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 1.3 Sinopsis
	ID estudio
	01-AnIt-19

	Título del ensayo
	Estudio Observacional para evaluar la Epidemiología del fallo renal agudo inducido post quirúrgico

	Acrónimo
	EPIS-AKI

	Institución Responsable
	Departamento de Anestesiología, Cuidados críticos y Terapia del dolor
Albert-Schweitzer-Campus 1, A1
48149 Muenster

	Condición médica
	Complicaciones después de cirugía

	Investigador Principal
	Univ.-Prof. Dr. med. Alexander Zarbock
Departamento de Anestesiología, Cuidados críticos y Terapia del dolor
University Hospital of Muenster;
Albert-Schweitzer-Campus 1, A1; 48149 Muenster;
Teléfono: +49 251/83-47252; Fax: +49 251/83-40501;
Email: zarbock@uni-muenster.de

	Gestión de proyecto médico
	Priv.-Doz. Dr. med. Melanie Meersch
Departamento de Anestesiología, Cuidados críticos y Terapia del dolor
University Hospital of Muenster;
Albert-Schweitzer-Campus 1, A1; 48149 Muenster;
Teléfono: +49 251/83-47282; Fax: +49 251/83-40501;
Email: meersch@uni-muenster.de

	Coordinador del estudio
	Dr. oec. troph. Carola Wempe
Departamento de Anestesiología, Cuidados críticos y Terapia del dolor
University Hospital of Muenster;
Albert-Schweitzer-Campus 1, A1; 48149 Muenster;
Teléfono: +49 251/83-47267; Fax: +49 251/83-40501;
Email: wempe-c@anit.uni-muenster.de

	Tipo de ensayo
	Estudio Internacional, prospectivo, observacional, multicéntrico de cohorte transversal

	Centros participantes
	El presente ensayo clínico será conducido como un ensayo observacional multicéntrico internacional de corte transversal en Europa y USA. Si fuera necesario, más sitios calificados para el ensayo pueden ser reclutados. El listado de sitios participantes, investigadores principales, sub -investigadores, staff adicional, se actualizará el listado continuamente. La versión final de la lista será adjunta en el reporte final.

	Biometría
(evaluación biométrica)
	Laura Kerschke
Insituto de Bioestadística e Investigación clínica de la Universidad de Muenster
Schmeddingstr. 56
48149 Muenster
Teléfono: +49 251/83-53607
Email: laura.kerschke@ukmuenster.de

	Financiación
	Beca de investigación de Baxter

	Objetivos
	El Fallo Renal agudo (AKI) es una complicación clínica severa con una incidencia creciente y asociada con resultados adversos a corto y largo plazo, resultando en una importante carga al sistema de salud mundial. La introducción del consenso de sistemas de clasificación ha mejorado la conciencia sobre el AKI.
La evaluación de una tasa precisa de ocurrencia de AKI es de gran importancia para la adopción de políticas de salud, iniciativas de calidad, así como el diseño de ensayos clínicos. Sin embargo, analizar AKI desde bases de datos pre- existentes es limitado debido a la falta de datos de ciertos elementos, especialmente la inclusión de criterios de diuresis, datos faltantes y el uso de diferentes definiciones antes del consenso de clasificación son las razones de las grandes variaciones en reporte de incidencia de AKI inducido post cirugía.
El objetivo principal es evaluar prospectivamente la incidencia de AKI dentro de las 72h posteriores a procedimientos quirúrgicos extensos que requieran admisión a la unidad de observación, utilizando el último consenso de definición de AKI (KDIGO), un instrumento para colecta de datos estandarizado y para evaluar la dependencia de AKI y factores pre e intraoperatorios.
Los objetivos secundarios:
Determinar los efectos de factores pre e intraoperatorios en la incidencia de AKI
Determinar el impacto de AKI en los resultados postoperatorios, incluyendo el uso de terapia de reemplazo renal, mortalidad (ICU y hospitalaria) así como la duración de estancia (UCI y hospitalaria) y una combinación de endpoints resumidos como MAKE90 (eventos adversos renales mayores en el día 90)

	Criterios de inclusión y exclusión

	Criterios de Inclusión
1. Edad 18 años a más
1. Cirugía mayor con duración de mínimo 2h
1. Admisión planeada o no en Reanimación, URPA post cirugía
1. Consentimiento informado escrito
Criterios de Exclusión
1. Fallo renal agudo pre-existente
1. Fallo renal agudo en los último 3m
1. Enfermedad renal terminal con dependencia diálisis
1. Trasplante renal previo


	Objetivo principal del estudio
	El objetivo principal del estudio EPIS-AKI es evaluar prospectivamente la incidencia de AKI dentro de las 72h post procedimientos quirúrgicos extensos en hospitales, utilizando las definiciones de AKI del último consenso de acuerdo con los criterios de KDIGO.

	Endpoints
	Principal:
Incidencia de AKI dentro de 72h post cirugía de acuerdo con criterios de KDIGO

Secundarios:
1. Efecto de los factores de riesgos preoperatorios en la incidencia de AKI postoperatorio
1. Efecto de determinados factores intraoperatorios predeterminados en la incidencia de AKI postoperatorio
1. Biomarcadores de AKI (muestra de orina en algunos centros)
1. Resultados
3. Uso de Terapia de Reemplazo Renal
3. Duración de estancia en UCI
3. Duración de estancia hospitalaria
1. Sobrevivencia
4. Mortalidad en UCI
4. Mortalidad hospitalaria
1. MAKE90 (Eventos Adversos Mayores Renales al día 90): endpoint combinado consistente en:
5. Mortalidad
5. Terapia Reemplazo Renal
5. Disfunción Renal persistente definida como Creatinina sérica ≥ 1.5 veces comparada con el valor basal.

