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PALABRAS CLAVE Resumen
Quirofano; Introduccion: Las complicaciones pulmonares postoperatorias (CPP) varian en las diferentes
Cirugia técnicas quirtrgicas. Nuestro objetivo fue comparar la incidencia de CPP tras la cirugia lapa-

roscopica no robotica frente a la cirugia laparoscopica robotica abdominal.
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Métodos y andlisis: Los analisis LapRas (factores de riesgo de CPP en la cirugia laparoscopica
no robotica frente a la cirugia abdominal robética laparoscopica) armonizaron datos de dos
estudios observacionales sobre los pacientes de cirugia abdominal y CPP: Local ASsessment of
VEntilatory management during General Anaesthesia for Surgery (LAS VEGAS) y Assessment of
Ventilation during general AnesThesia for Robotic surgery (AVATaR). El criterio de valoracion
primario es la aparicion de uno o mas CPP dentro de los cinco primeros dias postoperatorios. Los
criterios de valoracion secundarios incluyen la aparicion de cada CPP individual, la duracion de
la estancia hospitalaria y la mortalidad hospitalaria. Se utilizaran modelos de regresion logistica
para identificar los factores de riesgo de CPP en cirugia laparoscopica no roboética frente a la
cirugia laparoscodpica robotica abdominal. Estudiaremos si las diferencias en cuanto a aparicion
de CPP entre los grupos estan impulsadas por las diferencias en cuanto a la duracion de la
anestesia y/o a la intensidad de la ventilacion mecanica.

Etica y divulgacion: Este analisis abordara una cuestion de investigacion clinicamente rele-
vante, comparando las cirugias laparoscopica y robotica. No es necesaria aprobacion adicional
del comité de ética para la realizacion de este metaanalisis. Se compartiran los datos con la
comunidad cientifica en forma de resumenes y articulos originales presentados a las revistas
para su revision por pares.

Registro: El registro de este analisis post hoc esta pendiente; los estudios individuales que se
integraron en la base de datos del estudio fueron registrados en clinicaltrials.gov: LAS VEGAS
con identificador NCT01601223 y AVATaR con identificador NCT02989415.

© 2024 El Autor(s). Publicado por Elsevier Espafa, S.L.U. en nombre de Sociedad Espafola de
Anestesiologia, Reanimacion y Terapéutica del Dolor. Este es un articulo Open Access bajo la
licencia CC BY (http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/).

Risk factors for PPCs in laparoscopic non-robotic vs laparoscopic robotic abdominal
surgery (LapRas): Rationale and protocol for a patient-level analysis of LAS VEGAS
and AVATaR

Abstract

Introduction: Postoperative pulmonary complications (PPC) vary in different surgical tech-
niques. We aim to compare the incidence of PPCs after laparoscopic non-robotic versus
laparoscopic robotic abdominal surgery.

Methods and analysis: LapRas (Risk Factors for PPCs in Laparoscopic Non-Robotic vs Laparos-
copic Robotic Abdominal Surgery) analyses harmonized data from two observational studies
on abdominal surgery patients and PPCs: Local ASsessment of VEntilatory management during
General Anaesthesia for Surgery (LAS VEGAS), and Assessment of Ventilation during general
AnesThesia for Robotic surgery (AVATaR). The primary endpoint is the occurrence of one or
more PPC within the first five postoperative days. Secondary endpoints include the occurrence
of each individual PPC, hospital length of stay, and in-hospital mortality. Logistic regression
models will be used to identify risk factors for PPCs in laparoscopic non-robotic versus lapa-
roscopic robotic abdominal surgery. We will investigate whether differences in the occurrence
of PPCs between the groups are driven by differences in duration of anaesthesia and/or the
intensity of mechanical ventilation.

Ethics and dissemination: This analysis will address a clinically relevant research question by
comparing laparoscopic and robotic surgery. No additional ethical committee approval is requi-
red for this meta-analysis. Data will be shared with the scientific community in the form of
abstracts and original articles submitted to peer-reviewed journals.

Registration: The registration of this post-hoc analysis is pending; individual studies that were
merged into the study database were registered at clinicaltrials.gov: LAS VEGAS with identifier
NCT01601223, AVATaR with identifier NCT02989415.

