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Abstract

Background: Kidney biopsies play a crucial role in diagnosing many renal conditions in
native and transplanted kidneys. Despite considered safe procedures, the risk of
bleeding is one of the main concerns - the use of antiaggregants can add to this risk.
Due to aspirins' widespread use, the authors aimed to establish the best pre-procedural
strategy regarding its cessation in patients proposed for kidney biopsy.

Methods: The authors conducted a systematic review according to the Preferred
Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses (PRISMA) guidelines. Two
electronic databases were used(MEDLINE and SCOPUS). The defined search criteria
were coded into queries specific to each database. Due to significant heterogeneity in
methodology, participant selection, and reported outcome measures, results were
presented qualitatively.

Results: Ten studies were selected, including 21624 biopsies in total. One study
reviewing allograft kidney biopsies suggested high-dose aspirin within three days of the
biopsy was associated with an increased risk of bleeding, and another reported higher
bleeding rates in aspirin-treated patients. One study pertaining to native kidney biopsies
described a higher risk of minor bleeding complications in patients under concurrent
aspirin use. None of the other selected articles found an association between aspirin
exposure and bleeding risk.

Conclusion: This systematic review suggests that aspirin therapy is not associated with
renal biopsy major bleeding complications or related death. In patients with high
cardiovascular risk, in whom the risks of suspending aspirin therapy outweigh the

bleeding risk, a kidney biopsy may still be performed relatively safely.

Key-words: aspirin, bleeding, image-guided biopsy, kidney, percutaneous biopsy
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Introduction

Before Iversen and Brun's initial description of the kidney biopsy in the 1950s®),
clinical and analytical findings were the basis for diagnosing renal diseases®. Nowadays,
kidney biopsy is performed in both native and transplanted kidneys, playing a crucial role
in diagnosing many primary and secondary renal conditions® 4.

Early on, operators would occasionally resort to exams such as abdominal x-ray
or pyelography to localize the kidney before advancing with the procedure®. Presently,
other imaging modalities are preferred, namely ultrasound (the current gold standard) or
computed tomography (useful in particular circumstances where ultrasound guidance is
limited — for example, obese patients, cystic kidneys, horseshoe kidneys)®> 9. Together
with image-guidance, automated biopsy devices have improved the diagnostic yield of
the procedure while simultaneously minimizing associated complications resulting in a
better safety profile® 3 4 7 ®_ In most patients, biopsy operators generally opt for a
percutaneous approach. Native kidney biopsies are typically performed with the patient
in prone position, however this is occasionally unfeasible due to extreme obesity and
respiratory difficulties. Supine antero-alteral positioning is a potential alternative in these
cases, with studies suggesting superior patient comfort and tolerance with similar post-
biopsy pain, diagnostic yield and bleeding complication rates® 19, Other techniques —
such as transjugular, laparoscopic, and open biopsies — may also prove beneficial in
select circumstances including simultaneous liver and kidney biopsies, morbidly obese
patients, coagulopathy, suboptimal echographic visualization of the kidney, abnormal
kidney location, solitary kidneys, rapidly progressive glomerulonephritis, etc.®:5

Although renal biopsies are generally considered safe® & ®, as with other invasive
procedures, there is always a risk for complications that vary in frequency and severity
(bleeding, infection, pain, kidney loss, or even death)®. Hemorrhagic complications
require appropriate management as they are frequently responsible for lengthier hospital
stays and increased treatment costs®. A recent systematic review and meta-analysis by
Poggio et al. described the incidence of bleeding complications after native kidney
biopsies: 0,3% required interventional procedures, 1,6% required transfusional support;
3,5% presented gross hematuria and 11% developed peri-nephric hematomas?. By
definition, a major hemorrhagic complication requires either interventional therapy,
transfusional support, or results in death — its incidence ranges from 0,24% to 6,6%
according to different series® # 8 11, 13-25)

Anticoagulants and antiplatelet drugs constitute potential risk factors for
hemorrhagic complications. Aspirin is one of the most widely used antiaggregants
worldwide and has historically been considered a contraindication for percutaneous renal
biopsy. Approximately 40.000 tonnes of aspirin are produced annually around the

world®@®, In 2017, close to 30 million adults aged 40 years or older used aspirin daily for
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primary prevention of cardiovascular disease in the United States alone@”. In another
study, 71% of all patients with a history of atherosclerotic cardiovascular disease took
aspirin regularly for secondary prevention®®. As such, aspirin use is a common issue in
patients proposed for kidney biopsy, and determining whether and when to stop this drug
before a biopsy assumes extreme relevance.

The Society of Interventional Radiology (SIR) states renal biopsies are
procedures associated with significant hemorrhagic risk, with blood losses occasionally
challenging to detect and control®., As aspirin use accentuates this risk, SIR's
recommendation is to withhold the drug for at least five days before the biopsy®?.
However, there is no clear consensus regarding this strategy. The Canadian
Cardiovascular Society recommends ceasing aspirin 7-10 days before the
intervention®?, The American College of Chest Physicians (ACCP) suggests different
approaches according to the patient's cardiovascular risk. In moderate to high-risk
patients, the ACCP recommends maintaining aspirin therapy; in low-risk patients, the
ACCP proposes withdrawing aspirin 7 to 10 days before the procedure®?. The Kidney
Health Australia Caring for Australasians With Renal Impairment (KHA-CARI) suggests
suspending aspirin 3 to 7 days before the kidney biopsy in low-risk patients; on the other
hand, their recommendation for high-risk patients, namely those with history of coronary
stent, previous stroke, symptomatic myocardial ischemia or peripheral vascular disease,
is to maintain aspirin therapy?. KHA-CARI recommends that aspirin resumption should
only be considered 24-48h post biopsy, since most bleeding complications are likely to
occur during this period®9.

Aspirin management in patients proposed for kidney biopsy is a relevant matter
that deserves further analysis. This article aims to review recently published data
regarding aspirin's influence on the bleeding risk of patients subjected to kidney biopsy

to determine the best pre-procedural strategy.
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Methods

A systematic review was conducted according to Preferred Reporting Items for
Systematic Reviews and Meta-Analyses (PRISMA) guidelines. The article search was
conducted between July and August 2020.

Two different electronic databases were used, MEDLINE and SCOPUS. The
authors agreed on a set of inclusion and exclusion criteria for automatic depuration. The
search criteria were coded into queries specific to each database. The resulting papers
had their abstracts screened independently by the authors following predefined criteria
to select original articles with a well-defined assessment methodology relevant to this
review's scope. Studies were considered eligible if they reported bleeding complications
after kidney biopsy in patients under aspirin exposure The studies included in this review
were observational cohort studies. Article reviews, case reports, meta-analysis and
systematic reviews were excluded. Studies excluding patients under aspirin exposure or
related to other invasive procedures were excluded as well. Figure 1 represents this
process — from creating the query to selecting the final studies included in this review.

The following information — study type, type of kidney (native versus graft),
number of kidney biopsies, type of image guidance, number of kidney biopsies
performed in patients using aspirin, last known intake and dosage of the drug and clinical
outcome — was extracted from each selected paper (when applicable) and condensed in
Table I. One author extracted the data and other author checked the information
retrieved. Divergences over the inclusion of studies and interpretation of data were
resolved by team discussion.

To assess the risk of bias in these studies, the authors analysed the inclusion
and exclusion criteria and outcome of each study. They screened the definition of aspirin
exposure and and the definition of bleeding complication, either major or minor, which, if
different, could compromise the data synthesis and subsequent analysis (Figures 3 and
4). Due to significant heterogeneity in methodology, participant selection, and reported
outcome measures, the included studies' results were not pooled but presented

qualitatively.
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Results

In this review, ten studies were critically analyzed to determine the association
between aspirin use and bleeding complications after kidney biopsy. The definition of
aspirin exposure was not congruent between studies. While some studies limited valid
aspirin exposure to a confirmed dose the same day as the kidney biopsy® 2V, others
had broader criteria that included patients with any confirmed dose within ten days of the
intervention®® 29, |n other studies, different time intervals were considered®® 17-22), while
some did not objectively define the date of the last confirmed dose®® 32, The definition
of bleeding complications was more consistent amongst the selected studies. In most of
the articles, major bleeding complications were defined as those resulting in permanent
adverse sequelae or death, or those requiring interventional therapy — medical (including
blood transfusions), radiological or surgical (such as embolization or coiling). Minor
complications were defined as hematuria or hematomas requiring no active intervention
or prolonged hospitalization and other non-severe complications.

Four of the ten selected studies relate exclusively to native kidney biopsies®®-2*
32). four only included renal allograft biopsies*® 17: 2233 whereas the final two discussed
complications in both native and transplanted kidneys®¢ 18, All biopsies were performed
under image guidance — ultrasound was the only technique used in all but two studies
(which also included CT-guided biopsies)®® 29, All studies were observational cohort

studies, nine of which were retrospective in nature(5-2%32.33),

Transplant kidney biopsies

A total of 9475 biopsies were assessed in the papers related to transplanted
kidneys, including elective (or surveillance) and indication biopsies. Elective biopsies are
performed routinely in the posttransplant setting and can occasionally detect subclinical
signs of rejection, while indication biopsies are usually performed due to graft
dysfunction.

Morgan et al.*® analyzed 2514 renal transplant biopsies. Although patients were
advised to stop both anticoagulants and antiplatelet agents seven days before the
biopsy, that was not always feasible (particularly in the case of indication biopsies). To
study the relationship between aspirin and the risk of biopsy complications, the authors
selected all patients with a biopsy complication and a subset of patients without any
complication using a 1:4 ratio, forming a subgroup of 235 individuals. In this subgroup,
59 patients met the article's aspirin exposure criteria — nine developed a complication,
and the other 50 did not (15% vs. 85%, respectively, p-value 0,30). Univariate analysis
suggested aspirin use was not significantly associated with biopsy complications
(including hemorrhagic phenomena) [see Table I]. Additionally, the authors compared

the risk of complications between indication biopsies (n = 1599) and elective biopsies (n
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= 915). The first were associated with a significantly higher complication rate than the
latter (2,7% vs. 0,33%, p-value < 0,001).

Baffour et al.*” analyzed the association between aspirin use, its dosage (81mg
or 325mg), and the development of hemorrhagic complications in 6700 renal allograft
biopsies. The majority of the biopsies were performed in patients not under aspirin or
with a last registered dose more than ten days prior (n = 4706). Six hundred and sixty-
four biopsies were performed within eight to ten days of the last dose, 855 others within
4-7 days, and on 475 occasions, the patients had taken aspirin within three days of the
procedure (n = 475). The authors analyzed two outcomes: general and major bleeding
complications. For both outcomes, 325mg aspirin within three days of the biopsy was
associated with an increased risk of bleeding (OR = 3,87, p-value = 0,032 for any
bleeding complication; OR = 6,30, p-value = 0,024 for major bleeding complication).
Other dosages and exposure before the three-day interval were not associated with an
increased bleeding risk after renal biopsy [see Table I]. The authors also compared the
risk of general and major bleeding complications between protocol biopsies (80,3%) and
indication biopsies (19,7%). For both events, indication biopsies presented a statistically
significant higher risk (OR = 2,27, p-value = 0,012 and OR = 6,84, p-value < 0,001,
respectively).

