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. RESUMEN EJECUTIVO

- La cirrosis hepatica es una condicién producida por dafio hepatico crénico que
conduce a falla hepatica y reemplazo del parénquima hepético por tejido cicatricial.
En recién nacidos, se describe una incidencia de aproximadamente 0.8 casos por
cada 10,000 y en el Peru no se dispone de estudios epidemiolégicos sobre esta
patologia.

- El trasplante hepatico incrementa la sobrevida y calidad de vida de los pacientes
pediatricos con enfermedad hepatica crénica. La colestasis, una condicion que suele
presentarse en estos pacientes, limita la absorciéon de grasas a nivel intestinal; por
tal motivo, los pacientes pediatricos candidatos a trasplante hepatico o
postrasplantados, requieren de un adecuado soporte nutricional para el éxito del
trasplante y mejora en los indicadores antropomeétricos. En la literatura se propone
el empleo de férmulas nutricionales con triglicéridos de cadena media (TCM) para
el soporte nutricional de estos pacientes debido a que son absorbidos directamente
por el epitelio intestinal y no requieren sales biliares para la digestién y absorcion.
Actualmente, en EsSalud, no se cuenta con estas formulas en caso que lo requieran
estos pacientes.

- El objetivo del presente dictamen fue evaluar la eficacia y seguridad del uso de la
formula extensamente hidrolizada de proteina con 30 % o mas de TCM para el
manejo nutricional de nifios menores de cinco afios, con cirrosis hepatica
colestasica y candidatos a trasplante hepatico y postrasplantados hasta los seis
meses.

- Tras una busqueda realizada hasta el 28 de mayo de 2021, se encontré una guia,
realizada por la North American Society for Pediatric Gastroenterology, Hepatology,
and Nutrition (NASPGHAN) y la European Society for Pediatric Gastroenterology,
Hepatology, and Nutrition (ESPGHAN) (Mouzaki et al. 2019) y un estudio
observacional prospectivo (Macias-Rosales et al. 2016). Se debe precisar que este
estudio no responde a la pregunta PICO de interés del dictamen dado que no evalua
al comparador de interés (nutricion parenteral) si no que evalua el uso de la férmula
enriquecida con TCM administrada por via oral o por sonda, en pacientes pediatricos
con atresia biliar candidatos a trasplante hepatico, de los cuales el 67 % tenia
cirrosis hepatica.

- La GPC de la NASPGHAN y ESPGHAN recomienda el uso de una férmula con TCM
(30 % al inicio) en nifios con enfermedad hepatica terminal (cirrosis, en periodo
perioperatorio) que no se pueden alimentar con leche materna. En caso de no
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obtener resultados adecuados en parametros antropométricos con esta férmula, se
recomienda suplementar la alimentacion con formula con TCM en porcentaje alto
(al 50 % como valor de referencia) por sonda. En nifios postrasplante hepatico, la
GPC sefiala que no estaria indicado dar TCM dado que el motivo para indicar
productos con TCM se superaria tras el trasplante. Respecto al uso de nutricién
parenteral, la guia la recomienda cuando la nutricién enteral no es tolerada o no se
alcanza las metas de crecimiento con esta via de administracion. Todas estas
recomendaciones se basan en opiniéon de expertos.

- El estudio observacional de Macias-Rosales et al. (n=15), comparé la nutricién oral
versus enteral con una férmula extensamente hidrolizada de proteina enriquecida
con 40 % de TCM durante 12 semanas, en pacientes de 3 a 9 meses con atresia
biliar candidatos a trasplante hepatico (7 asignados aleatoriamente a recibir la
formula por via oral y 8 asignados al grupo via enteral). Cinco pacientes en cada
grupo tenian cirrosis hepatica y no se incluyeron pacientes con postrasplante
hepatico. Se encontrdé que, el tamafio para la edad presenté un empeoramiento
estadisticamente significativo en el grupo de administracién oral (-2.4 D.E. a -3.2
D.E., p< 0.001), mientras que no se encontré diferencia en el grupo de
administracién enteral (-2.4 D.E. a-2.2 D.E., p=0.697). Respecto a la circunferencia
de la cabeza para la edad, en el grupo de administracién oral se presenté un
empeoramiento estadisticamente significativo (-1.5 D.E. a -2.1 D.E., p<0.001), no
existiendo diferencia estadisticamente significativa para el grupo de administracion
enteral (-1.9 D.E. a-2.1 D.E., p = 0.650). Para el indicador peso para la talla, en el
grupo de administracién oral se pas6 de -0.7 D.E. a-06 yde-1.1 D.E. a-0.7 D.E.,
en el grupo de administracién enteral (no se reporté los valores de p, los autores
indicaron que estas diferencias no fueron estadisticamente significativas). No se
reporté resultados sobre mortalidad. Respecto a la seguridad, se reporté que, en el
grupo con administracién por via oral (n=7), se presenté diarrea en 3 pacientes y
otros 3 presentaron distencién y vomitos. En el grupo de administraciéon por via
enteral (n=8), todos los pacientes presentaron diarrea y 4 presentaron distencién y
vémitos. No se reporté resultados de eventos adversos serios.

- Elestudio de Macias-Rosales et al., presenta limitaciones metodolégicas tales como
la falta de un grupo control, que no permite atribuir causalidad al uso de la formula
evaluada, un periodo de seguimiento corto (12 semanas), el no registro de datos de
mortalidad y eventos adversos serios. Asimismo, se presentan limitaciones para
extrapolar los resultados a la poblacién de interés del dictamen tales como no incluir
participantes postrasplante hepatico e incluir unicamente a pacientes pediatricos
entre los 3 a 9 meses.
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- A pesar de la limitada evidencia, los especialistas clinicos de EsSalud, mencionan
que el empleo de una férmula nutricional con 30 % o mas de TCM seria de utilidad
en la poblacién de interés de la pregunta PICO propuesta, para brindar un adecuado
soporte nutricional en pacientes con cirrosis colestasica, condicién necesaria para
el éxito del trasplante y alcanzar adecuados valores en indicadores antropométricos
postrasplante hepatico. Lo mencionado se condice con lo sefialado en la guia de
NASPGHAN y ESPGHAN vy en la literatura, donde se indica que el uso de férmulas
con alto porcentaje de TCM en esta poblacién, seria una alternativa nutricional util
dado que los TCM no requieren sales biliares para su digestién y absorcion a nivel
intestinal, y permitiria alcanzar indicadores antropométricos adecuados en
pacientes con estas condiciones clinicas. Sin embargo, en EsSalud no existe un
producto nutricional con el cual suplir de forma adecuada los requerimientos
nutricionales de los pacientes con cirrosis hepatica y colestasis candidatos a
trasplante o postrasplantados, considerando que la nutricion parenteral en estos
pacientes podria agravar la colestasis debido a un proceso multifactorial
inflamatorio/cirrético a nivel hepatico. Finalmente, los especialistas mencionan tener
experiencia en el uso de estas férmulas, con resultados favorables en el control de
indicadores antropométricos y una buena tolerancia al producto.

- Con lo descrito previamente, el equipo técnico del IETSI valoré los siguientes
aspectos: i) En el contexto de EsSalud, existe un vacio terapéutico para la poblacion
objetivo, ii) La importancia de asegurar la administracién de grasas en forma de TCM
en pacientes pediatricos con cirrosis hepatica, dado que los TCM ayudan en la
absorciéon de nutrientes en pacientes con colestasis, quienes poseen una
disminucién en la produccién y circulacién de las sales biliares (elemento
fundamental para la absorcion de nutrientes), iii) El uso continuo de nutricién
parenteral podria agravar los problemas de colestasis y otros problemas de salud,
iv) Lo sefialado por la GPC de NASPGHAN y ESPGHAN, la cual incluye a la férmula
extensamente hidrolizada de proteina con 30 % a mas de TCM como
recomendacion para su uso en pacientes candidatos a trasplante hepatico, mientras
que para nifios postrasplante hepatico, sefiala que no se deberia indicar TCM dado
que el motivo para indicar productos con TCM (malabsorcién de grasas) ya estaria
superado tras el trasplante, y v) Incluir TCM como parte del esquema nutricional de
pacientes con cirrosis y colestasis candidatos a trasplante hepatico, cuenta con
plausibilidad biolégica para pensar que su uso podria incrementar la absorcion de
nutrientes y mejorar el estado nutricional, mientras que el paciente esta a la espera
del trasplante hepatico, dado que la malnutriciéon es un factor de riesgo para el éxito
del trasplante; lo cual va en linea con lo recomendado por la guia de NASPGHAN y
ESPGHAN vy por los expertos clinicos de EsSalud.
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Por lo expuesto, el Instituto de Evaluaciones de Tecnologias en Salud e
Investigacion - IETSI aprueba el uso de formula extensamente hidrolizada de
proteina con alto porcentaje de TCM (30 % o mas) en pacientes pediatricos con
diagnéstico de cirrosis hepatica colestasica candidatos a trasplante hepatico, segun
lo establecido en el Anexo N° 1. La vigencia del presente dictamen preliminar es de
un afo a partir de la fecha de publicacion. Asi, la continuacién de dicha aprobacién
estara sujeta a la evaluacion de los resultados obtenidos y de mayor evidencia que
pueda surgir en el tiempo.
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II. INTRODUCCION
A. ANTECEDENTES

