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Deberiamos de Tener Equiponderacion (o Incertidumbre Clinica) Sobre Cuanta Proteina se Administra a
Pacientes Criticos?

Una de las preguntas mas importantes en la comunidad nutricional de cuidados intensivos en este momento es
si una mayor dosis de proteina se traduce en una mejoria en los resultados clinicos, en comparaciéon con una
menor ingesta de proteinas.’ Las guias ASPEN/SCCM del 2016 recomiendan una amplia gama de objetivos de
prescripcion de proteinas aceptables (1.2-2.0 gramos/kg/dia y mas en algunos pacientes seleccionados) y
reconoce que la evidencia subyacente para esta recomendacién es débil.> A pesar de la recomendacidn, la
cantidad de proteina que se libera en todo el mundo varia ampliamente entre 0.5 a 3.8 gramos/kg/dia
(promedio de 1.3 gramos/kg/dia).> Suponemos que existe una amplia gama en la entrega real de proteinas
debido a que una base débil de evidencia informa las recomendaciones de la guia y, por lo tanto, la practica
clinica.

Por consiguiente, en asociacion con ASPEN, disefiamos un ensayo clinico aleatorizado, basado en registros,
pragmatico, voluntario, grande, multicéntrico, de 4000 pacientes criticamente enfermos de alto riesgo
nutricional que seran asignados aleatoriamente a una mayor dosis de proteina (>2.2 gramos/kg/dia) o la
atencidn habitual (<1.2 gramos /kg/dia), conocida como el estudio EFFORT (www.criticalcarenutrition.com o
www.nutritioncare.org para mas informacion).* Al establecer este objetivo en la dosis de proteina mas alta,
estamos garantizando la probabilidad de una clara separacién de los grupos, con respecto a su ingesta de
proteinas, y aun dentro del rango de lo que se ha observado, recomendado y utilizado en otros protocolos de
investigacion.

Para participar en el estudio EFFORT, los médicos deben estar de acuerdo en que existe

. equiponderaciéon clinica con respecto a la dosis dptima de proteina nutricional de cuidados

_ ““intensivos. La equiponderacion clinica estipula que un ECA es solo ético en la medida en que

d exista, desde el principio, un estado de auténtica incertidumbre entre los expertos médicos sobre

effort stucly los beneficios terapéuticos de cada brazo del estudio. En otras palabras, los médicos deben

reconocer que ambas estrategias de dosificacion de proteinas son seguras y pueden ser eficaces.

Sin embargo, los profesionales que creen que la dosis alta o baja es dafiina disminuiran la participacién en el

ECA. Sostenemos que existe incertidumbre clinica y el propdsito de esta breve revisidon narrativa es resumir la

evidencia disponible que respalda nuestra incertidumbre sobre la prescripcién correcta de proteinas para
adultos en estado critico (ver Tabla 1).

Evidencia Soportando Altas Dosis de Proteina

e En su mayor parte, los estudios mecanisticos respaldan la afirmacién de que los aminoacidos
infundidos estimulan la sintesis de proteinas de novo, dan como resultado un mayor equilibrio
de proteinas en todo el cuerpo, y las dosis mas altas dan como resultado un balance de
nitrégeno mas positivo.>®

e En un ECA doble ciego unicentro (n = 80) que compara la dieta enteral hipocaldrica alta en proteinas con la
dieta enteral isocaldrica, el grupo hipocaldrico rico en proteinas recibid significativamente mas proteina (1.4
comparado a 0.76 g/kg, P < 0,0001), con mejor puntaje SOFA a las 48 horas y menos episodios de
hiperglucemia.” Sin embargo, en este estudio pequefio, sin potencia, no hubo diferencias en otros
resultados clinicamente importantes.

e En un ECA unicentro (n = 119), los pacientes de UCI médica/quirdrgica se asignaron al azar a NP que
proporciono proteina a 0.8 vs. 1.2 g/kg/dia. El grupo que recibié 1.2 g/kg/dia tuvo una mejora significativa
en la masa muscular y una tendencia hacia una mayor fuerza de empufiadura.® Sin embargo, la diferencia
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real en la ingesta de proteinas entre los 2 grupos fue marginal (0.9 frente a 1.1 gramos/kg/dia) y es dificil
entender como una diferencia tan pequefia en la ingesta podria dar lugar a cambios importantes en la masa
muscular y la fuerza.