Kuiper et al.'s prospective study®? evaluated 154 transplanted patients who
underwent graft biopsy. The group aimed to determine if bleeding tests could predict
bleeding after kidney biopsy. Of the selected patients, twenty-six were chronically
medicated with aspirin — all but one ceased aspirin use five days prebiopsy. Patients who
reported aspirin use had a significantly higher risk for bleeding complications than those
not under aspirin (OR = 3,19) [see Table I].

Reschen et al.®® reviewed 107 biopsies performed across 27 living and 57
deceased donor recipients. All anticoagulants were interrupted prior to the biopsy with a
suitable washout period, but the continuation of aspirin was permitted. Twenty-two
biopsies were performed under aspirin use. Macroscopic hematuria occurred in only five

of the 127 biopsies (4,7%), only one of which was conducted under aspirin use.

Native kidney biopsies

The selected studies on native kidney biopsies included a total of 5972
procedures. The association between bleeding events and aspirin use was inconsistent.

Monahan et al.?9 analyzed 2204 native renal core biopsies. Thirty-one percent
of the patients had taken aspirin within ten days of the biopsy. The authors found no

significant association between aspirin exposure and bleeding complications (OR =
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0,778, p-value = 0,732 for 325mg; OR = 0,612, p-value = 0,222 for any dosage) [see
Table 1].

Lees et al.?Y analyzed 2563 biopsies, including 1499 elective and 1064
"emergency" or indication procedures. Three hundred and twenty seven patients
reported aspirin use (75mg) and were allowed to continue the drug despite the biopsy.
No association was found between aspirin use and major bleeding complications (2,5%
vs. 1,6%, p-value = 0,47). In patients taking aspirin, there was no significant increase in
the risk of a hemoglobin decrease >2 g/dL (2,4% vs. 2,2%, p-value = 0,79) or other
morbidities (1,5% vs. 3,0%, p-value = 0,15) [see Table I]. However, the authors found a
significantly increased risk for major bleeding in indication biopsies compared to elective
procedures (3,4% vs. 1,1%, p-value < 0,001).

Mackinnon et al.*9 included two centers with different policies regarding aspirin
use in patients undergoing kidney biopsy. One thousand one hundred twenty biopsies
were retrospectively analyzed. In one center (n = 523), all patients using antiplatelet
agents (n = 60) were asked to cease their use five days before the biopsy. In the other
center (n = 597), patients using antiplatelet agents (n = 75) maintained the medication.
The risk of a hemoglobin drop above 1,0g/dL (considered a minor complication) was
significantly higher in the center where patients were kept under aspirin (31% vs. 11,7%;
p-value = 0,008). However, no association was found between concurrent aspirin use at
the time of the biopsy and major complications (1,3% vs 0%; p-value = 0,56) [see Table
1].

Ori et al.®? reported a center's experience with an automated biopsy gun. Eighty-
five biopsies were reviewed. Patients were advised to suspend all antithrombotic
medication one week before the biopsy. Two patients inadvertently maintained low dose
aspirin therapy at the time of the biopsy — both developed subcapsular hematomas that

spread to the retroperitoneum [see Table I].

Native and transplant kidney biopsies

The selected studies regarding both native and transplant kidney biopsies
included 6177 biopsies.

Trajceska et al.*® analyzed 345 biopsies. Despite recommendations to cease all
antithrombotic agents five days before kidney biopsy, five patients maintained aspirin
therapy. None of these subjects reported bleeding complications. Thus no association
was found between aspirin therapy and hemorrhagic risk after kidney biopsy [see Table
1].

Atwell et al.*® retrospectively analyzed 15181 percutaneous biopsies, including
5832 kidney biopsies — 1270 of which were performed under aspirin exposure, defined

as the use of aspirin (81mg or 325mg) within ten days of the biopsy. The authors found
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no significant difference on the bleeding risk of patients with documented aspirin

exposure (1,0% vs. 0,6%, p-value = 0,53) [see Table I].
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Discussion

In allograft kidney biopsies, Morgan et al. found no association between aspirin
therapy and bleeding risk®®). However, this study had pertinent limitations that must be
considered. Firstly, the authors failed to describe the interval used to define relevant
exposure to aspirin at the time of biopsy. Furthermore, not all 2514 biopsies were
included in the analysis. Interventions with no documented complications were selected
in a predetermined ratio to biopsies with known complications, meaning many patients
under aspirin were potentially excluded from the univariate analysis, which may have
affected the study's results. Other studies reported a higher bleeding risk in patients
using aspirin®” 22, Baffour et al.”, for example, found patients taking 325mg of aspirin
within three days of the biopsy presented an increased incidence of bleeding
complications. Nevertheless, in this study, the number of biopsies performed in patients
with known exposure to aspirin in the ten days preceding the intervention was lower than
those carried out in patients not treated with aspirin. The absolute number of
complications in the first group was subsequently lower, potentially underestimating
aspirin's impact on bleeding risk.

In native kidney biopsies, Monahan et al.?® reported no increased risk of
bleeding complications in patients taking aspirin. However, any documented aspirin dose
in the ten days preceding the biopsy fell under the study's criteria for relevant aspirin
exposure. This constitutes a potential limitation as patients with considerable pauses in
aspirin use were still included in the aspirin-exposed group diluting results for more
significant exposures. Furthermore, only major adverse bleeding events (meeting or
exceeding CTCAE grade 3 complications) were considered, excluding other potential
hemorrhagic complications related to aspirin use. Lees et al. obtained comparable
results@®b, admitting the study was also primarily designed to analyze major bleeding
complications and that minor bleeding complications might have been underreported.
Mackinnon et al. also found no association between aspirin and major bleeding
complications®®. However, the authors reported a higher risk for minor bleeding
complications in patients using antiplatelet agents.

Regarding studies that included native and transplant kidney biopsies, Trajceska
et al.®® and Atwell et al.®® found no association between antiplatelet exposure and
bleeding risk after renal biopsy. The chosen definition for aspirin exposure limited the
latter study's findings, as any known dose in the preceding ten days was considered
significant. Furthermore, the authors restricted their analysis to major bleeding events,
disregarding other potentially important bleeding complications. Moreover, Atwell et al.®®
acknowledge they used the same general database throughout the study, which made

them overlook additional complications only identified later on in the critical appreciation
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of the nearly 5000 kidney biopsies. These additional events would have come as a 15%
increase in the kidney biopsy complication rate.

Three of the included studies compared the complication risk between indication
and elective biopsies®® 1721 All reported higher complication rates in an emergency
setting. In elective biopsies, it is easier to guarantee adequate aspirin withdrawal as the
procedure can be delayed a couple of days without significant consequences for the
patient and can then be performed more safely. However, urgent biopsy candidates
would benefit the most from timely aspirin cessation, as the bleeding risk associated with
the drug adds to the emergent procedure's inherent bleeding risk. If postponing the
intervention to ensure an adequate washout period is unfeasible, the reviewed literature
suggests that percutaneous renal biopsy can still be performed without significantly
increasing the risk of major complications (including death), despite a higher risk of minor
bleeding complications.

Besides the literature included in the scope of this review, other studies have
focused on the relationship between aspirin use and the occurrence of bleeding
complications following kidney biopsy. Potretzke et al.?®, for example, aimed to establish
an association according to the aspirin dose and its cessation date. The authors found
that, for any studied dose, usage within three days of the biopsy was associated with an
increased bleeding risk (OR 3,66, p-value <0,001) — this was particularly evident in the
group treated with the highest aspirin dosage (325 mg). Aspirin use on the day of the
biopsy was shown to have a particular impact on the incidence of post-biopsy bleeding
complications (OR 12,4, p-value < 0,001). Burger et al.®% reviewed published evidence
on the dangers of sustained aspirin use in interventional procedures. In their meta-
analysis, the authors concluded that aspirin use concurrent to interventional procedures
increased the frequency of bleeding events without affecting their severity and
associated mortality. Simultaneously, the paper highlighted the cardiovascular risk
associated with aspirin withdrawal.

The reported complication rate for kidney biopsy varies significantly between
centers, partly due to heterogeneous patient selection criteria and variations in the biopsy
and post-procedure monitorization protocols. The lack of a consistent definition for
biopsy complications between centers further hinders comparisons. Various factors
besides antiplatelet drugs have been proven to increase biopsy complication rates.
These include unmodifiable factors such as female gender; comorbidities such as
advanced kidney disease, hypertension, obesity, anemia, thrombocytopenia,
amyloidosis, history of cancer, and systemic autoimmune or hemostasis disorders; and
procedure-associated aspects such as a high number of needle passages during the
biopsy@® 5 7 8 11.14. 25,35  Degpite clinically counterintuitive, one study found the risk of

bleeding decreased significantly for every 10-year increase in the patient's age®. Most
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centers have similar safety requirements for the procedure, with universal consensus
regarding the need for adequate blood pressure control and correction of any pre-
existing coagulopathy®. According to the SIR, any procedure performed under image
guidance that bears a risk of accidental entrance in the arterial or venous system requires
pre-procedural correction of coagulation anomalies®®. Furthermore, most nephrologists
recommend platelet counts above 100.000/microliter to go ahead with the procedure®,
All efforts should be made to minimize the complication rates. Adopting a good technique
and excluding high-risk patients (namely those presenting significant risk factors) is
determinant to improving the procedure's safety.

As aspirin use poses a risk factor for bleeding, one could argue for mandatory
preprocedural withdrawal. However, the decision to cease aspirin use is not risk-free.
Firstly, waiting for appropriate aspirin washout would, in many cases, defer the
realization of the biopsy and consequently delay diagnosis and introduction of proper
treatment. Secondly, particularly in transplant biopsies, aspirin interruption is associated
with an increased risk for renal vein thrombosis®® 39, an event that can result in early
renal allograft loss. Lastly, aspirin withdrawal can result in other direct cardiovascular
complications, particularly in patients presenting with high cardiovascular risk. Reports
of myocardial infarction after aspirin cessation have been increasing®®. Aspirin
withdrawal may precede up to 10,2% of acute cardiovascular syndromes, with acute
coronary syndromes occurring in average 8,5 + 3,6 days, acute cerebral events 14,3 £
11,3 days, and acute peripheral arterial syndromes 25 + 18,1 days after cessation®%,
Numerous studies suggest an association between aspirin interruption and
cardiovascular events®-4), This is partly explained by rebound phenomena, where
prothrombogenic forces (such as thromboxane synthesis) are bolstered after aspirin
discontinuation®* 42, Therefore, particularly in patients with high cardiovascular risk, the
benefit of minimizing bleeding complications must be weighed against the increased risk
for acute, serious, and life-threatening cardiovascular events®. The biopsy technique
should also be discussed individually, as some high cardiovascular risk patients could
benefit from laparoscopic procedures, despite increases in the length of stay and costs®,
In cases where aspirin cessation is found necessary, the recommendation is to reinstitute
the medication as soon as possible®8 39,

The studies analyzed in this literature review present conflicting results.
Comparisons between the selected articles are hindered by the use of distinct criteria for
aspirin exposure. Furthermore, all of the included articles are observational and, in the
most part, retrospective, which restricts their findings' validity. Although sustained aspirin
use may be associated with an increased risk for bleeding complications (particularly in
high doses and in urgent biopsies), its interruption may facilitate the occurrence of severe

cardiovascular events. This duality must be considered every time an aspirin-treated
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patient is to be submitted to a kidney biopsy. Controlled randomized trials with larger
samples are needed to further optimize aspirin management in patients awaiting kidney
biopsy. Figure 2 represents the authors' suggested algorithm for aspirin cessation in
urgent and elective settings based on the available data.
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Conclusion

This literature review suggests that aspirin therapy is not associated with renal
biopsy major bleeding complications or related death. In patients with high
cardiovascular risk, in whom the risks of suspending aspirin therapy outweigh the
bleeding risk,a kidney biopsy may still be performed relatively safely.
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Legends

Figure 1. Breakdown of obtained manuscripts from the initial search included in the
review, including queries used for each database.

