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RESUMEN EJECUTIVO

. ANTECEDENTES

En &l marco de la metodologia ad hoo para evaluar soliciudes de tecnologias sanitanas,
aprobada mediante Resclucin de Instituto de Evaluacion de Tecnologias en Salud e
Investigacion N° 111-ETSI-ESSALUD-2021, ¥ ampliada mediante Resolucion de
instituto de Evaluacién de Tecnologias en Salud & Investigacian N* 97-IETS-ESSALUD-
2022, se ha elaborado el presente dictamen, que expane la evaluacion de la eficacia y
spouridad del uso del suplemento nuticlonal oral hiperproteico e hipercaldrico en
paclentes hospitalizados con dasnutricion leve o moderada, Asi, & médico Jorge
Eduarde Orrego Peche, especialista en cirugia general del Sendcio da Cirugia Genaral
y Digestiva del Hospital Nacional Edgarde Rebagliali Marling de la Red Prestacional
Rebagliali, sguiendo la Directiva N 003-IETSI-ESSALUD-2016, envio al Instituto de
Evaluacian da Teenologias en Salud e Investigacion - IETS a soliciiud de autodnzacion
de uso del producto farmacéutico suplemanto mutricional oral hiperproteico &
hiparcaléricono includo en el Petitono Farmacolagico dal EsSalud.

on el objetivo de hacer precisiones respecto a los componentes da [a pregunta FICO,
2@ llevt a cabo una reunidn técnica con el Dr, Jorge Orego Peche, midico mspacialista
an cirugia genaral, la Lic. vonne Avila Zapata, jefa del Senvicio de Mutricién, ambos
perenecientes al Hospital Nacional Edgardo Rebagliall Martins, el equipo Bcnico del
IETSI, De este moda, se establecié como pragunta PICO final la siguiente

Tabla 1. Pregunta PICO validada con especialisia

Paclentas adultos hospitalizados® con  desnutniclon lave o
moderada.

Suplements  nufricional comercial oral  hiperproteico e
hipercaldrico®

Paoblacidon

intervencion

Comparador Suplemento nutricional oral normoproteico ¥ normacalérico

Martalidad

Estancia hospltalaria

Desenlace Cambio en |2 evaluacitn nutricional
Adherencia

Evantos adversos

¥ Peroperatonos, post undad de culdados criticos, sindrome refrtics sin fafla ranal.

£ Farmula nutdcional preparada por la incsira famacéutica

1 Variacién en el score da malnuiricion de MSF o MUST o NRS 2002, Escalas que consioeran: pdida de
peao, edad, condicitn patokdgica.
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il. ASPECTOS GENERALES

La Organizacién Mundial de la Salud (OMS) define la malnutricion como: *la carencia,
axcaso o desequilibrio en la ingesta de nuirientes”. Siende la desnutricidn parte de
esta conceptualizacion y entendida como una condicion multicausal, comprende a: &
emaciacidn, el refraso del crecimienio y la insuficiencia ponderal (OMS, 2021). Enfre
tanto, al Comilg Internacional para la elaboracidn de Congenso y estandarizacidn en
Mulriclogia (CIEMUT) a partir de la definicién de la Ewopean Saciely for Clirical Nutriion
and Melfabotizm (ESPEN) v American Soclety for Parenferal and Entaral Nulrtion
(ASPEN) establece que la desnutricion, dentro del contexto clinico, es una candicién de
alteracion del equifbrio nuiricional come causa o consecuencia de enfermadades
agudas o crinicas, dal tratemiento, de la hospitalizackén o de complicacionas
painlogicas (Jensan, 2010).

