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RESUMEN EJECUTIVO

. ANTECEDENTES

En el marco de la metodologia ad hoc para evaluar solicitudes de tecnologias sanitarias,
aprobada mediante Resolucion de Institucion de Evaluacién de Tecnologias en Salud e
Investigacion N° 111-IETSI-ESSALUD-2021, se ha elaborado el presente dictamen, el que
expone la evaluacién de la eficacia y seguridad de la formula extensamente hidrolizada con
alto contenido de triglicéridos de cadena media en pacientes pediatricos con linfangiectasia
intestinal primaria y alergia a la leche de vaca. Asi, el Dr. Marco Antonio Morales Acosta,
meédico especialista en Pediatria del Servicio de Pediatria Especializada del Hospital
Nacional Edgardo Rebagliati Martins de la Red Prestacional Rebagliati, siguiendo
la Directiva N° 003-IETSI-ESSALUD-2016, envia al Instituto de Evaluacién de Tecnologias
en Salud e Investigacién — IETSI la solicitud de uso fuera del petitorio del producto formula
extensamente hidrolizada alta en triglicéridos de cadena media.

Con el objetivo de hacer precisiones respecto a los componentes de la pregunta PICO, se
llevé a cabo una reunién técnica con el Dr. Marco Antonio Morales Acosta, médico
especialista en Pediatria del Hospital Nacional Edgardo Rebagliati Martins, y el equipo
técnico del IETSI-EsSalud. De este modo, se establecié como pregunta PICO final la
siguiente:

Tabla 1. Pregunta PICQO validada con especialista

Pacientes pediatricos (menor a 18 afios) con linfangiectasia intestinal

P o .
primaria y alergia a la leche de vaca

Formula extensamente hidrolizada alta en triglicéridos de cadena media
(mayor al 50 %)

Cc Nutricién parenteral

Sintomas gastrointestinales

Crecimiento (<2 afios: longitud/edad, peso/edad, perimetro cefalico; >2 afios:
peso/talla, IMC/edad, talla/edad)

Mortalidad

Calidad de vida

Eventos adversos




DICTAMEN PRELIMINAR DE EVALUACION DE TECNOLOGIA SANITARIA N.° 016-DETS-IETSI-2022
EFICACIA Y SEGURIDAD DE LA FORMULA EXTENSAMENTE HIDROLIZADA CON ALTO CONTENIDO DE TRIGLICERIDOS DE CADENA MEDIA
EN PACIENTES PEDIATRICOS CON LINFANGIECTASIA INTESTINAL PRIMARIA Y ALERGIA A LA LECHE DE VACA

La férmula extensamente hidrolizada para tratar la alergia a la proteina de la leche de la
vaca y la férmula con alto contenido de triglicéridos de cadena media para tratar la
linfangiectasia intestinal primaria han sido evaluadas por separado por el IETSI, segun el
Dictamen Preliminar N° 029-SDEPFyOTS-DETS-IETSI-2016 “Uso de férmula nutricional
extensamente hidrolizada en pacientes con diagnéstico de alergia alimentaria severa
mediada o no mediada por IgE" (IETSI-EsSalud 2016) y el Dictamen Preliminar N° 011-
DETS-IETSI-2022 “Eficacia y seguridad de la férmula nutricional con bajo contenido lipidico
y alto contenido de triglicéridos de cadena media para el tratamiento de pacientes menores
de 18 afios con linfangiectasia intestinal primaria” (IETSI-EsSalud 2022), respectivamente.
Estos dictamenes sirven de antecedentes para la elaboracién del presente dictamen.

II.  ASPECTOS GENERALES

La linfangiectasia intestinal primaria (LIP) es una enfermedad poco frecuente caracterizada
por una dilatacion de los vasos linfaticos de la mucosa o submucosa del intestino delgado.
Debido a la estasis y, finalmente, a la rotura de los vasos linfaticos, el liquido linfatico, rico
en albumina y otras proteinas, se filtra hacia el tracto gastrointestinal (Brownell and Piccoli
2021).

