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RESUMEN EJECUTIVO

l. ANTECEDENTES

En el marco de la metodologia ad hoc para evaluar solicitudes de tecnologias sanitarias,
aprobada mediante Resolucion de Instituto de Evaluacion de Tecnologias en Salud e
Investigacibn N° 111-IETSI-ESSALUD-2021, y ampliada mediante Resolucion de
Instituto de Evaluacién de Tecnologias en Salud e Investigacién N° 14-IETSI-ESSALUD-
2024, se ha elaborado el presente dictamen que expone la evaluacion de la eficacia y
seguridad de la férmula extensamente hidrolizada (FEH) con triglicéridos de cadena
media (TCM) y sin probi6ticos en pacientes pediatricos con sindrome de intestino corto
y/o falla intestinal.

Asi, siguiendo los procedimientos establecidos en la Directiva N.° 003-IETSI-ESSALUD-
2016, el Dr. Marco Antonio Morales Acosta y la Dra. Nilda Paitanmala Montero, médicos
especialistas en pediatria del Hospital Nacional Edgardo Rebagliati Martins, enviaron al
IETSI las solicitudes de autorizacién de uso de la formula nutricional extensamente
hidrolizada con TCM y sin probidticos no incluido en el Petitorio Farmacolégico de
EsSalud. Segun los especialistas, esta tecnologia seria de utilidad para promover la
adaptacion intestinal, alcanzar el destete de la nutricion parenteral total y reducir el
riesgo de infecciones por presencia de probiéticos que contienen las férmulas
disponibles en el mercado.

Luego de la revision del expediente de solicitud y con el objetivo de hacer precisiones
respecto a los componentes de la pregunta PICO, se llevd a cabo una reunién con el
Dr. Marco Antonio Morales Acosta, médico especialista en pediatria, y el equipo técnico
del IETSI. Asi, se establecié como pregunta PICO final la siguiente:

Tabla 1: Pregunta PICO validada con el especialista

Pacientes pediatricos con diagndstico de sindrome de intestino corto y/o
P falla intestinal™ que no toleran alimentos con proteinas intactas que
reciben nutricion parenteral total

Foérmula enteral extensamente hidrolizada con TCM* (230%) sin la
presencia de probidticos

C Férmula enteral extensamente hidrolizada®

Eficacia

Sobrevida global

Tiempo para destete de nutricién parenteral total

Estado nutricional®

Complicaciones por uso prolongado de nutricion parenteral total®
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Seguridad
Eventos adversos

' Se incluye pacientes con hepatopatia asociada a falla intestinal

*TCM: Triglicéridos de cadena media

2 Formula actualmente disponible en EsSalud (Dictamen N°023-IETSI-2016). Actualmente, en el mercado peruano solo
se dispone de la férmula que incluye la presencia de probiéticos en su composicién.

b Indicadores antropométricos de crecimiento para la edad

¢ Infecciones asociadas a catéter central u otros

II.  ASPECTOS GENERALES

La falla intestinal (FI) se define como la incapacidad del intestino para absorber los
nutrientes y liquidos esenciales para el crecimiento y el mantenimiento de la vida sin el
uso prolongado de nutricién parenteral (NP) (Modi et al., 2022). La principal causa de
falla intestinal en nifios es el sindrome de intestino corto (SIC), mismo que se produce
tras una reseccion extensiva del intestino delgado o por malformaciones congénitas. Se
estima que entre el 0.02% y el 0.1% de los nacidos vivos desarrollan SIC (UptoDate
2024), siendo la enterocolitis necrotizante la causa mas frecuente, seguida de defectos
congénitos como la gastrosquisis y la atresia intestinal (Squires et al., 2012). A pesar de
ser condiciones poco frecuentes, se ha informado que presentan una alta mortalidad
que puede alcanzar el 27% entre aquellos que las padecen (Squires et al., 2012).

Tanto el SIC como la falla intestinal involucran la pérdida de una gran parte de la
capacidad absortiva del intestino delgado, lo que genera la necesidad del uso de la NP
para satisfacer las necesidades nutricionales (Modi et al., 2022; UptoDate 2024). Sin
embargo, el intestino remanente tiene cierta capacidad de adaptacién, que incluye la
expansion de la superficie absortiva a través del crecimiento de las vellosidades (Modi
et al., 2022). Este proceso, conocido como adaptacion intestinal, presenta una duracion
variable y es crucial para reducir la dependencia de la NP (Modi et al., 2022; Squires et
al., 2012). El objetivo del manejo nutricional es apoyar este proceso de adaptacion y
permitir la transicion gradual a la nutricion enteral, lo que mejora la absorcion de
nutrientes y reduce el riesgo de complicaciones asociadas a la nutricién parenteral total
(NPT) (Keller, Panter, and Layer 2004; UptoDate 2024) tales como las infecciones
relacionadas con el catéter y la enfermedad hepatica asociada a la falla intestinal
(Squires et al., 2012).

Dentro de este contexto, el uso de la FEH se ha sugerido como terapia nutricional en
pacientes con SIC y/o falla intestinal que presentan intolerancia a proteinas intactas de
la dieta o de férmulas estructuralmente mas complejas, debido a su mayor facilidad de
absorcion y potencial para estimular la adaptacion intestinal (Fernandez et al., 2021,
UptoDate 2024). Asimismo, respecto a la fuente de lipidos, se ha sugerido que los
pacientes con SIC se beneficiarian de una proporcién aproximada de 60% de
triglicéridos de cadena larga (TCL) y 40% de TCM debido a la mayor facilidad en
absorcion de estos ultimos, aunque la proporcion de TCM y TCL seria dependiente a
las necesidades individuales de cada paciente (Fernandez et al., 2021; UptoDate 2024).
Por otro lado, debido a las preocupaciones de seguridad en pacientes con SIC y/o falla
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intestinal, las formulas sin probidticos son de interés en esta poblacion.
Especificamente, se ha sugerido que condiciones como el SIC y el uso de catéter
venoso central serian factores de riesgo para el desarrollo de infecciones con el uso de
probidticos (Hojsak et al., 2018), por lo que se requeria cautela en su administracion
para estas condiciones (Fernandez et al., 2021).

En EsSalud, actualmente, existe una opcién de terapia nutricional enteral para el manejo
del SIC y/o falla intestinal en pacientes pediatricos que no toleran proteinas intactas,
gue fue aprobada mediante el Dictamen Preliminar de Evaluacion de Tecnologia
Sanitaria N.° 023-SDEPFyOTS-DETS-IETSI-2016. Sin embargo, la FEH actualmente
disponible en EsSalud y en el mercado peruano incluye en su composicion la presencia
de probidticos, los cuales, segun informan los especialistas, aumentan el riesgo de
infeccidn, por lo que solicitan el uso de una FEH con TCM sin la presencia de probiéticos.
Algunas de las férmulas que tienen estas caracteristicas (FEH con TCM sin probiéticos)
en el mercado internacional incluyen a Nutrilon Pepti Junior®, Alfaré®, Blemil plus 2
Arroz Hidrolizado ®, entre otros.