La desnutricion es considerada un problema mundial de salud plblica. En el mundo,
entre el 20 % y 50 % de pacientss adultos tienen desnutricién relacioneds a condiciones
patolgicas (Giryes et al., 2012), En palses de la Unién Eurcpea mas de 20 millones de
personas se encueniran afectadas por la desnutricidn, mieniras gue en los Eslados
Unidos esfos paciertes representan el 33 % a 54 % (Marco et al., 2011, Gostas et &l,,
201€]. En Latircamérica més del 50 % de los pacientes hospitallzados se encuentran
desnuiridos (Correia et al., 2015). Un estudio realizado en Pend encontrd que el 70 %
de pacientes hospitalizados presenta desnulricion (Marifios et al, 2020). Esta
desnutricion hospitalaria impacta de manera negativa en el prondstico del pacents e
incrementa los coslos de hospilalizacidn y tratamiento a largo plazo. Un estudio
realizado en ocho paises de Lalinoamerica reporid que la desnutricidn en pacientes
hospitalzados implica una carga econdmica sustancial, alcanzando los $10.2 mil
millones eada afio, lo qua rapresenta el 3 % del gasto total en salud de estos paises.
Ademas, se evidencid que s pacientes adultos crilicamente enfermos con desnutricion
represzentan en promedic un gasto de 8.5 veces mas en comparacion de los pacientes
en salas meédicas (Comeda et al., 2018).

Actuaimente, el diagnoslico de desnutrickdn tlene moliples métodos, entre elics,
resaltan los criterios del Global Leadership Iniciative on Mainutrition [GLIM) que
surgieron a pariir de un consenso global de diferentes sociedades de nutrician clinica
{Cederholm et al., 2019). Eslos criterios consideran: pérdida de peso no voluniaria, bajo
indice de masa corporal (IMC), masa muscular reducida, reduccion de la ingesta o
asimilacion de alimentos y carga de enfermedad o inflamacidn. Por otra parte, la ESPEN
racomienda utilizar el Nutitional Risk Secreening 2002 (NRS-2002) en pacientes
hospitalizados, Malnuirtion Screening Tool (MST) o Manutrition Universal Screening
Tool (MUST), e Malnutition Universal Sereening Tool (MUST) a nivel
comunitario'ambulatoria ¥ la heramienta Mini Mutntional Assessment (MNA-SF) en
aduitos mayaras de 60 afics (Serdn-Arbaloa et al., 2022),
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La evaluacion de desnubicitn en pacientes adultos hospilalizados requiere de un
tamizaje de rissgo nutricional dentro de las 24 a 48 horas de su ingreso, mieniras que,
en aquellos con més de 7 dias de hospitalizaciin, se requerira un tamizaje semanal
(IETSHEsSalud, 2021} La identificacian de pacientes con resgo nuiriclonal o
desnulrician debe tener una valoracian nutricional y una intervencidn inmedista del caso.
Esta svaluadidn nuiricional del pacianle hospitalizado aunado a las condicionss
patoldgicas que lo afectan determinard los cambios &n los requenimientos de la dela.
For allo, la propercion de los componantes alimenticlos de cada comida sera variada. El
cuadro de desnutricion que presentan los pacientes hospitalizades es manejado a lravés
dal acceso al soporte nubicional de fipo parenters| o enteral, siendo este diime el de
primara eleccion en casos de desnulricion donda la condicion patologica del paciente
o contreindique el recorride parcial o lotal de nulrientes por al sisterna digesiivo
(Thibault et al., 2018). El requerimianio de energla so pueds madir o calcular a partir de
diferentes famulas. En bs casos de desnutricion leve o moderada, se realizard un
edlcilo indhidualizadn de las requermiantos caldrcos y proteicos, de acuerdo a Iy
propueslo en las gulas de nutricion dada por la ESPEN y ASPEN: astas gulas tambien
brindan, en genesal, datos sobre ioe valores minimos que debe Gontener una dieta
haspitalaria, siendo el contenido protelco de 1,2 glkgédia y una necesidad caldrica de
30 kealkgldla {Thibault, 2021; Ukleja, 2018).