La LIP afecta principalmente a nifios y adultos jovenes, y generalmente se diagnostica antes
de los 3 afios de edad. El sintoma principal es el edema predominantemente bilateral de
miembros inferiores relacionado con la gastroenteropatia perdedora de proteinas. También
puede haber fatiga, dolor abdominal, pérdida de peso, incapacidad para aumentar de peso,
retraso del crecimiento en los nifios, diarrea moderada, deficiencias de vitaminas
liposolubles debido a malabsorcion, o deficiencia de hierro con anemia moderada (Brownell
and Piccoli 2021; Orphanet 2021).

La etiologia y la prevalencia de la LIP es desconocida. En todo el mundo, se han notificado
menos de 500 casos (Orphanet 2021). Su diagnoéstico se confirma por la observacién
endoscopica de los vasos linfaticos intestinales dilatados con la correspondiente histologia
de las muestras de biopsia intestinal (Orphanet 2021). Y los objetivos del tratamiento
incluyen maximizar el estado nutricional y la calidad de vida de los pacientes, mediante la
reduccion de los sintomas y de las secuelas. El pilar de |a terapia dietética es una dieta baja
en grasas, alta en proteinas y alta en triglicéridos de cadena media (TCM) (Brownell and
Piccoli 2021).

La base tedrica de una dieta baja en grasas (triglicéridos de cadena larga (TCL)) es que Ia
reduccion en la ingesta de TCL previene la congestion de quilo en los vasos linfaticos
intestinales evitando asi su ruptura con la consiguiente pérdida de linfa. Las calorias
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perdidas por la restricciéon de TCL se pueden reemplazar con TCM, que incluyen acidos
grasos saturados de 6 a 12 atomos de carbono. A diferencia de los TCL, los TCM no se
reesterifican en las células epiteliales intestinales y se exportan directamente a la
circulaciéon venosa portal; en lugar de la circulacién linfatica (Brownell and Piccoli 2021).
Asi, tal como se concluye en el Dictamen Preliminar N° 011-DETS-IETSI-2022, se
recomienda que los nifios con LIP reciban férmulas con alto contenido de TCM para obtener
mejoras en el control de los sintomas (e.g. diarrea, edema) y reducir la incidencia de
complicaciones (e.g. desnutricion, infecciones, linfoma) (IETSI-EsSalud 2022).

Por otro lado, la alergia a la proteina de la leche de vaca (APLV) es un diagnéstico comun
en bebés y nifios. La mayoria de los nifios afectados tienen uno o mas sintomas que
involucran uno o mas sistemas de érganos, principalmente el tracto gastrointestinal y/o la
piel. Una revision reciente sugiere que las alergias alimentarias gastrointestinales se
asocian comunmente con una amplia gama de manifestaciones extraintestinales, como
fatiga, ojeras alérgicas, ulceras bucales, dolor en las articulaciones/hipermovilidad, falta de
suefio, sudores nocturnos, dolor de cabeza y enuresis nocturna (Dominguez-Ortega et al.
2014). El diagnostico de la APLV se realiza sobre la base de una historia clinica compatible,
mejoria tras la supresion de la leche y presencia de sensibilizacion (cutanea y/o analitica).
Esta se confirma con la prueba de provocacion oral (Lapena Lopez de Armentia and Hierro
Delgado 2018).

La intervencion clave para el manejo de la APLV es la dieta de exclusion de la leche de
vaca. Sin embargo, sin una sustitucién adecuada, esta dieta puede provocar deficiencias
nutricionales y un crecimiento deficiente (Edwards and Younus 2022; Lifschitz and
Szajewska 2015). Asi, tal como se concluye en el Dictamen Preliminar N° 029-
SDEPFyOTS-DETS-IETSI-2016, se recomienda que los nifilos con APLV opten por el uso
de féormulas hipoalergénicas o féormulas de proteina de leche de vaca extensamente
hidrolizadas (FEH), que estan compuestas por oligopéptidos que han sido hidrolizados a
\partir de proteina de leche entera de vaca (<3.000 Da) (D'Auria et al. 2021; Martinez 2018).
©'Segun la argumentacion descrita en dicho Dictamen, basada en recomendaciones de GPC,
~" la plausibilidad biolégica de la intervencién y la opinién de expertos de la institucién, estas
férmulas no solo ayudarian a mantener un estado nutricional 6ptimo sino que también
reducirian los signos y sintomas primarios de la APLV (IETSI-EsSalud 2016).