En Peru, no se identific6 FEH con TCM y sin probiéticos con registro sanitario vigente.
Sin embargo, existe un registro vencido para FEH con TCM y sin probioticos otorgado
por la Direccion General de Salud Ambiental e Inocuidad Alimentaria (DIGESA) bajo la
denominacién de “Nutrilon Pepti Junior” en polvo para solucion oral. A la fecha del
presente dictamen, la FEH con TCM y sin probiéticos no forma 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 de costos estimados del
producto.

Tabla 2. Registro sanitario y costo de férmulas nutricionales extensamente hidrolizadas
con triglicéridos de cadena media, con y sin probiéticos

Registro Titular del . Costo
Nombre . ) Presentacion .
Sanitario registro unitario (S/)
Nutrilon Pepti
Junior 11000913E/NAK
1
(FEH con TCM SSA KASDORF S.A Lata de 400 g 68.61
sin probidticos)
Nutramigen
Premium LGG¥ | I1001122E/NAR RB HEALTH a
(FEH con TCM BHA PERU SR.L. Lata de 357 g 57.12
con probidticos)

¥ Formula con probiéticos actualmente disponible en EsSalud

T Precio reportado en el Dictamen Preliminar de Evaluacién de Tecnologia Sanitaria N.° 023-SDEPFyOTS-
DETS-IETSI-2016

a Precio consultado en el sistema SAP de EsSalud (24 setiembre 2024)

Registro sanitario extraido de la pagina web de “Consulta de Registros Sanitarios de Alimentos”: (fecha de
consulta: 06 setiembre de 2024). https://consultas-
digesa.minsa.gob.pe/ConsultaWebRS/Consultas/Consulta_Registro_Sanitario.aspx? ga=2.243606471.37
825162.1727070025-2058712510.1711262468.
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Asi, el objetivo del presente dictamen preliminar fue evaluar la eficacia y seguridad de
la FEH con TCM y sin probi6ticos en pacientes pediatricos con SIC y/o falla intestinal.

. METODOLOGIA

Se realizé una busqueda bibliografica exhaustiva con el objetivo de identificar la mejor
evidencia sobre la eficacia y seguridad de FEH con TCM y sin probiéticos en pacientes
pediatricos con SIC y/o falla intestinal. La busqueda se realizé en las bases de datos
bibliograficas de PubMed, Cochrane Library y LILACS. Ademds, se realiz6 una
busqueda manual dentro de las paginas web pertenecientes a grupos que realizan
evaluaciones de tecnologias sanitarias (ETS) y guias de la préactica clinica (GPC) que
incluyeron a las siguientes instituciones: National Institute for Health and Care
Excellence (NICE), Canadian Agengy for Drugs and Technologies in Health (CADTH),
Scottish Medicines Consortium (SMC, Institute for Quality and Efficiency in Health Care
(IQWIG), European Society for Clinical Nutrition and Metabolism (ESPEN), American
Society for Parenteral and Enteral Nutrition (ASPEN), British Association for Parenteral
and Enteral Nutrition (BAPEN), Institut national d’excellence en santé et en services
sociaux (INESSS), Austrian Institute for Health Technology Assessment (AIHTA),
Agency for Healthcare Research and Quality (AHRQ), Instituto de Evaluaciones
Tecnologicas en Salud (IETSI), Comissé@o Nacional de Incorporacdo de Tecnologias no
Sistema Unico de Sauide (CONITEC), Base Regional de Informes de Evaluacion de
Tecnologias en Salud de las Américas (BRISA), Centro Nacional de Excelencia
Tecnolégica en Salud (CENETEC), International Database of GRADE Guidelines
(BIGG), Organizacion Mundial de la Salud (OMS) y European Medicines Agency (EMA).
Finalmente, se realiz6 una busqueda 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 seleccion GPC
para la poblacién objetivo del presente dictamen (pacientes pediatricos con SIC y/o falla
intestinal con intolerancia a proteinas intactas y que reciben NP), ETS que brinden
recomendaciones, toma de decision, conclusiéon o analisis critico del uso de FEH con
TCMy sin probi6ticos para la poblacion de interés del dictamen y revisiones sistematicas
(RS) con o sin metaanalisis (MA) y ensayos clinicos aleatorizados (ECA) de fase lll, que
compararan el uso de FEH con TCM vy sin probi6ticos con nutricion parenteral total
versus la nutricion parenteral total con FEH que contiene probidticos. Sin embargo, dada
la baja frecuencia del SIC y falla intestinal, la escasa informacién disponible y que no se
encontré alguna RS o ECA fase lll que respondan a la pregunta PICO, se ampli6 la
seleccidon hacia ECA fase Il o estudios observacionales que evaluaran pacientes con
SIC y/o falla intestinal que recibieran: i) FEH con TCM y con/sin probi6ticos junto con
NP o ii) probiodticos con NPT con/sin nutricion enteral concomitante.

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
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seleccidén de documentos se realizo en dos fases. En la primera fase, dos evaluadores
realizaron la revision y seleccion por titulo y resumen de los registros de manera
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.

La secuencia para la seleccion final de los documentos incluidos en el presente
dictamen se presenta en el flujograma de selecciéon bibliografica en la seccion de
resultados (Figura 1). Las estrategias de busqueda, especificas para cada una de las
bases de datos empleadas, se describen a detalle en las Tablas 1, 2 y 3 del material
suplementario. Se realiz6 un andlisis critico de la calidad metodoldgicas de cada uno de
los documentos, asi como de su aplicabilidad para el contexto de EsSalud.
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V. RESULTADOS

Figura 1: Flujograma de seleccion de bibliografia encontrada

~N

Identificacion de estudios en bases de datos y registros

Identificacién de estudios en otras
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Luego del proceso de seleccion, se incluyé dos GPC y cinco reportes de caso. No se
identificaron ECA, RS 0 ETS, que respondan a la pregunta PICO del presente dictamen.

