be useful in anesthesia; however,
since it has not been calibrated in regional anesthesia or in pregnant patients, its use in cesarean section is limited.

Objective: To develop a prognostic predictive model for postoperative nausea and vomiting in pregnant patients undergoing cesarean section
under spinal anesthesia.

Methods: In a cohort of 703 term pregnant patients scheduled of cesarean section, 15 variables were prospectively assessed, to design a prognostic
predictive model for the development of postoperative nausea and vomiting. A logistic regression analysis was used to construct the model and its
calibration and discrimination were based on the Hosmer-Lemeshow test, the calibration curves, and Cstatistic. Additionally, the internal calibra-
tion was performed with the Bootstrap resampling method.

Results: Postoperative nausea and vomiting were experienced by 27% of the patients during the first six hours after surgery. The model included as
prognostic variables the development of intraoperative nausea and vomiting, age under 28 years, a history of PONV, the mother’s BMI and the weight

of the newborn baby. The model showed an adequate calibration (x2: 4.65 p: 0.5888), though a low discrimination (StatisticC=0.68).

Conclusions: A prognostic predictive model was created for the development of PONV in cesarean section. This model was used to build a prog-

nostic scale for the classification of patients into risk groups.

Keywords: Postoperative nausea and vomiting; Cesarean section; Spinal anesthesia; Prognosis; Predictive model; Anesthesiology.

INTRODUCCION

Las nduseasy vomito posoperatorio (NVPO)
son el evento adverso mas estudiado en
anestesia por su alta frecuencia, relacién
directa con la satisfaccion del pacientey po-
sibles complicaciones subsecuentes (1).

En cesirea se presentan condiciones
que facilitan el desarrollo de NVPO, hi-
potensidn, gasto cardiaco reducido por la
compresion aortocava, exteriorizacion ute-
rina, aplicacién de uterotbnicos y morfina
espinal (2,3). Se estima una incidencia de
23-79%, lo que incrementa la incomodidad
de las pacientes o los efectos secundarios,
como aspiraciéon del contenido gastrico,
aumento del dolor y del sangrado posope-
ratorio (2-4).

Para la poblacién no obstétrica y pe-
diatrica se han desarrollado modelos de
prediccién prondstica que permiten indivi-
dualizar a los pacientes, mediante la iden-
tificacion de factores de riesgo y la clasifica-
cién en grupos de riesgo, implementando
algoritmos de tratamientos profilacticos.
Estos algoritmos han permitido un uso ra-
cional de medicamentos, que disminuyen
los efectos secundarios asociados, los tiem-
pos de estancia en la unidad de cuidados

posanestésicos (UCPA) y los costos en los
sistemas de atencién ensalud (1).

La puntuacion de riesgo simplificada
de Apfel es el método mas utilizado por
su conveniencia y sencillez. Sin embargo,
los pacientes bajo anestesia regional y las
gestantes fueron excluidas al momento del
desarrollo del modelo (3,5), por lo que su
extrapolacion a la poblacién obstétrica no
es posible.

En la actualidad, no se cuenta con una
escala prondstica de NVPO adaptada o
desarrollada para cesarea. Por lo tanto, el
objetivo de este estudio fue desarrollar y
validar una escala de prediccién pronésti-
ca basada en un modelo estadistico para
NVPO en cesarea bajo anestesia espinal.

METODOS

Estudio de cohorte prospectivo con 703
pacientes embarazadas de dos centros
obstétricos de tercer nivel (6), entre el 1 de
agosto de 2017 y el 31 de enero de 2019 en
Medellin, Colombia. Este estudio recibi6 la
aprobacién ética segln el acta N.° 019 de
diciembre 1 de 2016, del Comité de Bioéti-
ca del Instituto de Investigaciones Médicas

de la Facultad de Medicina, Universidad de
Antioquia, Medellin, Colombia.

Se incluyeron pacientes con edad >16
afos, edad gestacional >37 semanas, clasi-
ficacién ASA I-lIl, programadas para parto
por cesarea, electiva o urgente, bajo anes-
tesia espinal, quienes aceptaron participar
y firmaron el consentimiento informado.

Se excluyeron pacientes con nauseas o
vomito en las 24 horas previas al procedi-
miento quirdrgico, bloqueo espinal inade-
cuado que requirié cambio a anestesia ge-
neral, malformaciones congénitas del feto,
embarazo miltiple o trastornos psicolégi-
cos y de conducta de la madre que dificul-
taran la obtencion de datos.

La anestesia espinal se realizd con aguja
punta de lapiz 27G, se administré una com-
binacién de 10 mg de bupivacaina hiper-
barica 0,5%, 100 pg de morfinay 25 ug de
fentanilo. Como parte de los protocolos de
atencion institucional, todas las pacientes
recibieron dexametasona de 8 mg para pro-
filaxis NVPO, infusién de fenilefrina como
profilaxis vasopresora y se evitd la exte-
riorizacion uterina, segin la Declaraciéon
de Consenso y Recomendaciones de la
Sociedad de Anestesia Obstétrica y Peri-
natologia (7).
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El desenlace de interés fue el desarrollo de
nauseas, vomito, o su combinacién, des-
pués del procedimiento quirargico. La eva-
luacién clinica se realizé a las seis horas del
posoperatorio, lo que corresponde al tiem-
po de estancia en la unidad de cuidados po-
sanestésicos (UCPA).

