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GLOSARIO DE ABREVIATURAS
CRF 	Case Reports Form
ACC 	Acute Calculous Cholecystitis
EC 	Early Cholecystectomy
TG 	Tokyo guidelines
WSES 	World Society of Emergency Surgery GL 	guidelines
CCI 	Charlson Comorbidities Index
ASA-PS 	American Society of Anesthesiologists – Performance Status PTGBD 	percutaneous gallbladder drainage
TUGD 	transmural ultrasound-guided gallbladder drainage LAMS 	lumen-apposing self-expandable metal stents
SPRIMACC 	Scores for Prediction of RISK for postoperative major Morbidity after cholecystectomy in Acute Calculous Cholecystitis
LOS 	length of stay
PPV 	positive predictive value
NPV 	negative predictive value
PS 	performance status
PCT 	procalcitonin
ROC 	Receiver Operating Characteristics AUC 	Area Under the Curves
CBDS 	Common bile duct stone
US 	ultrasound
MR 	magnetic resonance

1 ANTECEDENTES Y RAZÓN DEL PROYECTO
La prevalencia de los cálculos biliares en la población general es del 10-15% y el 20-40% de estos pacientes probablemente desarrollará complicaciones relacionadas con los cálculos biliares (1)(2). La colecistitis aguda calculosa (ACC) representa la primera presentación clínica en el 10-15% de los pacientes con complicaciones relacionadas con los cálculos biliares (1)(2). Las guías más utilizadas para la gestión de la ACC son las Guías de Tokio (TG) (3)(4)(5)(6)(7)(8) y las guías de la Sociedad Mundial de Cirugía de Emergencia (WSES GL) (1)(9). Las TG y las WSES GL coinciden en identificar la colecistectomía temprana (EC) como terapia de primera línea para la ACC. Sin embargo, existen muchas controversias sobre las contraindicaciones de la EC y la selección de pacientes de alto riesgo cuando se realiza un enfoque quirúrgico.
Según las TG (8), los pacientes con contraindicación para la EC deben ser seleccionados utilizando el grado de ACC asociado al Índice de Comorbilidades de Charlson (CCI), al Estado de Rendimiento de la Sociedad Americana de Anestesiólogos (ASA-PS) y a la presencia de disfunciones orgánicas. Sin embargo, un estudio reciente aleatorizado controlado (CHOCOLATE) (10) comparó la EC y el drenaje percutáneo de la vesícula biliar (PTGBD) en pacientes de alto riesgo (puntuación APACHE II ≥ 7) con ACC y mostró una mayor tasa de complicaciones mayores, una mayor tasa de reintervención y una mayor tasa de enfermedad biliar recurrente en el PTGBD. A la luz de estos datos, las WSES GL recomiendan la EC incluso en pacientes de alto riesgo. Las WSES GL identifican como única contraindicación real para la EC a los pacientes que rechazan o no son aptos para la cirugía, pero las características de esta categoría no están bien definidas.
Sin embargo, la colecistectomía en el contexto de ACC no es una cirugía exenta de complicaciones: datos significativos en la literatura muestran tasas de mortalidad de hasta el 3-4% en pacientes mayores de 80 años (11) o con CCI>5 (12), del 15.5% en pacientes con vesícula biliar perforada (13) y hasta el 46.3% en pacientes con ASA-PS III-IV (14).
En los últimos años se han adoptado nuevos enfoques no quirúrgicos, en particular procedimientos endoscópicos, como tratamientos alternativos para pacientes de alto riesgo con ACC. Entre estos, según las WSES GL, el drenaje transmural de la vesícula biliar guiado por ecografía (TUGD) con Stent Metálico Autoexpandible Aplicado al Lumen (LAMS) podría considerarse una alternativa segura, eficaz y definitiva al PTGBD (1). En realidad, un estudio reciente aleatorizado controlado (DRAC 1) (15) comparó el TUGD con el PTGBD en pacientes de alto riesgo (identificados con uno de los siguientes: edad ≥ 80, ASA-PS ≥ 3, CCI ajustado por edad >5 o puntuación de Karnofsky <50) con ACC y mostró mejores resultados en el grupo TUGD, como menos eventos adversos a 1 año y a 30 días, menores tasas de reintervención, menores tasas de readmisiones no planificadas, menores tasas de colecistitis recurrente, mejor control del dolor y menor analgesia requerida. Algunas preguntas quedan sin respuesta: qué pacientes son adecuados para estos tratamientos y cómo pueden ser seleccionados. Para responder a estas preguntas, algunos autores han aplicado modelos de predicción de riesgo preoperatorio bien conocidos en el contexto de la ACC (12)(16)(17)(18)(19), mientras que otros autores han intentado crear nuevos índices personalizados (20).