e En andlisis de bases de datos observacionales multinacionales grandes, multicéntricas (n> 7000), 30 gramos
adicionales de proteina por dia o 1000 calorias por dia durante los primeros 12 dias de estancia en la UCI
recibidos por los pacientes se asociaron con reduccién de complicaciones infecciosas, ventilacién mecdnica
mas breve, mejoria fisica mejorada a corto plazo y mortalidad reducida.>*®**2 En otro analisis de base de
datos observacional (n = 2828)", la administracién de > 80% de los requerimientos de proteina se asocié con
una reduccién de la mortalidad a los 60 dias (odds ratio [OR] 0,68, e intervalo de confianza [IC] del 95%: 0.50,
0.91) pero no fue asi al alcanzar >80% de los requerimientos de energia (OR = 0.92 (0.65-1.30). Si bien las
inferencias de estos analisis observacionales son mas débiles que las de RCT, son consistentes con otros
estudios observacionales de un solo centro que muestran una asociacién entre la optimizacién de proteinas
y la supervivencia, pero un efecto negativo o ausente de la ingesta calérica.'**

e Después de una extensa revision de la literatura recientemente para evaluar la seguridad de la
administracion de altas dosis de proteinas/aminoacidos, los expertos concluyeron que las dosis de hasta 2.5
gramos/kg/dia son seguras, excepto tal vez en pacientes con hipotensidon refractaria (que causa
hipoperfusién hepatica ) y enfermedad hepatica grave.’® Reconocen que la proteina de alta dosis esta
asociada o puede causar niveles elevados de urea, pero se desconoce el riesgo o dafo asociado con los altos
niveles de urea aislados.

Evidencia contra una mayor dosis de proteina

e En el estudio Nephroprotect, un ECA multicéntrico (n = 474) que compara la provisién de
aminoacidos IV (IVAA) a una dosis de hasta 2.0 g/kg/dia con la atenciéon estandar, el resultado
primario en la duracidon de la disfuncidn renal no fue diferente, ni los resultados terciarios de la mortalidad,
la duracién de la estadia y las medidas de calidad de vida."” Este estudio representa la evidencia mas sélida
contra una dosis de proteina mas alta y sugiere que una dosis de hasta 2.0 gramos/kg/dia no mejorara los
resultados en un grupo heterogéneo de pacientes en la UCI. Dado que no hay dos pacientes en la UCl iguales,
solicitamos a la aplicacion prudente de estos resultados a los pacientes de alto riesgo nutricional (como los
estudiados en el estudio EFFORT)"®, que pueden beneficiarse de una mayor dosis de proteina.

e Cuatro estudios observacionales han informado resultados adversos del paciente asociados con una mayor
ingesta de proteinas. En primer lugar, en un estudio de cohortes de un solo centro (n = 63), el aumento del
aporte proteico (media de 0.67 g/kg/dia) durante los primeros 10 dias de estancia en la UCI se asocié con
una mayor pérdida de masa muscular.” En segundo lugar, en un anélisis post-hoc del ensayo multicéntrico
EPaNIC (n=4640)*, el aumento de la ingesta de proteinas durante los primeros 3 dias se asocié con una
menor probabilidad del alta temprana en la UCL.** Tercero, en un andlisis post-hoc de un ECA de un solo
centro (n=66) que compara la ingesta nutricional agresiva con la atencién habitual, la mayor proteina
recibida en la primera semana se asocid con un aumento significativo de la mortalidad, pero la proteina
proporcionada después de la primera semana parecia protectora.”” En cuarto lugar, en un estudio
retrospectivo de un solo centro (n=455) que clasificé la ingesta proteica en 3 grupos, la proteina
administrada a > 0.8 g/kg/dia antes del dia 3 se asocié con una mayor mortalidad que la ingesta similar
proporcionada mas adelante.” Estas observaciones sugieren un dafio potencial asociado con el aumento de
proteina, particularmente en la fase aguda de la enfermedad, pero deben ser consideradas como
observaciones generadoras de hipdtesis. Sin embargo, contribuyen a la incertidumbre sobre el papel de la
proteina en enfermedades criticas.

Escrito por Dr. Daren Heyland, Dr. Jayshil Patel, Dr. Todd Rice y Charlene Compher
Para mds informacién por favor contacta a Margot Lemieux en lemieuxm @kgh.kari.net o visita www.criticalcarenutrition.com.


mailto:lemieuxm@kgh.kari.net
http://www.criticalcarenutrition.com/

PrEAYy

e Page3of6

ww e

e Existen datos preclinicos y clinicos que sugieren que las proteinas/aminoacidos pueden suprimir la autofagia
y no pueden reducir el catabolismo enddgeno en enfermedades criticas.”* Las implicaciones clinicas de estos
hallazgos aun no se han determinado.