© 2024 The Author(s). Published by Elsevier Espana, S.L.U. on behalf of Sociedad Espafola de
Anestesiologia, Reanimacion y Terapéutica del Dolor. This is an open access article under the
CC BY license (http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/).
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Introduccion

Las complicaciones pulmonares postoperatorias (CPP)
ocurren a menudo y estan asociadas a un peor resultado
en los pacientes sometidos a cirugia abdominal abierta’. La
cirugia abdominal minimamente invasiva esta sustituyendo
cada vez mas a la cirugia abdominal abierta y, mas recien-
temente, dichos procedimientos estan asistidos a menudo
por un robot?. En los pacientes sometidos a cirugia asis-
tida por robot (RAS) la incidencia de CPP es mayor® en
comparacion con los pacientes sometidos a procedimien-
tos laparoscopicos no robdticos*. Esta mayor incidencia
puede deberse a la mayor duraciéon de la anestesia y, por
tanto, a la mayor duracion de la ventilacion intraoperato-
ria. Ademas, el posicionamiento del paciente durante la
RAS, que es mas extremo que con la cirugia laparosco-
pica no robética, podria anadir los efectos perniciosos de la
ventilacion.

Para ganar una mayor percepcion y comprension de
la incidencia y factores que guardan una asociacion con
las CPP en los pacientes sometidos a cirugia abdominal,
armonizaremos e integraremos los datos de los pacientes
individuales en dos estudios prospectivos internacionales
denominados LAS VEGAS (Local ASsessment of VEntila-
tory management during General Anaesthesia for Surgery)*
y AVATaR (Assessment of Ventilatory management during
general AnesThesia for Robotic surgery and its effects on
postoperative pulmonary complications)® en una nueva base
de datos agrupada: LapRas (Laparoscopic and Robot-assisted
surgery).

El objetivo es comparar la incidencia de CPP tras la ciru-
gia laparoscopica no robotica frente a la cirugia abdominal
RAS, y determinar qué paciente, qué cirugia y qué factores
anestésicos tienen asociaciones con las CPP. Nuestra hipo-
tesis es que las diferencias en cuanto a aparicion de CPP
entre los dos grupos estan impulsadas por la duracion de la
anestesia, en lugar de por la intensidad de la ventilacion
mecanica.

Métodos
Disefo del estudio

Se trata de un analisis preplanificado de una base de datos
agrupada que integro los datos individuales de los pacien-
tes incluidos en dos estudios observaciones internacionales
sobre ventilacion y CPP. Los protocolos para cada estudio
fueron aprobados por un comité de revision institucional
central, y seguidamente por los comités de ética local, de
ser necesario. Se obtuvo consentimiento informado escrito
siempre que se considerd oportuno, de acuerdo con la
legislacion local. Los dos estudios y la base de datos agru-
pada estan registrados en clinicaltrials.gov (NCT01601223,
NCT02989415). LapRas sera registrado en clinicaltrials.gov
(pendiente). La creacion de una base de datos agrupada,
incluyendo las modificaciones especificas para las catego-
rias de los pacientes, no requiere aprobacion ética adicional
ni consentimiento informado. Seguiremos la Declaracion
STROBE (Strengthening the Reporting of Observational Stu-
dies in Epidemiology)°.

Pacientes

LAS VEGAS incluyé pacientes consecutivos sometidos a anes-
tesia general con ventilacion invasiva para cirugias electivas
y no electivas. En LAS VEGAS se excluyd la participacion
de los pacientes si eran menores de 18afos o tenian pro-
gramada cirugia relacionada con el embarazo, asi como
los procedimientos quirtrgicos fuera del quiréfano, o los
procedimientos que implicaran bypass cardiopulmonar. Se
excluyeron los datos de los pacientes sometidos a ciru-
gia toracica, o que requirieron ventilacion unipulmonar
durante la cirugia, y aquellos que habian recibido venti-
lacion en cualquier momento durante los 30dias previos.
AVATaR incluy6 pacientes consecutivos mayores de 18 anos
de edad y sometidos a RAS para procedimientos abdomina-
les. Se excluyod la participacion de los pacientes si existia
embarazo, y cuando el procedimiento se convirtié a cirugia
abierta o laparoscopica.

