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1.0 LA NECESIDAD DE UN ESTUDIO

1.1 Una descripcion del problema que se abordara

Nuestro trabajo anterior ha demostrado que la mayor provisidon de proteinas y calorias a pacientes
criticamente enfermos se asocia con una reduccién de complicaciones infecciosas, mas dias libres de ventilacion
mecanica, una mejor recuperacion fisica a largo plazo y disminucién de la mortalidad. Hay un argumento que
debe hacerse, desde principios fisioldgicos bdsicos, estudios en animales y observaciones clinicas, es que
probablemente es mas importante proporcionar proteina adecuadamente que calorias. Después de una revisién
cuidadosa de la evidencia publicada (aunque débil), los expertos concluyeron que los pacientes criticamente
enfermos deberian recibir 2.0-2.5 g / kg / dia de proteina’. Recibir al menos el 80% de lo prescrito se asocia con

resultados mas 6ptimos.

Sin embargo, a pesar de estas recomendaciones, una revisidon reciente de la Encuesta Internacional
de Nutricién (INS, un registro con datos recolectados realizado por voluntarios en todo el mundo) sugiere que la
proteina en pacientes criticamente enfermos es minimamente prescrita y administrada. En 2014, en promedio, a
los pacientes se les prescribieron 94 gramos de proteina por dia o aproximadamente 1.3 g / kg / dia (rango
intercuartilico, 1.0-1.5 gramos / kg / dia, rango general, 0.5-3.8 g / kg / dia)®. En general, los pacientes tratados en
las UCI’s participantes recibieron aproximadamente el 55% de los requerimientos de proteina prescritos con
promedios del sitio que van del 15-101%. Creemos que una de las razones por la que los pacientes tienen una
dosificacién y administracion de proteinas insuficiente es la falta de pruebas sélidas que respalden esta
recomendacion de tratamiento. Creemos ademas que responder a esta pregunta con respecto a la dosis 6ptima
de proteina o el efecto de altas cantidades de proteinas proporcionadas a pacientes criticamente enfermos
representa una de las preguntas de investigacién mds importantes para nuestro campo de actual. El desarrollo de
una via para obtener evidencia de mayor calidad para respaldar los resultados de dosis mas altas de proteinas

(deberia) representa tanto una prioridad como un desafio para nuestra comunidad cientifica.

Un estudio controlado aleatorizado basado en el registro (RRCT, por sus siglas en inglés), que saca
provecho de los datos recopilados rutinariamente por otras razones, puede ofrecer a nuestra comunidad un
camino hacia adelante para responder a esta importante pregunta". Con este enfoque, los pacientes que ingresan
en un registro existente y cumplen con los criterios de inscripcidn previamente especificados pueden asignarse al
azar a un tratamiento; las medidas de deteccion, captura de datos y resultados ya estan recopiladas por el

registro existente. Esta estrategia permite a los investigadores controlar los costos, centrarse en el reclutamiento
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de pacientes y beneficiarse del poder de la aleatorizacidén para extraer las mejores conclusiones posibles sobre la
causalidad. Un ejemplo notable del método RRCT es el estudio TASTE que examina la Trombo Aspiracidon Durante
Infarto al Miocardio con Elevacion del Segmento-ST°. Este estudio se benefici6 los ahorros de costos masivos (en
relacién con ECA tradicional) y reclutamiento rapido, con investigadores que inscribieron a mas de 7000 pacientes
de 29 sitios, alrededor del 60% de los elegibles, en menos de tres afios. Por el contrario, el ECA TOTAL realizado
convencionalmente y con la misma pregunta requirid tres veces mas sitios de estudio y un afio adicional para
inscribir a unos 10,700 pacientess. De manera alentadora, tanto TASTE como TOTAL llegaron a la misma

conclusidén, a saber, que la aspiracién del trombo no confiere un beneficio significativo.

Planeamos combinar la Encuesta Internacional de Nutricidn con el poder de la aleatorizacion para
lograr este objetivo. El propdsito de la propuesta actual es proporcionar la justificacién de un gran estudio clinico
en el que 4000 pacientes de alto riesgo nutricional se asignan al azar a 2 dosis diferentes de proteina que
muestran el valor de una alta suplementacién de proteina en este tipo de pacientes, utilizando el INS como tipo

de RRCT: El efecto de una dosis mayor de proteina en pacientes criticos o el estudio EFFORT.

1.2 ;Cuales son las principales preguntas de investigacion que abordara el estudio
EFFORT?

Pregunta de investigacion principal:

En pacientes criticamente enfermos con "factores de riesgo" nutricionales, écudl es el efecto de prescribir la
administracidn de altas dosis (2.2 gramos/kg/dia) de proteina/aminoacidos en comparacién con un grupo de

menor prescripcion 1.2 gramos / kg / dia en la mortalidad a 60 dias?
Pregunta de investigacion secundaria:

En pacientes criticamente enfermos con "factores de riesgo" nutricionales, écudl es el efecto de prescribir la
administracion de altas dosis (>2.2 gramos/kg/dia) de proteina/aminodcidos en comparacién a pacientes que se

les prescribid <1.2 gramos/kg/dia sobre el tiempo de ser dado de alta vivo del hospital?

Hipotesis general: en comparacion a recibir una dosis menor de proteina/aminoacidos, la administracion de una
dosis alta de proteina/aminoacidos (una consecuencia de tener una prescripcion mas alta) a pacientes
criticamente enfermos de alto riesgo nutricional, se asociard con una mejor supervivencia y una tasa de

recuperacion mas rapida.
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1.3 Justificacion de Antecedentes y Revision Sistematica de la Literatura
Los pacientes criticamente enfermos que reciben ventilacidn mecanica tienen un alto riesgo de morir

o desarrollar complicaciones que retrasen su recuperacion. Los pacientes que desarrollan sepsis, insuficiencia
multiorgdnica o requieren ventilacidn mecdanica prolongada o inmovilidad corren un riesgo particular de
desarrollar debilidad y otras anomalias neuromusculares. Estas alteraciones se asocian con una independencia
retardada de la ventilacion mecanica, UTI prolongada y hospitalizacién, aumento en costos hospitalarios
relacionados con la atencién médica, mayor riesgo de muerte y deterioro del funcionamiento fisico y la calidad de
vida en los meses posteriores a la admisién en la UCI. ”® Estas observaciones hablan de la importancia de
desarrollar nuevas estrategias para ayudar en la recuperacion fisica de pacientes criticamente enfermos. La
evidencia emergente sugiere que la suplementacion exdgena de proteina/aminodcidos tiene el potencial de
impactar favorablemente en el balance de proteinas y mejorar la recuperacién de pacientes criticamente
enfermos. Después de una cuidadosa revisién de la evidencia publicada, expertos concluyen que los pacientes
criticos deben recibir hasta 2.0-2.5 gramos/kg/dia de proteina y recibir al menos el 80% de la proteina prescrita

que estd asociada con resultados éptimos.™?
Practica actual

¢Cuanta cantidad realmente estan recibiendo? En 2014, llevamos a cabo una Encuesta Internacional
de Nutricion (INS, por sus siglas en ingles) de la practica clinica real en 187 UCI en todo el mundo con casi 4000
pacientes (ver Tabla 1). La metodologia de esta encuesta se ha publicado.'® En el 2014, estos datos de la encuesta
demostraron claramente que los pacientes de la UCI en todo el mundo no reciben recomendaciones actuales de
proteinas. En promedio, a los pacientes se les prescribieron 94 gramos de proteina por dia o aproximadamente
1.3 gramos/kg/dia (rango intercuartilico, 1.0-1.5 gramos / kg / dia, rango general, 0.5-3.8 gramos / kg / dia).
Incluso dentro de un sitio, observamos una gran variabilidad en la prescripcidon de proteinas. La prescripcidn
mediana de un sitio fue de 1.2 gramos/kg/dia, pero el rango pasé de 0.86 a 2.6. En general, los pacientes de estas
UCI participantes recibieron aproximadamente el 55% de los requerimientos de proteina prescritos con
promedios del sitio que van del 15-101%. Al revisar sitios individualmente, 11 sitios (5.9%) en promedio
proporcionaron mas del 80% de las cantidades de proteina prescritas en todos los pacientes incluidos y 13 sitios
(7.3%) de los 179 sitios con pacientes con alto riesgo nutricional segun lo determinado por NUTrition Risk in the
Critically 1l score (NUTRIC, explicado a continuacién) lograron proporcionar mas del 80% de las cantidades
prescritas de proteina a estos pacientes de alto riesgo. A nivel de paciente, 634 (16.1%) de los pacientes
recibieron mas del 80% de las cantidades de proteina prescritas y solo 296 (16.3%) de los pacientes con alto

Puntaje NUTRIC recibieron mds del 80% de la cantidad prescrita. Tenga en cuenta que el porcentaje de pacientes
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que reciben el 80% de la proteina prescrita es el mismo en todos los pacientes y en pacientes nutricionalmente

de alto riesgo, lo que sugiere que el personal de salud no discrimina entre pacientes de bajo y alto riesgo.

En general, el aporte proteico fue, la mayoria de las proteinas administradas fueron de férmulas de
nutricion enteral (EN) (82.5%), un 11.5% adicional proveniente de fuentes parenterales de aminodcidos y muy
poco proveniente de suplementos de proteinas enterales (5.9%) o acidos solos IV sin glucosa y / o lipidos IV (13
pacientes, 0.1%). Es de destacar que se utilizé nutricién parenteral (PN) en solo el 14.2% de los pacientes
incluidos, se utilizaron suplementos de proteina enteral en solo el 21.0% de los pacientes y solo 7 sitios usaron un
protocolo de alimentacidon que optimizd la administracion de EN (protocolo PEP-uP) ¢lLa practica actual

proporciona cantidades adecuadas de proteina a pacientes criticamente enfermos?

El analisis estadistico de la misma base de datos del INS, asi como de otras bases de datos
nutricionales existentes, reveld una relacién entre el aumento de la ingesta nutricional (ya sea 30 gramos/dia mas
de proteina y/o mas de 1000 calorias al dia) y mejores resultados clinicos. Por ejemplo, hemos demostrado que
para 30 gramos adicionales de proteina por dia o 1000 calorias por dia, los pacientes criticos tienen

complicaciones infecciosas reducidas, una ventilaciéon mecanica mas corta y menor mortalidad.>**2

Es cierto que
la inferencia clinica que podemos hacer a partir de estos datos de observacion es débil. Pero a falta de pruebas

mas sdlidas de estudios aleatorizados, esto es suficiente para informar la practica clinica.