Figure 2. Author’s suggest algorithm for aspirin cessation in urgent and elective kidney
biopsies. High hemorrhagic risk: high serum creatinine levels, high blood pressure,
obesity, anaemia, systemic autoimmune diseases, amyloidosis, female gender, younger
patients, low platelet count, hemostasis disorders > 7:811.14.35 |n g|| cases, an effort to
correct other pro-hemorrhagic factors should be made. Abbreviations: AAS -
acetylsalicylic acid.

Figure 3. Risk of bias summary (ROBINS-I tool)
Figure 4. Risk of bias graph (ROBINS-I tool)

Table I. Studies included in the systematic review. Abbreviations: NR - not reported
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Figure 1
MEDLINE SCOPUS
\ 4
. ’ ’ ) Query: (TITLE-ABS-KEY(percutaneous biopsy) OR TITLE-ABS-KEY(image-
Query: (percutaneous biopsy OR image-guided guided biopsy) OR TITLE-ABS-KEY(needle biopsy) OR TITLE-ABS-
biopsy OR needle biopsy OR ultrasound-guided h : )
bionsy OR bionsy) AND (aspirin OR acetvlsalicvlic KEY (ultrasound-guided biopsy) OR TITLE-ABS-KEY (biopsy) AND TITLE-ABS-
Iopsy Ob fiob y)h (ORplI)II OR acelsaieyl KEY(aspirin) OR TITLE-ABS-KEY(acetylsalicylic acid) AND TITLE-ABS-
acid) AND (hemorrhage eeding) idney KEY(hemorthage) OR  TITLE-ABS-KEY(bleeding) AND  TITLE-ABS-
n=178 KEY (kidney)) =182
Automatic depuration
Exclusion criteria
No non-English papers
No article published before 2000
No article published after July 2020
No non-full text
No non-human related articles
n=59 n=116

Manual depuration

Exclusion criteria

No article reviews, conference papers, book chapters, letters or editorials, case reports,
meta-analysis, systematic reviews and methods development papers

No studies excluding patients under aspirin exposure

No studies related to invasive procedures of other organs

n=8 n=6

Papers included in qualitative synthesis after removal of duplicates (n=10)
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Figure 2
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Figure 3

Risk of bias domains
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Figure 4
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Table |
Number of
kidney
Author Tvpe of Nurcr:fber Image biopsies Last intake of Dosage of
Study type yp . guiding performed antiplatelet age Clinical outcome
(year) kidney kidney . ! . L medication
bi : technique | in patients medication
iopsies )
using
antiplatelets
Morgan et . No statistically significant
al., Observational % association was found between
1 retrospective | Transplant 235 Ultrasound 59 NR NR -
201539 cohort aspirin use and the occurrence of
bleeding complications.
8-10 days: 325mg dosage within 3 days of a
: 664 biopsies biopsy was associated with an
Baffour et Observatlo_nal 4-7 days: 855 81mg or increased risk of bleeding. Other
al., retrospective | Transplant 6700 Ultrasound 1994 biopsies 325mg dosages and time intervals
an
2017 cohort 0-3 days: 475 exposure were not associated with
biopsies an increase in the bleeding risk.
Kuiper et | Observational Sb(ijgyssi:ezss Higher risk of a bleeding
al., prospective | Transplant 154 Ultrasound 26 Withinp5 davs: NR complication in patients who
2017@ cohort . ys-: reported the use of aspirin.
1 biopsy
22 continued
aspirin use; 8 The complication rate was generally
- ceased before . ) ;
Reschen | Observational the bions low, with no major bleeding
et al., retrospective | Transplant 107 Ultrasound 30 (the Iapsty NR complications. One of the patients
201863 cohort intake was NR under continued aspirin use
) developed macroscopic hematuria.
in these
cases)
: . Higher risk of hemoglobin
Mackinnon | Observational .
>
et al., retrospective Native 1120 Ultrasound 75 ?]n the da(ljy of NR drlpp N 1’0. 9/ dL_(mlnor .
200809 cohort the procedure complication) in patients using

antiplatelets. No association was
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found when considering the major
complications.

Monahan

Observational

No significant associations between

et al., retrospective Native 2204 UItraso$nd 681 W'éhm 10 812mg or the variable and the outcome for
20199 cohort orC ays 325mg any dosage.
No increase in the risk of
Observational major bleeding nor in the risk of
Lees etZ?I., retrospective Native 2563 Ultrasound 327 On the day of 75mg hemoglobin drop > 2g/L or other
2017 the procedure T - .
cohort morbidities in patients with
concurrent aspirin use.
Both patients that inadvertently
Ori et al Observatio_nal _ continued to take low dose aspirin
2002(32)" retrospective Native 85 Ultrasound 2 NR NR developed a subcapsular
cohort hematoma that spread to the
retroperitoneum.
Trajceska | Observational Native No association was found between
etal, retrospective and 345 Ultrasound 5 Within 5 days NR antiplatelets exposure and the risk
201949 cohort transplant of bleeding.
Atwell et | Observational Native Ultrasound Within 10 81mg or No association was found between
al., retrospective and 5832 or CT 1270 davs 325m antiplatelets exposure and the risk
201048 cohort transplant Y 9 of bleeding.

*Even though a total of 2514 biopsies were considered in this paper, only 235 biopsies were included in the subgroup analysis that allowed the authors to study the relation between

aspirin exposure and the development of bleeding complications
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Attachment

PRISMA 2009 Checklist

Reported on page

Section/topic Checklist item and paragraph/ table
#
TITLE
Title 1 | Identify the report as a systematic review, meta-analysis, or both. Page 6: “Effects of aspirin on kid-
ney biopsy bleeding complications
— a systematic review”
ABSTRACT
Structured summary 2 | Provide a structured summary including, as applicable: background; objectives; data sources; study Page 8
eligibility criteria, participants, and interventions; study appraisal and synthesis methods; results; limi-
tations; conclusions and implications of key findings; systematic review registration number.
INTRODUCTION
Rationale 3 | Describe the rationale for the review in the context of what is already known. Page 10: "As such, aspirin use is a
common issue in patients pro-
posed for kidney biopsy, and deter-
mining whether and when to stop
this drug before a biopsy assumes
extreme relevance”
Objectives 4 | Provide an explicit statement of questions being addressed with reference to participants, interven- Page 10: “This article aims to re-
. k . view recently published data re-
tions, comparisons, outcomes, and study design (PICOS). garding aspirin's influence on the
bleeding risk of patients subjected
to kidney biopsy to determine the
best pre-procedural strategy.”
METHODS
Protocol and registration 5 | Indicate if a review protocol exists, if and where it can be accessed (e.g., Web address), and, if availa- | NA
ble, provide registration information including registration number.
Eligibility criteria 6 | Specify study characteristics (e.g., PICOS, length of follow-up) and report characteristics (e.g., years Z’ﬁggl;}ﬂfe‘;fifsovr‘;:(’jet;ggfj'lige"
considered, language, publication status) used as criteria for eligibility, giving rationale. complications after kidney biopsy
in patients under aspirin exposure.
The studies included in this review
were observational cohort studies.”
Page 25, Fig. 1
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Information sources

Describe all information sources (e.g., databases with dates of coverage, contact with study authors to
identify additional studies) in the search and date last searched.

Page 11: “The article search was
conducted between July and
August 2020.”

Page 11: “Two different electronic
databases were used, MEDLINE
and SCOPUS.”

Search

Present full electronic search strategy for at least one database, including any limits used, such that it
could be repeated.

Page 25, fig.1: “Query:
(percutaneous biopsy OR image-
guided biopsy OR needle biopsy
OR ultrasound-guided biopsy OR
biopsy) AND (aspirin OR
acetylsalicylic acid) AND
(hemorrhage OR bleeding) AND
kidney”

Page 25,fig.1:"Query: (TITLE-ABS-
KEY (percutaneous biopsy) OR
TITLE-ABS-KEY(image-guided
biopsy) OR TITLE-ABS-
KEY (needle biopsy) OR TITLE-
ABS-KEY (ultrasound-guided
biopsy) OR TITLE-ABS-
KEY (biopsy) AND TITLE-ABS-
KEY(aspirin) OR  TITLE-ABS-
KEY (acetylsalicylic  acid) AND
TITLE-ABS-KEY(hemorrhage) OR
TITLE-ABS-KEY(bleeding) ~ AND
TITLE-ABS-KEY (kidney))”

Study selection

State the process for selecting studies (i.e., screening, eligibility, included in systematic review, and, if
applicable, included in the meta-analysis).

Page 11: “The authors agreed on a
set of inclusion and exclusion crite-
ria for automatic depuration. The
search criteria were coded into
queries specific to each database.
The resulting papers had their ab-
stracts screened independently by
the authors following predefined
criteria to select original articles
with a well-defined assessment
methodology relevant to this re-
view's scope.”

Page 25, fig. 1.

Data collection process

10

Describe method of data extraction from reports (e.g., piloted forms, independently, in duplicate) and
any processes for obtaining and confirming data from investigators.

Page 11: “One author extracted
the data and other author checked
the information retrieved. Diver-
gences over the inclusion of stud-
ies and interpretation of data were
resolved by team discussion.”
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Data items

11

List and define all variables for which data were sought (e.g., PICOS, funding sources) and any as-
sumptions and simplifications made.

Page 11: “The following infor-
mation — study type, type of kidney
(native versus graft), number of
kidney biopsies, type of image
guidance, number of kidney biop-
sies performed in patients using
aspirin, last known intake and dos-
age of the drug and clinical out-
come — was extracted from each
selected paper (when applicable)
and condensed in Table I.”

Pages 29 and 30, table |

Risk of bias in individual
studies / Risk of bias across
studies

12/
15

Describe methods used for assessing risk of bias of individual studies (including specification of
whether this was done at the study or outcome level), and how this information is to be used in any
data synthesis.

Page 11: “To assess the risk of
bias in these studies, the authors
analysed the inclusion and exclu-
sion criteria and outcome of each
study. They screened the definition
of aspirin exposure and the defini-
tion of bleeding complication, ei-
ther major or minor, which, if differ-
ent, could compromise the data
synthesis and subsequent analy-
sis (Figures 3 and 4).”

Summary measures

13

State the principal summary measures (e.g., risk ratio, difference in means).

NA

Synthesis of results

14

Describe the methods of handling data and combining results of studies, if done, including measures
of consistency (e.g., 13 for each meta-analysis.

NA

Additional analyses

16

Describe methods of additional analyses (e.g., sensitivity or subgroup analyses, meta-regression), if
done, indicating which were pre-specified.

NA

RESULTS

Study selection

17

Give numbers of studies screened, assessed for eligibility, and included in the review, with reasons for
exclusions at each stage, ideally with a flow diagram.

