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.  RESUMEN EJECUTIVO

- En el Hospital Nacional Edgardo Rebagliati Martins — ESSALUD nacen
aproximadamente 7 mil nifios anualmente, de los cuales el 10 % requiere de una
atencién especial en la unidad de cuidados intensivos neonatales y donde
también el 2.5 % son bebes prematuros que nacen con pesos menores de 1500
gramos y que requieren cuidados extremos como el de recibir soporte nutricional
via parenteral.

— La nutricién parenteral (NP) es una técnica de soporte vital y nutricional artificial,
_ en la que los nutrientes se administran por via endovenosa para cubrir las
> necesidades energéticas y mantener un estado nutricional adecuado en aquellos
pacientes donde la via enteral es insuficiente, inadecuada o esta contraindicada.
Existen diversas circunstancias o condiciones clinicas que hacen que un nifio no
pueda alimentarse de manera normal (via oral) y deba recibir, via parenteral, el
soporte nutricional que necesita.

- Los elementos claves de una 6ptima nutricion, segun la Organizacion Mundial
de la Salud (OMS), estan conformados por los macro y micronutrientes, estos
ultimos representados por las vitaminas, minerales y oligoelementos. Los
oligoelementos son componentes quimicos conformados principalmente por
zinc, cobre, iodo, selenio, manganeso, entre otros, y que cumplen diversas
funciones dentro del organismo entre las que destacan su participaciéon en
diversos sistemas enzimaticos.

- Actualmente, en EsSalud no se cuenta con soluciones de administracion
endovenosa que aporten oligoelementos en la NP para pacientes pediatricos.
De este modo, los especialistas manifiestan la necesidad de contar con un
suplemento nutricional que brinde estos elementos de acuerdo a las
necesidades de cada paciente, y que, ademas, éste sea especificamente de uso
pediatrico.

- El presente dictamen preliminar expone la evaluacién de la eficacia y seguridad
del uso de oligoelementos pediatricos endovenosos que aporten zinc, cobre,
iodo, manganeso y selenio a recién nacidos o lactantes que reciben nutricion
parenteral. Los desenlaces de interés incluyen: menor estancia hospitalaria,
sintomas cutaneos, sintomas neurolégicos, sobrevida global, calidad de vida y
eventos adversos.

- La busqueda bibliografica se centr6 tanto en estudios que evaluaban los
oligoelementos, de manera conjunta, comparados con la mejor terapia de
soporte nutricional, asi como estudios de cada uno de los oligoelementos,
individualmente, de acuerdo a la pregunta PICO de interés. La evidencia
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considerada en el presente dictamen incluye cuatro guias de practica clinica
(GPC) desarrolladas por ESPGHAN/ESPEN/ESPR/CSPEN de Europa
(Domelléf et al., 2018), SENPE/SEGHNP/SEFH de Espana (Pedrén Giner et al.,
2017), la Sociedad Alemana de Medicina Nutricional (Koletzko et al., 2009) y la
Sociedad Americana de Nutricion Enteral y Parenteral de Estados Unidos
(ASPEN Board of Directors and the Clinical Guidelines Task Force, 2002); dos
revisiones sistematicas (RS) que responden parcialmente la pregunta PICO
Wiash et al., 2009 y Freitas et al., 2014; y, dos ensayos clinicos aleatorizados

N (ECA) que también responden parcialmente a la pregunta PICO desarrollados
g \ por Lockitch et al., 1983 y Fok et al., 2001.
g&w// - Con respecto a las GPC, las cuatro guias incluidas en el presente dictamen

recomiendan el aporte de oligoelementos a la NP pediatrica. Estas
recomendaciones sugieren las concentraciones adecuadas requeridas para
cada niflo segun peso al nacer y edad gestacional al momento del nacimiento,
presentando asi tablas comparativas de los requerimientos nutricionales de
oligoelementos para neonatos nacidos a pretérmino (<35 semanas de gestacion,
de 0-28 dias de nacido), neonatos a término (>35 semanas de gestacion, 0-28
dias de nacido) y lactantes (>28 dias de nacido). En términos generales, y a
diferencia de las concentraciones requeridas para los adultos, se muestra que
para el caso de recién nacidos (pretérmino) el requerimiento de zinc (400
pg/kg/dia) es mayor que para nifios a término (250 ug/kg/dia) y que para adultos
(50 pg/kg/dia), mientras que los valores de cobre (20 pg/kg/dia), selenio (2-3
Hg/kg/dia) y iodo (1 pg/kg/dia) se mantienen constantes para todas las etapas
de vida, a excepcién de la GPC de ESPGHAN/ESPEN/ESPR/CSPEN (Domell6f
et al., 2018), que recomienda 40 pg/kg/dia de cobre, 7 pg/kg/dia de selenio y 1
a 10 pg/kg/dia de iodo para recién nacidos a pretérmino. En relacién al
manganeso, las GPC recomiendan que el valor de 1 pg/kg/dia como aporte a la

ESTAS S. })

i SOEEY NP para todas las etapas, y que especialmente para los recién nacidos no debe
S sobrepasar éstos limites, a excepcion para pacientes adultos donde
ESPGHAN/ESPEN/ESPR/CSPEN y Sociedad Alemana de Medicina Nutricional
(Koletzko et al. 2009) recomiendan un maximo tolerado de manganeso de
50 ug/kg/dia, esto justificado por la madurez del sistema excretor del paciente
adulto. Estas GPC utilizan como parte de su evidencia la RS y ECA incluidos en

el presente dictamen.

-~ Con respecto a las RS, ambas responden parcialmente a la pregunta PICO
debido a que una, desarrollada por Wlash et al., 2009, realiza el analisis de la
suplementacion de iodo para la prevencion de la mortalidad y desenlaces en
neonatos pretérmino. Y la segunda RS, desarrollada por Freitas et al., 2014,
evalua la deficiencia de selenio y los efectos de la suplementacion en recién
nacidos pretérmino. La RS de Wilash et al., 2009 identifica dos ECA (Williams et
al., 2017 y Rogahn et al., 2000), que evaluan dos concentraciones diferentes de
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iodo, una concentracion basica y una adicional por encima de la basal; no
encontrando diferencias estadisticamente significativas con respecto a los
desenlaces de incidencia de mortalidad antes del alta hospitalaria (RR: 1.01; IC
95 %: 0.72-1.42), ni para desarrollo neuronal (MD': -.0.3; IC 95 %: -2.44-1.84),
en cuanto a morbilidad respiratoria se encontré una pequefa incidencia de
neumotérax de RR: 0.5 (IC 95 %: 0.31-0.80). Si bien no es posible tener una
comparacion frente a la no suplementacion, se considera que la intervencion
temprana con suplemento de iodo a una concentracion basica previene la
mortalidad en neonatos segun lo reportado en el ECA publicado por Rogahn et
al., 2000.

— En relacion a la RS de Freitas et al., 2014, éste identifico 18 articulos que
analizan las concentraciones de selenio en neonatos nacidos a pretérmino de
A los cuales seis son ECA (Huston et al., 1991; Daniels et al. 1996; Bogye et al.,
| 1998; Bogye et al., 1998; Darlow et al., 2000; Winterbourn et al., 2000). Se
observo que por cada disminucién de 0.1 umol/l de selenio plasmatico existe un
incremento de 28 % en el numero de dias que recibe oxigeno (IC 95 % 0.5-64,
p=0.06) y que el promedio de los niveles de selenio en plasma fue menor en
nifos pretérmino con enfermedad pulmonar crénica (p<0.001), ademas luego de
la primera semana los recién nacidos con menor suplementacion con selenio
tuvieron un episodio de sepsis (p<0.038); estos hallazgos muestras cierta
relacion de beneficio del aporte suplementario de selenio, en términos de menor
tiempo dependencia de oxigeno y nimero de infecciones.

-~ Por lo tanto, los hallazgos reportados por ambas RS, sobre el aporte
suplementario de iodo y selenio nos sirven como punto de partida para poder
evidenciar los beneficios de estos oligoelementos en el desarrollo de nifios
pretérmino. Si bien no fue posible evaluar la mejora de la calidad de vida y los
efectos adversos, si se observd una asociacion con la disminucién de la
mortalidad por la intervencion temprana con iodo, y con los dias de dependencia
de oxigeno y numero de infecciones para el caso del selenio.

- Con respecto a los ECA, ambos ensayos responden parcialmente a la pregunta
PICO del presente dictamen, debido a que evalian uno o dos de los
oligoelementos de interés para esta revision. El ECA desarrollado por Lockitch
et al., 1983, evalua el aporte de diferentes concentraciones de zinc y cobre a la
NP de neonatos, considerando las concentraciones de 40, 100, 200 y 400 para
el caso del zinc y de 20 y 40 ug/kg/dia para el caso del cobre. Este estudio brinda
informacién relevante utilizada por la mayoria de las GPC hasta la actualidad y
representa uno de los por pocos ensayos clinicos que evallua los aportes de zinc
y cobre, comparandolo con la no suplementacion. Este estudio presenta

MD: Mean Difference.
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limitaciones como tamario de muestra y tiempo de seguimiento bastante cortos,
no obstante, el cegamiento en la intervencion, los investigadores y los analistas
de laboratorio brindan cierta fortaleza a los resultados. El estudio describe
valores basales en sangre de neonatos de cobre y zinc para pacientes nacidos
pretérmino y las concentraciones 6ptimas requeridas en la NP a fin de mantener
estos valores constantes en sangre.

— Por otro lado, el ECA de Fok et al,, 2001, evalia dos concentraciones de
manganeso en el aporte nutricional de la NP de neonatos, ambas
concentraciones (1 uymol/kg/dia y 0.0182 umol/kg/dia) estan dadas en dos
soluciones comerciales de oligoelementos. No se encontraron diferencias
estadisticamente significativas para los desenlaces clinicos como mortalidad,
enfermedad pulmonar crénica, y retinopatia entre el aporte nutricional de ambas
concentraciones. No obstante, se evidencid una diferencia estadisticamente
significativa relacionada a la presencia de colestasis (bilirrubina en suero >50
mmol/L) y altas concentraciones de manganeso en sangre (p=0.037) para el
grupo con mayor concentracion de manganeso en la NP. Este ECA no evalué
desenlaces de tipo neurolégico asociados a exceso o toxicidad de manganeso,
esto probablemente al corto periodo de seguimiento y a la necesidad de que
para ello se debe realizar otro tipo de intervenciones mas invasivas y que serian
criticas para este tipo de pacientes. Es importante recalcar también que el
exceso de manganeso, incluso con depdsitos en ganglios basales o sistema
nervioso central, no siempre se asocia a aumentos de los niveles sanguineos de
manganeso (Aschner et al., 2015). Por lo tanto, se puede concluir que el aporte
de manganeso es importante sin exceder los valores recomendados de 1
pg/kg/dia.

— Los estudios evaluados para el presente dictamen, brindan informacién de
manera independiente de cada uno de los oligoelementos de interés (zinc, cobre,
iodo, manganeso y selenio) y su efecto en la NP de neonatos y lactantes. De
este modo, tenemos el panorama general que representa bridar oligoelementos
en las concentraciones especificas y necesarias para cada paciente pediatrico
considerando peso, y edad gestacional al nacimiento para mejorar la actividad
enzimatica, reducir el tiempo de dependencia de oxigeno, numero de
infecciones, entre otros. La evidencia mostrada, si bien tienen ciertas
limitaciones, presenta evidencia que sirven de base para valorar la importancia
del aporte de oligoelementos en la NP. Asimismo, si bien dicha evidencia se
basa en el estudio de oligoelementos de manera individual, las recomendaciones
nutricionales segun las GPC se dan de manera conjunta, es decir, se recomienda
la administracion de los oligoelementos zinc, sobre, selenio, iodo y manganeso
simultaneamente. Estos deben administrarse siguiendo estrictamente las
concentraciones recomendadas para cada uno de acuerdo a lo encontrado en
los estudios, para disminuir el riesgo de toxicidad o interaccion entre éstos
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componentes y que afecten de manera perjudicial al paciente pediatrico. En
relacién a los eventos adversos, estos no fueron descritos en los estudios, no
obstante, estan relacionados a la toxicidad que representa el exceso en su
concentracion durante el aporte.

— A la fecha existe en EsSalud una solucién comercial de oligoelementos

(Addaven: registro sanitario EE04669) recomendada para pacientes adultos y

con restriccion de uso (segun etiqueta) para pacientes de 15 a mas kilogramos

— de peso. Al revisar las concentraciones de oligoelementos de este producto,

%y efectivamente se puede observar que por cada ml de solucién se tienen 105 ug

de zinc, 10 yg de cobre, 1.66 pg de iodo, 0.485 ug de selenio, 1.98 ug de

manganeso, entre otros. Dichas concentraciones van en contra de las

recomendaciones para pacientes recién nacidos que requieren 400 pg/kg/dia y

qgue para ellos se tendria que administrar mas de 1 ml de esta solucién, lo que

excederia marcadamente el maximo de manganeso necesario (1 pg/kg/dia),
causando toxicidad en el nifio.

- De este modo, a pesar de que la evidencia que respalda la importancia y
necesidad de suplementar con oligoelementos durante la NP pediatrica en
neonatos y lactantes tengan ciertas limitaciones, los oligoelementos pueden ser
considerados como un aporte nutricional vital para pacientes pediatricos en las
primeras etapas de vida, considerando de manera imprescindible el uso de las
concentraciones especificas, recomendadas y utilizadas a nivel mundial en la
NP que se condicen con las mencionadas en la mayoria de GPC y ECA
realizados.