El presente dictamen expone la evaluaciéon de la eficacia y seguridad de la férmula
extensamente hidrolizada de proteina con 30 % o maés de triglicéridos de cadena media
(TCM), en comparacidén con la mejor terapia de soporte nutricional, para preservar y/o
mejorar el estado nutricional de nifios menores de cinco afos, con cirrosis hepatica, con
colestasis y candidatos a trasplante y postrasplantados hasta los seis meses. Esta
evaluacion se realiza a partir de la solicitud planteada por la Dra. Ana Beatriz Mufioz
Urribarri y la Dra. Hilda Paitanmala Montero, del Hospital Nacional Edgardo Rebagliati
Martins de la Red Prestacional Rebagliati, quienes siguiendo |la Directiva N° 003-IETSI-
ESSALUD-2016, envian al Instituto de Evaluacién de Tecnologias en Salud e Investigacién
— IETSI, la solicitud de uso fuera del petitorio de la férmula extensamente hidrolizada de
proteina con 30 % o mas de TCM, segun la siguiente pregunta PICO:

Tabla 1. Pregunta PICO inicial planteada por la Red Prestacional Rebagliati

Nifios con hepatopatia cronica (cirréticos) y menores de 5 afios candidatos a

P
trasplante hepatico.

| Férmula hidrolizada extensa de proteina 2 50 % triglicéridos de cadena media

Cc No existe

Recuperacién nutricional del paciente segun los siguientes parametros:
1. Ganancia de peso seco sin edemas ni ascitis
2. Mejoria de albumina sérica
3. Disminucién de requerimiento de albumina exégena

Con el objetivo de precisar la pregunta PICO del presente dictamen, se llevaron a cabo
reuniones técnicas con la participacion de la Dra. Ana Beatriz Mufioz Urribarri, Dra. Hilda
Paitanmala Montero, y Dr. Marco Antonio Morales Acosta, médicos especialistas en
Pediatria y Gastroenterologia Pediatrica del Hospital Nacional Edgardo Rebagliati Martins,
y representantes del equipo evaluador del IETSI. Las reuniones sostenidas permitieron
ajustar los términos de la pregunta PICO original para satisfacer la necesidad del caso del
paciente que motivé la solicitud y las necesidades de otros con similar condicién clinica.
Asi, la version final de la pregunta PICO para la presente evaluacion fue la siguiente:
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Tabla 2. Pregunta PICO validada con los especialistas

Pacientes menores de cinco afos, con cirrosis hepatica, con colestasis y que

j sean candidatos a trasplante hepatico o postrasplantados hasta los seis meses

Férmula extensamente hidrolizada de proteina con 30 % o mas de TCM (via
oral o sonda)

C Mejor terapia de soporte nutricional*

- Estado nutricional: peso magro, talla para la edad, perimetro cefalico

- Funcién hepatica: GGT, bilirrubina, albumina

- Mortalidad

- Eventos adversos

(*) La mejor terapia de soporte nutricional disponible en EsSalud es la nutricién parenteral.

o}

B. ASPECTOS GENERALES

La cirrosis hepatica es una enfermedad hepatica crénica producida por el reemplazo del
parénquima hepatico por tejido cicatricial que puede conducir a falla hepatica. En nifios, las
causas mas frecuentes de cirrosis hepatica que conlleva a trasplante hepatico son las
alteraciones extrahepaticas como la atresia biliar (Sanchez-Valle et al. 2017), cuya
incidencia se encuentra entre los 0.73 casos por cada 10 000 recién nacidos vivos (Yoon
et al. 1997) y 1.79 casos por cada 20 000 recién nacidos vivos (Lin et al. 2011), segun
estudios realizados en EE. UU. y Taiwan, respectivamente. Otras causas menos frecuentes
incluyen: alteraciones intrahepaticas como el sindrome de Alagille, colangitis esclerosante,
colestasis intrahepatica familiar progresiva; y a causas metabélicas como la enfermedad de
Wilson, deficiencia de alfa-1-anti-tripsina, sindrome de Crigler-Najjar, y errores innatos del
metabolismo (Sanchez-Valle et al. 2017; Lakshminarayanan and Davenport 2016). En el
Perl no se disponen de estudios sobre la prevalencia o incidencia de la cirrosis hepatica
en la poblacién pediatrica.

Las enfermedades hepaticas crénicas como la cirrosis hepatica conlleva a una sintesis
deficiente de proteinas séricas y factores de coagulacién, regulacién inadecuada de la
glucemia y de metabolismo del amoniaco, asi como una secrecion de bilis deficiente y
colestasis (Sokal et al. 2008). Especificamente, los nifios con enfermedad hepatica cronica
presentan malnutricion por distintos factores, incluyendo el no poder consumir las calorias
adecuadas para sus necesidades energéticas debido a anorexia, cambios en la percepcion
del gusto, saciedad temprana y nauseas y vomitos (Nightingale and Ng 2009). Asimismo,
suelen presentar un aumento en las necesidades energéticas de hasta un 140 % en
comparaciéon con los nifios sin la enfermedad (Pierro et al. 1989; Cortez et al. 2010).

10
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Adicionado a las pocas reservas de glucégeno debido a su condicion crénica, asi como a
la hipoglucemia por la pérdida significativa de hepatocitos (Nightingale and Ng 2009),
también presentan limitada capacidad para la sintesis de proteinas debido a la menor
disponibilidad de sustrato para su produccién, la disminucién de la funcién de los
hepatocitos y el aumento del catabolismo (Nightingale and Ng 2009). En relacién a las
grasas, la colestasis implica una absorcién disminuida de grasas debido a la disminucion
del suministro de sales biliares al intestino delgado (lugar de la absorcién de las grasas), lo
que disminuye la solubilizacién micelar a este nivel, y con ello, la absorcién de triglicéridos
de cadena larga (TCL), los que suelen representar mas del 50 % de grasas de la dieta
(Duggan et al. 2016). Dado que la desnutricién en estos pacientes afecta negativamente su
crecimiento y desarrollo neurocognitivo, se requiere un manejo y soporte nutricional
apropiado para corregir las deficiencias nutricionales.

Ademas, la enfermedad hepatica crénica conlleva a un proceso de destruccién y
regeneracién progresiva del parénquima hepatico que deriva en cirrosis y deterioro
irreversible de la funcién hepatica. El trasplante hepatico es un tratamiento quirurgico para
pacientes pediatricos con cirrosis hepatica, que incrementa la sobrevida y calidad de vida
de los pacientes que reciben este tipo de terapia al recuperarse la funcién hepatica; sin
embargo, durante la espera y posterior al trasplante requieren de un adecuado soporte
nutricional. En la literatura se sefiala que, la malnutricion es un factor de riesgo para la
morbilidad y mortalidad relacionada al trasplante hepatico (Yang et al. 2017; Rodeck et al.
1996; Barshes et al. 2006; Chin et al. 1991). Asimismo, se describe que el estado nutricional
preoperatorio influye en el crecimiento posoperatorio, siendo que los nifios con mas retraso
en el crecimiento (desviaciones estandar [DE]: > -2) crecen mas rapidamente después de
un trasplante, pero no lograrian alcanzar una estatura normal, mientras que para los nifios
que tienen menos retraso en el crecimiento, aunque su velocidad de crecimiento inicial
después del trasplante es mas lenta, lograrian alcanzar un crecimiento normal (Bartosh et
al. 1999).

El aporte de grasas en la dieta es un elemento importante en el manejo nutricional de
pacientes con cirrosis en el periodo peritrasplante. Una condicién que suele acompanar a
la enfermedad hepatica crénica pediatrica es la colestasis, la que implica una disminucién
o la ausencia de flujo normal de la bilis hacia el duodeno, con la consiguiente reduccién de
la absorcién de grasas a nivel intestinal (Kriegermeier and Green 2020). Por ello, en los
pacientes con colestasis, se propone el soporte nutricional con grasas tipo triglicéridos de
cadena media (TCM), dado que no requieren solubilizacién micelar (disminuida o ausente
en pacientes con cirrosis hepatica colestasica) para ser transportados al enterocito y son
absorbidos hasta un 95 % en nifios con un alto grado de colestasis, lo que los diferencia de
los TCL, los cuales si requieren solubilizacién micelar para su absorcién a nivel intestinal
(Carey, Small, and Bliss 1983; Yang et al. 2017). Por lo descrito, los TCM serian una
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alternativa en el manejo nutricional en nifios con enfermedad hepatica crénica y colestasis,
para los que la absorciéon de TCL esta limitada. De este modo, los TCM deben representar
la mayor parte de los lipidos ingeridos (entre el 30 % y 50 %) en estos pacientes, dado que
no requieren sales biliares para su digestion y absorcién (Pinto 2015).