Page 25, fig. 1.

Page 12: “In this review, ten stud-
ies were critically analyzed to de-
termine the association between
aspirin use and bleeding complica-
tions after kidney biopsy.”

Study characteristics

18

For each study, present characteristics for which data were extracted (e.g., study size, PICOS, follow-
up period) and provide the citations.

Page 12: “Morgan et al.*® ana-
lyzed 2514 renal transplant biop-
sies). To study the relationship be-
tween aspirin and the risk of biopsy
complications, the authors selected
all patients with a biopsy complica-
tion and a subset of patients with-
out any complication using a 1:4
ratio, forming a subgroup of 235 in-
dividuals.”

Page 13: “Baffour et al.*”) ana-
lyzed the association between
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aspirin use, its dosage (81mg or
325mg), and the development of
hemorrhagic complications in 6700
renal allograft biopsies. The major-
ity of the biopsies were performed
in patients not under aspirin or with
a last registered dose more than
ten days prior (n = 4706). Six hun-
dred and sixty-four biopsies were
performed within eight to ten days
of the last dose, 855 others within
4-7 days, and on 475 occasions,
the patients had taken aspirin
within three days of the procedure
(n = 475). The authors analyzed
two outcomes: general and major
bleeding complications.”

Page 13: “Kuiper et al.'s prospec-
tive study®? evaluated 154 trans-
planted patients who underwent
graft biopsy. The group aimed to
determine if bleeding tests could
predict bleeding after kidney bi-
opsy. Of the selected patients,
twenty-six were chronically medi-
cated with aspirin”

Page 13: “Reschen et al.®¥ re-
viewed 107 biopsies (...)Twenty-
two biopsies were performed under
aspirin use. Macroscopic hematu-
ria occurred in (...)"

Page 13: “Monahan et al.?? ana-
lyzed 2204 native renal core biop-
sies. Thirty-one percent of the pa-
tients had taken aspirin within ten
days of the biopsy (...) association
between aspirin exposure and
bleeding complications”

Page 14: “Lees et al.?Y analyzed
2563 biopsies, including 1499 elec-
tive and 1064 "emergency" or indi-
cation procedures. Three hundred
and twenty seven patients reported
aspirin use (75mg) (...) association
was found between aspirin use
and major bleeding complications”

Page 14: “Mackinnon et al.®9
(...)One thousand one hundred
twenty biopsies were retrospec-
tively analyzed (...)In one center (n
= 523), all patients using antiplate-
let agents (n = 60) were asked to
cease their use five days before
the biopsy. In the other center (n=
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597), patients using antiplatelet
agents (n = 75) maintained the
medication (...)The risk of a hemo-
globin drop above 1,0g/dL (consid-
ered a minor complication) (...) no
association was found between
concurrent aspirin use at the time
of the biopsy and major complica-
tions”

Page 14: “Ori et al.®? (...)Eighty-
five biopsies were reviewed. Two
patients inadvertently maintained
low dose aspirin therapy at the
time of the biopsy”

Page 14: “Trajceska et al.*9 ana-
lyzed 345 biopsies (...)five patients
maintained aspirin therapy...no as-
sociation was found between aspi-
rin therapy and hemorrhagic risk
after kidney biopsy”

Page 14: “Atwell et al.®® retrospec-
tively analyzed 15181 percutane-
ous biopsies, including 5832 kid-
ney biopsies (...)1270 of which
were performed under aspirin ex-
posure (...) no significant differ-
ence on the bleeding risk of pa-
tients with documented aspirin ex-
posure”

[see Item 16]).

Risk of bias within and 19/ | Present data on risk of bias of each study and, if available, any outcome level assessment (see item Page 27, fig.3
across studies 22 | 12). Page 28, fig.4
Results of individual studies 20 | For all outcomes considered (benefits or harms), present, for each study: (a) simple summary data for | NA
each intervention group (b) effect estimates and confidence intervals, ideally with a forest plot.
Synthesis of results 21 | Present results of each meta-analysis done, including confidence intervals and measures of con- NA
sistency.
Additional analysis 23 | Give results of additional analyses, if done (e.g., sensitivity or subgroup analyses, meta-regression NA
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DISCUSSION

Summary of evidence

24

Summarize the main findings including the strength of evidence for each main outcome; consider their
relevance to key groups (e.g., healthcare providers, users, and policy makers).

Pages 18 and 19: “Although sus-
tained aspirin use may be associ-
ated with an increased risk for
bleeding complications (particularly
in high doses and in urgent biop-
sies), its interruption may facilitate
the occurrence of severe cardio-
vascular events. This duality must
be considered every time an aspi-
rin-treated patient is to be submit-
ted to a kidney biopsy.”

Limitations

25

Discuss limitations at study and outcome level (e.g., risk of bias), and at review-level (e.g., incomplete
retrieval of identified research, reporting bias).

Page 18: “Comparisons between
the selected articles are hindered
by the use of distinct criteria for as-
pirin exposure.”

Page 18: “Furthermore, all of the
included articles are observational
and, in the most part, retrospec-
tive, which restricts their findings'
validity.”

Conclusions

26

Provide a general interpretation of the results in the context of other evidence, and implications for fu-
ture research.

Page 20: “This literature review
suggests that aspirin therapy is not
associated with renal biopsy major
bleeding complications or related
death. In patients with high
cardiovascular risk, in whom the
risks of suspending aspirin therapy
outweigh the bleeding risk, kidney
biopsy can be performed relatively
safely.

Page 26, fig.2.

FUNDING

Funding

27

Describe sources of funding for the systematic review and other support (e.g., supply of data); role of
funders for the systematic review.

Page 20: “We did not require fund-
ing for this study”
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Attachment
(3]
EElog a
Nefrologia

GUIA DE PUBLICACION PARA AUTORES

INTRODUCCION

Nefrologia es la publicacién oficial de la Sociedad Espainola de Nefrologia y estd referenciada en la
Web of Knowledge del Institute for Scientific Information (ISI-WOK). Estd incluida en las bases de
datos bibliograf icas INDEX MEDICUS, MEDLINE, EMBASE, IME e IBECS. Los sumarios son
reproducidos en Current Contents-Clinical Practice, Current Advances in Biological Sciences y en
otras publicaciones del ISI. Desde Excerpta Medica y en PubMed, también se accede a los resimenes
en inglés y a los textos integros en SciELO (scielo.isciii. es/scielo.php) y en la propia Web de
Nefrologia (www.revistanefrologia.com).

Nefrologia publica articulos de investigacidn basica o clinica relacionados con Nefrologia,
hipertension arterial, didlisis y trasplante renal. Se rige por el sistema de revision por pares, y todos
los trabajos originales se someten a evaluacidn interna y a revisiones externas. Nefrologia suscribe
las normas de publicacién del International Committee of Medical Journal Editors (ICMJE)

Nefrologia publica 6 nimeros regulares al afio, y dispone de una edicién de Formacion Continuada
(NefroPlus) y de una serie de suplementos y nimeros extraordinarios sobre temas de actualidad,
incluyendo los nimeros de Nefrologia Basada en la Evidencia. Todos los contenidos y material
complementario publicado en Nefrologia y en NefroPlus se incluyen en el sitio Web de Nefrologia,
de acceso libre y gratuito.

La revista Nefrologia publica de manera habitual los siguientes contenidos: 1) Articulos originales y
Articulos especiales; 2) Originales breves; 3) Revisiones; 4) Revisiones cortas; 5) Editoriales; 6)
Comentarios editoriales; 7) Casos clinicos; 8) Cartas al Director; 9) Otras secciones: articulos
especiales, foros, resimenes de congresos, imagenes en Nefrologia, notas técnicas, problemas
diagnésticos, etc. 10) Las secciones Nefrologia basada en la evidencia, Controversias en Nefrologia,
Datos estadisticos (articulos originales con datos y andlisis de registros como el de dilisis y
trasplantes), etc. se publican de forma esporadica y cada caso particular tiene unas caracteristicas
propias definidas por el editor.

En funcidn del tipo de articulo (ensayo clinico, observacional, revision sistematica, descripcion de
prueba diagndstica, etc), se recomienda a los autores que sigan las guias de publicacién
internacionalmente aceptadas para cada estudio y recogidas en la iniciativa EQUATOR.
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1) Articulos originales: trabajos de investigacidn empirica con una extensién maxima de 5.000
palabras, excluyendo las referencias bibliograficas y un maximo de 50 citas y nueve tablas o figuras.

p) Articulos originales breves: mismo contenido que los anteriores con una extensién maxima de
2.500 palabras, cuatro tablas o figuras y 25 referencias bibliograficas.

3) Editoriales: por encargo o bien a propuesta de los autores, maximo 2.000 palabras y 30 refe-
rencias bibliograficas, dos tablas o figuras (opcionales) y sin resumen.

4) Comentarios editoriales: por encargo o bien a propuesta de los autores. Su objetivo es comen-
tar un articulo publicado en la Revista, situarlo en contexto del conocimiento actualizado y sefalar las
principales aportaciones del mismo, asi como las areas en las que la investigacién debe profundizar.
Extension maxima 2.500 palabras, 40 referencias bibliograficas, tres tablas o figuras y sin resumen.
Incluir un apartado Conceptos clave que resuma en varios puntos y con frases cortas las principales
ideas del articulo.

5) Revisiones: por encargo o bien a propuesta de los autores. Analisis exhaustivo de temas espe-
cificos en Nefrologia. Seguiran el proceso de revisién por pares. Hasta 5.000 palabras, nueve tablas o
figuras, 150 referencias bibliograficas y apartado Conceptos clave que resuma en varios puntos y con
frases cortas las principales ideas del articulo. Incluir resumen estructurado (objetivo, fuentes de da-
tos, selecciéon de los estudios, extraccion de datos, sintesis de datos, conclusiones) de 50-250 palabras,
si se trata de una revision sistematica.

) Revisiones cortas: trabajos concisos sobre temas muy concretos. Hasta 3.500 palabras, seis
tablas o figuras, 50 referencias bibliograficas, resumen de 50-250 palabras y apartado Conceptos clave
gue resuma en varios puntos y con frases cortas las principales ideas del articulo.

7) Casos clinicos: hasta 2.500 palabras. Estructurados en: introduccion, exposicion del caso (pro-
cedimientos diagndsticos, evolucion, tratamiento y conclusiones), tabla con datos analiticos v, si es
posible, grafico evolutivo y figuras, hasta cinco en total. Presentacién atractiva, clara y concisa, con un
planteamiento docente. En Nefrologia se publicaran casos de caracteristicas excepcionales por su
presentacion o utilizacién de procedimientos diagndsticos o terapéuticos. El resto se derivaran a Ne-
froPlus (edicion para la Formacidn Continuada de Nefrologia).

8) Cartas al director: relacionadas con articulos publicados en Nefrologia o que aporten infor-
macion sucinta o preliminar sobre experiencias o casos clinicos de interés. Se identificaran como:

Joana Alexandra Conde Gongcalves 38



[PrORTO

Aspirin use in kidney biopsy FMUP FACULDADE DE MEDICINA

UNIVERSIDADE DO PORTO

comentarios a articulos publicados, comunicacién breve de investigacion o de experiencias clinicas y
casos clinicos breves. Hasta 800 palabras, dos tablas o figuras y 10 referencias bibliograficas.

