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Titulo

Sedacidn, ANalgesia y Delirium MANagement: evaluacién internacional de pacientes ingresados a cuidados
intensivos médicos, quirurgicos, de trauma, y de neuro-intensivo.

Abreviatura

SAnDMAN (Sub-estudio: SAnDMAN COVID-19)

Diseio del estudio

Estudio de cohorte observacional retrospectivo multicéntrico internacional

Sponsors

Universidad de Oxford

Contextoy
justificacion

La investigacion rigurosa y bien realizada en las ultimas 2 décadas se ha demostrado que la sedacidn, la analgesia, y
el monitoreo y manejo del delirium pueden tener impacto sobre desenlaces clinicos importantes centrados en el
paciente en la unidad de cuidados intensivos (UCI). En todo el mundo se han desarrollado protocolos de sedacion
con el objetivo de reducir la acumulacién de sedacién, favorecer las estrategias de manejo analgésico inicial y evitar
las benzodiacepinas como posibles contribuyentes al delirium en la UCl y a la disfuncién cognitiva. A pesar de la gran
cantidad de literatura y las fuertes recomendaciones disponibles, existe una gran variacion en la practica de
sedacidn, analgesia y manejo del delirium en la UCI en todo el mundo como se observa en varias encuestas clinicas
nacionales auto-reportadas. No existen datos internacionales a gran escala sobre las practicas de administracion de
sedantes y analgésicos y la adherencia a estrategias y guias basadas en evidencia. Los datos generados a partir de
este estudio aportaran a la investigacion global y a las iniciativas educativas y de mejora de la calidad.

Objetivos

El objetivo general de este estudio observacional retrospectivo internacional es capturar una vision general de las
estrategias de manejo de la sedacion, analgesia y del delirium utilizadas en las UCI alrededor del mundo. Nuestro
objetivo es describir los patrones de uso de sedantes y analgésicos, asi como la disponibilidad local y el uso de
protocolos de sedacidn, analgesia y delirium para el manejo de pacientes criticos con ventilacion mecanica.
Incluiremos pacientes ingresados en UCI antes y durante la duracién de la pandemia ocasionada por el COVID-19
para explorar como se ha modificado la practica habitual durante este periodo de tiempo excepcional (Sub-estudio
SAnDMAN COVID-19)

Métodos

Tamano muestral: Nuestro objetivo es reclutar > 2000 pacientes a nivel internacional a partir de un minimo de 100
UCI. Cada UCI podra incluir hasta 20 pacientes consecutivos por cada rama del estudio.
Criterios de inclusion:
Estudio principal:

1- “Rama UCI habitual”
Se incluira a todos los pacientes adultos (> 18 afios) que hayan ingresado en la UCI participante entre el 1/10/2029
y la fecha de ingreso del primer paciente con COVID-10, o hasta el inicio de casos por COVID 19 en el pais donde se
encuentre, y que hayan requerido ventilacion mecdnica por mds de 12 hs. Se incluirdn pacientes que hayan
ingresado por motivos médicos, quirirgicos, trauma o neuroldgico / neuroquirdrgicos y que sean COVID-19
negativos.
Sub-estudio COVDI-19:

1- “Rama UCI COVID-19”
Se incluira a todos los pacientes adultos (> 18 afios) que hayan ingresado en la UCI participante entre el 1/1/2020 y

el 31/8/2020 que estén en VM por mas de 12 hs. Se incluira Gnicamente pacientes con diagndstico de insuficiencia
respiratoria por infeccion por COVID-19.

2- “Rama UCI no-COVID19”
Se incluira a todos los pacientes adultos (> 18 afios) que hayan ingresado en la UCI participante entre el 1/1/2020 y
el 31/8/2020 que estén en VM por mas de 12 hs. Se incluira Unicamente pacientes con diagndstico de insuficiencia
respiratoria por infeccion por COVID-19. Se incluirdn pacientes que hayan ingresado por motivos médicos,
quirdrgicos, trauma o neuroldgico / neuroquirlrgicos y que no hayan ingresado por infeccidén respiratoria por
COVID-19.
Criterios de exclusion: pacientes ingresados a unidades de cuidados no criticos.
Recoleccidon de datos: Se recolectaran datos demograficos, asi como datos sobre sedacion, analgesia, delirium y uso
de contencion fisica para los primeros 7 dias consecutivos de ventilaciéon mecdénica. El llenado de los datos, sera
facilitado por un formulario electrénico con rangos y valores establecidos.
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Desenlaces clinicos | Nuestro desenlace clinico primario es el uso de analgésicos, sedantes, antipsicoticos, bloqueantes neuromusculares
y el uso de herramientas de evaluacién para dolor, sedacidn y delirio. Nuestro desenlace secundario es el uso de
sedacién / analgesia / delirio / protocolos o politicas de restriccion; y adherencia a las pautas existentes sobre el
manejo de la sedacion, analgesia y delirio.

Duracion del Las UCI participantes recolectaran los datos de hasta 20 pacientes en ventilacidn mecdanica por brazo y que hayan
estudio ingresado a la UCI entre el 1/10/2019 y el 31/8/2020. Entendemos que no todas las UCI podran comenzar a
recolectar la informacion en el mismo dia, por lo que teniendo en cuenta la gran cantidad de UCI, se podria evaluar
extender el periodo de inclusion de pacientes, mientras que la fecha limite para la recoleccidon de datos es el
1/3/2021.

Los pacientes serdn ingresados en cada rama del estudio de acuerdo a la fecha de ingreso del primer caso de COVID-
19 en la UCI especifica o bien del inicio de los casos en el pais correspondiente (por ejemplo: pacientes ingresados
al estudio principal: desde el 1/10 al 31/12 de 2019; sub estudio de pacientes COVID-19: del 1/1 al 31/8 de 2020)
La fecha de inicio de casos del COVID-19 para cada pais sera definida en conjunto entre el comité ejecutivo y el
coordinador nacional de cada pais.

Registro del El estudio se registrara en Clinicaltrials.gov y en la Plataforma PRISSA.BA para los estudios que se realicen en el

estudio contexto de la CABA (Argentina) o en las plataformas respectivas si fuese necesario.

Resumen en términos sencillos

Los pacientes con afecciones graves pueden requerir el ingreso a unidades cerradas especializadas denominadas
Unidades de Cuidados Intensivos (UCI), donde reciben tratamientos especificos como la asistencia ventilatoria
mecanica para sostener su funcidn respiratoria a través de una maquina, y medicacidon sedante o analgésica para
reducir el dolor o ansiedad que conlleva una situacién tan critica. Aunque estas intervenciones y tratamientos en
general son necesario para sostener las funciones vitales minimas del paciente, también suponen un riesgo de efectos
adversos. En particular, el uso de drogas sedantes tiene un marcado impacto en resultados a corto y largo plazo. A
pesar de la publicacion de guias internacionales para el uso de analgosedacion de manera estructurada, parece existir
una gran variabilidad en su uso en distintos lugares del mundo, tanto en tipos de drogas, dosis o velocidad de infusion,
etc. Actualmente, no contamos con estudios internacionales a gran escala que permitan describir mejor esta
variabilidad en el uso de drogas sedantes, analgésicos o antipsicoticos que suelen prescribirse para el manejo de la
agitacion. Por ende, proponemos realizar un estudio internacional para describir el manejo de estas drogas y
estrategias en distintas UCls alrededor del mundo, asi como también la aplicacién de las guias de recomendaciones
actuales. Se registrara informacion proveniente de mas de 100 UCls alrededor del mundo y se incluira a mas de 2000
pacientes adultos que hayan ingresado a la UCI y requieran asistencia respiratoria mecanica. La informacion se
registrard de manera retrospectiva de las historias clinicas y no se realizara ninguna intervencion activa en los
pacientes incluidos en este estudio. Todos los pacientes incluidos recibiran el tratamiento estandar habitual utilizado
en cada UCI. Se incluird pacientes que hayan ingresado a la UCI antes y durante la pandemia por COVID-19 para
explorar como se ha modificado la practica habitual en este contexto excepcional. La informacién que obtendremos a
partir de este estudio servira para informar a futuros investigadores, para iniciativas de educacion y de mejora de la
calidad para optimizar el cuidado de estos pacientes vulnerables.