Para el analisis actual excluiremos adicionalmente a
aquellos pacientes no sometidos a cirugia laparoscépica en
LAS VEGAS, y no sometidos a RAS abdominal en AVATaR.
Se excluird a los pacientes sometidos a cirugia toracico-
laparoscopica combinada, y los pacientes cuya intervencion
se convirtioé de cirugia laparoscopica o RAS a cirugia abierta.
También se excluira a los pacientes que recibieron ven-
tilacion reciente antes de la cirugia, los pacientes con
conjuntos de datos ventilatorios incompletos que no permi-
ten el calculo de la intensidad ventilatoria, y los pacientes
con seguimiento incompleto en términos de CPP.

Los pacientes seran categorizados como «pacientes
laparoscopicos» en caso de cirugia laparoscopica sin
RAS, categorizandose todos los pacientes restantes como
«pacientes RAS».

Caracteristicas basales de los pacientes

Las variables clave extraidas de los estudios LAS VEGAS y
AVATaR se relacionan en la tabla 1. Los datos relativos a
las caracteristicas demograficas y basales de los pacien-
tes incluyen edad, sexo, altura, peso, estado actual de
tabaquismo, comorbilidades tales como cardiopatia croénica,
sindrome de apnea obstructiva del suefo (SAOS), anemia y
nefropatia cronica. Ademas, los datos relativos a aneste-
sia y cirugia se recopilaran de los conjuntos de datos de
los estudios matriz, incluyendo la duracion anticipada de la
cirugia, la duracion real de la anestesia, la duracion real de
la cirugia, el tiempo de ventilacion no quirdrgica, los liquidos
totales y el tipo de cirugia.

Variables ventilatorias

Se extraeran las variables siguientes de la base de datos
de los dos estudios, expresadas como mediana de las medi-
das horarias (tabla 1): presion inspiratoria (Pinsp), presion
de meseta (Pplat), presion positiva espiratoria final (PEEP),
volumen corriente (V1) como valor absoluto y su ratio con
respecto al peso corporal predicho, frecuencia respiratoria
(FR), fraccion de oxigeno inspirado (FiO,), saturacion de
oxigeno periférico (Sp0;), didxido de carbono espiratorio
final (EtCO,). El modo de ventilacion se clasificara como:
controlado por volumen (VC), controlado por presion (PC,
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Tabla1 Definicion del conjunto de variables minimo esperado resultante de la integracion de los conjuntos de datos LAS VEGAS
y AVATaR

Variable Descripcion Tipo de datos y formato

Historia Identificador del paciente Factorial

Tipo de cirugia Robotica Factorial (Si, No)

Edad Edad del paciente Numeérico (afios)

Sexo Sexo del paciente Factorial (Hombre, Mujer)

Altura Altura del paciente Numeérico (cm)

Peso Peso del paciente Numeérico (kg)

ASA Puntuacion ASA Ordinal (I sano, Il enfermedad

Estado funcional

Comorbilidades
ICC
EPOC

SAQOS o APNEA

Enfermedades hepaticas
Anemia

ERC
Tabaquismo

Pardmetros ventilatorios intraoperatorios

Presion Ppeak
Presion Pplat
Presion Pinsp

PEEP

Vr
V1 /PBW

Frecuencia respiratoria
FiO,
Modo de ventilacion

Pardmetros clinicos intraoperatorios
SpOz
EtCO,

PAM
FC

Otros pardmetros perioperatorios
Hb
Duracion de la anestesia

Duracion de la cirugia
Duracion de la cirugia prevista

Funcion del estatus personal antes de
la cirugia

Insuficiencia cardiaca cronica
Enfermedad pulmonar obstructiva
cronica

Sindrome de apnea obstructiva del
suefno

Insuficiencia hepatica cronica
Anemia (hemoglobina < 10 g/dl 0 6,2
mmol/l)

Enfermedad renal croénica

Estatus de tabaquismo actual

Presion maxima

Presion meseta (de disponerse)
Presion inspiratoria en los modos
controlados por presion o modos
controlados por volumen sin pausa al
final de la espiracion

Presion positiva al final de la
espiracion

Volumen corriente

Volumen corriente por kilogramo de
peso corporal predicho

Frecuencia respiratoria

FiO,

Modo de ventilacion mecanica

Saturacion periférica de O,
Presion parcial de CO, espiratorio
final

Presion arterial media
Frecuencia cardiaca

Valor de hemoglobina, preoperatorio
Duracion de la anestesia (desde la
intubacion hasta la extubacion)
Duracion real de la cirugia