	Muestra
	Para ser analizados en el ensayo n: 10 000

	Tiempo
	Primera visita de primer paciente (FPFV) 01/06/2020
Primera visita de último paciente (LPFV) 30/06/2022
Última visita de último paciente (LPLV) 30/09/2022
Reporte final del estudio 31/12/2022

	Análisis estadístico
	Los análisis estadísticos se realizarán de acuerdo con los principios de la guía ICH E9 “principios estadísticos para ensayos clínicos” utilizando software estadístico estándar.
Los datos se resumirán en medidas estadísticas descriptivas estándar.
Variables con distribución normal serán reportadas como medias y desviación estándar y las variables con distribución no normal como mediana y cuartil inferior y superior.
Variables categóricas serán expresada como proporción.
Para cuantificar la evidencia de las diferencias entre grupos por parámetros categóricos, como tipo de cirugía, las pruebas estadísticas como T- test, U de Mann-Whitney, Chi cuadrado o test exacto de Fisher serán utilizados apropiados a las características de distribución del endpoint.
En el análisis primario la incidencia de AKI será estimada en conjunto con un intervalo de confianza 95% de acuerdo a Clopper-Pearson.
Para detectar los factores que pueden correlacionarse con la incidencia de AKI (tipo/duración de cirugía, utilización de hemoderivados, morbilidades), se conducirán análisis de regresión logístico uni y multivariable.
Para resultados secundarios, se derivarán los intervalos de confianza del 95% correspondiente.
En análisis exploratorios adicionales, la asociación entre resultados secundarios y el tipo de cirugía se analizará utilizando métodos estadísticos apropiados.
Adicionalmente, se realizarán subgrupos de análisis basados en el tipo de cirugía para identificar variables que se correlacionen con la ocurrencia de AKI en cada grupo.
Un p-valor < 0.05 se considerará estadísticamente significativo.

	Cálculo de potencia
	El principal objetivo del estudio es estimar la incidencia de AKI post quirúrgico y obtener el intervalo de confianza 95% de acuerdo con Clopper-Pearson. 
Dependiendo del tipo de cirugía, la incidencia de AKI reportada en la literatura 1.8 – 39.3%.
Conforme aumenta la amplitud del intervalo de confianza, la incidencia observada de AKI post quirúrgico se iguala a 50%, se asume una tasa de 40%, como una aproximación conservadora. Utilizando esta presunción, la amplitud del intervalo de confianza basado en un tamaño muestral de n = 10 000 pacientes y un intervalo de confianza de 95% es dada por 0.019. Así, con n=10 000 pacientes, la incidencia de AKI postquirúrgico puede ser estimada cuando menos con esta precisión.
El estudio también apunta a detectar factores que pueden correlacionarse con la ocurrencia de AKI post quirúrgico, como ej el tipo de cirugía y factores preoperatorios predefinidos e intraoperatorios.
Por lo tanto, análisis exploratorios adicionales como análisis de regresión lgística uni y multivariables se conducirán.
Debido al relativo gran número de diferentes tipos de cirugías, una muestra de 10 000 pacientes es suficiente para investigar la influencia de estos parámetros en la ocurrencia de AKI post quirúrgico en contexto uni y multivariable.

	Registro del ensayo
	El ensayo es registrado en CLINICALTRIALS.GOV (ClinicalTrials.gov Id: NCT04165369)



2. INTRODUCCIÓN
El Fallo Renal agudo (AKI) es una complicación clínica severa con incidencia creciente (1) y se asocia con resultados adversos a corto y largo plazo resultado en una gran carga para el sistema sanitario a nivel mundial. (2,3) El Fallo renal agudo se considera ahora un factor de riesgo independiente para resultados adversos. (4-7) Desde la introudcción de los consensos de sistemas de clasificación (Risk Injuery Failure Loss and Edn stage (RFILE) (8), Acute Kidney Injury Network (AKIN) (9), y los criterios de Kidney Disease: Improving Global Outcomes (KDIGO) (10), la concienca de su importancia ha crecido y la mayorìa de estudios utilizan estas definiciones para reportar tasas de fallo renal agudo.
El establecimiento de una tasa de incidencia Fallo renal agudo precisa es importante para iniciativas en políticas de salud, así como para el diseño de ensayos clínicos. Sin embargo, el analizar fallo renal agudo desde bases de datos existentes en el escenario quirúrgico se encuentra frecuentemente limitada por la ausencia de ciertos elementos de datos requeridos para la aplicación de estas definiciones, especialmente la inclusión del criterio de diuresis. Adicionalmente las bases de datos administrativas están limitadas desde que la codificación no incluye varios casos de Fallo renal agudo. (11) Esto puede ser una de las explicaciones de la gran variación entre tasas de incidencia de AKI reportadas en escenarios quirúrgico. 
El objetivo del ensayo de la epidemiología de fallo renal agudo post quirúrgico (EPIS-AKI) es evaluar prospectivamente la epidemiología de Fallo renal agudo después de procedimientos quirúrgicos extensos en hospitales utilizando la definición de AKI del último consenso y un instrumento de recolección de datos estandarizado y determinar la dependencia de AKI debido a factores preoperatorios e intraoperatorios.
2.1 Antecedentes
Se han realizado varios análisis para evaluar la epidemiología de AKI en diferencias escenarios quirúrgicos (Tabla 1). Desde la introducción de diferentes sistemas de clasificación, se pensó que los resultados serían comparables. La mayoría de los ensayos, son retrospectivos y por lo tanto limitados debido a la naturaleza del diseño del ensayo. Adicionalmente, el fallo renal agudo es principalmente diagnosticado por criterios de creatinina sérica, sin tener en cuenta la diuresis. Sin embargo, recientemente se ha mostrado en una cohorte general de pacientes en UCI que el criterio de diuresis es importante tanto para el diagnóstico como el estadiaje de AKI. (12) Consecuentemente, la incidencia exacta de AKI después de procedimientos quirúrgicos extensos permanece desconocida.