El Petitorio farmacolégico de EsSalud no cuenta con una férmula nutricional enriquecida
con TCM para el soporte nutricional de pacientes pediatricos con cirrosis hepatica y que se
encuentran a la espera de trasplante hepatico o ya recibieron el trasplante hepatico. Los
especialistas de la institucién manifiestan en su solicitud que dicha férmula tendria utilidad
en pacientes con malabsorcién intestinal, como sucede en pacientes pediatricos que
presentan cirrosis hepatica terminal, los cuales necesitan de un soporte nutricional antes y
después del trasplante, para asegurar una recuperacién exitosa. Ademas, los especialistas
seflalan que, ante la ausencia de una férmula nutricional para pacientes pediatricos con
cirrosis en la institucién, la opcién nutricional disponible para estos pacientes seria la
nutricion parenteral. Este tipo de nutricion puede generar complicaciones al incrementar la
colestasis cuando se usa de forma prolongada (Beath and Kelly 2016; Kelly 1998), lo que
empeoraria la absorcién de grasas, reduccién del crecimiento y desarrollo del nifio. Sobre

74
o

incluyendo la inmadurez del higado y la acumulacion de elementos traza en las vias biliares,
se produciria un proceso inflamatorio/cirrético a nivel hepatico que condiciona la presencia
de colestasis en pacientes con uso prolongado de nutriciéon parenteral (Orso et al. 2016;
Sheard and Kleinman 1987; Burjonrappa and Miller 2012). Por lo sefialado, los especialistas
indican que seria esperable que el soporte nutricional con la férmula enriquecida con TCM
favoreceria el mantener y/o mejorar indicadores antropométricos en pacientes con cirrosis
candidatos a trasplante y postrasplantados

En ese sentido, el presente dictamen tiene como objetivo evaluar la eficacia y seguridad del
uso de la formula extensamente hidrolizada de proteina con 30 % o mas de triglicéridos de
cadena media en el manejo nutricional de niflos menores de cinco afios, con cirrosis
hepatica colestasica, candidatos a trasplante hepatico y postrasplantados.

C. TECNOLOGIA SANITARIA DE INTERES: FORMULA EXTENSAMENTE
HIDROLIZADA DE PROTEINAS CON 30 % O MAS DE TCM

La férmula extensamente hidrolizada de proteinas con 30 % o més de TCM es un producto
nutricional cuyo propésito es proveer las proteinas y acidos grasos a los pacientes con
cirrosis hepatica y atresia biliar (debido a la mala digestion y malabsorcién de las grasas).
Al no requerir sales biliares para su absorcién, los TCM representan una alternativa para el
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esquema nutricional para pacientes con enfermedad hepéatica terminal y colestasis
(Mouzaki et al. 2019).

La Food and Drug Administration (FDA) de los EE. UU. sefala que las férmulas infantiles
estan exentas de ser evaluadas para aprobar su comercializacion. Segun la reglamentacion
publicada en el portal web de la FDA, aquellas formulas infantiles destinadas para la
administracion a recién nacidos con errores innatos del metabolismo, bajo peso al nacer u
otras condiciones médicas inusuales, se encuentran exentas de aprobacién por la FDA
(Food and Drug Administration 2019). Es decir, se aprueba su uso para comercializacién
sin un proceso de evaluacion basada en estudios clinicos que demuestren ser eficaces y
seguras.

Respecto al costo de la tecnologia, el precio de la formula extensamente hidrolizada de
proteina con 30 % o mas de TCM no esta disponible en el Observatorio de precios de la
Direccion General de Medicamentos, Insumos y Drogas (DIGEMID) (Direccién General de
Medicamentos, Insumos y Drogas 2021). Asimismo, no se encontré informacién sobre el
precio de |a tecnologia a nivel institucional (Sistema de informacién SAP de EsSalud) ni en
portales web de la region sobre precios de tecnologias sanitarias. Por ello, se revisé la
solicitud enviada al IETSI, en la cual los médicos especialistas proponen el uso de una
formula extensamente hidrolizada de proteinas con 50 % o mas de TCM (en presentacion
de lata con 400 gramos). En este documento se indica que, el costo de tratamiento por 6
meses, a dosis de 150 gramos/dia, seria de S/ 900.
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ll. METODOLOGIA

A. ESTRATEGIA DE BUSQUEDA

Se realiz6é una busqueda bibliografica exhaustiva y jerarquica de la literatura con respecto
a la eficacia y seguridad del uso de férmulas extensamente hidrolizada de proteina con
30 % o mas de TCM en el manejo nutricional de nifios menores de cinco afios, con cirrosis
hepatica, con colestasis y candidatos a trasplante hepatico, y postrasplantados hasta los
seis meses.

Para la identificacion de documentos, se llevé a cabo una busqueda de evidencia en las
siguientes bases de datos: PubMed, The Cochrane Library y LILACS. Asimismo, se realizé
una busqueda manual en las paginas web de los grupos dedicados a la investigacion y
educacién en salud que elaboran guias de practica clinica (GPC) y evaluaciones de
tecnologlas sanitarias (ETS), incluyendo: el National Institute for Health and Care

\ Excellence (NICE), la Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH), el
) Scottish Medicines Consortium (SMC), la Haute Authorité de Santé (HAS), el Institute for

Clinical and Economic Review (ICER), el Institut fur Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im
Gesundheitswesen (IQWIG) y el Ministerio de Salud del Peru (MINSA), el repositorio
electrénico BRISA (Base Regional de Informes de Evaluacién de Tecnologias en Salud de
las Américas) y sitios web de sociedades o instituciones especializadas en nutricién en
pediatria, tales como: la European Society for Pediatric Gastroenterology, Hepatology, and
Nutrition, la North American Society for Pediatric Gastroenterology, Hepatology, and
Nutrition, la European Society for Clinical Nutrition and Metabolism (ESPEN), y la American
Society for Parenteral and Enteral Nutrition (ASPEN). Por ultimo, se realizé una busqueda
manual en el portal ClinicalTrials.gov del National Institutes of Health
(https://clinicaltrials.gov/) e International Clinical Trials Registry Platform de la Organizacion
Mundial de la Salud (http://apps.who.int/trialsearch/) para la identificacion de registros de
ensayos clinicos acerca de la tecnologia de evaluacion.

B. TERMINOS DE BUSQUEDA

Con la finalidad de obtener informacién para responder a la pregunta PICO de interés del
presente dictamen, se realizaron busquedas bibliograficas que incluyeron términos
controlados y términos de lenguaje libre relacionados con la poblacién y la intervencion de
interés, junto con operadores booleanos.

Se elaboraron estrategias de busqueda especificas para cada una de las bases de datos
bibliograficas utilizadas. Asimismo, se gener6 una alerta diaria via correo electrénico en

14



DICTAMEN PRELIMINAR DE EVALUACION DE TECNOLOGIA SANITARIA N.° 020-DETS-IETSI-2021
USO DE LA FORMULA EXTENSAMENTE HIDROLIZADA DE PROTEINA CON 30 % O MAS DE TRIGLICERIDOS DE CADENA MEDIA EN EL
MANEJO NUTRICIONAL DE NINOS MENORES DE CINCO ANOS, CON CIRROSIS HEPATICA COLESTASICA, CANDIDATOS A TRASPLANTE
HEPATICO Y POSTRASPLANTADOS HASTA LOS SEIS MESES

PubMed con el objetivo de identificar estudios publicados posteriormente al 10 de mayo de
2021 (fecha de las busquedas en las bases de datos) y se actualizaron las busquedas al
28 de mayo de 2021 en cada una de las bases de datos.

Las estrategias de busqueda en PubMed, The Cochrane Library y LILACS, junto con el
numero de registros obtenidos, se encuentran en la Tabla 1 a 3 del Material Suplementario.

C. CRITERIOS DE ELEGIBILIDAD Y SELECCION DE ESTUDIOS

La busqueda bibliografica se centré en GPC, ETS y revisiones sistematicas (RS) de
ensayos clinicos con y sin metaanalisis y ensayos clinicos aleatorizados (ECA) fase
lll. En el presente dictamen, ante la ausencia de ECA fase Ill que respondan a la
pregunta PICO de interes, los criterios de elegibilidad se ampliaron para poder incluir
otros tipos de estudios (ECA fase ||, estudios observacionales) que comparen el uso
de las formulas nutricionales versus la mejor terapia de soporte nutricional; o en su
ausencia a ensayos clinicos sin grupo de comparacion.

La seleccién de los estudios fue llevada a cabo en dos fases. La primera fase
consistidé en la revisién de los titulos y los resimenes, proceso realizado por dos
evaluadores de manera independiente empleando el aplicativo web Rayyan
(https://www.rayyan.ai/). Esta fase permitid preseleccionar los estudios a incluir o
los que requerian de mayor informacion para decidir su inclusién. Para la segunda
_ fase, todos los documentos seleccionados en la primera fase fueron revisados a

i\ texto completo por un evaluador.
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il La seleccion final de la evidencia incluida en el presente dictamen esta descrita en
el flujograma de seleccion bibliografica en la seccion de resultados (Figura 1).
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Figura 1. Flujograma de seleccién de bibliografia encontrada.

en bases de datos (n = 209)
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A. SINOPSIS DE LOS RESULTADOS DE LA BUSQUEDA

A continuacion, se presenta la sinopsis de la evidencia incluida siguiendo lo indicado en los
criterios de elegibilidad y segun el tipo de publicacién.