9) Imagenes de Nefrologia: sobre patologia, radiologia, lesiones cutaneas, etc. Indicar la escala
con marcadores en las microfotografias. Hasta cuatro ilustraciones, con suficiente contraste, claridad
y con un pie de figura que incluya el titulo. Descripcion hasta 500 palabras y tres referencias (opcio-
nales). Mencionar los detalles resaltados en las figuras con caracteres az, nimeros, simbolos o flechas
de tamafio suficientemente grande. Podran publicarse en Nefrologia o en NefroPlus.

10) Notas técnicas: descripcion de técnicas nuevas o modificaciones de técnicas preexistentes en
clinica, laboratorio, imagen, acceso vascular, etc. Hasta 2.000 palabras, resumen, dos tablas o figuras
y 20 referencias.

1) Problemas diagndsticos: diagndstico planteado a partir de una exposicion previa, con una pre-
gunta Unica y una respuesta concisa. Hasta 500 palabras, sin resumen, 1 figura ilustrativa (opcional) y
cinco referencias.

Por favor, remita su manuscrito a través de la pagina
web

https://www.editorialmanager.com/nefro/default.aspx

El idioma de la Revista es el espafiol, pero se admiten articulos en inglés de autores que no son de
habla hispana. Todos los contenidos de los nimeros regulares disponen también de su version a
texto completo en inglés, libremente accesible en la web de la revista, al igual que la versidn original.

Este listado le sera util en la ultima revisidon del articulo previa a su envio a la revista. Consulte las
distintas secciones de la presente Guia para autores si desea ampliar detalles de alguno de los
puntos.

Compruebe que ha realizado todas las tareas siguientes:
Nombrar un autor de correspondencia e incluir sus datos de contacto (direcciéon postal, direccién de
correo electrénico)

Preparar todos los archivos para su envio:

Manuscrito:

¢ Contiene la lista de palabras clave

¢ Todas las figuras y sus titulos correspondientes

* Todas las tablas (con el titulo, descripcion y notas pertinentes)

¢ Todas las referencias a tablas y figuras en el texto coinciden con los archivos de tablas yfiguras que
envia

¢ Indicar claramente si alguna de las figuras requiere impresion a color

Archivos de Resumen grdfico / Puntos clave (si corresponde)

Archivos suplementarios (si corresponde) Otros:
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¢ Realizar una correccién ortografica y gramatical del manuscrito

Comprobar que todas las citas del texto se hallan en el listado de referencias, y viceversa

Obtener los permisos necesarios para el uso de material sujeto a derechos de autor, también para
el material que proviene de Internet.

Incluir las declaraciones de conflicto de intereses, incluso cuando no hay conflicto de interesesque

declarar

¢ Revisar la normativa de la revista detallada en la presente Guia

¢ Proporcionar sugerencias de revisores incluyendo los datos de contacto de los mismos, si larevista
lo requiere

Hallara mas informacion en Centro de ayuda a la publicacion.

CONSIDERACIONES PREVIAS

Consulte los enlaces siguientes para obtener informacidon sobre las consideraciones éticas en la
publicacién cientifica: Etica de la publicacién cientifica y Guia sobre ética de la publicacién en
revistas cientificas.

Si el trabajo descrito conlleva la participacidén de personas o animales, el autor debe asegurarse de
que se llevé a cabo en consonancia con el cddigo ético de la OMS (Declaracion de Helsinki) sobre

experimentos con humanos. El manuscrito deberd seguir las recomendaciones para la realizacidn,
registro, edicion y publicacidn de trabajos cientificos en revistas biomédicas, del ICMJE y aspirar a la
inclusidon de poblaciones humanas representativas en cuanto a sexo, edad y procedencia étnica,
segln aconsejan dichas recomendaciones. Los términos sexo y género deben utilizarse
correctamente.

El autor debe declarar en el manuscrito que cuenta con el consentimiento informado de todos los
sujetos estudiados. En todo momento debe respetarse el derecho a la privacidad de las personas.

Los experimentos con animales deben adherirse a las directrices del ARRIVE y realizarse de acuerdo
con el Acta de 1986 del Reino Unido sobre Animales (Procedimientos Cientificos) y las
recomendaciones relacionadas de la Directiva UE 2010/63/UE para experimentos con animales, o la

guia sobre el cuidado y utilizacidon de los animales de laboratorio del National Institutes of Health
(NIH Publications No. 8023, revised 1978). El autor debera indicar claramente en el manuscrito que
se han seguido estas directrices. También debe indicarse el sexo de los animales asi como, cuando
proceda, la influencia (o asociacién) del sexo en los resultados del estudio.

Todos los autores deben informar de cualquier relacién personal o financiera con personas u
organizaciones que pudieran influenciar inadecuadamente (hacer parcial) su trabajo. Ejemplos de
posibles conflictos de interés: estar empleado por la organizacidn, servicios de consultoria,
titularidad de acciones, remuneracion, testimonio de experto remunerado, solicitudes/registros de
patentes y becas u otro tipo de financiacidn. Los autores deben hacer la declaracién de intereses en
dos documentos distintos: 1. Un resumen de la misma en la primera pagina (en el caso de revistas
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que realizan una evaluacién doble ciego) o directamente en el manuscrito (en el caso de revistas que
realizan una evaluacion de simple ciego). En caso de que no haya conflicto de intereses, hay que
declarar lo siguiente: «Conflictos de intereses: ninguno». En caso de aceptacién del manuscrito, esta
declaracion resumida se publicara conjuntamente con el articulo. 2. Declaracién detallada en el
formulario de declaracidn de conflicto de intereses, que se almacenara con los documentos de la
revista. Es importante que los potenciales intereses se declaren en ambos documentos y que la
informacidn de ambos coincida. Mas informacién.

La presentacion de un articulo implica que el trabajo descrito no se ha publicado previamente
(excepto en forma de resumen o en el marco de una conferencia publicada o una tesis académica -
véase el apartado sobre 'Publicacién multiple, redundante o concurrente' de nuestra pagina sobre
ética de la publicacién para mas informacién), que no esta en evaluacion para publicarse en ningun
otro medio, que su publicacidn esta autorizada por todos los autores y expresa o tacitamente por las
autoridades responsables de la institucidon en que se llevo a cabo el trabajo, y que, en caso de
aceptarse, no se publicard en ninglin otro medio con el mismo formato, en inglés ni en ningun otro
idioma, ni siquiera en formato electrdénico, sin el consentimiento por escrito del titular del copyright.
Para verificar su originalidad, el manuscrito podrd ser examinado mediante el servicio Crossref

Similarity Check.

Todos los autores deben haber hecho contribuciones sustanciales en cada uno de los siguientes
aspectos: (1) la concepcién y el diseio del estudio, o la adquisicién de datos, o el analisis y la
interpretacién de los datos, (2) el borrador del articulo o la revision critica del contenido intelectual,
(3) la aprobacién definitiva de la versidn que se presenta.

Se recomienda a los autores que revisen cuidadosamente el listado y el orden de los autores antes
de enviar su manuscrito por primera vez. Cualquier incorporacion, supresion o reordenacién de los
nombres de los autores debe hacerse antes de que el manuscrito haya sido aceptado y solamente
con la aprobacion del Editor de la revista. Para solicitar este cambio, el autor de correspondencia
enviara a la atencién del Editor: a) el motivo que justifica la peticion de modificacion del listado de
autores; y b) la confirmacidn escrita (ya sea por correo electréonico o por carta) de todos los autores
manifestando su acuerdo con la incorporacidn, supresion o reordenacion. En el caso de la
incorporacién o supresion de un autor, debe incluirse también la confirmacién del autor afectado.

El Editor tomara en consideracidn la incorporacion, supresion o reordenacién de autores en un
manuscrito ya aceptado, solamente si concurren circunstancias excepcionales. La publicacién del
articulo se detendrd mientras el Editor evalua la peticidn de cambios. Si el manuscrito ya estuviese
publicado en versidn online, cualquier peticion de cambio aprobada por el Editor daria lugar a una fe
de errores (corrigendum).

De acuerdo con las recomendaciones del Comité Internacional de Editores de Revistas Médicas, la
revista no considerara publicacion previa los resultados presentes en el registro de ensayos clinicos
del estudio primario, siempre y cuando aparezcan en forma de tabla o de resumen breve

Joana Alexandra Conde Gongcalves 41


http://service.elsevier.com/app/answers/detail/a_id/286/supporthub/publishing
http://www.elsevier.com/authors/journal-authors/policies-and-ethics
https://www.elsevier.com/editors/perk/plagiarism-complaints/plagiarism-detection
https://www.elsevier.com/editors/perk/plagiarism-complaints/plagiarism-detection

[PrORTO

Aspirin use in kidney biopsy FMUP FACULDADE DE MEDICINA

UNIVERSIDADE DO PORTO

estructurado (menos de 500 palabras). Sin embargo, se desaconseja divulgar los resultados en otras
circunstancias (p. ej., en reuniones de inversores) puesto que ello podria poner en riesgo la
aceptacion del manuscrito. Los autores deben informar sobre todos los registros de resultados que
contengan el trabajo remitido o cualquier otro estrechamente relacionado con el mismo.

Descripcion de ensayos clinicos aleatorizados

Los ensayos clinicos aleatorizados deben describirse siguiendo las directrices CONSORT. Durante el
envio del manuscrito, los autores deben remitir el listado de comprobacion de CONSORT,
acompafiado de un diagrama de flujo que ilustre el progreso de los pacientes durante el ensayo, es
decir, reclutamiento, inscripcidn, aleatorizacion, bajas y finalizacién, asi como una descripcion
detallada del procedimiento de aleatorizacion. El listado de comprobacidn y una plantilla del
diagrama de flujo estdn disponibles en la pagina web de CONSORT.

Registro de ensayos clinicos

Para su publicacién en esta revista, los ensayos clinicos tienen que aparecer en un registro publico
de ensayos, seglin recomienda el Comité Internacional de Editores de Revistas Médicas (ICMJE ). Los
ensayos deben registrarse en el momento del reclutamiento de pacientes o bien antes del mismo. El
numero de registro del ensayo clinico debe incluirse al final del resumen del articulo. Un ensayo
clinico se define como un estudio de investigacion que asigna futuros participantes o grupos de
participantes a una o mas intervenciones de salud con la finalidad de evaluar los efectos de las
mismas. Se considera intervencion de salud cualquiera que modifique un resultado biomédico o
relacionado con la salud (por ejemplo, farmacos, operaciones quirurgicas, dispositivos, tratamientos
conductuales, intervenciones dietéticas y cambios en el proceso de atencién sanitaria). Se considera
resultado relacionado con la salud cualquier pardmetro biomédico o relacionado con la salud que se
obtenga en pacientes o participantes, como las mediciones farmacocinéticas y los acontecimientos
adversos. Los estudios puramente observacionales (aquellos en los que la asignacion de
intervenciones médicas no depende del investigador) no requieren registro.

Una vez aceptado el articulo, se solicitara a los autores que rellenen un «acuerdo de publicacién»
(m3s informacidn). Se enviara un mensaje de correo electrénico al autor de correspondencia
confirmando la recepcion del manuscrito y adjuntando el documento del acuerdo de publicaciéon en
la revista, o bien un enlace a la version en linea de dicho acuerdo.