V. ANALISIS DE LA EVIDENCIA

La GPC de ESPEN 2006 se dirige a pacientes con enfermedad de Crohn, colitis
ulcerativa y SIC (Lochs et al., 2006). La GPC sefiala que en pacientes con SIC no se
requiere una composicion especifica de nutrientes en las formulas enterales (grado de
recomendacion C y nivel de evidencia IV?). Para sustentar esta afirmacion la GPC utiliza
seis referencias (Cosnes et al., 1985; Jeppesen and Mortensen 2000; Messing et al.,
1991; Nordgaard, Hansen, and Mortensen 1994; Ovesen, Chu, and Howard 1983; Woolf
et al.,, 1987), todas ellas provenientes de estudios con pacientes adultos con SIC.
Ademas, las referencias utilizadas no abordan especificamente el uso de FEH, de la
fuente de lipidos en proporciéon de TCM vy triglicéridos de cadena larga (TCL), sino que
se enfocan en la evaluacion del porcentaje de absorcion de energia y/o de
macronutrientes en pacientes adultos con SIC y que presentan manejo ambulatorio
(Jeppesen and Mortensen 2000; Woolf et al., 1987), que reciben nutriciébn oral con
alimentos intactos (Cosnes et al. 1985; Jeppesen and Mortensen 2000; Messing et al.
1991; Nordgaard, Hansen, and Mortensen 1994; Ovesen, Chu, and Howard 1983; Woolf
etal., 1987) y que podian o no requerir de NP (Jeppesen and Mortensen 2000; Messing
et al., 1991; Woolf et al., 1987). Estas caracteristicas descritas no corresponden a la
poblacion de interés del presente dictamen. Ademas, la GPC no analizan el uso de
probidticos en pacientes con SIC y/o falla intestinal.

Cabe sefialar que, aunque la recomendacion que brinda la GPC para pacientes con SIC
no especifica el rango de edad a la cual se dirige, los estudios incluidos para respaldar
la recomendacion solo consideran poblacién adulta. Asimismo, los estudios utilizados
como sustento en la GPC evallan desenlaces tales como el porcentaje de absorcién de
energia y nutrientes que no son desenlaces finales como el destete de la NP o el estado
nutricional, mismos que se priorizaron para el presente dictamen; y los estudios de
soporte de la GPC no reportaron el uso de férmulas nutricionales sino que modificaron
la composicién de la ingesta con alimentos consumidos por via oral, lo que dista de la
intervencion de interés para el presente dictamen y refleja la menor severidad de los
pacientes estudiados. Respecto a la calidad metodolégica, destacan las siguientes
limitaciones de la GPC: i) Si bien la GPC provee informacién sobre el proceso de
busqueda de literatura para el desarrollo de las recomendaciones, no provee un detalle
de las estrategias de busqueda utilizadas. Asimismo, no se presenta la estructura de la
pregunta PICO para cada recomendacion; ii) los estudios incluidos para sustentar la
recomendacion incluyeron tanto estudios observacionales como estudios con disefio
experimental, aunque estos ultimos no siempre fueron aleatorizados y cegados.
Ademas, destaca la variabilidad de los objetivos y desenlaces analizados entre estudios

La GPC usa la metodologia SIGN para la gradacion de evidencia. El grado de recomendacién C emerge de un nivel
de evidencia IV que corresponde a opiniones de expertos y/o experiencia clinica de autoridades respetadas
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tales como el porcentaje de absorcion de nutrientes a partir de diferentes composiciones
de nutrientes de la dieta, el nivel minimo de funcion intestinal para evitar la nutricion
enteral, el efecto de la hiperalimentacion para compensar la malabsorcién y la diferencia
entre el aporte de energia proveniente de lipidos o de grasas en la absorcion total de
calorias; iii) el tamafio de las muestras de los estudios fue reducida lo que limita la
extrapolacion de los resultados; iv) finalmente, la GPC considera un grado de
ﬁ_}éﬁ recomendacion C con nivel de evidencia IV que segun detallan se basa en la opinién de
EsSalud  expertos y/o experiencia clinica de autoridades respetadas. Sin embargo, el cuerpo de
Emado datamenerRvERA - evidencia utilizado (estudios de disefio experimental y observacional) no corresponde a
iﬂthdg‘i;‘viéfifjli‘;s; la categoria de opinibn de expertos, pero si a la de evidencia de baja calidad
metodoldgica y que provee informacion indirecta sobre la recomendacion que realizan.
Por lo tanto, se debe tomar con cautela dicha recomendacion ya que la misma no seria

aplicable para la poblacion de interés evaluada en el presente dictamen.

La GPC de Fernandez et al., 2021 se dirige a poblacién pediatrica con falla intestinal

ﬁfﬁ secundario a SIC (Fernandez et al., 2021). Respecto al uso de férmulas, la GPC indica
EsSalud que cuando I? primera opcion (Ie(?he humana) no esta dlspon.|ble,. no existe consenso
Fimado digamente por pEraLTa TESPECEO Al tipo de formula a utilizar, que las formulas poliméricas favorecerian la

AGUILAR Veronica Victoria FAU

wowo bwve: adaptacion intestinal y que las formulas extensamente hidrolizadas y con TCM
e sm———— favorecerian la absorcién en etapas tempranas (recomendacion con consenso fuerte de
expertos?). La GPC utiliza tres estudios retrospectivos para sustentar su recomendacion

(Giraldo Villa et al., 2015; Norsa et al., 2019; Spencer et al., 2005). Sin embargo, ninguno

de estos estudios presenta una comparacién directa entre diferentes férmulas enterales

y desenlaces asociados. De forma especifica, un estudio analizé el tiempo de destete

ﬁﬁg de NPT y mortalidad entre aquellos que recibieron trasplante intestinal y aquellos que
EsSalUd se mantuvieron con NPT en 36 pacientes pediatricos con SIC. Aungue se reportd que
SEBRAIESTIL Iy sess 10S pacientes usaban de forma concomitante al NPT férmulas hidrolizadas y con TCM,

Motivo: Doy V° B°

Fecha: 31102024 17:3029 0500 110 S€ Presento una comparacion ni datos para comparar los desenlaces segun férmula
(Norsa et al., 2019). El segundo estudio referenciado por la GPC realiz6 un andlisis
retrospectivo de pacientes pediatricos con SIC para identificar factores predictores de
destete de NPT. Sin embargo, este no evalu6 dentro de las variables consideradas en
el modelo explicativo, la nutricién enteral o composicion de féormulas enterales (Spencer
et al., 2005). Finalmente, el tercer estudio que usa la GPC corresponde a la descripcion

ﬁ — del manejo multidisciplinario de los pacientes pediatricos con falla intestinal atendidos
EsSalud | Digital en un hospital colombiano durante diciembre 2005 a diciembre 2013. Aungue se informo

Sequro Socisl de Saiud

Fimado cigtamente por castro - JUE €1 64.5% de los pacientes fueron tratados con férmula a base de aminoéacidos libres

gﬂgﬁzﬁggzyf’igw;::wsoo con TCM (35%), y que 16.1% recibi6 FEH de proteina de suero de leche, no brinda
informacion para poder estimar si hubo diferencias entre recibir una u otra formula.
Adicionalmente, remarcan que aungque no existe consenso en la formula enteral a
utilizar, su protocolo institucional establece el uso de la leche humana o FEH como

primera opcion y que ante la intolerancia de estas, utilizan formulas a base de

2 Se sigui6 la metodologia Delphi y los fundamentos cientificos para las recomendaciones se basaron en blsqueda
bibliogréfica en Pubmed y Scielo. El consenso fuerte se describid como un nivel de acuerdo > 80% y una tasa de
abstencion < 5%.
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aminodcidos libres (Giraldo Villa et al., 2015). Destaca que la GPC sefiala como parte
del texto explicativo de su recomendacion que la practica clinica de la alimentacién en
estos pacientes se basa mas en la experiencia que en la evidencia.

