£ Ministerio
PERU | de Trabajo
! y Promocion del Empleo

INSTITUTO DE EVALUACION DE TECNOLOGIAS EN SALUD E
INVESTIGACION - IETSI

DICTAMEN PRELIMINAR DE EVALUACION DE TECNOLOGIA
SANITARIA N.° 004-DETS-IETSI-2022
EFICACIA Y SEGURIDAD DE LA FORMULA NUTRICIONAL CON
BAJO CONTENIDO LIPIDICO Y ALTO EN TRIGLICERIDOS DE
CADENA MEDIA EN PACIENTES PEDIATRICOS CON QUILOTORAX

Documento elaborado segun Resolucién de Institucion de Evaluacion de Tecnologias
en Salud e Investigacién N° 111-[ETSI-ESSALUD-2021

DIRECCION DE EVALUACION DE TECNOLOGIAS SANITARIAS - DETS

INSTITUTO DE EVALUACION DE TECNOLOGIAS EN SALUD E
INVESTIGACION - IETSI

SEGURO SOCIAL DE SALUD - ESSALUD

Febrero, 2022

Ak Essalud IETSI ==

Peru saludable

INSTITUTO DE
E\'H.LIICDIDE

IWEE‘IG(}M




DICTAMEN PRELIMINAR DE EVALUACION DE TECNOLOGIA SANITARIA N.° 004-DETS-IETSI-2022
EFICACIA Y SEGURIDAD DE LA FORMULA NUTRICIONAL CON BAJO CONTENIDO LIPIDICO Y ALTO EN TRIGLICERIDOS DE CADENA
MEDIA EN PACIENTES PEDIATRICOS CON QUILOTORAX

EQUIPO REDACTOR

1. Eric Ricardo Pefia Sanchez - gerente, Direccién de Evaluaciéon de Tecnologias
Sanitarias. IETSI| — EsSalud.

2. Veronica Victoria Peralta Aguilar - sub gerente, Subdireccion de Evaluacion de
Productos Farmacéuticos y Otras Tecnologias Sanitarias. IETSI — EsSalud.

3. José Alfredo Zavala Loayza - director, Direcciéon de Evaluacién de Tecnologias
Sanitarias e Investigacién. IETSI — EsSalud.

4. Ricardo Abraham Galvez Arévalo - equipo técnico evaluador, Subdireccion de
Evaluacion de Productos farmacéuticos y otras Tecnologias Sanitarias. IETSI -
EsSalud.

5. Akram Abdul Hernandez Vasquez - equipo técnico revisor, Subdireccion de
Evaluacion de Productos farmacéuticos y otras Tecnologias Sanitarias. IETSI -
EsSalud.

/ CONSULTOR EN ASPECTOS CLINICOS

- Dr. Marco Antonio Morales Acosta, médico pediatra, Hospital Nacional Edgardo
Rebagliati Martins - EsSalud.

CONFLICTO DE INTERES

Los miembros del equipo redactor manifiestan no tener conflicto de interés de tipo
financiero respecto a los productos farmacéuticos evaluados.

FUENTES DE FINANCIAMIENTO
Seguro Social de Salud — EsSalud.

CITACION

IETSI - EsSalud. Eficacia y seguridad de la férmula nutricional con bajo contenido
lipidico y alto en triglicéridos de cadena media en pacientes pediatricos con quilotérax.
Dictamen Preliminar de Evaluacién de Tecnologia Sanitaria N.° 004-DETS-IETSI-2022.
Lima, Peru. 2022.



DICTAMEN PRELIMINAR DE EVALUACION DE TECNOLOGIA SANITARIA N.° 004-DETS-IETSI-2022
EFICACIA Y SEGURIDAD DE LA FORMULA NUTRICIONAL CON BAJO CONTENIDO LIPIDICO Y ALTO EN TRIGLICERIDOS DE CADENA
MEDIA EN PACIENTES PEDIATRICOS CON QUILOTORAX

RESUMEN

.  ANTECEDENTES

En el marco de la metodologia ad hoc para evaluar solicitudes de tecnologias sanitarias,
aprobada mediante Resolucién de Instituto de Evaluacion de Tecnologias en Salud e
Investigacion N° 111-IETSI-ESSALUD-2021, se ha elaborado el presente dictamen, el
que expone la evaluacion de la eficacia y seguridad de la formula nutricional con bajo
contenido lipidico y alto en triglicéridos de cadena media (TCM) en pacientes pediatricos
con quilotérax. Asi, el médico Marco Morales Acosta, especialista en pediatria, del
Servicio de Pediatria Clinica del Hospital Nacional Edgardo Rebagliati Martins,
perteneciente a la Red Prestacional Rebagliati, siguiendo la Directiva N.° 003-IETSI-
ESSALUD-2016, envié al Instituto de Evaluacion de Tecnologias en Salud e
Investigacién - IETSI la solicitud de uso, por fuera del petitorio del producto: féormula
nutricional con bajo contenido lipidico y alto en TCM.