En este contexto, la Validación y comparación de Puntuaciones para la Predicción del RIESGO de Morbilidad Mayor Postoperatoria después de colecistectomía en Colecistitis Aguda Calculosa (SPRi.MACC) (21) se promovió como un estudio observacional prospectivo multicéntrico en pacientes con ACC candidatos para EC. Se propuso validar prospectivamente la puntuación Chole-Risk (20) en la predicción de complicaciones postoperatorias en pacientes sometidos a EC por ACC, comparándola con otros modelos predictivos de riesgo preoperatorio (el POSSUM Physiological Scores (PS), el mFI, el CCI, el ASA-PS, la puntuación APACHE II, la severidad del grado de ACC según las TG).
El objetivo principal del estudio SPRi.MACC era la evaluación de diferentes resultados, ya utilizados en el trabajo de From Martin et al. (20), incluida la morbilidad mayor postoperatoria a 30 días (definida como complicaciones ≥ Clavien-Dindo3a), duración de la estancia hospitalaria (LOS) > 10 días y la readmisión dentro de los 30 días del alta. El objetivo secundario del estudio era validar prospectivamente y evaluar el desempeño de los modelos predictivos de riesgo preoperatorio (el POSSUM Physiological Score (PS), el modified Frailty Index, el CCI, el ASA - PS, la puntuación APACHE II, la severidad del grado de ACC según las TG) en la predicción de mortalidad intra-hospitalaria, mortalidad a 30 días, morbilidad mayor intra-hospitalaria (definida como complicaciones ≥ Clavien-Dindo3a) y morbilidad mayor postoperatoria a 30 días en pacientes con ACC sometidos a EC.
Se incluyeron 1253 pacientes de 79 centros ubicados en 19 estados diferentes y el POSSUM PS fue el mejor modelo predictivo de riesgo para un curso complicado después de la EC por ACC con un AUC para la mortalidad a 30 días de 0.941 (IC 95% 0.899-0.982). El CHOLE-POSSUM se consideró, con un POSSUM PS con un punto de corte de 25, adecuado para predecir la morbilidad mayor y la mortalidad en pacientes con ACC candidatos para EC. Este punto de corte fue validado internamente y externamente en la población SPRIMACC. El CHOLE-POSSUM tiene el 100% de sensibilidad y el 100% de NPV en la predicción de la mortalidad. Además, tiene un 96-97% de NPV en la predicción de complicaciones mayores. Por estas razones, el CHOLE-POSSUM podría considerarse una excelente herramienta para seleccionar pacientes con ACC que puedan ser candidatos seguros para la colecistectomía temprana sin, idealmente, riesgo de mortalidad postoperatoria y con un riesgo aceptable de complicaciones mayores.
La principal limitación del estudio era que el tamaño de la muestra estaba adaptado solo para el primer resultado. Además, aunque la puntuación CHOLE-POSSUM tenía un NPV (100%) y una sensibilidad (100%) altos, muestra un PPV (4%) y una especificidad (77%) bajos.
Un análisis post-hoc de los datos recogidos mostró que también el valor de la procalcitonina (PCT) era un excelente predictor de mortalidad después de EC en pacientes con ACC. Entre los pacientes incluidos, 612 pacientes habían reportado datos sobre el valor de la PCT (grupo de derivación) y el AUC de la PCT en la predicción de la mortalidad a 30 días era 0.926 (IC al 95% 0.874-0.978). Con ROC calculamos el mejor punto de corte de la PCT en la predicción de la mortalidad y fue igual a 4 ng/mL. Algunos estudios (22)(23)(24)(25) han demostrado que el valor de la PCT en pacientes con ACC está correlacionado con una EC difícil, con complicaciones mayores después de la EC y con el grado de severidad de la ACC, pero se trata de estudios pequeños y con baja potencia. La patogénesis de la ACC es principalmente inflamatoria, debido a la obstrucción del flujo biliar por un cálculo. Cuando la vesícula biliar se distiende, los vasos sanguíneos en la pared de la vesícula biliar se comprimen, dando lugar a una zona de necrosis en la pared. Estudios recientes han demostrado que en la mayoría de los casos la infección es un fenómeno secundario (26). La PCT es un marcador bien conocido de infección bacteriana (27) y, probablemente, una infección sobre la ACC empeora el pronóstico de estos pacientes.
Por lo tanto, consideramos que sería útil una puntuación más completa que considerara las condiciones preexistentes de los pacientes (por ejemplo, comorbilidades), las condiciones debidas al proceso inflamatorio secundario a la ACC y la presencia de sobreinfección bacteriana. Las comorbilidades y las condiciones inflamatorias están incluidas en la puntuación POSSUM-PS, mientras que el marcador de sobreinfección es la PCT. Incluimos la PCT y el POSSUM-PS en un modelo de regresión logística multivariada y los coeficientes de las variables se utilizaron para el desarrollo de una nueva puntuación (28): el CHOLE-POSSUM PRO. El CHOLE-POSSUM PRO simplificado y finalizado se muestra en la Tabla 1 y tiene una puntuación máxima de 3, con un rango de 0-3 (4 categorías).