Respecto al uso de probioticos en pacientes pediatricos con SIC, la GPC indica que no
se dispone de evidencia suficiente para recomendar su uso para prevenir o tratar el
sobrecrecimiento intestinal bacteriano (consenso de expertos fuerte). Para sustentar la
recomendacién, la GPC utiliza cuatro estudios entre los que se encuentran tres estudios
observacionales (De Groote et al., 2005; Joly et al., 2010; Kunz, Noel, and Fairchok
2004) y una posicion de expertos (Hojsak et al., 2018). Respecto a los estudios
observacionales, uno de ellos se enfocé en describir la composicion de la microbiota en
pacientes adultos con SIC y en controles sanos (Joly et al., 2010), destacando que en
aguellos con SIC existe una alta prevalencia de Lactobacillus. No se evaluoé el efecto de
suplementacién con probiéticos en la composicion de la microbiota. Los otros dos
estudios observacionales fueron reportes de caso en pacientes pediatricos con SIC que
recibian NP como Unico aporte de energia y nutrientes (no recibian férmula enteral
alguna) y que recibieron suplementacién con probiéticos (Lactobacillus GG) tras lo cual
desarrollaron bacteriemia confirmada por cultivo de sangre (De Groote et al., 2005;
Kunz, Noel, and Fairchok 2004). Finalmente, el consenso de expertos referenciado por
la GPC se bas6 en una revision de literatura desarrollada por la asociacion europea de
pediatria en el 2017, a partir de la cual sefialan que, aunque el perfil de seguridad de
probidticos en poblacién pediatrica se considera seguro, se debe tener especial
consideracién en poblaciones vulnerables tales como aquellos pacientes con uso de
catéter venoso central y SIC debido a reportes de sepsis en estos pacientes
(particularmente con las cepas del género Lactobacillus). Ademas, sefialan que existe
alta variabilidad en las formas de presentacion de productos con probiéticos (multiples
cepas 0 monocepas, afladidos o no a alimentos y suplementos) y falta de control de su
calidad, lo que reafirmaria la cautela en su uso en estas poblaciones de mayor riesgo
(Hojsak et al., 2018). Es importante sefialar que la recomendacion de la GPC respecto
al uso de probibticos es abordada como una intervencion independiente de la
composicion de las férmulas enterales, es decir como un afiadido extra a la formulacion
de la nutricion enteral.

En el analisis de la calidad metodoldgica de la GPC, se destacan las siguientes
limitaciones: i) la declaracién de la metodologia utilizada por la GPC para la recopilacion
de estudios cientificos se limita a informar que se realiz6 busqueda bibliografica en
PubMed y Scielo sin proveer informacién sobre los términos de busqueda, campos de
busqueda, uso de filtros, tipos de estudio a incluir, entre otros aspectos relevantes que
pueden modificar los registros disponibles para la evaluacion; ii) la GPC basa sus
recomendaciones en un consenso de expertos con el uso de la metodologia Delphi, sin
embargo, Unicamente presenta el nivel de consenso de cada recomendacion sin definir
la gradacion de evidencia; iii) los estudios incluidos para sustentar la recomendacién
sobre el uso de férmulas nutricionales proviene de estudios con disefios
observacionales que no comparan el uso de diferentes formulas nutricionales en
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composicion o grado de hidrélisis y que se limitan a describir que en pacientes
pediatricos con SIC se hace uso de formulas hidrolizadas con TCM o férmulas a base
de aminoacidos con TCM. Aunque uno de los estudios citados por la GPC sefala
explicitamente que no existe consenso en el uso de formulas enterales a usar en
pacientes pediatricos con SIC, los otros dos estudios no presentan informacién que
permita alcanzar esta conclusion y tuvieron un objetivo distinto al de comparar el uso de
diferentes formulas en esta poblacion. Ademas, la afirmacion de la GPC sobre el
potencial de las FEH y con TCM para favorecer la absorcidn en etapas tempranas solo
puede deducirse de la referencia que reporta el manejo institucional de pacientes
pediatricos con SIC, donde se sefiala que su protocolo de tratamiento tiene como
primera opcion la leche materna o las FEH. Sin embargo, en el caso de las FEH no se
hace referencia a la presencia de TCM; iv) la recomendacion de la GPC sobre el uso de
probidticos en poblacién pediatrica con SIC proviene de estudios observacionales que
en su mayoria sugieren que el uso de probidticos en esta poblacion puede presentar
desenlaces adversos como la infeccion bacteriana; sin embargo, debido al disefio
utilizado en estos estudios (observacionales sin comparador), no es posible aseverar un
dafo asociado.

Los estudios observacionales incluidos en el presente dictamen comprenden cinco
reportes de caso (Candy et al., 2001; De Groote et al., 2005; Ku, Lau, and Huen 2006;
Kunz, Noel, and Fairchok 2004; Munakata et al., 2010), de los cuales uno informé
beneficio asociado (Candy et al., 2001), mientras que los otros cuatro reportaron eventos
adversos (De Groote et al., 2005; Ku, Lau, and Huen 2006; Kunz, Noel, and Fairchok
2004; Munakata et al., 2010). De los cuatro reportes que reportaron eventos adversos,
los estudios de Kunz et al., 2004 y De Groote et al., 2005 informaron bacteriemia
asociada al uso de probiéticos, mientras que los estudios de Munakata et al., 2010 y Ku
et al., 2006 informaron de D-lacto acidosis.

El estudio de Candy et al., 2001 es un reporte de caso de un neonato que desarrolld
SIC secundario a cirugia por enterocolitis necrotizante. El paciente recibié NP y FEH (a
base de hidrolizado de caseina). A los 11 meses se realiz6 cambio de FEH a férmula a
base de aminoacidos para reducir el flujo fecal, que resulté en destete de NP. Sin
embargo, se consider6 que el paciente no respondi6 satisfactoriamente al uso de FEH
debido a que presentaba un bajo valor de excrecién urinario de sodio a alteracién de la
microbiota, por lo que se inicié con terapia con probidticos (Lactobacillus casei) a los 12
meses de vida. Tras el uso de probiéticos el flujo fecal disminuyd y mejoré el balance de
sodio por lo que se retird el catéter venoso central de NP (Candy et al., 2001).