Duracion anticipada de la cirugia
segun lo estimado en la consulta
preoperatoria

sistémica leve, Il enfermedad
sistémica grave, IV enfermedad con
amenaza constante para la vida, V
moribundo)

Ordinal (independiente,
parcialmente dependiente,
totalmente dependiente)

Caracter Factorial (Si, No)
Caracter Factorial (Si, No)

Caracter Factorial (Si, No)

Factorial (Si, No)
Factorial (Si, No)

Factorial (Si, No)
Factorial (Si, No)

Numérico (cmH,0)
Numeérico (cmH,0)
Numeérico (cmH,0)

Numérico (cmH,0)

Numeérico (ml)
Numérico (ml/kg)

Numérico (min~")

Numeérico (%)

Factorial (controlado por volumen,
controlado por presion, otros)

Numeérico (%)
Numérico (mmHg)

Numérico (mmHg)
Numérico (min~")

Numeérico (g/dl)
Numérico (min)

Numeérico (min)
Factorial (< 2 horas, >2 a <3 horas, >
3 horas)
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Tabla 1 (continuacion)

Variable

Descripcion

Tipo de datos y formato

Puntuacion ARISCAT

Evaluacion del riesgo respiratorio en
los pacientes quirdrgicos en Cataluia

Ordinal

Liquidos totales

Liquidos intraoperatorios totales:

Numeérico (ml)

volumen de cristaloides, coloides,

albumina

Tipos de procedimientos quirtrgicos
Cirugia gastrointestinal inferior

Tipos de procedimientos:

Factorial (Si, No)

procedimiento colorrectal

Cirugia gastrointestinal superior

Tipos de procedimientos: bariatricos,

Factorial (Si, No)

colecistectomias, piloroplastias,
gastricos, pancreaticos, hepaticos,
otros procedimientos que implican
incision abdominal superior

Procedimientos uroldgicos y renales

Tipos de procedimientos:

Factorial (Si, No)

prostatectomias, cistectomias,
pieloplastias, otros procedimientos

urologicos
Procedimientos ginecologicos

Tipos de procedimientos:

Factorial (Si, No)

histerectomias, sacrocolpopexias,
otros procedimientos ginecologicos

Otros procedimientos
procedimientos

Tipos de procedimientos: resto de

Factorial (Si, No)

ARISCAT: Assess Respiratory Risk in Surgical Patients in Catalonia; ASA: American Society of Anesthesiologist; EPOC: enfermedad pul-
monar obstructiva crénica; ERC: enfermedad renal cronica; EtCO,: dioxido de carbono espiratorio final; FC: frecuencia cardiaca; FR:
frecuencia respiratoria; FiO,: fraccion de oxigeno inspirado; Hb: hemoglobina; ICC: insuficiencia cardiaca congestiva; PAM: presion arte-
rial media; PBW: peso corporal predicho; PEEP: presion positiva al final de la espiracion; Pinsp: presion inspiratoria; Ppeak: presion
inspiratoria maxima; Pplat: presion meseta; SAOS: sindrome de apnea obstructiva del suefio o apnea; SpO,: saturacion de oxigeno

periférico; Ty: volumen corriente.

incluyendo el controlado por presion con garantia de volu-
men) y otros (otros modos de ventilacion).

Criterios de valoracion del estudio

El criterio de valoracion primario es la aparicion de uno o
mas CPP en los cinco primeros dias postoperatorios. Los cri-
terios de valoracion secundarios son la aparicion de cada
CPP individual, la duracién de la estancia hospitalaria (LOS)
y la mortalidad hospitalaria. Los datos sobre los criterios de
valoracion primario y secundario se reportaran en una tabla
dedicada.

Clasificacion de los procedimientos quirargicos

En el estudio LAS VEGAS los pacientes fueron clasificados
en cinco categorias amplias de procedimientos quirdrgicos:
«cirugia abdominal inferior», «cirugia abdominal superior»,
«cirugia urologica y renal», «cirugia ginecoldgica» y «otros».
En el estudio AVATaR los pacientes fueron clasificados con
mas detalle. Para armonizar la clasificacion, utilizamos
los criterios siguientes. Los procedimientos colorrectales
se consideraran «cirugia abdominal inferior»; las cirugias
bariatricas, las colecistectomias, las piloroplastias, las ciru-
gias gastricas, pancreaticas y hepaticas, como «cirugia
abdominal superior»; las prostatectomias, las cistectomias,
las pieloplastias y demas procedimientos uroldgicos, como

«cirugia urologica y renal», y las histerectomias, las sacro-
colpopexias y demas procedimientos ginecolégicos, como
«cirugia ginecoldgica». El resto de procedimientos quirdr-
gicos seran considerados como «otros».

