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Resumen
Titulo corto LASOS-Peds
Métodos Estudio prospectivo, internacional, multicéntrico
observacional.
Centros Hospitales que realizan cirugia pediatrica en los paises
latinoamericanos participantes.
Objetivos Evaluar la incidencia de complicaciones postoperatorias

hospitalarias en pacientes quirurgicos pediatricos <18

anos en América Latina.

Participantes

10,000.

Criterios de Todos los pacientes pediatricos consecutivos menores
inclusion
de 18 anos ingresados en los hospitales participantes y
sometidos a cirugia electiva y no electiva.
Criterios de Obstetricia.
exclusion

Resultado primario

El resultado principal es las complicaciones
postoperatorias en el hospital hasta 30 dias después de

la operacion.

Seguimiento

Hasta el alta hospitalaria, o un maximo de 30 dias.
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Antecedentes

La cirugia es una intervencién de salud publica rentable. Sin embargo, existen
disparidades significativas en el acceso y la seguridad de los servicios
quirurgicos y de anestesia en los paises de ingresos bajos y medios en
comparacién con los paises de ingresos altos. (1) Ademas, existe una carga
significativa de enfermedad quirurgica en la poblacién quirdrgica pediatrica con
una necesidad insatisfecha significativa. (2,3) En Africa, los nifios representan
una proporcioén significativa de la poblacidén, con aproximadamente el 50% de la
poblacion de <19 afos; ademas, esta proporcidn es muy similar en América
Latina. (4)

Las complicaciones postoperatorias son un determinante importante de
la morbilidad y mortalidad quirurgica. Los datos limitados de Africa y América
Latina sugieren que los factores de riesgo, la incidencia y los resultados
asociados con las complicaciones quirurgicas pediatricas difieren en los paises
de altos ingresos. En el Estudio de Resultados Quirurgicos Pediatricos de
Sudafrica (SAPSOS), los pacientes en este pais de ingresos medios (5) tuvieron
el doble de incidencia de complicaciones (6-8), y los tipos de complicaciones
difirieron de los paises de altos ingresos, con un predominio de complicaciones
infecciosas. Ademas, los factores de riesgo de complicaciones (incluido el
estado fisico de ASA, la cirugia urgente, la gravedad de la cirugia y la indicacién
infecciosa para la cirugia) fueron diferentes de los de los paises de altos

ingresos, en los que los factores de riesgo incluyen la edad posconcepcional, el
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estado fisico de ASA >3, los antecedentes de enfermedad cardiovascular y los
procedimientos quirurgicos cardiovasculares, neurolégicos u ortopédicos. (9) La
mortalidad postoperatoria fue observada que en Sudafrica es diez veces mayor
que en un estudio prospectivo en paises de altos ingresos. (10) Ademas, un
estudio prospectivo de la mortalidad perioperatoria pediatrica en 24 hospitales
keniatas demostré una mortalidad postoperatoria a los 7 dias del 1,7% (11), que
es 17 veces superior a la registrada en paises de ingresos altos.

El Estudio de Resultados Quirurgicos Africanos (ASOS) describié los
resultados quirurgicos en pacientes adultos africanos. (12) Especificamente, los
pacientes tenian un perfil de riesgo mas bajo y menos complicaciones que los
de los paises de altos ingresos. Sin embargo, la mortalidad postoperatoria fue el
doble de la media mundial. Un estudio similar se esta realizando en América
Latina (LASOS), que también incluye adultos.

Es necesario determinar la importancia de las complicaciones en
pacientes quirurgicos pediatricos en América Latina, asi como los factores de
riesgo y tipos de complicaciones que experimentan estos pacientes, debido a
que los datos sobre esta poblacion son escasos. En consecuencia, podremos
dirigir intervenciones y fondos apropiados para mejorar los resultados quirurgicos

para los nifilos en América Latina.
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Objetivos del estudio
Objetivo principal

Determinar la incidencia de complicaciones postoperatorias hospitalarias hasta
30 dias después de la cirugia en pacientes quirurgicos pediatricos

latinoamericanos (menores de 18 anos).
Objetivos secundarios

En pacientes quirurgicos pediatricos menores de 18 afios en América Latina,

nuestro objetivo es:

1. determinar la tasa de mortalidad hospitalaria perioperatoria hasta 30 dias
después de la cirugia;

2. determinar la incidencia de eventos criticos intraoperatorios graves;

3. determinar la asociacion entre el preoperatorio, el intraoperatorio, y los

factores infraestructurales y las complicaciones postoperatorias y la muerte.
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Métodos
Disefio del estudio