Resumen

El manejo de la sedacion en pacientes criticos tiene un impacto significativo en su evolucion tanto a corto como a largo
plazo. A pesar de la fuerte evidencia y la existencia de guias internacionales, parece haber tremenda variabilidad en el
manejo de la sedacidn a nivel internacional. Sin embargo, no hay datos multinacionales a gran escala que describan
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las practicas de sedacion, analgesia y delirium en la unidad de cuidados intensivos (UCI). Proponemos un estudio
retrospectivo multicéntrico y multinacional para describir patrones de uso de sedantes, analgésicos, y de drogas
antipsicdticas y el nivel de adherencia a las estrategias y guias basadas en evidencia en pacientes criticos. Dentro de
esta auditoria internacional, recolectaremos informacién de UCls académicas y no académicas, en una poblacion
heterogénea de pacientes criticos, incluyendo pacientes clinicos, quirdrgicos, de trauma y de cuidados
neurointensivos. Incluiremos pacientes ingresados en la UCI antes y durante el periodo de pandemia por COVID-19
para explorar, adicionalmente, como se han modificado las practicas habituales en este contexto excepcional.

Es vital comprender las practicas actuales en todo el mundo. Los datos generados a partir de este estudio seran
informacidn para las iniciativas de investigacion, educacién y mejora de la calidad para una poblacién diversa de
pacientes.

Introduccion

Antecedentes

Situacién actual

La investigacidn rigurosa y bien realizada en las tltimas 2 décadas muestra que la sedacidn, la analgesia y el monitoreo
y manejo del delirium puede impactar en los desenlaces del paciente hospitalizado en la unidad de cuidados intensivos
(UCI). Los ensayos aleatorios demuestran consistentemente beneficios a corto y largo plazo de la sedacion minima en
pacientes con ventilacién mecdanica, como reduccion de la duracién de la ventilacion mecanica, duracion de la estadia
en UCI, mortalidad y mejores resultados psicolégicos. Ademas, la sedacién profunda dentro del primeras 48 horas de
ventilacién mecanica (VM) ha sido asociada con una mayor duracién de la VM, mas procedimientos de tragueotomia
y mayor mortalidad (1-4).

Las estrategias de minimizacién de la sedacion recomendadas para reducir el riesgo de acumulacién de los sedantes y
la sedacidén prolongada incluyen un protocolo de sedacidn, la interrupcion de la sedacion diaria, sedacidn intermitente
en lugar de continua y régimen de analgesia primero. Con respecto a los agentes sedantes especificos, las guias y
estudios clinicos sugieren evitar las benzodiacepinas en pacientes criticos, a menos que existan indicaciones
especificas (5).

La aparicion de delirium en la UCI tiene consecuencias significativas, incluyendo una mayor mortalidad, disfuncién
cognitiva y mayor necesidad de internacion en centros de cuidados crénicos (en vez del regreso al hogar). Para su
deteccion temprana se recomienda el monitoreo rutinario utilizando herramientas validadas, la evaluacién de causas
reversibles y la implementacién de intervenciones no farmacoldgicas. Claramente, el uso de la practica basada en la
evidencia respecto a los farmacos, monitoreo, y estrategias de administracién tiene el potencial de afectar el
desenlace clinico de los pacientes.

Muchos ensayos fundamentales en esta area han permitido el desarrollo de recomendaciones basadas en la evidencia
con respecto a la sedacién y el manejo de analgesia para los profesionales de la salud que atienden a los pacientes
criticos. Entre esas guias se cuentan las de practica clinica para el manejo del dolor, la agitacion y el delirio (PAD) de
la Sociedad Americana de Cuidados Criticos (SCCM) (6), guias alemanas (7) y guias francesas (8).

Escasa aplicacion de estrategias basadas en evidencia

A pesar de la amplia disponibilidad de guias de practica clinica, la adherencia a las recomendaciones y estrategias
basadas en la evidencia es pobre, confirmado en muchas encuestas y evaluaciones de practica clinica alrededor del
mundo (9-14). Una reciente encuesta internacional a médicos de todas las regiones del mundo, representando 1521
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respuestas de 47 paises, reporta progreso en el uso de la estrategia ABCDEF, pero con mucho espacio para mejorar
aun (10). La fortaleza de esta encuesta incluye su amplio alcance, con muestras provenientes de todas las regiones del
mundo, incluyendo paises de ingreso bajo y medio, y una detallada exploracién del pagquete ABCDEF. La mayor
limitacion de esta encuesta es que la practica reportada por los profesionales de la salud puede no reflejar la practica
actual (15). En general, en las ultimas dos décadas, la variacion percibida de las practicas de manejo de la sedacion,
analgesia y delirium ha sido evaluada por varios autores, y mas de 30 encuestas han sido publicadas desde 1999.

Las posibles barreras a la adherencia con las practicas aceptadas incluyen falta de conocimiento, falta de aceptacién,
falta de un campedn (champion) o lider del cambio a nivel local, falta de personal para su implementacidn, y costo de
los medicamentos recomendados. El lenguaje también puede ser una barrera, como reporta una reciente encuesta
de 165 UCI en Polonia, en que se atribuye una baja adherencia a la evaluacion rutinaria de delirium, a la falta de
disponibilidad de una herramienta para el diagndstico de delirium en Polaco u otro lenguaje de Europa oriental.

Necesidad de evaluar la practica actual a nivel internacional

Al realizar encuestas individuales a profesionales de la salud surge el sesgo del respondedor, y pueden no reflejar la
practica clinica actual. Es por ello imprescindible una evaluacion de la practica actual en los centros y paises para
describir el manejo actual de la analgesia, sedacion y delirium (PAD). Mientras las encuestas previas son informativas,
la mayor parte son pequenfas, limitadas a hospitales académicos, no internacionales, reportan la practica percibida
(no la practica real), y no representan poblaciones heterogéneas de pacientes, tales como los pacientes clinicos,
quirargicos, cardiacos y neuroldgicos. Una reciente busqueda de la literatura identifica 8 estudios de prevalencia
puntual y auditorias clinicas (Tabla 1).
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Tabla 1: Estudios de prevalencia puntual publicados entre 1999-2018 evaluando el uso de sedacion y analgesia

Autor / afio Pais / regién Periodo N, Poblacidn Tasa de Metodologia
de respuesta
muestreo (%)
Guldbrand Nérdico 2002 Parte |: 88 UCls 36 Parte I: Encuesta auto-
2004 Parte Il: 202 administrada
pacientes Parte Il: 5 dias de datos
de paciente, basado en
internet
Arroliga 2005 | Internacional | NR 5183 pacientes | N/A Auditoria practica
(212) adultos en VM > 12 prospectiva
horas
Payen 2007 | Francia 2004 1382 pacientes N/A Auditoria prospectiva
(12) en dias 2, 4y 6 de la
estadia en UCI
Shehabi 2008 | Australia vy | 2005- Parte I: 23 UClIs N/A Parte I: cuestionario en
(13) Nueva 2006 Parte Il: 234 web.
Zelanda pacientes Parte Il: estudio de
prevalencia puntual
Gill 2012 (14) | Estados NR Parte I: 85 UCls Parte |: 36% | Parte I: cuestionario en
Unidos Parte I: 234 | Parte ll: N/A | web
pacientes Parte Il: auditoria
prospectiva
Elliott 2013 | Australia y | 2009- 569 pacientes N/A Estudio de prevalencia
(15) Nueva 2010 (41 UCls) puntual
Zelanda
Burry L. 2014 | Canada 2008- 51 UCls N/A Estudio de prevalencia
(16) 2009 712 pacientes puntual
Richards- Reino Unido | 2014 214 Jefes de UCI Parte1: 91% | Parte I: Cuestionario
Belle 2016 516 pacientes basado en web,
(17) seguido por correo
electronico y
seguimiento telefénico
Parte IlI: Estudio de
prevalencia puntual

La mayoria de estos estudios exploran paises Unicos o regiones (10, 12-17). Sélo un estudio incluyé mas continentes,
y sus datos fueron recolectados en el contexto de un gran estudio de cohorte observacional en desenlaces de la
ventilacién mecénica (11,18). En un meta-analisis preliminar (datos no publicados, ver Figura 1) que nosotros
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condujimos de 8 estudios de prevalencia puntual, identificamos una importante heterogeneidad en las practicas de
analgesia y sedacion.

Figura 1: Meta-andlisis de 8 estudios de prevalencia puntual publicados entre 1999 y 2016.