Tabla 1 Resumen de estudios epidemiológicos de fallo renal agudo asociado a cirugía
	Estudio
	Año
	Diseño
	Población (n)
	Definición
	Incidencia %

	AKI después de cirugía mayor abdominal

	Armstrong et al. 
(13)
	2009
	Retrospectivo
	Hepatobiliar (1535)
	AKIN/Cr sérica
	5.1

	Bell et al. (14)
	2014
	Análisis de series interrumpidas en el tiempo
	Abdominal mayor/GI (3271)
	KDIGO/ Cr sérica
	9.8

	Bihorac et al. (15)
	2009
	Retrospectivo
	Cirugía Mayor abdominal/GI (2337)
	RIFLE/ SCr
	39.3*

	Biteker et al. (16)
	2014
	Prospectivo
	Cirugía Mayor abdominal/GI (510)
	RIFLE/ SCr y GFR
	7.1*

	Brunelli et al. (17)
	2012
	Retrospectivo
	Cirugía Mayor abdominal/GI (1912)
	AKIN/ SCr
	26.8*

	Causey et al. (18)
	2011
	Retrospectivo
	Colorectal (339)
	RIFLE/ SCr
	11.8

	Chao et al. (19)
	2013
	Retrospectivo
	Cirugía Mayor abdominal/GI (1972)
	AKIN/ SCr
	20.2

	Cho et al. (20)
	2014
	Prospectivo
	Hepatobiliar (111)
	AKIN/ SCr and UO
	1.8*

	Coca et al. (21)
	2010
	Retrospectivo
	Cirugía Mayor abdominal/GI (11460)
	AKIN/ SCr
	18.9*

	Correa-Gallego et
al. (22)
	2015
	Retrospectivo
	Hepatobiliar (2116)
	RIFLE/ GFR
	15.9

	Grams et al. (23)
	2016
	Retrospectivo
	Cirugía Mayor abdominal/GI (44597)
	KDIGO/ SCr
	13.2*

	Kambakamba et al. (24)
	2015
	Retrospectivo
	Hepatobiliar (829)
	AKIN/ SCr
	8.2

	Kim et al. (25)
	2013
	Retrospectivo
	GI (4718)
	KDIGO/ SCr
	14.4

	Lee et al. (26)
	2014
	Retrospectivo
	GI (595)
	AKIN/ SCr
	35.3

	Slankamenac et
al. (27)
	2009
	Retrospectivo
	Hepatobiliar (569)
	RIFLE/ SCr y
Diuresis
	15.1

	Sun et al. (28)
	2015
	Retrospectivo
	Cirugía Mayor abdominal/GI (1345)
	AKIN/ SCr
	9.7

	Sun et al. (28)
	2015
	Retrospectivo
	Cirugía mayor ginecológica
(865)
	AKIN/ SCr
	3.1

	Teixeira et al.
(29)
	2014
	Retrospectivo
	Cirugía Mayor abdominal/GI (450)
	KDIGO/ SCr y diuresis
	22.4

	Tomozawa et al.
(30)
	2015
	Retrospectivo
	Hepatobiliar (642)
	AKIN/ SCr
	12.2

	Vaught et al. (31)
	2014
	Retrospectivo
	Cirugía mayor ginecológica (2341)
	RIFLE/ SCr
	12.6*

	AKI POST CIRUGÍA CARDÍACA

	Bernardi et al. (32)
	2016
	Análisis de bases de datos
	Bypass coronario (con o sin Circulación extracorpórea)
(8024)
	
KDIGO/ SCr
	
14.7*

	Kim et al. (33)
	2015
	Retrospectivo
	Bypass coronario sin Circulación extracorpórea (783)
	KDIGO/ SCr
	3.1

	Kim et al. (34)
	2015
	Retrospectivo
	Cirugía cardíaca con circulación extracorpórea (590)
	KDIGO/ SCr
	28.1

	Seelhammer et al. (35)
	2016
	Retrospectivo
	Cirugía cardíaca (con o sin circulación extracorpórea) (4022)
	SCr/ GFR
	25.6

	Xu et al.
	2016
	Prospectivo
	Cirugía cardíaca (con o sin circulación extracorpórea)
 (3245)
	KDIGO/ SCr y diuresis
	39.9*

	AKI después de cirugía

	Hoste et al. (36)
	2015
	Prospectivo
	Todo tipo de cirugía (740)
	KDIGO/ SCr y diuresis
	53.2