Tabla 1. CHOLE-POSSUM PRO


	Variable
	Puntuación

	a) POSSUM-PS  25
	2

	b) PCT  4ng/mL
	1

	a + b = CHOLE-POSSUM PRO



El CHOLE-POSSUM PRO en el grupo de derivación tenía una excelente capacidad para distinguir entre los que sobrevivían y los que morían. La curva ROC para la mortalidad a 30 días (Fig.1) en el grupo de derivación mostró un AUC de 0.953 (IC 95% 0.924-0.981), que era mejor que el AUC del CHOLE POSSUM (AUC 0.880, IC 95% 0.834-0.926) y del PCT ≥ 4ng/ml (AUC 0.894, IC 95% 0.794-0.993). Un punto de corte de 2 estaba asociado con una sensibilidad del 100% para la mortalidad, mientras que un punto de corte elevado de 3 estaba asociado con una sensibilidad del 90% y una especificidad del 93%.

Fig.1 Curva ROC de CHOLE-POSSUM (POSSUM-PS ≥ 25), PCT y CHOLE POSSUM PRO
[image: ]


El propósito del presente estudio es validar prospectivamente el CHOLE-POSSUM PRO para la mortalidad a 30 días después de EC en pacientes con ACC.


2 OBJETIVOS Y DISEÑO DEL PROYECTO
2.1 Hipótesis y objetivo principal
El objetivo principal del estudio es validar prospectivamente la puntuación CHOLE-POSSUM PRO para la mortalidad a 30 días después de EC en pacientes con ACC.
El endpoint secundario es validar la puntuación CHOLE-POSSUM PRO para las complicaciones mayores a 30 días (Clavien-Dindo ≥ 3). El endpoint terciario es evaluar la correlación entre la PCT y el CHOLE-POSSUM PRO con las complicaciones intraoperatorias, la duración de la intervención quirúrgica, la tasa de conversión, la duración de la estancia hospitalaria (LOS), la readmisión a 30 días, los resultados de hemocultivos y bilicultivos.