Guias de practica clinica

Publicaciones incluidas en |la evaluacion de la evidencia:

* North American Society for Pediatric Gastroenterology, Hepatology, and Nutrition,
European Society for Pediatric Gastroenterology, Hepatology, and Nutrition (2019).
Nutrition support of children with chronic liver diseases: A joint position paper of the
North American Society for Pediatric Gastroenterology, Hepatology, and Nutrition
and the European Society for Pediatric Gastroenterology, Hepatology, and Nutrition
(Mouzaki et al. 2019).

Evaluacion de tecnologias sanitarias

No se encontraron ETS que respondan a la pregunta PICO del presente dictamen.
Revisiones sistematicas

No se encontraron RS que respondan a la pregunta PICO.

Ensayos clinicos

No se encontraron ECA que respondan a la pregunta PICO.

Ensayos clinicos en desarrollo o no publicados

No se encontraron estudios que actualmente estén en desarrollo o que hayan sido
terminados, pero cuyos resultados no hayan sido publicados, relacionados con la pregunta
PICO de este dictamen.

Estudios observacionales

Publicaciones incluidas en la evaluacién de |la evidencia:

e Macias-Rosales et al., 2016. Effectiveness of enteral versus oral nutrition with a
medium-chain triglyceride formula to prevent malnutrition and growth impairment in
infants with biliary atresia (Macias-Rosales et al. 2016).
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B. DESCRIPCION DE LA EVALUACION DE LA EVIDENCIA

i. Guias de practica clinica

European Society for Pediatric Gastroenterology, Hepatology, and Nutrition (2019)
Nutrition support of children with chronic liver diseases: A joint position paper of the
North American Society for Pediatric Gastroenterology, Hepatology, and Nutrition
and the European Society for Pediatric Gastroenterology, Hepatology, and Nutrition
(Mouzaki et al. 2019)

Esta GPC fue elaborada por la NASPGHAN y la ESPGHAN con el objetivo de establecer
pautas para el manejo clinico de pacientes pediatricos con enfermedad hepatica crénica.
Dentro del espectro de enfermedades pediatricas que cubre esta GPC, se incluyeron a la
~~., cirrosis hepatica secundaria a enfermedad hepatica cronica (como las enfermedades intra
G .|y extrahepaticas) y a enfermedades metabdlicas que derivan en trasplante hepatico. Para
\ ‘-’;)’Ia elaboracion de esta guia, los autores realizaron una busqueda bibliografica en las bases
N, de datos: PubMed, Scopus, CINAHL y Embase, hasta diciembre del 2018. Ademas, los
autores sefialaron que se excluyé como evidencia a las revisiones narrativas, reportes de
caso y evidencia en cualquier idioma diferente al inglés. Cabe precisar que, las
recomendaciones de esta GPC no cuentan con gradacién de la fuerza de recomendacion

o la calidad de la evidencia.

Recomendaciones

La guia sefiala que en nifios (no especifica una edad o rango de edades) con enfermedad
hepéatica terminal (cirrosis, en periodo perioperatorio) que no se pueden alimentar con leche
materna, se puede emplear la férmula con TCM (30 % al inicio) o emplear féormulas
nutricionales convencionales suplementadas con fuentes de TCM para alcanzar las
concentraciones caléricas requeridas.

En caso el nifio (no especifica una edad o rango de edades) presente tendencias
subdptimas en parametros antropométricos con la leche materna o las formulas (que
incluyen TCM o suplementadas con fuentes de TCM) antes mencionadas, se puede
suplementar la alimentacién con férmula con TCM en porcentaje alto (al 50 % como valor
de referencia) por sonda nasogastrica o nasoyeyunal. Cabe precisar que, para estas
recomendaciones, la guia no basa sus recomendaciones en estudios. En nifios
postrasplante hepatico, la guia sefiala que ya no estaria indicado dar productos con altos
porcentajes de TCM como parte del esquema nutricional dado que el motivo para indicar la
administracion de productos con TCM (malabsorcion por problemas hepaticos) ya estaria
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superado luego del trasplante. Respecto a esta ultima recomendacioén, la GPC no sefiala si
esta recomendacion se aplica inmediatamente después del trasplante o desde un punto
especifico en el tiempo posterior al trasplante ni los estudios que la respaldan. En relacion
al uso de nutriciéon parenteral, la guia sefiala que esta puede ser usada cuando la nutricién
enteral no es tolerada o no se alcanza las metas de crecimiento con esta via de
administracion. Esta recomendacién tampoco se sustenta en evidencia.

Finalmente, dentro del flujograma de la Figura 2, se plantea iniciar con una férmula
nutricional con 30 % de TCM en infantes con enfermedad hepatica avanzada y esta se
podria incrementar al 50 %, si hay una disminucién en parametros antropométricos o si no
hay evidencia de mejoria.

Analisis

Si bien se realizé una RS, el documento carece de una descripcién clara sobre el empleo
de estas bases de datos bibliograficas y la seleccion de los estudios utilizados para
establecer las recomendaciones (siendo ademas que las recomendaciones establecidas no
cuentan con gradacién de la fuerza de recomendacién o la calidad de la evidencia).
Adicionalmente, la GPC no conté con un proceso de revision externa ni cuenta con un plan
de actualizacién a futuro. Respecto a potenciales conflictos de interés, dos de los nueve
autores que elaboraron la guia, manifestaron recibir honorarios de parte de Nutricia y Nestlé
(fabricantes de férmulas nutricionales. La GPC no especifica si los demas autores tuvieron
conflictos de interés.

De este modo, la GPC de NASPGHAN y ESPGHAN recomienda el uso de férmulas
enriquecidas con TCM (30 % a mas) para nifios con cirrosis hepatica que no se puedan
alimentar con leche materna o sin un adecuado crecimiento segun los indicadores
antropométricos. Para los pacientes pediatricos postrasplante hepatico, la guia no
recomienda continuar con el uso de férmulas con alto porcentaje de TCM dado que el
trasplante hepatico retiraria la necesidad de brindar un mayor aporte calérico con este tipo
de grasas. Respecto a la nutricién parenteral, la guia indica que esta puede usarse cuando
no se tolera o no se alcanzan las metas de crecimiento con una nutricién enteral.
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ii. Estudios observacionales

Macias-Rosales et al. Effectiveness of Enteral Versus Oral Nutrition With a Medium-
Chain Triglyceride Formula to Prevent Malnutrition and Growth Impairment in Infants
With Biliary Atresia. (Macias-Rosales et al. 2016)

El objetivo de este estudio observacional prospectivo fue comparar la efectividad de la
nutricién con férmulas enriquecidas con TCM por via oral versus la via enteral (sonda
nasogastrica y bomba de infusién enteral), en nifios con enfermedad hepética (atresia biliar)
en espera de trasplante hepatico.

Las edades de los pacientes fueron entre los 3 a 9 meses. En total, ingresaron 15 pacientes
con diagnéstico de atresia biliar (criterio de inclusién). El diagnéstico de atresia biliar fue
realizado por laparotomia y exploracion quirirgica del sistema portal, colangiografia
intraoperatoria y biopsia hepatica. Los nifios con peso al nacer menor de 2500 g o recién
nacidos con malformaciones congénitas fueron excluidos del estudio. Los participantes del
estudio no habian sido intervenidos previamente para correccion de la atresia biliar y se
5 « . encontraban a |la espera de un trasplante hepatico. Los autores no reportaron conflictos de

[ \ ‘] interés.

Los pacientes fueron asignados a dos grupos, aquellos que recibieron una férmula
enriquecida con TCM por via oral y los que |a recibieron por via enteral, durante un periodo
de 12 semanas. La férmula administrada contenia un hidrolizado de proteinas y un 40 %
de TCM. Conteniendo proteinas en 720 kcal (24.7 g) por cada 1 litro de férmula, y TCM en
13.37 g por cada litro de férmula reconstituida lo que equivaldria a 675 kcal (1.98 g de TCM
se encuentran presentes en 100 kcal). Los desenlaces del estudio fueron la evaluacién del
estado nutricional y falla en el crecimiento evaluado mediante la medicion antropométrica
cada dos semanas, ademas de pruebas de laboratorio tomadas al inicio y fin del estudio
(semana 12). Para medir la desnutricion, se utilizaron los Z-scores de talla para la edad, y
peso para la edad segun la clasificacion de la Organizacién Mundial de la Salud para el afio
2006.