Con el objetivo de hacer precisiones respecto a los componentes de la pregunta PICO,
se llevd a cabo una reunion técnica con el Dr. Marco Morales Acosta, médico
especialista en pediatria del Hospital Nacional Edgardo Rebagliati Martins, ademas de
los representantes del equipo evaluador del IETSI, estableciéndose como pregunta
PICO validada final, la siguiente:

Tabla 1. Pregunta PICO validada con especialista

Pacientes menores de 18 afios con diagnéstico de quilotérax debido

Poblacion ) . ) " el
a cualquier etiologia @ que pueden recibir nutricién enteral

Férmula nutricional con bajo contenido lipidico y alto en triglicéridos

Intervencion . ! . :
de cadena media combinado con/o sin octreotida

Comparador | Octreotida o nutricion parenteral

Resolucién del quilotérax ©

Tiempo de hospitalizacion

Infecciones ©

Recaida de quilotorax

Estado nutricional @

Eventos adversos

Mortalidad

Calidad de vida

@ Congénito o adquirido

®)  Reduccion del drenaje quiloso con mejoria en la dificultad respiratoria

© Sepsis, enterocolitis necrotizante
@ Peso, talla, perimetro cefalico

Outcomes
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II. ASPECTOS GENERALES

El quilotérax es la acumulacion de liquido linfatico en la cavidad pleural, que resulta de
fugas provenientes de los vasos linfaticos (Tutor, 2014). El quilotérax se diagnostica tras
la deteccion de concentracion de triglicéridos en el liquido pleural mayor a 110 mg/d|
(Rocha et al., 2006). En la poblacion pediatrica, el quilotérax es causado, principalmente,
por defectos congénitos o por dafios al conducto toracico como resultado de
complicaciones posquirurgicas (Soto-Martinez & Massie, 2009). La incidencia
aproximada del quilotérax congénito es de 1 por cada 10,000 nacidos vivos (Zheng et
al., 2020); mientas que, la incidencia del quilotérax post-cirugia cardiaca en poblacion
pediatrica varia de 0.85 % a 9.2 % (Rocha et al., 2006). A pesar de no tener alta
incidencia, los pacientes menores de 18 afios con quilotérax tienen riesgo de mortalidad
de hasta el 50 % cuando no reciben tratamiento, mayor morbilidad y tienen mayor tiempo
de estancia hospitalaria (mediana = 38.8 dias; rango intercuartil [RIQ] = 27.8 - 52.3,
frente a mediana = 27.0 dias, RIQ = 18.9 - 39.1 dias; p < 0.001), comparado con los que
no desarrollaron quilotérax luego de una cirugia cardiaca (Bai et al., 2021; Yeh et al,
2013).

El manejo del quilotérax consiste en la reduccién del flujo de linfa y el manejo de los
sintomas (e.g. disnea, pérdida de peso); mientras se espera su resolucién espontanea
(Tutor, 2014). Aunque no existe un protocolo de tratamiento estandarizado y usado
universalmente, la mayoria de los pacientes resuelve el quilotérax tras el drenaje
continuo de linfa y una dieta con bajo contenido lipidico y alto en TCM (UpToDate, 2021).
El drenaje de linfa es usado para aliviar los sintomas como la disnea (Rocha et al,,
2006). Por su parte, la alimentacién con bajo contenido lipidico y alto en TCM, permite
a los enterocitos absorber directamente los TCM y asi satisfacer las necesidades
nutricionales diarias del paciente, mientras se reduce el volumen linfatico (Chan et al.,
2005). Esta dieta puede administrarse mediante aceites de TCM o con una férmula
nutricional con bajo contenido lipidico y alto en TCM por via enteral (Steven & Carey,
2015).