2.2 Endpoints primarios y secundarios
El endpoint primario es el AUC-ROC para la mortalidad a 30 días calculada en la cohorte de validación. El endpoint secundario es el AUC-ROC para las complicaciones mayores a 30 días (Clavien-Dindo ≥ 3) calculado en la cohorte de validación. Los endpoints terciarios son la tasa de complicaciones intraoperatorias, la tasa de conversión, la duración de la intervención (minutos), el LOS (días), la tasa de readmisión a 30 días, los resultados de hemocultivos y bilicultivos.
2.3 Diseño del proyecto
CHOLE-POSSUM PRO es un estudio observacional prospectivo multicéntrico en pacientes con ACC candidatos a EC. El objetivo del estudio es validar la puntuación CHOLE-POSSUM PRO para la mortalidad a 30 días en esta población. El tamaño de la muestra calculada es de 2000-2500 pacientes. El tiempo aproximado para completar el reclutamiento es de 2 años y la duración de la participación del sujeto es de 30 días desde el alta. En general, la EC se realizará según la práctica hospitalaria local. En particular, la EC se realizará mediante técnica de cuatro trocares con resección del conducto cístico y de la arteria cística después de alcanzar la visión crítica de seguridad. La EC será realizada por un cirujano calificado y experimentado en cirugía laparoscópica, definida como > 5 procedimientos laparoscópicos para ACC anualmente.
Los pacientes pueden recibir antibióticos profilácticos según el protocolo hospitalario local. La terapia antibiótica no se continuará de rutina en el postoperatorio a menos que el cirujano que realice la intervención tenga fuertes indicaciones al respecto (como sepsis (inminente) o inestabilidad hemodinámica). En estos casos, se notificará al investigador principal y las indicaciones deberán ser adecuadas.

3 POBLACIÓN DEL PROYECTO Y PROCEDIMIENTOS DEL ESTUDIO
3.1 Población del proyecto, criterios de inclusión y exclusión
Para ser elegible para participar en este estudio, el sujeto debe cumplir todos los siguientes criterios de inclusión:
· Tener un diagnóstico de ACC definido según los criterios TG18 (Tabla 2).
· ACC elegible para EC durante la primera hospitalización*.
· Edad ≥ 18 años.
· Ser estratificado para el riesgo de CBDS según el Score Israeliano (29), y en caso de confirmación de CBDS ser sometido a ERCP preoperatorio.
· Haber firmado y fechado el consentimiento informado y el formulario de información.
· Estar dispuesto a cumplir con todos los procedimientos del estudio y estar disponible durante toda la duración del estudio.


*Se incluirán todos los pacientes tratados con colecistectomía abierta inicial, aquellos sometidos a ELC, aquellos con conversión de colecistectomía laparoscópica a colecistectomía abierta o aquellos sometidos a procedimientos de rescate (por ejemplo, colecistectomía subtotal).


Tabla 2 Criterios diagnósticos para Colecistitis Aguda Calculosa según las TG18
	A) Signos locales de inflamación
	B) Signos sistémicos de inflamación
	C) Hallazgos de imagen
	Diagnóstico definitivo

	1. Signo de Murphy.
	1. Fiebre.
	Hallazgos de imagen característicos para colecistitis aguda.
	Un elemento en A + un elemento en B + C.

	2. Masa palpable, dolor o sensibilidad en RUQ
	2. PCR elevada.
	
	

	
	3. Recuento elevado de WBC.
	
	


RUQ: cuadrante superior derecho, PCR: proteína C reactiva, WBC: glóbulos blancos.


Un sujeto que cumpla uno de los siguientes criterios de exclusión será excluido de la participación en este estudio:
· Embarazo o lactancia.
· Colecistitis aguda de etiología no calculosa.
· Inicio de los síntomas >10 días antes de la colecistectomía **.
· Pancreatitis concomitante.
· Tratamiento intraoperatorio de la colelitiasis del colédoco (CBDS).
· Cualquier cosa que pueda exponer al sujeto a un mayor riesgo o impedir la plena adhesión o finalización del estudio por parte del individuo.

