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RESUMEN EJECUTIVO

.  ANTECEDENTES

En el marco de la metodologia ad hoc para evaluar solicitudes de tecnologias sanitarias,
aprobada mediante Resolucién del Instituto de Evaluacion de Tecnhologias en Salud e
Investigacion N° 111-IETSI-ESSALUD-2021, y ampliada mediante Resolucion de
Instituto de Evaluacion de Tecnologias en Salud e Investigacion N° 97-IETSI-ESSALUD-
2022, se ha elaborado el presente dictamen que expone la evaluacion de la eficacia y
seguridad de suplemento nutricional hiperproteico enriquecido con &cido
eicosapentaenoico (EPA) en pacientes adultos con pérdida de peso involuntaria
secundaria a todo tipo de cancer.

Asi, siguiendo los procedimientos establecidos en la Directiva N.° 003-IETSI-ESSALUD-

ﬁ& 2016, la Dra. Patricia Pimentel Alvarez, médico especialista en oncologia médica del
Hospital Nacional Alberto Sabogal Sologuren, envio6 al IETSI la solicitud de autorizacion

EsSalud de uso del suplemento nutricional hiperproteico enriquecido con EPA no incluido en el

Firmado digitaimente por PERALTA
AGUILAR Veronica Victoria FAU

20131257750 sof Petitorio Farmacoldégico de EsSalud. Segun la especialista, esta tecnologia seria de

Motivo: Doy V° B
Fecha: 29.08.2024 08:24:52 -05:00

utilidad para desenlaces como la disminucién de la pérdida de peso y mejora de calidad
de vida de los pacientes debido al mayor aporte de calorias y proteinas por unidad de
volumen respecto a formulaciones nutricionales estandar.

Luego de la revision del expediente de solicitud y con el objetivo de hacer precisiones
EsSalud respecto a los componentes de la pregunta PICO, se llevd a cabo una reunién con la
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Tabla 1: Pregunta PICO validada con el especialista
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TSe excluye a pacientes en estado de caquexia avanzada definida segun las guias ESMO 2021 (Cancer
avanzado refractario al tratamiento anticancerigeno con sobrevida global esperada de menos de 3 meses)
**\Valorado por ECOG, Clinical Frailty Scale, prensién manual, 6-minute walking test (6MWT) u otros
***\/alorado preferentemente como masa muscular 0 masa magra
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.  ASPECTOS GENERALES

El cdncer es una enfermedad multifactorial y una de las principales causas de morbilidad
y mortalidad a nivel mundial. En 2018, se reportaron aproximadamente 18 millones de
nuevos casos y 9.6 millones de muertes relacionadas con cancer a nivel global (Fuchs-
Tarlovsky et al., 2022). Una complicacién frecuente en pacientes con cancer es la
desnutricién, que afecta hasta el 80 % (Ryan et al., 2016), incluso en etapas iniciales
del enfermedad (Muscaritoli et al.,, 2017). En la region de Latinoamérica, el Estudio
Latinoamericano de Desnutricion en Oncologia (LASOMO) revel6 que el 59.1 % de los
pacientes con cancer atendidos en hospitales presentaban algin grado de desnutricién
(Fuchs-Tarlovsky et al., 2022). Ademas, la desnutricibn en estos pacientes, que se
expresa sobre todo en la pérdida de masa magra, se asocia con un prondstico
desfavorable, un mayor riesgo de complicaciones y una respuesta reducida a los
tratamientos antineoplasicos (Baracos et al., 2018).

La caquexia neoplasica, es un subtipo de desnutricién caracterizado por una pérdida
involuntaria de peso, principalmente de masa muscular (J. Arends et al., 2021), cuya
fisiopatologia se entiende actualmente como interacciones huésped-tumor que redirigen
el metabolismo y afectan al cerebro, con reduccién del apetito, alteracion en el gusto y
el olfato, impacto en la funcién autonémica gastrointestinal e induccion a fatiga y
disminucion de la actividad fisica diaria (J. Arends et al., 2021). Afecta significativamente
la calidad de vida y la sobrevida global de los pacientes con cancer, con estimados de
hasta un 20 % de mortalidad asociado a esta entidad (Ryan et al., 2016). No puede ser
revertida completamente con soporte nutricional convencional y su prevalencia varia
segun el tipo de cancer, siendo mas alta en canceres del aparato digestivo, sistema
hematolégico (Baracos et al., 2018) y sistema respiratorio (Fuchs-Tarlovsky et al., 2022).

En los pacientes con caquexia neoplasica las intervenciones nutricionales que
garanticen la ingesta de energia y nutrientes resultan indispensables (J. Arends et al.,
2021), donde el uso de suplementos nutricionales altos en energia y proteina pueden
promover la mejora del peso corporal y calidad de vida, particularmente en aquellos que
presentan una ingesta dietética reducida (J. Arends et al., 2021). Considerando que la
desnutricibn en pacientes con cancer cursa con sintomas gastrointestinales como
anorexia, nauseas, distension abdominal, alteraciones del gusto, entre otros (J. Arends
et al., 2021), que pueden comprometer la ingesta de nutrientes, el aporte de
suplementos con mayor aporte calérica y proteico por unidad de volumen pueden
reportar beneficios en estos pacientes.

En el contexto de EsSalud, se cuenta con el soporte nutricional estdndar, que consiste
en una dieta estdndar con o sin suplemento nutricional polimérico completo, compuesto
por todos los macro y micronutrientes en polvo que a dilucion estandar aporta 1 kcal/mL,
14-18 % de calorias provenientes de proteinas, 28-32 % provenientes de lipidos y 50-
60 % provenientes carbohidratos, el cual esta disponible para los pacientes adultos con
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desnutriciéon leve a moderada. No obstante, los especialistas de EsSalud sugieren que
el suplemento hiperproteico enriquecido con EPA con un mayor aporte de calorias y
proteinas por cada mililitro, podrian mejorar desenlaces clinicos de interés como calidad
de vida y mantenimiento de peso corporal.

En el Perd, el suplemento hiperproteico enriquecido con EPA cuenta con registro
sanitario de alimentos vigente otorgado por la Direcciébn General de Salud Ambiental e
Inocuidad Alimentaria (DIGESA) bajo las denominaciones de “Prosure®’ vy
Supportan®Drink. Estos suplementos aportan una densidad calérica de 1.27 vy
1.5 kcal/mL, respectivamente. Ademas, se encuentran enriguecidos con EPA (1.056 y
1 g por racién, respectivamente). Estos productos dietéticos no forman parte del Petitorio
Nacional Unico de Medicamentos Esenciales (PNUME) ni del Petitorio Farmacol6gico
de EsSalud. En la Tabla 2 se describe el registro sanitario y los costos estimados del
producto.

Tabla 2. Registro sanitario y costo de suplemento hiperproteico enriquecido con EPA 'y
del suplemento estandar

. . Costo | Costo por | Costo
Registro | Titular del .. o . ‘s .
Nombre Sanitario reqistro Presentacion | unitario racion por dia
? (s/)" sy | (s
ABBOTT Lata de acero
Prosure® DE3530 | LABORATOR inoxidable de 129.00 25.80 51.60
IOS S.A. 380 ¢
Pack por 4
Supportan® FRESENIUS frascos de
PpO DE3573 | KABIPERU 54.00 27.00 27.00
Drink 200 mL cada
S.A
uno
ABBOTT Lata de acero
Ensure® DE2360 LABORATOR inoxidable de 37.40 2.96 7.99
I0S S.A. 680 g

Registro sanitario extraido de la pagina web de “Consulta de Registro Sanitario de Productos
Farmacéuticos”: https://www.digemid.minsa.gob.pe/rsProductosFarmaceuticos/ (fecha de consulta: 14 julio

de 2024).

TEl precio de Prosure® fue obtenido de la tienda en linea Ensure Abbot:
https://comprar.ensure.abbott/pe/prosurer-vainilla-380-g-x-2-unidades.htmli?list=PLP%20Prosure (fecha de
consulta: 14 julio 2024). El precio de Supportan®Drink se obtuvo de la tienda en linea de Farmacia
Universal: https://farmaciauniversal.com/ (fecha de consulta: 31 julio)

Los precios para Ensure® se obtuvieron del sistema SAP de EsSalud (fecha de consulta: 30 julio 2024).

t Considerando dilucion estandar recomendada por el fabricante por racion (75g por racion para Prosure®,
2 botellas de 200 mL para Supportan®Drink y 53.8g por racion para Ensure®)

+ Considerando dos dosis por dia como lo recomienda el especialista (2 raciones por dia para Prosure® y
2 raciones por dia de Supportan®Drink Para Ensure® se calculé con la cantidad equivalente para el mismo
aporte de calorias [2.7 raciones])
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Asi, el objetivo del presente dictamen preliminar fue evaluar la eficacia y seguridad de
suplemento nutricional hiperproteico enriquecido con acido eicosapentaenoico en
pacientes adultos con pérdida de peso involuntaria secundaria a todo tipo de cancer.
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una bulsqueda en la pagina web de registros de ensayos clinicos (EC)
www.clinicaltrials.gov, para identificar EC en curso o que no hayan sido publicados.