Considerando las bases tedricas y las recomendaciones descritas anteriormente, los nifios
que experimentan LIP y APLV de manera simultanea requeririan el uso de una formula
especifica dirigida al manejo de ambas condiciones clinicas, es decir, una FEH (para tratar
la APLV) con alto contenido de TCM (para tratar la LIP). En EsSalud, los nifios con LIP y
APLV son tratados con la nutricién parenteral. Sin embargo, los especialistas sugieren que
el uso de una FEH con alto contenido de MCT seria una mejor alternativa de tratamiento,
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en términos de seguridad, con resultados de eficacia similares a los esperados con la
nutricion parenteral.

En el mercado existe una FEH con alto contenido de TCM: Pregestimil®. Esta es una
formula de alimentacion enteral especialmente disefiado para bebés que experimentan
malabsorcién de grasas y que también pueden ser sensibles a proteinas intactas.
Pregestimil® contiene un 55% de grasa procedente de TCM, y es una marca comercial de
Mead Johnson & Company, LLC.

En el Peru, Pregestimil® no tiene registro sanitario vigente otorgado por la Direccidn
General de Salud Ambiental (DIGESA). En la Tabla 2 se muestran los costos estimados del
tratamiento por paciente con Pregestimil®, segun lo descrito en la solicitud enviada al IETSI
y contemplando solo el costo del producto.

Tabla 2. Costos del tratamiento por paciente con la férmula extensamente hidrolizada con
alto contenido de triglicéridos de cada media

Dosis
. diariay Costo | Costo del
. Forma Via de 2 o = .
Producto Concentracion e - - duracion diario | tratamiento
farmacéutica | administracion
del S/ S/
tratamiento
Férmula
nutricional en
base a
roteina 100 gF por
P Lata por 454 gr Polvo Oral dia por 6 43.00 7,875.00
extensamente —
hidrolizada
alta en TCM
>50%

Asi, el objetivo del presente dictamen es evaluar la mejor evidencia cientifica disponible
sobre la eficacia y seguridad de la férmula extensamente hidrolizada con alto contenido de
triglicéridos de cadena media en pacientes pediatricos con linfangiectasia intestinal primaria
y alergia a la leche de vaca.
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. METODOLOGIA
A. ESTRATEGIA DE BUSQUEDA

Se realizé una busqueda sistematica utilizando las bases de datos PubMed, Cochrane
Library y LILACS. Ademas, se realiz6 una busqueda dentro de bases de datos
pertenecientes a grupos que realizan evaluaciones de tecnologias sanitarias (ETS) y guias
de préctica clinica (GPC), incluyendo el Scottish Medicines Consortium (SMC), el National
Institute for Health and Care Excellence (NICE), la Canadian Agency for Drugs and
Technologies in Health (CADTH), la Haute Autorité de Santé (HAS), el Institute for Quality
and Efficiency in Health Care (IQWiG), el Instituto de Evaluacién Tecnolégica en Salud de
Colombia (IETS), la Comissdo Nacional de Incorporagéo de Tecnologias no Sistema Unico
de Saude (CONITEC), entre otros. Asimismo, se revis¢ la Base Regional de Informes de
Evaluacion de Tecnologias en Salud de las Américas (BRISA) y paginas web de sociedades
especializadas en nutricion en pediatria como la North American Society for Pediatric
Gastroenterology, Hepatology, and Nutrition (NASPGHAN), la European Society for Clinical
Nutrition and Metabolism (ESPEN), y la American Society for Parenteral and Enteral
Nutrition (ASPEN). De manera adicional, se hizo una busqueda en la pagina web del
registro de ensayos clinicos administrado por la Biblioteca Nacional de Medicina de los
Estados Unidos (https://clinicaltrials.gov/) e International Clinical Trial Registry Platform
(ICTRP) (https://apps.who.int/trialsearch/), para poder identificar ensayos clinicos en curso
o cuyos resultados no hayan sido publicados. Las estrategias de busqueda para identificar
la evidencia de ensayos clinicos aleatorizados (ECA) se encuentran en las Tabla 1, 2y 3
del Material Suplementario.