** Los pacientes con ACC asociada a colelitiasis del colédoco que son sometidos a ERCP preoperatorio pueden ser incluidos si son sometidos a EC dentro de los 10 días desde el inicio de los síntomas.
3.2 Reclutamiento, cribado y procedimientos informados consentidos
Reclutamiento continuo consecutivo a través del líder del proyecto en la práctica clínica diaria. El proceso de cribado para los criterios de inclusión y exclusión incluye:
· Examen físico.
· Análisis de sangre (recuento de glóbulos blancos, proteína C reactiva, pruebas de función hepática).
· Ecografía abdominal. Si los hallazgos de la ecografía no son concluyentes, eventualmente se puede realizar una TC con medio de contraste o una Resonancia Magnética (RM) del abdomen.
· Estratificar el riesgo de Cálculo del Conducto Biliar Común (CBDS) (colelitiasis) según el Score 
Israeliano (IS) diseñado y validado en pacientes con ACC por Khoury et al. (30) (Tabla 3, Fig. 2). En caso de IS igual a 2, el paciente debe ser preferentemente sometido a Ecografía Endoscópica preoperatoria (EUS) o a Colangiopancreatografía por Resonancia Magnética (MRCP) para buscar CBDS. En caso de confirmación de CBDS o en caso de IS igual a 3, debe realizarse una Colangiopancreatografía Retrógrada Endoscópica (ERCP) antes de la ELC. En caso de IS igual a 0 o 1, el paciente puede ser directamente sometido a EC.

Todos estos exámenes son de rutina normal en la práctica clínica.

Tabla 3. Puntuación Israelí para el riesgo de CBDS en ACC

	Factores Predictivos para colelitiasis

	Parámetros
	Puntuación

	Diámetro CBD en la US ≥ 7mm
	1

	Edad (años) ≥ 70
	1

	Bilirrubina total ≥ 1.8
	1



Figura 2. Cribado para CBDS en ACC (IS: Puntuación Israelí; EUS: Ecografía Endoscópica; MRCP: Colangiopancreatografía por Resonancia Magnética; ELC: Colecistectomía Laparoscópica Temprana; ERCP: Colangiopancreatografía Retrógrada Endoscópica).-
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 Después del cribado para los criterios de inclusión/exclusión, el investigador principal recopila los consentimientos informados.IS = 3



3.3 Procedimientos del estudio
El tiempo aproximado para completar el reclutamiento es de 2 años y la duración de la participación del sujeto es de 30 días desde el alta.
Para la secuencia de eventos, consulte el Apéndice 1.
Reclutamiento/Visita Basal (Visita 1, Día de la EC, Día -1-0)
· Verificar y documentar la autorización del participante en el formulario de consentimiento informado y autorización para el estudio.
· Verificar los criterios de inclusión/exclusión, en particular la aparición de los síntomas en menos de 10 días.
· Revisar la historia médica y farmacológica.
· Examen físico.
· Realizar análisis de sangre (recuento de glóbulos blancos, proteína C reactiva, pruebas de función hepática, urea, Na, K, PCT) y un electrocardiograma.
· Recoger los parámetros vitales (presión arterial, frecuencia cardíaca, temperatura, frecuencia respiratoria).
· Evaluar la Glasgow Coma Scale (GCS).
· Calcular la puntuación POSSUM-PS.
· Realizar hemocultivos y bilicultivos.

Visita 2, Día del alta
· Registrar los datos intraoperatorios (duración de la intervención, necesidad de conversión a abierta, complicaciones intraoperatorias, muerte intraoperatoria, procedimientos de rescate).
· Registrar la muerte y el motivo de la muerte en el período postoperatorio.
· Registrar las complicaciones ocurridas en el período postoperatorio y clasificarlas según la clasificación de Clavien-Dindo.
· Registrar la duración de la estancia hospitalaria postoperatoria (LOS).