Se consider6 que las pacientes tuvie-
ron nauseas posoperatorias si respondian
afirmativamente a la pregunta ;Siente o
ha sentido nauseas durante su estancia en
la unidad de cuidados posanestésicos? y se
considerd que tuvieron vomito si respondia
afirmativamente a la pregunta ;Ha tenido
arcadas o ha vomitado durante su estancia
en la unidad de cuidados posanestésicos?
Las pacientes que desarrollaron nauseas
o vOmito se consideraron positivas para
NVPO. La variable NVPO se considerd como
desenlace binario para seraplicado al anali-
sis de regresion logistica.

Quince variables se consideraron candi-
datas para el modelo: la edad, el indice de
masa corporal (IMC), el tiempo de ayuno
(TA), el volumen de liquidos intravenosos
administrados (LIVA), el tiempo quirlrgi-
co (TQ) y el peso del recién nacido (PRN)
se manejaron como variables continuas.
Los antecedentes de cinetosis (AC), mi-
grafia (AM) y nduseas y vomito en un pro-
cedimiento quirtdrgico previo (ANVPO), la
aplicacién de opioides en la analgesia del
parto (OAP) mediante catéter epidural, la
aplicacion de metoclopramida como profi-
laxis NVPO (MPNV), el desarrollo intraope-
ratorio de nduseas o vomito (NVIO), la reali-
zacion de tubectomia en la cesarea (TC) y el
género del recién nacido (GRN) se manejaron
como variables dicotémicas. El antecedente
de tabaquismo (AT) se manejé como una va-
riable politémica: ausencia de tabaquismo,
tabaquismo antes del embarazo, tabaquismo
durante el embarazo con suspensién mayor a
4 meses antes de la cirugia y suspension me-
nora 4 meses antes de la cirugia (8).

Todas las variables fueron selecciona-
das tras una revision de la literatura, se
incluyeron aquellas claramente asociadas,
las que han generado conflictos y las clara-
mente rechazadas o con relevancia clinica
limitada para NVPO (1,9-12).

Para facilitar el diligenciamiento del cues-
tionario, este se completé en dos etapas.
La primera etapa fue en el area de prepa-
racion, para identificar antecedentes y va-
riables preoperatorias; la segunda etapa
fue en la UCPA, para identificar variables
intraoperatorias y el desenlace.

Por tratarse de un estudio prospectivo
en pacientes hospitalizadas, no se esperd
una pérdida importante de datos, por lo
que, al presentarse, su manejo fue la ex-
clusién del paciente del estudio sin realizar
imputacién de datos. La pérdida de segui-
miento a las pacientes se definié como
aquellos escenarios en los que no se pudo
evaluar el desenlace principal, traslado a
otra institucion o necesidad de intubacién
orotraqueal.

Se siguieron los lineamientos de la De-
claracién TRIPOD (13) y Peduzzi et al.(14),
que establecen el requerimiento de al me-
nos 10 desenlaces por variable que se estu-
dia. La incidencia mas baja encontrada en
la literatura, 21%-23%(2,4,15), se utilizé
para maximizar el nimero de pacientes. El
célculo del tamafo de muestra fue de 700
pacientes.

Para el analisis estadistico se realizo la
prueba Shapiro-Wilk con el fin de compro-
bar la distribucion normal de las variables
continuas, por lo que los resultados se pu-
blicaron de acuerdo con esta. Las variables
categoricas se presentaron de acuerdo con
su frecuencia absolutay relativa.

Para la seleccion de la variable candida-
ta se utilizé6 un modelo de regresion logis-
tica simple, donde el valor de p < 0,25 fue
el criterio de inclusién, de acuerdo con las
recomendaciones de la literatura (16,17).
Las variables continuas se introdujeron
inicialmente en su forma natural y la supo-
sicién de monotonia se verifico utilizando
la herramienta Locally Weighted Scatterplot
Smoothing (LOWESS); cuando el supuesto
no se cumpli6, se desarrollaron transforma-
ciones (cuadraticas, logaritmicas naturales y
en base 10) para encontrar una mejor relacion
lineal con la variable independiente o se iden-
tificaron puntos de corte, basados en datos de
la literatura o seg(in los puntos de inflexién en
los graficos, para categorizar las variables.

Se realizd un proceso de seleccién de
las variables, incluyendo y excluyendo una

a unaen un proceso de seleccién hacia ade-
lante y hacia atras, de acuerdo con su nivel
de significancia en el estadistico de Wald a
un nivel de 0,05 (18,19).

Posteriormente, se agregaron aquellas
variables con unasignificancia < 0,25, iden-
tificando en cada modelo nuevo la razén
de verosimilitud parcial, la calibracién y la
discriminacion, con el objetivo de identifi-
carel aporte de la nueva variable al modelo.
Finalmente, se exploraron aquellas varia-
bles con significancias > 0,25 para evaluar
si de alguna forma, estas podrian mejorar
el desempeno predictivo de los modelos
evaluados. La calibracion de los modelos
se estim6é mediante la prueba de bondad
de ajustes de Hosmer-Lemeshow (16,20) y
con las curvas de calibracion (13). La discri-
minacion se estimo a través del estadistico
C, calculado por el area bajo la curva ROC
(AUC-ROC) (17,20).