De acuerdo con los criterios de elegibilidad, se priorizaron durante la seleccién GPC,

ETS, revisiones sistematicas (RS) con o sin metaanalisis (MA) y ensayos clinicos

j& aleatorizados (ECA) de fase lll, que compararan el uso de suplemento hiperproteico
EsSalud enriguecido con EPA versus soporte nutricional estandar (con o sin suplementacion
Fimado digtaimente por RIVERA - ytricional estandar) en la poblacion de interés. Es importante precisar que, se
Mo S8 incluyeron todos aquellos estudios y/o documentos que ofrecieron informacion sobre
pacientes con pérdida de peso relacionada con el cancer, independientemente de si

especificaban o no el estado de caquexia. Esta decision se tomé debido a la variabilidad

en la terminologia utilizada para describir la pérdida de peso en pacientes oncol6gicos.

Se excluyeron aquellos documentos que evaluaran la suplementacion con EPA como

monoterapia y a los que evaluaran suplementacion con adicion de inmunonutrientes.

Los registros obtenidos de la busqueda bibliografica fueron importados al aplicativo web
Rayyan (http://rayyan.qcri.org/) para una revision manual por titulo y resumen. La
seleccién de documentos se realiz6 en dos fases. En la primera fase, dos evaluadores
realizaron la revision y seleccion por titulo y resumen de los registros de manera
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independiente. Todo conflicto en esta fase fue revisado y finalmente acordado por los
evaluadores para determinar la inclusién o exclusién del documento. En la segunda
fase, uno de los evaluadores revisé a texto completo los registros incluidos en la primera
fase y realiz6 la seleccion final de los estudios.

L
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IV. RESULTADOS

Figura 1: Flujograma de seleccion de bibliografia encontrada
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Documentos evaluados para Cruz 2021; Fearon 2003; Moses 2004; Faber
elegibilidad 2013; Gomez-Candela 2011; Solis-Martinez |<—
(n = 42) 2018; Sorensen 2014)

9 RS: (Pastore Silva 2015; Dewey 2007; Elia
2006; Ries 2012; van Dijk 2016; Zhang 2018;
Colomer 2007; Moloudizargari 2018; Osouli-
Tabrizi 2023)

Documentos excluidos provenientes de la
busqueda en otras fuentes (n = 3):

1 GPCIETS 2021

2 ETS: IETS 2023; CONITEC 2016

Inclusién

Documentos incluidos en la revision (n = 18)

9 ECA (12 registros): Akita 2019; Aoyama 2019 & Aoyama
2022 & Ida 2017 (1 solo ECA); Hanai 2018; Jantharapattana
2019; Patturson 2021; Roca-Rodriguez 2014; Sanchez-Lara
2014; van der Meij 2010 & van der Meij 2012 (1 solo ECA);
Cereda 2018

6 GPC: ESPEN 2006; ESPEN 2017; SENPE 2011; ASPEN
2009; ESMO 2021; NICE 2018
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Luego del proceso de seleccion, se incluyeron seis GPC elaboradas por la sociedad
europea de nutricion clinica y metabolismo (ESPEN) (J Arends et al., 2017; J. Arends et
al., 2006), la asociacion espafiola de nutricion clinica y metabolismo (SENPE) (Planas,
Fernandez-Ortega, and Abilés 2011), la asociacion americana de nutricion enteral y
parenteral (ASPEN) (August et al., 2009); la sociedad europea de oncologia médica
(ESMO) (J. Arends et al., 2021) y el instituto nacional para la excelencia en salud y
atencion (NICE) (National Guideline 2018). Ademas, se incluyeron nueve ECA que
evaluaron el uso de suplemento nutricional hiperproteico enriquecido con EPA versus
terapia nutricional estandar con o sin suplemento nutricional estandar y que brindan
evidencia directa para responder a la pregunta PICO la presente ETS (Akita et al., 2019;
Aoyama et al.,, 2022; Aoyama et al.,, 2019; Ida et al., 2017; Hanai et al., 2018;
Jantharapattana and Orapipatpong 2019; Patursson et al., 2021; Roca-Rodriguez et al.,
2014; Sanchez-Lara et al., 2014; B.S. van der Meijj et al., 2010; B. van der Meijj et al.,
2012; Cereda et al., 2018). No se identificaron RS con o sin MA que respondan a la
pregunta PICO del presente dictamen.

V. ANALISIS DE LA EVIDENCIA

La GPC de ESPEN publicada en enero del 2006 (J. Arends et al., 2006) se enfoc6 en el
soporte nutricional enteral en pacientes oncoldgicos no quirdrgicos. La GPC recomienda
el uso de férmulas estandares para nutricibn enteral en pacientes con cancer, sin la
necesidad de utilizar férmulas enterales con composicién diferenciada en pacientes con
cancer debido a la ausencia de evidencia de estudios controlados (nivel de evidencia
I11Y). Ademas, la GPC sefiala que la evidencia de ensayos clinicos aleatorizados es
contradictoria/controversial sobre uso de EPA solo o enriqueciendo suplementos y que
no es posible llegar a una conclusion firme en cuanto a la mejora del estado
nutricional/fisico (grado de recomendaciéon C?). Las recomendaciones de la GPC se
basan en cuatro ECA gue realizaron intervencién de EPA como monoterapia, que no
responde la PICO de interés del presente dictamen, y otros dos ECA que utilizaron como
intervencion suplemento nutricional oral enriquecido con EPA. Sin embargo, los
comparadores de estos dos ultimos fueron un suplemento hiperproteico sin EPA (Fearon
et al., 2003) y megestrol y megestrol con EPA (Jatoi et al., 2004), los cuales difieren al
comparador de interés del presente dictamen, por lo que no se puede realizar un juicio
sobre la efectividad de la tecnologia sanitaria de evaluacion.

La GPC de ESPEN publicada en enero del 2017 (J Arends et al., 2017) enfocada en
pacientes adultos con cualquier tipo, severidad y estadio de cancer recomienda la
suplementacién con acidos grasos omega-3 o aceite de pescado para mejorar el apetito,

1 La evaluacién de la calidad y certeza de evidencia se realizé segun los criterios SIGN y del Agengy for Health Care
Policy (AHCPR). Basado en estudios descriptivos no experimentales bien disefiados, tales como estudios
comparativos, estudios de correlacion y estudios de casos y controles.

2| a evaluacion de la calidad y certeza de evidencia se realizé segun los criterios SIGN y del Agengy for Health Care
Policy (AHCPR). Basado en opinion de expertos.
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ingesta alimentaria, peso, masa magra en pacientes con cancer avanzado que cursen
guimioterapia y en riesgo de pérdida de peso o desnutridos (nivel de evidencia bajo3).
Para generar esta recomendacion se incluyeron ECA que utilizaron al suplemento
nutricional oral enriquecido con EPA comparado con un suplemento hipercal6rico e
hiperproteico (Fearon et al., 2003; Moses et al., 2004; Sdnchez-Lara et al., 2014; B. van
der Meijj et al., 2012), los cuales, tanto intervencion como comprador, difieren de la
pregunta PICO del presente dictamen. Ademas, la GPC considerd cinco revisiones
sistematicas que incluyeron ECA que tuvieron a EPA como monoterapia, placebo como
comparador u otro no relacionado a la PICO de interés de este dictamen y que
incluyeron estudios no-ECA en su andlisis (Colomer et al.,, 2007; de Aguiar Pastore
Silva, Emilia de Souza Fabre, and Waitzberg 2015; Dewey et al., 2007; Mazzotta and
Jeney 2009; Ries et al., 2011). Asi, la guia brinda recomendaciones de suplementos
nutricionales para la poblacién objetivo?*, que no son especificamente la intervencién o
el comparador establecidos en la pregunta PICO de interés para el presente dictamen.

La GPC de SENPE 2011 (Planas, Fernandez-Ortega, and Abilés 2011) se enfocé en
pacientes con canceres hematoldgicos. La guia sefiala que no existe evidencia
suficiente para recomendar la incorporacién de EPA de forma enteral o parenteral en
pacientes con cancer avanzado (grado de recomendacién C®%). La guia se basé para
esta recomendacion en tres revisiones sistematicas (Colomer et al. 2007; Dewey et al.
2007; Elia et al. 2006) que incluyeron ECA que consideraron al EPA como monoterapia
o estudios no-ECA. Ademas, los autores de la guia declararon haber participado en
actividades financiadas por la industria farmacéutica para la comercializacion de
productos nutricionales.