Alineamiento de las medidas del resultado

En ambos estudios, las CPP fueron consideradas una de las
siguientes condiciones clinicas, al menos: nuevo inicio de
sindrome de distrés respiratorio agudo (SDRA), neumonia,
neumotorax, insuficiencia respiratoria aguda, necesidad de
oxigenoterapia, necesidad de ventilacién mecanica posto-
peratoria invasiva o no invasiva. Las definiciones detalladas
adoptadas en los dos estudios fueron equivalentes, y se
reportan en la tabla 2. El estudio LAS VEGAS tuvo un tiempo
de seguimiento mas prolongado para el criterio de valora-
cion primario. Al objeto de armonizar el resultado primario
con AVATaR, se ignoraran las CPP que se produzcan el quinto
dia postoperatorio en LAS VEGAS. La tabla 3 ilustré los
criterios de valoracion secundarios intraoperatorios y pos-
toperatorios, que se extraeran de los conjuntos de datos de
LAS VEGAS y AVATaR.

Variables y definiciones calculadas

A partir de las caracteristicas basales de los pacientes
se calcularan el indice de masa corporal (IMC), el peso
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Tabla 2 Definiciones del criterio de valoracion primario compuesto de complicaciones pulmonares postoperatorias en los
estudios LAS VEGAS y AVATaR

Tipo de CPP

LAS VEGAS

AVATaR

Necesidad de
oxigenoterapia

Insuficiencia respiratoria

Neumonia

SDRA

Neumotorax

Oxigeno suplementario no planificado
(administracion de oxigeno debido a Pa0,
<8kPa 0 SpO; <90% a temperatura
ambiente, pero excluyendo suplemento de
oxigeno debido a cuidados estandar, es
decir, directamente tras la llegada a la
unidad de cuidados postanestésicos) o
ventilacion mecanica invasiva prolongada
(tras el alta del quiréfano)

Insuficiencia respiratoria (PaO; <8 kPa o
Sp0O; <90% a pesar de oxigenoterapia, o
necesidad de ventilacion con presion
positiva no invasiva (VPPNI)

Neumonia (presencia de infiltrado
radiografico nuevo o progresivo y al menos
dos o tres caracteristicas clinicas; fiebre
>38°C o > 100,4 °F leucocitosis o leucopenia
(recuento WBC > 12.000 células/mm? o
<4.000 células/mm?3, respectivamente, y
secreciones purulentas)

SDRA (definido conforme a la definicion de
Berlin)

Neumotorax (aire en el espacio pleural sin
lecho vascular circundando la pleura
visceral pleura en la radiografia de torax)

Necesidad de oxigenoterapia (definida como
oxigeno suplementario debido a PaO, <60 mmHg o
Sp0; <92% a temperatura ambiente [en individuos
sin enfermedad pulmonar previa] o SpO; < 88% [en
individuos con enfermedad pulmonar previa])

Insuficiencia respiratoria aguda (definida como
Pa0; <60 mmHg o Sp0; <92%, a pesar de
oxigenoterapia, o necesidad de ventilacion
mecanica no invasiva [VNI])

Neumonia (definida como presencia de infiltrado
radiografico nuevo o progresivo y al menos dos o
tres caracteristicas clinicas: fiebre >38°C o >
100,4 °F leucocitosis o leucopenia (recuento WBC
>12.000 células/mm? o <4.000 células/mm?3,
respectivamente, y secreciones purulentas)

SDRA (definido conforme a la definicion de Berlin)

Neumotorax (definido como la presencia de aire
entre la pleura visceral y parietal; puede
diagnosticarse mediante examen clinico y
radiografia de torax)

AVATaR: Assessment of Ventilatory management during general Anesthesia for Robotic surgery and its effects on postoperative pulmonary
complications; LAS VEGAS: Local ASsessment of VEntilatory management during General Anaesthesia for Surgery; PaO,: presion parcial
arterial de oxigeno; SDRA: sindrome de distrés respiratorio agudo; SpO,: saturacion periférica de oxigeno; VNI: ventilacion mecanica no

invasiva; VPPNI: ventilacion con presion positiva no invasiva; WBC: leucocitos.