La colinealidad se evalué mediante el
factor de inflacién de la varianza (VIF) y de
los coeficientes de correlacion de Pearson
o Spearman o los coeficientes tetracoricos
y policéricos, segln la naturaleza de las va-
riables. Un coeficiente >0,8 o un VIF>10 se
asumi6 como colinealidad (21). Las interac-
ciones se evaluaron mediante el cambio en
los coeficientes de las variables del modelo,
al incluir o excluir una nueva variable, asi
como con la significancia en el estadistico
de Wald, al introducir los productos entre
las variables predictoras del modelo.

Una vez obtenido el modelo final, se
realizd la validaciéon interna estimando
las posibles desviaciones de los coeficien-
tes (sesgo) con el método de remuestreo
Bootstrap. Se construyeron 1.000 mues-
tras aleatorias con reposicién con las 703
pacientes, calculando la probabilidad del
desenlace y comparando las curvas de cali-
braciény AUC-ROC entre los grupos.

Con los coeficientes de regresién obte-
nidos, se calculé la probabilidad del desen-
lacey las pacientes se dividieron en grupos
de riesgo (riesgo bajo, intermedio y alto)
utilizando como punto de corte los percen-
tiles 25 y 75 de la distribucién de probabi-
lidad del desenlace (22). Posteriormente,
se construyé una escala prondstica para
facilitar el uso e interpretacién del modelo
desarrollado. Para esto, se construyeron dos
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formatos diferentes de presentacién: Tabla
grafica de puntuaciony Nomograma.

Para la tabla grafica de puntuacion se
calculd la probabilidad de desenlace entre
las variables independientes, en todas las
diferentes combinaciones posibles, y se asig-
nd un cédigo de colores para cada grupo de
riesgo. Para el desarrollo del Nomograma, se
utiliz6 la herramienta “nomolog” del software
Stata® en el que, de forma visual, se puede
asignar un puntaje a cadavariable indepen-
diente y su sumatoria se correlaciona con la
probabilidad de desenlace.

Todos los andlisis se realizaron con el
software estadistico Stata 15.1 (Statacorp
LLC, 2019) y RStudio 2022.02.0 (RStudio
Inc.,, 2022).

RESULTADOS

Se evaluaron 719 pacientes durante el perio-
do de recoleccidn, de las cuales se descarta-
ron 16 (2,22 %) debido a pérdida de datos,
que no se pudieron obtener por dificulta-
des para contactarse con las pacientes o al
revisar los registros médicos. La muestra
final fue de 703 pacientes entre las dos ins-
tituciones participantes: 352 pacientes en la
institucién 1y 351 pacientes en la institucion 2.

El desenlace se presenté en 190 pa-
cientes (27,03%), que corresponden a 91
casos (25,85%) en la institucién 1y 99 casos
(28,21%) en la institucion 2.

Se realiz6 un andlisis univariado con las
15 variables de estudio, de las cuales cinco
alcanzaron una significancia < 0,25 lo que
les permitio ser consideradas como predic-
tores candidatos para la construccion del
modelo: Edad, ANVPO, IMC, NVIO y PRN
(Tablan1).

El antecedente de tabaquismo (AT)
no alcanzé significancia estadistica dada
la baja frecuencia de este, alrededor del
95% de las pacientes reportaron no ser
fumadoras. Por esta razén, la variable fue
recodificada simplificindola en dos esta-
dos y en dos posibles escenarios: nunca ha
fumado o ha fumado en algin momento;
No ha fumado recientemente o ha fuma-
do recientemente (Tabla 2). Se realizaron

Tabla1. Distribucién de las variables de prediccion de acuerdo con el desenlace.

Preoperatorio

Institucion

1n (%)

2n (%)

Edad (afios)

Rango

Mediana (Q12aQ3)
Antecedente de NVPO n(%)

Antecedente de cinetosis n(%)
Antecedente de migrafa n(%)

Tabaquismo
1. No fumadora n (%)
2. Antes de embarazo n (%)
3. Fumadora reciente n (%)
4. Fumadora actual n (%)

IMC (kg/m2)
Rango
Mediana (Q12aQ3)

Ayuno (horas)
Rango
Mediana (Q12aQ3)

Uso de opioides n (%)

Uso de metoclopramida n (%)

NVIO n (%)

LIVA (litros)
Rango
Mediana (Q1aQ3)

Tubectomia n (%)

Tiempo quirirgico (minutos)
Rango

Mediana (Q12aQ3)

Género del recién nacido
Femenino n (%)

Masculino n (%)

Peso del recién nacido (g)
Rango

Mediana (Q12aQ3)

IC: Intervalo de confianza; IMC: indice de masa corporal; LIVA: Liquidos intravenosos
administrados; NVIO: Nauseas y vomito intraoperatorio; NVPO: Nauseas y vomito po-

soperatorio. Fuente: Autores.