Derechos de autor
Como autor, usted o su empleador o institucidn, posee derechos para reutilizar su trabajo. Mas
informacion.

Comparta de forma responsable
Consulte como puede compartir los trabajos publicados en revistas de Elsevier.

Le rogamos que indique los datos de la(s) institucion(es) que han proporcionado financiaciéon
econdmica para la realizacion de la investigacion y/o la preparacion del articulo, asi como que
describa brevemente el papel que ha(n) desempefiado dicho(s) patrocinador(es) en el disefio del
estudio, la recoleccidn, el analisis y la interpretacién de los datos, la redaccidn del articulo o la
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decisién de enviar el articulo para su publicacion. Si no existié ningun tipo de participacion, por favor
indiquelo también.

Por favor, consulte el apartado Open Access de la pagina web de la revista para obtener mas
informacion.

Researcher Academy de Elsevier

Researcher Academy de Elsevier es una plataforma de e-learning gratuita pensada para ayudar a los
investigadores principiantes y a los medianamente expertos durante su trayectoria profesional. El
entorno de aprendizaje de Researcher Academy ofrece varios mddulos interactivos, webinarios,
guias descargables y otros recursos que lo guiaran durante la escritura del articulo de investigacidony
en el proceso de revisidn por pares. Utilice estos recursos gratuitos para mejorar su articulo y
profundizar en el proceso de publicacidn.

Idioma (modalidad y servicios de edicion)

Por favor, asegurese de que utiliza un inglés correcto y de calidad (se acepta tanto la modalidad
americana como la britanica, pero no una mezcla de ambas). Aquellos autores que tengan dudas
sobre el grado de correccién gramatical, calidad y estilo cientifico de su manuscrito en inglés pueden
utilizar el Servicio de edicidn en idioma inglés del Servicio para autores de Elsevier.

Los estudios realizados con pacientes o voluntarios requieren la aprobacidn del comité ético y el
consentimiento informado, que debera constar en el articulo. Cuando un autor desee incluir datos
de los casos u otra informacion personal, o imagenes de los pacientes y de otras personas en una
publicacion de Elsevier, debera obtener los permisos, consentimientos y cesiones apropiados. El
autor deberd conservar los consentimientos por escrito pero no es necesario que envie copias de los
mismos a la revista. Solamente si la revista lo solicita especificamente en caso de circunstancias
excepcionales (por ejemplo, en caso de un problema legal), tendra que facilitar copias de estos o las
pruebas de que se han obtenido dichos consentimientos. Si desea obtener mas informacion,
consulte la Politica de Elsevier sobre el uso de imagenes o de informacidn personal de pacientes u
otras personas. A menos que tenga la autorizacion del paciente por escrito (o, cuando sea necesario,
de su pariente mas cercano), los datos personales del paciente incluidos en cualquier parte del
articulo y del material complementario (incluidos videos e ilustraciones) deben eliminarse antes de
la presentacion.

Nuestro sistema de envio de manuscritos le guiara paso a paso en el proceso de introducir los datos
de su articulo y adjuntar los archivos. El sistema creara un Unico documento pdf con todos los
archivos que conforman el manuscrito para realizar el proceso de revisién por pares. El autor de
correspondencia recibird informacion sobre el proceso de revision de su manuscrito a través del
email.
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Remita su articulo
La direccién de envio de los manuscritos  es
https://www.editorialmanager.com/nefro/default.aspx

PREPARACION DEL MANUSCRITO

Esta revista utiliza un sistema de revisidon doble ciego, lo que significa que tanto autores como
revisores son andénimos para el proceso de revision (Mas informacion). Por este motivo le rogamos
que incluya la informacién siguiente en una pagina inicial independiente del resto del manuscrito:

Pdgina inicial (con datos de los autores): titulo, nombre, filiacion de todos los autores,
agradecimientos, Declaraciones de conflicto de intereses de todos los autores, direccion postal
completa y correo electrénico del autor de correspondencia.

Manuscrito cegado (sin autores): el cuerpo del manuscrito (con las figuras, tablas, referencias y
agradecimientos) no debera incluir ningun tipo de identificacion de los autores ni tampoco sus
filiaciones.

Procesador de textos

Es importante que guarde el manuscrito en el formato nativo del procesador de textos que utilice. El
texto debe estar presentado en una sola columna y de la forma mas sencilla posible. Tenga en
cuenta que la mayor parte de los cddigos de formato seran eliminados y sustituidos durante el
proceso de edicion del articulo. En concreto, no utilice las opciones de justificacidon de texto o de
particién automatica de palabras. Puede utilizar negrita, cursiva, subindices y superindices o
similares. Si prepara las tablas con la herramienta del procesador, utilice una Unica cuadricula para
cada tabla individual, pero no para cada una de las filas. Si no utiliza cuadricula, alinee cada una de
las columnas mediante tabulaciones, pero nunca mediante espacios. El texto electrénico debe
prepararse de forma similar a la de los manuscritos convencionales (consulte la Guia para publicar
en Elsevier). Las imagenes y graficos deben enviarse siempre de forma separada en el archivo fuente
original en el que fueron creadas, independientemente de si se han incrustado en el texto o no.

Consulte también el apartado de Imagenes, mas adelante.

Para evitar errores innecesarios, le recomendamos encarecidamente que utilice las funciones de
revision de ortografia y gramatica presentes en el procesador de textos.

Apartados

Organice su articulo mediante apartados y subapartados claramente definidos, precedidos por un
encabezado conciso (como Introduccién, Métodos, Resultados, Discusion y Conclusiones) en una
linea aparte. Los encabezados deben utilizarse para realizar referencias a apartados concretos del
texto.

Introduccion
Describa los objetivos del trabajo, basados en los fundamentos apropiados. Evite realizar una
revisiéon detallada de la literatura o resumir los resultados.
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Material y métodos
Proporcione detalles suficientes para  permitir que un investigador

independiente pueda reproducir el trabajo. Si los métodos ya estan publicados, se incluira la
referencia y un resumen de los mismos. En caso de realizar citas textuales, el texto se colocara entre
comillas e incluira la referencia a la fuente original. Si se han realizado modificaciones sobre un
método publicado, deberan describirse claramente.

Resultados
Deben ser claros y concisos

Discusion

Debe analizar el significado de los resultados, pero no repetirlos. A veces es apropiado combinar
ambas secciones en una sola. Evite las citas demasiado extensas, asi como el comentario de articulos
publicados.

Conclusiones
Las principales conclusiones del estudio pueden presentarse en una seccion corta, ya sea
independiente de las dos anteriores, o bien una subseccidn de Discusion o de Resultados y discusion.

o Titulo. Conciso e informativo. El titulo se utiliza en los sistemas de recuperacién de la infor-
macién (indices). Evite incluir formulas y abreviaturas en el mismo siempre que sea posible. Se incluird
también el titulo en inglés.

o Nombres y filiaciones de los autores. Indique nombre y apellidos de cada uno de los autores
y asegurese de que los proporciona en la forma ortografica correcta. Detrds de la transliteracién in-
glesa, puede afiadir entre paréntesis los nombres en su escritura original. Incluya los datos de filiacién
de cada uno de los autores (nombre y direccién de la institucién en la que se realizé el estudio) debajo
de los nombres. Indique todas las filiaciones mediante una letra mindscula en superindice al final del
apellido de cada autor. La misma letra debe preceder los datos de la institucion. Indique la direccién
postal completa para cada filiacién, sin olvidar el pais, asi como la direccidn de correo electrénico de
cada autor, si es posible.

o Autor de correspondencia. Indique claramente quien se responsabilizara de recibir la corres-
pondencia durante todo el proceso de evaluacién y publicacion del articulo, asi como posteriormente
a su publicacién. Ello incluird también la contestacién de preguntas sobre el apartado Material y Mé-
todos. Asegurese de que la direccidn postal y de correo electréonico que se facilitan son actuales y
correctas.

o Direccion actual o permanente. Si un autor ha cambiado de direccion desde que se realizé el
trabajo, o la direccion era temporal, puede indicarse una 'Direccién actual' o bien una 'Direccidon per-
manente' como una nota al pie en el nombre del autor (utilizando numeracidn ardbiga en superin-
dice), mientras que para la filiacidon se conservara la direccién de realizacién del estudio.

El resumen estructurado a través de encabezados debe proporcionar el contexto o los antecedentes
para la investigacion y en él se debe mencionar su propdsito, los procedimientos basicos (seleccion
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de sujetos para el estudio o animales de laboratorio, métodos observacionales y analiticos), los
hallazgos principales (aportando los tamafos de efectos especificos y su importancia estadistica, si
es posible) y las conclusiones principales. Debe hacerse hincapié en aspectos nuevos e importantes
del estudio u observaciones.

La estructura que debera seguirse es: «Antecedentes y objetivo», «Pacientes o Materiales y
métodos», «Resultados» y «Conclusiones».

Resumen grdfico

El resumen grafico es opcional, pero aconsejamos su remisiéon porque genera mas atencion sobre el
articulo online. El resumen gréfico sintetiza los contenidos del articulo de forma ilustrada y concisa y
su funcidn es captar la atencién de un amplio conjunto de especialistas. La figura de resumen se
remitird en un archivo individual de, como minimo, 531 x 1328 pixels (altura x anchura). Estas
dimensiones pueden incrementarse de forma proporcional. Esta imagen tiene que ser legible en un
tamanfio de 5x13 cm y en una pantalla de resolucidn de 96 dpi. Se recomienda utilizar los siguientes
formatos: TIFF, EPS, PDF o documentos de MS Office. Puede ver Ejemplos de resumen grafico en
nuestra web. Los autores pueden utilizar el Servicio de llustraciéon y Mejora de Elsevier para
presentar las imagenes con el mejor disefio posible y cumpliendo todos los requisitos técnicos:
Servicios de ilustracién.

Puntos destacados

Los Puntos destacados enumeran de forma concisa los principales hallazgos del articulo. Su envio es
opcional. Se remitiran en un archivo independiente que sea editable y que incluya la palabra
'Highlights' en el nombre del archivo. Incluir de 3 a 5 puntos (con un maximo de 85 caracteres con
espacio por punto). Vea ejemplos de puntos destacados en nuestra pagina informativa.

Incluir un méaximo de 6 palabras clave después del resumen, utilizando inglés britanico, evitando
términos generales, plurales y multiplicidad de conceptos (como por ejemplo el uso de 'y' o 'de').
Solamente pueden utilizarse abreviaturas como palabras clave en el caso de que estén firmemente
establecidas en la especialidad que corresponda al articulo. Las palabras clave se utilizan en la
indexacién del articulo.

Abreviaturas

Defina las abreviaturas que no son estandar en su especialidad en una nota a pie de pagina en la
primera pagina del manuscrito. Asegurese de que utiliza las abreviaturas de forma consistente a lo
largo de todo el articulo.

Agradecimientos

Sitle los agradecimientos en una seccién aparte al final del manuscrito y antes de las Referencias
bibliograficas. No los mencione en ninguna otra parte del articulo. Incluya aquellas personas que
colaboraron en la realizacién del articulo (por ejemplo, revisando la redaccién o la traduccidn del
mismo).
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Formato de las fuentes de financiacion
Enuncie las fuentes de financiacion utilizando el siguiente formato estandar requerido por las
entidades financiadoras:

Financiacion: El presente trabajo ha sido financiado por los National Institutes of Health [beca
numero xxxx, yyyy]; la Bill & Melinda Gates Foundation, Seattle, WA [beca ndmero zzzz] y los United
States Institutes of Peace [beca niumero aaaal.