Inicialmente, la busqueda de literatura se limité a GPC, ETS, revisiones sistematicas de
ECA y ECA que abordaran la pregunta PICO del presente dictamen. Debido a la ausencia
de evidencia de GPC y ECA, se realizé una blusqueda adicional para incluir opiniones de
expertos, o estudios observacionales. Se incluyeron las publicaciones en inglés y espanol.
Se excluyeron las series de casos, los reportes de casos, las cartas al editor, los
comentarios, las editoriales y los resumenes de congresos.

La seleccion de los estudios fue llevada a cabo en dos fases. La primera fase fue realizada
por dos evaluadores de manera independiente y consistié en la revision de los titulos y los
resumenes a través del aplicativo web Rayyan (https:/rayyan.gcri.org), que permitio
preseleccionar los estudios a incluir y/o los que requerian mas informacién para decidir. La
segunda fase fue realizada por un evaluador y consistid en la revision de los criterios de
elegibilidad empleando el texto completo de los estudios que fueron preseleccionados
(Figura 1).
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IV. RESULTADOS

Figura 1. Flujograma de seleccion de bibliografia
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V. ANALISIS DE LA EVIDENCIA

En la presente evaluacion no se identificaron guias, consensos de expertos o estudios que
ayudaran a responder la pregunta PICO establecida en este dictamen. En ese sentido |a
evaluacién se centré en la evidencia descrita previamente por el IETSI para el uso de |a
FEH en nifios con APLV y la férmula con alto contenido de TCM en nifios con LIP, la
plausibilidad biolégica de la eficacia de la intervencién de interés, y la opinién de los
expertos de EsSalud.

En el Dictamen Preliminar N° 011-DETS-IETSI-2022 “Eficacia y seguridad de la férmula
nutricional con bajo contenido lipidico y alto contenido de triglicéridos de cadena media para
el tratamiento de pacientes menores de 18 afios con linfangiectasia intestinal primaria”
(IETSI-EsSalud 2022) se menciona que la evidencia que sustenta el uso de la formula alta
en TCM para tratar la LIP se basa en estudios cuyos disefios no permiten establecer
causalidad o que suponen un bajo nivel de evidencia para establecer causalidad (Aoyagi et
al. 2005; Desai, Guvenc, and Carachi 2009; Prasad et al. 2019). Brevemente, la revisién de
casos realizada por Desai et al. (n=55) mostrd que los nifios con LIP tratados con TCM en
comparacién con los no tratados con TCM obtenian una mayor resoluciéon completa de los
sintomas (17/27 [63 %] versus 10/28 [36 %]) y una menor mortalidad (1/27 [4 %] versus
5/28 [18 %]). Ademas, se reportd una discontinuacién del tratamiento debido a EA
(nauseas) en 2 (7 %) y 0 pacientes, respectivamente. El andlisis antes-después de Prasad
et al. (n=28) mostré que los nifios con LIP tratados con TCM aumentaban el puntaje Z del
peso (-1.1[-3.0 a+2.9] vs +1.0 [-1.7 a +2.7]; p<0.001) y el puntaje Z de la talla (-1.1 [-3.1 a
+3.1] vs +0.95 [-2.0 a +2.1]; p<0.001) después del tratamiento. El estudio de Aoyagi et al.
(n=5) mostré que los adultos con LIP tratados con nutricion enteral con TCM, al igual que
los tratados con nutricién parenteral, presentaban una mejora en las niveles de proteinas
sérica (1/2 versus 3/3) y entéricas (1/2 versus 2/2). A pesar del bajo nivel de evidencia con
respecto a causalidad, esta evidencia apoya el uso de la dieta con TCM como una opcién
terapéutica valida y segura en el manejo de pacientes pediatricos con LIP.