Tabla 3

conjuntos de datos LAS VEGAS y AVATaR

Definicion del conjunto de criterios de valoracion secundarios minimo esperado resultante de la integracion de los

Criterios de valoracion secundarios

postoperatorios

Descripcion

Tipo de datos y formato

Muerte hospitalaria
LOS hospitalaria

Muerte hospitalaria

Dias de duracion de la estancia hospitalaria

Criterios de valoracion secundarios intraoperatorio

Maniobra de maniobra de

reclutamiento no planific

Necesidad de maniobra de reclutamiento

ada no planificada

Factorial (Si, No)
Numeérico (dia)

Factorial (Si, No)

Hipotension

Arritmia

Hipotension (presion sistolica < 90 mmHg o
presion arterial media <65 mmHg durante
3 minutos o mas, o necesidad de farmacos
vasoactivos para su correccion)

Nueva arritmia aguda (fibrilacion auricular,
taquicardia ventricular sostenida,
taquicardia supraventricular y/o fibrilacion
ventricular)

Factorial (Si, No)

Factorial (Si, No)

LOS: duracion de la estancia.

corporal predicho (PBW) y la puntuacion ARISCAT (Assess
the Respiratory Risk in Surgical Patients in Catalonia). Se
evaluara la intensidad de la ventilacién mecanica utilizando
tres estimadores diferentes: la presion de impulso (AP)®,

la presion de impulso multiplicada por cuatro mas la fre-
cuencia respiratoria (4DPRR)’ y la potencia mecanica de
ventilacion (MP). AP se calculara sustrayendo PEEP de Pplat
en los modos de ventilacion controlados por volumen, y
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146 centros 34 centros
participantes participantes en
en LAS VEGAS AVATaR
10520 pacientes 1167 pacientes
incorporados incorporados
656 pacientes excluidos:
L 302 clrugla t_(,)raC'C? . . 152 pacientes excluidos:
354 ventilacion reciente antes de la cirugia 81 cuestiones administrativas
59 convertidos a cirugia abierta
51 cirugia extra-abdominal
> 40 sin consentimiento
26 cancelacion o demora de la cirugia
4 cirugia no robética
1 edad inferior a 18 afios
9864 pacientes
incluidos en el
estudio
LAS VEGAS 905 pacientes incluidos
en elestudio AVATaR
... pacientes excluidos:
... sometidos a cirugia no laparoscdpica acientes excluidos:
N ... datos ausentes sobre ventilacion satos ausentes sob}e ventilacion
... datos ausentes sobre CPPs 1 datos ausentes sobre CPPs
... convertidos a cirugia abierta
.. pacientes incluidos en ... pacientes incluidos en
este metaandlisis este metaanalisis
individual de pacientes individual de pacientes
Figura1 Flujo de inclusion que destaca el presente metaanalisis de los datos de pacientes individuales.AVATaR: Assessment of Ven-

tilatory management during general Anesthesia for Robotic surgery and its effects on postoperative pulmonary complications; CPP:
complicaciones pulmonares postoperatorias; LAS VEGAS: Local ASsessment of VEntilatory management during General Anaesthesia

for Surgery.

sustrayendo PEEP de Pinsp en los modos de ventilacion
controlados por presion, cuando se utilizan los modos con-
trolados por volumen sin pausa al final de la espiracion.
El valor 4DPRR se calculard como 4 x AP +FR’. La poten-
cia mecanica (MP) se calculara con la formula simplificada
siguiente: MP (J/min)=0,098 x VT x FR x (Pplat-0,5 x AP)
(en los modos de ventilaciéon controlados por volumen), y
(J/min)=0,098 x VT x FR x (Pinsp-0,5 x AP) (en los modos
de ventilacion controlados por presion y en los modos
controlados por presion aplicados sin pausa al final de la
espiracion). Dichas formulas representan un subrogado de
la formula original propuesta® para permitir el calculo en
ambos modos de ventilaciéon, pero no explican el compo-
nente resistivo en los modos controlados por volumen. En el
contexto de la anestesia, el tiempo de ventilacion no qui-
rargico se calculara utilizando la férmula siguiente: duracion
real de la anestesia menos duracion real de la cirugia.