No es necesario incluir descripciones detalladas sobre el programa o el tipo de beca o asignacidn.
Cuando la financiacidn proceda de una beca a nivel regional o nacional, o de recursos de
universidades u otras instituciones dedicadas a la investigacion; incluya el nombre de la institucién u
organizacién que financio el estudio.

Si no se ha recibido financiacion alguna, le rogamos que incluya la siguiente frase:

La presente investigacion no ha recibido ayudas especificas provenientes de agencias del sector
publico, sector comercial o entidades sin animo de lucro.

Unidades

Utilice las reglas y convenciones aceptadas internacionalmente, como el sistema internacional de
unidades (SI). Si menciona otro tipo de unidades, por favor, proporcione su equivalente en el Sl.

Manipulacion de imdgenes

Aungue se admite que a veces los autores tienen que retocar las imagenes para hacerlas mas claras
y comprensibles, no se acepta la manipulacién de las mismas con intencién fraudulenta. Esto
constituye una infraccién de la ética cientifica y se actuara en consecuencia. La revista aplica la
siguiente normativa para las imagenes: no se puede mejorar, oscurecer, desplazar, eliminar ni afiadir
ningun elemento de las mismas. Se permite realizar ajustes de brillo, contraste o equilibrio de
colores siempre y cuando no oscurezcan o eliminen ninguna informacion visible en la imagen
original. Si se realizan ajustes no lineales (como cambios en los pardmetros gamma) debe indicarse
en el pie de figura.

Formatos electronicos
Consideraciones generales.

¢ Asegurese de que presenta sus ilustraciones originales de forma uniforme en cuanto atamafio y
leyendas.

¢ Incruste las fuentes en el archivo, si la aplicacién que utiliza lo permite.

e Procure utilizar las fuentes: Arial, Courier, Times New Roman, Symbol, u otras que seasemejen en
sus ilustraciones.

¢ Numere las ilustraciones de forma correlativa.

¢ Elija una nomenclatura légica para denominar los archivos de imdagenes.

¢ Proporcione los textos para el pie de cada figura en una lista separada.

¢ Utilice un tamafio similar al que deberian tener las imagenes en la publicacién.

¢ Envie cada figura en un archivo independiente.
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e Compruebe que las imagenes en color son accesibles para todo el mundo, también para laspersonas
con transtornos de la vision en color.

Obtendrd informacion mas detallada sobre cémo preparar las imagenes en la guia sobre

ilustraciones electrénicas

Le recomendamos que visite dicha pagina. A continuacion incluimos un pequeiio resumen.

Formatos.

Si ha utilizado una aplicacidn de Microsoft Office (Word, PowerPoint o Excel), por favor remita la
imagen en el formato propio del archivo.

Si ha utilizado otras aplicaciones, una vez la figura esté terminada, por favor haga un 'Guardar como'
o bien exporte o convierta cada uno de los archivos de imagenes a alguno de los formatos siguientes
(tenga en cuenta la resolucidn requerida para dibujos de lineas, medios tonos o combinaciones de
ambos que se detalla mas abajo):

EPS (o PDF): imagenes vectoriales. Incruste todas las fuentes que haya utilizado.

TIFF (o JEPG): fotografias en color o escala de grises (halftones), con una resolucién de 300 dpi/ppp
como minimo.

TIFF (o0 JEPG): bitmap, pixeles en blanco y negro puros, con una resolucién de 1.000 dpi/ppp como
minimo.

TIFF (o JEPG): combinaciones de lineas bitmap e imagenes halftone (color o escala de grises), con
una resolucién de 500 dpi/ppp como minimo.

Le rogamos que no remita

¢ Archivos que no son éptimos para su utilizacion en pantalla (GIF, BMP, PICT o WPG, porejemplo,
suelen tener una baja resolucion y un nimero limitado de colores).

¢ Archivos con baja resolucién.

¢ Graficos de tamafio desproporcionadamente grande en relacidén con su contenido.

Imdgenes en color

Por favor, compruebe que los archivos de imagen tienen el formato adecuado (TIFF (o JPEG), EPS (o
PDF) o archivos de Microsoft Office) y la resolucion necesaria. Si ha remitido figuras en color
utilizables, Elsevier las publicara en color en la edicién electrdnica de la revista (por ejemplo,
ScienceDirect y otras paginas web) sin cargo adicional. Mds informacidn sobre la preparacién de
ilustraciones digitales.

Servicios de ilustracion
El Servicio para autores de Elsevier ofrece servicios de ilustracion para aquellos autores que los

requieran. Los expertos ilustradores de Elsevier pueden realizar imagenes cientificas y técnicas, asi
como una amplia variedad de tablas, diagramas y graficos. La web también ofrece servicios de
optimizacion de las imagenes para que alcancen un nivel estandar profesional. Visite la web para
obtener mas informacion.
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Pies de figura

En un documento aparte, redacte un pie para cada una de las figuras y compruebe que no falta
ninguno. El pie debe contener un titulo corto (que no debe aparecer en la ilustracién) y una
descripcién de la figura. Intente que la presencia de texto en la figura sea minima, y no olvide incluir
en el pie la definicion de todos los simbolos y abreviaturas utilizados en la misma.

Diagramas y grdficos
Los diagramas y otros graficos pueden incrustarse en el texto del manuscrito en la posicidn
correspondiente. Consulte el apartado Formatos electrénicos

Remita las tablas como texto editable, y no como imdgenes. Puede colocarlas dentro del manuscrito,
cerca de la parte del texto donde se mencionan, o también en paginas aparte al final del manuscrito.
Numere las tablas de forma consecutiva segun su aparicion en el texto y coloque las notas
correspondientes debajo de cada tabla. Limite la utilizacién de tablas y compruebe que los datos que
presenta en las mismas no duplican resultados ya descritos en el texto. No utilice pautas verticales ni
celdas sombreadas.

Citacion en el texto

Compruebe que cada referencia dada en el texto aparece en la lista de referencias (y viceversa). No
se recomienda incluir comunicaciones personales o trabajos no publicados en la lista de referencias
(y, en caso de hacerse, deben seguir las convenciones estandar sustituyendo la fecha de publicacion
con la mencién 'Resultados no publicados' o bien 'Comunicacién personal'), pero pueden
mencionarse en el texto. La mencion de una referencia como 'En prensa' implica que el manuscrito
ha sido aceptado para su publicacién.

Enlaces online a las referencias

Los enlaces online a las referencias favorecen la diseminacion de la investigacion y el nivel de calidad
del sistema de revisidn por pares. Para poder crear enlaces a servicios de indexacion y consulta
como Scopus, CrossRef y PubMed es necesario que los datos proporcionados en la lista de
referencias bibliograficas sean correctos. Tenga en cuenta que errores en los nombres de autor, el
titulo de la publicacién, el afio de publicacién y las paginas pueden impedir la creacidn del enlace al
manuscrito citado. Cuando copie una referencia tenga en cuenta que puede contener errores.
Recomendamos encarecidamente la utilizacion del DOLI.

El DOI nunca cambia, y por ello puede utilizarse como enlace permanente a un articulo electrénico.
Ejemplo de cita mediante DOI: VanDecar J.C., Russo R.M., James D.E., Ambeh W.B., Franke M.
(2003). Aseismic continuation of the Lesser Antilles slab beneath northeastern Venezuela. Journal of
Geophysical Research, https://doi.org/10.1029/2001JB000884. Tenga en cuenta que estas citas
deben tener el mismo estilo y formato descrito en las normas para el resto de referencias
bibliograficas.
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Referencias a pdginas web

Como minimo, debe proporcionarse la URL completa y la fecha en que se accedié por ultima vez a la
referencia. Deberad afiadirse también cualquier otra informacién conocida (DOI, nombres de los
autores, referencia a una publicacién fuente, etc). Las referencias a paginas web pueden presentarse
en una lista aparte, a continuacién de la lista de referencias bibliograficas, o bien pueden incluirse en
la misma.

Referencias a un conjunto de datos

Le invitamos a referenciar los conjuntos de datos que ha utilizado o son relevantes para su articulo.
Para ello, debe incluir la cita en el texto, asi como en el listado de Referencias bibliograficas, al final
del articulo. Las referencias a conjuntos de datos constan de los elementos siguientes: nombre(s) del
(los) autor(es), nombre del conjunto de datos, nombre del repositorio, version (si procede), afio e
identificador global permanente. Ahada la etiqueta [dataset] justo antes de la referencia, para que
podamos identificarla como una referencia a datos. Esta etiqueta no aparecera en la version
publicada del articulo.

Referencias en un numero extraordinario
Compruebe que afiade la mencidn 'este nimero' a las referencias de la lista (y a su mencién en el
texto) que citan articulos del mismo nimero extraordinario.

Software para la gestion de referencias

La mayoria de revistas de Elsevier cuentan con una plantilla bibliogréfica disponible en los
programas de gestion de bibliografia mas habituales. Nos referimos a cualquier programa
compatible con los estilos Citation Style Language, como Mendeley, por ejemplo. Mediante las
extensiones para procesadores de texto que ofrecen estos productos, los autores simplemente
tienen que seleccionar la plantilla correspondiente a la revista para que el procesador de texto
aplique automaticamente el estilo bibliografico de la revista a las citas y a las referencias
bibliograficas. Si esta revista todavia no dispone de plantilla, le rogamos que consulte la lista de
referencias y citas de muestra que se ofrece en esta guia para utilizar el estilo correspondiente a la
revista. Si Vd. utiliza programas de gestién bibliografica, por favor, asegurese de que elimina los

codigos de campo antes de enviar el manuscrito electrénico. Mds informacidn sobre como eliminar
los cédigos de campo en distintos programas de gestidon bibliografica.

Formato de las referencias
Texto: Indique las referencias mediante nimeros en superindice dentro del texto. El autor puede
mencionarse si se desea, pero el nimero de la referencia es imprescindible.

Lista: Numere las referencias en la lista en el mismo orden en que aparecen en el texto.

Ejemplos:
Referencia a un articulo de revista:

1. Van der Geer J, Hanraads JAJ, Lupton RA. The art of writing a scientific article. J Sci
Commun2010;163:51-9. https://doi.org/10.1016/j.5¢.2010.00372.

Referencia a un articulo de revista con nimero de articulo:
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2. Van der Geer J, Hanraads JAJ, Lupton RA. The art of writing a scientific article. Heliyon.
2018;19:e00205. https://doi.org/10.1016/j.heliyon.2018.e00205.

Referencia a un libro:

3. Strunk Jr W, White EB. The elements of style. 4th ed. New York: Longman; 2000.
Referencia a un capitulo de libro:

4. Mettam GR, Adams LB. How to prepare an electronic version of your article. In: Jones BS,Smith RZ,
editors. Introduction to the electronic age, New York: E-Publishing Inc; 2009, p.281-304.
Referencia a una pagina web:

5. Cancer Research UK. Cancer statistics reports for the UK, http://www.cancerresearchuk.org/about-
cancer/statistics/cancerstatsreport/; 2003 [consultada el 13 de marzo de 2003].
Referencia a una base de datos:

[dataset] 6. Oguro M, Imahiro S, Saito S, Nakashizuka T. Mortality data for Japanese oak wilt disease
and surrounding forest compositions, Mendeley Data, v1; 2015.
https://doi.org/10.17632/xwj98nb39r.1.