El peso de los pacientes fue medido sin pafal y se redondeé el peso a los 10 g mas
cercanos. La talla se obtuvo en la posicién reclinada utilizando un infantémetro (SECA
Infantometer 416, CA, EE. UU.). Para ello, un asistente sostuvo la cabeza del nifio y el
examinador enderezé las piernas del menor, con los dedos hacia arriba, colocando el
reposapiés contra los pies. La longitud se registré con una precisién de 0.1 cm. En cuanto
a la evaluacion de la seguridad, se instruyé a los padres a comunicar por teléfono la
aparicion de eventos adversos (EA) como fiebre, distencién abdominal, vomitos, diarrea,
rinorrea, tos, y dificultad para respirar. Los pacientes fueron evaluados cada dos semanas
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por personal médico capacitado. En el estudio se precisé que se instruyé a los padres
durante tres a cinco dias para administrar adecuadamente la nutricion enteral en los
pacientes en casa. La administracion de la formula por via oral fue a demanda, pero con
una recomendaciéon de 5 a 7 onzas de formula cada 4 horas. El tamafio de muestra se
realizé tomando como base la circunferencia de la mitad del brazo realizada en estudios
locales previos, considerando un alfa de 95 % y un poder del 80 %. Donde se obtuvo un
tamafo de muestra de 8 pacientes por cada brazo de intervencién, quienes ingresaron de
manera consecutiva al estudio.

De un total de 15 pacientes enrolados, 7 fueron asignados aleatoriamente a recibir la
férmula por via oral (grupo control), mientras que 8 la recibieron por via enteral (grupo de
intervencion); asimismo, la media de edad fue 5.5 meses (rango intercuartilico [RIC]: 4 a 6)
versus cinco meses (RIC: 4 a 7), respectivamente (p = 0.517). Cinco pacientes en cada
grupo tenian cirrosis hepatica.

Resultados

A continuacién, se reportan los resultados de los desenlaces contemplados en la pregunta
PICO. Entre ellos tenemos a resultados de eficacia (niveles de albumina, peso magro,
sobrevida global, sobrevida libre de progresion), y los de seguridad (eventos adversos),
evaluados en la poblacién del estudio.

Nivel de albumina

Se encontré que, en el grupo de administracion oral de la férmula, la mediana del nivel de
albumina en la linea base fue de 3.3 g/dL (RIC: 3.1 a 3.7), siendo el valor a las 12 semanas
de 3.0 g/dL (RIC: 2.6 a 3.8). En el grupo de administracion enteral, en la linea base fue de
3.2 g/dL (RIC: 3.1 2 3.3) y de 2.8 g/dL (RIC: 2.7 a 3) a la semana 12. En la comparacion
entre los grupos, no se observaron diferencias estadisticamente significativas entre los
grupos de estudio en la linea basal (p = 0.613) ni en la semana 12 (p = 0.779).

Indicadores antropométricos

Sobre los resultados en parametros antropométricos, se encontré que en el indicador
tamafio para la edad en el grupo que recibié la formula por via oral pasé de -2.4 desviaciéon
estandar [D.E.] (RIC: -1.1 a -2.7) en la linea base del estudio a-3.2 D.E. (RIC: -3 a-3.5) a
la semana 12, existiendo diferencias estadisticamente significativas entre estas medidas
(p< 0.001). Para el grupo que recibié la formula via enteral, se pasé de -2.4 D.E. (RIC: -1.1
a -2.9) en la linea base del estudio a -2.2 D.E. (RIC: -1.1 a -3.7) a las 12 semanas, no
existiendo diferencias entre estas medidas (p = 0.697). En el indicador circunferencia de la
cabeza para la edad, en el grupo de administracion oral de la formula, se pas6 de -1.5 D.E.
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(RIC: 0.7 a-3.1) en la linea base a-2.1 D.E. (RIC: -1.7 a -3.8) en la semana 12, existiendo
una diferencia estadisticamente significativa entre estas dos medidas (p < 0.001). En el
grupo de administracién enteral de la férmula, se pasé de -1.9 D.E. (RIC: -1 to -3.1) en la
linea base a -2.1 D.E. (RIC: 0.9 a -3.2) a las 12 semanas, no existiendo diferencias entre
estas dos medidas (p = 0.650). Para el indicador peso para la talla, en el grupo de
administracién oral, se tuvo un valor en la linea base de -0.7 (RIC: -0.3 a-1.0) y a las 12
semanas de -0.6 (RIC: 0.1 a-1.5). En el grupo de administracién enteral el valor en la linea
base fue de -1.1 (RIC: 0.02 a -1.9) y a la semana 12 de -0.7 (IQR: -0.5 a -1). Para ambos
grupos, se indicé que las diferencias entre la linea base y la semana 12 no fueron
estadisticamente significativas, aunque no se presentan los valores de p de las pruebas
realizadas.

Mortalidad

No se reportaron muertes en el estudio.

- \; Eventos adversos

v

Dentro de los EA, en el grupo con administracién de la férmula por via oral, se presenté
diarrea en 3/8 pacientes y 3 presentaron distencién y vémitos. Cabe precisar que, en la
seccién de resultados para los eventos adversos se menciona que se incluyeron 8
pacientes cuando en la seccién de métodos y tablas se indican que fueron 7 pacientes los
que recibieron la férmula por via oral. En el grupo de administracion por via enteral, todos
los pacientes (8/8) presentaron diarrea y 4/8 presentaron distencién y vémitos. No se
reporté resultados sobre eventos adversos serios.

Analisis critico

Este estudio no fue disefiado para evaluar la eficacia y seguridad de la féormula
extensamente hidrolizada de proteina con 30 % o mas de TCM en comparacién con la mejor
| terapia de soporte nutricional en pacientes que lo requieran, si no que compara el uso de la
férmula nutricional con TCM por via oral frente al uso via enteral en el estado nutricional y
el crecimiento. Asi, al no tener un grupo control (no uso de formulas), no permite establecer
causalidad uso de la férmula nutricional y los resultados observados en los indicadores
antropométricos.

En cuanto a los desenlaces de interés, se encontré un empeoramiento en indicadores
antropomeétricos tales como el tamafio para la edad y circunferencia de cabeza para la edad
en el grupo que recibié la formula por via oral comparado al grupo que la recibié por via
enteral, siendo que, en este ultimo, no se presentd diferencias entre la linea base y la
semana 12 de estudio. Para el indicador peso para la talla, no se present6 diferencias en el

22



DICTAMEN PRELIMINAR DE EVALUACION DE TECNOLOGIA SANITARIA N.° 020-DETS-IETSI-2021
USO DE LA FORMULA EXTENSAMENTE HIDROLIZADA DE PROTEINA CON 30 % O MAS DE TRIGLICERIDOS DE CADENA MEDIA EN EL
MANEJO NUTRICIONAL DE NINOS MENORES DE CINCO ANOS, CON CIRROSIS HEPATICA COLESTASICA, CANDIDATOS A TRASPLANTE
HEPATICO Y POSTRASPLANTADOS HASTA LOS SEIS MESES

periodo de estudio para ambos grupos. Estos resultados indicarian que el empleo de la
formula con TCM por via enteral, si bien no mejora indicadores antropométricos de
desnutricion croénica (perimetro cefalico para la edad y tamafio para la edad), brindaria un
posible beneficio en mantener estos indicadores comparado con la administraciéon por via
oral, donde se observé empeoramiento. Por otro lado, no se encontrd diferencia en la
mediana de albumina antes y después de la administraciéon de la formula enriquecida con
alto porcentaje de TCM en los grupos de administracién por via oral o enteral. Finalmente,
algunos desenlaces de interés propuestos en la pregunta PICO del dictamen como nivel de
gamma-glutamil transpeptidasa, bilirrubinas y la mortalidad no fueron evaluados en el
estudio. De este modo, los resultados de este estudio prospectivo indicarian que se
presenta un menor deterioro en indicadores antropométricos en los pacientes que reciben
la formula con TCM por via enteral comparada a la administracién por via oral.

En cuanto a la seguridad, no se presentd ninguna muerte en este estudio. Los EA
encontrados fueron diarrea, distension abdominal y vémitos. En el grupo que recibié la
. formula por via enteral, todos los participantes presentaron diarrea, mientras que este EA

/' se presenté en la mitad de pacientes que recibieron la formula por via oral. De este modo,

se presentarian mas eventos adversos gastrointestinales en los pacientes que presentan
una administracién por via enteral de la formula con TCM, comparada con los que la
recibieron por via oral.