BENZODIAZEPINES PROPOFOL OPIATES
Guldbrand 2004 [10] Scandinavian Countries - E - — -
Arroliga 2004 [11] Europe & America - [ ] 1 [ ] -1 [ ]
Payen 2007 [12] France & Belgium - [] - [ ] - [ ]
Shehabi 2008 [13] Australia & New Zealand 1 —a — — -1 —a
Gill 2012 [14] USA - - -1 - — -
Elliott 2013 [15] Australia & New Zealand -1 - ] - - -
Burry 2014 [16] Canada — | ] -1m — [ ]
Richards-Belle 2016 [17] United Kingdom -1 - - —- - -
Total (random effects) -] -~ E < . i

i5 ToilEeT i Tesle " ol L R PP ] =] F i | L A LA R |

00 02 04 06 08 1.0 00 02 04 06 08 1.0 0.2 04 0.6 0.8 1.0
Proportion of ICU days

:Z?\lecs)-rrrlxc:ffects BENZODIAZEPINES PROPOFOL OPIATES

12 (Inconsistency)* 99.48% 99.49% 99.63%
Significance level P<0.0001 P<0.0001 P<0.0001
Total Sample Size 25876 25876 25876
Proportion 42.30% 32.07% 66.15%
95% ClI for Proportion 31.85%-53.11% 22.33% - 42.68% 53.58% - 77.70%

Test de Heterogeneidad: 1> es calculado como I>= 100% x (Q — df)/Q donde Q es la estadistica de heterogeneidad de
Cochrane y df son los grados de libertad.

No hay actualmente datos internacionales de gran escala que describan las practicas de administracion de sedantes y
analgésicos, y la adherencia a las estrategias y guias basadas en la evidencia. La auditoria practica propuesta
complementara las recientes encuestas globales a clinicos (19), y nos permitira contrastar la practica percibida auto-
reportada y la practica actual.

Dado las limitaciones de las encuestas previas y los estudios de prevalencia puntual, proponemos un estudio
observacional multicéntrico de las practicas de PAD en diversas poblaciones de pacientes criticos adultos en
ventilacién mecanica, incluyendo pacientes clinicos, quirurgicos, de trauma y neurointensivo.

Pandemia por COVID-19

En diciembre de 2019 se identificé un nuevo virus respiratorio en Wuhan, China denominado SARS-CoV2, causante de
infecciones respiratorias graves y sindrome de distres respiratorio agudo (SDRA) en mas de 80.000 personas y con una
mortalidad de mas de 3.000 personas en China. El virus se difundid rapidamente en todo el mundo desde junio 2020,
por lo que la Organizacion Mundial de la Salud declaré la Emergencia en Salud Publica como de Preocupacién Mundial
desde el 20 de enero de 2020, y definié el nombre de la enfermedad por el nuevo coronavirus: COVID-19.
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Los pacientes con COVID-19 pueden presentar una gran cantidad de sintomas, pero los casos mas graves requieren
ingreso a la UCI y soporte ventilatoria mecanico, asi como sedacion, analgesia e, incluso, uso de bloqueantes
neuromusculares. Para el 11/4/2020, se estima que hubo mas de 1.700.000 casos en todo el mundo con una
mortalidad de 103.233 pacientes en todo el mundo. Para el 10/4/2020, la cantidad de pacientes ingresados a las UCls
sélo en el Reino Unido se estima en mas de 4000 casos (informe del ICNARC sobre el COVID-19 al 10/4/2020) y 49.892
casos activos que permanecen en condicidn critico en todo el mundo. Los informes de otros paises como China, Italia
y Espafia, sugieren que es frecuente el uso de sedantes y bloqueantes neuromusculares en dosis altas para facilitar las
estrategias de ventilacion mecanica. Esto podria generar en varios paises faltantes en drogas vitales para realizar
procedimientos quirurgicos y proveer sedacion adecuada a los pacientes que ingresen a la UCI. Sin embargo, no
contamos con una descripcion detallada y ordenada del uso de analgesia, sedacién y manejo de delirium en esta
cohorte durante su estadia en UCI.

Por ende, proponemos el sub-estudio del SANDMAN con la intencidn de describir la variabilidad en las estrategias
habituales en esta cohorte especifica de pacientes y evaluar las diferencias con el manejo habitual previo a la
pandemia. Ademas, nos proponemos investigar las diferencias en el manejo de la sedacion, anaglesia y delirium en
pacientes que ingresan a la UCI sin diagndstico de COVID-19 antes y durante la pandemia para evaluar si la pandemia
modifico los protocolos de manejo en la UCI para otros cohortes.

Objetivos
El objetivo general de este estudio internacional observacional retrospectivo es capturar una vision general de las
estrategias de manejo de la sedacidn, analgesia y delirium usadas en las UCI.
Nuestros objetivos primarios especificos son:
1. Describir la practica internacional en UCI, y la variacidn de la practica en el uso de drogas y monitoreo para
analgesia, sedacion y delirium (PAD por sus siglas en inglés)
2. Describir la variacién en el manejo de sedacidn, analgesia y delirium durante la pandemia de SARS-CoV2 en la
cohorte de pacientes con COVID-19 (Sub estudio de COVID-19)
Los objetivos secundarios son:
3. Cuantificar la adherencia a las guias clinicas PAD (5)
4. Describir y comparar el manejo entre grupos especificos de pacientes en la UCI
e Pacientes clinicos (especificamente sepsis y SDRA)
e Pacientes quirurgicos
e Pacientes con trauma y quemados
e Pacientes neurocriticos
e Pacientes en shock cardiogénico
Pacientes recibiendo cuidados paliativos
5. Describir y comparar el manejo de pacientes COVID-19 negativos antes y durante la pandemia (Sub estudio
de COVID-19)

Hipotesis
Nuestras hipdtesis son las siguientes:
1. Las benzodiacepinas son alun usadas cominmente
2. Llasinfusiones de opioides y sedantes son preferidas sobre las dosis intermitentes
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3. Hay una pobre adherencia (<50% de pacientes-dia) a las evaluaciones de dolor, sedacién y delirium

4. Hay una pobre adherencia (<50% de pacientes-dia) a los protocolos de sedacion y la interrupcién diaria de
sedantes

5. Hay una significativa variabilidad internacional en las practicas

6. Hay una significativa variabilidad condicionada por el diagndstico principal de los pacientes (ej: pacientes
quirdrgicos versus neurocriticos)

7. Los pacientes con COVID-19 en ventilacion mecdanica requieren dosis mas altas de sedacion y mayor utilizacion
de bloqueantes neuromusculares en comparacion con la poblacion de pacientes de UCI general (Sub estudio
de COVID-19)

8. Hubo una variacién en las estrategias habituales de sedacién en pacientes generales (sin COVID-19) antes y
durante el periodo de pandemia (Sub estudio de COVID-19)

Para abordar esas hipdtesis, los investigadores evaluaran la practica en UCI e identificardn barreras a la
implementacion de las practicas basadas en la evidencia y como han cambiado estas estrategias durante la pandemia
de COVID-19. Los datos adquiridos representaran UCls de 6 regiones: Europa, Norte-américa, América del Sur, Africa,
Asia y Oceania, y asi seran generalizables. Esta informacidn apoyara la educacién, investigacion y las iniciativas de
calidad alrededor del mundo.

Métodos

Disefno del estudio

Conduciremos un estudio internacional observacional retrospectivo para obtener una imagen comprehensiva de las
practicas en la UCI respecto del manejo de la sedacidn, agitacién y el delirium, y evaluar si los patrones de practica
adhieren a las guias PAD (5) y un sub estudio donde se evaluara especificamente los pacientes con COVID-19 . Esta
investigacion sera liderada por los investigadores co-principales y el Comité Ejecutivo. Cada sitio de investigacion
recolectara datos para los primeros 7 dias de ventilacion mecdanica para los ultimos 20 pacientes consecutivos
admitidos en su respectiva UCI desde el 1 de octubre de 2019. Incluiremos pacientes en hospitales académicos y
comunitarios a nivel internacional. La recoleccién de datos permanecera abierta por hasta el 1 de marzo de 2021 para
permitir a los centros participar en fechas de inicio flexibles.

Se incluira a los pacientes en las distintas ramas (COVID o no COVID) de acuerdo a la fecha de ingreso del primer
paciente con COVID en cada UCI o el brote en cada pais (por ejemplo, para el estudio principal el reclutamiento seria
desde el 1 de octubre al 31 de diciembre de 2019; para el sub estudio COVID19 del 1 de enero al 31 de agosto de
2020). Ver el Apéndice 1 para el Flujograma del estudio.

Centro de métodos

El centro de métodos estara ubicado en la Universidad de Oxford (Departamento Nuffield de Neurociencia clinica). Un
investigador asistente a tiempo parcial se comunicara con los sitios y servira como recurso para el reclutamiento de
centros, aplicaciones éticas, entrada de datos, inquietudes, y cualquier consulta que surja en relacién con el estudio.