La guia de la sociedad ASPEN (August et al., 2009) desarrollada en pacientes adultos
con cancer durante el tratamiento antineoplasico recomendé que la suplementacion con
acidos grasos omega-3 podria estabilizar la pérdida de peso en pacientes con cancer
gue estando en aporte oral, experimentan pérdida de peso no-voluntaria (nivel de
evidencia 1°). Los estudios que utilizé la guia para esta recomendacion fueron estudios
no controlados (Barber et al., 1999; Wigmore et al. 2000), con monoterapia de solo EPA
(Wigmore et al., 2000) y con comparadores que no son el soporte nutricional estandar
(suplementacion nutricional hiperproteica enriquecida con EPA y L-arginina) (de Luis et
al., 2005). No se indicé cual fue el estudio principal en el que basaron la recomendacion.
Ademas, la guia plantea que la suplementacion con EPA puede darse en forma aislada
o dentro de suplementos nutricionales y que la estabilizacién o disminucion de la pérdida
de peso puede ocurrir sin ganancia de masa magra.

3 La gradacién de evidencia se realizo con la metodologia Grading of Recommendations Assessment, Development
and Evaluation (GRADE).

4 Pacientes con desnutricion secundaria a cancer misma que cursa con pérdida de peso

5 Evaluacion de calidad con escala Jadad y gradacion de evidencia segun metodologia Grading of Recommendations
Assessment, Development and Evaluation (GRADE).

6 Basado en 1 ECA con tamafio de muestra grande, resultados definidos; bajo riesgo de error alfa y beta.
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La GPC del instituto NICE (National Guideline 2018) recomendd no utilizar
suplementacion con aceite de pescado para manejar la pérdida de peso en pacientes
con cancer de pancreas no resecable para los desenlaces de cambio de peso/masa
magra; gasto energético en reposo y calidad de vida (nivel de certeza bajo’). Para esta
recomendacion la guia utilizé un Unico ECA (Fearon et al., 2003) que utilizO como
intervencion suplemento nutricional oral enriquecido con EPA pero con un comparador
diferente al de la PICO de este dictamen (suplemento hiperproteico e hipercalérico sin
EPA). Adicionalmente, este ECA no encontrd diferencias significativas en el cambio de
peso, magra y calidad de vida entre grupos, y se informé consumo subéptimo del
suplemento.

Aunque las guias previamente analizadas proporcionan recomendaciones sobre la
suplementacién con acidos grasos omega-3 o aceite de pescado, los cuales no son el
foco especifico de evaluacion en el presente dictamen, se considero6 pertinente incluirlas
en el andlisis de evidencia. Esto se debe a que dichas recomendaciones estuvieron
dirigidas a pacientes con cancer y pérdida de peso (poblacion que incluye a la poblacion
objetivo del presente dictamen). Este escenario refleja la practica clinica habitual, donde
se recomienda el abordaje nutricional con suplementos para alcanzar las necesidades
nutricionales, aunque de forma variable entre brindar algin alimento (aceite de pescado)
o0 acidos grados omega-3, y entre brindar o no un suplemento diferenciado a pacientes
con cancer. Por ejemplo, la guia de ESPEN 2006, recomienda el uso de férmulas
nutricionales enterales; sin embargo, sefiala que no hay evidencia suficiente para una
composicion diferenciada de estas formulas en pacientes con canceres no quirargicos.

Por su parte, la guia de la sociedad europea de oncologia médica (J. Arends et al., 2021)
dirigida a pacientes adultos oncoldgicos con caquexia, sefiala que los pacientes que
reciben radioterapia, quimioterapia o quimiorradioterapia, pueden recibir suplementos
nutricionales orales hiperproteicos enriquecidas con EPA, para aumentar el peso,
atenuar la pérdida de masa magra y mejorar calidad de vida (nivel evidencia I18). Esta
recomendacion se basa en cinco RS (Blackwood et al., 2020; de Aguiar Pastore Silva,
Emilia de Souza Fabre, and Waitzberg 2015; de van der Schueren et al., 2018; Dewey
et al., 2007; B.S. van der Meijj et al., 2011) y un ECA (Cereda et al., 2018). De las RS
que incluy6é la guia, tres de ellas analizaron estudios donde EPA actué como
monoterapia 0 en combinacién con otras terapias no nutricionales, por lo que no
corresponden a la PICO del presente dictamen (Blackwood et al., 2020; de Aguiar
Pastore Silva, Emilia de Souza Fabre, and Waitzberg 2015; Dewey et al., 2007). De las
otras dos RS, una de ellas incluyé ECA donde el comparador consideraba a placebo o
EPA, ya sea como monoterapia o como componente de suplementos nutricionales, con

7 Gradacion de evidencia segun metodologia Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation
(GRADE).

8 Revision de literatura y gradacion de evidencia con adaptacion de la metodologia del Infectious Diseases Society of
America-United States Public Health Service Grading System. Basado en ECAs pequefios o ensayos aleatorizados
grandes con sospecha de sesgo (menor calidad metodoldgica) o meta-andlisis de tales ensayos o de ensayos que
demostraron heterogeneidad
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dosis diferentes en cada caso en comparacion con el grupo intervencion (B.S. van der
Meij et al., 2011). La otra RS encontr¢ diferencias significativas a favor de suplementos
nutricionales hiperproteicos enriquecidos con EPA versus el soporte nutricional estandar
para el cambio de peso (de van der Schueren et al., 2018). Sin embargo, esta ultima RS
excluyd ECA de pacientes que no recibieran quimio(radio)terapia e incluy6 un estudio
piloto con muestra pequefia (n =5y n = 6 para intervencion y control, respectivamente)
que favorece a intervencion, lo que reduce la certeza del resultado reportado. Respecto
al ECA incluido en la guia (Cereda et al., 2018), el cual fue incluido como parte de la
evidencia para el presente dictamen y descrito mas adelante, es de tipo pragmatico,
etiqueta abierta y disefio paralelo. Este estudio evalué el consejo nutricional junto con
suplemento nutricional hiperproteico enriquecido con EPA versus consejo nutricional
mas suplemento nutricional estandar condicional a alcanzar requerimientos
nutricionales. Asi, reporto diferencia estadisticamente significativa para la reduccion de
peso post radioterapia entre grupos, en favor del grupo intervencion. Sin embargo,
presenta limitaciones que se evaluaron considerando su naturaleza pragméatica como
son la baja generalizacién de los resultados al haber contado con pacientes de un solo
centro, una pérdida de pacientes hacia el final del estudio del 28 % y 31 % en el grupo
intervencion y control, respectivamente, que disminuye la precision de los estimados
(los intervalos de confianza revelaron alta imprecision). Ademas, la falta de cegamiento
reduce la confianza en los resultados, en particular en lo que respecta a la calidad de
vida, y se reporté de que algunos de los autores presentaban nexos con Nutricia S.r.l, y
Nestlé, donde esta Ultima fue la empresa fabricante del producto usado en el estudio.
La guia considera la recomendacion con gradacion C, debido a que la evidencia es
insuficiente sobre la eficacia o el beneficio no supera los riesgos o las desventajas
(eventos adversos, costos, etc.).

Respecto a los ECA analizados en el presente dictamen, se encontraron diferentes
estudios segun el tipo de cancer. Asi, se incluyé un ECA en pacientes con cancer de
pancreas (Akita et al., 2019), cuatro en cancer de cabeza y cuello (Cereda et al., 2018;
Hanai et al., 2018; Jantharapattana and Orapipatpong 2019; Roca-Rodriguez et al.,
2014), dos en cancer de pulmén con células no pequefias (Sanchez-Lara et al., 2014;
B.S. van der Meij et al., 2010; B. van der Meij et al., 2012)°, uno en cancer gastrico
(Aoyama et al., 2022; Aoyama et al., 2019; Ida et al., 2017)*° y uno en cancer del area
abdominopélvica (Patursson et al., 2021). De forma similar, se encontré heterogeneidad
en el control utilizado (solo dieta estdndar o dieta estandar mas suplemento nutricional
estandar'!), los desenlaces estudiados (7 ECA estudiaron el cambio de peso corporal
como uno de sus desenlaces), y el contexto en el que se desarrollaba el estudio
(perioperatorio 0 no perioperatorio). Un resumen grafico de los ECA analizados y las
caracteristicas antes sefialadas, se muestra en la tabla 4 del material suplementario.

9 van der Meij 2010 & van der Meij 2012 son dos registros que pertenecen a un mismo ensayo clinico.