- Por lo expuesto, el instituto de Evaluaciones de Tecnologias en Salud e
Investigacion — IETSI aprueba el uso de oligoelementos pediatricos que aporten
zinc, cobre, iodo, manganeso y selenio a recién nacidos o lactantes que reciben
nutricion parenteral, segun lo establecido en el Anexo N° 1. La vigencia del
presente dictamen preliminar es de dos anos a partir de la fecha de publicacién.
Asi, la continuacion de dicha aprobacion estara sujeta a los resultados obtenidos
de los pacientes que reciban este tratamiento y de nueva evidencia que pueda
surgir en el tiempo.
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. INTRODUCCION

A. ANTECEDENTES

El presente dictamen expone la evaluacion de tecnologia de la eficacia y seguridad de
oligoelementos pediatricos endovenosos, para el tratamiento de pacientes neonatos y

. lactantes que reciben nutricién parenteral. Asi, la Dra. Marisol Olga Ramirez Linares

médica neonatdloga del Hospital Edgardo Rebagliati Martins de la Red Prestacional
Rebagliati, siguiendo la Directiva N° 003-IETSI-ESSALUD-2016, envia al Instituto de
" Evaluacion de Tecnologias en Salud e Investigacion - IETSI la solicitud de uso fuera del
petitorio de producto Oligoelementos segun la siguiente pregunta PICO inicial:

Pregunta PICO inicial de /a Red Prestacional Rebagliati

Poblacién Pacientes recién nacidos y nifios que reciben nutricion parenteral

Oligoelementos pediatrico endovenosos que aporte Zinc, Cobre,

Intervencion ;
Manganeso, lodo, Selenio y Fluor

Comparador | No hay

Menor morbilidad

Menor estancia hospitalaria
Desenlace Aumento de sobrevida global
Calidad de vida

Estado nutricional optimo

Con el objetivo de hacer precisiones respecto a los componentes de la pregunta PICO
se llevaron reuniones técnicas con las médicas especialistas la Dra. Marisol Olga
Ramirez Linares y la Dra. Rossana Bautista Guevara del Hospital Edgardo Rebagliati
Martins, ademas de los representantes del equipo evaluador del IETSI. Las diferentes
reuniones ayudaron en la formulacion de la pregunta, estableciéndose como pregunta
PICO final, la siguiente:

¢ fPregunta PICO validada con especialistas

Poblacion Pacientes recién nacidos o lactantes que reciben nutricion parenteral

Oligoelementos pediatrico endovenosos que aporte Zinc, Cobre,

Intervencion .
Manganeso, lodo, Selenio

Comparador | Mejor terapia de soporte nutricional

Menor estancia hospitalaria
Sintomas cutaneos
Sintomas neurolégicos
Sobrevida global

Calidad de vida

Eventos adversos

Desenlace

10
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B. ASPECTOS GENERALES

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) y el Fondo Internacional de Emergencia de
las Naciones Unidas para la Infancia (UNICEF, por sus siglas en inglés) definen que la
buena nutricion es la base de la supervivencia, la salud y el desarrollo infantil; lo que les
ofrece mejores condiciones para crecer, aprender, desarrollarse tanto fisica, cognitiva

| como socialmente, contribuir con sus comunidades y, asimismo, ser resistente frente a
/ enfermedades vy otras crisis en el mundo (UNICEF, 2019; WHO, 2019).

Los componentes claves de una éptima nutricion estan compuestos por los macro y
micronutrientes (proteinas, lipidos, carbohidratos, agua / vitaminas, minerales y
oligoelementos, respectivamente) (WHO, 2019) cada uno de los cuales cumplen
funciones de vital importancia que aportan al desarrollo. Existen diversas circunstancias
o condiciones clinicas que hacen que un nifo no pueda alimentarse de manera normal
por la via oral y deba recibir soporte nutricional por via enteral® o parenteral para tener
lo nutrientes que necesita.

La NP es una técnica de soporte vital y nutricional artificial en la que los nutrientes se
administran por via endovenosa para cubrir las necesidades energéticas y mantener en
un estado nutricional adecuado a aquellos pacientes en que la via enteral es insuficiente,
inadecuada o esta contraindicada; para tal fin se utilizan catéteres endovenosos
centrales para su infusiéon. .(Concepcién, 2015). Las distintas condiciones se listan en la
Tabla 1.

Tabla 1. Indicaciones de nutricion parenteral
Indicaciones a corto plazo
Patologias extradigestivas

Patologias digestivas

* Intervenciones quirurgicas * Recién nacidos prematuros
o Reseccion intestinal, mal rotacion o | e Todo tipo de paciente desnutrido o con riesgo
volvulo intestinales, trasplantes, de desnutricion secundaria a cualquier

alteraciones de la pared abdominal
(gastroquisis, onfalocele), enfermedad de | «
Hirschsprung complicada o extensa. .

e Malabsorcion intestinal .
o Enterostomia proximal, diarrea grave |
prolongada, fistula  enterocutanea, | ,
algunas inmunodeficiencias.

patologia.

Displasia broncopulmonar.

Oxigenacion con membrana extracorporea
Perioperatorio en paciente desnutrido grave
Trasplante de érganos y medula 6sea.
Pacientes en cuidados intensivos con
diversas patologias TCE (fase precoz),

e Alteraciones de la motilidad intestinal

o Perotinitis plastica, enteritis por radiacion,
pseudoobstruccion crénica idiopatica.

Otros

o Reposo del tubo digestivo, enterocolitis
necrotisante, isquemia intestinal, vomitos
incoercibles, sangrado intestinal masivo,
enfermedades inflamatorias intestinales,
pancreatitis aguda grave, fistula
pancreatica, vasculitis con grave

politraumatismos, sepsis, cirugia, quemados
criticos, fracaso multiorganico.

Caquexia cardiaca.

Insuficiencia renal grave.

Inestabilidad hemodinamica grave.

Errores innatos del metabolismo (en la

primera  presentacion clinica de Ia
enfermedad y en las subsecuentes
descompensaciones).

2 Enteral o gastroentérica, usada frecuentemente para la alimentacion cuando la deglucion no es posible.
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afectacion digestiva, ileo meconial, | « Pacientes oncolégicos con mucositis intensa
mucositis o  enteritis grave por o trombocitopenia grave (plaquetas<25.000)
quimioterapia, insuficiencia hepatica o que contraindique la nutricion enteral.

ranal grave.

Indicaciones a largo plazo

 Fracaso intestinal
o Pseudoostruccion cronica idiopatica, displasia intestinal, enfermedad por inclusion de
microvellosidades, resecciones intestinales amplias: sindrome de intestino corto.
*  Atrofias rebeldes de la mucosa intestinal con malabsorcion grave persistente.
 Enfermedad de Crohn grave o polintervenida con afectacion del crecimiento.
Adaptado de Gomis Mufioz et. al.2007.

La NP puede ser indicada a todo nifio desnutrido o con riesgo de desnutricion
secundario a una patologia digestiva o extradigestiva, aguda o crénica para dar
cobertura a sus necesidades nutricionales con el objetivo de mantener su salud y/o
crecimiento, siempre que éstas no logren ser administradas completamente por via
enteral (P. Gomis Mufoz et al., 2007).

La NP fue usada por primera vez en neonatos y nifios desde hace 60 afios y desde

%\ entonces ha ido evolucionando en la formulacion de los nutrientes necesarios (Wilmore
i ¥/ & Dudrick, 1968). Los pacientes pediatricos que necesitan NP constituyen un grupo

heterogéneo, tanto, por la o las enfermedades de base que presentan, asi como por su
edad, factores todos ellos que determinan las caracteristicas fisiologicas y los
requerimientos necesarios para el 6ptimo crecimiento. Todo esto influye de manera
determinante en la composicion y formulacion de la NP (Gémez Lépez, 2017).

Los requerimientos nutricionales de los neonatos (0-28 dias de edad) nacidos a
pretérmino (<35 semanas de gestacion) o a término, y lactantes (0- 2 afios de edad) son
especialmente particulares y estan especificamente ligados a la edad, peso al nacer,
condicion fisiolégica, entre otros. Particularmente, los oligoelementos constituyen un
omponente importante que esta tomando mayor importancia en el desarrollo de las
uias de practica clinica en estos ultimos afos.

Las concentraciones de cligoelementos y otros componentes de las formulaciones
empleadas en la NP para pacientes pediatricos fueron las mismas que se empleaban
en los adultos hasta 1981, posterior a ello, la FDA aprob6 las nuevas formulaciones y
recomendaciones propuestas por  The Nutrition Advisory Group (NAG) del
Departamento de Alimentos y Nutricion de la American Medical Association (AMA) a
través de la guia de practica clinica, publicada para el uso de Vitaminas, oligoelementos
y otros componentes en pacientes pediatricos.(Greene, Hambidge, Schanler, & Tsang,
1988). El uso de NP en neonatos ha ido en aumento con el paso del tiempo (Moreno
Villares, 2005), y se ha hecho necesario describir con mayor detalle el requerimiento
nutricional y dosis de cada componente (F.-S. G. Gomis Murfioz, 2002), macro o
micronutriente, para la primera etapa de vida bajo distintas condiciones de fondo.

12




DICTAMEN PRELIMINAR DE EVALUACION DE TECNOLOGIA SANITARIA N.° 058-SDEPFYOTS-DETS-ETSI-2019
EFICACIA Y SEGURIDAD DEL USO DE OLIGOELEMENTOS PEDIATRICOS ENDOVENOSOS QUE APORTEN ZINC, COBRE, 10DO,
MANGANESQ Y SELENIO A RECIEN NACIDOS O LACTANTES QUE RECIBEN NUTRICION PARENTERAL

En el 2009, el grupo de trabajo de la sociedad espafiola discutié la importancia y
recomendaciones sobre los aportes de macro y micronutrientes necesarios para el
paciente pediatrico, basados en las guias clinicas disponibles hasta entonces, asi como
la calidad de la preparacién, la eficiencia y seguridad de las unidades de NP
(Schoenenberger Arnaiz & Rodriguez Pozo, 2010).

Los oligoelementos son componentes quimicos conformados principalmente por Zinc,
Cobre, iodo, Selenio, Manganeso, entre otros y que cumplen diversas funciones entre
las que destacan su participacién en sistemas enzimaticos dentro del organismo (NCBI,
1989). Las diferencias de las concentraciones nutricionales requeridas para cada etapa
o condicién de la vida son marcadamente importantes (Bolisetty, Osborn, Sinn, Lui, &
Australasian Neonatal Parenteral Nutrition Consensus Group, 2014), por lo que diversas
asociaciones y organismos pertinentes han elaborado tablas de requerimientos
especificos recomendados para neonatos pretérminos, neonatos a término, infantes y
adultos, de utilidad en la nutricion parenteral (Wong, 2012).

Zinc

Es un micronutriente esencial que sirve como cofactor para mas de 70 enzimas
diferentes, incluidas la anhidrasa carbonica, la fosfatasa alcalina, la deshidrogenasa
lactica, y tanto el ARN como el ADN. El zinc reside en musculos, huesos, piel, rifiones,
higado, pancreas, retina, prostata y particularmente en los glébulos rojos y blancos. Asi
mismo la toxicidad por zinc puede causar nauseas, vomitos, dolor epigastrico,
calambres abdominales y diarrea con sangre. La ingestion crénica excesiva de zinc
puede provocar deficiencia de cobre y se cree que esta asociada con la captura de cobre
en la metalotioneina de los eritrocitos (Jeejeebhoy, 2009). No obstante, el suministro de
zinc durante la NP previene el desarrollo de: paraqueratosis, hipogeusia, anorexia,
disosmia, geofagia, hipogonadismo, retraso del crecimiento y hepatoesplenomegalia
(Finch, 2015). Dado que el zinc es una parte integral de los factores de transcripcién, su

las pérdidas de Zinc por yeyunostomia pueden ser tan altas como 200 mg/kg/dia asi
como en pacientes post-quirlgicos, las perdidas urinarias de zinc pueden agregarse a
una deficiencia general de que podria ser de 100 mg/kg/dia adicionales (Wong, 2012).
Los niveles bajos de zinc se han asociado con infecciones y episodios sépticos como
factor predisponente y consecuencia de una infeccién (Thompson & Fuhrman, 2005).

Cobre
Es un micronutriente esencial que sirve como cofactor para la ceruloplasmina sérica,

una oxidasa necesaria para la formacion adecuada de la proteina transportadora de
hierro, la transferrina. Las enzimas que contienen cobre realizan una amplia variedad
de funciones, incluida la sintesis de neurotransmisores, la formaciéon de colageno y
hueso, antioxidantes y factor V (Shike, 2009). La toxicidad por cobre puede provocar
nauseas, vomitos, diarrea y hemolisis con dolor abdominal posterior, ictericia y coma.
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Asimismo la acumulacién de cobre en el higado, los rifiones y el cerebro puede provocar
insuficiencia organica (Ala, Walker, Ashkan, Dooley, & Schilsky, 2007). Proporcionar
cobre durante la NP ayuda a prevenir el desarrollo de deficiencia como leucopenia,
neutropenia, anemia, niveles bajos de ceruloplasmina, formaciéon de transferrina
alterada y deficiencia secundaria de hierro (WHO, 1996). La recuperacion de cobre en
pacientes con yeyunostomia o drenaje biliar exterior puede requerir una mayor provision
de 10 - 15 mg/kg/dia de cobre dependiendo de la cantidad de pérdidas estomacales
(Wong, 2012).

Selenio
Es un micronutriente esencial que ayuda en la proteccion contra el estrés oxidativo, el

mantenimiento de la funcion inmune y la modulacién del crecimiento y el desarrollo
(Wong, 2012). Se ha observado un aumento de las transaminasas y la creatinina
quinasa en pacientes con nutricidon parenteral a largo plazo sin suplementos de selenio
(Chariot & Bignani, 2003). Los sintomas de toxicidad (selenosis) incluyen nauseas,
vomitos, diarrea, fatiga, cabello y ufias quebradizas, y, parestesia, tales sintomas
ocurren en el contexto de una ingesta excesiva que puede tardar un tiempo en
resolverse (Wong, 2012). A medida que los niveles de selenio en suero disminuyen
durante las primeras semanas de vida, la actividad enzimatica dependiente de selenio
en los tejidos y fluidos corporales, ademas del nivel de selenio en suero, puede ser una
mejor medida del estado de selenio en el periodo neonatal (A. Loui, Raab, Braetter,
Obladen, & de Braetter, 2008). Las consideraciones en la suplementacién de selenio
en la nutricion parenteral a corto plazo tanto en adultos como en nifios siguen siendo
evaluadas, para el caso de los bebes se basan generalmente en la composicion de la
leche materna. Los bebes nacidos antes de las 36 semanas de gestacion tienen
menores reservas hepaticas y por tanto un mayor requerimiento, asimismo se debe
prestar atencion al bajo peso del recién nacido (A. Loui et al., 2008).