Loz suplementos nulriconales son considerados como Un preparado  nutricional
anargético-proteico cuyn objetive es complsmentar la diela insulidente del paciente (De
Cos et al., 2013). La ESPEN considera que los suplemenios nutdcionales orales (SNO)
san "comida especial para fines madicos”, procesados o formulados para &l tratamianto
distético de los pacientes, Estas pueden presentarse en forma liquida, polvo o lexiuras
samlsélidas, Ademss, pusden clasificarse sagin el aporte proleico (dietas aligo-
moncmércas, hommoproteicas, hiperproteicas), por su densidad calorca [dielas
normocaltricas, hipercaldricas) y segun compeosiciones especificas (preparados para
pacientes con enfermedades respiralorias, hepatopatias, nefropatias, pacienles con
sdncer, pacienies geriatricos, Glceras de presidn, detas inmunomodutadoras, antre
otras). De scuerdo a los valores minimos recomendados en la dieta hospitalana se
considera SNO hiperproteicos @ aguel contenida de proteinas mayor a 1.2 gikgidia y

SNO hipercaldricn cuando se brinde enargia mayor 8 A0kcal/kg/dia (Thibault ei al., 2018;
BAPEN, 2020).

La Food and Drug Administration (FDA) como la European Medicines Agency (EMA,
no estan autorizadas para aprobar la seguridad vy & eficaca de los suplemantos
dimtéticos antes de su comercializacidn. En estos casos, las empresas qua elaboran
estos productos son los responsables directos de garantizar de gue el contenido sea
zequro para el consumo. De esta manera, es importante que la Ingesta de esls tipo de
productos sea bajo |a supenasian médica.
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En Penl, para la Direccién General de Medicamentos, Insumos y Droga (DIGEMID) los
suplamentos nufricionales orales se encuentran bajo la forma da productos dietéticos, v
eslos, 8 su vez, como productos farmacéuticos, por lo gue deben contar can regisiro
sanitario para su comercializacidn, la cual es de venta libre v sin recets médica
(DIGEMID, s.f). Por otro lade, el aticulo 92 de la Ley N° 26842, Loy Generel de Salud,
larnbien olorga facultades a la Direccidn General de Salud Ambiental (DIGESA) para la
inscripcion y reinscripeidn de productos dietéticos en el Registro Sanitario de Alimentos
y Bebidas de Consumo Humano (Ley N° 26842). En al eontaxio local, loe SNO cuentan

con autorizacion comercial por la DIGEMID bajo diversos nombres, alguno de elics es
descritos en la tabla 2.

Tabla 2. Regisiros sanitarios vigentes de suplemente nutricional oral hiparcaldrico e
hiperproteles por pacients an Perd.

Registro '
w sanitario B Tiklar
1 DE2279 Diben drink 200 mi FRESENILS KABI PERU S.A.
2 DE3272 Fresubir 200 mi FRESENIUS KABI PERL S.A.
3 DEZ3a0 Ensura chrical 200 mi ABBOTT LABORATORIOS 5.4,

La Tabla 3 muestra los coslos estimados del tralamiento con el suplemento nutricional
oral hiperproteico e hiparcaldrico, contemplando Gnicamente el costo del medicamenis.

Tabla 3. Costos del tratamiento con wl suplemento nuticional oral hipercaldrica
hiperprotelco por paciente en Paergd,

Daosis
Mombre® Preciofunidad™ | recomendada c“h[u';'““ mi‘:ﬁ:l.lﬂll
(1
L. Diban Drink 2a3 S/7800a
T, 200 mi SIR0=1T0 | mascosnie | 2608510 | VLo |
A R N -
1% .'l-'i:":'-lJ"-['- .gl:i'l Fresubing 182 S/300.0a
B, o o Si130-170 | 282 | s/130a340 g
Ensure 2a3 S5/564.0 8
clinical 200 mi | = 84 -11.0 frascosidia | — 1982330 590.0

*Algunos da los nombres comarsianes oo la Industrn famacéulica,
*Cortos chtenides de kalroswab, salablecimientos fanmactuticos piblicos yho privedos (ulio 2023)