10 Aoyama et al., 2022; Aoyama et al., 2019; Ida et al., 2017 son tres registros que pertenecen a un mismo ensayo
clinico.

1" Suplemento nutricional con aporte de todos los macronutrientes y micronutrientes, densidad calérica de 1kcal/mly
sin enriquecimiento de otros nutrientes.
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El estudio de Akita (Akita et al., 2019) incluy6 a 62 pacientes (proporcion 1:1) con cancer
de pancreas IIA o IIB con ECOG 0-1 e ingesta oral conservada, asi como reserva
hepatica, renal y de médula Osea adecuada. Los pacientes recibieron
guimio(radio)terapia como parte del tratamiento oncolégico. La intervencién nutricional
fue dieta estandar con suplemento nutricional enriquecido con EPA (Prosure®),
administrado por via oral, a una dosis de 2 veces por dia (560 kcal; 2 g EPA), durante
cinco semanas. El grupo control solo recibié dieta estandar, via oral, durante el mismo
periodo que el grupo intervencion. Tras un seguimiento de cinco semanas, no se
encontré diferencias significativas en el ratio post/pre de masa muscular!? entre grupos,
ni en los eventos adversos durante la quimioterapia. El estudio no detalld si existio
cegamiento, por lo que se le consider6 de etiqueta-abierta. Ademas, los autores
sefialaron que solo cuatro pacientes consumieron la dosis planeada en el grupo
intervencion y en ambos grupos hubo un descenso de la ingesta calérica al final respecto
al inicio del estudio. El andlisis de la calidad metodolégica, evidencié una baja calidad.
Esto se debio al bajo cumplimiento del consumo del suplemento y a que en el estudio
no se fij6 un aporte especifico de calorias y proteinas. Ademas, el estudio report6 que
el aporte cal6rico hacia el final del estudio fue de aproximadamente 400 kcal menos que
al inicio (~1800 kcal al inicio versus ~1400 al final, para ambos grupos); debe
considerarse que un aporte calérico y proteico insuficiente sumado al bajo consumo del
suplemento pueden condicionar los resultados observados. De acuerdo a lo descrito y
los resultados del estudio, no se observan diferencias entre brindar un suplemento
nutricional alto en proteinas y enriquecido con EPA vy la dieta estandar para pacientes
con cancer, especificamente cancer de pancreas.

El ECA de Iday Aoyama (Aoyama et al., 2022; Aoyama et al., 2019; Ida et al., 2017) fue
un estudio multicéntrico que evalu6 126 pacientes (proporcién 1:1) con adenocarcinoma
gastrico, T1-T4ay MO, con ingesta oral conservada y candidatos a cirugia gastrica. Los
pacientes fueron sometidos a gastrectomia total con reconstruccion Roux-en Y. El grupo
intervencion recibio dieta estandar con suplemento nutricional enriquecido con EPA
(Prosure®), por via oral, a un aporte de 600 kcal y 2.2 g de EPA y durante 1 a 7 dias
antes y 21 dias después de la cirugia. El grupo control recibié solo dieta estandar, via
oral. Luego de 1y 3 meses post cirugia no se encontré diferencias significativas entre
grupos para masa magra, peso corporal ni morbilidad. La sobrevida global a 5 afios
después de la cirugia no fue diferente entre grupos, con un Hazard Ratio de 0.77
(IC 95 %: [0.40 a 1.47], p = 0.424) para el grupo que recibié suplementacion nutricional
enriquecida con EPA respecto del grupo control. Este estudio presento las siguientes
limitaciones: i) fue de etiqueta-abierta, por lo que tanto los pacientes como los
evaluadores eran conocedores del tratamiento recibido, ii) no se declaré como se realizé
la aleatorizacion, por lo que se desconoce si los métodos usados fueron realmente
aleatorios, iii) no se estandarizé el cuidado perioperatorio entre los centros del estudio,
por lo que la variabilidad del manejo de cada centro puede generar sesgos, iv) no se

12 Este ratio valora el cambio de masa muscular expresado en fraccion. Ejemplo: un ratio post/pre de 1, indica que
no hubo cambio de masa muscular, mientras que un ratio de 0.5, indica que la masa muscular se redujo a la mitad.
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registro el aporte total de calorias de los pacientes, por lo que no se puede determinar
si la falta de significancia es por la ineficacia del suplemento o por su bajo consumo. Por
lo anteriormente detallado, el estudio presento baja calidad metodolégica. Tanto la falta
de estandarizacion del cuidado perioperatorio entre centros del estudio asi como la falta
del registro del aporte nutricional genera sesgos importantes en el estudio ya que de
existir variabilidad en el cuidado médico y en el aporte nutricional de los pacientes, no
se puede conocer con exactitud el efecto de la suplementacion para los desenlaces
estudiados. Adicionalmente, los autores declararon que el calculo del tamafo de
muestra se realizé para el cambio del peso corporal y que esto reduciria la potencia del
estudio para detectar cambios significativos en la sobrevida global . Por lo anterior, este
estudio muestra que no existe diferencias a favor del suplemento nutricional
hiperproteico enriquecido con EPA respecto de la dieta estdndar en la poblacion
evaluada (pacientes con adenocarcinoma géstrico).

El estudio de Patursson (Patursson et al., 2021) incluy6 a 26 pacientes oncoldgicos no
hospitalizados que recibian radioterapia en area abdomino-pélvica (cancer rectal,
gastrico, ginecolégico). En una proporcion 1:1 fueron aleatorizados a recibir consulta
nutricional mas suplemento hiperproteico enriquecido con EPA, el que se administré via
oral (600 kcal; 33.8 g proteina; 2.2 g EPA), durante un periodo de 5 a 7 semanas; o
cuidado estandar en forma de pautas dietéticas por enfermeria con la posibilidad de
recomendacion de suplementacion con proteinas por el nutricionista, en un periodo de
administracion igual que el del grupo intervencion. Hacia el final del estudio no se
observo diferencias significativas entre grupos para cambios en el porcentaje de pérdida
de peso, calidad de vida y eventos adversos. Es de destacar que los autores no
brindaron las medidas numéricas de estos analisis y solo se limitaron a informar la
ausencia de significancia estadistica. Respecto al andlisis de calidad metodoldgica, el
estudio estuvo limitado por ser de etiqueta abierta, tener un bajo tamafio de muestra y
bajo cumplimiento de la dosis pautada del suplemento en el grupo intervencién. El
pequefio tamafio de muestra introduce la probabilidad de cometer error de tipo 2 y
generan una baja calidad metodoldgica del estudio. Asi, considerando las limitaciones
de la evidencia y los resultados, este estudio no mostré diferencias entre la
suplementacion nutricional hiperproteica enriquecida con EPA versus el cuidado
estandar para los desenlaces de pérdida de peso, calidad de vida y eventos adversos
en la poblacién evaluada.

Cuatro ECA evaluaron pacientes con cancer de cabeza y cuello (Cereda et al., 2018;
Hanai et al., 2018; Jantharapattana and Orapipatpong 2019; Roca-Rodriguez et al.,
2014). Los estudios de Hanai et al., 2018 y Jantharapattana & Orapipatpong 2019
tuvieron tamafios de muestra moderados de 61 (proporcién 1:1) y 65 (proporcion 1:1),
respectivamente (Hanai et al. 2018; Jantharapattana and Orapipatpong 2019), uno tuvo
tamafio de muestra pequefio (n = 26, proporcién 1:1) (Roca-Rodriguez et al., 2014) y
uno tuvo tamafio de muestra grande (n=159; 78/81, intervencion y control,
respectivamente) (Cereda et al. 2018). Los cuales se describen a continuacion:
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Los estudios de Hanai et al., 2018 y Jantharapattana 2019 tuvieron como intervencion

a un suplemento hiperproteico enriquecido con EPA (Prosure®) (Hanai et al., 2018;
Jantharapattana and Orapipatpong 2019). Respecto al comparador, estos incluyeron

solo dieta estandar y dieta estandar con suplemento isocalérico a intervencion sin EPA,

para Hanai 2018 y Jantharapattana 2019, respectivamente. Los periodos de
administracion y seguimiento fueron de 14 dias pre-cirugia y 14 dias post cirugia para

Hanai 2018 (Hanai et al., 2018) y para Jantharapattana 2019, la administracion fue de 7

dias pre-cirugia y 14 dias post cirugia como minimo (Jantharapattana and Orapipatpong

jﬁ*ﬁ 2019) con un tiempo de seguimiento de 4 meses. Aunque el tiempo de seguimiento fue
mayor para Jantharapattana 2019 (Jantharapattana and Orapipatpong 2019), en