Algunos de los desarrollos recientes mas emocionantes en el mundo de la nutricion de cuidados
criticos son las evidencias emergentes de que nuestras practicas nutricionales en realidad pueden afectar la
recuperacion fisica de pacientes criticamente enfermos. Un estudio reciente encontré que los aminoacidos
intravenosos (IV) en pacientes de la UClI mejoraron el balance de proteinas y estimularon una respuesta
anabdlica.” Esto sugiere que nuestras estrategias nutricionales pueden usarse para preservar la masa muscular y
la funcién muscular, aunque los datos que respaldan esta afirmacién simplemente se estan acumulando. Dichos
datos incluyen un pequefio ECA que demuestra que una mayor ingesta de proteinas se asocia con una mejor
funcién pulmonar en pacientes de UCI con enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC).** Ademas, Heyland
y sus colegas llevaron a cabo un estudio de seguimiento a largo plazo de los pacientes inscritos en un estudio
aleatorizado y documentaron su funcion fisica utilizando la medida de estado de salud version-corta 36 alos3y 6
meses.”> Demostraron que por cada 25% de aumento en la ingesta nutricional, los pacientes que sobrevivieron
tuvieron una funcién fisica mas alta o una mejor recuperacion fisica que fue estadisticamente significativa a los 3
meses. A los 6 meses, las mejoras con una excelente ingesta nutricional aln estaban presentes y eran

clinicamente importantes, pero perdieron significacion estadistica.
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En otro andlisis reciente que utilizé los mismos datos del SIN, demostramos que cumplir con los
requisitos de proteinas parece ser mas importante que cumplir con los requisitos caléricos. Cuando controlamos
por ingesta caldrica, aun vemos una reduccion significativa en la mortalidad asociada cuando se entregan mas del
80% de las necesidades de proteinas en comparacion con menos del 80% (Odds Ratio [OR] para 60 dias de
mortalidad, 0.68 y 95% Intervalos de confianza [CI]: 0.50, 0.91). Por el contrario, cuando controlamos por
proteina administrada, no hay un efecto incremental del aumento de la administracién caldrica (OR 0.89, IC 95%
0.71, 1.12). Si bien la inferencia es débil a partir de este modelo estadistico, es consistente con otros estudios
observacionales que muestran una asociacion entre la optimizacion de proteina y la supervivencia, pero un efecto

negativo o ausente con la ingesta calérica.*®"’

En contraste con datos predominantes, algunos estudios observacionales han informado que
resultados adversos en paciente se asociaron con una mayor ingesta de proteinas. En un elegante estudio de
cohorte que examind cuidadosamente los resultados de los musculos mediante técnicas de imagen, Puthucheary
y sus colegas concluyeron que el aumento en el aporte de proteinas se asocié con una mayor pérdida de masa
muscular.'® En un andlisis post-hoc del estudio Early vs. Late PN, los investigadores mostraron una asociacién
con el aumento de la ingesta de proteinas y una menor probabilidad de alta temprana de la UCIL.?® Estos
investigadores contindan postulando el mecanismo del dafio, que la proteina exdgena inhibe la autofagia, una
estrategia clave de supervivencia celular y recomiendan la subalimentacién sistematica durante los primeros 7
dias de enfermedad critica?}, incluida la publicacidn de tales declaraciones en revistas de alto perfil, como el New

England Journal of Medicine.”

Finalmente, otros han publicado un analisis adicional post-hoc de un pequefio estudio aleatorizado
de intervenciones nutricionales agresivas en comparacion con la atencién habitual y demostraron que la cantidad
de proteina recibida en la primera semana se asocié con un aumento significativo del riesgo de muerte. > Si bien
estas observaciones son generadores de analisis de hipdtesis, son significativas en el sentido de que sugieren un
dafio significativo asociado con el aumento de proteina y contribuyen alin mas a la incertidumbre sobre el papel

de la proteina en la enfermedad critica.
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¢Qué demuestran los ECA?

Como parte de nuestro esfuerzo continuo de guias de practica clinica, revisamos sistematicamente la
literatura desde 1980 en busca de todos los ECA relacionados con temas de nutricion de cuidados criticos. Hasta
la fecha, el conjunto de datos es escaso. Solo hay 5 ECA de pacientes de la UCI asignados al azar a una ingesta
proteica alta versus una menor. Estos estudios se resumen en la Tabla 1 del Apéndice 1. Los estudios varian en
tamafio de la muestra (20-470), calidad metodoldgica (7-10), afio de publicacién (1985-2016) y en los resultados
evaluados. Debido a la heterogeneidad en la evaluacién de resultado y los conjuntos de datos incompletos, solo
pudimos agregar el efecto de una mayor dosis de proteina sobre la mortalidad (Relacion de riesgo 0.89, IC 95%
0.66-1.19, P = 0.42, ver Figura 1 en el Apéndice 1). Por lo tanto, los ECA en el campo, que son pocos y de diferente

calidad e importancia, no resuelven la controversia sobre el papel 6ptimo de la administracion de proteinas.
Resumen de los estudios de antecedentes hasta la fecha

A pesar de los resultados provocativos de estos analisis observacionales y de la naturaleza intuitiva
de la hipdtesis relacionada con el apoyo del metabolismo con sustratos nutricionales adecuados, los estudios
aleatorizados a gran escala que examinaron el efecto del aumento de la ingesta de nutricidn enteral (EN) no han
proporcionado evidencia de apoyo. ¢Por qué podria ser eso? En primer lugar, estos estudios se han centrado en
una mayor cantidad de calorias, no de proteinas. La dosis de proteina se mantuvo igual ** o no se informo,” pero
independientemente, las cantidades prescritas estuvieron muy por debajo de las cantidades recomendadas
indicadas anteriormente. En segundo lugar, no se informaron todos los resultados clinicamente importantes. La
mortalidad a corto plazo puede no ser el mejor resultado utilizado para evaluar el efecto del aumento de la
administracién de proteinas. De hecho, postulamos que las medidas de la masa muscular o la funcién o las
medidas de rendimiento basadas en el paciente (como la prueba de caminata de 6 minutos) pueden ser mas
sensibles a las cantidades diferenciales de ingesta de proteina. Es de destacar que el estudio EDEN comparé la
alimentacién adecuada con una alimentacion tréfica y no mostré diferencias en los resultados a corto plazo; sin
embargo, los pacientes mejor alimentados tenian una tendencia hacia mejoras en el rendimiento funcional fisico
a largo plazo (prueba de caminata de 6 minutos) al afio.”® Una prueba a gran escala de nutricién parenteral
suplementaria en el contexto de una contraindicacién relativa a la nutricidn enteral también mostré una mejora
significativa en la calidad de vida de 60 dias.”’” Sin embargo, una prueba a gran escala de aminodacidos IV que
infundio hasta 2.0 gramos / kg / dia en mas de 400 pacientes en la UCI no tuvo ninglin impacto en los resultados
informados por los pacientes (mortalidad o calidad de vida).”® éCémo conciliamos estas observaciones

conflictivas?
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Evaluacién del riesgo nutricional en los enfermos criticos

Proponemos que el conflicto entre los estudios observacionales y de intervencidn puede, en parte,
resolverse utilizando nuestra comprensién incipiente de la evaluacién del riesgo nutricional en los pacientes
criticos. Los ECA a gran escala pueden haber fallado en demostrar un impacto de diferentes cantidades de ingesta
nutricional porque se inscriben en poblaciones heterogéneas de pacientes con diversos riesgos nutricionales, y no
todas responderan a la ingesta nutricional éptima. Postulamos que no todos los pacientes criticos son iguales en
términos de riesgo nutricional. La evidencia de esta afirmacidén proviene de estudios que demuestran un efecto

de tratamiento diferencial de la nutricidn artificial en diferentes subgrupos de pacientes de la UCI.?>?%3!

Entonces, écomo comenzamos a enfocarnos en determinar el "riesgo nutricional" en el entorno de
cuidados criticos? Conceptualmente, el estado nutricional en los pacientes de la UCI serd una funcién tanto de la
desnutricién como de la inflamacidon, que se producen en el entorno agudo y crénico. Utilizando este modelo
conceptual, desarrollamos y validamos el puntaje NUTRIC que fue disefiado para identificar pacientes
criticamente enfermos que tendrian el mayor beneficio de optimizar la ingesta nutricional.*® El puntaje NUTRIC
considera la edad del paciente, la Calificacidon de Fisiologia Aguda y Evaluacién de Salud Crénica (APACHE) I, la
Evaluacién Secuencial de Fallas de Organos (SOFA), el nimero de comorbilidades, el tiempo en el hospital antes
de la admision a la UCI y los niveles de interleucina 6 en el desarrollo de un entendimiento de los cuales los
pacientes se beneficiardn mas de la terapia de nutricidn artificial (ver Tabla 2). El puntaje NUTRIC ahora también
se valida sin IL-6 sérica.>® En tres analisis distintos de tres bases de datos separadas, hemos demostrado que los
pacientes con puntuaciones NUTRIC altas tienen menor probabilidad de morir si reciben calorias o proteinas mas
cercanas al objetivo, en comparacidn con los pacientes con puntuacién NUTRIC baja donde no hay relacién entre

32,33,34

la ingesta nutricional y resultados. Ademas, el puntaje NUTRIC ha sido validado por investigadores

33537 por el contrario, Arabi y sus colegas

independientes en poblaciones asiaticas, brasilefias y portuguesas.
publicaron recientemente un analisis post-hoc del estudio PERMIT, donde los pacientes se asignaron al azar a
diferentes niveles de ingesta caldrica y analizaron el efecto con grupos de pacientes con NUTRIC alto versus
bajo.*® De acuerdo con los resultados globales del estudio PERMIT,* no demostraron ningtn efecto diferencial
de la ingesta caldrica en pacientes con NUTRIC alto versus bajo. Si bien el analisis fue poco potente (como lo
demuestran los intervalos de confianza muy amplios en torno a las estimaciones puntuales), sefialamos que la

ingesta de proteinas fue la misma en todos los grupos de pacientes y, como se sefialé anteriormente, la ingesta

de proteinas es probablemente mas importante que la ingesta caldrica.
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Claramente falta una prueba definitiva proveniente de ECA prospectivos que evalien diferentes
niveles de ingesta proteica en pacientes de alto riesgo nutricional. Ademads, en base a los argumentos a favor y en
contra de la administracion de una dosis mas alta de proteina, existe incertidumbre y no hay equilibrio sobre la
dosis 6ptima de proteina en pacientes de la UCI. Por lo tanto, creemos que un estudio, como el estudio EFFORT,
gue evalua el efecto de una ingesta alta de proteina en pacientes criticamente enfermos con alto riesgo

nutricional es justificado.

1.4 ;Como se usaran los resultados de este estudio?
Positivo, neutral o negativo, los resultados del estudio EFFORT informardn a la practica clinica en

areas de cuidados criticos (UCI) de todo el mundo. Si son positivos, debido a la naturaleza pragmatica y
multicéntrica de esta prueba, los resultados serdn ampliamente aplicables a todos los pacientes criticamente
enfermos en todo el mundo. Si los resultados son negativos, debemos asegurar que los pacientes ya no reciban
altas dosis de proteinas / aminoacidos. Si los resultados son neutrales o no muestran un efecto general sobre la
mortalidad o el tiempo de alta vivo, esto inducird a nuestra comunidad de investigacion clinica a explorar el

efecto de la proteina alta en subpoblaciones especificas o en otros resultados (como los resultados funcionales).

En lo que se refiere a la practica nutricional general de cuidados intensivos, tenemos una larga
historia de iniciativas que cambian la practica. Tenemos un proceso de sintetizaciéon (en forma de guias de
practica clinica basadas en la evidencia®) y la diseminacién de mejores ideas practicas (en forma de repositorio

de herramientas e informacion basado en la web [consulte www.criticalcarenutrition.com ]). Ademas, hemos

41,42,43

llevado a cabo varios ECA de gran tamaiio, para introducir practicas de sistema de cambio en Unidades de

Cuidados Criticos de América del Norte y varias auditorias a gran escala de alta de calidad para definir la practica

actual.***

En los ultimos afios, hemos discutido este programa de investigacién con lideres de la Sociedad
Estadounidense de Nutricidon Parenteral y Enteral (ASPEN) y este protocolo especifico en la Semana de Nutricion
Clinica anual con lideres de la sociedad, investigadores y la comunidad de nutricion clinica en general. Nos hemos
asociado formalmente con ASPEN para facilitar aln mas nuestras iniciativas de reclutamiento y lo que es mas
importante, nuestra iniciativa de traduccién de conocimiento. Estos esfuerzos aumentaran la probabilidad de la

aceptacion de los resultados del estudio EFFORT en todo el mundo.
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2.0 LA PROPUESTA DE ESTUDIO

2.1 ;Cual es el disefio del estudio propuesto?
Proponemos un estudio clinico, multicéntrico, pragmatico, aleatorizado, basado en el registro, de 4000

pacientes criticamente enfermos de alto riesgo nutricional, impulsado por voluntarios. Dado el gran tamaiio de la
muestra en numerosas unidades participantes, hemos adoptado una filosofia pragmatica en el desarrollo de este

protocolo de estudio.