NVPO (+) NVPO ()

190 (%) 513 (%)

91(47,89) 261 (50,88)
99 (52,11) 252 (49,12)

14244 15243

27(24a31)  29(24a33)
39 (20,53) 58 (11,31)
20 (10,53) 55(10,72)
46 (24,21) 112 (21,83)
182(95,79)  482(93,96)

7(3,68) 16 (3,12)

1(0,53) 9(1,75)

0 (0,00) 6(1,17)
20,27 244,00 19,132 44,92
29,39 (27,292  29,21(26,22

33,29) a32,11)
0a3l 0a6o
11(8a15) 11 (8a14)

14 (7.37) 38 (7.41)

145 (76.32) 407 (79.34)

Intraoperatorio

65 (34,21) 75 (14,62)
0,2a2,2 0,11a3,0
1,0(1,0a1,2) 1,0(1,0a1,2)
57 (30,00) 140 (27,29)
252138 202180
60 (50 a 65) 60 (50 a 65)
85 (44,74) 245 (47,76)
105 (55,26) 268 (52,24)
1.36024.240 1.635a4.700
3.130 (2.740a 3.070(2.720
3.490) a3.440)

0,483

0,016

0,002

0,941

0,502

0,750
0,247

0,146

0,596

0,986

0,387

0,000

0,797

0,478

0,980

0,476

0,193

OR

1,126

0,966

2,026

0,980

1,144

1,159
0,294

1,028

0,993

0,994

0,839

3,037

0,999

1,142

0,999

1,129

1,000

IC95 %

0,807a
1,572

0,939a
0,993
1,298
3,164
0,570a
1,683
0,772a
1,694

0,469a
2,862

0,037a
2,339

0,990 a
1,067

0,967 a
1,019
0,526 a
1,880
0,564 a
1,248

2,062 a
4,472

0,999a
1,000

0,792a
1,647

0,989a
1,010

0,808 a
1,578

0,999 a
1,000
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Tabla 2. Categorizacién de las variables continuas y politémicas.

Edad

IMC (kg/m2)

LIVA

<25anos
>25anos

<28afos
>28 anos

<30 anos
>30 afos

<24 anos

25a35afos

>36 anos

<24,99

25,00 234,99

>35,00

<24,99

25,002a29,99

30,00234,99

=35,00

<0,5L
>0,5L

<1L
>1L

<2L
>2L

NVPO (+)
190 (%)

75 (39,47)
115 (60,53)

113 (59,47)
77 (40,53)

135 (71,05)
55 (28,95)

65 (34,21)
105 (55,26)

20 (10,53)

24 (12,63)

138 (72,63)

28 (14,74)

24 (12,63)

77 (40,53)

61(32,11)

28 (14,74)

3(1,58)
187(98,42)

44 (23,16)
146 (76,84)

178 (93,68)
12 (6,32)

NVPO (- .
o © OR 95 % IC Graficas LOWESS
513 (%)
158 (30,80) 0,03 1,465 1,037a
355 (69,20) 2,071
Lowess smoother
248 (48 34) 0,09 1568 11192 Logit transformed smooth
265 (51,66) 2,198
324 (63,16) 0,051 1,432 0,998a go 1
189 (36,84) 2,055  Z=
132(2573) - 1 - N
0,492a 2
299(58,28) 0,074 0,713 1,033 10 20 30 40 50
Edad (afios)
0,280a bandwidth = &
82 (15,98) 0,016 0,495 0,878
74 (14,42) - 1 -
0,683a
Lowess smoother
378(73,68) 0,643 1,126 1,856 Logit transformed smooth
0,744 a i
61(11,89) 0,289 1415 2,689 =l
74(14,42) - 1 - =
0,669 a ==
209 (40,74) 0,637 1,136 1,929
0'645 a = \/J//‘v/_\
169 (32,94) 0,701 1,113 1,920 o
0,745 a 20 25 30 15 0 5
61 (11,89) 0,289 1,415 2,689 bandwidth = 8 IMC (kg/m2)
1(214) 0,635 0,732 ©,202a Lowess smoother
502 (97,86) 2,653 Logit transformed smooth
115(22,42) 0,835 1,043 0,702a o
398 (77,58) 1,549 g
:_|
479 (93,37) 0,882 1,053 0,533a 2o
34 (6,63) 2,079 '

0

T T T
1000 2000 3000

bandwidth = .8 LIVA
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NVPO (+)

NVPO (-)

P OR 95 % IC Graficas LOWESS
190 (%) 513 (%)
<2.500¢ 20(10,53)  75(14,62) - 1 - Lowess smoother
Logit transformed smooth
2.500a 124 (65,26) 337 (65,69) 0,238 1,380 0,809 a ]
3.500¢ 2,355 w
0,934 2
> >3.500¢g 46 (24,21)  101(19,69) 0,082 1,708 3,125 gc"
[a'q o
e <2.000¢g 6(3,16) 18 (3,51) - 1 - Z'-
2.000a 178 (93,68) 481(93,76) 0,827 1,110 0,434 a i \/"/\
4.000g 2,841 = . . . .
0,340a 1000 2000 3000 4000 5000
it PRN
>4.000 g 6(3,16) 14 (2,73) 0,711 1,286 4,860 i
<60 min 132 (69,47)  355(69,20) 0,688 a Lowess smoother
. 0,944 0,987 Logit transformed smooth
>60min 58(30,53)  158(30,80) 1,417 =
8 . =
‘B <100min 187(98,42) 506 (98,64) 0.831 1160 0,297 a :
2 >100min  3(1,58) 7(1,36) ’ ' 4,531 8
= o o
é‘s § Ilf/\\_ E——
g <6omin 132 (69,47)  355(69,20) - - ; /
€ i /
o 0,669 a .
}—
61299 min 28,42) 150(29,24) 0,864 0,968 1,401 = ]
99 54 (28,42) 50 (29,24) 4 9 4 s S
. 0398 a % %0 150 260
2100min - 4(2,11) 8 (1,56) 0,633 1345 4540 »  Tiempo quirtrgico (min)
o Si 8 (4,21) 31(6,04) 0349 1,463 0,660 a
g No 182(95,79) 482 (93,96) 3,242
3
o
8 Reciente 1(0,53) 15 (2,92) 0,290 5,692 0,747 a
[q] .
F Noreciente 189(99,47) 498 (97,08) 43,395

IC: Intervalo de confianza; IMC: indice de masa corporal; LIVA: Liquidos intravenosos administrados; NVIO: Nauseas y vémito intraopera-
torio NVPO: Nauseas y vomito posoperatorio; PRN: Peso del recién nacido. Fuente: Autores.

transformaciones y categorizaciones con
las variables continuas, de acuerdo con los
puntos de inflexion en los graficos LOWESS.
Solo la variable Edad mantuvo su signifi-
cancia estadistica en su forma continuay al
categorizarla (Tabla 2). Ninguna transfor-
macién mejord la monotonia.