Después de cirugía abdominal, la incidencia de AKI varía desde 1.8 – 39.3%. Estudios recientes sobre la incidencia de AKI después de cirugía cardíaca muestran una variabilidad de incidencia de AKI desde 3.1 – 39.9% (Tabla 1). Hoste et al, realizaron recientemente un ensayo observacional prospectivo multinacional incluyenod 1802 pacientes críticos (quirúrgicos y no quirúrgicos) en 139 UCIs alrededor del mundo para evaluar la epidemiología de AKI. Centrándonos en los pacientes quirúrgicos (n=740), la incidencia de AKI de acuerdo a los criterios de KDIGO fue 53.2% indicando una incidencia considerablemente mayor de cuando se utiliza la definición del último consenso y un instrumentos de recolección de datos estandarizado (36).
2.2 Fundamento
La epidemiología del AKI post quirúrgico actualmente es desconocida. Sin embargo, reportes recientes de incidencias de AKI indican que cada segundo paciente quirúrgico es afectado por esta complicación
Desde que el AKI se asocia independientemente con resultados adversos, es imperativo un conocimiento exacto de la incidencia para aumentar la conciencia sobre esta condición crítica, consecuentemente optimizar el tratamiento del paciente para mejorar los resultados. Además, tiene un alto impacto en políticas de salud y los resultados se requieren urgentemente para diseñar medidas preventivas y terapéuticas, que es el objetivo principal de la RAPNetwork (Red de Renoprotección) avalado pro la Sociedad Europea de Anestesiología (ESA) (iniciador: Univ Prof Dr med Alexander Zarbock).
En conclusión, el objetivo del ensayo EPIS-AKI es obtener un conocimiento más exacto de la incidencia de AKI en paciente sometidos a procedimientos quirúrgicos extensos en general y en disciplinas quirúrgicas diferentes. Buscamos incluir paciente que sean admitidos en una unidad de observación como UCI o unidad de alta dependencia para establecer adecuadamente ambos criterios de la definición de KDIGO debido a que la evaluación de la diuresis requiere una sonda urinaria. Basados en el alto número de paciente incluidos, utilizaremos los datos para generar nuevos scores de riesgo para pacientes quirúrgicos y para diferentes subpoblaciones quirúrgicas.
3. OBJETIVOS Y CRITERIOS DE VALORACIÓN
3.1 Objetivos
3.1.1 Objetivo principal
El objetivo principal del estudio EPIS-AKI es evaluar prospectivamente la epidemiología de AKI dentro de las 72h posteriores a un procedimiento quirúrgico extenso (≥2h) que requiere ingreso en UCI o URPA utilizando la definición de AKI del último consenso de acuerdo con los criterios de KDIGO (Tabla 2)
Table 2 KDIGO criterios diagnósticos de AKI
	 Estadío
	Creatinina sérica
	Diuresis

	1
	≥ 0.3 mg/dl en 48 h o 1.5-1.9-veces la línea basal en los últimos 7 d
	< 0.5 ml/kg/h durante ≥ 6 h

	2
	2.0-2.9-veces la línea basal
	< 0.5 ml/kg/h durante ≥ 12 h

	3
	3-veces la línea basal o ≥ 4.0 mg/dl o inicio de Terapia Reemplazo Renal
	< 0.3 ml/kg/h durante ≥ 24 h o
anuria durante ≥ 12 h

	


 
3.1.2 Objetivos Secundarios
Los objetivos secundarios incluyen medidas de resultado UCI y hospitalarias como incidencia de Terapia de Reemplazo Renal (TRR) mortalidad (UCI y hospitalaria) asì como duraciòn de estancia (UCI y hospitalaria) y MAKE90 (eventos renales mayores adversos al día 90) (37).
Adicionalmente, deseamos probar la hipótesis de que los factores preoperatorios contribuyen al Fallo Renal agudo (AKI) especialmente edad cronológica, fragilidad y anemia.
Además, deseamos explorar la relación entre ciertos factores intraoperatorios principalmente la naturaleza de la cirugìa (tipo, duraciòn, programada o emergencia) y los componenetes anestésicos centrados alrededor de hipotensión intraoperatoria y vasoplejia y fallo renal agudo postoperatorio.
Finalmente, en un subgrupo de pacientes se relacionarà la evoluciòn de biomarcadores y el desarrollo de fallo renal agudo quirúrgicamente inducido.

Criterio de evaluación principal

El criterio de evaluaciòn principal se define como la apariciòn de AKI dentro de 72h después de cirugía mayor de acuerdo a los criterios de KDIGO. (Tabla 2)

Criterios de evaluación secundarios
Los criterios de evaluación secundarios incluye:
· Efecto de factores de riesgo preoperatorios en la incidencia de AKI postoperatorio
· Efecto de factores intraoperatorios predeterminados en al incidencia de AKI postoperatorio
· Biomarcadores de AKI (se colectará orina en algunos centros para este criterio)
· Resultados
· Utilización de Terapia de Reemplazo renal
· Duración de estancia en UCI
· Duración de estancia hospitalaria
· Supervivencia
· Mortalidad UCI
· Mortalidad hospitalaria
· MAKE90 (eventos renales adversos mayores en el día 90): criterio combinado consistente en:
· Mortalidad
· Terapia reemplazo renal
· Disfunción renal persistente definida como creatinina sérica ≥ 1.5 veces comparada con a creatinina sérica basal

4. Diseño de Estudio
El ensayo EPIS-AKI es un estudio de corte transversal internacional, prospectivo, observacional, multi céntrico, que incluirá 10 000 pacientes sometidos a procedimientos quirúrgicos extensos


[image: ]

5. Centros de estudio y población de estudio

5.1 Selección de centro de estudio
El estudio se desarrollará como un ensayo epidemiológico multilateral multicéntrico en Europa y USA. El Departamento de Anestesiología, Cuidados intensivos y medicina del dolor del Hospital Universitario de Muenster servirá como centro coordinador y tiene mucha experiencia con ensayos aleatorizados. El equipo de estudio consiste en investigadores eperimentados y enfermeras. Se reclutarán centros de estudio adicionales para el ensayo. La lista de los centros de estudio, investigadores principales, sub investigadores, staff adicional, se mantendrá continuamente actualizado en una lista separada. La versión final de este listado se adjuntará al reporte final del ensayo clínico.