Estudio de cohorte prospectivo multicéntrico internacional latinoamericano de 14

dias de duracién de pacientes pediatricos (<18 afnos) sometidos a cirugia.
Criterios de inclusion

Todos los pacientes consecutivos menores de 18 afios que fueron admitidos en
los hospitales participantes durante el periodo del estudio y que se sometieron a
cirugias electivas y no electivas se incluiran en el estudio. Este andlisis incluira
cirugias ambulatorias y procedimientos quirurgicos fuera de los quiréfanos que
requieran anestesia local o general. El reclutamiento se realizara durante catorce
dias, a partir de la fecha elegida por cada hospital participante dentro del periodo

de cohorte del estudio (por determinar).
Criterios de exclusion

1. pacientes sometidos a procedimientos radiolégicos o de otro tipo que no
requieren anestesia general o en los que se realiza anestesia general pero
no se realiza ningun procedimiento (por ejemplo, anestesia general durante

la resonancia magnética);
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2. pacientes sometidos a cirugia obstétrica.
Hospitales

Nuestro objetivo es reclutar el mayor numero posible de hospitales
latinoamericanos. Cada hospital recibira un informe individual que compara su

conjunto de datos con el de la cohorte nacional general.
Etica en la investigacion y consentimiento informado

La ética de la investigacion y las aprobaciones regulatorias se buscaran antes
del inicio del estudio en cada lugar utilizando la legislacion/pautas de
investigacién nacionales para ese pais.

Los lideres nacionales se aseguraran de que se obtengan las
aprobaciones éticas y reglamentarias necesarias para los hospitales
participantes en su pais. Los hospitales solo pueden registrar datos si hay
aprobacion ética o una exencion equivalente.

Este estudio es una auditoria clinica a gran escala; por lo tanto, no
representa un riesgo significativo para la poblacién del estudio. En la mayoria de
los paises, si no en todos, no sera necesario el consentimiento individual del
paciente, ya que todos los datos seran anénimos y se espera que se registren

como parte de la practica clinica habitual.
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Ya se ha sentado un precedente desde una perspectiva internacional. En
el estudio original de EuSOS, se proporcion6 el consentimiento en 27 de los 28
paises europeos participantes. (13) En el estudio ASOS (12) y el ensayo ASOS-
2, se proporcioné el consentimiento en la mayoria de los hospitales. En los
estudios perioperatorios pediatricos africanos, seis de los ocho comités de ética
del SAPSOS (5) proporcionaron el consentimiento informado por escrito.
Ademas, en un estudio realizado en Kenia, se proporcion6 el consentimiento
informado por escrito en los 24 hospitales participantes. (11) El estudio LASOS
también obtuvo una dispensa del formulario de consentimiento del centro
coordinador (Hospital das Clinicas HCFMUSP).

En los centros participantes se utilizaran documentos de sefalizacion
informativa para garantizar que todos los pacientes y padres/tutores sepan que
el hospital participa en el estudio. Estos documentos de entrega se colocaran en
las zonas criticas de los hospitales participantes, con explicaciones sobre las

fechas y la naturaleza del estudio.
Reclutamiento y seleccién

Esperamos incluir en el estudio a todos los pacientes pediatricos consecutivos
menores de 18 anos sometidos a cirugias electivas y no electivas. Cada hospital
debe registrar y presentar un registro de triaje de todos los pacientes elegibles.

Se informara a los pacientes, a sus padres/tutores y al publico en general de que

12 Academic Research Organization
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el hospital participa en el estudio a través de los avisos y carteles

correspondientes del hospital.

Recopilacion y agrupacién de datos

Cada hospital recopilara y registrara individualmente los datos en un formulario
de registro de casos (CRF) electronico o en papel para cada paciente reclutado.
Los CRF en papel se guardaran en un despacho cerrado con llave en cada
hospital, ya que incluirdn datos identificables de los pacientes para permitir el
seguimiento de los resultados clinicos.

Los datos seran pseudoanonimizados mediante la generacion de un
cédigo numérico unico y transcritos por investigadores locales a un CRF
electronico seguro y protegido por contrasefa en la plataforma REDCap. Cada
paciente sera identificado unicamente en el CRF electrénico por su cédigo
numérico; de este modo, el equipo coordinador del estudio sélo podra rastrear
los datos hasta un paciente individual con el contacto del equipo local. En cada
hospital se utilizara una lista de participantes (pacientes) para cotejar los codigos
de identificacion de la base de datos con los pacientes individuales, registrar los
resultados clinicos y aportar los datos que falten. El acceso al sistema de
introduccién de datos estara protegido por el nombre de usuario y la contrasefia
facilitados durante el proceso de registro a cada investigador local. Todas las

transferencias electronicas de datos entre los hospitales participantes y el centro
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coordinador se cifraran utilizando un protocolo seguro (HTTPS/SSL 3,0 o
superior).