El estudio de Kunz et al., 2004 reporta el caso de dos pacientes con SIC. El primer
paciente era un recién nacido varon, nacido a las 36 semanas de gestacion, con SIC
secundario a atresia intestinal congénita y dependiente de NP (no recibia formula
enteral). Al dia 95 de vida se inici6 tratamiento con probiético Lactobacillus GG (no se
especificd el motivo del tratamiento con probi6tico). Al dia 23 de la terapia probiética
desarroll6 fiebre, diarrea y sintomas de sepsis. Tras obtencién de cultivo de sangre se
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encontré crecimiento de especies de lactobacillus, por lo que se discontinud el
tratamiento y se inicio terapia antibidtica. El segundo caso fue un varon nacido a las 34
semanas de gestacion con SIC por reseccion intestinal secundaria a gastrosquisis. Era
dependiente de NPT por lo que se inicié terapia probiética con Lactobacillus GG con la
intencién de prevenir el sobre crecimiento bacteriano intestinal asociado. Aunque se
reportd que tolerd bien la preparacion, desarroll6 elevacion de temperatura, taquicardia
y eventos apneicos. Tras la obtencién de cultivos se encontré crecimiento de especies
de lactobacillus, por lo que se discontinu6 el tratamiento y se inicio terapia antibidtica
(Kunz, Noel, and Fairchok 2004).

El estudio de De Groote et al., 2005 report6 el caso de un vardén de 11 meses que tenia
como antecedente el ser prematuro nacido a las 26 semanas de gestacién que habia
cursado con enterocolitis necrotizante y presentaba SIC debido a reseccion de
aproximadamente el 80% del intestino delgado. Ademas, el paciente era dependiente
de NP. El motivo del reporte de caso fue la presencia de fiebre e hipoxia, razén por la
gue se realiz6 cultivo de sangre que evidencié crecimiento de Lactobacillus y Candida
albicans. La bacteriemia desarrollada fue asociada al uso de probiético (Lactobacillus
GG) gque se estuvo administrando cinco semanas previas a la bacteriemia para
tratamiento de diarrea relacionada a rotavirus (De Groote et al., 2005).

El reporte de caso de Munaka et al., 2010 presento el caso de una nifia de cinco afios
con SIC secundario a atresia intestinal. Habia recibido NPT hasta los tres afos,
momento en el que inicié la alimentacién enteral. Sin embargo, desarrollé diarrea acuosa
por lo que fue tratada con loperamida, albdmina tanato y Bifidobacterium. A los 4 afios
debido a que present6 pirexia, discontinuaron el tratamiento con Bifidobacterium y lo
cambiaron a un probidtico con multiples cepas (Lactomin®). Tras la administracién de
este Ultimo probidtico la paciente desarrollé ataxia, por lo que se sospeché de D-lacto
acidosis y se suspendio el Lactomin® con lo que la acidosis se resolvio (Munakata et al.
2010).

El reporte de caso de Ku et al., 2006 informé del caso de un paciente con historia de
SIC secundario a reseccidon intestinal, realizada tras recibir quimioterapia por
neuroblastoma adrenal a los tres afios de edad. A partir de los cinco afios desarrollo
multiples episodios de D-lacto acidosis. Tras el desarrollo de SIC (a los 3 afios),
inicialmente fue manejado con NPT a la que se incorpor6 férmula a base de aminoacidos
y progres6 hasta que pudo tolerar la dieta oral. Sin embargo, aproximadamente un afio
después se tuvo que reiniciar la NPT. El paciente recibio el tratamiento con probiético
con Lactobacillus acidophilus y Bifidobacterium infantis mientras recibia NPT, formula a
base de aminoacidos y dieta con proteinas intactas. El probi6tico se administré con la
intencion de reducir la diarrea que experimentaba. Aproximadamente un afio después
el paciente desarroll6 D-lacto acidosis que se repitio en varias ocasiones tras los
siguientes tres afos incluso tras diferentes regimenes antibiéticos para prevenir su
aparicion. La causa de la D-lacto acidosis no se identific6 sino hasta cuatro afios
después del primer episodio de D-lacto acidosis que se asocié al consumo de
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probidticos en una férmula pediatrica que el paciente habia estado consumiendo y que

contenia las mismas cepas probiéticas que usaba durante el primer episodio de D-lacto

acidosis (Lactobacillus acidophilus y Bifidobacterium infantis) (Ku, Lau, and Huen 2006).

EsZSalud El andlisis de la calidad metodol6gica de los estudios de reporte de caso presenté las
Fmado digramente por rvera - SiJUIENTES limitaciones: i) el numero total de pacientes reportados (n=6) es reducido, lo

SANTILLAN DE ACOSTA Andrea

gth‘*glz‘vzoéz":jfZZ"oszo gue limita el analisis de evidencia a pocos casos puntuales; ii) el disefio de los estudios
impide realizar comparaciones debido a que todos los casos reportados presentan
pacientes que o bien progresaban en la severidad de enfermedad por lo que se requeria
progresar en el tratamiento nutricional con una férmula diferenciada en composicién o
pacientes que eran dependientes absolutos de la NP y que por tanto no recibian aporte
enteral con férmula alguna; iii) asi mismo, el disefio de los estudios impide que se pueda
atribuir tanto el beneficio (n=1) como los eventos adversos (n=5) en los pacientes.
Ademas, existe heterogeneidad entre los probidticos utilizados en los diferentes casos

ﬁﬁﬁ por lo que no se puede atribuir el potencial de beneficio o dafio a alguna cepa en
EsSalud particular.

Firmado digitaimente por PERALTA
AGUILAR Veronica Victoria FAU
20131257750 soft

Motivo: Doy V° B°

Fecha: 31.10.2024 16:3058 0500 ES relevante considerar que la poblacion a la que se dirige la evaluacion del presente
dictamen es muy reducida, dado que tanto el SIC como la falla intestinal son condiciones
poco frecuentes con prevalencia de entre el 0.02% y el 0.1% de nacidos a nivel mundial
(UptoDate 2024). Debido a esta baja prevalencia, es esperable la escasez o ausencia
de evidencia procedente de ensayos clinicos controlados y aleatorizados (ECA) que
evallen la eficacia y seguridad de la tecnologia de interés. Ademas, dado que el
presente dictamen tuvo como interés una formula nutricional con hidrélisis extensa de

23%5 proteinas, presencia de TCM y ausencia de probioticos que se comparara con férmula
EsSalud extensamente hidroliza, pero sin probidticos, la evidencia disponible es aln méas escasa.