2.2 ;Cuales son las intervenciones del estudio planeadas?
Actualmente, las prescripciones de proteina para pacientes criticamente enfermos varian de 0.5 a

3.8 g/kg/dia y a nivel de sitio, de 0.8 a 2.6 g/kg/dia. No existe una base lo suficientemente probatoria para
establecer qué nivel de administracién de proteinas es adecuado para cada poblacion de pacientes. Tomaremos
las précticas habituales y crearemos 2 grupos de pacientes aleatorizados que recibirdn ya sea una prescripcién
menor de (<1.2 g/kg/d) O a una ingesta mayor de proteina/aminoéacidos (2.2 g/kg/d). En ambos grupos, los
objetivos se estableceran utilizando el peso seco real previo a la UCI. Para pacientes con IMC >30, se utilizara un

peso corporal ideal basado en un IMC de 25.

Ademds, aunque este estudio no es sobre la dosis de calorias, queremos alentar a los médicos
participantes a ser conservadores en el cumplimiento de los objetivos energéticos y evitar la sobrealimentacién.
Los objetivos caldricos deberian ser los mismos en ambos grupos. Respaldaremos las pautas para los objetivos
energéticos establecidas por ASPEN/SCCM, especialmente en lo que respecta al paciente obeso.*® Para pacientes
no obesos, sugerimos que su prescripcion caldrica sea de alrededor de 20-25 kcal/kg/dia usando una férmula
simple basada en el peso. Estd permitido, que el sitio elige usar ecuaciones mas sofisticadas o calorimetria
indirecta. Para pacientes obesos, si se usa calorimetria indirecta, el objetivo de la prescripcién nutricional debe
ser proporcionar energia que no exceda el 65% -70% de los requisitos medidos. Si la calorimetria indirecta no esta
disponible o no se utiliza, de acuerdo con las pautas estadounidenses, sugerimos utilizar la ecuacién basada en el
peso 11-14 kcal/kg de peso actual por dia para pacientes con IMC con rango de 30-50 y 22-25 kcal/kg de peso

ideal por dia para pacientes con IMC> 50.

En ambos grupos, los objetivos se alcanzaran a través de cualquier combinacion de nutricion enteral
(alto contenido de proteina en el grupo de alta dosis, si esta disponible), suplementos de proteina, y nutricién
parenteral o solo aminodcidos (clinicamente disponible). La Unica diferencia entre los 2 grupos son los objetivos

de proteina que se establecen. Se deben utilizar esfuerzos similares en ambos grupos para lograr al menos el 80%
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de estos objetivos. El resto de la atencidon brindada a los pacientes elegibles quedara a discrecién de los

proveedores de la UCI.

2.3 ;Cuales son los planes propuestos para asignar a los participantes a los grupos de

estudio?
Los pacientes seran tamizados/cribados, evaluados y aleatorizados en este estudio dentro de las 96

horas de su ingreso a la UCI. Solicitaremos una omisién del consentimiento (ver a continuacién) o en aquellas UCI
donde se requiere consentimiento informado, este se obtendra dentro de las 96 horas posteriores a la admisién y
antes de la aleatorizacion. El representante’ del sitio se conectard al sistema de aleatorizacién web en la Unidad

de Investigacion de Evaluacion Clinica (http://www.ceru.ca/) en Kingston General Hospital para aleatorizar a los

pacientes. El sistema confirmard la elegibilidad antes de permitir la aleatorizacién. Luego, el sistema
proporcionara al representante del sitio la asignacion del tratamiento (ya sea un grupo de dosis bajas de proteina
o un grupo de dosis altas de proteina) junto con un recordatorio de los objetivos caldricos que se utilizaran en
este estudio. El sistema de aleatorizacion, que ha demostrado ser confiable en varios ECA anteriores, cuenta con

una auditoria solida de seguimiento y mantendra la ocultacién de asignaciones futuras.

El sistema de aleatorizacién utilizara un cronograma de aleatorizacion generado por computadora
gue asignara a los pacientes 1:1 a recibir una dosis baja o a una dosis alta de proteina mediante el método de
bloques permutados de tamafio aleatorio no divulgado dentro de los estratos. La aleatorizacion se estratificara

por sitio. Dada la gran naturaleza pragmatica del estudio, no estratificaremos por factores adicionales.

'Utilizamos este término "representante del sitio" para representar al clinico que asume la responsabilidad de
incluir a este paciente y realizar su evaluacidn y prescripcién nutricional. En la mayoria de los entornos, este sera

un dietista, pero en algunos casos esto podria ser un médico o una enfermera.
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2.4 ;Cuales son los métodos propuestos para proteger contra fuentes de sesgo?

Dada la naturaleza de este estudio pragmatico, no sera posible cegar a los clinicos con la excepcidon de
gue las asignaciones futuras seran ocultadas, como se explicd anteriormente. Sin embargo, esperamos que los
pacientes desconozcan su tratamiento asignado. De acuerdo con la postura pragmatica de este protocolo y en un
esfuerzo por maximizar la generalizacién de los hallazgos del estudio, no haremos esfuerzos para estandarizar
otras cointervenciones clave, ademds de proporcionar una guia sobre la dosificaciéon caldrica. Sin embargo,
capturaremos problemas clave en el proceso de la atencidon nutricional mediante nuestras estrategias de

recopilacion de datos minimalistas (consulte la Seccién 2.7)

2.5 ;Cuales son los criterios de Inclusion / Exclusion planificados?

Planeamos incluir a 4000 pacientes adultos criticamente enfermos con ventilacion mecanica (>18 afios)
esperando que permanezcan mecanicamente ventilados durante 48 horas adicionales a partir del cribado y
tengan uno o mas de los siguientes factores de riesgo que los cataloga en alto riesgo nutricional:

1. Bajo (<25) o alto IMC (235)

2. Desnutricion moderada a severa (como se define en las evaluaciones locales). Documentaremos los
medios por los cuales los sitios estan haciendo esta determinacién y capturaremos los elementos de la

evaluacién (historial de pérdida de peso, historial de ingesta oral reducida, etc.).

3. Fragilidad (puntaje de fragilidad clinica de 5 o0 mas segun representante (familiar, o conocido)
4. Sarcopenia- (puntaje SARC-F de 4 o mas segun representante (familiar, o conocido)

5. Desde el punto de tamizaje, una duracion esperada de la ventilacion mecdnica > 4 dias

Consideramos usar el puntaje NUTRIC como un criterio de ingreso, pero es dificil de usar 'en tiempo real'
y seria una barrera para el reclutamiento. Por lo tanto, recopilaremos los datos para calcular un puntaje NUTRIC
retrospectivamente y realizar un analisis de subgrupos a priori en pacientes con NUTRIC alto vs. bajo. Los valores
extremos del IMC”, la desnutricidon moderada-grave (definida por las variables del historial nutricional®, la
Evaluacion Global Subjetiva® u otras herramientas aceptadas de forma estandar) y la prolongacién de la estancia
en la UCI®® son caracteristicas clinicas adicionales bien conocidas que colocan al paciente en un riesgo nutricional
"mas alto". Ademas, existe literatura emergente de pacientes con baja masa muscular o sarcopenia, que pueden

ser una poblacién adicional de pacientes de alto riesgo.” Sin embargo, actualmente no es practico hacer un

14
Version: 1-Oct-2017



DK Heyland El Efecto de una Dosis Alta de Proteina en Pacientes Criticos Propuesta de Investigacion

analisis de la composicion corporal de los pacientes criticamente enfermos mecanicamente ventilados y las
técnicas de imagen no pueden tener suficiente fiabilidad o validez®®. Sin embargo, hay un cuestionario que se
puede usar para definir sarcopenia® y otro cuestionario utilizado para identificar la fragilidad (la Escala de
Fragilidad Clinica)®, que se correlaciona con disminucién muscular o sarcopenia. Ambos cuestionarios se pueden
responder mediante responsables “familiares o conocidos” en solo unos minutos. Capturaremos la presencia o
ausencia de todas estas variables de riesgo nutricional, pero para ser elegibles, los pacientes deben de presentar

al menos uno basalmente.

Consideramos ya sea incluir o excluir varios subgrupos de pacientes que podrian tener requerimientos
de proteina mayores (por ejemplo; insuficiencia renal, quemaduras, trauma, obesidad) o requerimientos mas
bajos (por ejemplo; enfermedad hepatica, pacientes de mayor edad), pero dado que la evidencia para dosificar
estas subpoblaciones son inciertas y las creencias de los clinicos sobre qué es mejor son inconstantes, razonamos
para no excluirlas, pero permitir a los clinicos participantes excluir a cualquier paciente que consideren que
podria ser perjudicado si fueran aleatorizados a una dosis alta o baja de proteina (en otras palabras , donde el
equilibrio clinico no existe). Los criterios de exclusion adicionales y la razén para ellos se describen en la Tabla
siguiente. Los médicos de los sitios participantes revisaran estos criterios de elegibilidad antes de inscribir a los

pacientes en el estudio.

Tabla 1. Criterios de inclusion y exclusion para la entrada al estudio

Criterios de inclusion Criterios de exclusion Justificacion de la exclusion
1. 1.218 arios de 1. > 96 horas continuas de ventilacion La intervencidn es mas efectiva cuando
edad mecanica antes del cribado se entrega temprano
o 2. Muerte esperada o retiro de los Es poco probable que los pacientes
2. Nutricionalmente tratamientos para mantener la vida | reciban beneficio
de "alto riesgo” dentro de los 7 dias del cribado
(que cumple con [ 3 Embarazo Efectos desconocidos en el feto
uno de los
criterios 4. El médico responsable considera La incertidumbre no existe; problemas
anteriores) que el paciente necesita proteina de seguridad del paciente
. baja o alta.
3. Requiere
ventilacién 5. El paciente solo necesita nutricion El sitio no podra alcanzar la prescripcion
mecanica con parenteral y el sitio no tiene de dosis altas de proteinas.
una duracién productos para llegar al grupo con
total real o dosis altas de proteinas.
esperada de la
ventilacion
mecanica > 48
horas
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2.6 ;Cual es la duracion propuesta del periodo de tratamiento?
Los pacientes permaneceran en la intervencion del estudio asignada durante toda la duracién de su

estancia en la UCI. Si los pacientes incluidos al estudio abandonan la UCl y regresan mas tarde durante esa misma

hospitalizacién, el mismo grupo de tratamiento se aplicara.

2.7 Recoleccion de datos

De acuerdo con nuestras practicas habituales para el INS, utilizaremos una segura herramienta-web
para la recopilacién de datos, que capturara todos los datos relevantes no-identificados. Se les pedira a los
representantes del sitio que ingresen las caracteristicas de su hospital e ICU mas los aspectos generales de la
practica nutricional (por ejemplo, el uso de protocolos de alimentacion o algoritmos). Para los pacientes
asignados al azar, se les pedird que extraigan de la historia clinica los datos sobre las caracteristicas personales y
el estado clinico de los pacientes. Estos puntos de datos incluyen: categoria de ingreso (quirurgico vs. médico),
diagndstico, comorbilidades, sexo, edad, altura, peso, puntaje APACHE Il basal, puntaje SOFA basal. Ademas,
extraeremos datos sobre la atencién nutricional brindada, como: prescripcidn nutricional (proteinas y calorias),
pérdida de peso reciente o cambios en la ingesta de alimentos, tipo de nutricidn recibida, cantidad de nutricidn
recibida (proteinas y calorias), niveles de azucar en la sangre, nivel mas bajo de fosfato, urea y creatinina, uso de
agentes de motilidad y uso de suplementos. Esta informacidn diaria serd de 12 dias, excepto la ingesta de
proteina, que continuara durante la duracidn de la estancia en la UCI (maximo de 28 dias) o hasta la muerte o la
transicion a via oral (lo que ocurra primero). Finalmente, se registrara la duracién de la ventilacion mecanica, UCI

y la estancia hospitalaria, las readmisiones en la UCl y la mortalidad hospitalaria.

2.8 ;Cual es la duracion del seguimiento propuesta?

Segun las rutinas clinicas habituales, el estado clinico del paciente se controlara diariamente durante la
estancia en la UCI. Una vez que sean dados de alta de la UCI, no se dard seguimiento diario, pero los resultados
del hospital se obtendran de su historia clinica. La duracién maxima del seguimiento de los pacientes en este
estudio es de 60 dias o al alta hospitalaria, lo que ocurra primero. Para los pacientes que permanecen en el

hospital a los 60 dias, los resultados seran censurados en ese momento.
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2.9 ;Cuales son las medidas de resultados primarios y secundarios propuestos?