En EsSalud, para el soporte nutricional de los pacientes pediatricos menores de un afio
con quilotérax se tiene disponible el uso de la férmula con bajo contenido lipidico y alto
en TCM (Dictamen Preliminar de Evaluacion de Tecnologia Sanitaria N° 011-
SDEPFYOTS-DETS-IETSI-2016). Por ello, los especialistas solicitan el uso de la
férmula con bajo contenido lipidico y con alto contenido de TCM, para usarlo en el
soporte nutricional a los pacientes de 1 a 18 afios, considerando que solo tienen
disponible la nutricion parenteral total (NPT) para proporcionar reposo intestinal y reducir
la produccién de linfa. Por otro lado, los especialistas de EsSalud mencionan que dentro
de las medidas farmacologicas empleadas en el manejo del quilotérax en pacientes
pediatricos se encuentra la octreotida; el cual es usado para inhibir las secreciones
gastrointestinales (UptoDate 2021). La octreotida, esta disponible en el Petitorio
Farmacolégico de EsSalud, y su uso esta restringido a las Unidades de Soporte
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Nutricional; siguiendo las guias clinicas de tratamiento (EsSalud 2022). No obstante, la
prescripcion de la octreotida esta fuera de etiqueta al no tener indicacién de uso para el
tratamiento del quilotérax en las fichas técnicas aprobadas por Direcciéon General de
Medicamentos Insumos y Drogas (DIGEMID) (DIGEMID 2017; DIGEMID 2019;
DIGEMID 2020; DIGEMID 2021).

En Peru, el producto Kanso Lipano ®, que es una féormula nutricional con bajo contenido
lipidico y alto en TCM, cuenta con registro sanitario vigente por la DIGEMID, descrito en
la Tabla 2.

Tabla 2. Registro sanitario de la formula nutricional con bajo contenido lipidico y

altoen TCM

Registro .
T

Nombre | sanitario/ Fecha |tul?r e Presentacion | Costo unitario -

. registro mensual ®
de vencimiento @)
Kanso DE3184 Farmacomed Polvo para S/ 350 por lata S/ 3.150
Lipano 22/09/2025 SAC solucién oral de 500 gramos '

(@ Obtenido del sistema SAP de EsSalud. Fecha de consulta: 02 de enero de 2022.
(®) Segun la nota N°1328 -GRPR-EsSalud-2021, para un nifio de 4 afios con quilotérax se requiere de 150
gramos diarios de formula con bajo contenido lipidico y alto en TCM para el soporte alimenticio.

Asi, el objetivo del presente dictamen preliminar fue evaluar la eficacia y seguridad de
la férmula con bajo contenido lipidico y alto en TCM con o sin octreotida, en pacientes
pediatricos con quilotorax.

. METODOLOGIA

Se llevd a cabo una busqueda bibliografica exhaustiva con el objetivo de identificar la
mejor evidencia disponible sobre la eficacia y seguridad de la férmula con bajo contenido
lipidico y alto contenido de TCM. La busqueda bibliografica se realizé en las bases de
datos bibliografica de PubMed, The Cochrane Library y LILACS. Asimismo, se realizé
una busqueda manual dentro de las paginas web pertenecientes a grupos que realizan
evaluacion de tecnologias sanitarias (ETS) y guias de practica clinica (GPC) incluyendo
la World Health Organization (WHO), la National Institute for Health and Care Excellence
(NICE), la Agency for Healthcare Research and Quality's (AHRQ), la Scottish
Intercollegiate Guidelines Network (SIGN), la New Zealand Guidelines Group (NZGG),
la National Health and Medical Research Council (NHMRC), el Instituto de Evaluacién
de Tecnologias en Salud e Investigacion (IETSI), el Centro Nacional de Excelencia
Tecnoldgica en Salud (CENETEC), la Canadian Agency for Drugs and Technologies in
Health (CADTH), el Institute for Quality and Efficiency in Health Care (IQWIG), el
Scottish Medicines Consortium (SMC), la Comissdo Nacional de Incorporacdo de
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Tecnologias no Sistema Unico de Satde (CONITEC), el Instituto de Evaluacién
Tecnolégica en Salud (IETS) y el Instituto de Efectividad Clinica y Sanitaria (IECS).
Finalmente, se realizé una busqueda adicional en la pagina web de registro de ensayos
clinicos (EC) www.clinicaltrials.gov, para identificar EC en curso o que no hayan sido
publicados aun.