Centros participantes

Para obtener una amplia representacién transversal reclutaremos internacionalmente UCls participantes en todas las
6 regiones geograficas: Africa, Asia, Europa, América del Norte, América del Sur y Oceania. Esperamos contar con la
participacién de al menos 40 sitios por region (10). Designaremos un Coordinador nacional en cada pais para asistir la
identificacion de sitios elegibles y servir como recurso nacional para las aplicaciones éticas y soporte logistico. Los
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coordinadores nacionales también buscaran una representacion igual del tipo de hospital (afiliados a universidades,
comunitario docente y hospitales comunitarios no docentes) de cada region. Las diferentes UCI de cada hospital seran
consideradas como centros separados.

La identificacion de sitios participantes serd realizada mediante los contactos personales de los Coordinadores
Nacionales y del Comité Directivo, mediante un screening de sitios que han participado de auditorias internacionales
similares (ej: LUNGSAFE), y a través de los miembros de la ESICM. Nosotros personalmente invitaremos a médicos a
participar como lideres de los sitios. Si recibimos financiamiento de ESICM, lo invertiremos en realizar difusion a través
de su sitio web y listas de distribucion de correos electrdnicos.

De la experiencia recogida de las auditorias del grupo de investigacién de ESICM (ej: LUNGSAFE, APRONET,
DeCublCUs), anticipamos la participaciéon de un minimo de 200 UCls a nivel internacional.

Cada sitio obtendra la aprobacién de Comité de Etica de Investigacidn. El consentimiento informado explicito por el
paciente no serd requerido para este estudio debido al disefio del estudio de no intervencidn, retrospectivo y
observacional. Ningun identificador del paciente sera recolectado. Cada sitio participante completara un acuerdo de
compartir los datos con el sitio patrocinante.

Pacientes
Criterios de Inclusion:
Estudio principal:

Se podra incluir pacientes que cumplan con todas estas condiciones:
1. Rama UCI no COVID:
e Seranincluidos todos los adultos (> 18 afos) admitidos a la UCI participante que estén en ventilacion mecanica
por mas de 12 horas
e Seincluird pacientes clinicos, quirurgicos y neuroldgicos.
e Que hayan ingresado a la UCI antes del brote pandémico por COVID 19 en el pais respectivo.

Sub estudio COVID-19
Se podra incluir pacientes en el sub estudio COVID-19 que cumplan con todas estas condiciones:
1. Brazo UCI COVID19 (+)
e Seranincluidos todos los adultos (> 18 afos) admitidos a la UCI participante que estén en ventilacion mecanica

por mas de 12 horas
e Seincluird pacientes que hayan sido ingresados con insuficiencia respiratoria o neumonia por COVID-19
o Los criterios diagndsticos para COVID19 incluyen los siguientes puntos: 1) RT-gPCR positiva para SARS-
CoV19 ; 2) genoma viral identificado mediante secuenciacion; o 3) presencia de anticuerpos
especificos para COVID-19 (IgM o IgG)
2. Brazo UCI COVID19 (-)
e Seranincluidos todos los adultos (> 18 afos) admitidos a la UCI participante que estén en ventilacion mecanica
por mas de 12 horas
e Seincluird pacientes clinicos, quirurgicos y neuroldgicos.
e Sin sospecha o confirmacion de enfermedad por COVID-19

Criterios de exclusion
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Se excluira del estudio a los pacientes que no hayan sido ingresados a unidades criticas.

Los datos seran recolectados por un periodo de 7 dias (dias de estudio sefialados como 1-7) por el investigador del
sitio. Se incluird los ultimos 20 pacientes consecutivos en cada rama y por centro que hallan sido admitidos a la UCl en
ventilacién mecanica desde el 1/10/2019 hasta el 31/8/2020. Para esos pacientes, la recoleccion de datos comenzara
en el dia del inicio de la VM.

Los pacientes seran incluidos en las distintas ramas de acuerdo con su fecha de ingreso a la UCI respecto al inicio de
la Pandemia por COVID19 en cada pais (por ej., para los pacientes del estudio principal desde el 1/10/2019 hasta el
31/12/2019; para los pacientes del sub estudio COVID19 desde el 1/1/2020 hasta el 31/8/2020).

La fecha de inicio de los casos por COVID19 en cada pais es exploratoria y el Comité Ejecutivo definira ese dato de
acuerdo con el coordinador nacional de cada pais.

Los datos de la UCI serdn recolectados hasta uno de los siguientes eventos: 1) liberacion de la VM por 24 horas o mas;
2) Egreso de la UC|, si ellos son transferidos fuera de la UCI en VM; 3) Fallecimiento en la UCI; 0 4) Un maximo de 7
dias. Para los sobrevivientes a la UCI, registraremos la estadia en UCI, hospital y estado al egreso (incluyendo los
fallecidos) si estuviese disponible.

Variables
Dentro de este estudio observacional, retrospectivo y multicéntrico, los siguientes datos anonimizados seran
registrados:

A. Datos demograficos del sitio (Apéndice A)
Los datos principales incluyen afiliacion a Universidad, presencia de estudiantes, nimero de camas totales de UCl y
hospital, caracteristicas de los médicos de UCI y relacién del equipo de enfermeria, presencia de farmacéutico en las
rondas de UCI, uso de herramientas validadas para el dolor, sedacion y el delirium, y la disponibilidad local de
protocolos y politicas de sedacion, analgesia, delirium, contenciones y movilizacion.

B. Datos demograficos de los pacientes y desenlaces clinicos (Apéndice B)
Los datos centrales son edad, sexo, categorias diagndsticas a la admisidn (ej: quirdrgico, médico, trauma, paliativos,
guemados, u otro), y desenlaces clinicos (estadia UCI y hospitalaria, dias de VM, y sobrevida)

C. Datos diarios del paciente (Apéndice C)
Los datos centrales incluyen los medicamentos recibidos (analgésicos, sedantes, anti-psicoticos y blogueantes
neuromusculares), y via de administracion (infusién continua, dosis intermitentes, etc.), evaluaciones objetivas de
dolor, sedacion y delirium, interrupcién diaria de sedantes, uso de bloqueantes neuromusculares, uso de contenciones
y movilizacion.
Fuente de datos y mediciones
La fuente de datos incluye toda la informacidn, registros originales o hallazgos clinicos, observaciones, u otros
documentos necesarios para completar el estudio. Ejemplos de estos documentos originales y registros de datos
incluyen, pero no estan limitados a: registros clinicos electronicos y en papel, hojas de registro de enfermeria, registro
de VM, registros de farmacia y registros de administracion de medicamentos.

Sesgos

En este estudio tenemos algunas limitaciones. Primero, hay un sesgo potencial, en los hospitales participantes que
pueden tener un mayor interés en una mejora en la calidad de su practica en la UCI, y estaran probablemente menos
dados a desviarse de las guias para manejo de Analgesia, Sedacion y Delirium de la SCCM (PAD guidelines, por su
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nombre en inglés). Adicionalmente, los resultados pueden ser influidos por una desproporcionada participacién de
centros académicos y de paises de ingresos altos. Asi, en nuestro reclutamiento de sitios participantes, buscaremos
una amplia distribucion y adecuada representacién de hospitales de la comunidad y académicos, asi como de las
distintas regiones geograficas.

Tamanfo del estudio

Nuestro plan es reclutar tantos centros como sea posible, con el objetivo de un tamafo muestral de al menos 2000
pacientes, y un minimo de 100 UCIs. No habra un limite superior del nUmero de pacientes o centros participando.
Nuestra intencion es tener un tamafio muestral factible y realistico. Esto deberia incluir un adecuado nimero de UCls
de cada sitio geografico, asi como de pacientes, para hacer los resultados generalizables.

Dado el conocimiento actual en el tamafio de la variacidon en la practica en diferentes regiones geogréficas, y la
hipdtesis combinada testeada en el estudio, es aceptable una muestra exploratoria comparable a los estudios
observacionales previos (Encuestas ARDS y ABCDEF). El modelo estadistico sera adaptado a la tasa de eventos (ej: Uso
de benzodiacepinas) provisto por la muestra reclutada.

Medicion de desenlaces

Los datos obtenidos permitiran delinear mejor la practica actual en la UCI y su variabilidad internacional. El uso de
llenado electrénico de datos reducird los errores y la carga de trabajo del sitio. Esta informacion identificara areas de
brechas de conocimiento, y ayudara directamente a focalizar los recursos y proveer apoyo adicional o investigacion
para optimizar el cuidado de los pacientes criticos en la UCI.