Cuando los hospitales no puedan acceder al formulario de registro a
través de Internet, los datos codificados seudoandnimos también pueden
enviarse por fax, correo certificado, correo electronico o mensaje de WhatsApp
al centro coordinador (si es necesario).

Cada hospital mantendra un archivo seguro del ensayo, que incluira el
protocolo, el registro de delegacién del investigador local, la documentacién de
aprobacion ética, la lista de participantes y otra documentacion (como las
definiciones del ensayo).

Debera imprimirse para cada hospital un resumen final de los pacientes
incluidos con las variables esenciales, junto con el envio de los datos finales para

comprobar su integridad y exactitud.
Conjunto de datos

Un conjunto de datos realista sera fundamental para el éxito de la investigacion,
y este requisito se confirmo en los estudios EuSOS (13), SASOS (14) y SAPSOS
(5), en los que se disponia de datos casi completos sobre los pacientes.
Basandonos en el estudio SAPSOS y ASOS-Paeds, tenemos previsto adoptar
este conjunto de datos con pequefios cambios para eliminar los datos que se

consideren redundantes con el fin de desarrollar un conjunto de datos sencillo,
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agil y pragmatico. Creemos que este simple conjunto de datos alentara a los
hospitales a participar.

Los datos especificos del hospital se recopilaran una vez, incluyendo el
nivel de atencién del hospital (primaria, secundaria y terciaria), el numero de
quiréfanos, el numero de especialistas, el numero y nivel de camas de cuidados
intensivos, el equipamiento adecuado para cirugia pediatrica y anestesia, la
disponibilidad de farmacos y hemoderivados, los detalles del estado de
reembolso del hospital y los dias festivos u otros factores locales que afecten al

flujo de pacientes durante el periodo de estudio.
Formulario de registro de casos

Se cumplimentard un CRF LASOS-Peds para cada paciente elegible que se
someta a cirugia durante el periodo de la cohorte. Se hara un seguimiento de los
pacientes hasta el alta hospitalaria. Se censurara en treinta dias; en concreto, se
hara un seguimiento de los pacientes hasta el alta o durante treinta dias después

de la intervencién quirurgica si siguen hospitalizados.
Calculo del tamafio de la muestra

Tenemos previsto reclutar el mayor niumero posible de hospitales de cada pais
participante y pedirles que incluyan en el estudio a todos los pacientes elegibles.

No tenemos un tamafio de muestra especifico, y los modelos estadisticos se
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adaptaran a la tasa de eventos proporcionada por la muestra reclutada para

evitar el uso inadecuado de cualquier modelo de regresion logistica.

Analisis estadistico

Los datos que se recopilaran se recopilan como parte de la atencion clinica de
rutina. Las variables categéricas se describiran como proporciones y se
compararan mediante pruebas de chi-cuadrado. Las variables continuas se
describirdn como la media y la desviacidbn estdndar si se distribuyen
normalmente o como la mediana y el rango intercuartilico si no se distribuyen
normalmente. El analisis univariado evaluara los factores asociados con las
complicaciones posoperatorias, el ingreso en cuidados intensivos y la muerte
hospitalaria.

Se construiran modelos jerarquicos de regresién logistica multinivel para
identificar los factores que se asocian de forma independiente con estos
resultados y para ajustar las diferencias en los factores de confusién. Los
factores se introduciran en los modelos en funcién de su relacién univariante con
el resultado (p<0,05), su plausibilidad biologica y la baja tasa de datos perdidos.
Los resultados de la regresién logistica se informaran como odds ratios (OR)
ajustados con intervalos de confianza del 95%. Ademas, los modelos se
evaluaran mediante el uso de analisis de sensibilidad para explorar posibles
factores que interactuan y examinar cualquier efecto sobre los resultados. Se

elaborara un plan de analisis estadistico antes del analisis.
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Resultado primario

Complicaciones postoperatorias en el hospital hasta 30 dias después de la

cirugia.

Resultados secundarios

1. Mortalidad el dia de la cirugia;

2. Mortalidad hospitalaria hasta 30 dias después de la cirugia;

3. Factores de riesgo asociados a complicaciones intrahospitalarias;

4. Incidentes criticos intraoperatorios graves;

5. Nivel de cualificacion de los proveedores de anestesia y cirugia, asi como
numero de especialistas por poblacion pediatrica;

6. Admision a cuidados intensivos.
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Organizacion y gestion del estudio

Comité directivo del estudio

El Comité Directivo estara presidido por el investigador principal. El equipo de
gestion del estudio sera designado por el Comité Directivo y dirigido por el
investigador principal. Los deberes de este equipo incluiran lo siguiente:

e administracién de todas las tareas del proyecto;

e comunicacion entre los socios del proyecto (incluidos los financiadores,
los miembros del Comité Directivo y los coordinadores nacionales vy
locales);

e recopilacién y gestion de datos;

e preparacion de informes a los sitios del proyecto;

estudio individual.