EsSalud ninguno de los dos ECA se encontré diferencias significativas entre grupos para los
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verceses PAU 203126775050t Jlesenlaces de peso corporal y masa magra hacia el final del estudio (Estudio de Hanai

e IR ER Y et al., 2018, p = 0.62 y p = 0.33 para peso y masa grasa, respectivamente. Estudio de

Jantharapattana 2019: diferencias de peso (kg) de 0.13 (IC 95 %: [-2.28 a 2.54])*% y

cambio de masa magra (%) de 0.91 (IC 95 %: [-1.18 a 3.00])**). Tampoco se encontrd

ﬁ& diferencias significativas entre grupos para complicaciones post quirargica (p = 0.27 en
EsSalud el estudio de Hanai 2018 y p = 0.5 en Jantharapattana 2019).
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Por su parte, el estudio de Cereda (Cereda et al., 2018) (n = 159), sigui6é un disefio

pragmatico, en el cual los pacientes recibieron dieta estandar, pautada por un

nutricionista segun las necesidades caléricas y proteicas, junto con suplemento

nutricional hiperproteico enriquecido con EPA por via oral, a una dosis hasta alcanzar

500 kcal; 23 g proteina; 1.9 g EPA. El grupo comparador recibi6 dieta estandar pautada

m Frma PO Nutricionista en funcion a las necesidades caloricas y proteicas con suplemento
EsSalud | Digital nutricional polimérico estandar, condicional a la baja ingesta (< 60 %kcal por 2

Seguro Socinl de Sau

Fimado digitaimente por castRo. S€Manas). El seguimiento fue de tres meses con evaluaciones de los desenlaces al final
Sersizerrsoso

Moo Doy VB s OE A radioterapia, al primer y tercer mes post radioterapia y tuvo como desenlace
primario el cambio de peso al final de la radioterapia. Se encontr6 diferencias
significativas entre grupos para el cambio del peso al final de la radioterapia (1.6 kg
[IC 95 %: 0.5 a 2.7]; p = 0.006) a favor de la intervencién. Similarmente, esto también se

13 Calculado por el equipo de IETSI-EsSalud, comando en Stata ttesti 31 2.954.70 31 2.82 4.78
14 Calculado por el equipo de IETSI-EsSalud, comando en Stata ttesti 31 2.16 3.78 31 1.254.43
15 Calculado por el equipo de IETSI-EsSalud, comando en Stata ttesti 13 24.4 4.4 13 26.09 4.73
16 No se estim6 valor de p, debido a que el recuento fue el mismo en ambos grupos
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observé al mes y tercer mes post radioterapia. Aunque no existen diferencias minimas
clinicamente importantes (DMCI) reportadas en la literatura médica para cancer de
cabeza y cuello, la ganancia de peso observada de +1.6 kg se puede considerar
clinicamente relevante considerando que para otros tipos de neoplasia, como el cancer
de pulmoén, se ha reportado que cualquier ganancia de peso se asocia con menor
mortalidad frente a cualquier nivel de pérdida de peso (Roeland et al., 2024). Por otro
lado, se encontr6 diferencia significativa en la calidad de vida a favor de la intervencién?’
medido con la escala EORTC-QLQ-30 (inicio vs final: 58.9 (24.7) vs. 70.7 (29.1); 59.2
(27.8) vs. 77.7 (24.4), para control e intervencién, respectivamente; p < 0.001) hacia el
final del estudio (3 meses post radioterapia). El analisis intragrupo’® para el grupo control
e intervencién fue de +11.8 (IC 95 %: [1.81 a 21.79]) y +18.5 (IC 95 %: [8.82 a 28.18]),
respectivamente, donde ambos cambios superan las diferencias minimas clinicamente
importantes (DCMI) para pacientes con cancer de cabeza y cuello de +8.64 para
beneficio en calidad de vida (Musoro et al., 2020). Considerando el disefio pragmatico
del estudio, en el andlisis de la calidad metodol6gica se destaca los siguientes aspectos:
i) el estudio empleé criterios de elegibilidad no estrictos tales como la inclusién de
pacientes candidatos a radio o quimioterapia, sin exclusion por historial quirargico y con
capacidad de ingesta oral. que se asemejan a la practica clinica usual. Aunque el uso
de criterios poco estrictos puede aumentar la generalizacién del estudio, se observé que
este abordaje generd diferencias entre los grupos para el estadiaje del tumor donde casi
el doble (n = 17) de pacientes tenia un estadio 1 en el grupo de intervencion respecto al
grupo control (n=10) ; i) la implementacién de la guia dietética por parte de
nutricionistas con seguimientos en intervalos semejantes a lo observado en el contexto
de la practica clinica (entre 1 a 2 meses de separacién) y el uso del cambio de peso
como desenlace primario.

Sobre la validez interna, el estudio tuvo importantes limitaciones, como la pérdida de
participantes al final de radioterapia (n=11 y n=12 en intervencion y control,
respectivamente) y a 3 meses de radioterapia (n = 22 y n = 25 en intervencion y control,
respectivamente), por lo que hacia el final del estudio se pierde el 28 % y 31 % de los
participantes en grupo intervencion y control respectivamente. Otra limitacion fue la falta
de cegamiento, lo que pudo haber influido en los resultados debido al conocimiento tanto
de los participantes como de los investigadores sobre la asignacion de tratamiento. Esto
es especialmente relevante para el desenlace relacionado con la calidad de vida, dado
su caracter subjetivo en la evaluacién. Ademas, la inclusion de pacientes de un solo
centro reduce la generalizacion de los resultados y algunos de los autores tienen nexos
con Nutricia S.r.l, y Nestlé (empresa fabricante del producto usado en el estudio). Debe
destacarse que se observé gran imprecision en los intervalos de confianza. En particular
para el desenlace calidad de vida el limite inferior de los intervalos no alcanzé las
diferencias minimas clinicamente significativas. Todo lo anteriormente sefialado,

17 Los autores sefialaron que realizaron este analisis con con regresion de efectos aleatorios para medidas repetidas
18 Calculado por el equipo técnico del IETSI-EsSalud en R Studio. Los comandos se muestran en el material
suplementario #6.
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disminuye la calidad metodolégica del estudio, asi como la certeza de los estimados,
por lo que, aunque se encontré diferencias significativas y clinicamente relevantes para
dos desenlaces de interés de este dictamen (peso y calidad de vida), se considera que
la evidencia que a favor de la intervencién es limitada.

De forma global, la calidad metodolégica de los cuatro ECA analizados fue baja. Todos
tuvieron problemas de sesgo de seleccién debido a la falta de cegamiento, uno tuvo
problemas con el tamafio de muestra, uno tuvo solo un seguimiento de 14 dias post
quirurgico, y uno tuvo pérdidas notables en su muestra que disminuyen la certeza en los
estimados. Por lo tanto, se considera que ninguno de los cuatro ECA mostr6é que la
suplementacién nutricional hiperproteica enriquecida con EPA fuese mejor que la dieta
estandar con o sin suplemento nutricional adicional en pacientes con cancer de cabeza
y cuello y caquexia.

Dos ECA estudiaron a pacientes con cancer de pulmoén de células no pequefias
(Sanchez-Lara et al., 2014; B.S. van der Meij et al., 2010; B. van der Meij et al., 2012)
con estadiaje similar, en ambos casos candidatos a quimioterapia y con expectativa de
vida mayor a tres meses. El estudio de Sanchez-Lara, fue un estudio de etiqueta abierta
gue evaludé a 92 pacientes (proporcién 1:1), con intervencion de dieta estdndar mas
suplemento nutricional hiperproteico enriquecido con EPA (Prosure®), que se
administré via oral y a dosis de 2 veces por dia; mientras que el control recibi6 la dieta
estandar isocal6rica a la intervencion. Los pacientes del estudio recibieron quimioterapia
como parte del tratamiento antineoplasico (Sanchez-Lara et al., 2014). No se especificd
el periodo de administracién para el suplemento nutricional ni el grupo control. El estudio
inform6 una mediana de seguimiento de 5.8 meses (0.3 a 18.4 meses). Las mediciones
de desenlaces no relacionados a sobrevida global se realizaron al final del primer y
segundo ciclo de quimioterapia (los autores no especifican el tiempo en el que esto
ocurre). El estudio mostro que hacia el final del 2° ciclo de quimioterapia hubo diferencia
significativa entre grupos en el cambio de peso [-0.33 (3.0) kg y -2.2 (3.0) kg, para
intervencion y control, respectivamente] y masa magra [(1.6 (5.0) kg y -2.0 (6.0) kg, para
intervencion y control, respectivamente], en favor de intervencién. La diferencia
estimada, de forma manual, entre grupos fue de 1.87 kg (IC 95 %: [0.57 a 3.17])*° y
3.60kg (IC95%: [1.21 a 5.99])* para el cambio de peso y masa magra,
respectivamente. Estos valores se consideran clinicamente relevantes ya que se ha
informado que en pacientes con caquexia por cancer de pulmén de células no pequefias
todo nivel de ganancia de peso representa un menor riesgo de muerte de 29 %
(HR 0.71; I1C 95 %: 0.61 a 0.82]) respecto a cualquier nivel de pérdida de peso (Roeland
et al., 2024). Por otro lado, el estudio informé que hacia el 2° ciclo quimioterapia la
calidad de vida valorada con la escala EORTC-QLQ-30 no presentd cambios
significativos entre grupos (diferencias pre vs. post: -6.0 (2.0) y +11.1 (4.0), para los
grupos control e intervencion, respectivamente).