El resultado primario para este estudio es la mortalidad a los 60 dias. Justificamos este punto final
como el resultado primario por las siguientes razones: 1) La mortalidad es un punto final clinicamente
significativo; 2) nuestros estudios previos han demostrado que la mortalidad a los 60 dias estd influenciada por la

cantidad ingerida de proteina®*"**

y 3) los resultados a largo plazo y los resultados relacionados con la
recuperacion funcional, por importantes que sean, no son practicos dada la naturaleza de este protocolo

pragmatico impulsado por voluntarios.

El resultado secundario es el tiempo en ser dado de alta del hospital. El tiempo de ser dado de alta
vivo es un resultado secundario importante que esta compuesto de mortalidad y duracién de la estancia. Este
compuesto es similar a los "dias libre de ventilador", que es un resultado ampliamente aceptado y comuUnmente

>>%6 Como se establece en el contexto de este estudio |,

utilizado en la investigacidon de cuidados intensivos.
esperamos mayores cantidades de proteina para reducir infecciones, la mortalidad y la duracion de la estancia.
Todos estos efectos de tratamiento se capturaran en un punto final "tiempo de alta vivo". Los resultados
terciarios incluyen la adecuacion nutricional, la mortalidad hospitalaria, el reingreso hospitalaria y a la UCI, la

duracidn de la ventilacion mecanica, la estancia en la UCl y la estancia hospitalaria.

2.10 ;Cual es el tamaifio de muestra propuesto y cual es la justificacion de las
suposiciones subyacentes al poder calculado?

Nuestro objetivo es inscribir a 4000 pacientes en este estudio que examina el impacto de las
diferentes estrategias de dosificacion de proteina en la mortalidad a los 60 dias. Desde 2007-2014, la mortalidad
promedio de 60 dias para todos los pacientes incluidos en el INS (> 20,000 sujetos) fue del 25%. Esperamos una
tasa mas alta dado que estamos seleccionando pacientes con factores de riesgo nutricional, que también pueden
aumentar su mortalidad. Entonces, para el calculo del tamafio de la muestra, suponemos una mortalidad del 30%
a los 60 dias en el grupo con baja dosis. Dada la naturaleza pragmatica de este ECA, creemos que debemos
reconocer que la sefial, en relacién al ruido, se reducird. Por lo tanto, debemos tener un tamano de muestra lo
suficientemente grande como para detectar estos efectos de tratamiento mds pequefios. Por otro lado, dada la
naturaleza voluntaria del estudio y de que no hay fondos de estudio para apoyar las actividades de este estudio,

debemos ser realistas en cuanto a nuestras expectativas respecto de nuestros colaboradores. Planeamos
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inscribir a 2000 pacientes por grupo que alcanzaran un 80% de potencia para detectar una reduccion del 4% del
riesgo absoluto (13.3% de reduccion del riesgo relativo) de 30% a 26% usando la prueba de Pearson Chi-
Cuadrada con un alfa = 0.05. La tabla en el Apéndice 2 muestra la 'n' por brazo bajo varias suposiciones y
demuestra que el tamafio de la muestra sera adecuado para mantener >80% de potencia para detectar un RRR
del 15% sobre un rango plausible de tasas de referencia. Con una muestra global de 4,000 pacientes, tendriamos
un 90% de poder para detectar una mejora en el tiempo de alta condicional si las probabilidades de que una
persona aleatoria en el grupo de tratamiento con un tiempo de alta anterior fuera 1.13 veces mayor que una
persona en el grupo control. Para poner este tamaio de muestra en perspectiva, todos los afios recibimos el INS,
obtenemos mas de 200 UCI en todo el mundo que contribuyen con alrededor de 4000 pacientes por ciclo.
Creemos que este tamano de muestra es realista, dada la naturaleza multinacional y pragmatica del estudio v, a
la vez, se basa en principios cientificos y estadisticos adecuados. Segun nuestra experiencia previa con la Encuesta
Internacional de Nutricién, esperamos que las pérdidas durante el seguimiento para el resultado primario y

secundario sean triviales.

2.11 ;Cual es la tasa de reclutamiento planificada?

En INS anteriores, los sitios participantes necesitaron entre 5 y 8 meses para reclutar un minimo de
20 pacientes elegibles. Sin embargo, esos pacientes fueron identificados retrospectivamente (aquellos pacientes
adultos con asistencia respiratoria mecanica que permanecieron en la UCI durante mas de 72 horas). En estudio
EFFORT, los representantes del sitio deberan identificar pacientes potencialmente elegibles prospectivamente.
Ademas, hemos modificado los criterios de inclusién/exclusidén para que solo un nimero selecto de pacientes
previamente elegibles pueda ser elegible. Esperamos que tome mucho tiempo para que los sitios identifiquen
pacientes criticamente enfermos con ventilacion mecanica y con alto riesgo nutricional. Por lo tanto, estimamos
gue un sitio que reclute de 0.5-1.0 pacientes por mes o 6-12 pacientes por afio. Con un minimo de 30 pacientes
requeridos por sitio, permitiremos 3 afos de reclutamiento. Planearemos 12 meses de actividades de puesta en
marcha y 12 meses de actividades de clausura, que incluyen algunos meses adicionales para acomodar las
demoras, la limpieza de datos y la preparacidon del manuscrito. Por lo tanto, la duracidon total de este estudio es

de 5 afos.
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2.12 ;Es probable que haya algun problema con el apego? y 2.14 ;Cual es la tasa
probable de pérdida durante el seguimiento?

En los ultimos afios, hemos llevado a cabo varios INS en mds de 700 UCI distintas en todo el mundo.
Hemos establecido manuales de procedimientos de estudio, muy buen cumplimiento con la recopilacién de datos
y casi no faltan datos sobre nuestro resultado primario, la mortalidad a los 60 dias (suponiendo que los pacientes
fueron dados de alta del hospital vivos y fueron contados como vivos a los 60 dias). Dado que el resto de
nuestros resultados secundarios son resultados relacionados con el hospital, esperamos que practicamente no

falten datos sobre estos puntos finales secundarios clave.

2.13 ;Cuantos centros participaran?

Consistente a nuestras practicas de reclutamiento en el INS, las ICU de todo el mundo seran invitadas

a participar a través de nuestro sitio web (www.criticalcarenutrition.com) y mediante canales de comunicacién

establecidos con ASPEN vy sus socios internacionales. Cualquier ICU puede inscribirse para participar, pero se
evaluara su idoneidad. En el momento de la inscripcidn, los participantes deben estar bien informados sobre la
nutricion para cuidados criticos (presente su CV u otra documentacidn); tener una buena practica clinica (o
similar) (presentar su certificado de entrenamiento o similar); confirmar que su sitio tiene equilibrio general y
estd dispuesto a cumplir con el esquema de aleatorizacion; confirmar que usan algun tipo de protocolo de
alimentacién estandarizado (la naturaleza especifica del protocolo no es importante, solo que han protocolizado
su manera de manejar al soporte nutricional); confirman que tienen acceso a una variedad de productos
comerciales (nutricién enteral con alto contenido de proteina, suplementos de proteina y nutriciéon parenteral o
aminodcidos); haber obtenido la aprobacidn de ética local (someter la documentacidn) y proporcionar una firma
electrénica que se comprometerd a inscribir un minimo de 30 pacientes elegibles en 2-3 afos. En general,

esperamos que entre 100-150 sitios en todo el mundo se unan a esta colaboracién.

19
Version: 1-Oct-2017


http://www.criticalcarenutrition.com/

DK Heyland El Efecto de una Dosis Alta de Proteina en Pacientes Criticos Propuesta de Investigacion

2.14 ;Cual es el tipo de analisis propuesto?

El andlisis primario de la mortalidad a los 60 dias se comparara entre los brazos usando la prueba
de chi-cuadrado de Pearson para dos proporciones independientes. Un andlisis secundario empleara el modelo
de efectos mixtos generalizado con un efecto de sitio aleatorio. Esto proporcionara una interpretacion del efecto
dentro del sitio, nos permitira explorar entre la heterogeneidad del sitio y cumplira con la orientacién regulatoria

que sugiere que si no se utiliza para el analisis primario el sitio se incorpore en un andlisis de sensibilidad *"*%>°.

El resultado secundario de este estudio es el tiempo de ser dado de alta vivo del hospital donde la
muerte se considera un riesgo competitivo que impide el alta vivo. Reportaremos la funcidon de incidencia
acumulada por brazo y evaluaremos formalmente las diferencias entre brazos usando la prueba de Gray como se
implementa en SAS / STAT 14.1 (o posterior).%’ Esperamos una pérdida minima durante el seguimiento antes del
alta hospitalaria, pero si la pérdida durante el seguimiento ocurre debido a una transferencia del hospital u otras

razones, los pacientes seran censurados en la Ultima vez que se sabe estan en el hospital.

Un analisis secundario utilizard un modelo de fragilidad compartido para incorporar el sitio como un
efecto aleatorio.®* Los métodos utilizados para los resultados primarios (excluidos los analisis provisionales) y
secundarios se aplicardn a los resultados binarios y de tiempo hasta la ocurrencia del evento terciarios,
respectivamente. De acuerdo con el principio de intencién a tratar, el andlisis primario incluira a todos los
pacientes que fueron asignados a un grupo aleatoriamente independientemente de su apego al protocolo. Sin
embargo, a priori, planificamos un anadlisis de eficacia en el que solo incluiremos pacientes tratados segun el
protocolo. Es decir, permanecieron en soporte nutricional durante al menos 4 dias y lograron al menos 80% de su
prescripcidn en el grupo de dosis alta, no recibieron mas de 122 gramos/kg/dia en el grupo de dosis baja y no
recibieron mds de 110 % de requerimiento de energia. En base a nuestra experiencia previa en esta poblacién,
esperamos minima falta de datos. Sin embargo, se proporcionaran detalles de los datos faltantes y si nos falta
mas del 1% realizaremos un analisis de sensibilidad utilizando un enfoque grafico de punto de inflexién de

patrones que demuestre el efecto del tratamiento sobre el posible rango de resultados faltantes.®*®?
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2.15 ;Cual es la frecuencia del analisis?
Planeamos llevar a cabo un andlisis interino formal con una guia de pausa temprana al conocer el

estado de mortalidad a 60 dias en 2000 pacientes. Proponemos aplicar la funcidén de gasto alfa de Lan y DeMets
con limites de tipo O'Brien-Fleming al resultado primario. Este andlisis interino sugeriria detener el estudio
temprano si existe un valor de p= 0.003 bilateral. Para mantener la tasa general de error tipo 1 de 0.05 en el
estudio, realizaremos el andlisis final a una alfa nominal de 0.049. Este analisis interino tiene un efecto trivial
(menos del 1%) sobre el poder general del estudio. Utilizando esta regla y suponiendo una tasa de mortalidad del
30% en el grupo de baja dosis, el estudio se interrumpiria en el interino si se observara una diferencia en la

mortalidad del 6% absoluta entre los brazos.

2.16 ;Hay algun analisis de subgrupos planeado?

Realizaremos un analisis de subgrupos pre especificado basado en la puntuaciéon NUTRIC basal, como
se explicd anteriormente. Ademas, planeamos evaluar el efecto del tratamiento entre las subpoblaciones de
nuestros pacientes incluidos; edad (basada en la mediana), sepsis, quemaduras, trauma, lesion renal aguda o uso
de TSR, gravedad de la enfermedad [APACHE mediana] e IMC >30), dependiendo del nimero de pacientes en
cada uno de estos subgrupos. Finalmente, consideraremos el efecto de cada uno de los multiples factores de
riesgo nutricional, tanto individualmente como en combinacién, sobre la magnitud del efecto del tratamiento. La
significancia estadistica de la modificacién del aparente efecto se evaluard mediante probando el tratamiento por
con interaccidn de covariables usando la regresidon logistica para la mortalidad y el modelo de Cox PH que da
cuenta del riesgo comparando el evento muerte contra el tiempo de ser dado de alta con vida.®® Debido al mayor
riesgo de errores tipo | y tipo Il, las inferencias especificas de subgrupos se consideraran exploratorias y

generadoras de hipdtesis. Los efectos especificos del subgrupo se presentaran en diagrama de efectos.