El Comité Directivo es responsable de la conducta cientifica y la consistencia
del proyecto. EI Comité Directivo garantizara la comunicacion entre el (los)
financiador(es), el equipo de gestién del ensayo y los coordinadores, segun sea

necesario.
Coodinadores nacionales

El Comité Directivo nombrara coordinadores nacionales para dirigir el proyecto
en cada pais y:
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identificar a los coordinadores locales en los hospitales participantes;

e ayudar en la traduccién de documentos de estudio, segun sea necesario;

e garantizar la distribucién de manuales de investigacion y otros materiales
de investigacion;

e garantizar que se cuente con las aprobaciones reglamentarias y éticas

necesarias antes de la contratacion;

e asegurar una buena comunicacién con los sitios participantes en su pais.
Coordinadores locales

Los coordinadores locales de cada institucion tendran las siguientes
responsabilidades:
e proporcionar liderazgo para el estudio en su institucion;
e asegurarse de que todas las aprobaciones regulatorias y éticas
relevantes estén en su lugar para su institucion;
e garantizar una formacion adecuada de todo el personal pertinente antes
de la recogida de datos;
e supervisar la recopilacion diaria de datos y el reclutamiento en el sitio,
asi como el seguimiento de la gestion;
e actuar como garante de la integridad y calidad de los datos recopilados;
e garantizar la cumplimentacion puntual de los CRF electrénicos;

e comuniquese con el coordinador nacional.
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Capacitacion del investigador

La capacitacion se realizara mediante el uso de videos de instruccion publicados
en el sitio web del estudio. Cada sitio debe completar un cuestionario en linea

como parte de la linea de base antes de comenzar la recopilacion de datos.
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Gestiéon y propiedad de los datos

En representacion del Comité Directivo, la Organizacion de Investigacion
Académica del Instituto do Coracdo, Hospital das Clinicas, Faculdade de
Medicina, Universidade de S&o Paulo sera el custodio de los datos. EI Comité
Directivo se reservara el derecho de utilizar todos los datos agrupados para fines
cientificos y de otro tipo. Los miembros del grupo de estudio LASOS-Peds
tendran derecho a acceder a los datos agrupados con fines de investigacion,
siempre que la propuesta de investigacion haya sido revisada y considerada
apropiada por el Comité Directivo. La consideracion principal para tales
decisiones sera la calidad y validez de cualquier analisis propuesto. Solo se
presentaran publicamente datos resumidos y todas las instituciones seran
anonimizadas (excepto en el informe individualizado que se entrega a cada
institucion al final del estudio). Los datos de pacientes individuales
proporcionados por los centros participantes siguen siendo propiedad de las

respectivas instituciones.
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Plan de publicacion

Los datos se editaran y publicaran de inmediato. El Comité Directivo nombrara
un Comité de Redaccion para redactar el (los) informe(s) cientifico (s) de esta
investigacion. El grupo sera conocido como 'Los investigadores de LASOS-
Peds'. Se prevé que se realizaran varios analisis secundarios. Los investigadores
de LASOS-Peds tendran prioridad para realizar dichos analisis y se les alentara
a hacerlo. Las oportunidades de participaciéon y autoria se basaran en las
contribuciones al estudio primario. Previa solicitud, los hospitales recibiran un
informe individual que permite la comparacion de los datos resumidos de su
hospital particular con el de su cohorte nacional. En conjuncidn con los principios
de conservacion y puesta en comun de datos, el Comité Directivo estudiara todas
las solicitudes razonables para poner a disposicion el conjunto de datos, en su
totalidad o en parte, para analisis secundarios y publicaciones cientificas tras la
publicacion del conjunto de datos general. EI Comité Directivo considerara la
validez cientifica y el posible efecto sobre el anonimato de los hospitales
participantes antes de otorgar dichas solicitudes. Cuando corresponda, un
acuerdo previo por escrito establecera los términos de dichas colaboraciones. El
Comité Directivo examinara las propuestas de revisiones secundarias basadas
en la calidad cientifica de la propuesta. Ademas, el Comité Directivo debe
aprobar la version final de todos los manuscritos antes de su presentacion, ya
sea que se relacionen con parte o la totalidad del conjunto de datos LASOS-

Peds.
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