Firmado digitalmente por

GENDRAU CASTILLO Luy Jesus PO @sta razén, se optd por ampliar los criterios de seleccidon y se incluyeron estudios

FAU 20131257750 soft
Motivo: Doy V° B®

Fecha' 31102024 173101 0500 OyServacionales que evaluaran la poblacion objetivo, los cuales recibieron la
intervencion y/o el comparador de interés.

Adicionalmente, debido al interés en la seguridad del uso de probidticos, se

complementd lo anterior con una blusqueda de evidencia adicional para evaluar la

seguridad de estos (Tabla suplementaria 4). No obstante, tampoco se identificaron

estudios distintos a los ya identificados en la busqueda sisteméatica. Los estudios

Esg%ud B"ifgri'gl observacionales identificados, a pesar de las limitaciones metodoldgicas inherentes a
Sepamsoci e ot su disefio, ofrecen informacién sobre la seguridad del uso de probiéticos en pacientes
SRR con SIC. Aungue los estudios no permiten concluir sobre la seguridad de los probiéticos
Fesha 041 2024 oms142 0500 gy pacientes con SIC y/o falla intestinal, sugieren que en pacientes con mayor riesgo a
infecciones (como por ejemplo aquellos con catéter venoso central) el uso de probidticos

podria llevar a desarrollar bacteriemia u otras complicaciones relacionadas. Es

importante ademas considerar que el contexto sobre la regulacion de productos

comerciales con probiéticos muestra un panorama incierto sobre la calidad de estos

debido a la variedad de formas de presentacién (multiples cepas o mono cepas,

afiadidos o no a alimentos y suplementos), inconsistencia en el etiquetado de productos,
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frecuente clasificacion inadecuada de las cepas y contaminacién ocasional con
patégenos (Hojsak et al., 2018).

ﬁj%ﬁ El manejo actual en EsSalud de pacientes con SIC y/o falla intestinal que no toleran
EsSalud proteinas intactas es con formulas extensamente hidrolizadas (dictamen IETSI 2016
Fimado digramente por RIvERA - N°23), - Sin - embargo, debido a que la formula actualmente disponible contiene

SANTILLAN DE ACOSTA Andrea
Mercedes FAU 20131257750 soft

wowoDoyvee - probiéticos en forma de la cepa Lactobacillus GG los especialistas consideran que el
uso de esta férmula representa un problema de seguridad para la poblacion objetivo,

sobre todo porque el uso de catéter venoso central (caracteristica de la poblacion

objetivo) representa un mayor riesgo de infecciones (Hefter et al., 2023; Mayer et al.,

2023). En este aspecto, se encontro reportes de caso que sugieren que la presencia de

probidticos se relaciona con el desarrollo de bacteriemia y D-lacto acidosis cuando se

administran a pacientes pediatricos con SCI y/o falla intestinal que se encuentran con

j& catéter venoso central. Destaca ademas que los reportes en los que se informé de
bacteriemia asociada, la cepa administrada fue Lactobacillus GG (De Groote et al.,

EsSalud 2005; Kunz, Noel, and Fairchok 2004). Esta cepa es la misma que se encuentra en la

Firmado digitaimente por PERALTA

Sz oo formula actualmente disponible en EsSalud y que es motivo de preocupacion de los

Fecha: 102024 16:3114.0500 especialistas. Ademas, aunque no existe consenso sobre el riesgo de administrar

probidticos en esta poblacién, se ha reportado que en pacientes pediatricos con SIC

existe un incremento de la permeabilidad intestinal (Merras-Salmio and Pakarinen

2022). Esta situacion se agravaria con el uso prolongado de la nutricion parenteral que

se acompafa de sobrecrecimiento bacteriano intestinal (Caporilli et al., 2023). Estos dos

escenarios, esto es, permeabilidad intestinal aumentada junto con un sobrecrecimiento

jj%g bacteriano, promoverian el desarrollo de traslocacion bacteriana (Caporilli et al., 2023)

EsSalud con los subsecuentes episodios de bacteriemia.

GENDRAU CASTILLO Lucy Jesus

FAU 20131257750 soft
Motivo: Doy V° B®

Fecha: a1.10.2024 17:3109 0500 POF Otro lado, si bien una de las GPC analizadas considera la presencia de TCM en las
formulas enterales extensamente hidrolizadas como una estrategia para mejorar la
absorcién, no se presenta una recomendacion de la distribucién porcentual de TCM y
ademas dentro de las referencias que utiliza se destaca la falta de consenso sobre estos
valores de distribucion (Fernandez et al., 2021).

Esg%il.ld E"irgri'gl Adicionalmente, es importante considerar la plausibilidad biolégica. Aungue no existe un
Sememsoci e et consenso sobre el grado de complejidad estructural (polimérico, hidrolizado, a base de

Firmado digitaimente por CASTRO

REYES Maribel Marilu FAU aminoacidos) ni de la fuente y proporcién de nutrientes (TCM versus TCL) de la formula

20131257750 soft
Motivo: Doy V° B°®

Fecha: 04.11.2024 08551510500 @nteral en pacientes pediatricos con SIC y/o falla intestinal, existe plausibilidad biolégica
para priorizar FEH antes que formulas a base de amino&cidos cuando se busca
promover adaptacion intestinal debido a que una mayor complejidad estructural se
considera que genera mayor estimulo a los enterocitos para su adaptacion (UptoDate
2024), aunque los mecanismos no se han descrito. De la misma forma, la presencia de
TCM favoreceria la absorcion de lipidos y provision de energia por lo que se plantea
gue contribuiria a preservar el estado nutricional particularmente en estados de pérdida
de la superficie intestinal de absorcion (Gracey, Burke, and Anderson 1970; Olieman
and Kastelijn 2020). Sin embargo, no existe evidencia que permita determinar el valor
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porcentual que deben representar los TCM del total de lipidos, por lo que no es posible
establecer un umbral minimo de TCM en las formulas nutricionales para la poblacion de
intereés.