5.2 Población de estudio
5.2.1 Criterios de inclusión
1. Edad ≥ 18 años
2. Procedimiento quirúrgico mayor electivo o de emergencia con a duración de al menos 2h
3. Admisión planificada o no planificada en UCI, reanimación, URPA después de cirugía
4. Consentimiento informado
Las cirugías mayores serán enfocadas dentro de los diversos subgrupos de neurocirugía, cardíaca, vascular, ginecológica, torácica, urología, ortopédica/trauma y cirugía abdominal.

5.2.2 Criterios de exclusión
1. AKI preexistente
2. AKI dentro de los últimos 3 meses
3. Enfermedad renal terminal con ependencia de diálisis
4. Trasplante renal

5.2.3 Distribución de género en la población de estudio
Esperamos distribución de género de (hombres:mujeres) 50:50. No se excluirá  ningún paciente basados en el género. El género se utilizará para un ajuste covariante en el anlásis datos multivariados. Un subgrupo de análisis se realizará de acuerdo al género.

6. Registro e inclusión de pacientes

Previamente a la inclusión n el estudios los pacientes completarán un screening y deberán cumplir con los crterios de inclusión designados (edad ≥18, cirugía mayor con duración de mínimo 2h, admisión en UCI, consentimiento informado) y ningún criterio de exclusión.
El código de identificación del sujeto se asignará de acuerdo al siguiente formato:
EP_XX-YY-ZZZZ
XX representa el país. YY representa el número de centro y ZZZZ es un número continuo creciente que se asigna de forma única a cada paciente reclutado en el respecto centro de estudio. 

7. Procedimientos del estudio

Al tratarse de un ensayo observacional, se planea ningùn procedimiento relacionado específicamente al estudio. Todos los pacientes serán tratados de acuerdo a los estándares de cada centro.

7.1 Recolección de orina
En algunos centros participantes, se colectarán muestras de orina inmediatamente después de la cirugía para analizar biomarcadores para la evolución de AKI inducido quirúrgicamente. estas muestras se centrifugarán inmediatamente a 5000g por 5 min y almacenarán a -80ºC. para el almacenaje, se debe utilizar el mismo còdigo de identificación asignado previamente.

7.2 Recolección de datos
Se sustraerá todas las variables clínicas de los registros médicos (Tabla 2). Las variables demográficas y variables clínicas basales serán recogidas. La recolección de datos se realizará bajo pseudónimo y el nombre del paciente no aparecerá en ningún reporte de caso o en otro documento del ensayo clínico.
Todos los datos recolectados permanecerán confidenciales. Este estudio se desarrollará en acuerdo con la revisión de Declaración de Helsinki (2008). Se adherirá estrictamente a ICH-GCP. Los puntos de adherencia a la declaración STROBE se han respetado para el diseño del estudio

8. Screening y plan de documentación
8.1 Screening
Todos los pacientes que cumplan los criterios de inclusión serán ingresados en un registro de cribado. Si los pacientes cumplen todos los criterios de inclusión y no tienen ningún criterio de exclusión (elegible), se debe documentar en el registro de cribado cuándo se incluyó en el ensayo.
Si el paciente no se incluye en el ensayo, se debe documentar la causa.
El paciente debe proveer consentimiento informado antes de someterse a cualquier evaluación requerida por el protocolo.

T1.- Screening (visita pre-médica)
· Verificación de criterios de inclusión y exclusión, incluyendo consentimiento informado.

8.2 Plan de Registro
T1.- Basal
· Datos demográficos, medicación concomitante.
· Diagnóstico de admisión, causa del ingreso.
T2.- Día de la cirugía
Datos intraoperatorios
· Procedimiento quirúrgico
· Tipo, prioridad, duración, pérdida sanguínea, transfusión, episodios de hipotensión (TAM < 55mmHg por más de 5 minutos), ingreso de fluidos, diuresis, utilización de coloides, agentes nefrotóxicos, uso de vasopresores, si es cirugía cardíaca: duración de CEC, duración del clamp, utilización de contraste en le semana previa a intervención.
T3.- Post operatorio 1er al 3er día
Datos postoperatorios
· APACHE, SAPS, estados fluidos (balance hídrico, ingreso de fluidos, diuresis, pérdida sanguínea, transfusión), complicaciones postoperatorias (sepsis, inestabilidad hemodinámica)
· Fallo renal agudo (AKI)
· Estadío, definición (diuresis vs creatinina), Terapia reemplazo renal, utilización drogas nefrotóxicas
· Medicación concomitante
· Vasoactivos, anfotericina, aminoglicósidos, ciclosporina, tacrolimuns, radiocontraste, diuréticos.
T4.- Día 90 después de cirugía ± 7 días
· Mortalidad
· Duración de estancia primaria (UCI, hospital)
· Creatinina sérica
· Recuperación renal
· Número de días de Terapia reemplazo renal (TRR) / dependencia de TRR
· MAKE = eventos renales adversos mayores


Tabla 3 Plan de visita

	Visitas
	S
	B
	OD
	Postop. 1-3d
	Día 90

	
	T1
	T2
	T3
	T4

	Criterios inclusión y exclusión
	X
	
	
	
	

	Demografía
Edad, género, raza, comorbilidades (ERC, hipertensión, diabetes, EPOC), Medicación (Diuréticos, ANIES, ECA/ARAs, estatinas), ASA, peso; IMC
	
	X
	
	
	

	Diagnóstico de admisión, fuente de admisión
	
	X
	
	
	

	Datos intraoperatorios
Cirugía (tipo, prioridad, duración, episodios de hipotensión (TAM < 55mmHg por más de 5 minutos), ingreso de fluidos, diuresis, utilización de coloides, agentes nefrotóxicos, uso de vasopresores, si es cirugía cardíaca: duración de CEC, duración del clamp, utilización de contraste en le semana previa a intervención.
	