19 Calculado por el equipo de IETSI-EsSalud, comando en Stata ttesti 44 -0.33 340-2.2 3
20 Calculado por el equipo de IETSI-EsSalud, comando en Stata ttesti 44 1.6 540 -2.0 6
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Por su parte, el estudio de Van der Meij, doble ciego, evalu6 a 42 pacientes, los cuales

fueron aleatorizados en proporcion 1:1 para recibir suplemento nutricional hiperproteico

enriquecido con EPA (Prosure®), administrado via oral y a dosis de dos veces por dia;

0 suplemento nutricional estandar similar al que se usa en EsSalud (Ensure®). El

periodo de administracion y seguimiento fue de cinco semanas. El estudio encontro

diferencias significativas entre grupos?' para el cambio de peso (kg) a las 2 (B = 1.3;

ﬁ& p =0.02) y 4 semanas (f = 1.7; p = 0.04), en favor de la intervencion. Similarmente, se
EsSalud encontrd diferencias significativas entre los grupos para la mfasa mr.:lgrfa- (kg) alas 5
Fimado digiamente por Rivera. . SEMaANas del estudio (B = 1.9; p=0.02). Ademas, se reporté mejoras significativas en el

SANTILLAN DE ACOSTA Andrea

glhd%g;‘vjoéijf;’;"oszo puntaje de calidad de vida global (EORTC-QLQ-30) (B=12.2; p<0.01), y las
subescalas de funcion fisica (B = 11.6; p < 0.01), funcidon cognitiva (B = 20.7; p < 0.01);
nausea y vomitos (B =-16.0; p=0.04), a las 5 semanas del estudio, en favor del

ﬁ_}fﬁ suplemento hiperproteico enriquecido con EPA (B. van der Meijj et al. 2012; B.S. van der
EsSalud  Meij et al. 2010).
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busqueda identifico el trabajo de Koller 2022 (Koller et al. 2022) que encontré un DMCI
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amplio para cambios de mejora (9.1 puntos IC 95 %: [3.4 a 14.7]) y no significativo para

& el cambio de deterioro (3.6 puntos IC 95 %: [-0.9 a 8.2]). Por tanto, se optd por trabajar
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e e B que hacia el final del estudio (2° ciclo de quimioterapia respecto al inicio,
aproximadamente a las 6 semanas) hubo un cambio significativo y clinicamente
importante para del grupo intervencién respecto del control que superé el DCMI de
beneficio de +4. El estimado de diferencia entre grupo fue estimado manualmente en
+17.1 (IC 95 %: [15.71 a 18.49]??). De forma similar, el estudio de Van der Meij (B.S. van
der Meij et al., 2010; B. van der Meij et al., 2012) present6 una diferencia entre grupos
hacia el final del estudio (a 5 semanas de iniciado) de +12.2 (p = 0.04) en favor de
intervencion, valor que supera la DMCI de +4 puntos en el puntaje global de EORTC-

QLQ-30, por lo que resulta clinicamente relevante. Ademas, en ninguno de los estudios

21 E estudio us6 un modelo de ecuaciones de estimacion generalizada, ajustadas por los valores de inicio y el sexo.
Los andlisis muestran el coeficiente beta del grupo intervencion, donde el comparador es el grupo control.
22 Calculado por el equipo de IETSI-EsSalud, comando en Stata ttesti 44 11.1 4 40 -6.0 2.
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hubo diferencias significativas para el puntaje de calidad de vida entre grupos al iniciar
el estudio.

Sobre la calidad metodologica, el estudio Sanchez-Lara., presenté como limitaciones la
falta de cegamiento misma que pudo influenciar las caracteristicas de los pacientes
seleccionados. Por ejemplo, aunque se informé que no existian diferencias significativas
entre los grupos al inicio del estudio, se observé que el doble de pacientes en el grupo
control tenia un puntaje de 2 en la escala ECOG en comparacion con el grupo de
intervencion, mientras que lo contrario ocurrié con el puntaje de 1 en la misma escala.
Asimismo, el comparador utilizado fue la dieta estdndar sin suplementacion adicional, lo
cual puede explicar la diferencia observada en el estudio del aporte cal6rico que existio
entre grupos para el segundo ciclo de quimioterapia en favor del grupo que recibi6 el
suplemento nutricional ([1654 (607) kcal vs. 2195 (661), control e intervencion,
respectivamente]). Por otro lado, la falta de especificacion del tiempo que se aporto el
suplemento representa una limitacién (Sanchez-Lara et al. 2014). En contraposicion, el
estudio realizé el célculo de las necesidades calbricas al inicio del ensayo, presentd un
tamafio de muestra relevante (n = 92), con baja pérdida de pacientes y aleatorizacion
por bloques. Ademas, se informé una ingesta promedio del suplemento del 70 % de la
dosis recomendada y un cumplimiento total de la dosis pautada en 73 % de participantes
del grupo intervencién, por lo que se considera que hubo adherencia adecuada.

En cuanto al estudio de van der Meij (B.S. van der Meij et al., 2010; B. van der Meij et
al., 2012) se observé que al inicio del estudio hubo un desbalance entre el nimero de
mujeres y varones en los grupos, con mas mujeres en el control (15 de 20) y mas
hombres en grupo intervencién (16 de 20) por lo que, en el analisis estadistico (realizado
por ecuacién de estimacién generalizada), ajustaron las regresiones tanto por los
valores iniciales del puntaje de calidad de vida, asi como por el sexo. Al final de las 5
semanas de estudio, hubo mayor pérdida en el grupo intervencion (6 de 20, de los cuales
4 fueron por abandono del paciente) que en el control (1 de 20). Ademas, el estudio fue
financiado por la empresa que comercializa la tecnologia evaluada; sin embargo, los
autores declararon que la entidad financiadora no particip6é en fase alguna del estudio.
En contraposicion, el estudio fue doble ciego con aleatorizacién por bloques, tuvieron
como comparador fue la tecnologia sanitaria actualmente disponible en EsSalud
(Ensure®) y el promedio (desviacion estandar) de consumo de los suplementos para
ambos grupos fue similar [1.1(1.0) y 1.0(0.9), en intervencion y control,
respectivamente]. En conjunto, los dos ECA anteriormente descritos presentaron
informacion relevante sobre la PICO del presente dictamen debido a que responden
directamente a la pregunta (evalu6 a la intervencién y comparador de interés para una
poblacion especifica de pacientes con cancer), demostraron un cumplimiento de
consumo aceptable del suplemento, uno de ellos tuvo doble cegamiento y uno de ellos
utiliz6 como comparador al suplemento nutricional estandar disponible actualmente en
EsSalud (Ensure®), lo que mejora la comparabilidad del estudio con el contexto
hospitalario de interés (EsSalud) y por ende su validez externa. Ademas, ambos
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estudios presentaron mejoras favorables del suplemento nutricional hiperproteico
enriguecido con EPA vs. el control que alcanzé tanto la significancia estadistica como
un beneficio clinico evidenciado en valores que superaron las DCMI para el puntaje
global de calidad de vida.

Es relevante considerar que la poblacion a la que se relaciona la evaluacion del presente
dictamen es bastante diversa debido a que se consider6 a pacientes con todo tipo de
cancer que cursaran con pérdida de peso involuntaria, especificamente caquexia. Sin
embargo, es meritorio destacar que la prevalencia de desnutricion no es igual para todas
las neoplasias. Por ejemplo, en la América Latina una revision sistematica informé que
el tipo de cancer con mayor prevalencia de desnutricion son de origen gastrointestinal
con cifras que alcanzan el 73.3 %, seguido de los canceres del sistema respiratorio que
alcanzan el 62.3 % (Fuchs-Tarlovsky et al., 2022). Asimismo, se ha reportado que en
general los canceres del sistema gastrointestinal presentan las prevalencias mas altas
de pérdida de peso con prevalencias del 77 % (Sanchez-Lara et al., 2013), con ciertos
canceres gastrointestinales como el pancreatico en los que se estima un riesgo de
caquexia del 90 % (Anker et al., 2019). Ademas, debido a que las neoplasias del sistema
gastrointestinal presentan con mas frecuencia sintomas como nauseas, vomitos y
anorexia, que limitan la ingesta cal6rica y se asocian significativamente a la pérdida de
peso (Sanchez-Lara et al., 2013), podria esperarse la falta de eficacia de la
suplementacién hiperproteica y enriquecida con EPA para estos tipos de cancer que se
presenta en este dictamen. Por otro lado, aunque se ha estimado que el riesgo de
caguexia en pacientes con cancer de pulmén es del 80 %, el menor compromiso hacia
el sistema digestivo puede facilitar el cumplimiento del consumo del suplemento
nutricional tal como se encontré en los dos ECA de este tipo de cancer analizados en
este dictamen.