Manganeso

"™\Es un micronutriente esencial que sirve como activador enzimatico inespecifico de
Enzimas como polisacarido polimerasa, la arginasa hepatica, la colinesterasa y la
piruvato carboxilasa. Las enzimas glicosiltransferasas estan involucradas en la sintesis
de polisacaridos y se cree que son la causa de anormalidades esqueléticas en la
deficiencia de manganeso (Aschner & Aschner, 2005). Existe un debate sobre si el
manganeso necesita ser suplementado en nutricion parenteral, ya que se encuentra
ampliamente en la naturaleza y es un contaminante en las soluciones de nutricion
parenteral (I. J. Hardy, Gillanders, & Hardy, 2008). La deficiencia de manganeso es rara,
pero se asocia con retraso del crecimiento intrauterino y bajo peso al nacer. Los
sintomas son nauseas, vomitos, dermatitis, disminucién del crecimiento del cabello y las
ufas, cambios en el color del cabello, hipocolesterolemia y mineralizacién o6sea
irregular(Wong, 2012). El manganeso tiende a concentrarse en los tejidos ricos en
mitocondrias como el cerebro, los rifiones, el pancreas y el higado. Por lo tanto, una
dosis superior a la recomendada o incluso la dosis recomendada ha dado como
resultado la deposicion de manganeso en los ganglios basales y el talamo. Esto puede

Ly
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manifestarse con sintomas parecidos al Parkinson (linuma etal., 2003). Las
concentraciones de manganeso en glébulos blancos mononucleares pueden ser un
mejor indicador del estado del manganeso en pacientes donde la nutricién parenteral es
su unica fuente de ingesta de manganeso. Como el tracto biliar es la ruta principal de
excrecion, se ha cuestionado la suplementacion de rutina de manganeso en nutricién
parenteral particularmente en pacientes con enfermedad hepatica colestatica (I. J.
Hardy et al., 2008).

/ ©  lodo

'El papel principal del yodo es la produccién de hormona tiroidea. La hormona tiroidea
" estimula el metabolismo basal, el consumo de oxigeno, la producciéon de calor y es
necesaria para el desarrollo normal del sistema nervioso y el crecimiento (Wong, 2012).
El iodo, en su forma de yoduro se concentra selectivamente en las células tiroideas que
contienen 70 a 80 % del yoduro total del cuerpo. Se encuentran concentraciones mas
pequenas en los ovarios, la placenta, la piel, asi como en las glandulas salivales,
gastricas y mamarias. La deficiencia congénita de iodo puede provocar retraso mental,
pérdida auditiva y retraso del desarrollo motor grueso en un cuadro clinico conocido
como cretinismo (Benton & ILSI Europe a.i.s.b.l, 2008). Por otro lado el exceso de iodo
puede causar tiroiditis, bocio, hipotiroidismo o hipertiroidismo (Teng et al., 2006). Los
pacientes con insuficiencia renal son propensos a la acumulacion de iodo. Los valores
de iodo urinario en los neonatos dentro de las primeras seis semanas van disminuyendo
gradualmente, los lactantes prematuros alimentados por via parenteral requieren
mayores niveles de iodo que los lactantes a término (Ibrahim et al., 2003).

A la fecha, existen en el mercado suplementos nutricionales que aportan oligoelementos
como zinc, cobre, selenio, iodo, manganeso, entre otros, para la nutricion parenteral
especificamente para pacientes adultos o pacientes neonatos/pediatricos, cuya
diferencia importante son las concentraciones de cada uno de los componentes por
ada mililitro de la solucién.

En el Hospital Nacional Edgardo Rebagliati Martins — ESSALUD nacen 7 mil nifios
anualmente, de los cuales el 10 % requiere de una atencién en la unidad de cuidados
intensivos neonatales y el 2.5 % son bebes prematuros menores de 1500 gramos de
peso que requieren cuidados extremos entre ellos recibir NP. La formulacion basica de
la NP que se ofrece consiste en brindar un aporte nitrogenado (proteinas), aporte
calérico (hidratos de carbono), aporte de agua, aporte de electrolitos, vitaminas y
minerales, en funcion de las necesidades particulares de cada nifilo. Actualmente la NP
para neonatos y lactantes no cuenta con un suplemento de oligoelementos pediatricos.

En ese sentido, el presente dictamen preliminar tuvo como objetivo evaluar la mejor
evidencia disponible, acerca de la seguridad y eficacia del uso de oligoelementos
pediatricos endovenosos que aporten zinc, cobre, iodo, manganeso y selenio, en
términos de menor estancia hospitalaria, sintomas cutaneos, sintomas neurolégicos,
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sobrevida global, calidad de vida y eventos adversos en recién nacidos o lactantes que
reciben nutricion parenteral.

C. TECNOLOGIA SANITARIA DE INTERES:

Los oligoelementos son micronutrientes o elementos quimicos que en cantidades muy
pequenas resultan indispensables para diversas funciones dentro del organismo. Estos
compuestos participan principalmente como catalizadores en sistemas enzimaticos
(WHO, 1996). Estos son principalmente zinc, selenio, cobre, iodo y manganeso (NCBI,
1989), importantes para el presente dictamen.

Todos los oligoelementos son potencialmente téxicos si se consumen a niveles
suficientemente altos durante periodos lo suficientemente largos.

Actualmente en el mercado existen diversos productos en solucién para infusion
intravenosa que contienen diferentes concentraciones de oligoelementos. Como se
muestran en la Tabla 2.

Tabla 2. Registros sanitarios de los productos comerciales de oligoelementos en el Peru

Registro | Especificacion Recomendado En petitorio | Costo unitario
sanitario técnica Paciente pediatrico | de EsSalud en Peru
E23110 Peditrace Si No i
E10679 Tracutil No No NA
E11310 Tracutil No No NA
E15928 Trazel No No NA
E17495 Ritraz No No NA
EE04669 Addaven No Si (amggug':(g) il
(*) Costo en EEUU $ 15-17 y Europa 4.2 euros
NA: No Aplica
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IIl. METODOLOGIA
A. ESTRATEGIA DE BUSQUEDA

~~._ Se llevo a cabo una busqueda sistematica de la literatura con respecto a la eficacia y

seguridad del uso de oligoelementos pediatricos endovenosos que aporten zinc, cobre,

iodo, manganeso y selenio a recién nacidos o lactantes que reciben nutricion parenteral.

La busqueda se inicié revisando la informaciéon sobre el uso del medicamento de
acuerdo con entidades reguladoras como:

e Food and Drug Administration (FDA)

e European Medicines Agency (EMA)

e Direccion General de Medicamentos y Drogas (DIGEMID)
e Organizacion Mundial de la Salud (OMS)

Se realizé tanto una busqueda sistematica como una busqueda manual en las paginas
web de grupos dedicados a la investigacién y educaciéon en salud que elaboran guias
de practica clinica descritas a continuacién:

e National Guideline Clearinghouse (NGC)

e National Institute for Health and Care Excellence (NICE)

e Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH)
e Scottish Medicines Consortium (SMC)

e The European Society for Paediatric Gastroenterology Hepatology and Nutrition
(ESPGHAN)

e American Society for Parenteral and Enteral Nutrition (ASPEN)

e Sociedad Espafiola de Nutricion Clinica y Metabolismo (SENPE)

e Canadian Parenteral Enteral Nutrition (CPENA)

Se empled ademas un motor de busqueda para las bases de datos de PubMed-Medline.
La busqueda se enfocd en guias de practica clinica y revisiones sistematicas con o sin
meta-analisis, identificandose términos en lenguaje simple, asi como términos MeSH?
relacionados a la poblacién de interés, la intervencion y el desenlace segun la pregunta
PICO especificada.

¥ Término MeSH (acronimo de Medical Subject Headings): es el nombre de un amplio vocabulario terminolégico
controlado para publicaciones de articulos y libros de ciencia.
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B. TERMINOS DE BUSQUEDA

Describir los términos utilizados para la busqueda en las diferentes bases de datos
consultadas; describirlos de forma general sin conectores booleanos.

\

F3,ara la busqueda de informacién que pueda ser empleada para responder a la pregunta

1" PICO, se emplearon términos MeSH y términos generales de lenguaje libre.

Poblacion de interés: neonate (término MeSH), neonate (término general), pediatric
(término general), "parenteral nutrition" (término MeSH), parenteral nutricion (término
general), parenteral infusién (término MeSH), parenteral infusion (término general).

Intervencién: "trace element" (término MeSH), trace element (término general),
micronutrient (t&érmino MeSH), micronutrient (término general).

Adicionalmente, se emplearon los filtros correspondientes a meta-analisis, revisiones
sistematicas, ensayos clinicos, y guias de practica clinica en linea con los criterios de
elegibilidad mencionados en la siguiente sub-seccion.

Los articulos producto de esta busqueda fueron luego elegidos manualmente tal y como
se presenta en el flujograma en la seccién V.

C. CRITERIOS DE ELEGIBILIDAD Y SELECCION DE ESTUDIOS

as recientemente. Adicionalmente, se incluyeron ETS, RS con o sin metaanalisis y
ECA que respondieran directamente a la pregunta PICO de interés (eficacia y seguridad
del uso de oligoelementos en la nutricién parenteral en pacientes pediatricos
comparados con mejor terapia de soporte nutricional). La busqueda se enfoco en el
aporte de oligoelementos como zinc, selenio, cobre, iodo y manganeso, de manera
conjunta o individual, a fin de responder |la pregunta PICO validada con los especialistas.

Se excluyeron estudios realizados en modelos no humanos, o en estudios in vitro.
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IV. RESULTADOS

Figura N° 1: Flujograma de seleccion de bibliografia encontrada

Numero de registros identificados en la busqueda de bases de
datos bibliograficas. (n = 139)

Numero de registros después de eliminar duplicados. (n =122)

nuamero de registros excluidos
(n=110)

Articulos a texto completo accedidos. (n =12)

Otras fuentes. (n=5)
S GPC

A

Resultados incluidos en el presente informe
(n=8)
4GPC
2RS
2ECA

Articulos a texto completo
excluidos y sus razones. (n =9)
3GPC

5RS

1ECA
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A. SINOPSIS DE LOS RESULTADOS DE BUSQUEDA

De acuerdo con la pregunta PICO, se llevé a cabo una busqueda de evidencia cientifica
relacionada al uso de oligoelementos pediatricos endovenosos que aporten zinc, cobre,
iodo, manganeso y selenio a recién nacidos o lactantes que reciben nutricién parenteral.
En la presente sinopsis se describe la evidencia disponible segun el tipo de publicacion,
siguiendo lo indicado en los criterios de elegibilidad (GPC, ETS, RS, MA y ECA fase lI).

Guias de practica clinica:

Publicaciones incluidas en la evaluacion de la evidencia:

e ESPGHAN/ESPEN/ESPR/CSPEN - Guia para la nutricion parenteral en
pediatria: Hierro y minerales trazas 2018 (Domell6f et al., 2018).

e SENPE/SEGHNP/SEFH - Guia de practica clinica sobre nutricién parenteral
pediatrica 2017 (Pedrén Giner et al., 2017).

e Sociedad Alemana de Medicina Nutricional - Guia de practica clinica en nutricién
parenteral Neonatologia/Pediatria 2009 (Fusch et al., 2009).

¢ Sociedad Americana de Nutricion Enteral y Parenteral - Guia de practica para el
uso de enteral y parenteral nutricion en pacientes adultos y nifios 2002 (ASPEN
Board of Directors and the Clinical Guidelines Task Force, 2002).

Publicaciones NO incluidas en la evaluacion de la evidencia:

e Sociedad Europea de Gastroenterologia, Hepatologia y Nutricion Pediatrica
(ESPGHAN) y la Sociedad Europea de Nutricion Clinica y Metabolismo (ESPEN)
con el apoyo de la Sociedad Europea de Investigacion Pediatrica (ESPR) — Guia
de practica clinica en nutricion parenteral pediatrica 2005 (Berthold Koletzko
et al., 2005). Esta GPC se excluyé porque constituye una versiéon anterior a la
publicada recientemente en el 2018, la cual si es considerada para el presente
dictamen.

e Sociedad Americana de Nutricion Clinica — Guia de practica clinica para el uso
de vitaminas, elementos traza, calcio, magnesio y fosforo en infantes y nifios que
reciben nutricion parenteral total 1988 (Greene et al., 1988). No se incluyd esta
GPC debido a que se encuentra una guia mas actual que incluye aspectos y
recomendaciones de esta guia.

e Sociedad Canadiense de Pediatria, Comision de Nutricion — guia de practica
clinica sobre necesidades nutricionales y alimentaciéon en infantes prematuros
1995 («Nutrient needs and feeding of premature infants. Nutrition Committee,
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Canadian Paediatric Society», 1995). No se incluyé esta GPC debido a que no
describio el sistema de gradacion utilizado para la valoracién de las referencias
incluidas para sus recomendaciones.

Revisiones sistematicas:

Publicaciones incluidas en la evaluacion de la evidencia.

e Wilash et al., 2009 - Suplementacion de lodo para la prevencién de mortalidad y
desenlaces neurologicos adversos en neonatos pre términos (Walsh, Brown, &
McGuire, 2019).

o Freitas et al., 2014 - Deficiencia de selenio y los efectos de la suplementacién en
recién nacidos pre término (Freitas, Nogueira, Antonio, Barros-Filho, & Hessel,
2014).