2.17 Etica

Este ECA basado en el registro evaluard dos practicas entre el rango de atencion habitual o
estandar. Actualmente, las prescripciones de proteina para pacientes criticamente enfermos varian de 0.5 a 3.8
g/kg/dia y de 0.8 a 2.6 g/kg/dia (mediana de 1.2 g/kg/dia) a nivel de sitio. No existe evidencia suficiente que
establezca que cantidad administrada de proteina es adecuada para que poblacidn de pacientes. Algunos han
argumentado que hasta que se compruebe que cantidad de proteina administrada es benéfica, la aleatorizacién

es la forma mas ética que proporcionara la respuesta correcta mas rapido en comparacién a la practica actual,
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con una tremenda variabilidad e incertidumbres, que continuaran. Tomaremos las practicas habituales y
crearemos 2 grupos de pacientes elegibles que seran aleatorizados a una prescripcién menor (1.2 g/kg/d) o a
una prescripciéon mayor de proteina (22.2 g/kg/d). El resto de la atencion brindada a los pacientes elegibles

qguedarad a discrecion de los clinicos en la UCI.

Para garantizar una adecuada seguridad a los participantes del estudio, el estudio EFFORT tiene las siguientes

caracteristicas:

¢ No se modificara la atencién habitual en la UCI, mas que ajustar la dosis de ingesta proteica (por aleatorizacion),

del amplio variablidad de dosis existentes en la practica actual.

¢ Para pacientes individuales, debido a sus caracteristicas individuales, si un médico cree que los pacientes deben
recibir una cantidad alta o baja de proteina, serdn excluidos del estudio. No se probaran productos

experimentales.

¢ El personal clinico acreditado con experiencia en dirigir la alimentacidon a pacientes criticamente enfermos

controlaran y proporcionaran atencién nutricional habitual.

¢ No se recogeran muestras de tejido o sangre para este ECA.

¢ Si bien la recopilacién de datos para fines de registros médicos sera prospectiva, para fines de este estudio, la
recopilacion de datos sera retrospectiva y se extraera de la historia clinica (no se requerird contacto con el
paciente o la familia para los fines de este estudio). Tenga en cuenta que los Dietistas/Nutricionistas/Licenciados
en Nutricién, como parte de su cuidado estandar, trataran de ponerse en contacto con las familias para obtener

informacién sobre los factores de riesgo nutricional de la persona representante.

¢ Los médicos de la UCI entrenados, voluntarios para participar en la recopilacién de datos, ingresaran los datos
no identificados en un sitio web seguro y protegido con contrasefia utilizando un cédigo de identificacion del

estudio.

e Los sitios participantes no recibirdn pagos o incentivos de ningun tipo mas alld de un informe de evaluacion
comparativo al final del estudio que detalla la cantidad en promedio administrada del objetivo de ingesta

proteica del sitio contra la media de la muestra completa.
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¢ Se asignara un numero unico de identificacidn (ID) a los pacientes. No se divulgaran identificadores directos del

paciente en el sitio registrado ni en ninguna publicacién o presentacién.

Consideramos que este estudio es de bajo riesgo y poco practico para que los médicos obtengan
un consentimiento plenamente informado y, por lo tanto, cuando esté permitido, se solicitara a los Comité de
Etica Institucionales locales una exoneraciéon del consentimiento informado. Esta solicitud es coherente con la
evolucién de la medicina moderna donde la investigacidn clinica esta integrada en el "aprendizaje de sistemas de
atencion médica", un sistema disefiado para mejorar la efectividad y la seguridad de la atencidn médica mediante

la creacidn de un sistema de " continuamente aprendiendo a ser mejor". El aprendizaje viene a través de la
investigacion. Esto crea una tensidén entre los imperativos morales. Algunos autores han desarrollado un marco
ético para evaluar la ética de las actividades de investigacion integradas en los sistemas de atencién médica® y
concluyeron, junto con otros®, que, en algunos ECA pragmaticos de efectividad comparativa, no es necesario
divulgar el hecho de la asignacién al azar a los pacientes y no se requiere consentimiento informado.®”® Estos
investigadores argumentaron que este enfoque es innecesariamente prohibitivo y, en algunas situaciones,
expone a los pacientes vulnerables a riesgos innecesarios. Al mantener el status quo, las intervenciones no
probadas y potencialmente inferiores se continldan entregando debido a la falta de una alternativa mejor. Otros
contradicen a esta idea de modelo del "no consentimiento" y ofrecen un modelo de "Consentimiento
integrado".” Se oponen al modelo de "no consentimiento" porque elude los derechos de los pacientes a la
informacién, la participacion y en considerar las decisiones sensibles. Sin embargo, para pacientes criticamente
enfermos con ventilacion mecanica a menudo sedados e inconscientes, estos problemas no son relevantes ni
dependen de las preferencias del paciente. Su solucién, utilizar un "modelo de consentimiento integrado",
depende en gran medida de las conversaciones verbales en el momento de la toma de decisiones, donde un
clinico discutiria las opciones, riesgos, beneficios y resultados asociados con diferentes opciones de tratamiento y
obtendria el consentimiento verbal del proceso de aleatorizacidon. De nuevo, este proceso clinico no es relevante
para la decision en cuanto a qué dosis se debe prescribir a un paciente que estd en estado critico. Estas

decisiones clinicas no se toman en discusién con los pacientes ni con sus sustitutos. En el estudio EFFORT,

simplemente intentamos reemplazar la variabilidad en la practica clinica con un esquema de aleatorizacion.
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Dadas las caracteristicas de seguridad de este estudio descritas anteriormente, este estudio no presenta mayor
riesgo que el manejo tipico actual de la alimentacién en pacientes de la UCI. Los rangos de proteina prescritos se
encuentran dentro de la atencidn estdndar, la suplementacidn con proteina utilizada esta aprobada y se usa en la
practica actual, y existe un equilibrio considerable entre los médicos en cuanto a la mejor practica. Si para un
dado paciente, el equilibrio no existe, el paciente sera excluido del estudio. Es importante sefialar que los datos
recopilados para este estudio reflejaran los datos recopilados para la Encuesta Internacional de Nutricion, una
colaboracién multicéntrica multinacional para la mejora de la calidad, que ha recibido una exoneracién del
consentimiento durante mas de una década para > 250 UCl en los EE. UU. y> 500 ICU en todo el mundo. Todos los
datos se recopilan de los registros hospitalarios estdndar y no hay procedimientos especificos del estudio,
EXCEPTO la funcidn de asignacion aleatoria explicada anteriormente. Simplemente el agregar una funcidn de
aleatorizacion a estos pacientes en los que el equilibrio existe no incrementa el riesgo y es consistente con

“menor riesgo”’*"*"*

. Ciertamente, existe un precedente en la literatura sobre cuidados criticos que otros
estudios de registro, realizados en pacientes criticamente enfermos que usan conjuntos de datos existentes y ECA

grupales de otras intervenciones nutricionales*"****, han obtenido una exencién del consentimiento informado.

Otra razoén para justificar una exoneracion del consentimiento informado es que la administracidon de proteina es
de tiempo sensible. Para que sea mas efectiva, la administracidon de proteinas debe ocurrir tan pronto como sea
posible después del inicio de la ventilacion mecdnica. Para ser coherente con las guias de practica clinica, no
deben existir retrasos desde el momento en que se evallua al paciente hasta que se inicia la terapia nutricional.
Retrasos en iniciar una terapia con proteina dptima puede resultar en consecuencias no éptimas para el
paciente. Ademas, no hay fondos ni recursos de investigacidon disponibles para este ECA. Serad dirigido por
dietistas (u otros profesionales de la salud) que ofrezcan voluntariamente su tiempo para aleatorizar a sus
pacientes durante su estancia inicial en la UCl y recopilar los datos retrospectivamente cuando el paciente haya
sido dado de alta o fallezca durante esa hospitalizacidn. Sin fondos para acceder a recursos de investigacion, la
realizacion de este estudio seria imprdctica. Requerir consentimiento informado significa que el estudio sera
impractico en varios sentidos y si algunos médicos estan motivados y pueden obtener un consentimiento
informado, seguramente sera en una poblacidn selecta de pacientes reclutados al estudio, ya que no todos los
pacientes tendran familiares disponibles para discutir dicho asunto dentro de la ventana de tiempo para su
inclusion (dentro de las 96 horas de ser admitido a la UCI). La falta de familia disponible y la capacidad clinica para
dedicar tiempo a esta tarea dara lugar a una poblacién de pacientes muy selectiva y sesgada, lo que limitara
severamente la generalizacion de lo que se pretende que sea una "préctica real y un estudio pragmatico". Con
todos los pacientes incluidos, nuestro objetivo es contactar a los miembros de la familia, donde y cuando sea

posible, para informarles del hecho que su familiar ha sido incluido a un estudio clinico y proporcionarles una
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hoja de informacidén (consulte el Apéndice 3). Si en ese momento, se niegan a tener a su familiar involucrado en el

estudio, el paciente incluido previamente sera retirado del estudio.

En otras jurisdicciones de atencién a la salud donde esta practica no esta permitida o necesaria (como en algunos
paises de Europa donde pueden usar profesionales de atencién médica de terceros para dar su consentimiento,
estos enfoques se usaran de acuerdo con las reglamentaciones locales de atencién médica. Hemos incluido un

formato del Consentimiento Informado en el Apéndice 4 para tales situaciones.

Dada la naturaleza de este estudio con 2 diferentes estrategias de dosis de proteina con la practica de atencién
habitual en pacientes criticamente enfermos y que no se esta estudiando ningun dispositivo farmacéutico o de
investigacion, y no estamos informando eventos clinicos adversos o graves. Como se esperan muchas muertes en
esta poblacién de estudio y dado que estamos capturando las muertes como nuestro punto final primario, no
informaremos estos eventos. La pérdida de confidencialidad representa un riesgo de este estudio e
informaremos de cualquier evento de pérdida de confidencialidad a los Comités de Etica locales. Esperamos que
algunos Comités de Etica locales cuenten con diferentes requisitos de informes para sus sitios locales y les
indiquen a los sitios que sigan las politicas de informes locales a su Comité de Etica local cuando sea necesario.
Hemos constituido un Comité de Monitoreo de Datos que proporcionara un tercer evaluador de los analisis

interinos y de la evaluacién cientifica a medida de la evolucidon de este estudio (Vea el Apéndice 5).

3.0 GESTION DEL ESTUDIO
3.1.1 Gestion diaria del estudio:

The Clinical Evaluation Research Unit (CERU, www.ceru.ca ), bajo la direccién del Dr. Daren Heyland,
serd El Centro coordinador de este estudio (ver la descripcién de CERU en el Apéndice 6). Esta unidad de
investigacion tiene una experiencia considerable en la realizaciéon de estudios multinacionales a gran escala,

>7% Como Centro de

multicéntricos, incluidos 2 estudios publicados en el New England Journal of Medicine
Métodos, CERU sera responsable de la coordinacion de todos los aspectos del estudio, incluidas las actividades
relacionadas con el comienzo, implementacion, gestion de datos, control de datos, andlisis de datos y la fase de
cierre del estudio. El Sr. Andrew Dia, Bioestadistico experimentado de CERU, serd responsable del anilisis

estadistico de este estudio.
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3.2 Organizacion del estudio y comités
Todo el personal de CERU sera supervisado por el Dr. Daren Heyland y ellos formardn el Comité

Ejecutivo que sera responsable de la administracién diaria del estudio. En asociaciéon con la Dra. Charlene
Compher y otros miembros de la Junta de ASPEN, hemos reclutado a un grupo multidisciplinario de expertos en
nutricién para cuidados criticos para brindar orientacidn, asesoramiento y supervision. En conjunto con el Comité
Ejecutivo, formardn el Comité Directivo que proporcionard informacién cientifica y operativa especifica de forma
regular (ver el Apéndice 5 la lista de miembros del Comité Ejecutivo y del Comité Directivo). Segln sea necesario,
también planeamos constituir un Comité de partes interesadas para obtener aportes de un grupo mas amplio de
partes interesadas (como sociedades de nutricidn regionales o nacionales, cientificos de dreas bdsicas, lideres de

opinién, enlaces de la industria, etc.).