De este modo, se tomaron en cuenta los siguientes aspectos: i) Actualmente, en
EsSalud, los pacientes con pérdida de peso involuntaria secundaria a cancer disponen
del suplemento nutricional polimérico completo como alternativa de suplementacion
nutricional; ii) La poblacion de interés incluye una variedad de neoplasias que difieren
entre ellas en cuanto a su fisiopatologia, ademas de la severidad y frecuencia para la
pérdida peso; iii) las guias brindan recomendaciones variadas respecto a la
suplementacion en pacientes con cancer con pérdida de peso. Una recomienda no
hacer diferencia en la alimentacion (cancer no quirtrgico), mientras que otra recomienda
la suplementacion hiperproteica enriquecida con EPA en adultos oncolégicos con
caguexia, aunque basada en evidencia discordante con la recomendacion que evalu6
la monoterapia con EPA. Las demé&s guias analizadas brindaron recomendaciones
respecto al uso de componentes individuales (ie acidos grasos omega 3, aceite de
pescado), que no son de interés para el presente dictamen; iv) La evidencia proveniente
de los ECA evaluados, no mostr6é diferencias entre el suplemento nutricional
hiperproteico enriquecido con EPA y el tratamiento nutricional estdndar para canceres
gastrointestinales, o en pacientes con cancer de cabeza y cuello; v) Sin embargo, para
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pacientes con cancer de pulman de células no pequefas, la informacion proveniente de

dos ECA mostré que el uso de suplementos hiperproteicos enriquecidos con EPA versus

el tratamiento nutricional estdndar ofrece beneficios en cuanto a mejora del peso

corporal y calidad de vida clinicamente importantes; vi) La evidencia analizada de los

ﬁﬁg nueve ECA muestra que la tecnologia sanitaria en evaluacion no reporta eventos

EsSalud adversos serios y que la ocurrencia de eventos adversos no difiere del control, por lo
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VI. CONCLUSION
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preliminar es de dos afos a partir de la fecha de publicacion. Asi, la continuacién de
aprobacién de uso estara sujeta a la evaluacion de los resultados obtenidos y de la
nueva evidencia que surja en el tiempo.
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VIIl. ANEXO
ANEXO N° 1: Condiciones de uso

El paciente considerado para recibir suplemento nutricional hiperproteico enriquecido con acido
eicosapentaenoico (EPA) 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 en cada paciente especifico (Directiva N.° 003-
IETSI-ESSALUD-2016):

Pacientes adultos con pérdida de peso involuntaria secundaria a
cancer de pulmon de células no pequefias T

Diagnéstico/
condicion de salud

Grupo etario 18 afios 0 mas

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

6 meses

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

Paciente con diagnéstico anatomo patolégico de cancer de
pulmén de células no pequefias

Paciente con pérdida de peso involuntaria secundaria a cancer
Ausencia de caquexia avanzada€

Condicion clinica
del paciente para
ser apto de recibir
el medicamento®

Presentar la
siguiente
informacion en los
reportes de
seguimiento
utilizando el Anexo
No7

Presentar la siguiente informacién después de iniciado el tratamiento.
Evolucion del cuadro clinico del paciente por el médico tratante*
(respuesta clinicaf)

Notificaciébn de sospecha de reaccidn adversa registrada en el
ESSI (item de notificacion de RAMO?) y con resultado de la
evaluacion de causalidad como definitivo o probable por el
Comité de Farmacovigilancia**, de corresponder.

Intolerancia, reaccién alérgica o sospecha de reaccion adversa
seria al producto.
Falta de respuesta clinica®a 1 mes de iniciado el tratamiento.

Criterios parala
suspensién del
medicamento

*El médico especialista solicitante debe pertenecer a la especialidad de oncologia médica.

§El solicitante se responsabiliza de la veracidad de la informacion; dicha informacion puede ser verificable
en la historia clinica digital o fisica

TSe excluye a pacientes en estado de caquexia avanzada definida segun las guias ESMO 2021
€Caquexia avanzada: Cancer avanzado refractario al tratamiento anticancerigeno con sobrevida global
esperada de menos de 3 meses

£Respuesta clinica: estabilizacion del peso, mantenimiento de la ingesta nutricional, mejora de calidad de
vida auto reportada.

**Segun lo establecido en la Directiva N.° 002-IETSI-ESSALUD-2019 V.01 “Directiva que Regula el Sistema
de Farmacovigilancia y Tecnovigilancia de EsSalud”. dRAM: reaccion adversa a medicamentos.
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IX.

Tabla suplementaria 1. Estrategia de busqueda bibliografica en PubMed

DICTAMEN PRELIMINAR DE EVALUACION DE TECNOLOGIA SANITARIA N.° 015-DETS-IETSI-2024
EFICACIA'Y SEGURIDAD DE SUPLEMENTO NUTRICIONAL HIPERPROTEICO ENRIQUECIDO CON ACIDO EICOSAPENTAENOICO EN

MATERIAL SUPLEMENTARIO

ESTRATEGIAS DE BUSQUEDAS

Base de

PubMed

datos Fecha de busqueda: 11 de junio de 2024 Resultado
Estrategia | #1 | (Eicosapentaenoic Acid[Mesh] OR Eicosapentaenoic 395
Acid[tiab] OR EPA[tiab] OR Icosapent[tiab] OR Timnodonic
Acid[tiab] OR Eicosapentanoic Acid[tiab] OR Prosure[tiab])
AND (Neoplasms[Mesh] OR Neoplas*[tiab] OR Cancer[tiab]
OR Carcinom*[tiab] OR Tumo*r[tiab] OR Tumo*rs[tiab] OR
Oncolog*[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 Cochraneltiab])
OR Guideline[pt] OR Practice Guideline[pt] OR Guideline*[ti]
OR Guide Line*[tiab] OR Consensus[tiab] OR
Recommendation*[ti] OR Randomized Controlled Trial[pt] OR
Random*[ti] OR Controlled Trial*[tiab] OR Control Trial*[tiab]
OR Technology Assessment, Biomedical[Mesh] OR
Technology Assessment[tiab] OR Technology Appraisal[tiab]
OR HTA[tiab] OR Overview][ti] OR (Review]ti] AND
Literaturel[ti]))
Tabla suplementaria 2: Estrategia de busqueda en Cochrane Library
Base de Cochrane Library
datos Fecha de bisqueda: 11 de junio de 2024 Resultado
Estrategia | #1 MH Eicosapentaenoic Acid 83
#2 | (Eicosapentaenoic NEAR/1 Acid):ti,ab,kw 3005
#3 EPA:ti,ab,kw 3266
#4 | Icosapent:ti,ab,kw 170
#5 (Timnodonic NEAR/1 Acid):ti,ab,kw 2
#6 (Eicosapentanoic NEAR/1 Acid):ti,ab,kw 104
#7 Prosure:ti,ab,kw 22
#8 | #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 4443
#9 MH Neoplasms 1561
#10 | Neoplas*:ti,ab,kw 124392
#11 | Cancer:ti,ab,kw 208119
#12 | Carcinom*:ti,ab,kw 52593
#13 | Tumor*:ti,ab,kw 85402
#14 | Tumour:ti,ab,kw 82472
#15 | Oncolog*:ti,ab,kw 33712
#16 | #9 OR #10 OR #11 OR #12 OR #13 OR #14 OR #15 274622
#17 | #8 AND #16 567
Tabla suplementaria 3: Estrategia de busqueda en LILACS
Base de LILACS (iAHx Eng)
datos Fecha de blsqueda: 11 de junio de 2024 Resultado
Estrategia | #1 | ((mh:(eicosapentaenoic acid) OR (eicosapentaenoic acid) OR | 43

(acido eicosapentaenoico) OR (epa) OR (aep) OR (icosapent)
OR (timnodonic acid) OR (4cido timnoddnico) OR
(eicosapentanoic acid) OR (&cido eicosapentaendico) OR
(prosure)) AND (mh:(neoplasms) OR (neoplas*) OR (cancer)
OR (carcinom*) OR (tumor*) OR (oncolog*))) AND (
db:("LILACS"))
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Tabla 4. Caracteristicas generales de los ECA analizados