Publicaciones NO incluidas en la evaluacion de la evidencia.

e Burjonrappa et al., 2012 - Rol de los oligoelementos en el soporte de la nutricién
parenteral en neonatos con intervencién quirurgica (Burjonrappa & Miller, 2012).
o Esta revision fue excluida debido a que se traté de una revision narrativa

y no cumple con la rigurosidad de una busqueda sistematica.

e Taylor et al., 2017 - Suplementacion con zinc en la nutricion parenteral en recién
nacidos (Taylor, Jones, & Osborn, 2017). Esta revision fue excluida porque si
bien describe una busqueda de informacion sistematica se trata de un
documento tipo protocolo que no aporta informacién utilidad el presente
dictamen.

e Darlow et al., 2003 - Suplementos de selenio para prevenir la morbilidad a corto
plazo en recién nacidos prematuros (Darlow & Austin, 2003). Esta revision fue
excluida debido a que forma parte de una revision sistematica mas actualizada
y cuyo documento si se incluye como evidencia para de esta revisién.

e Heyland et al., 2005 - Nutrientes antioxidantes: una revisiéon sistematica de
oligoelementos y vitaminas en el paciente critico (Heyland, Dhaliwal, Suchner,
& Berger, 2005). Esta revision fue excluida debido a que forma parte de una
revision sistematica mas actualizada y cuyo documento si se incluye como
evidencia para de esta revision.

e Hardy et al., 2009 - Manganese in Parenteral Nutrition: Who, When, and Why
Should We Supplement? (G. Hardy, 2009). Esta revisién fue excluida debido a
que se traté de una revisiéon simple de la evidencia respecto a manganeso.
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Ensayos clinicos:

Publicaciones incluidas en la evaluacion de la evidencia.

e Lockitch et al., 1983 - Concentraciones séricas de zinc, cobre, proteinas de unién
a retinol, prealbumina y ceruloplasmina en lactantes que reciben suplementos
intravenosos de zinc y cobre (Lockitch, Godolphin, Pendray, Riddell, & Quigley,
1983).

e Foketal, 2001 - Ingesta de manganeso e ictericia colestatica en recién nacidos
que reciben nutricion parenteral: un estudio controlado aleatorio (Fok et al.,
2001).

Publicaciones NO incluidas en la evaluacion de la evidencia.

e Loui et al., 2010 - Oligoelementos y enzimas antioxidantes en bebés con peso
extremadamente bajo al nacer (Andrea Loui, Raab, Maier, Bratter, & Obladen,
2010). Este estudio fue excluido debido a que la intervencion fue diferente a la
pregunta PICO de interés, donde uno de los desenlaces de interés era la
medicién de oligoelementos y la intervencion era la administracion de
eritropoyetina.

B. DESCRIPCION DE LA EVALUACION DE LA EVIDENCIA
i. Guias de practica clinica

. ESPGHAN/ESPEN/ESPR/CSPEN - Guia para la nutricion parenteral en pediatria:
Hierro y minerales trazas 2018 (Domellof et al., 2018)

GERENTE N
s

3 3
nESsa 2

Esta GPC fue desarrollada por la Sociedad Europea de Gastroenterologia y Hepatologia
Pediatrica y Nutricion (ESPGHAN), la Sociedad Europea de Nutricion Clinica y
Metabolismo (ESPEN), la Sociedad Europea de Radiologia Pediatrica (ESPR) y la
Sociedad China para la Nutricion Enteral y Parenteral (CSPEN). La informacién obtenida
fue a partir de la base de datos Ovid Medline, esta GPC constituye una version
actualizada de la publicada en el 2005, es por ello que la busqueda se centré entre los
anos 2004 a diciembre 2014, paralelamente los expertos realizaron busquedas
independientes utilizando términos mas especificos para cada capitulo de la guia. La
calidad y los niveles de gradacién fueron valorados por la escala GRADE, determinando
el grado de evidencia y el nivel de recomendacion.

Las escalas utilizadas se resumen en las siguientes tablas:
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Tabla 3. Nivel de evidencia

Nivel

Tipo de evidencia

1++

Metaanalisis de alta calidad, revisiones sistematicas de ECA o ECA con muy
bajo riesgo de sesgo

Metaanalisis bien realizados, revisiones sistematicas de ECA o ECA con bajo
riesgo de sesgo

Metaanalisis, revisiones sistematicas de ECA o ECA con alto riesgo de sesgo

Revisiones sistematicas de alta calidad de estudios caso-control o estudios

de cohortes. Estudios de cohorte o caso-control de alta calidad con un riesgo
muy bajo de confusion o sesgo y una alta probabilidad de que la relacién sea
causal

2+ Estudios de cohorte o caso —control bien realizados con un bajo riesgo de
confusion o sesgo y una probabilidad moderada de que la relacién

es causal

2- Estudios caso-control o estudios de cohortes con un alto riesgo de confusion
0 sesgo y un riesgo significativo de que la relacién no sea causal

3 Estudios no analiticos, por ejemplo, informes de casos, series de casos

Opinién de expertos

Tabla 4. Grado de recomendacién

Grado Nivel de evidencia

A Al menos un metaanalisis, revisiones sistematicas o ECA clasificados como 1
++, y directamente aplicables a la poblacion objetivo; o

Un conjunto de pruebas que consiste principalmente en estudios calificados
como 1+, directamente aplicables a la poblacion objetivo y que demuestran la
consistencia general de los resultados

B Un conjunto de evidencia que incluye estudios calificados como 2 ++,
directamente aplicables a la poblacién objetivo; o

Un conjunto de pruebas que incluye estudios calificados como 2+,
directamente aplicables a la poblacién objetivo y que demuestran
consistencia general de los resultados; o

Evidencia extrapolada de estudios calificados como 1 ++ 6 1+

Nivel de evidencia 3 6 4; 0

Evidencia extrapolada de estudios calificados como 2 ++ ¢ 2+

GPP GPP Puntos de buenas practicas: mejores practicas recomendadas basadas
en la experiencia clinica del grupo de desarrollo de la guia

Esta GPC esta conformada por cerca de 14 capitulos independientes, entre los cuales
el sexto representa al que hace referencia al uso de oligoelementos en la NP pediatrica.

La GPC recomienda, describiendo a cada componente de los oligoelementos, que:

El Zinc debe ser suplementado en la NP a una dosis de 400-500 mg/Kg/dia en recién
nacidos prematuros, 250 mg/Kg/dia en recién nacidos a término a 3 meses, 100
mg/Kg/dia para bebes de 3 a 12 meses de edad hasta un maximo de 5 mg/dia para
suplementacion de rutina.

En relacion al cobre, recomienda brindarlo a través de la NP a una dosis de 40 mg/Kg/dia
en recién nacidos prematuros y 20 mg/Kg/dia en recién nacidos a término y nifios hasta
una dosis maxima de 0-5 mg/dia para la suplementaciéon de rutina, con un nivel de
evidencia de 4 y un grado de recomendacion de 0, recomendacion fuerte.
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El lodo deberia administrarse a través de NP a una dosis de 1-10 mg/Kg/dia en
prematuros y al menos 1 mg/Kg/dia en bebes y nifios, con un nivel de evidencia de 4 y
un grado de recomendacion de 0, recomendacién fuerte.

El selenio se debe proporcionar por NP a una dosis de 7 mg/kg/dia en prematuros y 2-
3 mg/kg/dia en bebés y nifios hasta una dosis maxima de 100 mg/dia para la
suplementacion de rutina.

En relacién al manganeso, se recomienda suministrar a lo largo del plazo de la NP a
una dosis no mayor de 1mg/Kg/dia (maximo de 50 mg/dia). Se recomienda ademas
monitorizar regularmente a los pacientes

Todas estas recomendaciones estan valoradas con un nivel de evidencia 4 y grado de
recomendacion 0, descritas como recomendacion fuerte. Describe ademas la
importancia del monitoreo de los niveles séricos de Zinc, cobre, lodo y selenio y de las
condiciones clinicas que hacen que el paciente pueda tener mayores pérdidas o fallas
en la excrecion de estos micronutrientes que requeriria mayores o menores niveles de
aporte, mientras que para el caso del manganeso considerar que si el paciente
desarrolla colestasis se deben determinar las concentraciones sanguineas de Mn y
suspender su infusién parenteral.

La GPC también muestra un cuadro comparativo de las distintas concentraciones de
oligoelementos requeridos en funcion de las edades. Ver figura 1

Figura 1. Requerimientos de oligoelementos en funcion de la edad. Obtenido de
Domellof et al., 2018.

Estimated parenteral requirements of iron and trace minerals (ug/kg/d).

Mineral Preterm 0—3 mo 3—12 mo 1—18 y Max dose
Iron 200--250 50—100 50—100 50—100 5 mgjd
Zinc 400--500 250 100 50 5 mg/d
Copper 40 20 20 20 0,5 mg/d
lodine 1—10 1 1 1

Selenium 7 2-3 2—-3 2—3 100 pg/d
Manganese <1 <1 <1 <1 50 pug/d
Molybdenum 1 0.25 0.25 0.25 5 ug/d
Chromium — — - - 5 ugjd

Las recomendaciones de GPC sobre el aporte de oligoelementos en la nutricién
parenteral en neonatos y nifios se sostiene sobre la base de estudios de tipo cohorte y
opinién de expertos, principalmente. Siendo esta guia una versioén actualizada a la GPC
de Heyland et al., del 2005 ha podido incluir un ECA realizado por Darlow et al., 2000,
que aporta evidencia para 2l uso de selenio en neonatos de bajo peso e infantes. Una
de las fortalezas de esta GPC es el uso de un método sistematico de la busqueda de
informacién para seleccionar y evaluar la evidencia, asi para la actualizacion de la
misma. Entre sus limitaciones se encuentra que para la busqueda general de
informacion se puso un tope de fecha (diciembre 2014), posterior a ellos los expertos
para cada capitulo de la GPC realizaron sus busquedas de manera personal, las que no
fueron detalladas en el documento.
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SENPE/SEGHNP/SEFH - Guia de practica clinica sobre nutricion parenteral
pediatrica 2017 (Pedron Giner et al., 2017)

- Esta GPC fue desarrollada por la Sociedad Espariola de Nutricién Enteral y Parenteral

(SENPE), Sociedad Espariola de Gastroenterologia, Hepatologia y Nutricion Pediatrica
(SEGHNP) y la Sociedad Espariola de Farmacia Hospitalaria (SEFH). Consta de una

»"’guia principal y ocho suplementos. La busqueda de la informacién siguié los criterios del

centro de Oxford para la medicina basada en evidencia.

Tabla 5. Niveles de evidencia segun escala de Oxford
Nivel | Tipo de estudio

1a Revision sistematica de ensayos clinicos aleatorizados, con homogeneidad

1b Ensayo clinico aleatorizado con intervalo de confianza estrecho.

1c Practica clinica (“todos o ninguno”) (*)

2a Revision sistematica de estudios de cohortes, con homogeneidad.

2b Estudio de cohortes o ensayo clinico aleatorizado de baja calidad (**)

2¢ Outcomes research (***), estudios ecoldgicos

3a Revision sistematica de estudios de casos y controles, con homogeneidad

3b Estudio de casos y controles.

4 Serie de casos o estudios de cohortes y de casos y controles de baja calidad
(tt**)

5 Opinién de expertos sin valoracién critica explicita, o basados en la fisiologia,

bench research® o first principles (*****)

(*) Cuando todos los pacientes mueren antes de que un determinado tratamiento
esté disponible, y con él algunos pacientes sobreviven, o bien cuando algunos
pacientes morian antes de su disponibilidad, y con &l no muere ninguno. (**) Por
ejemplo, con seguimiento inferior al 80%. (***) El término outcomes research hace
referencia a estudios de cohortes de pacientes con el mismo diagnéstico en los que
se relacionan los eventos que suceden con las medidas terapéuticas que reciben.
(*™™**) Estudio de cohortes: sin clara definicion de los grupos comparados y/o sin
medicién objetiva de las exposiciones y eventos (preferentemente ciega) y/o sin
identificar o controlar adecuadamente variables de confusién conocidas y/o sin
seguimiento completo y suficientemente prolongado. Estudio de casos y controles:
sin clara definicién de los grupos comparados y/o sin medicion objetiva de las
exposiciones y eventos (preferentemente ciega) y/o sin identificar o controlar
adecuadamente variables de confusion conocidas. (*****) El término first principles
hace referencia a la adopcion de determinada practica clinica basada en principios
fisiopatolégicos

Modificada de Primo et al. 2003(Primo J., 2003)

Esta GPC recomienda el aporte de oligoelementos a la NP pediatrica, siguiendo un
esquema de dosis para cada caso en particular y que esta en funcién del peso y de la
edad del nifio. Las recomendaciones de las dosis se muestran en la siguiente figura:

4 Bench research: Investigacion basica realizada dentro del laboratorio.
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Figura 2. Aporte de oligoelementos en la nutricion parenteral. (Pedrén Giner et al., 2017)

E : RNPT | RNT-1afio| Restoedades
mcg/kg/d | mcg/kg/d mcg/kg/d
WFe - 200 50-100 S ____50-100 ) )
< 3 meses: i
Zn 450-500 250 o (max.,5.000
| > 3 meses: 50 mog/dy
Cu 20 20 20 (méx. 300 mcg/d)
Se 2-3 1-3 2 (méx. 30 mcg/d)
1-3 anos: 0,22
4-8 anos: 0,3
o 0-6 meses: 0,0006 9-13 anos: 0,5
7-12 meses: 0,012 chicos; 0,4 chicas
14-18 anos: 0,7
chicos; 0,48 chicas
Mn 1 I 1 1 (méx. 50 mcg/d)
Mo 1 f 0,25 0,25 (méx. 5 mcg/d)
[ 1 ‘ 1 1 (méx. 50 mcg/d)

RNPT: RN pretérmino; RNT: RN a término.

Los autores recomiendan el uso de soluciones de oligoelementos especificos para
pediatria en la NP, asi como el aporte diario de vitaminas y oligoelementos, ambas
recomendaciones calificadas como de grado 5 las cuales se encuentran en los
suplementos “Componentes de las mezclas de NP para pediatria” y “Preparacion de las
nutriciones parenterales pediatricas” respectivamente, elaborados por Gomis et al.

Se recomienda también que, el uso de oligoelementos en la NP debe calcularse en
funcién de la edad, tamarfio corporal, estado de hidratacion, factores ambientales y
nfermedad subyacente. Esta recomendacién se ubica en el suplemento
equerimientos en nutricién parenteral pediatrica” elaborado por Costa et al., la cual se

Los autores resaltan la importancia del uso de soluciones de oligoelementos especificos
para pacientes pediatricos en la NP, y en casos de NP a largo plazo es preciso evitar el
exceso de manganeso o cromo, asi como tener precaucién con dosis elevadas de
manganeso, las cuales pueden provocar toxicidad hepatica y del sistema nervioso
central limitando su uso en casos de colestasis.