Inicialmente, la busqueda bibliografica se centré en GPC, ETS, revisiones sistematicas
(RS) de ensayos clinicos con y sin metaandlisis y ensayos clinicos aleatorizados (ECA)
de fase Ill. Sin embargo, ante la ausencia de estudios que respondan a la pregunta
PICO de interés, los criterios de seleccion se ampliaron para poder incluir otros tipos de
estudios (ECA fase Il y estudios observacionales) que comparen el uso de la férmula
nutricional con bajo contenido lipidico y alto en TCM con o sin octreotida versus la NPT
u octreotida. Finalmente, en ausencia de estos tipos de estudios, los criterios se
ampliaron nuevamente para incluir ensayos clinicos o estudios observacionales sin
grupo de comparacion.

Los registros obtenidos de la busqueda bibliografica fueron exportados al aplicativo web
Rayyan (http://rayyan.qcri.org/). La seleccion de documentos se realizdé en dos fases.
En la primera, se revisaron los titulos y resimenes de las publicaciones por parte de dos
evaluadores independientes. En la segunda, uno de los evaluadores revisé los
documentos a texto completo incluidos en la primera fase y realizo la seleccién final de
los estudios. Los términos utilizados, resultados obtenidos y estudios seleccionados se
presentan a detalle en el Material suplementario y en la Figura 1.
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IV. RESULTADOS

Figura N° 1: Flujograma de seleccion de la bibliografia encontrada

N N
o . Identificacidn de estudios y
Identificacion de estudios y otros documentos en bases de datos ,
otros documentos a través de
otros métodos
J J
—
Estudios y otros documentos
identificados a partir de:
c i i ifi .
$§ Registros identificados desde: . . - Organizaciones (n = 4)
9 Registros duplicados eliminados
3 _ PubMed (n = 3)
2 PubMed (n = 60) (n=1) i da de citacl B
€ Cochrane Library (n = 16) C;‘_’S_QUT ‘-'f Ie utaao_nes (n=0)
§ LILACS (n =49) inicalTrials.gov (n = 0)
BRISA (n=0)
GPC sugeridas por el
especialista (n=0)
v
Registros tamizados por titulo Registros excluidos (n = 124)
y resumen (n = 124)
Documentos buscados a Documentos no encontrados
@ texto completo (n = 0) (n=0)
=
E
- v
Documentos excluidos
Documentos evaluados para provenientes de la busqueda en
elegibilidad (n = 0) o] organizaciones (n=4)
- 4 guias: PCIS 2015, NCCH
2012, ASEPN 2014 & LTH 2019
— ing
'S ™
Estudios incluidos en la
revisién (n = 3)
c
2
5 - 3 estudios observacionales
£ (zheng et al. 2020; Cormack et
al. 2004; Bellini et al. 2012)

LILACS: Literatura Latinoamericana y del Caribe en Ciencias de la Salud; BRISA: Base Regional de Informes de
Evaluacion de Tecnologias en Salud de las Américas. Flujograma adaptado de: Page MJ, et al. The PRISMA 2020
statement: an updated guideline for reporting systematic reviews. BMJ 2021;372: n71 (Page et al. 2021).
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Luego de la busqueda bibliografica, no se encontré alguna GPC, ETS o ECA fase Ill que
cumpla con los primeros criterios de inclusion. Tras la ampliacién de los criterios de
elegibilidad, se incluyeron tres estudios observacionales (Bellini et al., 2012; Cormack
et al., 2004; Zheng et al., 2020). Dos de estos estudios (Cormack 2004 & Zheng 2020),
usaron el disefio de cohortes de tipo retrospectivo, y compararon el tiempo hasta la
resolucion del quilotérax (solo en Zheng et al 2020), duracion de drenaje pleural (solo
en Cormack et al 2004), tiempo de hospitalizacion y mortalidad en los pacientes con
quilotoérax posquirurgico que usaron la formula con bajo contenido lipidico alto en TCM
versus los que usaron la NPT. El ultimo estudio (Bellini et al 2012), se trata de una serie
de casos de neonatos con quilotérax congénito, donde se reporta la experiencia de
tratamiento de estos pacientes usando la férmula nutricional con bajo contenido lipidico
y alto en TCM con o sin |la octreotida. Los desenlaces de interés evaluados fueron la
resolucion del quilotérax y la mortalidad.