ﬁ& De este modo, se tomaron en cuenta los siguientes aspectos: i) Dado que el SIC y/o
FE?E?':L;IEINERA falla intestinal son condiciones infrecuentes, la poblacién pediatrica con intolerancia
veceies 0 izt protefnas intactas y que puede recibir nutricion enteral (poblacion objetivo) seria aun
Fet LI menor; i) el objetivo del tratamiento para estos pacientes es promover la adaptacion

intestinal y lograr la independencia de la NP; iii) si bien la poblacion objetivo puede

recibir formulas extensamente hidrolizadas segun lo aprobado en dictamen previo (N.°
023-SDEPFyOTS-DETS-IETSI-2016), actualmente en EsSalud la férmula disponible

contiene probiéticos, razon por la que los especialistas la consideran no segura en estos

pacientes que usan catéter venoso central; iv) las dos GPC analizadas sefialan que no

ﬁgﬁ existe evidencia ni consenso sobre la modificacion de la composicion de las formulas
enterales para la poblacién objetivo de este dictamen; v) la evidencia de los estudios
Firmﬁﬁgﬂeﬂﬂm observacionales no permite concluir sobre la seguridad del uso de probidticos pero

AGUILAR Veronica Victoria FAU

20131257750 soft sugiere que en pacientes con catéter venoso central, existe la posibilidad de desarrollar

Motivo: Doy V° B°
Fecha: 31.10.2024 16:31:30 -05:00

bacteriemia por lactobacillus debido al uso de del suplemento con probidticos que

contienen lactobacillus; vi) actualmente la regulacion de productos comerciales de

probidticos no garantiza la calidad de estos, lo que respalda la falta de claridad sobre su

seguridad y sugiere cautela en poblaciones susceptibles como la objetivo de este

dictamen; vii) existe plausibilidad biolégica que sugiere que en poblacién pediatrica con

ﬁ& SIC yl/o falla intestinal habria un mayor riesgo de desarrollar bacteriemia por uso de
probidticos. Esto se sustenta sobre la base de la coexistencia de un incremento en la

EsSalud permeabilidad intestinal subyacente a SIC y/o falla intestinal, junto con el

Firmado digitalmente por

R o s sobrecrecimiento bacteriano intestinal secundario a un tiempo prolongado de nutricion
Fecha 51102024 173117 0500 parenteral. Ambos factores promoverian la traslocacion bacteriana y con ello el
desarrollo de bacteriemia; viii) asimismo, existe plausibilidad biolégica para el uso de
formulas extensamente hidrolizadas debido a que tienen potencial de estimular el
proceso de adaptacion intestinal. Sin embargo, no se ha encontrado estudios que
sustenten tedricamente la presencia de TCM en una proporcion determinada por lo que
no se puede sugerir en este dictamen la composicion ideal minima de TCM en estas

féormulas.

m Firma

Digital Z
EsSalud | 09ty CONCLUSION

Firmado digitalmente por CASTRO
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Motivo: Doy V°

Feeha 0412024 085159 0500 P g expuesto, el Instituto de Evaluacién de Tecnologias en Salud e Investigacion-
IETSI aprueba el uso de la formula extensamente hidrolizada con TCM sin probiéticos
en pacientes pediatricos sindrome de intestino corto y/o falla intestinal, como producto
farmacéutico no incluido en el Petitorio Farmacolégico de EsSalud, segun lo establecido
en el Anexo N° 1. La vigencia del presente dictamen preliminar es de un afo a partir de
la fecha de publicacion. Asi, la continuacion de aprobacion 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 férmula extensamente hidrolizada con triglicéridos de
cadena media y sin probidticos 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 pediatricos con diagnoéstico de sindrome de intestino corto
y/o falla intestinal™ que no toleran alimentos con proteinas intactas que
reciben nutricion parenteral total.

Diagnostico/
condicion de salud

Grupo etario Menores de 18 afios

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

12 meses

Se debe acreditar con documentos de la historia clinica todos los

L . siguientes criterios:
Condicion clinica 9

del paciente para
ser apto de recibir
el medicamento?®

- Paciente con diagnéstico de sindrome de intestino corto y/o falla
intestinal portadores de catéter venoso central

- Flujo fecal aumentado (> 30 cc/kg/dia)

- Paciente que puede recibir nutricion enteral

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

reportes de - Notificacion de sospecha de reaccién adversa registrada en el
seguimiento® ESSI (item de notificacion de RAM?) y con resultado de la
utilizando el Anexo evaluacion de causalidad como definitivo o probable por el
Ne°7 Comité de Farmacovigilancia, de corresponder**,

Criterios parala
suspensién del
medicamento

- Intolerancia, reaccion alérgica o sospecha de reaccién adversa
seria al producto.

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

8El solicitante se responsabiliza de la veracidad de la informacion; dicha informacion puede ser
verificable en la historia clinica digital o fisica.

TIncluye pacientes con hepatopatia asociada a falla intestinal

£ Respuesta clinica: estado nutricional, destete progresivo de nutricién parenteral

“Segun lo establecido en la Directiva N.° 002-IETSI-ESSALUD-2019 V.01 “Directiva que Regula
el Sistema de Farmacovigilancia y Tecnovigilancia de EsSalud”’. 0RAM: reaccién adversa a
medicamentos.
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IX. MATERIAL SUPLEMENTARIO

Tabla suplementaria 1. Estrategia de busqueda bibliografica en PubMed

ESTRATEGIAS DE BUSQUEDAS

Base de PubMed Resultado
datos Fecha de busqueda: 16 de septiembre de 2024
Estrategia | #1 | (Short Bowel Syndrome[Mesh] OR Short Bowel[tiab] OR 964
Intestinal Failure[Mesh] OR Intestinal Failure[tiab]) AND
("Medium Triglycerides"[tiab:~1] OR MCT][tiab] OR MCTsJtiab]
OR Lacticaseibacillus rhamnosus[Mesh] OR Rhamnosusitiab]
OR Lactobacillus Casei[tiab] OR LCasei[tiab] OR
Lactobacillus GG[tiab] OR Culturelle[tiab] OR LGGJtiab] OR
Enteral Nutrition[Mesh] OR Enteral Nutrition*[tiab] OR Enteral
Feed*[tiab] OR Tube Feed*[tiab] OR Protein
Hydrolysates[Mesh] OR Protein Hydrolysat*[tiab])
Tabla suplementaria 2: Estrategia de busqueda en Cochrane Library
Base de Cochrane Library Resultado
datos Fecha de bisqueda: 16 de septiembre de 2024
Estrategia | #1 | MH Short Bowel Syndrome 129
#2 (Short NEAR/1 Bowel):ti,ab,kw 376
#3 | MH Intestinal Failure 169
#4 (Intestinal NEAR/1 Failure):ti,ab,kw 193
#5 #1 OR #2 OR #3 OR #4 730
#6 | (Medium NEAR/1 Triglycerides):ti,ab,kw 7
#7 | MCT:ti,ab,kw 1434
#8 MCTs:ti,ab,kw 146
#9 | MH Lacticaseibacillus rhamnosus 14
#10 | Rhamnosus:ti,ab,kw 1542
#11 | (Lactobacillus NEAR/1 Casei):ti,ab,kw 722
#12 | LCasei:ti,ab,kw 18
#13 | (Lactobacillus NEAR/1 GG):ti,ab,kw 226
#14 | Culturelle:ti,ab,kw 18
#15 | LGG:ti,ab,kw 439
#16 | MH Enteral Nutrition 193
#17 | (Enteral NEAR/1 Nutrition*):ti,ab,kw 5607
#18 | (Enteral NEAR/1 Feed*):ti,ab,kw 2350
#19 | (Tube NEAR/1 Feed*):ti,ab,kw 1906
#20 | MH Protein Hydrolysates 8
#21 | (Protein NEAR/1 Hydrolysat*):ti,ab,kw 414
#22 | #6 OR #7 OR #8 OR #9 OR #10 OR #11 OR #12 OR #13 OR | 12138
#14 OR #15 OR #16 OR #17 OR #18 OR #19 OR #20 OR
#21
#23 | #5 AND #22 114
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Tabla suplementaria 3: Estrategia de busqueda en LILACS