El desarrollo de las recomendaciones de la seccion referente a oligoelementos en la NP
para pediatria desarrollados en esta GPC y sus suplementos, utilizan como evidencia
de soporte los consensos ASPEN 2012 y otras GPC realizadas por la ESPGHAN en el
2000 y 2007. Una de las fortalezas de esta GPC, en términos generales, es que usa un
método sistematico de busqueda y define desde el inicio la gradacién a usar en la
evidencia utilizada, no obstante, no cuenta con una revision externa previa a la
publicacion. Por otro lado, queda clara la posicion de los autores frente a la
recomendacion de uso cde oligoelementos en la NP pediatrica siendo bastante
especificos en su uso y describen ademas las condiciones de salud a tener en cuenta
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durante su uso. Asi también, se menciona la marca de un producto comercial de
oligoelementos de uso especifico para pediatria, no obstante, los autores mencionan
que no existe relacién o conflictos de interés alguno con la companiia fabricante.

Sociedad Alemana de Medicina Nutricional — Guia de practica clinica en nutricién
: | parenteral Neonatologia/Pediatria 2009 (B. Koletzko, Jauch, Verwied-Jorky, Krohn,
/ & Mittal, 2009)

Esta GPC fue desarrollada por la Sociedad Alemana de Medicina Nutricional, preparada
en colaboracion con 9 sociedades médicas (i) la Sociedad Alemana de Anestesiologia
y Medicina Intensiva, (ii) la Sociedad Alemana de Cirugia, (iii) la Sociedad Alemana de
Pediatria, (iv) la Sociedad Alemana de Medicina Interna, (v) la Sociedad Alemana de
Medicina Intensiva Interna y Emergencia, (vi) la Sociedad Alemana de Enfermedades
Digestivas y Metabdlicas, (vii) la Sociedad Alemana de Diabetes, (viii) la Alianza
Interdisciplinaria para la Medicina Intensiva y de Emergencia, y (ix) la Sociedad de
Gastroenterologia Pediatrica y Nutricion.

La busqueda de la informacién se llevé a cabo por grupos de trabajo a través de
busquedas sistematicas. Fueron consideradas algunas publicaciones relevantes
presentadas antes de 1990, el nivel de gradacion de la evidencia fue realizado por al
menos dos miembros del grupo de trabajo independientemente uno del otro, segun las
pautas proporcionadas por AWMF y AQuMed / AEZQ, ver Tabla 6.

Tabla 6. Niveles de evidencia segun las pautas proporcionadas por AWMF y AQuMed /
AEZQ
Categoria | Grado de | La explicacion es justificada por:

OE adecuacion
e FRESASY o A la, Ib Literatura convincente de alta calidad que contiene al menos
& e ” un estudio aleatorizado (recomendado sin reservas)
B lla, lb, 1l Estudios no aleatorios bien realizados (recomendado)
c v Informes y opiniones de grupos de expertos y / 0 experiencia

clinica de autoridades reconocidas. indica una falta de
estudios clinicos directamente aplicables de buena calidad
(recomendado con reservas)

Adaptada de Koletzko et al., 2009

Esta GPC contiene 19 capitulos de los cuales los correspondientes a métodos v,
oligoelementos en neonatologia corresponden a los nimeros 1y 13 respectivamente.

Esta GPC en su capitulo 13 “Nutricion parenteral en Neonatologia/pediatria” recomienda
comenzar la suplementacién con oligoelementos para que coincida con un aumento en
el peso corporal (quinto dia de vida), con un nivel de gradacion de la evidencia de C.
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Recomienda también, que los oligoelementos deben complementarse en una NP a largo
plazo, la evidencia fue valorada como C.

La deficiencia de zinc debe excluirse en lactantes y nifios con desarrollo poco claro y
deficiente (especialmente crecimiento lineal) y / o eflorescencias de la piel
(generalmente en las regiones distales, partes del cuerpo con carga mecanica o en la
region del pafal) o diarrea, ello con un grado de evidencia de |I.

Asimismo, los autores describen que los requisitos de oligoelementos en los bebés
prematuros y los recién nacidos, asi como en los nifios, no se han sometido a pruebas
exhaustivas (grado de evidencia calificado como V). Por otro lado, se menciona que
suplemento parenteral de elementos traza, que cumpla con las recomendaciones
actuales de ingesta, no esta disponible en el mercado aleman (grado de evidencia
valorado como Il), y finalmente, que, el momento 6ptimo para comenzar con la
suplementacién de oligoelementos en bebés prematuros <1500 g de peso al nacer no
esta claro

-/ Asimismo, se describe el requerimiento diferencial (a los adultos) de oligoelementos
para neonatos y nifios, como un estimado diario. Ver figuras 3 y 4. Para el caso del zinc
mientras que un adulto requiere 2500 - 4000 ug/ diarios y un neonato pretérmino con
un peso <1500g podria requerir de 400 a 600 ug/dia. En este sentido y comparando
cada uno de los oligoelementos presentes se observan claras diferencias de
requerimientos.

Tabla 7. Requerimientos diarios de oligoelementos en pacientes pediatricos. Extraido
de Koletzko et al., 2009.

Elemento Bebes Nifos

(ug/kg peso por dia) (ug/kg peso por dia) o [maximo

ug/dia]

Pre término A término

Zinc 400 250 <3 meses | 50 [5000]
100 > 3 meses

Cobre 20 20 20 [300]
Selenio * 2.0 2.0 2.0 [30]
Cromo * 0.2 0.2 0.2 [5.0]
Manganeso * 1.0 1.0 1.0 [50]
Molibdeno * 0.25 0.25 0.25 [5.0]
lodo 1.0 1.0 1.0 [1.0]

(*) No en disfuncion renal
Extraido y traducido al espafol de Koletzko et. al. 2009
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Tabla 8. Requerimientos diarios de oligoelementos en adultos. Extraido de Koletzko et
al., 2009.

Oligoelementos Requerimientos diarios
Vitamina B1 (tiamina) 6 mg
Vitamina B2 (riboflavina) 3.6 mg

| Vitamina B6 (piridoxina) 6 mg
Vitamina B12 (cobalamina) 5 ug
Acido pantoténico 15 mg
Niacina 40 mg
Biotina 60 ug
Acido félico 600 ug
Vitamina C (acido ascorbico) 200 mg
Vitamina A 3300 Ul (=1 mg)
Vitamina D 200 UI
Vitamina E 10 Ul (= 9.1 mg)
Vitamina K 150 ug
Cromo 10-20 ug (=0.05 — 0.10 umol)
Cobre 0.3-1.2 mg (=4.7 — 188 umol)
lodo 70-140 ug (= 0.54 -1.08 umol)
Hierro 1-1.5 mg (= 18-27 umol)
Manganeso 0.20-0.8 mg (= 3.6 — 14.6 umol)
Selenio 20-80 ug ( = 0.25-1.0 umol)
Zinc 2.5-4.0 mg (=38-61 umol)

Extraido y traducido al espafiol de Koletzko et. al. 2009

Esta GPC considera, para la mayor parte de sus recomendaciones referentes al uso de
oligoelementos en la NP pediatrica, a evidencias basadas en consensos, opinién de
expertos o estudios descriptivos y GPC. Tal y como mencionan los autores, para el caso
especifico de pacientes neonatos nacidos pretérmino o a término y/o con alguna otra
condicion médica de fondo, existen poca o nula evidencia de ensayos controlados
relacionados al uso de oligoelementos en la NP. Sin embargo, se basan en la
4/ informacion mas relevante que se pudo tener respecto a los requisitos nutricionales de
estos oligoelementos a fin de poder establecer la necesidad del aporte nutricional a la
NP. De este modo se incluyo el estudio realizado por Jochum et al., 1995, que evalua
los niveles de oligoelementos en 129 recién nacidos a fin de comparar y establecer
niveles basales de éstos comparandolos en funcién del tipo de alimentacién recibida
hasta los 4 meses. Asi mismo se incluyen la GPC elaborada por Greene et al., 1988 y
otros estudios descriptivos realizados por Aggett et al., 1988, Ehrenkrans et al., 1989 y
Vouri et al., 1979, que describen la relevancia de zinc, cobre, manganeso en la nutricion
de neonatos y nifios pequenios.

Una de las fortalezas de esta GPC es la utilizacion de un método sistematico de
busqueda de la informacion, valoraciéon de la informacion y objetivos descritos al inicio
de cada capitulo, segun lo describen en su seccion de métodos. Esta GPC incluye a
diferentes asociaciones y grupos profesionales en la elaboracioén, siendo relevante su
participacion para cada topico establecido. Asi también, los autores describen las

29



DICTAMEN PRELIMINAR DE EVALUACION DE TECNOLQGiA SANITARIA N.® 058-SDEPFYOTS-DETS-IETSI-2019
EFICACIA Y SEGURIDAD DEL USO DE OLIGOELEMENTOS PEDIATRICOS ENDOVENOSOS QUE APORTEN ZINC, COBRE, 10DO,
MANGANESOQ Y SELENIO A RECIEN NACIDOS O LACTANTES QUE RECIBEN NUTRICION PARENTERAL

limitaciones que se presentaron en cuando a la evidencia encontrada, y se detallan los
criterios de busqueda para la poblacién de interés (capitulo Neonatologia/pediatria). Una
de las limitaciones de esta GPC es que no se incluyeron RS, tales como la de Darlow et
al., 2003 que evalua la suplementacién con selenio y su impacto en la morbilidad de
neonatos pretérmino, la cual si fue incluida por otra RA (Burjonrappa et al., 2012) la cual
ha sido considerada para el presente dictamen. Los autores de esta GPC declaran que
no existié conflicto de interés para ninguno de los miembros, detallando el formato que
debié llenar cada uno de los miembros de los equipos de trabajo y expertos.

Sociedad Americana de Nutricion Enteral y Parenteral (ASPEN) — Guia de practica
para el uso de enteral y parenteral nutricion en pacientes adultos y nifios 2002
(ASPEN Board of Directors and the Clinical Guidelines Task Force, 2002)

Esta GPC fue desarrollada por la Sociedad Americana de Nutricion Enteral y Parenteral
(ASPEN) de los Estados Unidos. Se realizé una busqueda de la informacién en las
bases de datos PubMed y Cocrhane Library. La solidez de la evidencia que respalda
cada recomendacion fue valorada utilizando una version modificada del método utilizado
por la Agencia de Investigacion y Calidad de la Atencion Médica (Agency for Healthcare
Research and Quality - AHRQ) del Departamento de Salud y Servicios Humanos de los
Estados Unidos. Después de la revision de las referencias citadas, los autores de la
seccion y el Equipo Técnico de Guias Clinicas utilizaron los criterios AHRQ para
clasificar la fuerza de la evidencia que respalda cada declaracion de la guia. La
evidencia que respalda cada afirmacion se clasifica segun la tabla 9.

Tabla 9. Nivel de evidencia segun la escala de |la Agency for Healthcare Research and
Quality — AHRQ

Nivel Evidencia
A Hay buena evidencia basada en la investigacion para apoyar la guia (ensayos
prospectivos, aleatorizados).
B Existe evidencia justa basada en la investigacion para respaldar la directriz
(estudios bien disefiados4 sin aleatorizacion).
€ La directriz se basa en la opinion de expertos y el consenso editorial.
Adaptada de ASPEN 2002.

La GPC elaborada por ASPEN recomienda que, las vitaminas y los oligoelementos
deben ser componentes de todas las soluciones de NP y férmulas enterales, con una
evidencia valorada como grado A (basados en cobre, cromo, iodo y hierro). Asi también
recomienda que los niveles de vitaminas y oligoelementos deben controlarse
periddicamente durante la administracién de la NP a largo plazo, esto sobre la base de
evidencia valorada como grado C. Esta GPC recomienda una dosis especial de
oligoelementos para pacientes pediatricos, se muestra en la Tabla 10.
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Tabla 10. Requerimientos diarios de oligoelementos en pacientes pediatricos. Extraido

de ASPEN 2002.
Elementos traza Via enteral Via parenteral
= Cromo 2.5 ug/kg peso 0.2 ug/kg peso
Cobre No RDA 20 ug/kg peso
| | lodo 40-50 ug 1 ug/kg
/| Hierro 6-10 mg Dosis de mantenimiento no
" ' determinadas

RDA: cantidades diarias recomendadas
Extraido y traducido al espafiol de ASPEN 2002.

Tabla 11. Requerimientos diarios de oligoelementos en pacientes adultos. Extraido de

ASPEN 2002.
Elementos traza Via enteral Via parenteral
Cromo 30 ug 10-15 ug
Cobre 0.9 mg 0.3-0.5 mg
Flaor 4 mg No bien definido
lodo 150 ug No bien definido
Hierro 18 mg No rutinariamente
Manganeso 2.3 mg 60-100 ug
Molibdeno 45 ug No rutinariamente
Selenio 55 ug 20-60 ug
Zinc 11 mg 25-5mg

Aclaracion del autor: “Las tablas proporcionan rangos generales para la administracién segura de nutrientes
en personas generalmente sanas. Las recetas de nutrientes deben ser individualizadas para cada paciente
y situacién clinica.”

Extraido y traducido al espafiol de ASPEN 2002.

Se describen ademas las diferencias en cuanto a los requerimientos nutricionales
especificos de oligoelementos para pacientes pediatricos distintos a los planteados para
N pacientes adultos ver figuras 5y 6.

son principalmente consensos, estudios descriptivos/prospectivos o GPC. Por ejemplo,
se toma en consideracién la GPC elaborada por Greene et al., 1988, también
estadounidense, que emplea varios estudios descriptivos y prospectivos, pero que no
fue considerada para el presente dictamen debido a que sirve de base para varias de
las GPC mas actuales priorizando asi la informacién de mayor relevancia.

Una de las limitaciones de esta GPC es el grado de evidencia encontrado y utilizado
para algunas de las recomendaciones, valorada como grado C por ejemplo, no obstante
los autores sustentan que la falta de evidencia hasta el momento ocurre debido a la
existencia de un dilema ético para realizar ensayos clinicos aleatorizados prospectivos
en pacientes en riesgo de inanicién, éste argumento brinda coherencia al uso de cierto
grado de evidencia para las recomendaciones planteadas, dado que se debe hacer una
distincién importante entre los ensayos terapéuticos de la eficacia de un medicamento
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o procedimiento y ensayos para evaluar nutrientes que se sabe que son esenciales
para el mantenimiento de la salud humana y la supervivencia.