V. ANALISIS DE LA EVIDENCIA

El estudio de Zheng et al. (2020) es una cohorte retrospectiva que comparé los
resultados terapéuticos de dos grupos de pacientes con quilotérax posquirurgico,
diagnosticados por pruebas cualitativa de microscopio del liquido linfatico tefido,
\ atendidos en un hospital de China. El primer grupo estuvo compuesto por los pacientes
que recibieron NPT (17 pacientes); atendidos entre los afios 2014 y 2016. El segundo
grupo estuvo compuesto por pacientes atendidos entre los afios 2016 y 2018 que
recibieron la férmula nutricional con bajo contenido lipidico y alto en TCM (28 pacientes).
La diferencia del tipo de tratamiento se dio porque, desde el 2016, se aprobd la
incorporacién del uso de la férmula para el tratamiento del quilotérax en el lugar de
estudio. La mediana de edad del grupo que recibio la férmula fue de 32 meses (rango =
1-129) y la mediana de edad del grupo que recibié NPT fue de 35 meses (rango = 6 -
128). El grupo que recibio la férmula tuvo menor tiempo hasta la resolucion del quilotérax
(formula: mediana = 7 dias, rango = 3 - 17 vs. NPT: mediana = 9 dias, rango = 3 - 31;
£ p=0.003) y menor estancia hospitalaria (formula: mediana = 29 dias, rango = 15 - 53 vs.

\é"' NPT: mediana = 38, rango = 18 - 88; p=0.032), que el grupo que recibié NPT. Ademas,
E no hubo ningun fallecimiento en los dos grupos.

Sobre el estudio de Cormack et al. (2004), se trata de una cohorte retrospectiva. La
poblacion de estudio estuvo compuesta por pacientes pediatricos diagnosticados con
quilotérax — posoperatorio, atendidos desde 1999 hasta 2001 en un hospital de
Inglaterra. Los grupos de comparacion estuvieron compuestos por los pacientes que
recibieron alimentaciéon con férmula con bajo contenido lipidico y alto en TCM (18
pacientes) y los que recibieron NPT (6 pacientes). El criterio de asignacion de la
intervencion fue clinico. Asi, los pacientes aptos para alimentacién enteral recibieron la
formula; mientras que los que tenian contraindicada la alimentacién enteral (i.e.
problemas gastrointestinales, malabsorcion, restriccién severa de fluidos, pobre estado
nutricional con elevada pérdida de proteinas), recibieron la NPT. La mediana de la edad
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fue de 5.5 meses (RIQ = 0.3 - 72) en el grupo que recibié formula, y de 1.7 meses (RIQ
= 0.3 - 11.6) en el grupo que recibi6é la NPT. La mediana de los dias de duracion del
drenaje pleural desde el diagnéstico fue menor en el grupo que recibié la formula
(mediana = 4.5, RIQ = 3 - 9) que en el grupo que recibié NPT (mediana = 18.5, RIQ= 16
- 28). De la misma manera, la mediana de dias desde la cirugia hasta el alta fue menor
en los que recibieron la formula (mediana = 18, RIQ = 8 - 74) que los que recibieron NPT
(mediana = 39, RIQ= 19 - 57). Ademas, se reportd la muerte de un paciente por cada
grupo; el paciente que recibi6é formula fallecié por insuficiencia multiorgéanica cuando el
quilotérax ya se habia resuelto; mientras que, el paciente que recibié NPT fallecié por
hipertension pulmonar irreversible.

Finalmente, el estudio de Bellini et al (2012) se trata de una serie de casos que reporta
los desenlaces en mortalidad y resolucién del quilotérax tras el tratamiento de 33
neonatos con quilotérax congénito de 8 centros de Unidades de Cuidados Intensivos
Neonatales ubicados en Israel, Italia, Francia, Espana, Inglaterra y Estados Unidos. Los
neonatos fueron tratados, bajo criterio clinico, con NPT, una férmula con bajo contenido
lipidico y alto en TCM u octreotida. La mediana de edad gestacional de los participantes
fue de 32 semanas (rango = 28 - 40). De los 33 neonatos, 29 recibieron la formula
nutricional con bajo contenido lipidico y alto en TCM con o sin octreotida; mientras que
los otros 4 neonatos solo recibieron NPT porque fallecieron antes de alcanzar las
condiciones clinicas adecuadas para ser alimentados por via enteral. De los 29
neonatos que recibieron la formula con o sin octreotida, 25 (86 %) lograron la resolucién
del quilotérax, tres (10 %) fallecieron por fallo respiratorio, y uno (4 %) no resolvié el
quilotérax. Por otro lado, los 4 pacientes que recibieron NPT fallecieron.