Seguimiento telefónico (Visita a los 30 días, 30 días después del alta)
· Registrar la muerte y el motivo de la muerte en el período postoperatorio.
· Registrar las complicaciones ocurridas en el período postoperatorio y clasificarlas según la clasificación de Clavien-Dindo.
· Registrar las readmisiones y los motivos de las readmisiones.

3.4 Retiro e interrupción
Los sujetos son libres de retirarse de la participación en el estudio en cualquier momento a solicitud. Un investigador puede finalizar la participación del sujeto en el estudio si:
· Se produce cualquier condición médica, evento o situación tal que la continuación de la participación en el estudio no sea en el mejor interés del sujeto.
· El sujeto cumple con un criterio de exclusión (de desarrollo reciente o no reconocido previamente) que impide una mayor participación en el estudio.
Este estudio puede ser suspendido o interrumpido prematuramente si existe una motivación razonable y suficiente. Una notificación por escrito, que documente el motivo de la suspensión o terminación del estudio, deberá ser redactada por la parte que suspende o interrumpe el estudio. Si el estudio se interrumpe o suspende prematuramente, el investigador principal informará oportunamente al Comité de Ética (EB) y proporcionará los motivos de la suspensión o terminación.
Las circunstancias que pueden justificar la terminación incluyen, pero no se limitan a:
· Adhesión insuficiente a los requisitos del protocolo.
· Datos que no sean suficientemente completos y/o evaluables.


4 ESTADÍSTICA Y METODOLOGÍA
4.1 Plan de análisis estadístico
Todos los análisis se realizarán utilizando el software Stata (versión 18, StataCorp, College Station, TX, EE. UU.) en el Centro de Bioestadística y Ensayos Clínicos del centro coordinador. Las estadísticas descriptivas se calcularán globalmente y por resultado.

Tamaño de la muestra. Basándonos en la viabilidad, prevemos reclutar entre 2000 y 2500 pacientes en los que será posible calcular la nueva puntuación. Basamos el tamaño de nuestra muestra en el objetivo principal, la capacidad de discriminación de la nueva puntuación para identificar a los pacientes con muerte perioperatoria. La puntuación propuesta muestra un AUC-ROC de 0.95 en nuestros datos. La mortalidad perioperatoria se obtiene de la literatura y es del 1.1%; dado el tamaño de muestra previsto, podremos excluir que el AUC-ROC en la cohorte de validación sea superior a 0.80 cuando el AUC-ROC observado efectivamente es 0.91 con una potencia del 80% o un alfa (unilateral) de 0.025, como se muestra en la tabla siguiente. Para el cálculo utilizamos el comando escrito por el usuario "power oneroc 0.8 (0.90 (0.01) 0.95), n(2000 2500) alpha(0.025) onesided ratio(0.01)" (Linden A. (2022)).






Tabla 4: cálculo de la potencia para 2000 y 2500 pacientes para AUC ROC de 0.90 a 0.95