	
	X
	
	

	Datos postoperatorios
APACHE, SAPS, estados fluidos (balance hídrico, ingreso de fluidos, diuresis, pérdida sanguínea, transfusión), complicaciones postoperatorias (sepsis, inestabilidad hemodinámica)
	
	
	
	X
	

	AKI
Estadío, definición (diuresis vs creatinina), Terapia reemplazo renal, utilización drogas nefrotóxicas
	
	
	
	X
	

	Medicación concomitante
Vasoactivos, anfotericina, aminoglicósidos, ciclosporina, tacrolimuns, radiocontraste, diuréticos.
	
	
	
	X
	

	Mortalidad
	
	
	
	
	X

	Duración de estancia primaria (UCI, hospital)
	
	
	
	
	X

	Creatinina sérica
	
	
	
	
	X

	Recuperación renal
	
	
	
	
	X

	Número de días en TRR / dependencia de TRR
	
	
	
	
	X

	MAKE = eventos renales adversos mayores
	
	
	
	
	X

	Abreviaciones: S, Screening: B, Basal; IECA, inhibidores de enzima conversora de angiotensina; AKI, Fallo renal agudo; APACHE, Acute Physiology And Chronic Health Evaluation; ARAs, bloqueadores de receptors de angiotensinas; ASA, American Society of Anesthesiology; CEC, circulación extracorpórea; ERC, enfermedad renal crónica; EPOC, enfermedad pulmonar obstructiva crónica;
UCI, unidad cuidados intensivos; AINES, antiinflamatorios no esteroideos; TRR, Terapia de reemplazo renal; SAPS, Simplified Acute Physiology Score



9. Estadística

9.1 Potencia de análisis
El principal objetivo del estudio es estimar la incidencia de AKI post quirúrgico y derivar el intervalo de confianza correspondiente 95% de acuerdo con Clopper-Pearson. 39
Dependiente del tipo de cirugía, se reporta en la literatura incidencias de AKI de 1.8 – 39.3% (Tabla 1, se utilizaron los datos de cirugías abdominales para realizar las estimaciones). Mientras el ancho del intervalo de confianza aumenta, la incidencia de AKI post quirúrgico se acerca a 50%, se asume una tasa de 40%, como un enfoque conservador. Utilizando esta presunción, el ancho del intervalo de confianza basado en un tamaño muestral de n = 10 000 pacientes y un nivel de confianza de 95% es dada por 0.019. Así, con N = 10 000 pacientes, la incidencia de AKI postquirúrgico se puede estimar con mínimo esta precisión.
El estudio también apunta a detectar factores de riesgo que pueden ser correlacionados con la incidencia de AKI post quirúrgico por distintos tipos de cirugías (ej cardíaca, neurológica, etc). Por lo que análisis exploratorios adicionales como análisis de regresión logística uni y multivariable debe ser conducidos (ej tipo/duración de cirugía, utilización de hemoderivados, morbilidades). Debido al gran número de distintos tipos de cirugía, un tamaño muestral de n = 10 000 pacientes es suficiente para investigar la influencia de estos parámetros en la incidencia de AKI post quirúrgico en un contexto uni y multivariable y conducir un análisis de subgrupo correspondiente (ej AKI inducid por cirugía cardíaca)

9.2 Análisis estadístico
Los análisis estadísticos pueden ser desarrollados de acuerdo con los principios de la guía ICH E9 “principios estadísticos para ensayos clínicos” utilizando software estadístico estándar. Los datos se resumirán por medidas estadísticas descriptivas estándar. Las variables con distribución normal serán informadas como media y desviación estándar y las variables con distribución no normal serán informadas como mediana y cuartiles. Las variables categóricas serán expresadas como proporciones. Para cuantificar la evidencia de diferencias entre grupos representados por parámetros categóricos, como el tipo de cirugía, se utilizarán tests estadísticos como T- test, U de Mann Whitney, Chi cuadrado o test exacto de Fisher apropiados para las características de distribución del criterio de evaluación.
En el análisis primario la incidencia de AKI será estimado junto con el intervalo de confianza correspondiente al 95% de acuerdo con Clopper-Pearson (38). Para detectar los factores que pueden estar correlacionados a la incidencia de AKI, se conducirán análisis de regresión logística uni y multivariables. Para los resultados secundarios se derivarán las estimaciones e intervalos de confianza correspondiente al 95%. En análisis exploratorios adicionales, se analizará la asociación entre resultados secundarios y el tipo de cirugía utilizando métodos estadísticos apropiados. Adicionalmente, análisis de subgrupos se realizarán basados en eltipo de cirugía para identificar variables que se correlacionen con incidencia de AKI en cada grupo.
Se considerará significativo un p-valor < 0.05.

10 Documentación, manejo de datos y registro

10.1 Lista de identificación de pacientes
Todos los datos de los sujetos serán colectados bajo pseudónimo. Cada sujeto del estudio será identificado con un código de identificación único consistente en dos dígitos código de país, un guión y cuatro dígitos. Una lista confidencial de identificación de sujetos que relaciona los nombres de pacientes y su código de identificación se archivará en un registro en cada centro investigador.