Consideraciones de seguridad

SAnDMAN es solo un estudio observacional, y la participacion no alterara el estandar local de cuidado. Los datos
serdn extraidos de los registros médicos de los pacientes, y la participacion en el estudio no implica ningln riesgo
para los pacientes. No existe ningun riesgo para la confidencialidad ya que los datos recolectados seran
completamente anénimos, cumpliendo con la Ley 26325 de Proteccion de Datos Personales (Argentina).

El eCRF (planilla de reporte electrdnico de datos para pacientes) de SAnDMAN cumple la regulacion de proteccion de

datos generales de Europa (GDPR). La regulacion GDPR (Regulacion Unidn Europea 2016/679) es una regulacién por
la cual el parlamento europeo, el Consejo de la Unidn Europea, y la Comision Europea intentan fortalecer y unificar la
proteccion de datos para todos los individuos dentro de la Unién Europea (UE). Esta también se manifiesta respecto
de exportar datos personales fuera de la UE. El acta de Portabilidad y contabilidad de los seguros de salud (HIPPA) de
1996 requerida por la secretaria del Departamento de Salud y Servicios de Salud (HHS) de los Estados Unidos desarrolla
regulaciones para proteger la seguridad y privacidad de la informacion de salud. Para consideraciones de seguridad
del eCRF por favor referirse al archivo de informacion de registro de informacién y seguridad de ClinFile,

Seguimiento
Para cada paciente, recolectaremos datos clinicos retrospectivamente hasta la finalizacion de la estadia hospitalaria.
No se recolectaran datos de seguimiento a largo plazo.

Administracion de los datos y analisis estadistico

Ingreso de datos y chequeo

Todos los sitios seran provistos con un manual de Operaciones que incluye respuestas a las preguntas frecuentemente
consultadas (FAQ), informacidn de contacto del personal del estudio, y un diccionario de datos que otorga informacion
acerca del llenado de las distintas formas de reporte de casos electrdonicos (eCRF). Todos los datos seran recolectados
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usando el eCRF. Ninguna informacién de identificacidon del paciente sera recolectada. Cada sitio tendra asignado un
numero secuencial (ej: 01, 02, 03, etc.) y los pacientes seran asignados de forma consecutiva con identificadores
Unicos, de forma que los pacientes seran rotulados como: Numero del sitio — Nimero de paciente (ej: 01-01, 01-02,
etc.)

La edicion de rangos y el chequeo de valores serd incorporado en el software para reducir el potencial ingreso de datos
erroneos. Las consultas respecto a los datos seran automaticamente generadas y enviadas a los sitios participantes.
Los investigadores del sitio seran requeridos a responder todas las consultas antes que ellos puedan electréonicamente
finalizar una serie de datos de un paciente.

A los centros que no tengan la posibilidad de completar un eCRF se les ofrecera un CRF en papel. Una vez completo,
esos registros sin identificacion seran enviados a la Universidad de Oxford via correo y posteriormente cargados al
eCRF por staff de la central de métodos.

Analisis estadistico
Nuestro objetivo es reclutar > 2000 pacientes en un minimo de 100 UCls (no existe un limite superior para el nimero
total de pacientes) y se anticipa que esto proveera un indicador adecuado de las practicas a nivel global.
Utilizaremos estadistica preliminar descriptiva para reportar las variables clinicas y demograficas basales. Las variables
continuas seran descritas empleando medidas de tendencia central y de dispersidon (medias y desviacion estandar (DS)
o medianas y rangos inter-cuartilo dependiendo de la distribucion de los datos). Las frecuencias, proporciones y su
intervalo de confianza 95% seran usados para describir las variables categdricas. Las intervenciones y desenlaces para
los diferentes grupos de pacientes serdan comparadas usando el Test Wilcoxon Rank sum para las variables continuas,
Test Chi-cuadrado de Pearson o test Exacto de Fisher para las variables categoricas.
Utilizaremos analisis predictivo para analizar los tratamientos (incluyendo la selecciéon de un farmaco, protocolos
clinicos, herramientas empleadas, y desenlaces del tratamiento). Este analisis predictivo incluira las siguientes etapas:
1. Seleccidon del grupo de caracteristicas (Guyon & Elisseeff, 2003; Saeys, et al. 2007) que se realizara siguiendo
esta secuencia:
a. Seleccidén preliminar: Caracteristicas seleccionadas basadas en su importancia clinica o plausibilidad
bioldgica
b. Filtrado de correlaciones: filtraremos las caracteristicas en relacién con su correlacién absoluta o
aporte de informacién en vez de un umbral determinado, asi como las caracteristicas menos
informativas para aquellos pares con mayor correlacién cruzada.
c. Filtrado de envoltura (wrapper filtering): Se aplicardan tres métodos de filtrado de envolutura
diferentes:
i.  Seleccion de subgrupos por el método beam (Aha, et al. 1996),
ii.  Seleccién de subgrupos por el método de Boruta (Kurza & Rudnicki, 2010),
iii.  Seleccidn de caracteristicas basadas en algoritmos genéticos hibridos (Oh, et al. 2004)
2. Modelo de aprendizaje supervisado: se utilizaran los siguientes métodos
Regresion logistica (standard y regularizada: Lasso, Ridge, y ElasticNet) (Tibshirani 1996)
Maquinas de vectores de soporte (Support Vector Machines) (Chang & Lin, 2011)
Forests aleatorios (Breiman, 2001)
Clasificador Naive Bayes (Rish, 2001)
Multilayer Perceptron (Gallinari, et al. 1991)

® o 0 T o

Versién 3.2 — Agosto 2020 @SAnDMAN_Study 15



@ Sedacién, Analgesia y Delirium en la UTI - (SAnDMAN) - Protocolo

SANDMAN

f.  Boosting: Adaboost (Freund & Schapire, 1997) and XGBoost (Chen & Guestrin, 2016)

El andlisis predictivo se evaluard mediante una validacidn cruzada multiple o “bootstrapping”, guardando un conjunto
de datos fuera de la muestra para el proceso de validacion final. Describiremos la variacion de la practica entre las UCI
participantes y entre paises. Utilizaremos métodos de regresion para detectar posibles determinantes relacionados
con el paciente y el contexto para el uso de:

1. Medicamentos o estrategias especificas (tamafio del hospital, tipo de UCI, tipo de paciente)

2. Evaluacion con una herramienta validada de sedacion/evaluacién del dolor.

3. Evaluacién del delirium.

4. Uso de un protocolo de sedacion
Podriamos encontrar una apreciable subutilizacién de algunas intervenciones para las que hay una fuerte evidencia o
eficacia, o una sobre utilizacién de intervenciones que carecen de evidencia o eficacia. Si los métodos de regresion
muestran asociacion entre estas observaciones y el entorno de practica (hospital académico versus hospital
“comunitarios”) o el tamafio de la UCI, por ejemplo, acordaremos intervenciones educativas adecuadas.
Esperamos una minima pérdida de datos, ya que sera obligatorio completar todos los campos en el eCRF. Para cada
pregunta proporcionaremos opciones de respuesta de “desconocido” y “no aplica” o “datos/informacion no
disponible. Mas aun, facilitaremos la recopilacién completa de datos mediante un eCRF facil de usar, con un manual
de operaciones que incluye un diccionario de datos y una seccidén de “preguntas frecuentes”.

Garantia de calidad y Proteccion de datos

La plataforma del eCRF para recolectar los datos del estudio serd desarrollada por ClinFile en colaboracidn con ESICM.
A continuacidn, presentamos un ejemplo de garantia de calidad y proteccién de datos basado en los informes de
ClinFile (http://www.clinfile.com/en/). ClinFile es la plataforma elegida por la Sociedad Europea de Medicina Intensiva.

Alojamiento/Almacenamiento y seguridad de datos (ver figura)
ClinFile utiliza el servicio OVH PRIVATE CLOUD. La sociedad OVH, lider europeo como proveedor de servicios de
alojamiento/almacenamiento, recibié la certificacion ISO/ IEC 27001 por la “provision y operacién de infraestructura
de la nube”. OVH asegura un espacio exclusivo para crear, alojar, mantener y asegurar un conjunto de servidores
virtuales. Garantias de seguridad y rendimiento 6ptimo:

e Administracidn segura: Inicio de sesion y contrasena encriptada y actualizada cada mes.

e Infraestructura totalmente duplicada: Conexién de red, inversor, fuente de alimentacion, enrutamiento,

almacenamiento.

e Conservacién de datos: Copia de seguridad cada hora en RAID 10 (clonacidn de disco)

e Centro confiable de datos: Edificios reforzados contra intrusiones y otros riesgos de seguridad fisica.

e Monitoreo las 24 hrs: Equipo técnico en todos los sitios.

e Red de calidad 6ptima: Optima velocidad de transferencias de datos.
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Confidencialidad de los datos

La confidencialidad de los participantes es mantenida por los investigadores y su equipo de trabajo. Todo el personal
médico o administrativo con acceso a los datos esta sujeto legalmente a la proteccion y confidencialidad de los datos.
Por lo tanto, el protocolo de estudio, documentos y toda la informacion generada se mantendran en estricta
confidencialidad en acuerdo a los protocolos. El patrocinador del estudio y los representantes de las autoridades
locales pueden inspeccionar los documentos y registros que el investigador local mantendra para el estudio. El sitio
del estudio clinico permitird el acceso a estos. Los datos de los participantes del estudio, que son para analisis
estadistico y reporte cientifico, seran proporcionados al administrador de datos y estadistico del estudio. Para lograr
este objetivo, los datos seran de-identificados y anonimizados al ingresarlos al eCRF por los centros locales.