Es importante resaltar que la GPC hace un analisis diferencial entre adultos y nifios en

cuanto al requerimiento de oligoelementos, porque las recomendaciones aqui

planteadas son aplicables a la poblacion de interés del presente dictamen. No obstante,
o describe de manera narrativa la necesidad de zinc, cobre, iodo, selenio y manganeso,
R pero en el cuadro presentado de concentraciones requeridas de oligoelementos para
NP, solo se ven las concentraciones para cobre, iodo, entre otros no relevantes para el
presente dictamen.

ii. Revisiones sistematicas o meta-analisis

Wiash et al., 2009 - Suplementacién de lodo para la prevencion de mortalidad y
desenlaces neuroldgicos adversos en neonatos pre términos (Walsh et al., 2019)

mortalidad y la morbilidad en los recién nacidos prematuros. Los desenlaces primarios
fueron mortalidad neonatal y mortalidad antes del alta hospitalaria y mediciéon de
desarrollo neurologico a través de una prueba medida después de 12 meses. Los
desenlaces secundarios incluyeron medida de la morbilidad respiratoria, otro tipo de
morbilidad neonatal y medidas bioquimicas de la funcion tiroidea y estado del iodo como
niveles plasmaticos de T4° (libre y total), T3® o TSH’. La busqueda bibliografica se
N realizé en The Cochrane central Register of Controlled Trials (CENTRAL, 2018, Issue

71), Ovid MEDLINE (1946 a 27 febrero del 2018), Ovid Embase (1974 a 27 febrero del
'j2018), Ovid Maternity & Infant Care Database (1971 a febrero 2018), y la Cumulative
~ Index to Nursing and Allied Health Literature (CINAHL; 1982 a 27 febrero del 2018).

Esta RS incluyé 2 ECA que evaluaron la suplementacion con iodo ( 272 ug/L) versus el
soporte nutricional basico con concentraciones de iodo de 68 ug/l en neonatos nacidos
a pretérmino (Rogahn et al., 2000; Williams et al., 2014). El metaanalisis no mostré
diferencias significativas en cuanto a la incidencia de mortalidad antes del alta
hospitalaria (RR: 1.01; IC 95%: 0.72-1.42), en tanto que para el desarrollo neuronal,
Williams et al. 2017 no encontré diferencias significativas entre el grupo intervencion y
el grupo control (MD®: -.0.3; IC95%: -2.44-1.84). En cuanto a morbilidad respiratoria
William et al. 2017 encontré una pequefia incidencia de neumotérax de RR: 0.5 (IC 95%:
0.31-0.80), mientras que Rogan et al., 2000 no reporté incidencia para este problema.
Para el caso de desenlaces secundarios otro tipo de morbilidad neonatal o medidas

5 T4: Tiroxina

6 T3: Triyodotironina

7 TSH: Hormona estimulante de la tiroides
8 MD: Mean Difference
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bioquimicas de la funcion tiroidea, tampoco se evidenciaron diferencias
estadisticamente significativas entre los grupos de intervencion con suplemento de iodo
y el grupo control. No obstante, se considera que la intervencién temprana con
suplemento de iodo basico previene la mortalidad en neonatos segun lo reportado por
Rogahn et al., 2000.

Esta RS responde parcialmente a la pregunta PICO debido a que solo evalia un
oligoelemento para la poblacién de interés (neonatos). Si bien se incluyen dos ECA con
bajo riesgo de sesgo y constituyen una poblacion homogénea con similares
caracteristicas y que se ajustan a nuestra poblacién de interés, la via por la cual se
brinda el lodo suplementario varia entre grupos. Para el caso del ECA de Rogahn et al.,
2000, se hace a través de leche suplementada y no nutricién parenteral y para el caso
de William et al 2017 si se realiza a través de NP. No obstante, la medicion de iodo que
se realizd a nivel bioquimico en sangre a los pacientes en el ECA de Rogahn hace que
se considere el nivel final alcanzado en sangre de este oligoelemento y se pueda usar
como medida para comparar con los desenlaces finales del estudio.

En conclusién, aunque estos estudios no encontraran diferencias significativas entre los
grupos de intervencion (suplemento adicional de iodo) y control (suplemento basico de
iodo) para los desenlaces analizados, pueden servir como punto de referencia para
evaluar el requerimiento de iodo en la suplementaciéon parenteral en concentraciones
basicas preestablecidas.

Freitas et al., 2014 - Deficiencia de selenio y los efectos de la suplementacion en
recién nacidos pre término (Freitas et al., 2014)

Esta RS tuvo como objetivo revisar la literatura sobre las concentraciones sanguineas
de selenio asociadas con |la edad gestacional, la alimentacion, la suplementacién y las
caracteristicas clinicas relacionadas en los recién nacidos prematuros. La busqueda de
la informacién se realizé en Medline PubMed, Google académico, SciELO.org,
SienceDirect (Elsevier) y CINAHL (EBSCO). La busqueda se realizé hasta enero del
2013.

Esta RS identificé y 18 articulos que analizan las concentraciones de selenio en
neonatos nacidos a pretérmino de los cuales 6 son ECA (Huston et al., 1991; Daniels et
al. 1996; Bogye et al., 1998; Bogye et al., 1998; Darlow et al., 2000; Winterbourn et al.,
2000).

El estudio de Darlow et al., 1995, un estudio prospectivo longitudinal, observé que por
cada disminucién de 0.1 umol/l de selenio plasmatico existe un incremento de asocié un
28 % en el nimero de dias que recibe oxigeno (IC 95 % 0.5-64; p=0.06) y que el
promedio de selenio en plasma fue menor en nifios pretérmino con enfermedad
pulmonar crénica (p<0.001). Por otro lado, Darlow et al., 2000 reportdé que los nifios
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suplementados con selenio incrementaron sus niveles basales de 0.33 a 0.56 umol/l a
los 28 dias mientras que el grupo que no recibié selenio suplementario sus niveles
plasmaticos disminuyeron de 0.33 a 0.29 ug/l al dia 28 (p<0.001), ademas luego de la
primera semana los recién nacidos con menor suplementacion tuvieron un episodio de
sepsis (p<0.038). El estudio de Winterbourn et al., 2000 que evalu6 el efecto de las
concentraciones selenio con respecto a otros marcadores bioquimicos como glutation

' peroxidasa y malonato dialdehido no encontré diferencias significativas.

Esta RS responde parcialmente a la pregunta PICO de interés debido a que solo analiza
un oligoelemento (selenio) ademas no define claramente los desenlaces principales
para esta RS. Esta RS incluyé en su analisis a estudios de diferentes grados, desde
estudios transversales hasta ECA, esto debido al objetivo principal que establece hacer
una descripcion de los niveles de selenio en sangre en diferentes condiciones en nifios
nacidos pre término. Esto hace que se tenga evidencia de diferentes grados de validez
y no podamos comparar los hallazgos encontrados por los diferentes estudios sino tan
solo mencionarlos como lo hacen los autores de esta RS. No obstante, al revisar los
ECA incluidos y los hallazgos reportados por estos podemos observar cierta relacion de
beneficio entre el suplemento con selenio en los nifios pretérmino en funcién del tiempo
de dependencia de oxigeno y el numero de infecciones. Por lo tanto, tal como la RS
anterior los hallazgos encontrados sobre el aporte suplementario de selenio nos sirven
como punto de partida para poder evidenciar los beneficios de este oligoelemento en el
desarrollo de nifios pretérmino, no obstante, no es del todo claro con respecto a los
desenlaces de interés para el presente dictamen como son la mortalidad o la mejora de
la calidad de vida, pero que indirectamente podemos calificarlos dado que se muestra
evidencia de asociacion de su suplementacion con la disminucion de dias de
dependencia de oxigeno y menor numero de infecciones.

iii. Ensayos clinicos

Lockitch et al., 1983 - Concentraciones séricas de zinc, cobre, proteinas de unién
a retinol, prealbumina y ceruloplasmina en lactantes que reciben suplementos
intravenosos de zinc y cobre (Lockitch et al., 1983)

El estudio de Lockitch et al.,1983 aporta evidencia parcial para responder la pregunta
PICO del presente dictamen debido a que evalué solo dos (zinc y cobre) de los cinco
oligoelementos considerados para esta revision. Este es un ensayo clinico aleatorizado
sin cegamiento que tuvo como objetivo evaluar los efectos de la suplementacion con
zinc y cobre, en diferentes concentraciones a través de la NP, sobre los valores séricos
de ceruloplasmina, pre albumina, proteinas de union al retinol en neonatos, zinc y cobre.

Se incluyeron 127 neonatos, del Hospital General de Vancouver, que requirieron NP los
cuales fueron asignados al azar para recibir diferentes cantidades de suplementos de
zinc (40, 100, 200 o 400 pg/kg/dia) y cobre (20 o 40 ug /kg/dia) dentro de 5 grupos segun
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su peso al nacer (600 a 2500 g), luego de lo cual dentro de cada grupo de peso al nacer

se asignaron al azar a uno de los 7 grupos para recibir diferentes cantidades de

suplemento de zinc y cobre. Se evaluaron muestras de sangre al inicio, 4 y 14 dias luego

de recibida la NP. Se excluyeron muestras de bebes que recibieron transfusiones de
. glébulos rojos o plasma. El grupo control consistié en bebes (n=26) que no recibieron
nutricion parenteral, pero fueron alimentados con leche humana combinada.

_‘Tabla 12. Grupos de intervencién segun las concentraciones de zinc y cobre aportadas
a través de NP

. Grupos
Oligoelemento 1 2 3 2 5 6 - 3
Zinc 40 100 100 200 200 400 400 0
(ug/kg/dia)
Cobre 20 20 40 20 40 20 40 0
(ug/kg/dia)
n°® 19 20 24 21 18 14 11 26
participantes

Adaptada de Lockitch et al., 1983

Los pacientes analizados en este ECA estuvieron conformados por 127 neonatos. Las
caracteristicas clinicas en cuanto a edad gestacional y peso al nacer (salvo para el grupo
control que fue ligeramente mayor) estuvieron balanceadas entre los diferentes grupos
de estudio. Se describen ademas valores de referencia para cobre y zinc en funcion del
peso al nacer empleando los datos basales obtenidos en suero. Los valores de zinc
mostraron una correlaciéon negativa con el peso a nacer (r=0.46; p=0.001) y edad
gestacional (r=0.39; p=0.001), se analizé, ademas, a través de una regresion lineal, que
el peso al nacer y la edad gestacional estan fuertemente correlacionadas (dato no
mostrado), lo que explica la correlacion negativa entre zinc con ambas variables.

basales no se encuentran diferencias significativas entre los promedios de las
concentraciones seéricas de zinc (F= 0.12; p=0.2) mientras que a los siete y 14 dias si
se encuentran diferencias estadisticamente significativas entre los valores promedios
de zinc sanguineo entre los grupos (F=5.58; p=0.001 y F=534; p= 0.001,
respectivamente). Todo ello tomando en consideracion que se ajusté el peso al nacer y
las concentraciones de zinc del grupo control (alimentado por via oral) para hacerlo
estadisticamente comparable.

Cuando se compararon las diferencias entre los niveles basales y las mediciones
subsecuentes se observo una disminucién marcada del promedio de zinc sérico para
el grupo control alimentado via oral (de 117 a 65 pg/dl), mientras que se observd una
disminucion progresivamente menor a medida que aumentaba la suplementacion de
zinc (suplementacion con 40 pg/kg/dia: zinc sérico de 118 a 90 ug/dl; suplementacion
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con 100 pg/kg/dia; zinc sérico de 117 a 90 pg/dl; suplementaciéon con 200 ug/kg/dia;
zinc sérico de 117 a 102 pg/dl). El grupo que recibié la mayor dosis de zinc (400
Mg/kg/dia) mantuvo sus valores constantes durante el tiempo de evaluacion (111, 117 y
113 pg/dl).

~ Con respecto al cobre, los valores en suerc no variaron con respecto al peso al nacer o
 los grupos de dosificacion. Después de dos semanas de NP las concentraciones
’ promedio de cobre no aumentaron significativamente de los valores promedio iniciales
~ para el grupo en conjunto (grupo control: 40 a 34 ug/dl; suplemento cobre 20 pg/kg/dia:
" cobre sérico de 41 a 35 pg/dl y suplemento cobre 40 pg/kg/dia: cobre sérico de 41 a 35
pg/dl), de igual modo no se encontrd diferencia entre grupos (a los dias 7: F01.99;
p=0.16 y dia 14: F=2.59; p=0.08). No se evidencid correlacion ente los valores de zinc

y cobre en ninguna de las fechas de evaluacion (r=0.09)

De acuerdo con los autores la importancia de evaluar los valores de zinc y cobre en
suero es que si hay evidencia clinica (Arlette & Johnston, 1981) de que las dosis
convencionales de zinc administradas (40 pg/kg/dia) reflejaban que varios de estos
"“ bebes desarrollaban una dermatosis similar a una deficiencia de zinc lo que dio pie a
pensar que las dosis de este oligoelemento no eran las adecuadas, por lo que era
preciso poder evaluar otras concentraciones de mayor nivel segun recomendaron el
grupo de expertos de la Asociacion Médica Americana(Grupo de expertos, AMA, 1979).

Este ECA no evalu6 los desenlaces de relevancia para el presente dictamen, no
obstante, evalua la influencia del aporte nutricional de estos dos oligoelementos zinc y
cobre en la NP que sirven de manera indirecta para establecer la necesidad de incluirlos
en el aporte nutricional para esta poblacion de estudio (neonatos de diferentes pesos al
nacer) en términos de que su diferencia de pesos y tiempos de gestacion hacen que

deficiencia de zinc o cobre entre los diferentes grupos de intervencién a fin de poder
evaluar cual es el beneficio clinico relacionado a las diferentes concentraciones de
aporte de zinc y cobre directamente. Asimismo, el tiempo de seguimiento también es
una limitante dado que solo se centré6 en la evaluacién a nivel sérico de estos
oligoelementos por un periodo maximo de dos semanas y no se evalué por un periodo
mayor a nivel clinico con el fin de evaluar mejoras en la calidad de vida u otros
indicadores asociados a ello.