Es importante mencionar que los tres estudios descritos previamente tienen una serie
de limitaciones. Debido al disefio observacional de los estudios (Cormack 2004; Zheng
2020; Bellini 2012), no se puede determinar cual es el efecto de la alimentacion con la
férmula con bajo contenido lipidico y alto en TCM con o sin octreotida, comparado con
la NPT o la octreotida, en los desenlaces de interés del presente dictamen. Ademas, los
estudios de cohorte retrospectivo tenian grupos de pacientes con caracteristicas que
limitan la comparacién entre ellos; ya sea por diferencias en las caracteristicas clinicas
(Cormack 2004) o porque los pacientes fueron reclutados en periodos de tiempo
diferentes con modificaciones en el protocolo de atencion al quilotérax (Zheng 2020).
Por consiguiente, se necesitan ensayos clinicos aleatorizados que permitan determinar
cual es la eficacia y seguridad de la férmula con bajo contenido lipidico y alto en TCM.

Por otro lado, es importante considerar que es plausible que el uso de la férmula con
bajo contenido lipidico y alto en TCM contribuya al logro del objetivo terapéutico del
quilotérax pediatrico. Para resolver el quilotorax, es necesario limitar la ingesta de lipidos
para reducir el volumen linfatico (UpToDate, 2021). Por lo que, se requiere de
alternativas en la dieta que supla las necesidades nutricionales del paciente, que se
asimile rapidamente y que no aumente el volumen linfatico (Soto-Martinez & Massie,
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2009). La alimentacién con TCM no requiere bilis ni lipasa. Los TCM son absorbidos por
los enterocitos, desde ahi son absorbidos directamente en la vena porta, y luego se
transportan principalmente al higado (Los$-Rycharska et al., 2016). Una férmula
disefiada, especificamente, para tener bajo contenido lipidico y tener alto contenido de
TCM, puede suplir las necesidades nutricionales del paciente y contribuir a la resolucién
del quilotérax. Por otro lado, la NPT requiere ser administrada a través de un catéter
venoso central que conlleva a potenciales complicaciones como: infecciones, trombosis
venosa o complicaciones metabodlicas. En consecuencia, la NPT seria menos segura
que el uso de la férmula que se administra directamente al tracto gastrointestinal por
una sonda (Moreno Villares et al., 2017).

Otra estrategia para resolver el quilotérax mencionada por los especialistas en EsSalud
es el uso de la octreotida, que tiene la funcion de inhibidor de secreciones digestivas
(UpToDate, 2021). En la literatura se observan guias elaboradas por sociedades y
hospitales (PCIS 2015, NCCH 2012, ASEPN 2014 & LTH 2019) que recomiendan el uso
de la octreotida sélo para el quilotérax refractario al soporte nutricional: aunque se tratan
de consensos de expertos que basan sus recomendaciones en estudios
observacionales y reportes de caso. No obstante, en el Peru las aprobaciones para la
comercializacion de la octreotida, no incluyen el tratamiento del quilotérax dentro de sus
indicaciones; por lo que su uso se estaria fuera de etiqueta (DIGEMID 2017; DIGEMID
2019; DIGEMID 2020; DIGEMID 2021).

De esto modo, se tomaron en cuenta los siguientes aspectos: i) el quilotérax es una
enfermedad poco frecuente con elevada morbimortalidad, ii) no se dispone de ECA que
determinen la eficacia y seguridad del uso de la férmula para el tratamiento del quilotérax
en poblacion pediatrica, iii) los Unicos estudios encontrados consisten en dos estudios
de cohorte que sugieren que hay menor tiempo de resolucién del quilotorax vy
hospitalizacion usando la férmula comparado con la NTP, y una serie de casos que
sugiere que hay alto porcentaje de pacientes que resuelven el quilotérax tratados con la
i formula con o sin octreotida, aunque tienen limitaciones metodolégicas que limitarian la
validez de sus resultados, iv) es plausible que la féormula satisfaga las necesidades
nutricionales del paciente mediante la absorcion de nutrientes que se trasportan al
higado, sin aumentar el volumen linfatico; esto ultimo es necesario para el manejo del
quilotorax, v) segun la via administracién, es esperable que la nutricion enteral con la
férmula tenga menos complicaciones que la administracion de la NPT por medio de una
via endovenosa central, vi) aunque algunas guias de sociedades y hospitales
recomiendan el uso de la octreotida para inhibir las secreciones digestivas en los
pacientes con quilotérax refractario al soporte nutricional; cabe resaltar que, esta
recomendacion no tiene como sustento algun ECA que haya evaluado su eficacia y
seguridad para el tratamiento del quilotérax, vii) en EsSalud los pacientes de 1 a 18
anos, con quilotorax, son tratados con NPT y octreotida; sin embargo, las fichas técnicas
de octreotida aprobadas por la DIGEMID no incluyen su uso para esta patologia, por lo
que su administracién seria por fuera de etiqueta, vii) EsSalud, tiene experiencia de uso
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de este tipo de férmulas, para el tratamiento nutricional de quilotérax congénito o
adquirido en pacientes menores de un afio (Dictamen preliminar de evaluaciéon de
tecnologia sanitaria N° 011- SDEPFYOTS-DETS IETSI-2016).