	alpha
	power
	No
	N1
	N0
	ratio
	auc0
	auc1
	delta

	.025
	.5581
	2,000
	1981
	19
	.01
	.8
	.9
	.1

	.025
	.6913
	2,500
	2476
	24
	.01
	.8
	.9
	.1

	.025
	.6826
	2,000
	1981
	19
	.01
	.8
	.91
	.11

	.025
	.813
	2,500
	2476
	24
	.01
	.8
	.91
	.11

	.025
	.8035
	2,000
	1981
	19
	.01
	.8
	.ninety two
	.12

	.025
	.9099
	2,500
	2476
	24
	.01
	.8
	.ninety two
	.12

	.025
	.9037
	2,000
	1981
	19
	.01
	.8
	.93
	.13

	.025
	.9697
	2,500
	2476
	24
	.01
	.8
	.93
	.13

	.025
	.9681
	2,000
	1981
	19
	.01
	.8
	.94
	.14

	.025
	.9944
	2,500
	2476
	24
	.01
	.8
	.94
	.14

	.025
	.9948
	2,000
	1981
	19
	.01
	.8
	.95
	.15

	.025
	.9996
	2,500
	2476
	24
	.01
	.8
	.95
	.15




Análisis de los datos. Calcularemos la puntuación CHOLE-POSSUM PRO para cada uno de los pacientes reclutados y la ajustaremos al modelo logístico incluyendo como variable independiente la puntuación (en sus 4 categorías). Para el objetivo primario, la variable dependiente determinará la mortalidad perioperatoria; para el objetivo secundario, la variable dependiente serán las complicaciones perioperatorias mayores. Para cada modelo calcularemos el AUC-ROC y su intervalo de confianza del 95%. Si este excluye el valor del 80%, consideraremos validada la puntuación. Para el objetivo terciario, la correlación de PCT y CHOLE-POSSUM PRO con complicaciones intraoperatorias, duración de la intervención, tasas de conversión, duración de la estancia hospitalaria (LOS) y readmisión a 30 días será evaluada con modelos lineales generalizados para resultados continuos o dicotómicos. Si es necesario, se aplicará la transformación de normalización de datos.


4.2 Gestión de los datos faltantes
No tenemos la intención de imputar los datos faltantes; sin embargo, compararemos a los pacientes que presentan características en las que se puede calcular bien la puntuación con aquellos en los que no se puede debido a la falta de datos, con el fin de excluir un sesgo de selección.

5 ASPECTOS NORMATIVOS Y SEGURIDAD
5.1 Regulaciones locales / Declaración de Helsinki
Este proyecto de investigación se llevará a cabo de conformidad con el protocolo, la Declaración de Helsinki (30), los principios de buena práctica clínica y otras normativas pertinentes a nivel local. El protocolo del estudio será aprobado por el Comité de Ética del centro de coordinación del ensayo en el IRCCS Hospital San Matteo de Pavia (Italia). La aprobación secundaria será obtenida de todos los comités de ética locales en los centros participantes. El Líder del Proyecto reconoce sus responsabilidades tanto como Líder del Proyecto como Sponsor.
5.2 Modificaciones
Las modificaciones sustanciales en la configuración del proyecto, el protocolo y los documentos relacionados con el proyecto serán sometidas a la aprobación del Comité de Ética antes de su implementación. Las excepciones son medidas que deben adoptarse de inmediato para proteger a los participantes.
5.3 Fin del proyecto
A la conclusión del proyecto, se notificará al Comité de Ética dentro de los 90 días.
5.4 Seguro
Cada Centro es responsable de la cobertura del seguro. En caso de daños o lesiones relacionadas con el proyecto, la responsabilidad del IRCCS Fundación Policlinico San Matteo prevé una compensación, excluyendo los siniestros que resulten de mala conducta o negligencia grave, a través de las extensiones para la investigación de la Fundación de Seguros.

6 OTROS ASPECTOS
6.1 Consideraciones éticas generales
Los resultados de este estudio serán generalizables a todas las poblaciones del mundo y podrían mejorar el conocimiento y la gestión del ACC.
6.2 Evaluación de Riesgos-Beneficios
Dado que el estudio no incluye exámenes o procedimientos que estén fuera de la práctica clínica normal, los participantes no están expuestos a riesgos adicionales al participar en el estudio.