Difusion de resultados y politicas de difusion

Aplicacién del conocimiento

Los resultados de este estudio serdn comunicados a los sitios participantes y a la comunidad de profesionales de
cuidados intensivos por medio de conferencias profesionales y en Ultima instancia se difundiran a través de resumenes
y manuscritos revisados por pares. Los sitios participantes podran contrastar su propia gestion con otras UCI de su
region geografica y de toda Europa. Luego de la publicacion de los manuscritos planificados por SAnDMAN, el Comité
Directivo invitard a los investigadores contribuyentes a presentar propuestas de anadlisis secundarios. Luego de la
aprobacion de las propuestas por parte del Comité Directivo, los datos estaran disponibles para estos andlisis
secundarios.

Politica de intercambio de datos

Cualquier solicitud del uso de los datos se presentara por escrito al Comité Ejecutivo SAnNDMAN, y las decisiones se
tomaran en relacion con las solicitudes. Los investigadores de SANDMAN tendran prioridad en la solicitud de usar los
datos para analisis secundarios.
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Publicacion y Autoria
Los resultados estaran disponibles para los miembros del ESICM y de la comunidad cientifica mediante resimenes
enviados a la conferencia anual ESICM vy articulos cientificos enviados a revistas revisadas por pares. La autoria del
manuscrito principal seguira las recomendaciones de ICMIJE que segun 4 criterios basan la autoria.
e Contribuciones sustanciales a la concepcién o disefio del estudio; o la adquisicion, andlisis o interpretacién de
datos para el trabajo.
e Redactar el trabajo o revisarlo criticamente para el contenido intelectual.
e Aprobacién final de la versidn que se publicara.
e Acuerdo de ser responsable por todos los aspectos del trabajo para garantizar que las preguntas relacionadas
con la precision del trabajo.
Un comité de redaccidn, compuesto por el Comité Ejecutivo y algunos miembros del Comité Directivo, escribiran el
manuscrito y los miembros del comité de redaccidon seran los autores. Los coordinadores nacionales seran autores si
cumplen con los criterios ICMJE y si promueven la inscripcion de al menos 60 pacientes con recopilacién completa de
datos en su pais. Todos los coordinadores nacionales se enumeraran en la seccion de reconocimientos. Todos los
investigadores seran acreditados en el apartado de autoria del grupo “Investigadores SAnDMAN”. El autor
correspondiente especificara el nombre del grupo e identificard claramente a los miembros del grupo que tendran
reconocimiento y responsabilidad por el trabajo como colaborador. Para cada centro, el investigador local serd
indicado en el grupo de autores si él/ella enrola mas de 10 pacientes de manera completa (CRF). El respaldo y apoyo
de ESICM seran reconocidos en todas las publicaciones SAnDMAN.

Duracion del proyecto

Permitiremos el inicio escalonado dentro de un periodo de 6 meses para adaptarnos a procesos locales como
aprobacion del comité de ética, acuerdos sobre los datos a completar, y necesidades personales. Si el reclutamiento
es mas lento de lo previsto, el Comité Ejecutivo discutira la posibilidad de enmendar el periodo de recopilacién de
datos y concedera un mayor tiempo de reclutamiento a los centros encargados.

Desafios potenciales

Un desafio esperado es lograr datos que sean representativos de diversas realidades, para abordar este desafio
aseguraremos una representacion diversa de paises, UCl académicas versus comunitarias y poblaciones de pacientes.
Otro desafio es conseguir datos completos: como dijimos el eCRF serd intuitivo y amigable, e incluird comprobaciones,
respuestas obligatorias para cada pregunta, y un sitio personal que recibird preguntas en tiempo real para evitar la
pérdida o error en los datos. Un riesgo potencial es que los médicos de la UCI pueden cambiar su gestion por que son
conscientes de que su practica estd siendo auditada. Finalmente la auditoria proporcionara una imagen de la practica
durante las 2 semanas, que podria no reflejar lo que ocurre en otros momentos.

Gestion del proyecto

Investigadores Principales y Comité Directivo
La funcién y responsabilidades de los investigadores principales y Comité Directivo son:
e Coordinar el estudio e identificar los paises participantes y sus coordinadores.
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Asegurar que el estudio se realice de acuerdo al protocolo y en conformidad a las normas éticas y legales
locales en todos los centro y paises participantes.

Solicitar la aprobacién regulatoria a nivel nacional en los paises (Reino Unido y Canada) y asegurar que se
obtendran las aprobaciones de las autoridades reguladoras para la mayoria de los paises previo al inicio del
estudio.

Garantizar la solicitud de aprobacion regulatoria de una autoridad de proteccién de datos (APD) local en el
pais coordinador.

Asistir con la traduccién de los documentos de estudio de acuerdo con las regulaciones locales.

Garantizar una buena comunicacion con los coordinadores de los paises participantes, incluido el monitoreo
y el estimulo para lograr un reclutamiento y seguimiento durante el periodo del estudio.

Ayudar al asistente de investigacion y al comité ejecutivo a comunicarse con los centros respecto a las
consultas.

Asumir la responsabilidad de los datos recopilados, el analisis estadistico, la difusién y todas las publicaciones.

Coordinadores nacionales

Los roles y responsabilidades de los coordinadores de pais son:

Servir de enlace con las Sociedades Nacionales de Cuidados Intensivos y anunciar el estudio en cada pais e
identificar los sitios participantes y los IP locales en su pais.

Solicitar la aprobacién regulatoria a nivel nacional y la aprobacién del Comité de Etica en Investigacion
institucional (o subrogado si la institucidn no tuviera un CEl) antes del inicio del estudio.

Solicitar la aprobacion regulatoria de una Autoridad local de proteccién de datos (DPA), cuando corresponda.
Ayudar con la traduccién del protocolo de estudio, la hoja de informacién para el paciente, el formulario de
consulta o equivalente de acuerdo con las regulaciones locales.

Asegurar una buena comunicacidn con los sitios participantes en su pais, incluido el monitoreo y el estimulo
para lograr un reclutamiento y seguimiento 6ptimos durante el periodo de estudio.

Ayudar al asistente de investigacién y al Comité Ejecutivo a comunicarse con los sitios con respecto a las
consultas de datos.

Investigadores de cada centro
Para cada UCI participante, se identificara un investigador local. La funcion y responsabilidades de los investigadores

locales son:

Dirigir el estudio en su sitio.

Informar al coordinador de pais respectivo de su interés para participar en el estudio.

Solicite la aprobacion de la junta de ética de investigacién y / o las aprobaciones de sitios locales en
colaboracidn con el coordinador del pais y asegurese de que las aprobaciones locales estén en su lugar antes
del inicio del estudio.

Notificar y enviar la verificacidn de la aprobacion del sitio local al coordinador del pais.

Garantizar la recopilacion y entrada de datos precisa y oportuna en el eCRF.

Responda rapidamente a las consultas de datos del coordinador del pais.

Mantener una comunicacién efectiva con el coordinador del pais y el centro coordinador.

Si corresponde, informar a los pacientes sobre su inscripcién en el estudio y adquirir la no oposicion de los
pacientes de acuerdo con las regulaciones locales.
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Publicidad y reclutamiento en UCI

El estudio se anunciard en la conferencia anual ESICM LIVES 2018 y a través de los medios/prensa de ESICM via el
Comité de Comunicacion de la Sociedad. Para ampliar la visibilidad del estudio a nivel internacional, el Comité Directivo
de SAnNDMAN se pondra en contacto con otras sociedades y redes para su respaldo y apoyo (WFSICCM, SCCM, ANZICS,
etc.). Se designaran coordinadores nacionales para facilitar el reclutamiento de UCl y para ayudar con la identificacion
de los investigadores del sitio en cada UCI.