VI. CONCLUSION

Por lo expuesto, el Instituto de Evaluacion de Tecnologias en Salud e Investigacion
aprueba el uso de la férmula con bajo contenido lipidico y alto en TCM, con o sin
octreotida, en pacientes menores de 18 afios con diagnéstico de quilotérax debido a
cualquier etiologia (congénito o adquirido) que pueden recibir nutricién enteral, como
producto farmacéutico no incluido en el Petitorio Farmacolégico de EsSalud, segun lo
establecido en el Anexo N° 1. La vigencia del presente dictamen preliminar es de un afo
a partir de la fecha de publicacién. Asi, la continuacién de dicha aprobacion estara sujeta
a la evaluacién de los resultados obtenidos y de mayor evidencia que pueda surgir en
el tiempo.
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VIil. ANEXO

ANEXO N°1: Condiciones de uso

La persona a ser considerada para recibir la férmula con bajo contenido lipidico y alto en
triglicéridos de cadena media, debe cumplir con los siguientes criterios clinicos por el médico
tratante ) al momento de solicitar la aprobacién del medicamento al Comité Farmacoterapéutico
correspondiente en cada paciente especifico (Directiva N° 003-IETSI-ESSALUD-2016):

Diagnostico/ condicion de
salud

Paciente con quilotérax debido a cualquier etiologia que
pueden recibir nutricion enteral

Tiempo maximo que el
Comité
Farmacoterapéutico puede
aprobar el uso del
medicamento en cada
paciente

6 meses

Grupo etario

Paciente menor de 18 afios

Condicion clinica del
paciente para ser apto de
recibir el medicamento (")

El médico tratante () debe acreditar:

Que el paciente pueda recibir nutricion enteral.
Triglicéridos en liquido pleural > 110 mg/dL.

Presentar la siguiente
informacion al término de
la administracion del
tratamiento " y al
seguimiento con el Anexo
N° 07

Informe del estado del quilotérax a las 2 semanas, 4
semanas y 8 semanas de iniciado el tratamiento.
Tiempo de uso del tubo de drenaje desde el inicio del uso
de la férmula aprobada.

Infecciones por todas las causas.

Dias de hospitalizacién desde el inicio de la formula
aprobada.

Evaluacion nutricional (a las 2 semanas, 4 semanas y 8
semanas de iniciado el tratamiento).

Recaida del quilotérax por todas las causas.

Mortalidad por todas las causas.

Notificacion de sospecha de reacciéon adversa y/o
informe de investigacion de sospecha de reaccion
adversa del Comité de Farmacovigilancia (" de
corresponder.

Criterios para la
suspension del
medicamento.

Intolerancia o sospecha de reaccion adversa seria al
producto.

Recaida del quilotérax por todas las causas.

No resolucién del quilotérax.