La colinealidad entre las variables se
evalu6 mediante la construccién de una
matriz de correlacion, incluyendo sus for-
mas tanto continuas como recategorizadas.
En la evaluacién ningln coeficiente resultd

ser>a 0,8y no se pudieron evidenciar inte-
racciones entre las variables.

Inicialmente se construyeron tres mo-
delos con las variables con significancias
<0,05 (NVIO, Edad de forma continua en 2
y 3 categorias y ANVPOP) y en estos mode-
los se fueron agregando y eliminando las
variables con significancias < 0,25 (PRN en
3 categorias e IMC de forma continua y en
3 categorias).

Se construyeron miultiples modelos
agregando o eliminando variables una a

una, evaluando el estadistico de Wald, la
razén de verosimilitud y la contribucién al
modelo en calibracién y discriminacién (Fi-
gura 1). Se seleccioné el modelo dos, que
corresponde a NVIO, Edad en 2 catego-
rias y ANVPOP, dada su mayor discrimi-
nacién, y al subgrupo F, que corresponde
a la inclusién de las variables IMC en 3
categorias y PRN en 3 categorias, ya que
mejoraron la calibracién y discriminacién
del modelo, AUC-ROC 0,68 (95% IC: 0,64
2 0,73) (Figura 2).
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Figura1. Curvas de calibracion y discriminacién de los modelos explorados.
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A,C,E, G, lyK: Curvas de discriminacién, B, D, F, H, ]y L: Curvas de calibracién.
Modelo 1A: NVIO + Edad (afios) + ANVPO. Modelo 1B: NVIO + Edad (afios) + ANVPO + IMC (kg/m2). Modelo 1C: NVIO + Edad (afios) +
ANVPO + PRN3Cat. Modelo 1D: NVIO + Edad (afios) + ANVPO + IMC (kg/m2) + PRN3Cat. Modelo 1E: NVIO + Edad (afios) + ANVPO +
IMC3Cat. Modelo 1F: NVIO + Edad (afnos) + ANVPO + IMC3Cat + PRN3Cat.

Modelo 2A: NVIO + Edad2Cat + ANVPO. Modelo 2B: NVIO + Edad2Cat + ANVPO + IMC (kg/m2). Modelo 2C: NVIO + Edad2Cat + AN-
VPO + PRN3Cat. Modelo 2D: NVIO + Edad2Cat + ANVPO + IMC (kg/m2) + PRN3Cat. Modelo 2E: NVIO + Edad2Cat + ANVPO + IMC3Cat.
Modelo 2F: NVIO + Edad2Cat + ANVPO + IMC3Cat + PRN3Cat.
Modelo3A: NVIO + Edad3Cat + ANVPO. Modelo 3B: NVIO + Edad3Cat + ANVPO + IMC (kg/m2). Modelo 3C: NVIO + Edad3Cat + ANVPO
+ PRN3Cat. Modelo 3D: NVIO + Edad3Cat + ANVPO + IMC (kg/m2) + PRN3Cat. Modelo 3E: NVIO + Edad3Cat + ANVPO + IMC3Cat. Mo-
delo 3F: NVIO + Edad3Cat + ANVPO + IMC3Cat + PRN3Cat.

ANVPO: Antecedente de nduseas y vémito posoperatorio; AUC: Area bajo la curva; Cat: Categorias; IMC: Indice de masa corporal;
Mod: Modelo; NVIO: Nauseas y vomito intraoperatorio; PRN: Peso del recién nacido.

Fuente: Autores.
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Figura 2. Modelo final seleccionado.
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Ay B: Curvas de discriminacién y calibracion del modelo seleccionado 2F, C: Andlisis de regresion logistica del modelo seleccionado 2F, Dy
E: Curvas de discriminacién y calibracion de las muestras Bootstrap, F: Distribucion de las AUC ROC de las muestras Bootstrap, G: Formula

de la regresion del modelo seleccionado 2F.

Modelo 2F: NVIO + Edad2Cat + ANVPO + IMC3Cat + PRN3Cat.
AUC: Area bajo la curva; ANVPO: Antecedente de nauseas y vomito posoperatorio; Cat: Categorias; Cl: Intervalos de confianza; IMC: indice
de masa corporal; Mod: Modelo; NVIO: Nauseas y vomito intraoperatorio; PRN: Peso del recién nacido.

Fuente: Autores.