Analisis estadisticos

Las variables demograficas, de caracteristicas basales, cli-
nicas y de resultados se presentaran como medianas con
rangos intercuartilicos (RIC) o como nUmeros con por-
centajes, segln el caso. Las diferencias en cuanto a las
caracteristicas basales entre los pacientes que fueron some-
tidos a cirugia laparoscopica y los pacientes que recibieron
RAS se analizaran utilizando las pruebas x? de Pearson o
exacta de Fisher para variables categoricas, y mediante la
prueba de suma de rangos de Wilcoxon para las variables
continuas. Se utilizaran graficos de distribucion acumulada
para mostrar las diferencias entre los dos grupos para las

variables clave tales como: duracion real de la anestesia,
duracion real de la cirugia, tiempo de ventilacion no quirur-
gico, AP, 4DPRR y MP.

Calculo del tamafno de la muestra

No realizaremos un calculo de tamano de la muestra formal,
ya que el nimero de pacientes incluidos se basa en el nimero
de pacientes disponibles. El estudio LAS VEGAS incluy6 1.737
pacientes sometidos a cirugia laparoscopica, el estudio AVA-
TaR incluyd 905 pacientes sometidos a cirugia abdominal RAS
(fig. 1). Calculando una caida del 10% debido a la aplicacion
de los criterios de exclusion adicionales, nuestro objetivo
es incluir al menos 2.378 pacientes. El nimero total de
acontecimientos de CPP observados determinara el nimero
maximo de covariantes a incluir en los modelos de regresion
logistica, manteniendo un maximo de una covariante cada
10 acontecimientos de CPP observados’.

Analisis principal

El analisis principal sera un modelo univariable seguido de
un modelo multivariable, incluyendo los factores de riesgo
conocidos para CPP, la intensidad y el modo ventilatorio
y el grupo (laparoscopico frente a RAS). La asociacion de
las CPP con la duracion de la anestesia y la intensidad de
la ventilacion se examinara utilizando un modelo de regre-
sion logistica multivariable de efectos mixtos, incluyendo un
término aleatorio para la agrupacion de centros. Se introdu-
ciran en el modelo las covariantes con efecto clinicamente
plausible sobre el resultado. Ademas, la LOS hospitalaria se
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Diagrama aciclico dirigido (DAG) que muestra la estructura de los analisis de mediacion de la sensibilidad. En cada

MODERADORES CANDIDATOS
Tiempo
Duracién de la anestesia
Duracién de la cirugia
Tiempo ventilatorio no quirdrgico

Intensidad de la ventilacién
AP
4DPRR
MP

Complicaciones
pulmonares
postoperatorias

AJUSTE PARA FACTORES
DE CONFUSION

Segun lo identificado en el modelo de regresién
logistica principal

modelo se introducird un Gnico moderador candidato, corregido para los factores de confusion asociados al desarrollo de CPP,
que se identifican en el modelo de regresion logistica principal.CPP: complicaciones pulmonares postoperatorias; AP: presion de
impulso; 4DPRR: presion de impulso multiplicada por cuatro, mas frecuencia respiratoria; MP: potencia mecanica.

evaluara mediante modelos de regresion de Cox de efec-
tos mixtos. Dichos modelos se ajustaran para las mismas
variables basales. En caso de colinealidad relevante de
las variables independientes, se construiran modelos sepa-
rados excluyendo las variables colineales, evaluandose el
desempeno de los diferentes modelos utilizando el criterio
de informacion Akaike corregido (AICc).

Analisis de sensibilidad

Se realizaran los analisis de sensibilidad siguientes, prepla-
nificados, en caso de observarse una asociacion entre RAS
y CPP: 1)analisis de mediacion para estudiar si la relacion
entre las CPP y la técnica quirtrgica (RAS o laparoscopia
convencional) esta mediada por el tiempo calculado por la
duracion de la cirugia, la duracién de la anestesiay el tiempo
de ventilacion no quirdrgica o la intensidad de la ventilacion
estimada por AP, 4DPRR y MP (fig. 2); 2) analisis de cohorte
pareada en pacientes con duracién similar de la ventilacion
mecanica, y 3) analisis de cohorte pareada en los pacientes
con intensidad de ventilacion similar.