El estudio contempl6 el hecho de que la mayoria de bebes de bajo peso al nacer, por
este factor en si mismo, era mas propenso de recibir nutricion parenteral, por lo que era
de esperarse que el peso promedio del grupo control fuera mayor, no obstante, esta
variable fue ajustada para los andlisis comparativos tal como se menciona lineas arriba.
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Este ECA enrolé a pacientes de un solo centro hospitalario lo que afecta directamente
a la validez externa del estudio a fin de hacer extrapolables estos resultados a todos los
pacientes neonatos que reciben nutricion parenteral, no obstante, a pesar de ello
podemos tomar como referencias los valores presentados para posteriores analisis
tomando las precauciones del caso. En cuanto a las limitaciones metodolégicas, la falta
de cegamiento podria llevar a cometer error de tipo 1, es decir encontrar diferencias
\estadisticamente significativas cuando en realidad no las hay. Por otro lado, a pesar de
-/ pequefio tamario de muestra utilizado, lo que podria llevar a cometer error tipo 2, se
pudieron ver diferencias estadisticamente significativas entre los grupos con diferentes
concentraciones de suplemento de zinc y su mantenimiento de este en sangre.

Este ECA ha sido considerado como evidencia de soporte para establecer las
concentraciones de zinc y cobre recomendadas como aporte nutricional, para neonatos
que reciben NP por varias GPC hasta el dia de hoy, como por ejemplo la primera de
ellas, elaborada en 1988 por Greene et al., y la Sociedad Americana de Nutricién Clinica,
que es al igual que este ECA, referencia para las GPC posteriores y mas actuales, las
cuales fueron incluidas en el presente dictamen.

Fok et al., 2001 - Ingesta de manganeso e ictericia colestatica en recién nacidos
que reciben nutricion parenteral: un estudio controlado aleatorio (Fok et al., 2001)

El estudio de Fok et al. aporta evidencia parcial para responder la pregunta PICO del
presente dictamen debido a que evalué al manganeso, uno de los cinco oligoelementos
considerados para esta revision. Este es un ensayo clinico aleatorizado que evalua el
aporte de dos concentraciones de manganeso de 1.0 pmol/kg/dia y otra de 0.0182
pumol/kg/dia en lactantes que reciben nutricién parenteral en referencia al desarrollo de
colestasis. Para ambos casos se emplearon dos soluciones comerciales de
oligoelementos Ped-El (Pharmacia & Upjohn, Suecia) y Peditrace (Pharmacia & Upjohn,
2, Suecia) respectivamente.

2
3
g &
&

abla 13. Comparacion de las concentraciones de manganeso y otros oligoelementos
de las soluciones administradas a cada grupo de estudio. Extraida de Fok et al., 2001.

Constituyentes Ped-El (umol/4ml) Peditrace (umol/ml)
Zinc 0.6 3.82
Cobre 0.3 0.315
Manganeso 1.0 0.0182
Fluor 3.0 3.0
lodo 0.004 0.008
Fosfato 300 -
Manganeso 100 -
Calcio 600 -
Hierro 2.0 -
Selenio - 0.0253

Extraida y traducida al espafiol de Fok et al. 2001.
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Los desenlaces de interés clinico fueron mortalidad, otras causas de muerte (dificultad
respiratoria, sepsis, hemorragia intraventricular, enterocolitis necrotizante, falla hepatica
y multiorganica) enfermedad pulmonar crénica y retinopatia.

El estudio fue aprobado por el comité de ética de la universidad China de Hong Kong.
Se incluyeron bebes ingresados a la unidad neonatal que requerian mas de tres cuartos
de su ingesta diaria de liquidos como NP mayor a 2 semanas por indicacion médica o
quirurgica. Se excluyeron a bebes con malformaciones congénitas letales, anomalias
cromosomicas, a aquellos admitidos en estado moribundo. Los neonatos incluidos
fueron asignados al azar en dos grupos empleando un sistema computacional (Minim;
London Hospital Medical College, UK).

Ambos grupos recibieron soluciones parenterales idénticas, excepto por el tipo de
suplemento de oligoelementos. El grupo 1 (n=78) recibié Ped-El a una dosis de 4
ml/kg/dia con un aporte de manganeso de 1 umol/kg/dia. El grupo 2 (n=82) recibio
Peditrace a una dosis de 1ml/kg/dia que representa un aporte de manganeso de 0.0182
pumol/kg/dia, ambos a través de NP.

Se consideré el cegamiento al tipo de solucidén de oligoelemento que se le dio a cada
lactante, para el del personal que preparo la solucién de NP, asi como del personal
clinico y de laboratorio. Se midieron los niveles de manganeso, bilirrubinas, alanina
transferasa y fosfatasa alcalina, basales y semanales hasta la suspension de la NP (no
se describe el tiempo maximo de seguimiento, sélo se menciona >14 dias, por lo que se
considera este periodo como el maximo promedio de semanas en seguimiento). Se
definié que la colestasis tenia un nivel maximo de bilirrubina directa en suero de> 50
mmol /L (3 mg/dl). Todos los lactantes con evidencia de colestasis fueron examinados
para detectar la presencia de infeccidn viral (hepatitis A, B y C, citomegalovirus, herpes
dimple, rubéola, toxoplasmosis) mediante serologia y mediante el cultivo de orina o

“hisopos corporales apropiados. La atresia biliar y el quiste de colédoco se excluyeron

mediante examen ecografico del tracto biliar.

Las caracteristicas demograficas entre ambos grupos fueron similares (grupo1= Ped-El
1 pmol/Kg/dia; grupo2= Peditrace 0.0182 pmol/kg/dia). Ambos grupos tenian
concentraciones basales similares de bilirrubina, ALP, ALT. Luego de NP las medianas
de las concentraciones de manganeso y bilirrubina en sangre mostraron ser diferencias
estadisticamente significativas entre el grupo 1y 2 (manganeso: 743.5 y 587.0; p=0.037
; bilirrubina: 84.0 y 25.5 mmol/L, p<0.001), aunque no hubo diferencias significativas
entre ambos grupos en la apariciéon de colestasis (bilirrubina en suero >50 mmol/L)
significativamente mas nifios del grupo 1 desarrollaron un grado mas severo de
hiperbilirrubinemia (bilirrubina en suero >100 mmol/L) 32 % y 20 %, p=0.038
respectivamente.
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Por otro lado, se evaluaron otros desenlaces de importancia clinica para ambos grupos,
no encontrando diferencias estadisticamente significativas para mortalidad (p=0.929),
causas de muerte (0.892), enfermedad pulmonar crénica (p=0.141), retinopatia
(p=0.794) ni hemorragia intraventricular (p=0.878).

Este ECA, evalua desenlaces clinicos relevantes para nuestra pegunta PICO, no
obstante, no se encontraron diferencias estadisticamente significativas entre ambos
-\ grupos y aqui debemos tener en cuenta dos puntos importantes. (1) Es probable que la
g | falta de significancia se deba a pequefio tamafio de muestra analizado en este estudio
que podria llevar a cometer error de tipo 2, es decir, no encontrar diferencias
estadisticamente significativas entre los dos grupos de intervencion. (2) por otro lado
este ECA esta evaluando dos concentraciones de manganeso, es decir no tenemos un
grupo control que reciba solo placebo, entendible por las implicancias éticas que esto
conllevaria dado que se tienen establecido brindar un aporte manganeso a través de la
NP, tal como lo refieren los autores siguiendo las GPC de la Sociedad Americana de
Nutriciéon Clinica de ese momento. Por lo tanto, se han evaluado dos concentraciones
diferentes de manganeso y no los efectos del aporte de manganeso versus la ausencia
de éste en la NP pediatrica.

La mayor limitacién metodologica de este estudio fue el pequefio tamafio de muestra, y
la inclusién de pacientes de un solo establecimiento hospitalario al estudio lo que afecta
directamente la validez externa de los resultados por lo que se recomienda analizarlos
con precaucion. Adicionalmente el corto periodo de seguimiento afecta la posibilidad de
evaluar la calidad de vida.

39




DICTAMEN PRELIMINAR DE EVALUACION DE TECNOLOGIA SANITARIA N.° 058-SDEPFYOTS-DETS-IETSI-2019
EFICACIA Y SEGURIDAD DEL USO DE OLIGOELEMENTOS PEDIATRICOS ENDOVENOSOS QUE APORTEN ZINC, COBRE, 10DO,
MANGANESOQ Y SELENIO A RECIEN NACIDOS O LACTANTES QUE RECIBEN NUTRICION PARENTERAL

V. DISCUSION

El presente documento técnico reune la mejor evidencia disponible hasta setiembre del
2019 con relacion a la eficacia y seguridad del uso de oligoelementos pediatricos
endovenosos que aporten zinc, cobre, iodo, manganeso y selenio a recién nacidos o
lactantes que reciben nutricion parenteral. Asi, la evidencia considerada para el presente
/- dictamen incluye cuatro GPC desarrolladas por ESPGHAN/ESPEN/ESPR/CSPEN de
™ “Europa (Domell6f et al., 2018), SENPE/SEGHNP/SEFH de Esparia (Pedrén Giner et al.,
\” vy ?017), la Sociedad Alemana de Medicina Nutricional (Koletzko et al., 2009), Sociedad
. -\~ Americana de Nutricién Enteral y Parenteral de Estados Unidos (ASPEN Board of
Directors and the Clinical Guidelines Task Force, 2002), dos RS que responden
parcialmente la pregunta PICO de interés desarrolladas (Wlash et al., 2009 y Freitas et
al., 2014) y dos ECA que también responden parcialmente a la pregunta PICO (Lockitch

et al.,1983 y Fok et al., 2001).

Con respecto a las GPC, todas recomiendan el uso de oligoelementos como suplemento
para la NP en pacientes pediatricos, estas recomendaciones estan establecidas para
las diferentes edades y condiciones en los pacientes pediatricos (neonatos pretérmino,
neonatos a término y lactantes hasta nifios mayores). Algunas de las GPC fueron
elaboradas especificamente para pacientes pediatricos (Domelléf et al.,, 2018; Pedréon
Giner et al., 2017) y otras (Koletzko et al. 2009 y ASPEN Board of Directors and the
Clinical Guidelines Task Force, 2002) presentan estas recomendaciones en capitulos
especiales. Todas las GPC que fueron incluidas representaron ser las versiones mas
actuales y todas ellas toman como evidencia las recomendaciones elaboradas por la
GPC de Greene et al., 1988, asi como la inclusion de nuevos ensayos clinicos,
revisiones sistematicas y estudios observacionales presentados mas recientemente.

~*" concentracion y valoracién del aporte de oligoelementos a la NP pediatrica se basé en
estudios que analizan los oligoelementos de manera individual, debido a que ningun
estudio hasta el momento (ECA o RS) evalué de manera conjunta el aporte de
oligoelementos a la NP pediatrica, mas aun, al conocer conceptualmente las funciones
biolégicas que desempenan cada uno de estos micronutrientes dentro del ser humano
(Burjonrappa & Miller, 2012; Greene et al., 1988) , hacen que se limiten la realizacién de
estos estudios debido a que no seria éticamente adecuado restringir el aporte nutricional
de oligoelementos a cierto grupo de pacientes. Asimismo las guias especifican las
concentraciones de oligoelementos para cada etapa de la vida y condicién clinica,
mostrando a través de tablas comparativas las concentraciones en cuanto al
requerimiento por kilo de peso por dia. De esto modo, se enfatiza que no sélo es en
funcién al peso del individuo, sino al grado de madurez de los 6rganos (relacionado a la
adecuada eliminacion del oligoelemento) asi como a las concentraciones basales al
nacimiento (especialmente en neonatos pretérmino), tal como lo menciona Koletzko et
al., 2009, que los requisitos nutricionales de oligoelementos en pacientes pediatricos no
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pueden derivarse proporcionalmente de los requisitos de los adultos en funcion del peso
corporal, sino que se determinan de acuerdo con las condiciones fisioloégicas especificas
de la edad.

Por su parte las RS de (Wlash et al., 2009 y Freitas et al., 2014) que evaluan el aporte
de iodo y selenio a la NP en pacientes pediatricos respectivamente, muestran evidencia
de la importancia de estos oligoelementos como soporte nutricional en nifios pequefios.
Wiash et al., evalua estudios para diferentes concentraciones de aportes de iodo, si bien
no se encuentra diferencias significativas, nos sirve de referencia para valorar que el
aporte nutricional de iodo es considerado como medida estandar en tanto que uno de
los estudios incluidos en esta RS (Rogahn et al., 2000) concluye que la administracién
temprana de iodo estaria relacionada con una menor mortalidad en neonatos. Por su
parte Freitas et al. 2014, que evalua estudios relacionados a selenio como aporte
nutricional en la NP, encontré que el aporte de selenio esta relacionado a menor numero
de infecciones (ECA de Darlow et al., 2000) y menor tiempo de dependencia de oxigeno
(Estudio descriptivo longitudinal de Darlow et al., 1995).

Con respecto a los ECA que evaltan cobre y zinc (Lockitch et al., 1983), y manganeso
(Fok et al., 2001), estos respondieron parcialmente a la pregunta PICO de interés debido
a que solo evaluan el efecto de ciertos oligoelementos de manera individual en la NP en
pacientes pediatricos. Por un lado, los resultados de Lockitch et al., muestran que el
aporte de zinc de 400 pg/kg/dia, mantiene una concentraciéon adecuada de zinc en
sangre, mucho mejor de lo que se observa con el aporte estandar establecido para esa
fecha (1983) que consistia en 40 pg/kg/dia. Varias de las GPC elaboradas desde 1988
(Greene et al., 1988) hasta las mas recientes (incluidas en este dictamen) toman como
referencia este ECA, debido a que muestras los valores basales y la concentracion
2\ necesaria de aporte de zinc, para mantener esos valores en sangre, concluyendo
.. fjindirectamente, que el aporte necesario para evitar sintomas clinicos asociados a

/ deficiencias seria de 400 ug/kg/dia, asi también se evallan las concentraciones de
cobre en la NP y en sangre, no encontrandose diferencias significativas entre 20 o 40
pg/kg/dia en pacientes pediatricos, ello sirve también de referencia para establecer los
valores minimos de aporte de cobre en la NP para pacientes pediatricos.