Seexplorélaaplicacién de metocloprami-
da como variable predictora (OR: 0,8729
IC 95%: 0,5744 a 1,3265) de acuerdo con
las recomendaciones de la declaracién
TRIPOD para variables con un posible
impacto significativo en el resultado (13).
Asimismo, se incluyé la variable “Institu-
cién” para explorar el impacto de la aten-
cion institucional en el resultado (OR:
1,2938 IC 95%: 0,9101 a 1,8393). Ninguna
de las variables anteriores mejoré la cali-
bracién, la discriminacién o la prediccién
del desenlace en el modelo final.

En cuanto a las demds variables que no
lograron ingresar al modelo, se llevé a cabo
su exploracién ingresandolas al modelo fi-
nal propuesto una a una, tanto en sus for-
mas naturales como recategorizadas, para
evaluar mejoras en calibracion y discrimi-

nacién, sin encontrar mayor contribucién
de alguna de estas variables.

Serealizé lavalidacion interna para eva-
luar cualquier optimismo en el modelo pre-
dictivo. Se utiliz6 el método de remuestreo
Bootstrap y se observd una distribucion
similar en las curvas de calibracién y discri-
minacién en los nuevos modelos remues-
treados y el modelo original propuesto.
Se trazaron las curvas AUC de los modelos
Bootstrap, se calculé el intervalo de con-
fianza al 95% y se compararon con el mo-
delo original propuesto (0,6437 a 0,7259)
(Figura 2).

La probabilidad del desenlace de cada
paciente se calculé con los coeficientes
ajustados del modelo 2 (Figura 2), y se utili-
zaron los percentiles 25y 75 de las probabi-
lidades (16,20 % y 33,02 %) para clasificar a

los pacientes en grupos de riesgo (bajo, in-
termedio y alto). Se observaron diferentes
proporciones del evento segln los grupos
de riesgo (12,15%, 26,74% y 42,70 %, res-
pectivamente) y se encontraron diferentes
distribuciones de las variables predictoras
entre los grupos (Tabla 3).

Con los datos obtenidos se construyé
una escala prondstica para facilitar su uso
e interpretacion, y se desarrollaron dife-
rentes formatos de presentacién (Tabla de
puntuacién grafica y nomograma), segln
las sugerencias propuestas por Bonnett et
al. (23) (Figura 3).

Para el uso de las tablas se incluye un
caso a modo de ejemplo. Mujer de 26 afios
de edad, con 37 semanas de gestacion, IMC
de 24,44 kg/m2, con ANVPO, quien desa-
rrolla NVIO y con peso del RN de 2.870 g.
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Tabla 3. Distribucion de las variables predictivas de acuerdo con el desenlace.

NVIO n (%)
Edad (afios)
Rango
Mediana
(Q1aQ3)
Antecedente
de NVPO n (%)
IMC (kg/m2)
Rango

Mediana

(Q1aQ3)

PRN (gramos)
Rango

Mediana

(Q1aQ3)

Bajo riesgo
PONV (+) PONV (-)
22 casos 159 casos
0(0,0) 0(0,0)
24a41 18243
33(31236)1 33(30a36)
0(0,0) 0(0,0)
20,452 19,61a
33,78 35,38
29,45 28,60
(24,97 a (26,222
31,43) 31,14)
1.600a 1.700a
3.440 3.500
2.935(2.525 2.930
a3.190) (2.600a
3.180)

Riesgo intermedio

PONV (+) PONV (-)
92 casos 252 casos
3(3,26) 3(1,19)
18a41 16242
26 (24a29) 26(22a30)
12 (13,04) 22 (8,73)
22322 19,13a
43,00 43,96
29,46 29,55
(27,51a (26,59
33,40) 32,82)
1.360a 1.635a
4.210 4185
3.115 (2.665 3.150
a3.555) (2.820a
3.550)

Riesgo alto
PONV (+) PONV (-)
76 casos 102 casos
62(81,58)  72(70,59)
14244 15243
27(22a31) 27(23a30)
27(35,53)  36(35,29)
20,272 19,47 a
44,00 44,92
29,33 29,41
(27,022 (25,812
33,61) 33,25)
1.740a 2.100a
4.240 4.700
3.215 3.130
(2.955a (2.770a
3.525) 3.550)

IMC: indice de masa corporal; , NVIO: Nauseas y vémito intraoperatorio; NVPO: Nauseas y
vémito posoperatorio; PRN: Peso del recién nacido.

Fuente: Autores.

Figura 3. Formatos de presentacion del modelo de prediccién desarrollado

A
Edad > 28 aiios Edad <28 aiios
PRN (g) PRN (g)
IMC (Kg/m?) NVIO <2500  2500a3500  >3500 <2500  2500a3500  >3500
<2499 No 9.98% 13,95% 17,7% 16,20% 22,04% 26,57%
- Si 25,25% 33,06% 38,73% 37,06% 46,27% 52,43%
-~
2 25,00 234.99 No 11,36% 15,78% 19,35% 18,26% 24,63% 29,49%
; ! ’ Si 28,08% 36,34% 42,22% 40,49% 49,88% 56,02%
<
515,00 No 13,72% 18,86% 22,93% 21,70% 28,84% 34,16%
= Si 32,62% 41,46% 47,54% 45,77% 55,25% 61,24%
IMC (Kg/m?)
<2499 No 17,72% 23,95% 28,73% 27,29% 35,44% 41,27%
N Si 39,61% 48,96% 55,11% 53,34% 68,58% 68,15%
T
X
2 25,00 5 34,90 No 19,92% 26,68% 31,78% 30,25% 38,82% 48,81%
= ’ ’ Si 43,12% 52,27% 58,66% 56,92% 65,96% 71,21%
<
>135.00 No 23,59% 31,10% 36,62% 34,99% 44,04% 50,18%
S Si 48,46% 57,90% 63,77% 62,11% 70,56% 75,42%

ANVPO: Antecedente de Néuscas y Vémito posoperatorio, IMC: Indice de Masa Corporal, NVIO: Nuseas y vémito Intraoperatorio,

PRN: Peso del Recién Nacido.