Se realizara un grupo de analisis de sensibilidad utilizando
analisis de mediacion para estudiar si los estimadores de la
duracion de la cirugia, la duracion de la ventilacion y la
intensidad de la ventilaciéon actian como mediadores entre
el tipo de procedimiento quirtrgico (laparoscopico conven-
cional frente a RAS) y la aparicion de CPP, a la vez que se
corrigen para las variables clave identificadas en los mode-
los estadisticos. El objetivo de los analisis de mediacion es
identificar las variables intermedias que explican la rela-
cion entre la variable independiente (técnica quirurgica) y
la variable dependiente (CPP)'°. El objetivo es determinar si
una variable especifica, fuertemente influenciada por el tipo
de técnica quirdrgica, influira en la incidencia de CPP, de
manera que pudiera explicar total o parcialmente los efec-
tos derivados del tipo de procedimiento. Para determinar

si el mediador juega ciertamente un papel en el resultado,
debera observarse una asociacion entre el mediador y los
resultados. La proporcion de mediacion que cuantifica el
modo en que la técnica quirtrgica induce un cambio en los
mediadores candidatos afecta subsiguientemente a la inci-
dencia de CPP. El analisis de mediacion sera reportado de
acuerdo a la declaracion AGReMA (A Guideline for Reporting
Mediation Analyses)'".

Los datos se analizaran utilizando el software R 4.0.3
(R Project for Statistical Computing: www.r-project.org).
Se considerara estadisticamente significativo un valor de
p <0,05. Cuando proceda, la incertidumbre estadistica se
expresara mediante intervalos de confianza del 95%.

Discusion

El presente estudio es un analisis preplanificado de base
de datos agrupada que armonizd e integré los datos de
pacientes individuales de dos estudios observacionales inter-
nacionales previamente realizados, acerca de ventilacion
intraoperatoria y CPP (tabla 3). Este analisis abordara una
cuestion de investigacion clinicamente relevante relativa a
la comparacion de la cirugia laparoscopica y RAS. El estu-
dio tratara de explorar los mecanismos subyacentes a la
mayor incidencia de CPP observada en los pacientes someti-
dos a RAS?, en comparacién con los pacientes que recibieron
cirugia no robdtica®. Este analisis ayudara a identificar los
objetivos potenciales para que la intervencion reduzca el
riesgo de CPP en los pacientes sometidos a RAS. Ello podria
tener implicaciones clinicas relevantes, y guiar al desarrollo
de estudios fisioldgicos y clinicos futuros.

Limitaciones y puntos fuertes

Las fortalezas de este analisis son el gran tamaio muestral
y la participacion de centros a lo largo de diversos paises.
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El analisis utiliza métodos estadisticos robustos que inclu-
yen modelos multivariables, modelos de cohortes pareadas
y analisis de mediacion para controlar los factores predicti-
vos y evaluar la asociacion entre la técnica quirlrgica y los
resultados. Ademas, el plan de analisis estadisticos prede-
finido, que se seguira estrictamente, limitara la posibilidad
de desviaciones de las hipotesis de investigacion iniciales.

Las limitaciones son las siguientes. En primer lugar, los
dos estudios matrices transcurren por separado y en anos
diferentes. Sin embargo, las definiciones de las medidas del
resultado fueron equivalentes, ya que fueron los puntos tem-
porales para la adquisicion de datos intraoperatorios. En
segundo lugar, dado que se trata de un analisis post hoc de
datos observacionales previamente adquiridos, los hallaz-
gos de este analisis actual pueden utilizarse Unicamente
para generar hipotesis, a confirmar en ensayos aleatoriza-
dos prospectivos. En tercer lugar, la heterogeneidad de los
modos de ventilacion mecanica utilizados en la practica cli-
nica en los dos estudios matrices requiere la adopcion de
formulas subrogadas para calcular AP, 4DPRR y MP.

En conclusion, el analisis aqui propuesto permitira pro-
porcionar una idea sobre los fenomenos clinicos relacionados
con el desarrollo de CPP en los pacientes que reciben venti-
lacion mecanica invasiva para cirugia laparoscopica o RAS.
Los resultados de este estudio permitiran generar nuevas
hipotesis sobre los factores clinicos modificables que influ-
yen en la aparicion de CPP en esta poblacion quirdrgica de
alto riesgo.

Financiacién

La financiacion de los estudios utilizados para este anali-
sis individual de datos de pacientes ha sido reportada en
las publicaciones originales. Dicho analisis fue realizado sin
financiacion adicional.
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