3.3 Financiamiento
No hay fondos especificos asociados con este estudio. No habrd transferencia de fondos entre los

sitios, el centro coordinador (CERU) o ASPEN. En CERU, el Dr. Heyland utilizara los recursos existentes para
respaldar la recopilacién/gestion de la infraestructura y el anadlisis. Se espera que los sitios ofrezcan
voluntariamente su tiempo y utilicen los recursos locales para realizar el estudio. Al igual que en proyectos
pasados del SIN, los sitios que inscriban a 30 o mas pacientes en el RRCT también recibiran un informe de
referencia que destacara su desempefio nutricional en comparacion con el rendimiento de otros sitios en la base

de datos.

4.0 Significancia
Este estudio tiene el potencial de responder a una pregunta clinica de prioridad alta y también

transforma la forma en que investigacion en nutricidn clinica. Representa ademds una colaboracidn unica entre
ASPEN, sus socios globales, y The Clinical Evaluation Research Unit (CERU), un centro de soporte metodoldgico
con sede en Kingston, Ontario, Canada y dirigido por el Dr. Daren Heyland. Sin la necesidad de fondos
adicionales, CERU puede coordinar esta prueba y confiar en profesionales de la salud motivados de todo el
mundo para contribuir con datos, como lo hacen en el INS. Tenemos el potencial de llevar a cabo una prueba
pragmatica a gran escala. Si tiene éxito, este tipo de colaboracién establece un precedente importante sobre
como nuestra comunidad puede abordar preguntas de investigacion adicionales relacionadas con la nutricién

clinica.
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Apéndice 1: ECA de Alta vs Baja cantidad de proteina y amino acidos

Estudio Poblacion Métodos Intervencion Mortalidad # (%) Infecciones # (%) Ventilacion mecanica
(puntaje) Alta proteina  Baja Alta proteina Baja proteina | Alta proteina Baja
proteina proteina

1) Clifton Pacientes Controlado/ale | 22% pro, 38% CH, 41% 3-meses 3-meses 3/10(30) 2/10(20) NR NR
1985** con lesiones | atorizado: no lipidos, 1.5 Kcal/ml

en cabeza estoy seguro (Traumacal) vs. 14% pro, 1/10(10) 1/10(10)

en coma ) 50% CH, 36% grasa, 2.0

durante 24 ITT: i Kcal/ml(Magnacal)

horas Cegamiento: no Isocaldrico, 29 g

Nitrégeno vs.17.6 gms

N =20 (8) Nitrégeno
2) Pacientes C.Random: si 1.5 g/kg/d de proteina ucl ucl NR NR NR NR
Scheinkestel | criticos, ) x2 dias, 2.0 g/kg/d de
2003** ventilados ITT: sl proteina x2 diasy2.5g/ 9/40(23) 4/10 (40)

en 6 dias Cegamiento: no kg/d de proteina x2 dias

CRRT para mientras recibe CRRT

insuficiencia | (9) frente a 2.0 g/kg/d de

renal proteina x6 dias

mientras recibe CRRT

N =50
3) Rugeles Pacientes- C.Random: si Hipoproteico dia 28'* dia 28™* NR!** NR™** 85+46 |9.7+4.9
2013 medicos hipocalérico (15 kcal/kg,

adultos en ITT: no 1.7 g/kg/d) x 7 dias vs 11/40 (28) 12/40 (29)

! Respuesta del autor: mortalidad a 28 dias, hiperproteica: 28%, control: 29%. Otra mortalidad por grupo: NR. NUmero de pacientes que desarrollaron infecciones, por grupo: NR
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ICU Cegamiento: estandar (25 kcal/kg,
doble 20% calorias de la
N=80 ,
proteina).
(7)
4) Doig 2015 | Pacientes- C.Random: si Infusion de aa IV ucl ucl NR*** NR?** 7.33(7.0- | 7.26 (6.94-
medicos (Synthamin, Baxter, 7.68) 7.61)
adultos en ITT: yes 100g/L) proporcionando 28/239 30/235
. (11.7) (12.8) media + media +
ICU Cegamiento: no un maX|m(? 100.g Sper Sper
Nea7a aa/dia. La infusidn de aa Hospital Hospital
- (10) IV se ajusto para
proporcionar 2 g/kg/d 37/239 43/235
de aa de todas las (15.5) (18.3)
fuentes de nutricion.
90-dia 90-dia
42/236 47/235 (20)
(17.8)
5) Ferrie Pacientes- C.Random: si Los pacientes en NP ucl ucl 31/59 (53) | 34/60 (57) 2.0(1.0- | 2.0(1.0-5.0)
2016 medicos/qui ) aleatorizados para 3.0)
rurgicos ITT: si recibir dosis alta de aa 8/59 (14) 6/60 (10) 5'8713
. "
adultos en (modificado) versus una solucién de Hospital Hospital 2?35 14.27
ICU Cegamiento: aa inferior con una meta )
doble del1.2vs0.8g/kg/d 12/59 (20) 9/60 (15)
N=120
aade ENy NP.
6 meses 6 meses

2 Respuesta del autor: NR

3 Response from author: Days mechanically ventilated, low aa: mean 5.87 (SD 14.27), higher aa: mean 3.68 (SD 6.17)
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(10) 15/59 (25) 9/60 (15)
Estudio Estancia Resultados fisicos y calidad de vida Parametros de nutricion
Alta proteina  Baja proteina Alta proteina  Baja proteina Alta proteina  Baja proteina
1) Clifton NR NR Calorias (kcal/kg/d)
1985** 51 48
Gramos de nitrégeno al dia
0.42 0.24
2) NR NR Calorias por dia
Scheinkestel 2063 2095
2003** Balance de nitrégeno
-0.56 -4,5
3) Rugeles UCI NR Calorias (kcal/kg/d)
2013 9.5 + 5.5 dias 10.4 + 5.0 dias 12 14
Hospital** Proteina (g/kg/d)
19.5 + 6.5 dias 20.5 + 5.0 dias 1.4 0.76
4) Doig 2015 UCl aleatorizacion-36 Salud general, media (SD) Proteina **

11.6 (10.8a12.5) 10.7 (10.0 a 11.5)
media + SD>**
Hospital
26.0 (24.2228.0) 24.8 (23.0 a 26.6)
media + SD>**

50.5 (27.2) (n=192)

52.8 (25.9) (n=180)
P=0.41
ECOG, media (SD)

1.31(1.0) (n=192)  1.18 (1.0) (n=181)

P=0.21
Diff (95% Cl): -0.13 (-0.34 t0 0.07)
RAND-36 fisico, media (SD)

47.7(33.7) (n=192)  53.2 (33.0) (n=180)

P=0.11

Significativamente més proteina durante los
primeros 7 dias de UCI en el grupo de intervencion

4Response from author: Hospital length of stay, Hyperproteic: 19.5 +-6.5; Control: 20.5 +- 5.0

> Response from author: mean and SD not available.
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Diff (95% CI): 5.5 (-1.31 to 12.3)

5) Ferrie 2016

ucCl
6.0 (3.8-10.0)
5.87 + 14.27%*
Hospital
25.0 (16.8-41.3) 27.5 (18.8-55.8)
38.31 + 35.90%* 41.75 + 37.36%*

5.0 (3.0-8.0)
7.36 +7.85%*

Fuerza de agarre en la unidad de cuidados
intensivos d/c, kg
18.5+104 15.8 + 10.3, P=0.054
% Valor esperado
51 45
Fuerza de agarre en el dia 7, kg22.1 + 10.1
18.5 + 11.8, P=0.025
% Valor esperado
62 52
Puntuacion de fatiga en el dia 7
54+22 6.2+22, P=0.045
Suma de 3 sitios muscularesen u /s el dia 7, cm
84+10 79+1.1,P=0.02
Grosor muscular del antebrazoen u/sen el dia 7,
cm
3.2+04 2.8+ 0.4, P=<0.0001
Grosor del musculo bicepsenu/sel dia7,cm
25+0.6 2.4+0.4, P=0.21
Area del musloen u /s el dia 7, cm
26.8+2.1 5.8+ 1.9, P=0.02
Circunferencia de la piernaenel dia7,cm
35.9+4.3 35.9+4.4,P=0.98

Kcal/kg/d primeros 3 dias de estudio

235+3.9 26.0+3.8
Kcal/kg/d primeros 7 dias de estudio
23.1+3.9 24.9+4.2

gramos/kg/d primeros 3 dias de estudio 1.17 +
0.21 0.87 +1.17
gramos /kg/d primeros 7 dias de estudio
1.09+0.22 0.90+0.21

® Response from author: ICU LOS, low aa: mean 5.87 (SD 14.75), higher aa: mean 7.36 (SD 7.85). Hospital LOS, low aa: mean 41.75 (SD 14.75), higher aa: mean
7.36 (SD 7.85).
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* Los datos / informacidn se obtuvieron directamente del autor

** No se pueden obtener mas datos directamente del autor.

NR, no informado; LOS, duracién de la estadia; UCI, unidad de cuidados intensivos; ITT, intencidon de tratar; C.

aleatorizacidn aleatoria y oculta; Calidad de vida, calidad de vida; u / s, ultrasonido; d / c, descarga; SD, desviacidn

estandar; kg, kilogramos; cm, centimetro; aa, aminodcido; EN, nutricidn enteral; PN, nutricién parenteral.

Mortalidad General

High Protein Low Protein Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% Cl Year M-H, Random, 95% CI
Cliftan 1 10 1 10 1.3% 1.00[0.07,13.87] 1985
Scheinkestal ] 40 4 10 9.9% 0.56 [0.22,1.46] 2003 ———
Rugeles 11 40 12 40 187% 092 [046,1.83] 2013 —
Dioig 37 239 43 235 BAE% 0.85[0.57, 1.26] 2014 -
Ferrie 12 a9 ] GO 14.5% 1.36([062, 298] 2016 I
Total {95% CI) 388 355 100.0% 0.89 [0.66, 1.19] <
Total events 7o 69

Heterogeneity: Tauw®=0.00; Chi*=208, dfi=4(P=072; F=0%
Testfor overall effect Z=0.80 (P =042}

Apéndice 2: Justificacion del tamaiio de la muestra

0.01

}
01

}
10

Favours [experimental] Favours [contraol]

Grupo control, frecuencia de eventos (mortalidad a 60 dias)

Reduccion 25% 30% 35%
de riesgo 80% | 90% 80% | 90% 80% | 90%
relativo (1-

RR) @ ARR Poder | Poder | ARR Poder | Poder | ARR Poder Poder
10% 2.50% | 4,548 6,087 3.00% 3,554 4,757 3.5% 2,844 3,806
15% 3.75% 1,984 2,655 4.50% 1,554 2,079 5.25% 1,247 1,668
20% 5.00% | 1,094 1,465 6.00% 859 1,149 7.00% 691 924
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25% 6.25% 686 918 7.50% 540 722 8.75% 435 582
30% 7.50% 466 624 9.00% 367 491 | 10.50% | 297 397

Apéndice 3: Formato de la Hoja de Informacion

El Efecto de una mayor dosificacion de proteina en pacientes criticos:

Un estudio multicentrico aleatorizado basado en el registro: el estudio EFFORT

éPor qué se estd haciendo esta investigacion?