En el Dictamen Preliminar N° 029-SDEPFyOTS-DETS-IETSI-2016 “Uso de férmula
nutricional extensamente hidrolizada en pacientes con diagnéstico de alergia alimentaria
severa mediada o no mediada por IgE" (IETSI-EsSalud 2016) se describe que la evidencia
que respalda el uso de la FEH en pacientes pediatricos con APLV se basa unicamente en
recomendaciones de GPC generadas a partir de opiniones de expertos (Koletzko et al.
2012; Minsal Chile 2012; Kemp et al. 2008; Vandenplas et al. 2007), pero no se encontro
apoyo en estudios primarios referenciados. En estas guias se recomienda el uso de FEH,
como parte de |la dieta libre de proteina de leche de vaca, frente a otras formulas infantiles
disponibles para la poblacién objetivo, como las formulas de aminoéacidos y las formulas de
soya. Una busqueda adicional de evidencia actualizada permitié identificar una revision
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sistematica de ECA (sin meta-analisis) que evalud la eficacia y seguridad de la FEH en
comparacién con otras formulas para el tratamiento de nifios con APLV (Strézyk et al. 2020).
En general, no se observaron diferencias significativas con respecto a la eficacia (i.e.
sintomas gastrointestinales, y parametros de crecimiento) de una férmula sobre otra (FEH
versus férmulas de aminoacidos o soya). Ademas, segun los autores, todas las FEH
evaluadas fueron bien toleradas, sin preocupaciones sobre el crecimiento u otros efectos
adversos. Las principales limitaciones metodolégicas de esta revision fueron las diferencias
en las medidas de resultado entre los estudios, la falta de protocolos preespecificados o
registro de ensayos, y el reporte deficiente de datos de seguridad. Asi, aunque la evidencia
disponible no es concluyente, esta sugiere que la FEH es una alternativa factible y segura
para el manejo de la ALPV en pacientes pediatricos.

La eficacia de la FEH con alto contenido de TCM en pacientes con LIP y APLV tiene
plausibilidad biolégica. Por una parte, debido a que los TCM son absorbidos rapidamente
por la mucosa intestinal y pueden pasar directamente al sistema venoso portal en lugar de
a través de los linfaticos intestinales. Esto genera una carga reducida sobre el sistema
linfatico daflado, lo que conlleva a una menor pérdida de proteinas gastrointestinales y, en
consecuencia, a una reduccioén de los sintomas de la LIP (Brownell and Piccoli 2021). Por
otra parte, dado que la FEH es una férmula hipoalergénica, lo que se logra a traves de la
desnaturalizacién de los epitopos de las proteinas de la leche de vaca, reduce los sintomas
y signos de la APLV (D’Auria et al. 2021; Martinez 2018). Asi, en teoria, una FEH con alto
contenido de TCM ayudaria a disminuir o resolver simultdneamente los sintomas de ambas
condiciones clinicas.

Los especialistas de la institucion manifiestan que el tratamiento mas simple y utilizado en
pacientes pediatricos con LIP y APLV es la modificacién de la dieta, con una férmula
hipoalergénica (i.e. la FEH) conteniendo TCM en lugar de grasas. Al respecto, se menciona
que el beneficio a largo plazo con el uso de una FEH con alto contenido de TCM se obtiene
a través del alivio sintomatico y la mejora en las tasas de crecimiento. En su experiencia
clinica, los nifios con LIP y ALPV, ademas de ser adherentes y tolerantes al tratamiento,
logran una resolucioén clinicamente significativa de los sintomas y aumentan de peso. Asi,
los especialistas concluyen que una FEH baja en grasas y alta en TCM es esencial para
minimizar |la alergenicidad asociada a la APLV y recuperar las pérdidas de proteinas
gastrointestinales asociadas a la LIP. Con ello, se consigue una mejoria en los sintomas de
ambas condiciones clinicas y se estimula el crecimiento de los nifios como consecuencia
de una mejora en el estado nutricional, lo que ademas impacta positivamente en la calidad
de vida de los pacientes.

Con respecto al comparador de interés, la nutricion por via parenteral, en la literatura se
describe que, si bien esta permite una mayor reduccién de las pérdidas linfaticas asociadas
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a la LIP en comparacién con la nutricion enteral (porque proparciona una restriccién
completa de la ingesta de grasas por via oral), tiene la desventaja de requerir un acceso
intravenoso continuo (con posibles complicaciones asociadas), una hospitalizacion
prolongada para facilitar el entrenamiento del paciente y la familia, y grandes implicaciones
de costos. Debido a ello, la nutricion parenteral es considerada una opcion de tratamiento
en un contexto de una respuesta incompleta o insatisfactoria a la nutricién enteral (Lopez
and Day 2020; Aoyagi et al. 2005). En cuanto a la seguridad comparativa, dos revisiones
sistematicas de ECA encontraron que el riesgo de infecciones era significativamente menor
con la nutricién enteral que con la nutricién parenteral. El riesgo relativo (RR) de infeccién
fue de 0.66 (IC 95 %: 0.56, 0.79) en la primera revisién (Braunschweig et al. 2001) y de 0.64
(IC 95 %, 0.48, 0.87, p=0.004) en la segunda (Elke et al. 2016). Los especialistas de la
institucién brindan una opinién consistente, destacando que la nutricién parenteral, como
alternativa a la nutricion enteral, se asocia con mayores complicaciones, incluyendo
trastornos hepaticos (colestasis), cuando se utilizada a largo plazo, e infecciones
relacionadas al catéter.