10.2 Fuentes de datos / documentos fuente
Las fuentes de datos, dentro del significado de la guía ICH E6, son toda información en registros originales y copias certificadas de registros originales de hallazgos clínicos, observaciones, u otras actividades necesarias en el ensayo clínico para la reconstrucción y evaluación del ensayo. La fuente de datos serán documentadas en varios documentos fuentes (ej registros hospitlarios, reportes médicos, diario de sujeto o listas de evaluación, rayos x) y luego ingresadas en formato electrónico Forma de Reporte de Caso (eCRF).

10.3 Registro de datos / Formulario de reporte de caso (CRF)
Los datos serán registrados en CRFs de papel. Los CRFs serán proveídos como formularios utilizando papel de copia sin carbón y los miembros designados del staff investigador completarán todos los CRFs tan pronto sea posible. Los CRFs originales serán utilizados para procesamientos de datos adicionales. Las copias serán archivadas en el centro de estudio.
Los CRFs serán proveídos como documentos PDF por el centro coordinador del estudio y serán impresos en el centro de estudio con el código de identificación de cada sujeto en la cabecera de cada CRF. Los CRFs originales serán utilizados para procesamientos de datos adicionales. Las copias serán archivadas en el centro de estudio.
Los registros deben realizarse con bolígrafo negro y deben ser legibles. No se utilizará lápices ni correctores. Si son necesarias correcciones, se registrarán por un miembro autorizado del staff investigador de la siguiente manera: La entrada incorrecta se tachará, pero debe permanecer legible, y la entrada correcta será colocada al lado de esta.
Las correcciones serán rubricadas y fechadas por la persona responsable de la corrección.
Todas las páginas del CRF deben ser revisadas de estar completas y correctas por un médico parte del equipo del estudio. Él toma responsabilidad por el registro de los datos, firmando y colocando fecha. 

10.4 Manejo de datos
Previamente a ingresar los datos en la base de datos, se realizará una revisión interna por el coordinador del estudio para aclarar datos faltantes o no plausibles enviando consultas al centro de estudio. Los CRFs originales serán enviados al centro coordinador del estudio. Se registrará datos dobles por dos diferentes personas con comparación de datos consecutivos y conciliación. Después, se realizarán chequeos de datos electrónicos para revisar la integridad y plausibilidad. En caso de datos faltantes o no plausibles, se enviarán consultas al centro de estudio. Las consultas deben ser resueltas por miembros autorizados por el staff del investigador en el centro de estudio respectivo oportunamente. Las respuestas a las consultas se ingresarán a la base de datos y se archivarán juntas con el CRF original. Después de la finalización del registro y proceso de datos, la base de datos será guardada y serán exportados para análisis estadístico.

10.5 Archivo
Después de la finalización del ensayo, los documentos específicos al ensayo originales (Trial master file) incluyendo los originales de los CRFs deben guardarse por la institución responsable por lo menos 10 años.
 Además, los archivos del investigador (ISF Investigator Site File) incluyendo las copias de CRFs por el período especificado previamente.

11. Requerimientos éticos y regulatorios

11.1 Declaración de Helsinki y requerimientos legales
El estudio será conducido en cumplimiento con la declaración de Helsinki (versión actual, Octubre 2013, Fortaleza), las provisiones legales actuales con respecto a la protección de datos, y los principios de buenas prácticas clínicas (GCP)
El presente estudio no se iniciará antes de que el comité de ética haya emitido opinión favorable. En caso de enmiendas sustanciales, se enviará una nueva aplicación al comité de ética. Los cambios no serán implementados hasta haber conseguido la opinión favorable del comité de ética.
Las cuestiones que requieren siempre una opinión favorable del comité de ética son por ejemplo:
· Cambio de investigador o su ayudante
· Cambios en cualquier documento dirigido a los participantes del estudio o cualquier información del estudio dirigida a potenciales participantes del estudio.

11.2 Consideraciones éticas
El protocolo del estudio, la información al paciente y el consentimiento informado serán enviados al comité de ética de la universidad de Muenster para su evaluación. Una vez que el protocolo sea aprobado, los documentos se enviarán a los comités de ética de todos los centros participantes para su aprobación. El estudio será iniciado directamente en esos centros, donde el comité de ética local haya aprobado el estudio.
Las traducciones y adaptaciones de la información del paciente y consentimiento informado deben ser enviada al investigador coordinador.
Los pacientes serán abordados para su participación. Todos los pacientes recibirán cuidado perioperatorio estándar. Ninguno de los pacientes será expuesto a riesgos adicionales. La participación en este ensayo será voluntaria y se obtendrá consentimiento informado escrito para todos los pacientes participantes.

11.3 Información al paciente y consentimiento informado
Previo a la inclusión en el estudio, el investigador informa a cada paciente acerca de la naturaleza, significado e implicaciones del estudio así como acerca del derecho del paciente para revocar su participación en cualquier momento sin resultar esto en ninguna desventaja. Adicionalmente, se entregará a los pacientes la hoja de información al paciente y el consentimiento informado que son proveídos para este estudio. El consentimiento del paciente en la participación del estudio debe ser dado por escrito. Antes de requerirse el consentimiento informado, se provee a los pacientes tiempo suficiente para su consideración. Se proveerá la oportunidad para aclarar cualquier cuestión respecto al estudio.
El consentimiento informado será fechado y firmado por el paciente y por el investigador. El consentimiento informado original firmado será archivado en el centro de archivo del investigador. Una copia del consentimiento informado (segundo original) será entregado al paciente junto con una copia de la hoja de información al paciente.  
Si el paciente es incapaz de escribir, en casos excepcionales, en lugar del consentimiento escrito, se obtendrá el consentimiento oral en la presencia de cuando menos un testigo, que debe ser incluido en la información administrada al paciente. El testigo no puede ser un miembro del equipo de investigación. El consentimiento oral debe ser documentado en escrito, fechado y firmado por el testigo. En caso de cirugía de urgencia, si el paciente no es capaz de proveer consentimiento informado, se debe seguir las regulaciones locales proveídas por el correspondiente comité de ética local con respecto a pacientes sin capacidad de consentir.
En detalle,  un representante legalmente autorizado en la Universidad de Muenster puede proveer consentimiento informado escrito o un miembro de la familia puede ser cuestionada sobre el deseo del paciente de participar en el ensayo. En caso de que el representante legal o miembro familiar no se encuentre disponible, el investigador debe seguir los requerimientos legales del comité de ética local. Independientemente del proceso del correspondiente comité de ética, se debe obtener el consentimiento informado del paciente o representante legal tan pronto como la condición del paciente lo permita. En caso de que alguna cuestión del estudio requiera cambios de la hoja de información del paciente, se debe informar acerca de estos cambios de forma oral y escrita a los pacientes ya incluidos dentro de los estudios, si es relevante para ellos y su consentimiento escrito debe ser obtenido para su futura participación.