Este estudio presenta algunas limitaciones, incluyendo un periodo de seguimiento corto (12
semanas) que no permite conocer los resultados a largo plazo del uso de la férmula con
TCM en una enfermedad crénica y de larga evoluciéon. Asimismo, no se puede aseverar
que los resultados de la hipoalbuminemia y el estado nutricional a las 12 semanas de la
intervencion sean atribuidos Unicamente a la administracion de la férmula enriquecida con
40 % de TCM, dado que no se considerd otros potenciales confusores. De igual forma,
existe un limitado detalle sobre el reporte de eventos adversos, incluyendo el no registré de
resultados sobre eventos adversos serios. Adicionalmente, dado que no se incluyé
participantes postrasplantes hepatico, no se cuenta con datos sobre el estado nutricional,
funcion hepatica, mortalidad y eventos adversos del empleo de la férmula nutricional en
pacientes postrasplantados. Ademas, se incluyeron solamente a pacientes lactantes entre
los 3 a 9 meses, que son un subgrupo de la poblacién de interés en el presente dictamen
(menores de 5 afos de edad). Finalmente, respecto a la seguridad, los datos sobre eventos
adversos se obtuvieron mediante autorreporte por los padres, lo que conlleva a sesgo de
informacién.
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V. DISCUSION

El presente dictamen tuvo como objetivo evaluar la mejor evidencia disponible sobre el uso
de la férmula extensamente hidrolizada de proteina con 30 % o mas de TCM en el manejo
nutricional de niflos menores de 5 afios, con cirrosis hepatica colestasica, candidatos a
trasplante hepatico y postrasplantados. Los desenlaces de interés fueron: el estado
nutricional (peso magro, talla para la edad, perimetro cefalico), funciéon hepatica (gamma-
glutamil transpeptidasa, bilirrubina, albimina), mortalidad y eventos adversos.

La busqueda de la evidencia disponible hasta mayo de 2021, no identificé algun estudio
que permita determinar la eficacia y seguridad del uso de una férmula nutricional con TCM
frente a la nutricion parenteral (grupo control propuesto en la PICO del presente dictamen)
u otro control. Se incluyé en el andlisis dos documentos: una GPC elaborada por la
NASPGHAN y ESPGHAN (Mouzaki et al. 2019), la cual brinda recomendaciones para
pacientes pediatricos candidatos a trasplante hepatico y un estudio prospectivo publicado
por Macias-Rosales et al (Macias-Rosales et al. 2016). Este ultimo estudio tuvo como

| -\ objetivo comparar los resultados de eficacia en parametros antropométricos y seguridad del
. *; uso de una férmula con TCM al 40 % segun el tipo de via de administracién (oral o por

sonda) en pacientes con atresia biliar (incluyendo pacientes con cirrosis), siendo incluido
por brindar informacién sobre la eficacia y seguridad del empleo de una formula con TCM
en pacientes con cirrosis hepatica.

La guia de la NASPGHAN y ESPGHAN (Mouzaki et al. 2019), recomienda el empleo de
una férmula con TCM (30 % a mas) o férmulas nutricionales convencionales suplementadas
con fuentes de TCM en nifios con enfermedad hepatica terminal (cirrosis, en periodo
perioperatorio). La GPC plantea iniciar con una férmula nutricional con 30 % de TCM y esta
se podria incrementar al 50 %, si hay una disminucién en parametros antropomeétricos o si
no hay evidencia de mejoria. Adicionalmente, la guia menciona que en nifios postrasplante
hepatico, no estaria indicado dar TCM dado que el motivo para indicar la administracién de
productos con TCM ya estaria superado tras el trasplante. Para esta ultima recomendacién,
la GPC no establece un periodo después del trasplante para el cual cesar el uso de
productos con TCM como parte del esquema nutricional. Sobre el uso de nutricién
parenteral, la guia indica su uso cuando la nutricién enteral no es tolerada o no se alcanza
las metas de crecimiento empleando esta via de administraciéon. Esta guia presenta
limitaciones metodolégicas, tales como no presentar un sistema de gradacion de la
evidencia cientifica, las recomendaciones previamente descritas no cuentan con un
respaldo basado en evidencia de estudios clinicos siendo que estas Unicamente se basan
en el consenso de los expertos de la guia, lo que conduce a una baja confiabilidad sobre la
certeza de las recomendaciones.
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Por su parte, el estudio observacional de Macias-Rosales et al. (2016), fue un estudio
prospectivo de intervencion realizado en México con 15 lactantes entre los tres a siete
meses con atresia biliar en espera de trasplante hepatico, a quienes se le administro la
formula oral enriquecida con 40 % de TCM durante 12 semanas. Se dividieron a los
pacientes en dos grupos para evaluar la eficacia y seguridad de la formula: uno que recibid
la formula por via oral y el otro que recibié la misma férmula por via enteral. Como resultados
de eficacia, respecto a parametros antropomeétricos, se encontré que en el indicador tamafio
para la edad en el grupo que recibié la férmula por via oral se presentdé un empeoramiento
(-2.4 D.E. a -3.2 D.E.), no existiendo diferencias para el grupo que recibi6 la féormula via
enteral. En cuanto al indicador circunferencia de la cabeza para la edad, en el grupo de
administracién oral, se pasd de -1.5 D.E. a-2.1 D.E., no existiendo diferencias entre estas
dos medidas para el grupo de administracion por via enteral. Para el indicador peso para la
talla, ni en el grupo de administracién oral ni en el de administracién enteral se encontré
diferencias segun lo reportado por los autores. Con respecto al nivel de albumina, no se
observaron diferencias estadisticamente significativas entre los que recibieron la férmula
por via oral o enteral.

En cuanto a la seguridad, en el estudio de Macias-Rosales et al. (Macias-Rosales et al.
2016), no se presentd un detalle amplio sobre los eventos adversos, aunque se describid
que, en el grupo con administracién de la formula por via oral, se presenté diarrea en 3/8
pacientes, siendo ademas que 3 presentaron distenciéon y vomitos. Por el lado del grupo
que recibié la formula por via enteral, todos los pacientes (8/8) presentaron diarrea y 4/8
presentaron distencion y vomitos. No se reportd resultados sobre eventos adversos serios.
Cabe precisar que los eventos adversos descritos fueron autorreportados por los padres
por lo cual podria existir un sesgo de reporte y que los resultados no reflejen la magnitud
real de los eventos adversos.

El estudio de Macias-Rosales et al., presenté limitaciones como evidencia para el presente
dictamen, incluyendo un periodo de seguimiento corto (12 semanas), solo se incluy6é a
pacientes antes del trasplante hepatico, asi como que el volumen de la férmula oral
administrada fue a demanda del paciente por lo que no pudo ser cuantificada. Asimismo,
no se tiene certeza si los resultados de hipoalbuminemia y estado nutricional normal a las
12 semanas de la intervencion sean atribuidos Unicamente por la administracién de la
formula enriquecida con 40 % de TCM, dado que no se considerd otros potenciales
confusores, asi como no disponerse de un grupo control apropiado (no recibieron la
formula) que permita atribuir el efecto observado en estos desenlaces al empleo de la
formula con TCM. Asimismo, no se reportaron resultados sobre eventos adversos serios.
Adicionalmente, dado que no se incluyé participantes postrasplantes hepatico, no se cuenta
con evidencia de uso de la férmula en pacientes postrasplantados.
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El uso de TCM como soporte nutricional en pacientes con colestasis se fundamenta en que
estas grasas no requieren solubilizacién micelar para ser absorbidas a nivel intestinal (Pinto
2015) a diferencia de los TCL que requieren de este proceso para su absorcion, el cual esta
disminuido o ausente por la colestasis (Carey, Small, and Bliss 1983; Yang et al. 2017). Por
lo descrito, seria plausible plantear que los TCM serian una alternativa en el manejo
nutricional en nifios con enfermedad hepatica crénica y colestasis, por lo que su indicacién
brindaria beneficios en el estado nutricional de los pacientes candidatos a trasplante
hepatico. Un estado nutricional adecuado en estos pacientes es una condicion deseable
para garantizar el éxito del trasplante hepético y el crecimiento infantil postrasplante, como
lo describe la guia de NASPGHAN y ESPGHAN vy la literatura revisada (Yang et al. 2017,
Rodeck et al. 1996; Barshes et al. 2006; Chin et al. 1991; Bartosh et al. 1999).

A pesar de no identificarse estudios que respondan a la pregunta PICO del presente
dictamen, los especialistas clinicos de EsSalud, mencionan que el empleo de una férmula
nutricional con 30 % o mas de TCM seria de utilidad en la poblacién de interés, debido a
que esta favoreceria un adecuado estado nutricional en pacientes con cirrosis y colestasis.
Los especialistas indican que, basados en que los TCM son facilmente absorbibles en el
tracto intestinal y brindan un aporte calérico Util para el mantenimiento de los indicadores
antropomeétricos en pacientes con una disminuida o ausente absorcion de grasas a nivel
intestinal debido a la colestasis (la cudl suele acompafiar a la cirrosis en la mayoria de
pacientes pediatricos), es esperable observar un efecto favorable en el crecimiento y
desarrollo de pacientes pediatricos con cirrosis y colestasis. Lo mencionado por los médicos
especialistas se condice con la recomendacién de la guia de NASPGHAN y ESPGHAN
(Mouzaki et al. 2019), la que indica el uso de férmulas con alto porcentaje de TCM en
pacientes con cirrosis, ademas que la literatura indicaria plausibilidad para plantear que el
empleo de TCM seria beneficio en estos pacientes (Carey, Small, and Bliss 1983; Yang et
al. 2017). Si bien los especialistas indican que la formula con TCM seria también de utilidad
para el soporte nutricional de pacientes postrasplante hepatico, se debe indicar que la guia
NASPGHAN y ESPGHAN (Mouzaki et al. 2019) y la literatura (Yang et al. 2017) sefialan
que, para este grupo de pacientes, el uso de férmulas con TCM no seria de utilidad dado
que luego del trasplante y una vez que el flujo biliar esta reestablecido, estaria superado el
problema de la absorcién de grasas, por lo que estos pacientes deberian recibir formulas
estandar.