corto) OR (intestino curto) OR mh intestinal failure OR
(intestinal failure) OR (falla intestinal) OR (falha intestinal))
AND ((medium chain triglycerides) OR (mct) OR
mh:(lacticaseibacillus rhamnosus) OR (rhamnosus) OR
(lactobacillus casei) OR (Icasei) OR (lactobacillus gg) OR
(culturelle) OR (Igg) OR mh:(enteral nutrition) OR (enteral
nutrition) OR (nutricion enteral) OR (nutricao enteral) OR
(enteral feed*) OR (alimentacion enteral) OR (alimentacdo
enteral) OR (tube feed*) OR mh:(protein hydrolysates) OR
(protein hydrolysat*) OR (hidrolizados de proteinas) OR
(hidrolisados de proteinas))

Base de LILACS Resultado
datos Fecha de busqueda: 16 de septiembre de 2024
Estrategia | #1 | (mh:(short bowel syndrome) OR (short bowel) OR (intestino 410

Tabla suplementaria 4. Estrategia de busqueda bibliografica en PubMed para
seguridad de probiéticos

Base de
datos

PubMed
Fecha de busqueda: 26 de septiembre de 2024

Resultado

Estrategia

#1

(Lacticaseibacillus rhamnosus[Mesh] OR RhamnosusJtiab] OR
Lactobacillus Caseitiab] OR LCasei[tiab] OR Lactobacillus
GGltiab] OR Culturelle[tiab] OR LGG][tiab] OR
"Probiotics"[Mesh] OR Probiotic*[tiab]) AND ("Safety"[Mesh]
OR Safet*[tiab] OR security[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]))

953
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	Doy V° B°


		2024-10-31T17:37:58-0500
	RIVERA SANTILLAN DE ACOSTA Andrea Mercedes FAU 20131257750 soft
	Doy V° B°


		2024-10-31T17:38:06-0500
	RIVERA SANTILLAN DE ACOSTA Andrea Mercedes FAU 20131257750 soft
	Doy V° B°


		2024-10-31T17:38:15-0500
	RIVERA SANTILLAN DE ACOSTA Andrea Mercedes FAU 20131257750 soft
	Doy V° B°


		2024-10-31T17:38:24-0500
	RIVERA SANTILLAN DE ACOSTA Andrea Mercedes FAU 20131257750 soft
	Doy V° B°


		2024-10-31T17:38:34-0500
	RIVERA SANTILLAN DE ACOSTA Andrea Mercedes FAU 20131257750 soft
	Doy V° B°


		2024-10-31T17:38:42-0500
	RIVERA SANTILLAN DE ACOSTA Andrea Mercedes FAU 20131257750 soft
	Doy V° B°


		2024-10-31T17:38:51-0500
	RIVERA SANTILLAN DE ACOSTA Andrea Mercedes FAU 20131257750 soft
	Doy V° B°


		2024-10-31T17:39:00-0500
	RIVERA SANTILLAN DE ACOSTA Andrea Mercedes FAU 20131257750 soft
	Doy V° B°


		2024-10-31T17:39:10-0500
	RIVERA SANTILLAN DE ACOSTA Andrea Mercedes FAU 20131257750 soft
	Doy V° B°


		2024-11-04T08:49:10-0500
	CASTRO REYES Maribel Marilu FAU 20131257750 soft
	Doy V° B°


		2024-11-04T08:49:27-0500
	CASTRO REYES Maribel Marilu FAU 20131257750 soft
	Doy V° B°


		2024-11-04T08:49:36-0500
	CASTRO REYES Maribel Marilu FAU 20131257750 soft
	Doy V° B°


		2024-11-04T08:49:58-0500
	CASTRO REYES Maribel Marilu FAU 20131257750 soft
	Doy V° B°


		2024-11-04T08:50:09-0500
	CASTRO REYES Maribel Marilu FAU 20131257750 soft
	Doy V° B°


		2024-11-04T08:50:19-0500
	CASTRO REYES Maribel Marilu FAU 20131257750 soft
	Doy V° B°


		2024-11-04T08:50:29-0500
	CASTRO REYES Maribel Marilu FAU 20131257750 soft
	Doy V° B°


		2024-11-04T08:50:41-0500
	CASTRO REYES Maribel Marilu FAU 20131257750 soft
	Doy V° B°


		2024-11-04T08:50:52-0500
	CASTRO REYES Maribel Marilu FAU 20131257750 soft
	Doy V° B°


		2024-11-04T08:51:03-0500
	CASTRO REYES Maribel Marilu FAU 20131257750 soft
	Doy V° B°


		2024-11-04T08:51:14-0500
	CASTRO REYES Maribel Marilu FAU 20131257750 soft
	Doy V° B°


		2024-11-04T08:51:27-0500
	CASTRO REYES Maribel Marilu FAU 20131257750 soft
	Doy V° B°


		2024-11-04T08:51:35-0500
	CASTRO REYES Maribel Marilu FAU 20131257750 soft
	Doy V° B°


		2024-11-04T08:51:43-0500
	CASTRO REYES Maribel Marilu FAU 20131257750 soft
	Doy V° B°


		2024-11-04T08:51:51-0500
	CASTRO REYES Maribel Marilu FAU 20131257750 soft
	Doy V° B°


		2024-11-04T08:51:59-0500
	CASTRO REYES Maribel Marilu FAU 20131257750 soft
	Doy V° B°


		2024-11-04T08:52:09-0500
	CASTRO REYES Maribel Marilu FAU 20131257750 soft
	Doy V° B°


		2024-11-04T08:52:21-0500
	CASTRO REYES Maribel Marilu FAU 20131257750 soft
	Doy V° B°


		2024-11-04T08:52:40-0500
	CASTRO REYES Maribel Marilu FAU 20131257750 soft
	Doy V° B°


		2024-11-04T08:52:49-0500
	CASTRO REYES Maribel Marilu FAU 20131257750 soft
	Doy V° B°


		2024-11-04T08:52:57-0500
	CASTRO REYES Maribel Marilu FAU 20131257750 soft
	Doy V° B°


		2024-11-04T08:53:04-0500
	CASTRO REYES Maribel Marilu FAU 20131257750 soft
	Doy V° B°