11.4 Adherencia al protocol
El investigador debe adherirse al protocolo detallado en este documento. Los cambios sustanciales al protocolo requieren una opinión favorable escrita desde el correspondiente comité ético previo a su implementación. Esto no se aplica cuando la modificación se necesita para eliminar un daño a los pacientes. Cualquier desviación del protocolo debe ser documentado en la fuente de documentación y registrado y explicado en el CRF (si aplicable)

11.5 Protección de datos
Este estudio será desarrollado en cumplimiento con la ley de protección de datos vigente. El personal del estudio manejará los datos de los pacientes en forma estrictamente confidencial. Para prevenir la identificación de la persona a la que corresponden los datos, los datos del estudio se utilizarán bajo pseudónimo por medio del número de identificación del paciente. Si los documentos del paciente son transferidos a una institución fuera del centro de estudio, en las copias utilizadas los nombres de los pacientes e iniciales serán oscurecidas y se indicará el número de identificación del paciente

12. Política de publicación

Cualquier publicación tendrá en consideración el “comité internacional para edición de revistas médicas” (ICMJE). Cualquier dato publicado será observando la legislación de protección de datos cubriendo al sujeto del ensayo e investigadores.
Después de presentar la propuesta, realizar el reclutamiento de pacientes, adquisición de datos, selección y análisis de los datos obtenidos, la autoría será distribuida de acuerdo a las diferencias en la inversión. Cada centro participante que incluya mínimo 30 pacientes puede designar un colaborador que será mencionado en la publicación. Además, por cada 50 pacientes adicionales incluidos, un colaborador más será designado. Estos colaboradores serán listados como colaboradores en el manuscrito y será trazable vía PubMed. También, en centros que lo requieran serán permitidos de utilizar sus datos. Propuestas para sub-estudios y análisis secundarios pueden ser presentados al comité directivo que deberá aprobar esos análisis y revisar los papers originados del análisis final previo a la presentación. Además el sponsor del estudio (ESA CTN) puede usar datos anónimos para análisis internos y propósitos educativos. 
El estudio está financiado por una beca de investigación sin restricción a Alexander Zarbock.
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14. Apéndices

14.1 Comité Directivo

	Nombre
	Centro
	País

	Alexander Zarbock
	Department of Anesthesiology, Intensive Care and Pain Medicine, University Hospital Münster
	Alemania

	Thomas Rimmelé
	Department of Perioperative Medicine and Intensive Care, Karolinska University Hospital, Stockholm
	Francia

	Max Bell
	Department of Perioperative Medicine and Intensive Care, Karolinska University Hospital, Stockholm
	Suecia

	Nandor Marczin
	Section of Anaesthesia, Pain Medicine and Intensive Care, Imperial College, London
	Inglaterra

	Stefano Romagnoli
	Department of Anesthesia and Intensive Care, University of Florence, Azienda Ospedaliero- Universitaria Careggi, Florence
	Italia

	Idit Matot
	Division of Anesthesiology and Intensive Care and Pain Medicine, Tel Aviv Sourasky Medical Center,
Sackler School of Medicine, Tel Aviv
	Israel
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Inclusion criteria

Documentation

Endpoints and Follow-up

ICU/IMC/PACU after surgery

1) Age between 18 and 90 years and
2) Written informed consent

Patient with surgical procedure >2h and
planned or unplanned admission to the

dependency; 4) prior kidney transplant

Exclusion criteria: 1) Patients with pre-
> existing AKI; 2) AKI within the last 3 months;
3) end stage renal disease with dialysis

Registration and inclusion

Y

Demographic and baseline clinical variables

Intraoperative patient data
Postoperative ICU data
Follow-up at 90 days

Primary endpoint:
Secondary endpoints:

1. AKI within 72h after surgery

2. Effect of preoperative risk factors on the

Incidence of post-operative AKI

3. Effect of predetermined intraoperative factors on

the incidence of post-operative AKI

4. Biomarkers of AKI (urine for this endpoint will be

collected in some centers)

5. Outcomes:

- Use of renal replacement therapy

- Length of ICU stay

- Length of hospital stay

6. Survival

- ICU mortality

- Hospital mortality

7. MAKEy, (major adverse kidney events at day

90): combined endpoint consisting of

- mortality

- renal replacement therapy

- persistentrenal dysfunction defined as serum-
creatinine 2 1.5 times as compared to baseline
serum-creatinine
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Contacto del estudio

E-mail epis-aki@ukmuenster.de
Hotline: +49-(0)251-83 47282

Fax: +49-(0)251-83 40501