Los especialistas ademas sefialan que, en la institucion, existe un vacio terapéutico para
los pacientes con cirrosis hepatica colestasica, candidatos a trasplante o postrasplantados,
no existiendo una férmula nutricional adecuada para los requerimientos nutricionales de
estos pacientes. Los especialistas sefialan que la cirrosis es una enfermedad progresiva,
que no tiene cura, y que es esperable una progresién de la misma en desmedro del
crecimiento y desarrollo de los pacientes pediatricos que la padecen, existiendo
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actualmente unos diez pacientes en la institucion que se encuentran en este escenario. Al
no disponerse en la instituciéon de una férmula apropiado para el soporte nutricional de
pacientes con cirrosis hepatica y colestasis, los especialistas sefialan que, en caso se
requiera indicar nutricion parenteral a estos pacientes para preservar o mejorar su estado
nutricional, se incrementaria el problema de la absorcién de nutrientes al agravar la
colestasis con el empleo prolongado de esta via de nutricion. Al respecto, en la literatura se
describe que de forma multifactorial, la nutricion parenteral produciria un proceso
inflamatorio/cirrético a nivel del hepatocito que explicaria la aparicion e incremento del
problema de colestasis de pacientes con cirrosis que reciben el soporte nutricional por esta
via (Orso et al. 2016; Sheard and Kleinman 1987; Burjonrappa and Miller 2012). Con ello,
la literatura respalda lo sefialado por los especialistas sobre el incremento del problema de
colestasis en pacientes con cirrosis que estarian recibiendo nutricién parenteral de forma
prolongada. Por ultimo, los especialistas describen tener experiencia en el uso de estas
férmulas con resultados favorables en el control de indicadores antropométricos de los
pacientes que la recibieron y una buena tolerancia a la formula, por lo que consideran que

.- el uso de esta es recomendable y seguro para pacientes que presentan esta condicion

“crénica en la institucion.

Por lo expuesto, existe un vacio terapéutico en la institucién para el manejo nutricional en
menores de cinco afos, con cirrosis hepatica colestasica candidatos a trasplante hepatico
y postrasplantados hasta los seis meses. Asimismo, con |la evidencia disponible a la fecha,
no es posible determinar la eficacia y seguridad de la formula nutricional extensamente
hidrolizada de proteina con 30 % o mas de TCM comparada a la nutricién parenteral en
nifios menores de cinco afos, con cirrosis hepatica colestasica, candidatos a trasplante
hepatico y postrasplantados hasta los seis meses. La evidencia disponible se limita a una
guia que recomienda su uso y a un estudio observacional prospectivo de etiqueta abierta
que compara la eficacia y seguridad de la férmula con TCM segun se administre por via
oral o enteral. A pesar de |la ausencia de evidencia proveniente de ECA sobre la eficacia y
seguridad de la formula nutricional con TCM en la poblacién de interés, los expertos clinicos
de la institucion sefialan que el uso de una formula nutricional con 30 % o mas de TCM
seria una alternativa util ya que los TCM serian facilmente absorbidos por los pacientes
pediatricos con cirrosis, los cuales suelen presentar colestasis u problemas de absorcion a
nivel intestinal, lo que brindaria un beneficio en parametros antropométricos y en el éxito
del crecimiento y desarrollo postrasplante. La plausibilidad de una mejora en el control de
indicadores antropométricos en pacientes pediatricos con cirrosis y colestasis es también
descrita por la guia incluida.
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VL.

HEPATICO Y POSTRASPLANTADOS HASTA LOS SEIS MESES

CONCLUSIONES

El presente dictamen, se evalué la mejor evidencia cientifica disponible hasta la
actualidad con relacién al uso de la formula extensamente hidrolizada de proteinas
con 30% o mas de TCM en pacientes menores de 5 afios, con cirrosis hepatica
colestasica y candidatos a trasplante hepatico y postrasplantados hasta los seis
meses.

Se identificaron una GPC de NASPGHAN y ESPGHAN (Mouzaki et al. 2019) que
emitié recomendaciones para el manejo nutricional de pacientes con cirrosis antes
del trasplante y un estudio observacional prospectivo de etiqueta abierta (Macias-
Rosales et al. 2016) que evalu6 la eficacia y seguridad de una férmula con TCM al
40 % en pacientes con atresia biliar, incluyendo a pacientes con cirrosis.

La guia de NASPGHAN y ESPGHAN recomienda el uso de una férmula nutricional
con 30 % de TCM o emplear formulas nutricionales suplementadas con fuentes de
TCM para alcanzar las concentraciones caléricas requeridas en pacientes con
cirrosis en el periodo perioperatorio que no pueden alimentarse con leche materna
(en caso se presente tendencias suboptimas en parametros antropométricos con la
leche materna o las férmulas que incluyen TCM, recomiendan suplementar la
alimentacién con una férmula nutricional con 50 % de TCM por sonda). Para nifios
postrasplante hepatico, la GPC sefiala que ya no se debe indicar férmulas con alto
porcentaje de TCM dado que el motivo para indicar la administracién de productos
con TCM ya estaria superado tras el trasplante (no se sefiala si es que esta
recomendacién aplica desde inmediatamente después del trasplante o desde un
punto especifico en el tiempo posterior al trasplante). Sobre el uso de nutricion
parenteral, indica su uso cuando la nutricién enteral no es tolerada o no se alcanza
las metas de crecimiento con esta via de administracion. Las recomendaciones de
esta guia se basan en opinién de expertos.

El estudio observacional prospectivo de Macias-Rosales et al. (2016) describe como
resultados, para el tamafo para la edad, que el grupo que recibié la formula por via
oral present6é un empeoramiento a la semana doce (-2.4 D.E. a-3.2 D.E.), diferencia
estadisticamente significativa (p< 0.001), mientras que para el grupo que recibi6 la
formula via enteral, se pas6é de -2.4 D.E. a -2.2 D.E. hasta la semana 12, sin
diferencias entre estas medidas (p = 0.697). Sobre la circunferencia de la cabeza
para la edad, en el grupo de administracion oral, se pas6 de-1.5D.E. a-2.1D.E. a
la semana doce, una diferencia estadisticamente significativa (p<0.001), mientras
que, para el grupo de administraciéon enteral, se pas6 de -1.9 D.E. a-2.1D.E. ala
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semana 12, sin diferencias entre estas dos medidas (p = 0.650). Para el peso para
la talla, en el grupo de administracion oral se pasé de -0.7 D.E. a -0.6 a la semana
12, mientras que, para el grupo de administracion enteral, se pasé de-1.1 D.E. a -
0.7 a la semana 12 (no se reportd los valores de p, los autores sefialan que estas
diferencias no fueron estadisticamente significativas).

— Si bien la informacién sobre seguridad fue limitada en el estudio prospectivo de
Macias-Rosales et al., se describe que, por via oral, se presentd diarrea en 3/8
pacientes y 3 pacientes que presentaron distenciéon y vémitos. En el grupo por via
enteral, todos los pacientes (8/8) presentaron diarrea y 4/8 presentaron distencion y
vomitos. No se report6 resultados sobre eventos adversos serios.

— Dentro del Petitorio de EsSalud existe un vacio terapéutico frente a nifios menores
de cinco afos, con cirrosis hepatica colestasica, candidatos a trasplante hepatico y
postrasplantados hasta los seis meses. Existe plausibilidad de pensar que la
inclusion de férmulas nutricionales con un contenido de TCM de 30% o mas seria
una alternativa util segun es descrito por la GPC de NASPGHAN y ESPGHAN y la
literatura revisada. Esta opiniéon es compartida por los médicos especialistas de la
institucion, los que sefalan que el uso de esta férmula nutricional puede ser
considerado una alternativa nutricional para esta poblacién, siendo que refieren
tener experiencia con el uso de esta férmula en su practica clinica para la poblacién
de interés del presente dictamen sefalando eficacia y buena tolerancia al producto
y que el empleo de nutricidbn parenteral (actual alternativa disponible para estos
pacientes) conllevaria a mayores problemas por la colestasis en estos pacientes (lo
que se respalda en la literatura, la que describe que el uso prolongado de esta via
de administracion agrava los problemas por colestasis).