Resultados en insuficiencia renal:

e Nephroprotect fue un ECA multicéntrico que compard la provision de IVAA en una dosis de hasta 2.0 g/kg/dia
vs. la atencidn estdandar. Como se indicé anteriormente, este estudio representa la evidencia mds sdlida
contra una dosis de proteina mds alta. La razon del estudio Nephroprotect se basoé en las siguientes
observaciones:

e Los modelos animales han demostrado que un aumento en el flujo sanguineo renal en respuesta a una
. ., o - e 25
infusion de aminodcidos a corto plazo puede proteger al rindn de los agravios isquémicos agudos.

o Varios estudios observacionales y un documento de ECA mejoraron el balance de nitrégeno en
pacientes en didlisis que reciben mayores cantidades de aminoacidos.?®?"?%3

o Un ECA de un solo centro (n = 53) en pacientes criticamente enfermos demostré que una infusion a
corto plazo de aalV conducia a una recuperacién mas rapida de insuficiencia renal aguda grave,
particularmente en aquellos con insuficiencia renal oligurica, en aquellos que recibian didlisis, y en
aquellos que sepsis desarrollada.™

o Otro ensayo de un solo centro (n = 14) comparé 2 dosis de aa IV en pacientes criticamente enfermos con
insuficiencia renal no oligurica (depuracidn de creatinina por debajo de 50 ml/min), los que recibieron
una dosis de AA mas alta tuvieron mas probabilidades de conservar el efecto de la diuresis y requirié
menos furosemida para lograr un balance de fluidos negativo. **

o Un andlisis de subgrupos de un ECA grupal de 27 UCIs que evaluaron las pautas nutricionales identificd
242 pacientes criticamente enfermos con alto riesgo de disfuncién renal al ingresar al estudio y
descubrié que aquellos con mayor dosis de proteina tenian menos probabilidades de requerir TSR.****

e Un andlisis de subgrupos post-hoc, generador de hipdtesis, del mismo ensayo sugirié una ventaja de
supervivencia para aquellos pacientes con funcién renal normal que recibieron el aalV suplementarios en
comparacién con la atencién habitual (21/179 [11.7%)] vs. 37/189 [19.6] %]), pero también sugirié dafio
potencial (menor supervivencia) en aquellos con disfuncién renal al inicio del estudio (17/60 [28.3%] vs.
7/46 [15.2%]).* La observacién posterior no fue significativa en el andlisis ajustado (diferencia de riesgo
ajustada por covariables, -0,6%, IC del 95%, -16,2 a 15,2; p = 0,95). Sin embargo, observamos varias
limitaciones para este analisis post hoc: 1) Los nimeros de subgrupos son pequefios y las tasas de eventos
son bajas, por lo que los resultados son inestables o fragiles; 2) Hay inconsistencia entre los resultados del
estudio (solo la mortalidad mostré una diferencia significativa entre los grupos, pero la calidad de vida y las
medidas de la funcion fisica tendieron a empeorar con el tratamiento); y 3) Dados los fundamentos
subyacentes para el estudio Nephroprotect, que los AA IV tenian la intencidn de mejorar el resultado de los
pacientes con disfuncién renal, hay una falta de verosimilitud biolégica convincente para este hallazgo de
subgrupo. Sin embargo, sigue siendo una hipétesis publicada que los suplementos de AA IV pueden
aumentar el dafio en pacientes con insuficiencia renal (o pueden salvar vidas en pacientes con funcién renal
normal).
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éla comunidad de nutricidn de cuidados criticos estd enganchada en un estado de
00“0 equilibrio clinico para una dosis de proteina dptima? Aqui, presentamos estudios que
demuestran los beneficios y los riesgos de las dosis de prioteina alta y baja. En otras
palabras, hemos presentado datos para sugerir: 1) una dosis de proteina mas alta es mejor que una dosis de
proteina mas baja; 2) Una dosis de proteina mas baja es mejor que una dosis de proteina mas alta; y 3) Una
dosis de proteina mas baja no es mejor o peor que una dosis mas alta. Los médicos no tienen buenas bases para
elegir entre dos opciones de dosis de proteinas, lo que sugiere incertidumbre clinica. Si bien numerosos puntos
de datos contribuyen a nuestra comprensidn de la dosis dptima de proteina requerida en la enfermedad critica,
no fueron igualmente rigurosos en el disefio del estudio.
Debemos ser cautos al sobre interpretar ensayos de un solo centro, estudios ¢ nvn®
observacionales, analisis post hoc, opiniones de expertos, ensayos pequefios, ensayos donde
la dosis de proteina no es la intervencion y aquellos con resultados clinicos débiles. Todos «/y\
los estudios incluyeron una poblacién heterogénea de pacientes adultos criticamente —
enfermos. Identificar qué pacientes criticamente enfermos se beneficiardn mas de la proteina es primordial.