Finalizacion precoz o suspension del estudio.

Este estudio puede suspenderse o finalizarse prematuramente por una causa razonable acordada por el Comité
Directivo de SAnNDMAN. Quien suspende o finaliza notificard por escrito, documentando el motivo de la suspension o
finalizacion del estudio. Si el estudio se termina o suspende prematuramente, los coordinadores nacionales/IP locales
informaran de inmediato a los comités de ética u otras autoridades de acuerdo con la legislacién local y proporcionaran
los motivos de la finalizacidon o suspensién. Las circunstancias que pueden justificar el término pueden ser: bajo
reclutamiento o cumplimiento insuficiente del protocolo. El estudio puede reanudarse cuando el Comité Directivo
acuerde que los asuntos se han abordado y los problemas resueltos.
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Cronograma SAnDMAN

Presentacion
LIVES 2019
Finalizacion del
protocolo
Enmienda del
protocolo

Desarrollo del
eCRF

Reclutamiento de
centros
Recoleccién de
datos

Analisis

Preparacion del
manuscrito
Envio de
manuscrito
Presentacién
LIVES 2021

Resumen del cronograma:
¢ Inclusidn de pacientes de UCI en SANDMAN: desde el 1/10/2019 hasta la fecha de ingreso del primer paciente
COVID-19 a cada UCI (si la UCI en cuestidén no ingresé ningun paciente COVID19, entonces el investigador
principal local contactara al coordinador nacional para definir la fecha de inicio de la pandemia en cada pais)
e Inclusion de pacientes de UCI en el sub-estudio COVID19: desde la fecha de ingreso del primer paciente
COVID19 en cada UCI (si la UCI en cuestion no ingresé ningun paciente COVID19, entonces el investigador
principal local contactara al coordinador nacional para definir la fecha de inicio de la pandemia en cada pais)
hasta el 31/8/2020.
e Recoleccion de datos (ingreso al eCRF): desde la aprobacion por parte del comité de ética (CEl) de cada centro
hasta el 1/3/2021.

Aspectos éticos

Comité de Etica

Cada Coordinador Nacional/PI notificara al comité de ética pertinente, de acuerdo a la legislacién y las normas locales.
Los coordinadores nacionales facilitaran este proceso. La aprobacion del protocolo (si lo requieren las autoridades
locales) debe obtenerse antes de inscribir a cualquier participante. Cualquier modificacidn al protocolo requerira la
revisidén y aprobacién del Comité Ejecutivo, asi como de los comités de ética, antes de que los cambios se implementen
en el estudio.
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Asimismo, se respetara la Normativa Nacional dictada en la Ley 25326/00 (de Habeas Data) y Ley 1845/2006 de CABA
(de Proteccién de Datos Personales)

Se aplicara un modelo de exencién consentimiento

Dado que SAnNDMAN es un estudio observacional sin riesgos, solicitaremos la aprobacion a los comités de ética de
investigacion para recopilar datos de forma retrospectiva con una exencion del consentimiento informado, por las
siguientes razones:

1. Esimpracticable obtener el consentimiento de todos los pacientes o tomadores de decisiones sustitutos (SDM)
para un auditoria de practica retrospectiva porque algunos pacientes podrian haber sido dados de alta o haber
muerto, o no tiene un SDM o no se puede ubicar el SDM.

2. Todos los datos ingresados en la base de datos se de-identifican. No hay riesgo de asociar pacientes
individuales con resultados, ya que solo se utilizaran estadisticas resumidas para la presentacién de datos.

3. Evitar la necesidad de consentimiento para estos estudios asegura que TODOS los pacientes en condicién de
ser evaluados contribuyen con sus datos, lo que lleva a un conjunto de datos integral, no seleccionado,
generalizable y sin sesgos.

Los carteles que explican el estudio y proporcionan informacién de contacto del investigador se publicaran en cada
UCI participante, en un lugar visible para los SDM. Este modelo ha sido utilizado con éxito por el Grupo de estudios de
Cuidados Criticos Canadiense y en otras auditorias internacionales a gran escala. Si bien la exencién del consentimiento
es nuestra preferencia, cada centro obtendra autorizacién para realizar el estudio de acuerdo con sus regulaciones
nacionales. Los centros cumpliran con las regulaciones de su pais, incluida la obtencién del consentimiento informado
de los pacientes / SDM, si es necesario.

Atencién médica relacionada con el estudio.
La atenciéon médica del participante en el estudio se realiza segun el estandar local de atencidn, sin ninguna desviacién
de los protocolos clinicos habituales.

Financiamiento del estudio

El estudio fue presentado para evaluacién competitiva por el Grupo de estudio de la Sociedad Europea de Cuidados
Intensivos para el Trials Group Award 2018 y recibié una subvencidon de € 25,000.

Colaboracioén con otros cientificos o instituciones de investigacion

Los investigadores y el respaldo de ESICM

Los investigadores de SANDMAN estan especificamente capacitados para participar de este estudio, lo que requiere
de la colaboracion multidisciplinaria, entre instituciones y paises. Cada uno de los investigadores tiene experiencia en
el manejo de pacientes criticos diversos, y todos son investigadores productivos. El Comité Directivo incluye miembros
desde investigadores en carrera inicial a investigadores senior. Este estudio sera liderado como Investigadora Prinicipal
(PI) por la Dra. Sangeeta Mehta. La dra. Lara Prisco liderard el sub-estudio SANDMAN COVID 19. Los miembros de
nuestro equipo tienen experiencia en revisiones sistematicas (SM,LB,LP, MC, IH, FST, GC), auditorias de practica clinica
multicéntricos(SM, LB, LP, BW, MC, GC), ensayos randomizados (SM, LB, MC, FST, GC, GM), y grandes estudios
observacionales multicéntricos en neuro-intensivo (GM, LP, FST, GC). El estadistico del estudio (JMP) tiene gran
experiencia en big-data, aprendizaje de maquinas, estadistica y experiencia previa en andlisis de datos de salud.
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El estudio ha recibido respaldo de 3 secciones de ESICM: Investigacidn de Servicios de Salud y Desenlaces (HSRO),
Cuidados Neuro-intensivos (NIC), y la seccidn de Cuidados Intensivos Peri-operatorios (POIC). Los investigadores del
estudio incluyen representacion de cada uno de esos grupos, lo que es ideal ya que el manejo clinico de la sedacidn,
analgesia y delirium son relevantes a esas 3 secciones.

No existe traslape entre SANDMAN vy el estudio EUMAS en desarrollo (Manejo Europeo de la Analgesia, sedacidn y el
delirium), que es liderado por el Dr Bjorn Weiss y fue premiado con una beca de iniciacion de ESICM. EUMAS es un
estudio de prevalencia de un dia evaluando la practica percibida, y especialmente la validez diagnédstica del screening
del delirium. SAnNDMAN y EuMAS entregaran informacion complementaria respecto del manejo de la sedacion.
Sangeeta Mehta MD es médica especialista en cuidados intensivos, Profesor de Medicina y clinico. Ella tiene mas de
veinte afios de experiencia en investigacion clinica en la UCI, incluyendo encuestas, auditorias de practica, estudios
observacionales, revisiones sistematicas y ensayos clinicos aleatorizados (ECA).Ella lidero el mayor ECA multicéntrico,
SLEAP (28).

Lara Prisco MD, AFRCA, AFFICM, Msc es consultor en Neurointensivo y neuroanestesia (Hospital John Radcliffe,
Oxford) e investigador clinico senior en el Departamento Nuffield de Neurociencias clinicas (Universidad de Oxford).
La Dra Prisco esta actualmente explorando los mecanismos de la inconciencia inducida por anestesia (Inv Principal Dra
Katie Warnaby). Ella es co-investigadora de el mayor estudio observacional multicéntrico Synapse-ICU (Inv. Principal
Giuseppe Citerio). Ella es la ex Directora adjunta de la Seccién de Cuidados neurointensivos de la ESICM y miembro
del Comité de Mujeres en cuidados neurointensivos de la Sociedad de Cuidados Neurocriticos.

Geert MeyFroidt MD, PhD (NIC) es Profesor Asociado de Medicina de la Universidad de Leuven (KU Leuven) e
intenivista consultor del Hospital Universitario de Leuven, Bélgica. El es financiado por el gobierno flamenco como
investigador clinico senior (2012-2017 y 2017-2022). Sus proyectos de investigacién en curso incluyen: el uso de la
mineria de datos y modelos predictivos en cuidados neurintensivos, e insuficiencia renal aguda, el estudio Injuria
Cerebral y Ketamina (BIKe) (premiado como investigador por la ESICM en 2016); autoregulacion cerebral; Synapse-ICU
(Coordinador Nacional y Comité Directivo). En la ESICM, fue el representante de su pais Bélgica (2012-2015), y es.
Activo en la seccion de cuidados neurointensivos. Es el presidente electo de la Sociedad Belga de cuidados intensivos
(S12).