Notese la forma abreviada para el ultimo nimero del rango de paginas (por ejemplo, 51-9), asi
como que, en el caso de mas de 6 autores, el séptimo y siguientes se mencionan como “et al”.
Encontrara informacidon mas detallada en 'Uniform Requirements for Manuscripts submitted to
Biomedical Journals' (J Am Med Assoc 1997;277:927-34) (véase también Ejemplos de formato de
referencias).

Abreviaturas de las revistas
Los nombres de las revistas deben abreviarse de acuerdo con la Lista de abreviaturas de palabras
para titulos.

Elsevier acepta videos y secuencias animadas que apoyen o realcen la investigacidn cientifica. Los
autores que deseen enviar videos o animaciones con sus manuscritos deben incluir referencias o
enlaces a los videos dentro el cuerpo del articulo, en la misma forma que lo harian para una figura o
tabla, esto es, refiriéndose contenido del video o la animacidn e indicando en el cuerpo del texto
donde deberia aparecer. Todos los archivos que se entreguen deben estar correctamente
etiquetados, de forma que pueda identificarse directamente el contenido del archivo. Para
garantizar la visualizacidn directa de los videos o animaciones, es necesario proporcionar el archivo
en alguno de los formatos recomendados y con un tamafio maximo ideal de 150 MB por archivo, y
de 1 GB en total. Los videos y animaciones se publicardn online en la versidn electrénica del articulo
en los productos web de Elsevier, como ScienceDirect. Le recomendamos que remita también
imagenes estaticas, que puede elegir entre cualquier imagen del video o bien crear por separado.
Estas imagenes se utilizaran en lugar de los iconos estandar para personalizar el enlace a los videos.
Encontrara instrucciones mas detalladas en nuestra péagina Instrucciones para videos. Dado que los
videos y animaciones no pueden reproducirse en la edicion impresa de la revista, le rogamos que
proporcione textos para las ambas ediciones, la electrénica y la impresa, que puedan ser incluidos
en las partes del articulo donde se hace referencia a este contenido.
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Los autores pueden remitir material suplementario (aplicaciones, imagenes o archivos de audio)
para mejorar su articulo. El material suplementario se publicard online tal y como lo ha remitido (los
documentos Excel o PowerPoint apareceran online como tales). Por favor, remita el material junto
con el manuscrito y proporcione un breve texto descriptivo para cada uno de los archivos. Si desea
hacer cambios en los datos suplementarios en cualquier fase del proceso, debera remitir un nuevo
archivo actualizado con las correcciones, y no simplemente anotaciones en el archivo original.
Asegurese de desactivar la herramienta de "Control de cambios’ en los archivos de Microsoft Office,
pues de lo contrario éstos se visualizardn cuando estén publicados como material suplementario.

La revista recomienda compartir los datos que los autores han utilizado en su trabajo de
investigacion en un repositorio adecuado, y facilita la realizacién de enlaces con los articulos
publicados. Cuando elija alguna de estas opciones de comparticién de datos, no olvide incorporar la
cita correspondiente tanto en el manuscrito como en la bibliografia. En el apartado “Bibliografia”
encontrard informacién sobre la citacion de datos.

Por datos cientificos entendemos los resultados de las observaciones o experimentos que validan los
hallazgos realizados. Con el fin de facilitar la reproducibilidad de la investigacion y la reutilizacion de
datos, la revista recomienda también compartir cddigo, tipo de software, modelos, algoritmos,
protocolos, métodos y cualquier otro material util relacionado con el proyecto.

Puede obtener mas informacion sobre como depositar, compartir y utilizar datos u otros materiales
cientificos relevantes en la pagina datos cientificos.

La revista recomienda compartir los datos que los autores han utilizado en su trabajo de
investigacion, cuando sea procedente, y permite la realizacion de enlaces con los articulos
publicados. Por datos cientificos entendemos los resultados de las observaciones o experimentos
que validan los hallazgos realizados. Con el fin de facilitar la reproducibilidad de la investigacién y la
reutilizacion de datos, la revista recomienda también compartir cddigo, tipo de software, modelos,
algoritmos, protocolos, métodos y cualquier otro material util relacionado con el proyecto.

A continuacidn encontrara distintas opciones para asociar datos con su articulo o bien para hacer
una declaracién sobre la disponibilidad de los mismos durante el envio de su manuscrito. Cuando
elija alguna opcidon de comparticién de datos, no olvide incorporar la cita correspondiente tanto en
el manuscrito como en la bibliografia. En el apartado “Bibliografia” encontrara informacion sobre la
citacién de datos. Puede obtener mas informacién sobre como depositar, compartir y utilizar datos u
otros materiales cientificos relevantes en la pagina datos cientificos.

Si ha depositado los datos cientificos de su trabajo en un repositorio de datos, puede enlazar su
articulo directamente con dicho repositorio. Elsevier colabora con varios repositorios para enlazar
los articulos publicados en ScienceDirect con la finalidad de que los usuarios tengan acceso a los
datos utilizados en el trabajo y conseguir una mejor comprension de la investigacion que el articulo
describe.
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Existen distintas formas de enlazar los datos en su articulo. Para hacerlo, debe incluir la informacion
relevante en el sistema de envio de manuscritos. Encontrard mas informacion en la pagina enlaces a
bases de datos online.

Si utiliza los repositorios reconocidos de bases de datos, el banner del repositorio enlazado
aparecerd automaticamente en el articulo publicado en ScienceDirect.

Ademas, puede enlazar con datos o entidades utilizando identificadores en el texto del manuscrito
mediante el formato siguiente: Database: xxxx (p.e., TAIR: AT1G01020; CCDC: 734053; PDB: 1XFN).

Datos de Mendeley

Esta revista reconoce los Datos de Mendeley, lo cual le permite depositar distintos tipos de datos
relacionados con su trabajo (datos en bruto o procesados, video, cédigo, software, algoritmos,
protocolos y métodos) en un repositorio open acces, libremente accesibles. Antes de enviar su
manuscrito, puede depositar los conjuntos de datos que considere relevantes directamente en
Mendeley Data. Por favor, incluya el DOI de los conjuntos de datos depositados en su manuscrito.
Los conjuntos de datos apareceran como una lista de enlaces directamente accesibles para los
lectores en su articulo publicado online.

Para mas informacion, visite la pagina Datos Mendeley para revistas.

Declaracion de disponibilidad de datos

Con el fin de fomentar la transparencia, le proponemos que realice una declaracion sobre la
disponibilidad de los datos cuando nos envie su articulo. Es posible que se trate de un requerimiento
de su institucién o del organismo que financia la investigacién. Si sus datos no son accesibles o no
puede enviarlos, también podra indicarlo durante el proceso de envio del manuscrito, por ejemplo,
declarando que los datos de investigacién son confidenciales. La declaracion de disponibilidad de
datos aparecera junto a su articulo publicado en Science Direct. Para mas informacidn, visite la
pagina Declaracidn de disponibilidad de datos.

ARTICULO ACEPTADO

El autor de correspondencia recibird un correo electrénico con un enlace a las pruebas del articulo
en formato PDF o bien con el propio PDF adjunto. Para acelerar al maximo el proceso de publicacidn
del articulo, rogamos a los autores que nos envien sus correcciones en un plazo maximo de dos dias.
Elsevier proporciona pruebas en PDF que permiten realizar anotaciones. Para ello necesita disponer
de la version 9 (o superior) de Adobe Reader, que puede descargar gratuitamente. Con las pruebas
recibira también indicaciones sobre como anotar documentos PDF. En la pagina web de Adobe.
podra consultar los requerimientos del sistema.

Si no desea utilizar la funcién de anotacion del PDF, puede hacer una lista de las correcciones (y de
las respuestas al formulario para el autor que encabeza las pruebas) y enviarlas a Elsevier en un
correo electrénico. Para cada una de las correcciones debe indicar el nimero de linea
correspondiente. Las pruebas se remiten para que el autor compruebe la correccién de la version
maquetada del articulo en lo referente al formato, edicion, contenido y exactitud del texto, las
tablas y las figuras remitidas. Si se solicitan cambios importantes en esta fase, serd necesaria la
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aprobacion del Editor. Haremos todo lo posible para publicar su articulo con rapidez y exactitud.
Asegurese de que incluye todos los cambios en un solo correo electrdnico antes de enviarlo, puesto
gue no podemos garantizar la inclusién de correcciones subsiguientes. La revisién de pruebas es
responsabilidad del autor.

El autor de correspondencia recibird una notificacidon con un enlace a la versién publicada del
articulo de acceso abierto en ScienceDirect. Este enlace tiene el formato DOl y puede utilizarse para
compartir el articulo a través de correo electrénico o de las redes sociales. Con un coste afiadido,
pueden solicitarse copias en papel adicionales del articulo utilizando el formulario que se envia
cuando el articulo es aceptado para su publicacion. Tanto los autores de correspondencia como los
coautores pueden solicitar copias impresas adicionales en cualquier momento a través del Servicio

para autores de Elsevier.

CONSULTAS

Visite nuestro Centro de ayuda a la publicacidn si precisa de alguna aclaracién. En dicha pagina
encontrard informacidn organizada por temas, Preguntas frecuentes (FAQ) y datos de contacto.
También puede realizar un seguimiento del manuscrito aceptado o averiguar la fecha de publicacién
de un manuscrito aceptado.

Joana Alexandra Conde Gongcalves 54


http://www.sciencedirect.com/
https://webshop.elsevier.com/myarticleservices/offprints
https://webshop.elsevier.com/myarticleservices/offprints
https://service.elsevier.com/app/home/supporthub/publishing
https://service.elsevier.com/app/answers/detail/a_id/29155/supporthub/publishing/kw/status%2Bsubmitted%2Barticle
https://service.elsevier.com/app/answers/detail/a_id/5981/kw/5981/p/13783/supporthub/publishing
https://service.elsevier.com/app/answers/detail/a_id/5981/kw/5981/p/13783/supporthub/publishing
https://service.elsevier.com/app/answers/detail/a_id/5981/kw/5981/p/13783/supporthub/publishing

[@AProRTO

Aspirin use in kldney blOpSy FMUP FACULDADE DE MEDICINA

UNIVERSIDADE DO PORTO

Agradecimentos

Ao Doutor Luis Coentrdo, por toda a disponibilidade e interesse demonstrados
desde o primeiro contacto. Ao Dr. Miguel Relvas, pelo importante contributo ao longo da
elaboracgédo do trabalho.

Aos meus pais, Leonel e Sameiro, pela transmisséo dos valores que hoje carrego
e por terem proporcionado todas as oportunidades que permitissem concretizar os meus
projetos e sonhos.

Ao meu irmao Pedro, por todos o companheirismo ao longo da vida.

Aos meus avos, Ramiro, Emilia, Leonel e Joaquina, por sempre terem cuidado
de mim.

Ao Vasco, pelo apoio, carinho e compreenséo.

Aos meus amigos, por terem tornados estes 6 anos inesqueciveis.

55
Joana Alexandra Conde Gongalves