Bajo Ricsgo

Ricsgo Intermedio

Riesgo Alto

Tendra una probabilidad de desarrollar
el desenlace del 68,58 % segln la tabla de
puntuacién grafica y de acuerdo con el no-
mograma, tendrd un puntaje de 24,5 al que
le corresponde una probabilidad del desen-
lace de 63 %, aproximadamente.

DISCUSION

Se realizé un estudio prospectivo para de-
sarrollar y validar un modelo de prediccién
prondstica para NVPO en cesarea bajo
anestesia espinal. El modelo incluyé como
predictores el desarrollo de nduseas y vo-
mito intraoperatorios, edad menor de 28
afnos, antecedentes de nduseas y vomito en
un procedimiento quirdrgico previo, el indi-
ce de masa corporal de la madre y el peso
del recién nacido. El modelo mostré una
calibracion adecuada, pero una baja discri-
minacion (24).

La incidencia de NVPO fue del 27%, en
estudios previos se han identificado inci-
dencias entre 30% y 50% para anestesia
general (AG), con valores menores para

anestesia regional (7% a 18%) (1,5,11,25-27).

A: Tabla grafica de puntuacién para NVPO, B: Nomograma para NVPO.

Fuente: Autores.

B
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Sin embargo, debido a condiciones inhe-
rentes al embarazo y al uso rutinario de
morfina espinal, se ha reportado que la in-
cidencia de NVPO en cesarea es mas alta,
aunque an no hay disponible un porcen-
taje generalizable (2,3,28). Los informes
lo ubican entre 23% y 79% dependiendo
de los diferentes regimenes de analgesia y
profilaxis de NVPO utilizados (2).

El momentoy el nimero de mediciones
del desenlace difieren entre los estudios,
con un periodo de observacién que por lo
general no excede las 24 horas (2,10,27). En
el presente estudio, el desenlace se midié
a las seis horas posoperatorias para desa-
rrollar un modelo de prediccion durante la
estancia de las pacientes en la UCPA.

Se identificaron tres predictores impor-
tantes: NVIO, edad < 28 afios y ANVPO. Dos
variables mas se incluyeron en el modelo,
IMC y PRN, ya que mejoraron levemente
la discriminacién y de forma importante
la calibracién. El resto de las variables no
demostraron ser predictores independien-
tes para NVPO en el parto por cesarea bajo
anestesia espinal, a pesar de haberse de-
mostrado una fuerte asociacion con el des-
enlace en otras poblaciones (1,10).

Se construyeron dos formatos diferen-
tes de escalas prondsticas con el objetivo
de permitir al lector la seleccién de aque-
[la que presente la mayor facilidad de uso
e interpretacion, segln sus necesidades y
preferencias.

Se han estudiado pocas variables como
factores de riesgo para NVPO en el parto
por cesarea. Chao et al. (29) encontraron
que el uso de medicamentos antieméticos
durante y después de la cirugia y su uso en
la terapia multimodal frente a la terapia
nica estaban asociadas a una disminucion
en laincidenciay la severidad de las NVPO
(p: <0,001 y p: 0,018, respectivamente),
mientras que Balla et al. (30) identificaron
tres factores de riesgo para NVPO en una
unidad obstétrica: no fumador, infusion de
oxitocina en el quir6fano y morfina espinal.
En el presente estudio no se midio el efecto
de la oxitocina y todas las pacientes reci-
bieron morfina espinal. No obstante, ser
no fumadory el uso de metoclopramida no

fueron factores de riesgo ni predictores en
la poblacién de estudio.

En la poblacién pediatricay no obstétri-
cabajoAG, laedady ANVPO han demostra-
do ser predictores y factores de riesgo para
NVPO (1,10). Aunque su comportamiento
en la poblacién obstétrica era desconocida,
en el presente estudio demostraron ser cla-
ros factores tanto de riesgo como de predic-
cién para NVPO. Ademas, hasta donde se
sabe, este estudio es el primero que explora
las NVIO, el IMCy el PRN como nuevos fac-
tores de riesgo en la poblacion obstétrica
(3,29,30).

El tabaquismo es un factor protector
importante para el desarrollo de NVPO
(1,10), pero en la poblacién obstétrica ha
sido poco estudiado y su asociacién no ha
sido claramente establecida (30). En este
estudio, el 5,55% de los pacientes manifes-
té haber fumado alguna vezy solo el 2,27%
haber fumado durante el embarazo. Cree-
mos que existe un subreporte debido a la
desaprobacion social del cigarrillo durante
el embarazo, lo que podria haber afectado
el modelo pronéstico final al no incluir un
predictor importante.

Se ha demostrado que el AC, TQ y LIVA
han demostrado tener un impacto en el de-
sarrollo de NVPO en la poblacién no obsté-
trica bajo AG (1,10). Sin embargo, en el pre-
sente estudio ninguno de ellos demostrd
ser un predictor o factor de riesgo de NVPO
en el parto por cesarea.