EFICACIA'Y SEGURIDAD DE SUPLEMENTO NUTRICIONAL HIPERPROTEICO ENRIQUECIDO CON Acipo EICOSAPENTAENOICO EN
PACIENTES ADULTOS CON PERDIDA DE PESO INVOLUNTARIA SECUNDARIA A TODO TIPO DE CANCER

Autor, afio

Cancer
1

Cancer
2

Cancer | Céancer SNH- | Control | Control | Desenlace

3 4 Peri-Qx

Desenlace
EPA 1 2 1 2

Desenlace
3

Desenlace
4

Akita, 2019

Aoyama, 2019;
Aoyama 2022 &
Ida, 2017

Hanai, 2018

Jantharapattana,
2019

Patursson, 2021

Roca-Rodriguez,
2014

Sanchez-Lara,
2014

van der Meij, 2010
&
van der Meij, 2012

Cereda, 2018

Si

No

Cancer 1, 2, 3y 4: Cancer de pancreas, cabeza & cuello, de pulmény otros tipos de cancer, respectivamente
SNH-EPA: Intervencion con dieta estandar + SNH-EPA (suplemento nutricional hiperproteico, enriquecido con EPA)
Control 1y 2: Solo dieta estandar y Dieta estandar + SN (suplemento nutricional), respectivamente

Desenlaces 1, 2, 3y 4: Cambio de peso corporal (Akg; A%); Cambio de masa magra (Akg; A%); Calidad de vida; Otros desenlaces priorizados (eventos
adversos; funcién fisica, sobrevida global), respectivamente

¥ECAs de Aoyama: cancer gastrico; Patursson: cancer de regién abdominopélvico
Peri -Ox: Estudio realizado en el contexto perioperatorio
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Tabla suplementaria 5: Estrategia de busqueda en PubMed para diferencias
minimas clinicamente importantes en calidad de vida en pacientes con céncer.

ACUILAR Veranica Vicoria AU | Baise de PubMed
o P¥ao004 0g:33:00 0500 | ALOS Fecha de busqueda: 10 de julio de 2024 Resultado
Estrategia | #1 | (Minimal Clinically Important Difference[MeSH Terms] OR | 838
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"Clinically Difference"[tiab:~1] OR "Clinically
Improvement”[tiab:~1] OR MCIDJ[tiab] OR MCIlftiab] OR
"Minimally Difference"[tiab:~2] OR "Minimally Change"[tiab:~2]
OR "Clinically Change"[tiab:~2] OR "Minimal
Difference"[tiab:~2] OR "Minimal Change"[tiab:~2]) AND
(Quality of Life[MeSH Terms] OR "Quality Life"[tiab:~2] OR
HRQOL[tiab] OR eortc*tiab] OR QolJtiab]) AND
(neoplasms[MeSH Terms] OR neoplas*[tiab] OR Cancer]tiab]
OR carcinom*[tiab] OR tumo*r[tiab] OR tumo*rs[tiab] OR
oncolog*[tiab])

Adx

Material suplementario 6: Comando en R Studio para el calculo de diferencias de
medias pareadas intragrupo con tamafios de muestra desiguales
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# Crear las variables de medias y desviaciones estandar
media_baseline_control <- 58.9

sd_baseline_control <- 24.7

media_final_control <- 70.7

sd_final_control <- 29.1

n_final_control <- 56

media_baseline_intervencion <- 59.2
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DICTAMEN PRELIMINAR DE EVALUACION DE TECNOLOGIA SANITARIA N.° 015-DETS-IETSI-2024
EFICACIA'Y SEGURIDAD DE SUPLEMENTO NUTRICIONAL HIPERPROTEICO ENRIQUECIDO CON ACIDO EICOSAPENTAENOICO EN
PACIENTES ADULTOS CON PERDIDA DE PESO INVOLUNTARIA SECUNDARIA A TODO TIPO DE CANCER

sd_baseline_intervencion <- 27.8
media_final_intervencion <- 77.7
sd_final_intervencion <- 24.4
n_final_intervencion <- 56

# Calcular la diferencia de medias
diff_media_control <- media_final_control - media_baseline_control
diff_media_intervencion <- media_final_intervencion - media_baseline_intervencion

# Se asume una correlacién r = 0.5 para el analisis pareado
r<-0.5

# Calcular la desviacién estandar de las diferencias para cada grupo (asumiendo
correlacioén)

sd_diff_control cor <- sqgrt(sd_baseline_control*2 + sd final control*2 - 2 * r *
sd_baseline_control * sd_final_control)

sd_diff_intervencion_cor <- sqrt(sd_baseline_intervencion?2 + sd_final_intervencion”2 -
2 *r * sd_baseline_intervencion * sd_final_intervencion)

# Calcular la desviacion estandar de las diferencias para cada grupo (sin
correlacioén)

sd_diff_control_nocor <- sqrt(sd_baseline_control*2 + sd_final_control*2)
sd_diff_intervencion_nocor <- sqrt(sd_baseline_intervencion*2 +
sd_final_intervencion”2)

# Calcular el error estandar de las diferencias (con correlacion)
se_diff_control_cor <- sd_diff_control_cor / sqrt(n_final_control)
se_diff_intervencion_cor <- sd_diff_intervencion_cor / sqrt(n_final_intervencion)

# Calcular el error estandar de las diferencias (sin correlacion)
se_diff_control_nocor <- sd_diff_control_nocor / sqrt(n_final_control)
se_diff_intervencion_nocor <- sd_diff_intervencion_nocor / sqrt(n_final_intervencion)

# Calcular los intervalos de confianza del 95% para la diferencia de medias (con
correlacioén)

lower_ci_diff_control_cor <- diff_media_control - 1.96 * se_diff _control_cor
upper_ci_diff control_cor <- diff media_control + 1.96 * se_diff control_cor

lower_ci_diff_intervencion_cor <- diff_media_intervencion - 1.96 *
se_diff_intervencion_cor
upper_ci_diff_intervencion_cor <- diff_media_intervencion + 1.96 *

se_diff_intervencion_cor

# Calcular los intervalos de confianza del 95% para la diferencia de medias (sin
correlacién)

lower_ci_diff _control_nocor <- diff media_control - 1.96 * se_diff _control_nocor
upper_ci_diff_control_nocor <- diff_media_control + 1.96 * se_diff _control_nocor
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DICTAMEN PRELIMINAR DE EVALUACION DE TECNOLOGIA SANITARIA N.° 015-DETS-IETSI-2024

EFICACIA Y SEGURIDAD DE SUPLEMENTO NUTRICIONAL HIPERPROTEICO ENRIQUECIDO CON ACIDO EICOSAPENTAENOICO EN

PACIENTES ADULTOS CON PERDIDA DE PESO INVOLUNTARIA SECUNDARIA A TODO TIPO DE CANCER

lower_ci_diff_intervencion_nocor <- diff_media_intervencion - 1.96
se_diff_intervencion_nocor
upper_ci_diff_intervencion_nocor <- diff_media_intervencion + 1.96

se_diff_intervencion_nocor

# Crear la tabla de resultados (con[r=0.5] y sin correlaciéon[r=0])
resultados_cor <- data.frame(

Grupo = ¢("Control", "Intervencién"),

Diff Media = c(diff_media_control, diff_media_intervencion),

SD_Diff = ¢(sd_diff_control_cor, sd_diff_intervencion_cor),

SE_Diff = c(se_diff_control_cor, se_diff_intervencion_cor),

Lower_CI = c(lower_ci_diff_control_cor, lower_ci_diff_intervencion_cor),

Upper_CI = c(upper_ci_diff_control_cor, upper_ci_diff_intervencion_cor))

resultados_nocor <- data.frame(
Grupo = ¢("Control", "Intervencién"),
Diff Media = c(diff_media_control, diff_media_intervencion),
SD_Diff = ¢(sd_diff_control_nocor, sd_diff_intervencion_nocor),
SE_Diff = c(se_diff_control_nocor, se_diff_intervencion_nocor),
Lower_CI = c(lower_ci_diff_control_nocor, lower_ci_diff_intervencion_nocor),
Upper_CI = c(upper_ci_diff_control_nocor, upper_ci_diff_intervencion_nocor))

# Mostrar las tablas de resultados

# Para la presentacion de datos en el dictamen se asumié escenario conservador

(sin correlacién)

print("Resultados con Correlacion Asumida (r = 0.5):")
print(resultados_cor)

print("Resultados sin Correlacion (r = 0):")
print(resultados_nocor)
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