Claramente, la prueba definitiva de los ECA prospectivos que evallan los diferentes niveles de ingesta de
proteinas en pacientes nutricionalmente de alto riesgo sigue siendo deficiente en este momento.

El estudio EFFORT ayudara a resolver esta controversia si los médicos aceptan la incertidumbre de la evidencia
actual e inscriben a sus pacientes. El estudio EFFORT es un ECA pragmatico basado en el registro y se encuentra
en la practica real. Por lo tanto, los resultados serdn muy generalizables. El tamafio de muestra es grande (n =
4000) para detectar incluso un pequefio efecto de tratamiento. El enfoque estd en reclutar pacientes
nutricionalmente de alto riesgo; las subpoblaciones que se espera que se beneficien mds de una mayor ingesta
de proteinas.

Y finalmente, con las estrategias de dosificacion utilizadas, el estudio EFFORT estd disefiada para crear una
separacion adecuada de la ingesta de proteinas de los 2 grupos y evitar esta critica de ensayos previos.® Cuando
estén disponibles, los resultados del estudio EFFORT aumentardn la confianza en cuanto a la dosis éptima de
proteina para pacientes criticamente enfermos. Mientras tanto, suponemos que los médicos estdn de hecho
atrapados en un estado de incertidumbre clinica y se les deja seguir las mejores recomendaciones disponibles
publicadas en las Guias recientes (inicie NE temprana y prescriba de 1.2 a 2.0 gramos/kg/dia o mas en algunos
subgrupos).

Para saber mds sobre el estudio EFFORT o participar, visita www.criticalcarenutrition.com
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Watch a video recording of the sty * senting the study at the
THE EFFORT TRIAL PRESENTED AT ASPEN recent ASPEN Nutrition Science & Pracuce Lonierence.
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Tabla 1. ¢Qué dice la evidencia sobre la dosis de proteina en pacientes criticamente enfermos?

Evidencia de Altas Dosis

Evidencia en Bajas Dosis

Evidencia Equivoca

Meta-analysis o5 ECAs comparando de
de ECAs altas a bajas dosis de
ingesta proteica mostrando
no diferencias en la

mortalidad (***)
ECAs e Estudios de un solo centro e Estudio Nephroprotect
demostrando efectos mostrando no efectos de
positivos en resultados aminodcidos IV extra 1.0
Bookmark not

subrogados.”® (*)

g/kg/dia.Error!

defined. (* * *)

Observacionales

e Analisis  observacionales
muestran que mas
proteina en etapas
tempranas se asocian con
mejores resultados

(mortalidad, infecciones, y
mejoramiento

. 1
funC|onaI).E"°r' Bookmark not

defined.,Error! Bookmark not
defined.,Error! Bookmark not
defined.,Error! Bookmark not
defined. Error! Bookmark not

defined., 14,15 (* * )

e Analisis Post hoc de ECAs y
estudios observacionales
sugieren aumento del dano
con mayor proteina
(tiempo disminuido para
ser dado de alta, deplecién

muscular aumentada,

aumento de la
. ]

mortalldad).Error. Bookmark not

defined.,Error! Bookmark not

defined.,Error! Bookmark not defined.
(*)

e Andlisis retrospectivo de

e Andlisis Post-hoc  del base institucional sugiere
estudio Nephroprotect mejores resultados con
sugiere beneficio en niveles bajos de proteina
pacientes con funcion (<0.8 g/kg/dia) en los
renal normal.® (*) primeros dias seguido de

>1.2 g/kg/dia después del
tercer dia'Error! Bookmark not
defined.(*)
Opinién de | e Guias ASPEN/SCCM | e Expertos recomiendan
Experto recomiendan altas dosis en pausar la nutricibn o
obesidad , quemados, limitar la ingesta a
trauma, y falla renal que cantidad minima durante
requieren terapia renal la primersemana.37
sustitutiva.E"m! Bookmark not
defined.

Expertos dicen que altas
dosis son seguras y

. ' Error!
posiblemente eficaces.”™
Bookmark not defined.

Mecanisticos

e Estudios de balance
nitrogenado y  trasas
sugieren el aumento de
proteina/aa asociado a un
mayor balance positivo
proteico corporla.>®

e Datos de animales
gue sugieren que la

aa IV suprime la
autofagia y no
suprime el
catabolismo
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Error!

e Datos apoyan que aa IV enddégeno.
mejoran la funcién renal o Bookmark not defined.
flujo sanguineo renal.F™"
Bookmark not defined.

e Datos de pacientes
que requieren CRRT
gue sugieren que los
pacientes que
reciben dosis mas
altas de proteina
tienen un mejor
balance de
nitrégeno.”*

Leyenda: * evidencia débil; ** evidencia moderada; *** evidencia mas fuerte
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