En general, |a eficacia antiemética de la
metoclopramida es incierta, pero puede ser
efectiva para la prevencién de NVPO bajo
AG, especialmente en dosis altas (1,27). A
pesar de esto, Dominguez et al. (31) encon-
traron que no parece ser eficaz para la profi-
laxis de NVPO en pacientes embarazadas que
recibieron morfina espinal, lo cual es compa-
tible con lo encontrado en este estudio.

EIAM, TAy laaplicacion preoperatoria o
intraoperatoria de opioides, no han demos-
trado ser factores de riesgo de NVPO en la
poblaciéon no obstétrica bajo AG (1,10,11).
Iguales resultado se obtuvieron para el par-
to por cesarea.

En la validacién interna no se observé
sobreajuste, evidenciado en las similitudes

en las graficas de calibracién, discrimina-
cién e intervalos de confianza de los mode-
los Bootstrap con el modelo desarrollado,
posiblemente debido a la gran cantidad de
pacientes que se incluyeron para el desa-
rrollo del modelo; por otro lado, los autores
del estudio consideran que la baja discrimi-
nacién obtenida se debe al subregistro del
tabaquismo o la ausencia de otras variables
que no se tuvieron en cuenta, como la indi-
cacion de la cesarea, el nimero de embara-
zos, el uso de oxitocina y otras caracteristi-
cas sociodemograficas.

En el estudio se logran identificar cua-
tro limitaciones importantes, la tubectomia
concomitante con la cesarea solo se realizd
de forma rutinaria en una de las institucio-
nes incluidas en el presente estudio. Te-
niendo en cuenta que es un factor de riesgo
y predictor importante para NVPO, debido
a su conocido efecto de estimulacion visce-
ral, no permitié una evaluacién adecuada
de esta variable ya que solo la mitad de la
poblacién habria estado disponible para el
andlisis.

El uso de poblaciones de entornos de
centros de atencién obstétrica de tercer ni-
vel podria limitar la extrapolacién a pacien-
tes de atencidn primaria.

El bajo puntaje de discriminacién del
modelo final. La calibraciény la discrimina-
cién son propiedades estadisticas que ca-
racterizan el desempefio de un modelo de
prediccion, pero ninguno de estos captura
las consecuencias clinicas de a un nivel par-
ticular (13). Por lo tanto, los autores de este
estudio creen que no influye de forma im-
portante en la utilidad del modelo desarro-
[lado. Aun asi, estos datos son importantes,
ya que permitiran en el futuro la compara-
cién con nuevos modelos que complemen-
ten o sustituyan el aqui desarrollado.

La inclusién de solo pacientes que re-
cibieron morfina espinal y dexametasona
para profilaxis de NVPO es inicialmente
una desventaja, porque no todos los anes-
tesiélogos utilizan los mismos medicamen-
tos descritos en este articulo. Sin embargo,
dado que este régimen esta acorde con
lineamientos y recomendaciones interna-
cionales, en el futuro esto podria convertir-
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se en una fortaleza al permitir una mayor
extrapolacion de los datos.

También se logran identificar varias
fortalezas importantes en el estudio, su
naturaleza prospectiva y la posibilidad de
desarrollar un modelo con un tamafio de
muestra suficiente, donde se obtuvieron
12,66 desenlaces por variable estudiada.

La escala prondstica desarrollada pue-
de ser (til en la practica clinica porque no
requiere pruebas de laboratorio, las pre-
guntas son faciles de responder y es facil
de aplicar, ya que no se requieren calculos
dispendiosos.

Las recomendaciones para el manejo
de las NVPO en la poblacién no obstétrica
estan dirigidas a la identificacion y clasifi-
cacion de pacientes de riesgo intermedio y
alto paraimplementar terapias guiadas por
objetivos que permitan mayor satisfaccion
y reduccion de complicacionesy costos (1).

El presente estudio es el primer paso
para introducir estas recomendaciones en
el parto por cesarea; por lo tanto, es nece-
sario continuar la investigacion al respecto
para confirmarel papel de los factores iden-
tificados en este estudio, validar de forma
externa el modelo desarrolladoy, de ser ne-
cesario, ajustarlo y someterlo a evaluacion,
paraasilograr un modelo de prediccién que
permita una identificacién temprana de
pacientes que son susceptibles de recibir un
manejo que reduzca la incidencia de NVPO
en parto por cesarea.

RESPONSABILIDADES ETICAS

Aval de comité de ética

Este estudio recibié la aprobacién ética,
acta N.° 019 de diciembre 1 de 2016, del
Comité de Bioética del Instituto de Investi-
gaciones Médicas de la Facultad de Medi-
cina, Universidad de Antioquia, Medellin,
Colombia.

Proteccién de personasy animales

Los autores declaran que para esta investi-
gacién no se han realizado experimentos en

seres humanos ni en animales. Los autores
declaran que los procedimientos seguidos
se conformaron a las normas éticas del co-
mité de experimentacion humana respon-
sableyde acuerdo con la Asociacién Médica
Mundial y la Declaracién de Helsinki.

Confidencialidad de los datos

Los autores declaran que han seguido los
protocolos de su centro de trabajo sobre la
publicacion de datos de pacientes.

Derecho a la privacidad y
consentimiento informado

Los autores declaran que en este articulo no
aparecen datos de pacientes. Los autores
han obtenido el consentimiento informado
de los pacientes y/o sujetos referidos en el
articulo. Este documento obra en poder del
autor de correspondencia.
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