Con todo lo mencionado previamente, se tomaron en cuenta los siguientes aspectos: i) los
casos pediatricos con LIP y APLV son poco frecuentes y por lo tanto es razonable que no
se haya encontrado evidencia que evalue la eficacia y seguridad de la FEH alta en TCM
para esta condicion clinica; ii) la evidencia disponible para la FEH en nifios con APLV y la
férmula con alto contenido de TCM en nifios con LIP sugiere que la intervencion bajo
evaluacién es una opcién terapéutica valida para la poblacion objetivo; iii) los especialistas
de la institucién manifiestan que esta intervencién, ademas de ser segura, ayuda a mejorar
la calidad de vida de los pacientes mediante la reduccion de sintomas y estimular el
crecimiento mediante la mejora del estado nutricional; iv) existe plausibilidad biolégica de
la eficacia de la FEH con alto contenido de TCM en pacientes con LIP y ALPV, ya que estas
férmulas pasan por un proceso de desnaturalizacion de los epitopos de las proteinas de la
leche de vaca, que son responsables de la alergenicidad en la APLV, y porque, a diferencia
de los TCL, los TCM se absorben directamente en la circulacion venosa portal en lugar de
los vasos linfaticos intestinales, lo que reduce la presion linfatica y, por lo tanto, previene la
rotura de los vasos linfaticos malformados y la consiguiente pérdida de linfa asociada a la
LIP; v) las ventajas asociadas al uso de la nutricién enteral sobre la nutricion parenteral, en
términos de acceso intravenoso continuo, posibles complicaciones (i.e. infecciones),
necesidad de hospitalizacién, costos, y conveniencia para preparar en casa.
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VI. CONCLUSIONES

Por todo lo expuesto, el IETSI recomienda el uso de la férmula extensamente hidrolizada
con alto contenido de TCM en pacientes pediatricos con LIP y alergia la leche de vaca.
Dado que actualmente el producto farmacéutico formula extensamente hidrolizada con alto
contenido de triglicéridos de cadena media no cuenta con registro sanitario en el mercado
peruano; de requerirse la autorizaciéon de este producto farmacéutico se recomienda seguir
el procedimiento TUPA 118 “Autorizacién excepcional para la importacién y uso de
productos farmacéuticos, dispositivos médicos o productos sanitarios para la prevencion y
tratamiento individual” en el marco de lo establecido en el articulo 16 de la Ley N° 29459
“Ley de Productos Farmacéuticos, Dispositivos Médicos y Productos Sanitarios”.
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VIll. ANEXO
ANEXO N° 1: Condiciones de uso

El paciente considerado para recibir la FEH con alto contenido de TCM debe cumplir con los
siguientes criterios clinicos. Estos criterios deben ser acreditados por el médico tratante* al momento
de solicitar la aprobacién del medicamento al Comité Farmacoterapéutico correspondiente en cada
paciente especifico (Directiva N° 003-IETSI-ESSALUD-2016):

Diagnoésticol/ condicion de Paciente pediatrico con linfangiectasia intestinal primaria y
salud alergia a la leche de vaca.
Grupo etario Menores de 18 afios

Tiempo maximo que el
Comité Farmacoterapéutico
puede aprobar el uso del 6 meses
medicamento en cada
paciente

Se debe acreditar con documentos de la historia clinica los
siguientes criterios:

- Diagnostico confirmatorio de linfangiectasia intestinal
primaria mediante biopsia intestinal y/o linfangiografia. En
caso estas pruebas no sean factibles, la alternativa de
diagnéstico es alfa-1-antitripsina mas cuadro clinico.