7 CONTROL DE CALIDAD Y PROTECCIÓN DE DATOS
7.1 Medidas de calidad
Para garantizar la calidad, el Comité de Ética puede visitar los sitios de investigación. En tales ocasiones se debe garantizar el acceso directo a los datos de origen y a todos los archivos y documentos relacionados con el proyecto.
7.2 Registro de datos y fuente de datos
Todos los datos obtenidos para este estudio se ingresarán en un sistema de gestión de datos conforme a la normativa local. Estos datos se registrarán en un sistema de Captura Electrónica de Datos (EDC) utilizando eCRF. Para este propósito se utilizará la plataforma REDCap (© 2019 Vanderbilt University) del Hospital San Matteo, administrada por el SSD Biostatistics y Clinical Trial Center. Los pacientes serán seudonimizados y no se recopilarán identificadores personales. Será responsabilidad del Investigador Principal (PI) mantener separadamente un mapeo que enlace el código y la ID del paciente, para permitir el seguimiento. Cada participante en el proyecto tendrá su propio nombre de usuario, contraseña y derechos de usuario. Los accesos y modificaciones se registran dentro de REDCap en el logging trail. Los investigadores son responsables de garantizar la exactitud, la integridad, la legibilidad y la puntualidad de los datos informados. Todos los documentos originales deben estar bien cumplimentados de manera ordenada y legible para garantizar una interpretación precisa de los datos. Los investigadores mantendrán una historia clínica adecuada de los participantes en el estudio, incluidos formularios precisos de informe de casos (CRF) y documentación de origen.
7.3 Confidencialidad y codificación
Los datos del proyecto se gestionarán con la máxima discreción y solo serán accesibles al personal autorizado para cumplir con sus tareas en el marco del proyecto de investigación, de conformidad con el RGPD. En las CRF y otros documentos específicos del proyecto, los participantes son identificados solo por un número único de participante.
7.4 Conservación y destrucción de los datos del estudio y del material biológico
Los datos de salud se conservarán durante 10 años posteriores a la publicación del proyecto de investigación.

8 FINANCIAMIENTO / PUBLICACIÓN / DECLARACIÓN DE INTERÉS
8.1 Financiación
Esta investigación no ha recibido financiación específica de ninguna agencia de financiación en los sectores público, comercial o sin ánimo de lucro.
8.2 Publicación
El estudio CHOLE-POSSUM PRO reconoce la autoría colectiva y todos los colaboradores que contribuyan a este estudio formarán el grupo colaborativo CHOLE-POSSUM PRO. Este grupo será coautor de todas las publicaciones en las que se utilicen los datos del estudio CHOLE-POSSUM PRO
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Apéndice 1: Hoja de Evaluaciones


	




Procedimientos
	Cribado (Día –10 a –1)
	Visita 1 (Día -1 - 0)
	Visita 2 (Día del alta)
	Seguimiento a 30 días (Día 30 desde el alta)
	
Interrupción Prematura

	Adquisición del consentimiento informado
	
	X
	
	
	

	Evaluación de los criterios de elegibilidad
	X
	X
	
	
	

	Revisión de la historia médica y farmacológica / estado funcional
	
	X
	
	
	

	Examen físico
	X
	X
	
	
	

	Ecografía abdominal o CT/MRI si es necesario
	
X
	
	
	
	

	Estratificación del riesgo de CBDS
	X
	
	
	
	

	

Análisis de sangre
	Recuento de WBC
	X
	X
	
	
	

	
	PCR
	X
	X
	
	
	

	
	Pruebas de función hepática
	X
	
	
	
	

	
	Urea
	
	X
	
	
	

	
	Na/K
	
	X
	
	
	

	
	PCT
	
	X
	
	
	

	Electrocardiograma
	
	X
	
	
	

	

Signos vitales
	Presión arterial
	
	X
	
	
	

	
	Frecuencia cardíaca
	
	X
	
	
	

	
	Temperatura
	
	X
	
	
	

	
	Parámetros respiratorios
	
	
	
	
	

	Glasgow Coma Scale
	
	X
	
	
	

	Cálculo de POSSUM score
	
	X
	
	
	

	Hemocultivos y Bilicultivos
	
	X
	
	
	

	Registro de datos intraoperatorios
	
	
	X
	
	X




	




Procedimientos
	Cribado (Día –10 a –1)
	Visita 1 (Día -1 - 0)
	Visita 2 (Día del alta)
	Seguimiento a 30 días (Día 30 desde el alta)
	
Interrupción Prematura

	Registro de complicaciones según Clavien-Dindo
	
	
	X
	X
	X

	Registro de la duración de la estancia postoperatoria (LOS)
	
	
	X
	
	X

	Registro de readmisiones
	
	
	
	X
	X
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