— De este modo, considerando que: i) en el contexto de EsSalud, existe un vacio
terapéutico para la poblacion objetivo, ii) la importancia de asegurar la
administracién de grasas en forma de TCM en pacientes pediatricos con cirrosis
hepatica, dado que los TCM ayudan en la absorcion de nutrientes en pacientes con
colestasis quienes poseen una disminucién en la produccién y circulacion de las
sales biliares (elemento fundamental para la absorcién de nutrientes), iii) en caso de
emplear de forma prolongada la nutricién parenteral (disponible en EsSalud) se
podria agravar los problemas de colestasis, iv) una GPC (NASPGHAN y ESPGHAN)
recomienda el uso de una formula nutricional con 30 % o mas de TCM en pacientes
candidatos a trasplante hepatico, mientras que para pacientes postrasplante
hepatico sefialan que su uso no estaria indicado dado que el motivo del empleo de
la férmula con TCM (malabsorcion de grasas) ya estaria superado, y v) incluir TCM
como parte del esquema nutricional de pacientes con cirrosis y colestasis
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candidatos a trasplante hepatico cuenta con plausibilidad biolégica para pensar que
su uso podria incrementar la absorcion de nutrientes y mejorar el estado nutricional,
mientras que el paciente esta a la espera del trasplante hepatico, dado que la
malnutricién es un factor de riesgo para el éxito del trasplante; lo cual va en linea
con lo recomendado por la guia de NASPGHAN y ESPGHAN y por los expertos
clinicos de EsSalud.

- Por lo expuesto, el IETSI aprueba el uso de férmula extensamente hidrolizada de
proteina con alto porcentaje de TCM (30 % o mas) en pacientes pediatricos con
diagnéstico de cirrosis hepatica colestasica candidatos a trasplante hepatico, 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 continuaciéon de dicha aprobacién
estara sujeta a la evaluacién de los resultados obtenidos y de mayor evidencia que
pueda surgir en el tiempo.

30



DICTAMEN PRELIMINAR DE EVALUACION DE TECNOLOGIA SANITARIA N.° 020-DETS-IETSI-2021
USO DE LA FORMULA EXTENSAMENTE HIDROLIZADA DE PROTEINA CON 30 % O MAS DE TRIGLICERIDOS DE CADENA MEDIA EN EL
MANEJO NUTRICIONAL DE NINOS MENORES DE CINCO AROS, CON CIRROSIS HEPATICA COLESTASICA, CANDIDATOS A TRASPLANTE
HEPATICO Y POSTRASPLANTADOS HASTA LOS SEIS MESES

VI. RECOMENDACIONES

El equipo evaluador recomienda a los médicos tratantes llevar un registro sistematico de
los resultados clinicos obtenidos de pacientes que reciben la férmula extensamente
hidrolizada de proteina con 30 % o mas de TCM. Ademas, también se recomienda, reportar
estos resultados al Comité Farmacoterapéutico correspondiente y al IETSI, segun lo
especificado en la Directiva N° 003-IETSI-ESSALUD2016. Se recomienda realizar la
evaluacion del paciente respecto a reacciones adversas relacionadas al uso del tratamiento
propuesto.
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ANEXO N° 1: Condiciones de uso

El paciente a ser considerado para recibir el esquema de férmula extensamente hidrolizada de
proteinas con 30 % o mas de TCM antes y después del trasplante hepatico, debe cumplir con
los siguientes criterios, los cuales deben ser acreditados por el médico tratante al momento de
solicitar la aprobacion del medicamento al Comité Farmacoterapéutico correspondiente en cada
paciente especifico, Directiva N° 003-IETSI-ESSALUD-2016.

Diagnéstico/ condicién
de salud

Nifos menores de 5 afos, con cirrosis hepatica, con colestasis y que
sean candidatos a trasplante hepatico

Grupo etario

Hasta los 5 afios

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

Cada 6 meses hasta la realizacién del trasplante hepatico

Condicion clinica del
paciente para ser apto
de recibir el
medicamento

Pacientes con diagnostico de cirrosis hepatica colestasica,
candidatos a trasplante hepatico

Presentar la siguiente
informacion
debidamente
documentada al
término de la
administracion del
tratamiento y al
seguimiento con el
Anexo 07 de la
Directiva 002-IETSI-
ESALUD-2015.

Se debe enviar un informe al término de la administracion y cada tres
meses de seguimiento, adjuntando la siguiente informacion:
1.

Infforme del estado nutricional segin corresponda (peso
magro, perimetro cefalico, z-score de los indicadores
peso/talla y talla/edad).

Informe de la evolucién clinica del paciente, incluyendo
recuperacion y complicaciones hasta los 30 dias
postrasplante.

Informe de sospecha de reacciones adversas a la formula
extensamente hidrolizada de proteina con TCM (de
corresponder).

Resultado de examenes de laboratorio: albumina sérica,
gamma-glutamil transpeptidasa (GGT), bilirrubina.

Criterios para la
suspensioén del
medicamento

- Intolerancia, sospecha de reaccion adversa seria al producto.
- Otros, segun evaluacién clinica del médico tratante

Médicos tratantes: médicos especialistas en gastroenterologia pediatrica y médicos de las unidades

de nutricion pediatrica.
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X. MATERIAL SUPLEMENTARIO

Tabla 1. Estrategia de Busqueda Bibliografica en PubMed

Base de
datos

PubMed (https://www.ncbi.nim.nih.gov/pubmed/)

Fecha de busqueda: 10 de mayo del 2021

Resultados

Estrategia

#1

(Liver Cirrhosis[Mesh] OR Hepatic Cirrhosis[tiab] OR
Liver Fibrosis[tiab] OR Liver Cirrhosis[tiab] OR Biliary
Cirrhosis[tiab] OR Biliary Cholangit*[tiab] OR Obstructive
Liver[tiab] OR Biliary Atresia[tiab])

118807

#2

(InfantiMesh] OR Infant*[tiab] OR Babyf[tiab]
Babies[tiab] OR Newborn*[tiab] OR Premature*[tiab])

OR

1464871

#3

(Nutritional SupportiMesh] OR Enteral Feed*[tiab] OR
Tube Feed*[tiab] OR Feeding Tube*[tiab] OR Enteral
Nutrit*[tiab] OR Nutritional Support[tiab] OR Diet
Therap*[tiab] OR Parenteral[tiab] OR Betaquik[tiab] OR
Liquigen[tiab] OR MCT OQil[tiab])

97623

#1 AND #2 AND #3

184

Tabla 2. Estrategia de Blusqueda Bibliografica en Cochrane (Revisiones Cochrane)

Central Cochrane

cBI:tsoes.de (https://www.cochranelibrary.com/advanced-search) Resultados
Fecha de busqueda: 10 de mayo del 2021
#1 | MeSH descriptor: [Liver Cirrhosis] explode all trees 2953
#2 | (Hepatic NEAR/2 Cirrhosis):ti,ab,kw 363
#3 | (Liver NEAR/2 Fibrosis):ti,ab,kw 1471
#4 | (Liver NEAR/2 Cirrhosis):ti,ab,kw 6841
#5 | (Biliary NEAR/2 Cirrhosis):ti,ab,kw 851
#6 | (Biliary NEAR/2 Cholangit*):ti,ab,kw 247
#7 | (Obstructive NEAR/2 Liver):ti,ab,kw 12
. #8 | (Biliary NEAR/2 Atresia):ti,ab,kw 116
Estrategia
#9 |#1 OR#2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 8509
#10 | MeSH descriptor: [Infant] explode all trees 32413
#11 | Infant*:ti, ab,kw 62355
#12 | Baby:ti,ab,kw 5180
#13 | Babies:ti,ab kw 4951
#14 | Newborn*:ti,ab kw 27906
#15 | Premature*:ti,abkw 20723
#16 |#10 OR #11 OR #12 OR #13 OR #14 OR #15 81704
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((Recién OR Recem) AND (Nacido$ OR Nascido$)))
AND (MH Nutritional Support OR Enteral OR Parenteral
OR Diet$ OR Sonda$ OR Betaquick OR Liquigen OR
MCT) [Words]

#17 | MeSH descriptor: [Nutritional Support] explode all trees 3401
#18 | (Enteral NEAR/1 Feed*):ti,ab,kw 1825
#19 | (Enteral NEAR/1 Nutrit*):ti,ab,kw 4461
#20 | (Tube NEAR/1 Feed*):ti,ab,kw 1377
#21 | (Nutritional NEAR/2 Support):ti,ab,kw 1992
#22 | (Diet NEAR/2 Therap*):ti,ab,kw 12274
#23 | Parenteral:ti,ab,kw 10431
#24 | Betaquik:ti,ab,kw 1
#25 | Liquigen:ti,ab,kw 2
#26 | "MCT Qil":ti,ab,kw 78
#17 OR#18 OR #19 OR #20 OR #21 OR #22 OR #23 OR
wer #24 OR #25 OR #26 BT
#28 |(#9 AND #16 AND #27 9
Tabla 3. Estrategia de Busqueda Bibliografica en LILACS
LILACS
Base de ) . _
datos (https://pesquisa.bvsalud.org/portal/advanced/?lang=es) Resultados
Fecha de busqueda: 10 de mayo del 2021
(MH Liver Cirrhosis OR ((Cirrhosis OR Cirrosis OR
Cirrose OR Cholangit$ OR Colangit$ OR Atresia OR
Fibrosis) AND (Liver OR Hepatic$ OR Biliar$ OR Bile)))
AND (MH Infant OR Infant$ OR Baby OR Babies OR
Estrategia |#1 Bebés OR Newborn$ OR Neonat$ OR Prematur$ OR 16
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