Como parte de la atencidon habitual del paciente en la Unidad de Cuidados Intensivos (UCI), un
especialista en nutricién de la UCI verificard el estado nutricional del paciente y creara un plan de nutricién. El
proporcionar proteinas y calorias a pacientes criticamente enfermos se asocia con menos complicaciones
infecciosas, mas dias libres del respirador mecanico, mejor recuperacion fisica a largo plazo y menores tasas de
mortalidad. Las recomendaciones sobre la cantidad de proteina que un paciente debe recibir varian de
cantidades mas pequefias a cantidades bastante altas. No conocemos la dosis correcta de proteina para los
pacientes criticamente enfermos, por lo que estamos llevando a cabo un proyecto de investigacion en el que se
les asigna aleatoriamente a los especialistas en nutricion que receten una mayor o menor dosis de proteina.
Ademas de recibir una cantidad de proteinas, todos los pacientes seguirdn recibiendo la atencién habitual. Este
estudio de investigacién puede ayudar a aclarar cudl es la cantidad ideal de proteina para un paciente critico.
Esperamos incluir en este estudio 4000 pacientes de todo el mundo y aproximadamente 30 pacientes de esta
UcCl.

é¢Como se protegera mi informacion personal de salud?

La informacidn de la historia clinica del paciente sera recopilada por los investigadores para ver si las cantidades
mas altas o mas bajas de proteina causan mejores resultados para el paciente. Los investigadores solo recopilaran
del registro del hospital la informacidn que necesitan para el estudio. Toda la informacidn recopilada se
mantendrd confidencial y no se compartira con ninguna persona ajena al estudio a menos que lo exija la ley. Solo
la informacion sin identificar o andnima que se recopila sobre el paciente (llamada datos del estudio) se enviara
electrénicamente a la Unidad de Investigacion de Evaluacién Clinica (CERU) en Kingston, Ontario, Canada para su
analisis. El equipo de investigacion del [nombre del hospital] y de CERU y el Comité de Etica en Investigacion
tendran acceso a los datos del estudio. El nombre del paciente, fecha de nacimiento, direccidén u otra informacion
gue pueda identificarlo directamente no serd utilizado. Los registros electrénicos recibidos por CERU solo
contendran un cédigo Unico del participante. No se mencionara tu nombre en ningun informe, publicacién o
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presentacion que pueda surgir de este estudio. Los registros del estudio se conservaran durante [5 afnos segun la
politica local].

¢éCuales son los riesgos y beneficios de este estudio?

La proteina que los pacientes en estado critico recibiran en este estudio no difiere de la atencién habitual, por lo
gue no prevemos ningun riesgo nuevo en su participacion. Puede haber riesgos que actualmente son
inesperados. Recibir cantidades menores o mayores de proteina podria ser beneficioso. Los pacientes futuros se
beneficiaran una vez que sepamos qué cantidad proteina es éptima para proporcionar a los pacientes
criticamente enfermos.

¢éEste estudio tendra un costo para mi? ¢ Me pagaran por mi participacion en el estudio?
Participar en este estudio no le costara dinero y no se le pagara por su participacion.
é¢Qué pasa si tengo preguntas?

Puede dirigir sus preguntas o inquietudes al especialista en nutricidon del estudio en el sitio y / o al médico que lo
ve en la UCI para su nutricién. El investigador del sitio, [nombre], al [nimero de teléfono] o [direccion de correo
electrénico] pueden responder a otras preguntas.

Si tiene alguna pregunta sobre sus derechos como participante en la investigacién, llame al Director del Comité
de Etica en Investigacion, [Nombre], al [Nimero de teléfono].
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Apéndice 4: Plantilla de formulario de consentimiento informado

Formato del Consentimiento Informado para Participar en un Estudio de Investigacidn

Titulo del estudio: El efecto de una dosis mayor de proteina en pacientes criticos: un estudio multicéntrico
aleatorizado basado en el registro.

ID del estudio del patrocinador: The EFFORT Trial
Doctor del estudio: inserte el nombre, el departamento y el nimero de teléfono de contacto
Patrocinador: Dr. Daren Heyland, MD, FRCPC, MSc

Numero de contacto de emergencia (24 horas / 7 dias a la semana):

Los numeros de contacto que no son de emergencia se encuentran al final de este documento en la seccion
titulada "Contactos".

INTRODUCCION

Como responsable sustituto en la toma de decisiones, se le solicita que brinde su consentimiento informado en
nombre de una persona que no puede dar su consentimiento por si misma. A lo largo de este formato, "usted"
significa la persona a la que representa. Usted esta siendo invitado a participar en un proyecto de investigacién.
Los tratamientos disponibles para usted actualmente han sido posibles ya que pacientes anteriores como usted
participaron en estudios clinicos. Los avances futuros dependen de la participacion en estudios clinicos. Usted
estd invitado a participar en esta prueba porque es un paciente criticamente enfermo con alto riesgo nutricional.
Este formato de consentimiento le proporciona informacién para ayudarlo a tomar una decision informada. Lea
atentamente este documento y haga las preguntas necesarias. Todas sus preguntas deben responderse a su
satisfaccidon antes de decidir si participa en este estudio de investigacion. El personal del estudio le informara
sobre los plazos del estudio para tomar su decision.

Tomar parte en este estudio es voluntario. Decidir no participar o decidir abandonar el estudio mas tarde no dara
lugar a ninguna sancion ni afectara la atencion médica actual o futura.

¢CUALES SON LOS ANTECEDENTES DE INFORMACION PARA ESTE ESTUDIO?

Los pacientes criticamente enfermos con ventilacion mecanica no pueden consumir una dieta regular.
Normalmente, un dietista u otro profesional de la salud evaluara al paciente critico y determinara sus
requerimientos y proporcionard proteinas y calorias a través de una sonda de alimentacidn o por via intravenosa
(IV) como parte de su cuidado habitual. Sin embargo, existe una gama amplia de cantidad de proteinas
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proporcionadas y no conocemos cual es mejor o la cantidad optima de proteina para alimentar a los pacientes en
estado critico.

¢POR QUE SE ESTA HACIENDO ESTE ESTUDIO?

El propdsito de este estudio es comparar los efectos de 2 dosis de proteinas diferentes, en usted y su
recuperacién. Ambas son comUnmente usadas en pacientes criticamente enfermos.

¢QUE OTRAS OPCIONES EXISTEN?

Si elige no participar en este estudio, se le proporcionara atencién nutricional como parte de la atencion habitual
en su UCL.

¢CUANTAS PERSONAS PARTICIPARAN EN ESTE ESTUDIO?

Se anticipa que alrededor de 4000 personas seran parte de este estudio, de al menos 100 UCI ubicadas en todo el
mundo. Esperamos inscribir al menos 30 pacientes localmente.

¢QUE SUCEDERA DURANTE ESTE ESTUDIO?

Si decides participar, serds "aleatorizado" en uno de los dos grupos que se describen a continuacion. La
aleatorizacion significa que te colocan en un grupo por casualidad (como lanzar una moneda al aire). No hay
forma de predecir a qué grupo se le asignara. Tendras la misma posibilidad de ser asignado a cualquier grupo. Ni
usted, el personal del estudio ni los médicos del estudio pueden elegir el grupo en el que se asignara. El médico
del estudio y el personal del estudio sabran en qué grupo se encuentra. Como participante, no tendrd ninguna
responsabilidad en este estudio.

¢CUAL ES LA INTERVENCION DEL ESTUDIO?

Grupo 1: Atencidn habitual en la UCI mas una dosis de proteina de > 2.2 g/kg/dia. Si se le asigna al azar a este
grupo, su dosis de proteina se cumplird proporcionando proteina a través de la alimentacién por sonda,
suplementos de proteina y/o proteina intravenosa, segun lo determinen los médicos y/o dietista.

Grupo 2: Atencidn habitual en la UCI mas una dosis de proteina de <1.2 g/kg/dia. Si se le asigna al azar a este
grupo, su dosis de proteina se cumplird proporcionando proteina a través de la alimentacidén por sonda,
suplementos de proteina y/o proteina intravenosa, segln lo determinen los médicos y/o dietista.

La intervencidn del estudio continuara durante toda su estancia en la UCI mientras reciba alimentacién por sonda
y/o nutricién intravenosa. No hay otros cambios en su atencién habitual, solo la cantidad de proteina prescrita.
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¢CUALES SON LOS PROCEDIMIENTOS DE ESTUDIO?

Procedimientos no experimentales

1. Usted confirmara este acuerdo al firmar este formato de consentimiento.

2. Mientras se encuentre en la unidad de cuidados intensivos (UCI), el equipo clinico lo visitara todos los dias y
revisara su registro médico para evaluar su condicién médica.

3. El equipo clinico registrara informacién sobre su historial médico pasado, su nutricién y recuperacion durante
su estancia en la UCI.

4. Los resultados de analisis de sangre que se realizan normalmente mientras se recupera en la UCl serdn
recolectados en este estudio.

Procedimientos experimentales

1. Se le recetara una dosis de proteina basada en su grupo de estudio asignado.

¢CUALES SON LAS RESPONSABILIDADES DE LOS PARTICIPANTES DEL ESTUDIO?

Si elige participar en este estudio, se espera que:

e Proporcione su consentimiento para participar.

¢CUANTO TIEMPO ESTARAN LOS PARTICIPANTES EN EL ESTUDIO?

El estudio durard hasta que sea dado de alta de la UCI o hasta los 28 dias, lo que ocurra primero.

¢PUEDEN LOS PARTICIPANTES ELEGIR ABANDONAR EL ESTUDIO?

La participacion en la investigacidn es voluntaria. Puede optar por finalizar su participacién en esta investigacién
(lamado; Retiro) en cualquier momento sin tener que dar algin motivo. Esto no afectara su atencion médica de
ninguna manera. Los investigadores utilizardn la informacion que se recolecto antes de su retiro, pero no se
recopilard ni se enviard informacion al patrocinador después del retiro de su permiso. Si decide retirarse del
estudio, se le recomienda que se comunique con el médico encargado del estudio o el personal del estudio.

¢PUEDE TERMINAR TEMPRANO LA PARTICIPACION EN ESTE ESTUDIO?

Se le informard, de manera oportuna, sobre cualquier informacidn nueva que pueda afectar su disposicién a que
su familiar continue participando en este estudio. El equipo clinico puede suspender tempranamente su
participacién en el estudio y sin su consentimiento, por razones tales como:
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¢ No puede tolerar la intervencién del estudio
¢ El médico del estudio ya no cree que esta es la mejor opcién para usted
¢ El Patrocinador decide detener el estudio

Si esto sucede, puede significar que no recibird la intervencion del estudio durante el periodo completo descrito
en este consentimiento. Si lo retiran de este estudio, el médico del estudio discutira los motivos con usted.

¢CUALES SON LOS RIESGOS O LOS DANOS DE PARTICIPAR EN ESTE ESTUDIO?

No esperamos ningln riesgo mayor en comparacion con la atencién habitual. Puede haber otros riesgos que
actualmente son imprevisibles.

¢CUALES SON LOS RIESGOS DURANTE EL EMBARAZO?

La dosis de proteina para mujeres embarazadas o nifios criticamente enfermos no se ha probado, por lo tanto, es
posible que no participe en este estudio de investigacion si estd embarazada. Posparto y lactantes pueden
participar.

¢CUALES SON LOS BENEFICIOS DE PARTICIPAR EN ESTE ESTUDIO?

Si acepta participar en este estudio, la intervencién experimental puede o no ser de beneficio directo para usted.
Anticipamos que una mayor cantidad de proteina puede mejorar la supervivencia y la recuperacién, pero
actualmente no lo sabemos con certeza y es por eso que estamos haciendo este estudio.

¢COMO SE MANTENDRA LA INFORMACION DEL PARTICIPANTE CONFIDENCIAL?

Si decide participar en este estudio, los médicos del estudio y el personal del estudio solo recopilaran de la
historia clinica la informacién que necesitan para este estudio. Los registros que lo identifiquen en este centro se
mantendrdn confidenciales y, en la medida en que lo permitan las leyes aplicables, no se divulgaran ni se pondran
a disposicion del publico, excepto segun lo descrito en este documento de consentimiento.