Lisa Burry PharmD, FCCM, FCCP es Profesora Asistente y Cientifica clinica en la Facultad de Farmacia Leslie Dan,
Universidad de Toronto, y Especialista en Farmacia Clinica en el Hospital Mount Sinai, Toronto, Canada. Ella se
encuentra actualmente investigando a la melatonina para la prevencion del delirium en un ensayo randomizado
controlado multicéntrico. La Dra. Burry ha liderado revisiones sistematicas y estudios observacionales investigando la
sedacion y. delirium en la UCL.

Fabio Silvio Taccone MD, PhD es Profesor en el Departamento de Cuidados Intensivos del Hospital Erasmo en Bruselas,
Bélgica. El Dr. Taccone tiene un gran artea de interés en cuidados intensivos, con investigacidon especialmente en la
farmacocinética de antibidticos, injuria cerebral posterior a paro cardiaco, perfusién y microcirculacion cerebral
durante las infecciones severas, y el uso de hipotermia terapéutica como estrategia neuroprotectora. El Dr Taccone
tiene mas de 190 publicaciones cientificas como autor en Revistas revisadas por pares y es actualmente uno de los
supervisores del Laboratorio Experimental de cuidados intensivos en el Hospital Erasmo en Bruselas (Bélgica). El es
también el Director de la Seccion de Neurointensivo de la ESICM desde 2013, y miembro de la Junta asesora del
Simposio Internacional en Medicina Intensiva y de Emergencia (ISICEM) desde 2011. El es tambien co-investigador del
estudio SHOCKOMICS, apoyado por la comunidad europea (Proyecto F9/ - 2013), y el investigador principal del estudio
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TRAIN (estrategias de transfusion en los pacientes con injuria cerebral aguda, apoyado por el grupo de ensayos clinicos
de ESICM), y el estudio PRINCESS (hipotermia durante la parada cardiaca en pacientes con paro cardiaco)

Giuseppe Citerio MD es Profesor de Anestesia y Cuidados Intensivos en la Escuela de Medicina y Cirugia de la
Universidad de Milan Bicocca, y Director de Anestesia y cuidados intensivos neuroquirurgicos, del Hospital San
Gerardo y Desio, ASST-Monza. El es el investigador responsable del estudio SYNAPSE-ICU, y tiene participacion activa
en colaboraciones nacionales e internacionales, tales como el BrainIT y el CenterTBI. El ha contribuido al desarrollo de
guias internacionales en la hemorragia subaracnoidea y de neuromonitoreo. En la actualidad el es el Editor adjunto
senior de Intensive Care Medicine, y sera el proximo Editor en Jefe. Dr Citerio ha sido Jefe de la Divisiéon de asuntos
cientificos de la ESICM, miembro del Comité ejecutivo, y Director del Congreso Anual de ESICM, y congresos regionales.
Dylan dalLange es intensivista del Centro Médico Universitario de Utrecht. El es profesor a tiempo completo en
Toxicologia Clinica, y es Jefe del Centro Nacional de Informacion en intoxicaciones en Bélgica desde 2017. El es
miembro del Comité de la Fundacion NICE (National Intensive Care Evaluation). Parte de su investigacion actual es
derivada de esta gran base de datos nacional: desenlace a largo plazo posterior al tratamiento en cuidados intensivos-
Desde el afio 2017, el es Jefe de la seccidn cientifica en “Investigacion en Seguridad y desenlaces en salud” (HSRO) de
la ESICM. El foco de interés de su investigacidon, es “predecir desenlaces” en pacientes criticos intoxicados,
farmacocinética y. toxicocinética de antimicrobianos e inmunosupresores, y biomarcadores.

Michella Chew MBBS PhD EDA EDIC, es la Directora académica del Departamento de Anestesiologia y Cuidados
Intensivos del Hospital Universitario de Linkdping y Director adjunto de la seccién de HSRO. Sus intereses de
investigacion incluyen el corazon en la sepsis y los desenlaces perioperatorios. Ella ha sido coordinadsora nacional
para una serie de estudios incluidos EuSOS, ISOS, PRISM y NONSEDA, y es la investigadora lider del estudio MINSS.

Ib Jammer es el Jefe actual de la seccién de POIC de ESICM. El es el lideer nacional para los estudios observacionales
internacionales EuSOS, LAS VEGAS. El Dr Jammer esta reclutando invstigadores locales para participar de los estudios
iniciados por ESA (Sociedad Europea de Nestesiologia) (ATPROS, APRICOT). El es el primer autor dela colaboracion
ESA/ESICM en desenlaces del cuidados periopeeratorio, e investigador prinicipal en ensayos clinicos intervencionales
locales, y estudios observacionales internacionales. El es co-director de investigacion de SQUEEZE, un estudio
observacional coordinado por ESICM y ESA.

Bjorn Weiss MD es Director de NEXT ESICM, y consultor de cuidados intensivos del Hospital Universitario de la caridad
en Berlin. El foco de interés de la investigacidon del Dr Weiss es la sedacion en la UCI, y los efectos de los sedantes, vy él
es parte de grupo de delirium y desenlaces alejados de la Caridad en Berlin. Es coinvestigador de varios estudios
clinicos multicéntricos (LoveMl, IdeAS) y es miembro del consenso Aleman basado en la evidenciaq para la analgesia,
sedacién y delirium, y ha sido miembro del Comité de consxejeria para las Guias Europeas en Delirium postoperatorio.
Los intereses clinicos del Dr Weiss involucran al SDRA vy la asistencia pulmonar extracorpdrea. Es esta actualmente
liderando el estudio EUMAS, un estudio de prevalencia mulricéntrico de un dia, para evaluar la utilidad diagnostica del
screening del delirium.

Jorge Salluh MD, es investigador senior en el Departamento de Cuidados Intensivos del Instituto SOR de investigacién

y educacion. El es profesor del programa de post-graduados de la Universidad Federal de Rio de Janeiro. Dr Salluh es
miembro del Comité Cientifico de BRICNeT (Red de Investigacidn en cuidados intensivos de Brasil).
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Jose Pefa PhD, es un experto en ciencia de los datos, Director de Lurtis Limitada, Profesor de la Universidad Politécnica
de Madrid y Director adjunto del Centro de Supercomputadores de Madrid (CeSViMa). El tiene mas de 150
publicaciones en revistas y conferencias revisadas por pares en las areas de la ciencia. De los datos, aprendizaje de
maquinas, aplicacidn de la computacion en cuidados de la salud, neurociencia, ingenieria, logistica y finanzas.
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Anexo 1 - Flujograma del estudio

Flujograma 2020 - 2021

Sedacion, Analgesia y Delirium en la UTI - (SAnDMAN) - Protocolo

Si
Sélo pacientes C19

N

(EsudiosaroMAN @D @ © @\
\ \ \

Registro de Datos Demograficos del Centro (Form1) en la base de
datos electrénica (eCRF) = 1 por centro

éIngresaron pacientes con COVID19 (C19)en su

ucI?

Si
C19y otros

Registro retrospectivo de hasta 20 pacientes consecutivos
ingresados en la UCI (ver criterios de inclusién) entre el
1/10/2019 hasta la fecha de ingreso del primer paciente C19

SANDMAN

Contactar al CN para definir fecha de inicio C19 en
cada pais

Registro retrospectivo de hasta 20
pacientes consecutivos ingresados en
la UCI (ver criterios de inclusién) entre
el 1/10/2019 hasta la fecha definida
con el CN*

+ Sub-estudio COVID-19

Registro ADICIONAL retrospectivo
de hasta 20 pacientes consecutivos
pacientes C19 en la UCI (ver
criterios de inclusién) entre la
fecha de ingreso del primer
Paciente C19 y marzo 2021*

Registro ADICIONAL retrospectivo
de hasta 20 pacientes consecutivos
pacientes C19 en la UCl y hasta 20

NO C19 (ver criterios de inclusién)
entre la fecha de ingreso del
primer Paciente C19 y marzo 2021*

Registro ADICIONAL retrospectivo
de hasta 20 pacientes NO C19 (ver
criterios de inclusién) entre la
fecha definida con el CN y marzo
2021*

*Datos demograficos y diarios completos de cada paciente en el eCRF (primeros 7 dias de ventilacion mecanica
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