Otros, segun evaluacién clinica del médico tratante.

i.Médico pediatra entrenado en nutricion pediatrica.
ii.El solicitante se responsabiliza de la veracidad de la informacion; dicha informacién puede ser
verificable en la historia clinica digital o fisica.
iii.El informe se origina previa notificacién de sospecha de reaccion adversa (hoja amarilla) enviada al
Comité de Farmacovigilancia, siguiendo lo establecido en la Directiva N° 002-IETSI-ESSALUD-2019
V.01 "Directiva que Regula el Sistema de Farmacovigilancia y Tecnovigilancia de EsSalud".
(http://www.essalud.gob.pehetsi/pdfs/farmacoytecno/RS_002-1ETS1-2019.pdf).
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IX. MATERIAL SUPLEMENTARIO

ESTRATEGIAS DE BUSQUEDA

Tabla 1. Busqueda en PubMed

Base de PubMed Rasuliado
datos Fecha de busqueda: 13 de diciembre de 2021
(Chylothorax[Mesh] OR Chylothorax[tiab] OR Chyle leak*[tiab]) AND
(Parenteral Nutrition[Mesh] OR Parenteral[tiab] OR Intravenous
Feed*[tiab] OR Intravenous Nutrit*[tiab] OR Medium Chain*[tiab] OR
High Chain*[tiab] OR MCT][tiab] OR Low Fat[tiab] OR Monogen(tiab]
OR Lipi Start[tiab] OR Kanso[tiab] OR Enfaport[tiab] OR
Peptamen([tiab] OR Octreotide[Mesh] OR Octreotid*[tiab] OR 201-
995[tiab] OR Sandostatin*[tiab]) AND (Systematic Review[sb] OR
. Systematic Review[tiab] OR Meta-Analysis[pt] OR Meta-Analys*[tiab]
Estrategia | #1 | OR "Cochrane Database Syst Rev'[ta] OR Metaanalysis[tiab] OR 60
Metanalysis[tiab] OR (MEDLINE[tiab] AND Cochraneltiab]) OR
Guideline[pt] OR Practice Guideline[pt] OR Guideline*[ti] OR Guide
Line*[tiab] OR Consensus|[tiab] OR Recommendation*[ti] OR
Randomized Controlled Trial[pt] OR Random*[ti] OR Controlled
Trial*[tiab] OR Control Trial*[tiab] OR Technology Assessment,
Biomedical[Mesh] OR Technology Assessment[tiab] OR Technology
Appraisal[tiab] OR HTA[tiab] OR Overview[ti] OR (Review(ti] AND
Literature[ti]))
Tabla 2. Busqueda en Cochrane Library
Base de Cochrane Libra
datos Fecha de bﬁsqur:da: 13 de diciembre de 2021 Resultado
#1 MeSH descriptor: [Chylothorax] explode all trees 8
#2 Chylothorax:ti,ab,kw 90
#3 | (Chyle NEAR/3 Leak*):ti,ab,kw 31
#4 | #1 OR#2 OR #3 120
#5 MeSH descriptor: [Parenteral Nutrition] explode all trees 1690
#6 Parenteral:ti,ab,kw 10711
#7 | (Intravenous NEAR/3 Feed*):ti,abkw 200
#8 (Intravenous NEAR/3 Nutrit*):ti,ab, kw 269
#9 (Medium NEAR/3 Chain*):ti,ab,kw 952
#10 | (High NEAR/3 Chain*):ti,ab,kw 74
#11 | MCT:ti,ab kw 1187
: #12 | (Low NEAR/1 Fat):ti,ab,kw 3893
Eathagia #13 | Monogen:ti,ab,kw 1
#14 | Lipi Start:ti,ab,kw 3
#15 | Kanso:ti,ab kw 1
#16 | Enfaport:ti,ab kw 0
#17 | Peptamen:ti,ab kw 34
#18 | MeSH descriptor: [Octreotide] explode all trees 701
#19 | Octreotid*:ti,ab,kw 1567
#20 | "201-995"ti,ab kw 95
#21 | Sandostatin*:ti,ab,kw 181
#22 | #5 OR #6 OR #7 OR #8 OR #9 OR #10 OR #11 OR #12 OR #13 OR 17718
#14 OR #15 OR #16 OR #17 OR #18 OR #19 OR #20 OR #21
#23 | #4 AND #22 16
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Tabla 3. Busqueda en LILACS

Base de LILACS e
datos Fecha de busqueda: 13 de diciembre de 2021

(MH Chylothorax OR Chylothorax OR Quilotorax) AND (MH
Parenteral Nutrition OR Parenteral OR Intraven$ OR ((Medium OR
Estrategia | #1 | Media$ OR High OR Alta) AND (Chain$ OR Cadena$ OR Cadeia$)) 49
OR MCTT[tiab] OR Fat OR Lipid$ OR Monogen OR Lipi-Start OR
Kanso OR Enfaport OR Peptamen OR MH Octreotide OR Octreotid$
OR 201-995 OR Sandostatin$) [Words]
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