1 Suplemento nulricienal oral eon indicacidn médica. Dosis segin pest corporal del peclente: a) Prolefnas:
1,2 - 1,5 ghgldla. b} Calorias: 26 = 35 keallgidla

¥ fgurniando s ooupnsidn permanente por wn sfio de una cema hosplatara. Coslo de tmEmieno de T
pitiente con deanutricidn lave o modarada,
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En el contexlo de EsSald, los padientes hospitalizados con desnutricion leve 2
maderada reciben una dieta hospitalaria especial gue consta de alimentos fortificados
en proteinas y calorias, administracion de suplementos orales comerciales en palvo
normo proteicos v normo caldricos, y orientacion nutricional. Esta dieta de cuidado
estdndar permite enriquecer y alcanzar el aporte nutricional deseado. Mo obstante, de
acuerdo con el especialista, el uso de SNO hiperproteicos e hipercaloncos podria
proporeionar mejores resultados clinicos a los pacientes debldo a que podria taner un
impacto significaive en su estado nutricional y su supervivencla. Ademas, los
suplementos nuiricionales orales hiperproteicos e hipercaldricos comerciales no forman
parte del Petifodo Nacional Unico de Medicamentes (PNUME).

Por o expuesto, e objetive de este documento es evaluar la mejor avidencia disponibla
sobre la elicacia y seguridad del suplemento nutricional ora hiperproteico & hipercaldrico
en paclentes hospllalizados con desnuiricldn leve 0 moderaca.

. METODOLOGIA

Se realizd una blisgueda bibliografica exhaustiva con el objetivo de identificar la major
evidencia sobre la evaluacion de eficacla y seguridad de los SNO
hiparprolelcos/ipercaloncos. La bisqueda bibliogedfica se llevd a cabe en |as bases de
daine de: PubMed, Cochrane Library, Web of Science v LILACS. Ademas, se realizd
una bisqueda denfro de bases de dalos pertenscientes a grupos que realizan
evaluaciones de tecnologias sanidaras (ETS) y gulas de praclica clinica (BPC),
nciuyendo el Scottish Medicines Consortium (SMC), el National Institute for Health and
Care Excellence (NICE), la Canadian Agency for Drugs and Tachnologies in Health
(CADTH), la Haute Autorité de Santé (HAS), el institule for Clualty and Efficiency in
Health Care (IQWIG), & Instituto de Evaluacion Tecnoldgica en Selud de Colombia
{IETS), el Instituta de Evaluacion de Tecnoldgicas en Salud e Investigacidn de Essalud-
Perti (IETS), la Comissdo Nacional de Incorporacio de Tecnelogias no Sistema Unico
de Saide (CONITEC), entre olros. Asimismo, se revisd la Base Regional de Infarmes
de Evaluacion de Tecnologias en Salud de las Américas (BRISA) y paginas web de
sociedades especializadas en nutricion, tales como: la European Society for Clinical
Nutriion and Metabolism (ESPEN), American Soclety for Parenteral and Enteral
Mutrition [ASPEN), British Association for Parenteral and Enteral Nutrition (BAPEN),
erire olras. Adicionalmente, se hizo una bisqueda en las paginas weh dal registro de
ensayos clinicos administradn por la Biblioleca Nacional de Medicina de los Estados
Unidos (hitps:ficinicaltrials.govl) y de la Intemational Clinical Trial Registry Platform
(ICTRP) (htips:/fapps. who.intitrialsearchf), para identificar ensayos clinlcos en curso o
cuyos resultados no hayan side publicados.