Los representantes autorizados de las siguientes organizaciones podrian consultar sus registros de estudios
médicos/clinicos originales (identificables) en el sitio donde se llevan a cabo estos registros, para verificar que la
informacién recopilada para el estudio sea correcta y siga las leyes y pautas apropiadas.

¢ Dr. Daren Heyland, el patrocinador de este estudio, y del personal que coordina el estudio
¢ El Comité de Etica en investigacidn que supervisa la conduccion ética de este estudio en Ontario
e insertar el nombre del sitio de investigacion, para supervisar la conduccién ética de la investigacion en este lugar
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La informacion para el estudio que se recopila sobre usted (llamada datos del estudio) también se puede enviar a
las organizaciones mencionadas anteriormente. Los representantes de Clinical Trials Ontario, una organizacion sin
fines de lucro, podria ver los datos del estudio que se envian al comité de Etica en investigacién para este estudio.
No se usard su nombre, direccion u otra informacién que pueda identificarlo directamente. Los registros recibidos
por estas organizaciones pueden contener su cédigo Unico de participante, sexo, edad y fechas de admisién y alta
del hospital. Si se publican los resultados de este estudio, su identidad permanecera confidencial. Se espera que
la informacidn recopilada durante este estudio sea publicada en la literatura médica. Aunque la probabilidad de
gue alguien lo identifique a través de los datos del estudio es muy pequeiia, nunca puede eliminarse por
completo.

Una copia del consentimiento informado firmado para participar en este estudio debera ser incluida en su
registro medico/expediente clinico.

¢LA INFORMACION SOBRE ESTE ESTUDIO ESTA DISPONIBLE EN LINEA?

Una descripcion de este estudio clinico estara disponible en http://www.clinicaltrials.gov. Este sitio web no
incluird informacion que pueda identificarlo. Puede buscar este sitio web en cualquier momento.

¢CUAL ES EL COSTO PARA LOS PARTICIPANTES? éLOS PARTICIPANTES DEL ESTUDIO RECIBEN ALGUN PAGO?

La participacidn en este estudio no implicara ningun costo adicional para usted o su seguro de salud privado. No
se le pagard por participar en este estudio.

¢CUALES SON LOS DERECHOS DE LOS PARTICIPANTES EN UN ESTUDIO DE INVESTIGACION?

Se le informara, de manera oportuna, sobre nueva informacién que pueda ser relevante para su deseo de
permanecer en este estudio. Sus derechos a la privacidad estdn legalmente protegidos por leyes federales y
provinciales que requieren salvaguardas para garantizar que se respete su privacidad. Al firmar este
consentimiento no renuncia a ninguno de sus derechos legales ante el médico del estudio, el patrocinador o las
instituciones involucradas para obtener compensacion, ni este consentimiento libera al médico del estudio,
patrocinador o sus agentes de sus responsabilidades legales y profesionales.

Se le entregara una copia de este formato de consentimiento firmado y fechado antes de participar en este
estudio.

¢A QUIENES DEBEN CONTACTAR LOS PARTICIPANTES PARA PREGUNTAS?

Si tiene preguntas sobre su participacidn en este estudio, comuniquese con el médico del estudio [Nombre] al
[Teléfono].

Si tiene alguna inquietud acerca de sus derechos como participante en una investigaciéon, comuniquese con la
Comité de Registro: el Dr. Albert Clark, Director de Etica en Investigacion de Ciencias de la Salud y Ensefianzas
Afiliadas de Queen's University Health Sciences al 1-844-535-2988.
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FIRMAS

¢ Todas mis preguntas han sido respondidas,

* Entiendo la informacion dentro de este formato de consentimiento informado,

* Permitir el acceso a mis registros médicos como se explica en este formato de consentimiento,

¢ No renuncio a ninguno de mis derechos legales al firmar este formato de consentimiento,

* Yo acepto, o apruebo permitir que la persona de quien soy responsable, participe en este estudio.

Firma del Participante Nombre completo Fechay hora
Sustituto en la Toma de Decisiones

Firma de la persona que Nombre completo y rol Fechay hora
Realizo el proceso del Consentimiento

Complete la siguiente seccion una vez que el paciente pueda dar su consentimiento para participar en
el estudio:

¢ Todas mis preguntas han sido respondidas,

¢ Entiendo la informacién dentro de este formato de consentimiento informado,

* Permitir el acceso a mis registros médicos como se explica en este formato de consentimiento,
¢ No renuncio a ninguno de mis derechos legales al firmar este formato de consentimiento,

¢ Acepto tomar parte en este estudio.

Firma del Participante Nombre completo Fechay hora
Sustituto en la Toma de Decisiones

Firma de la persona que Nombre completo y rol Fecha y hora
Realizo el proceso del Consentimiento
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Complete la siguiente seccion solo si el participante no puede leer o requiere una traducciéon verbal:

¢ El formato de consentimiento informado fue explicado con precisidn, y aparentemente entendido por
el participante / responsable sustituto de la toma de decisiones, y
¢ El consentimiento informado fue otorgado libremente por el participante / responsable sustituto

Firma del testigo/traductor Nombre completo Fechay hora
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Apéndice 5: Estructura del Comité de ESFUERZO

Comité de Monitoreo de Datos

Timothy Sentongo DMC Director USA University of Chicago
Jennifer Jin Miembro Canada Royal Alexandra Hospital
Stéphane Ahern Miembro Canada University of Montreal
Greg Samsa Miembro USA Duke University School of Medicine

Direccion y Comité Ejecutivo

Daren Heyland* CERU Director, MD Canada Clinical Evaluation Research Unit
Janet Overvelde* Lider del proyecto Canada Clinical Evaluation Research Unit
Charlene Compher* PhD, RD USA University of Pennsylvania
Nilesh Mehta MD USA Boston Children’s Hospital
Todd Rice* MD, MSc USA Vanderbilt University
Gordon Sacks PharmD USA Auburn University
Heidi Nixdorf RD Canada Credit Valley Hospital
Vera Jovanovic RD Canada Trillium Health Partners —
Mississauga Hospital
Danielle Bear RD UK St. Thomas’ Hospital
Jayshil Patel MD USA Froedtert Hospital and the
Medical College of Wisconsin

* Miembros del Comité Ejecutivo
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Apéndice 6: The Clinical Evaluation Research Unit (CERU)

Descripcion de CERU

El centro coordinador para este estudio se encuentra en The Clinical Evaluation Research Unit (CERU) en el
Hospital General de Kingston, Ontario, Canadd. Fundada en 1998, la misién de CERU es mejorar la atencion de los
pacientes con enfermedades agudas a través de la generacion de conocimiento, sintesis y traduccidon de una
manera que se traduzca en mejores resultados clinicos para los pacientes enfermos y mejoras en la eficiencia de
nuestros sistemas de atencién médica. Como tal, CERU consta de un personal con experiencia y recursos para
apoyar la finalizacidn con éxito de todas las fases del disefio, la conducta, el seguimiento y la interpretacién de
estudios clinicos multicéntricos. EI Dr. Daren Heyland, el Director de CERU, es Profesor de Medicina vy
Epidemiologia en Queen's University, Kingston, Ontario, Canada. Esta entrenado en Medicina Interna, Medicina
de Cuidados Criticos y Epidemiologia Clinica. Tiene una variedad de intereses de investigacidon que incluyen 3
programas de investigacion financiados por los Institutos de Investigacion en Salud Canadienses (CIHR) y ha
llevado a cabo ensayos multicéntricos en las areas de nutricidn, infeccidn y cuidado al final de la vida. En general,
el Dr. Heyland ha publicado aproximadamente 310 articulos de revisidn, recaudé mas de S 109 millones en
apoyos externos, incluidos mas de $ 54 millones de CIHR, y ha dado > 300 presentaciones internacionales.

CERU cuenta con varios miembros que tienen experiencia considerable en todas las fases de los estudios clinicos.
Junto con el Dr. Heyland, los lideres sénior de proyectos en CERU asumiran la responsabilidad general de la
conduccién cotidiana del estudio, el desarrollo del protocolo de estudio y los procedimientos de estudio
integrales, la ejecucion de contratos, la administracion/supervisién de los fondos del estudio, la capacitacion y
ponerse en contacto con los sitios, controlar la calidad de los datos, organizar todas las reuniones de prueba,
informar el progreso de la prueba a los sitios participantes y al comité directivo, y supervisar a todo el personal de
prueba. El administrador de datos serd responsable de todos los aspectos de recopilacién y procesamiento de
datos, mientras que el estadistico de CERU es responsable de todos los aspectos del andlisis de datos y el informe
de datos. El desarrollador de aplicaciones implementara el sistema de entrada de datos/consulta/monitoreo/
informes basado en la web para la realizacion eficiente de la prueba, incluida la aleatorizaciéon, el monitoreo CRF
automatico, la validacién de datos y la limpieza.

Descripcidn del sistema electrénico de captura de datos

El sistema central de aleatorizacidon (CRS) de CERU es una herramienta modular basada en la web que se utiliza
para controlar la inscripcidn de los pacientes, la acumulacién y/o la aleatorizacién. El CRS utiliza mddulos PHP
personalizables y un backend de base de datos MySQL para acomodar una amplia variedad de disefios de estudio.
Esta arquitectura flexible reduce los costos de puesta en marcha al proporcionar un marco sélido sobre el cual
basar un estudio en particular.

CERU usa REDCap® como un sistema electrénico de captura de datos para capturar, administrar y reportar datos
de investigacion clinica para estudios. El sistema electrénico de captura de datos proporciona la capacidad mas
avanzada en todos los aspectos de la gestion de datos de estudios clinicos, ayudando a los investigadores y a
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CERU en la realizaciéon de un estudio clinico. A través de una interfaz simple y con todas las funciones, los
investigadores y coordinadores de investigacion, etc. pueden ingresar y limpiar datos clinicos, monitorear el
progreso de la prueba y rastrear la verificacion de documentos de origen. El sistema REDCap se ejecutara en el
sistema operativo SOLARIS 10 y los datos se alojaran en una base de datos de servidor MySQL.

Los servidores/aplicaciones mencionados anteriormente se ejecutan en un servidor de la torre Sun Microsystems
con 4 Gigabytes de RAM, 8 nucleos funcionando a 1900 Mhz (2 CPU fisicas) y 127 Gigabytes de espacio en disco
en un disco duro de 3.5 "15,000 RPM. Ademads, CERU tiene 2 servidores Sun Microsystems idénticos, cada uno
ejecuta CPU de 2.200 Mhz de doble nucleo con 250 Gigabytes de espacio en disco (cada uno) en 3.5 "7.200 RPM y
4 Gigabytes de RAM. Estos servidores estan ubicados en la Instalacién de Computacién de Alto Rendimiento
(HPCVL) en la Universidad de Queens. Esta instalaciéon es un centro de datos de vanguardia con estrictos
controles de seguridad; no se permite la entrada de visitantes a la sala de servidores sin la autorizacidn previa de
la administracién de HPCVL. Los servidores estan ubicados en una sala con clima controlado donde la humedad y
la temperatura se mantienen en un nivel dptimo para evitar danos al equipo y reducir el riesgo de incendio.

El acceso a los servidores desde las oficinas de CERU se realiza a través de una red privada virtual. HPCVL
proporciona una conexion cifrada a su red para garantizar que solo los usuarios autorizados puedan acceder a los
servidores. Los permisos para conectarse a la red privada virtual son otorgados por HPCVL a peticién del personal
de Tl de CERU.

Los usuarios finales accederan a CRS y REDCap utilizando una conexién de Conexién de Capa Segura (SSL) y
contrasefias seguras provistas por el personal de IT de CERU. El acceso a CRS y REDCap solo es posible con la
autorizacion previa del personal de IT de CERU.

Todos los datos pertenecientes al participante de la investigacion se transmiten a CERU de forma andnima. En el
momento del ingreso de datos, los participantes seran identificados en el CRS y REDCap con un identificador
Unico (es decir, nimero de inscripcion o aleatorizacién).

Todos estos recursos cumplen con la Buena practica clinica y otras autoridades reguladoras de todo el mundo.
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