- Diagnostico confirmatorio de alergia a la proteina de la
leche de la vaca mediante la prueba de provocacion oral.

Condicién clinica del
paciente para ser apto de
recibir el medicamento$

- Estado nutricional (Peso/edad, Peso/Talla, Talla/Edad,

Presentar la siguiente IMC/Edad)

informacién al término de la - Evolucion del cuadro clinico del paciente (e.g. edema,
administracién del diarrea).

tratamiento y al seguimiento - Notificacién de sospecha de reaccion adversa y/o informe
con el Anexo N°2 de investigacion de sospecha de reaccién adversa del

Comité de Farmacovigilancia**, de corresponder

- Falta de adherencia al tratamiento.

- Falla del tratamiento: Ausencia de mejoria del estado
Criterios para la suspension nutricional o del cuadro clinico después de 6 meses de
del medicamento tratamiento.

- Toxicidad inaceptable.

- Otros segun informacién de etiqueta del producto.

*El médico especialista solicitante debe pertenecer a la especialidad de gastroenterologia pediatrica o ser médico de la unidad
de nutricion pediatrica.

SEl solicitante se responsabiliza de la veracidad de la informacién; dicha informacién puede ser verificable en la historia clinica
digital o fisica.

**El informe se origina previa notificacion de sospecha de reaccion adversa (hoja amarilla) enviada al Comité de
Farmacovigilancia, siguiendo lo establecido en la Directiva N® 002-IETSIESSALUD-2019 V.01 "Directiva que Regula el
Sistema de Farmacovigilancia y Tecnovigilancia de EsSalud". (http://www.essal ud. gob. pehetsi/pdfs/farmacoytecno/RS_002-
1ETS1-2019. pdf).
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IX. MATERIAL SUPLEMENTARIO

ESTRATEGIAS DE BUSQUEDA

| Tabla 1. Estrategia de busqueda en PubMed

Base de PubMed
datos Fecha de busqueda: 22 de diciembre de 2021 Resuitado
(Lymphangiectasis, Intestinal[Mesh] OR Intestinal
Lymphangiectas*[tiab]) AND (Pregestimil[Supplementary
Concept] OR Pregestimil[tiab] OR Medium Chain[tiab] OR
MCT(tiab]) AND (Systematic Review[sb] OR Systematic
Review(tiab] OR Meta-Analysis[pt] OR Meta-Analys*[tiab] OR
"Cochrane Database Syst Rev'[ta] OR Metaanalysis[tiab] OR
Metanalysis[tiab] OR (MEDLINE[tiab] AND Cochrane[tiab]) OR
Estrategia | #1 | Guideling[pt] OR Practice Guideline[pt] OR Guideline*[ti] OR 8
Guide Line*[tiab] OR Consensus[tiab] OR
Recommendation*[ti] OR Randomized Controlled Trial[pt] OR
Random™[ti] OR Controlled Trial*[tiab] OR Control Trial*[tiab]
OR Technology Assessment, Biomedical[Mesh] OR
Technology Assessment[tiab] OR Technology Appraisal[tiab]
OR HTA[tiab] OR Overview[ti] OR (Review[ti]] AND
Literaturefti]))
Tabla 2. Estrategia de busqueda en Cochrane Library
Base de Cochrane Library
datos Fecha de busqueda: 22 de diciembre de 2021 REs)itads
#1 MeSH descriptor: [Lymphangiectasis, Intestinal] explode all 0
trees
#2 | (Intestinal NEAR/3 Lymphangiectas®):ti,ab kw 1
o B ) #3 | Pregestimil:ti,ab kw 6
a4/ | Estrategia [ 44 | (Medium NEAR/3 Triglycerid®).ti,ab, kw 606
- #5 | MCT:ti,ab kw 1187
#6 | #3 OR#4 OR#5 1432
#7 | #2 AND #6 0
Tabla 3. Estrategia de busqueda en LILACS
Base de LILACS
datos Fecha de busqueda: 22 de diciembre de 2021 Restltsda
g Pregestimil OR ((Medium OR Medi$) AND (Cadena$ OR
Estrategia | #1 | chain OR Cadeia$) OR MCT [Words] d
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