Por su parte el ECA desarrollado por Fok et al., que evalua el aporte de manganeso a
la NP en pacientes pediatricos, este estudio evalué dos soluciones de oligoelementos
con diferentes concentraciones de manganeso, una de las cuales, segun indicacién
clinica, llegaba a 1 ymol/kg/dia mientras que otra tan solo a 0.0182 pymol/kg/dia. La
variabilidad de las concentraciones de los oligoelementos dentro de estas soluciones
comerciales hace que, al tratar de dar el mejor aporte de oligoelementos (basados en
GPC actuales) se puedan exceder en concentraciones de algunos oligoelementos en
tanto que otros podrian estar siendo administrados en menor medida. Como se ha
mencionado anteriormente, esto debido a que las necesidades nutricionales de cada
persona van dependiendo de su edad, peso y condicién fisiolégica de fondo. Este ECA,

41



DICTAMEN PRELIMINAR DE EVALUACION DE TECNOLOGIA SANITARIA N.° 058-SDEPFYOTS-DETS-ETSI-2019
EFICACIA Y SEGURIDAD DEL USO DE OLIGOELEMENTOS PEDIATRICOS ENDOVENOSOS QUE APORTEN ZINC, COBRE, 10DO,
MANGANESOQ Y SELENIO A RECIEN NACIDOS O LACTANTES QUE RECIBEN NUTRICION PARENTERAL

encontr6 que a mayores aportes de manganeso existe una tendencia de
hiperbilirrubinemia, aunque es un resultado no significativo. De igual modo no se
encuentran diferencias en la mortalidad y otros problemas clinicos. Esto podria estar
explicado por la baja potencia estadistica debido al pequefio numero de participantes.
Es importante mencionar que este ECA no evalud desenlaces de tipo neuroldgico, los
cuales han sido relacionados al exceso de manganeso en el cuerpo como el
almacenamiento en ganglios basales y otras zonas del cerebro (Fell et al., 1996) los
cuales no siempre se asocian a aumentos de los niveles sanguineos de manganeso
(Aschner et al., 2015).

~e =27 En este contexto, es necesario mencionar ciertas diferencias biolégicas que se deben
considerar cuando comparamos los requerimientos nutricionales entre recién nacidos y
lactantes comparados con los adultos. Los recién nacidos (sobre todo pretérmino) tienen
una reserva corporal extremadamente baja de nutrientes y, en muchos aspectos,
mecanismos reguladores inmaduros, por lo que requieren una ingesta cuidadosamente
adaptada para satisfacer sus requisitos especificos a fin de evitar desequilibrios (Rigo &
Senterre, 2006), asi mismo la ingesta inadecuada de sustrato en la primera infancia
puede causar efectos perjudiciales a largo plazo en términos de programacion
metabdlica del riesgo de enfermedad en la edad adulta (Berthold Koletzko, 2005).

Los bebés prematuros y enfermos a término tienen un mayor riesgo de desarrollar una
deficiencia de oligoelementos debido a que estos nacen con reservas de oligoelementos
inferiores, ya que el incremento de estas reservas ocurre durante el ultimo trimestre del
embarazo, ademas el rapido crecimiento, niveles de requerimiento no identificados y la
reabsorcion variable son otros factores de riesgo que contribuyen al desarrollo de una
| deficiencia de oligoelementos en los bebés prematuros (Aggett, 2000).

Hoy en dia, existen en el mercado soluciones de oligoelementos, que contienen un
grupo de ellos a diferentes concentraciones. Estos suelen administrarse de manera
conjunta, aunque es posible proporcionar algun elemento aislado como el zinc (Pedrén
Giner et al.,, 2017). Tal como se mencionan en las GPC y la evidencia mostrada, la
concentracion requerida para neonatos y lactantes debe adecuarse a sus necesidades
y tomando en cuenta no exceder las concentraciones de oligoelementos, sobretodo
manganeso, que puede traer graves problemas de toxicidad para estos pacientes, mas
aun cuando la madurez organica no esta completamente alcanzada, no permitiéndoles
eliminar eficientemente el exceso de oligoelementos.

Si bien la evidencia encontrada, para la evaluacién de la eficacia y seguridad de los
oligoelementos en pacientes pediatricos que reciben nutriciéon parenteral, se basa el
estudio de oligoelementos de manera individual, las recomendaciones nutricionales de
las GPC (ASPEN Board of Directors and the Clinical Guidelines Task Force, 2002;
Domellof et al., 2018; Greene et al., 1988; B. Koletzko et al., 2009; Pedrén Giner et al.,
2017) se dan de manera conjunta, es decir se recomienda la administraciéon de los
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oligoelementos zinc, sobre, selenio, iodo y manganeso simultaneamente, siguiendo
estrictamente las concentraciones recomendadas para cada uno, lo cual disminuye el
riesgo de que esto conlleve a toxicidad o interaccion entre estos componentes y que
afecten de manera perjudicial al paciente pediatrico

Actualmente en EsSalud se cuenta con una solucién comercial de oligoelementos
indicados para uso como suplemento en la NP para pacientes jovenes y adultos, con
restriccion para ser usado en pacientes con pesos por encima de 15 kilogramos. Este
producto comercial lamado ADDAVEN (Freseniuos Kabi) esta disponible en el petitorio
farmacolégico de EsSalud, no obstante, no se puede hacer uso del mismo para
pacientes pediatricos debido a su clara indicacién y restricciéon, asi como segun refiere
la etiqueta y de acuerdo con los especialistas, contienen altas concentraciones de
manganeso lo que representa un riesgo de toxicidad para pacientes neonatos y
pediatricos.

De este modo, se observa que las concentraciones de oligoelementos son considerados
como aporte nutricional necesarios para la NP en pacientes pediatricos (neonatos y
lactantes) a los que la administracion de cada uno de ellos en las cantidades
especificamente requeridas son de vital importancia a fin de evitar sintomas por
deficiencias y toxicidad por exceso, debido a ello se recomienda el uso de
oligoelementos pediatricos que aporten zinc, cobre, iodo, manganeso y selenio a recién
nacidos o lactantes que reciben nutricion parenteral en las concentraciones adecuadas.
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VI. CONCLUSIONES

-~ El presente dictamen tuvo como objetivo evaluar la mejor evidencia cientifica
disponible hasta setiembre del 2019 en relacion a la eficacia y seguridad del uso
de oligoelementos pediatricos que aporten zinc, cobre, iodo, manganeso y
selenio a pacientes pediatricos que reciben nutricion parenteral.

AP — La evidencia proveniente de dos RS y dos ECA, la cual también ha sido utilizada

3{« “-, como evidencia en las GPC identificadas, sugieren de manera conjunta que el
%, ‘P BURELA &/ aporte de oligoelementos en la NP en neonatos y lactantes es necesario a fin de
s e0er5” dar el soporte nutricional adecuado, tomando en consideracion las

concentraciones especificas para cada etapa de la vida, asi como la edad
gestacional al nacimiento, el peso al nacer y las condiciones fisiologicas de
fondo.

El aporte de cada oligoelemento trae beneficios especificos en cuanto a la
funcién bioldgica que desempefian cada uno dentro del organismo, entre los que
se encuentran, optimizaciéon de las funciones bioquimicas relacionadas al
crecimiento y desarrollo, mejora del sistema inmunolégico, mejora del desarrollo
neurolégico. No obstante, el exceso o la falta de cada uno de los oligoelementos
trae consigo consecuencias biolégicas asociadas a toxicidad tales como,
principalmente, problemas neurolégicos (exceso de manganeso), mortalidad y
problemas tiroideos (deficiencia de iodo), incremento de infecciones (deficiencia
de zinc), y mayor de dependencia de oxigeno (deficiencia de selenio).

Es necesario brindar el aporte especifico requerido de oligoelementos a los
neonatos y lactantes utilizando la mejor opcion disponible comercialmente, que
se ajuste a las necesidades recomendadas.

- Por lo expuesto, el Instituto de Evaluaciones de Tecnologias en Salud e
Investigacion - IETSI, aprueba el uso de oligoelementos pediatricos que aporten
zinc, cobre, iodo, manganeso y selenio en neonatos y lactantes que reciben
nutricion parenteral, segun lo establecido en el Anexo N° 1. La vigencia del
presente dictamen preliminar es de dos afios a partir de la fecha de publicacion.
Asi, la continuacion de dicha aprobacion estara sujeta a los resultados obtenidos
de los pacientes que reciban este tratamiento y de nueva evidencia que pueda
surgir en el tiempo.
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VIl. RECOMENDACIONES

Se recomienda el uso de oligoelementos pediatricos que aporten zinc, cobre, iodo,
manganeso y selenio en las cantidades mas cercanas a las recomendadas por las GPC.

Se recomienda a los médicos tratantes realizar el seguimiento e implementar la
farmacovigilancia en los pacientes tratados con oligoelementos pediatricos.

Se recomienda a los médicos tratantes llevar un registro de los resultados clinicos
obtenidos del tratamiento con oligoelementos pediatricos y reportar estos resultados al
comité farmacoterapeutico correspondiente y al IETSI segun lo especificado en la
Directiva N° 003-IETSI-ESSALUD-2016.
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IX. ANEXO
ANEXO N° 1: Condiciones de uso

El paciente a ser considerado para recibir oligoelementos pediatrico endovenoso que aporte zinc,
cobre, manganeso, iodo y selenio, debe cumplir con los siguientes criterios clinicos; estos
criterios deben ser acreditados por el médico tratante** al momento de solicitar la aprobacion del
medicamento al Comité Farmacoterapéutico correspondiente:

Prematuros menor o igual a 32 semanas y/o menor de

1500 gramos o,
Diagnéstico/ condicion Pacientes recién nacidos a término, con patologias
de salud gastrointestinales u otros, que no permiten el uso de la

nutricion enteral o,
Pacientes recién nacidos o lactantes desnutridos

Grupo etario Recién nacidos hasta 2 afios

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

Lo que dure la nutricion parenteral

paciente

- Pacientes con indicacién para recibir nutriciéon

parenteral.

Condicién clinica del - Peso al nacer.
paciente para ser apto de - Estado nutricional, segun la tabla de la OMS y
recibir el medicamento curvas de FENTON.

- Edad (dias/meses).

- Edad gestacional.
Presentar la siguiente - Evaluacion del crecimiento talla y perimetro
informacién al término cefalico.
de la administracion del - Estado nutricional, segun la tabla de la OMS vy
tratamiento y al curvas de FENTON.
seguimiento” con el - Dosaje de hemoglobina
Anexo N° 02 - Enfermedad colestéasica: bilirrubina directa.
Criterios para la Cuando el paciente llega a obtener 2/3 de sus
suspension del requerimientos nutricionales calérico-proteicos via enteral,
medicamento. se indica la suspension de la nutricion parenteral.

‘(El solicitante se responsabiliza de la veracidad de la informacién; dicha informacién puede ser
verificable en la Historia clinica digital o fisica).
**El medico especialista solicitante debe pertenecer a la especialidad de neonatologia y pediatria

IMPORTANTE: Con la intencién de no alterar la oportunidad del empleo de oligoelementos en
pacientes con indicacion para recibir nutricion parenteral, los médicos especialistas tratantes
deberan completar el reporte mensual de pacientes que recibieron nutriciéon parenteral con
oligoelementos (Anexo N.° 02), en que conste el cumplimiento de las condiciones descritas en el
Anexo N.° 01; el Anexo N° 2 debera ser enviado de manera mensual por el jefe de servicio o
departamento al Comité Farmacoterapeutico. El flujo exacto del uso del producto sera
coordinado y gestionado internamente por cada establecimiento de salud.
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X. MATERIAL SUPLEMENTARIO

Tabla 1. Estrategia de busqueda bibliografica en PubMed

Busqueda Descriptores Resultados
#1 Search trace elements[MeSH Terms] 16396
#2 Search trace element[Title/Abstract] 7863
#3 Search trace element 337842
#4 Search micronutrient{fMeSH Terms] 56936
#5 Search micronutrient[Title/Abstract] 8633
#6 Search micronutrient 651093
#7 #1 OR#2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 653264
#8 Search ((nutrition, parenteral[MeSH Terms]) OR parenteral 32544
nutrition[Title/Abstract]) OR parenteral nutrition
00 RN, #9 Search ((infusion, parenteral[MeSH Terms]) OR parenteral
infusion[Title/Abstract]) OR parenteral infusion 101898
5\ #10 Search ((nutrition, total parenteral[MeSH Terms]) OR total
&) parenteral nutrition[Title/Abstract]) OR total parenteral
nutrition 16214
#11 #8 OR #9 OR #10 130079
#12 Search (Search (Controlled Clinical Trialjpt] OR Clinical 35544
Trial[pt] OR Randomized Controlled Trial[pt] OR Random®*[ti]
OR Controlled Trial*[tiab] OR Control Trial*[tiab]))
#13 Search Systematic[sb] 138637
#14 Search (Search ("Practice Guidelines as Topic'[mesh] OR 4677
Guideline[pt] OR Practice Guideling[pt] OR Guideline*[ti]))
#15 #12 OR #13 OR #14 155437
#16 #7 AND #11 AND #15 50

Fechas de busqueda: 18/09/2019

Tabla 2. Estrategia de busqueda bibliografica en the Cochrane Library

Busqueda Descriptores Resultados
#1 ("trace element”):ti,.ab,kw 742
#2 MeSH descriptor: [Trace Elements] explode all trees 344
#3 (trace element) 1055
=2 MeSH descriptor: [Micronutrients] explode all trees 3348
#5 MeSH descriptor: [Parenteral Nutrition] explode all trees 1610
#6 MeSH descriptor: [Infusions, Parenteral] explode all trees 12125
#7 MeSH descriptor: [Infusions, Parenteral] explode all trees 497
#8 ("parenteral nutrition"):ti,ab,kw 3973
#9 ("parenteral nutrition"):ti,ab,kw 537
#10 ("parenteral nutrition"):ti,ab,.kw 6

#11 #1 OR#2 OR #3 4168
#12 #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 OR #9 16538
#13 #11 AND #12 67

Fechas de busqueda: 18/09/2019
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Tabla 3. Estrategia de busqueda bibliografica en LILACS

Busqueda Descriptores Resultados
#1 trace element OR micronutrient 660
#2 Parenteral nutrition OR parenteral infusion OR parenterally 29364497
#3 #1 AND #2 930
#4 Pediatric OR neonate 879376
#5 #3 AND #4| 179

SUB FILTROS 22

Fechas de busqueda: 18/09/2019
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