Los términos utlizados para la bisqueda bibliografica, asi como los resultados se
presentan detalladamente en las Tablas 1 - 4 del maleral suplementana.
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La busqueda de literatura sa limita a GPC, ETS, revisiones sistemdaticas (RS) con
metaanalisis de ensayos dinicos aleatorizados (ECA), y ECA gue estudien la pregunta
PICO de interés. Se incluyeron las pubkcaciones en ingles v espafiol. Por ofra parte, se
excluyeron ensayes clinicos no aleatorizades, estudios cheervacionales, seres de
Casos, reportes de casos, canas al editor, comentarios, aditoriales ¥ los restimenes de
congresos, En cuanto a las GPC, se priorizaron las GPC gue utilizaron sistemas de
gradacion para el nivel de evidendia v el grado de lss recomendacionss brindadas.

La seleccidn de los estudins fue llevada & cabo en dos fases. La primera fasa fue
realizada por dos evaluadores de manera independlente v consista en ka revizidn de los
titulos y los restmenes a través del aplicativo web Rayyan (hitps:/irayyan.ged.org), gue
permilid preseleccionar los estudios por titulo ¥ resumen. La sagunda fase fue realizada
par un avaluador y consistic en la revisidn de los criterios de alegibilidad empleando el
texta completo de los estudios que fueron presaleccionados. La secuencls de estudios
s presanta en |a Figura 1,
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IV. RESULTADOS

Figura 1. Flujograma de selaccién de bibllografia
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Luego de realizar una bisqueda sistemdtica hasta agosto 2023, se [dentifict escasa
evidencia directa que permita responder la PICO de interas para esle dictamen. Da
acuerdo con los criterios de elegibiidad establecidos, no se identificaron GPC aque
emitan recomendaciones directas ni ETS que avalien al SNO orsl hiparprotaico 2
hipercaldrice en la poblacidn de interds. Tampoco se dentificaron RS de ECA gue
respondan @ la PICO. En este sentido, se optd por ampliar los criterics de la poblacion
¥ la intervenclon con el objetivo de oblaner referencias indiractas que aporten en la
avaluacion del presents documento.

"\ Deesta manera, la bisgueda de lileratura permitid identificar ocho publicacionss: cuatro
b} GPC elaboradas por: [ETSI-EsSalud-Per [IETSI, 2021), dos de la European Saciely for
Clinfeal Nutnition and Metabalism (ESPEN 2021 li NICE [NICE, 2017), HAS (HAS, 2007;
una ETS elaborads por la Comissdo Necional de Incorporscdo de Tecnologias no
Sistema Unico de Saude - Brasil (CONITEC, 2021), y dos ECA (Botella-Cameter et al,
2008 y Memurdo et al., 2009).

V. ANALISIS DE LA EVIDENCIA

Ninguna de las GPC o ETS encontradas abordaron la comparacion directa de los SNO
orales hiparproteicosthipercaldricos con s SNO normoproteice/ normocaloncos. A
continuacion, se presenta evidencia indirecta que &l aquipo téenics de IETSI considard
j\ ser Incluida. Cabe resalla que este aspeclo impacta en la certeza de la evidencia
& Y encontrada y en el proceso de loma de decisiones.

En el 2021, ol Instituto de Evaluacion de Tecnolégicas en Salud e Investigacidn de
EsSalud-Perd (|ETSI), publicd una GPC sobre el manejo de la desnulricion o riesgo de
desnutricion en e adulto (IETSI, 2021). La GPC recomienda brindar asesoramisnto
dietético mas suplemento nutricional oral a pacientes adultos hospitalizados. Esta fue
N una recomendacién condicional a favor con Una certeza de evidencia muy baja. La GPC

e

{& ﬁﬁ‘f ﬁ‘ tuivo una elaboracion rigurosa y sistemdtica cumpliendo con los dominios tres y seis del
B ek

H.."‘ # & instruments AGREE-Il. Ademas, usd herramienias para evaluar la calidad de los

W g 5 esludios incluldos y siguid la metodologia Grading of Recommendations Assessment.
Deveinpment and Evaluation (GRADE)' y GRADE Evidence to Deciston (EtDR La
evidencia comprendio cuatro RS y el documento publicado por NICE en el 2017, Los
autores basaron la recomendacion principalmente an la RS de Baldwin et al. debido a
su mayor calidad metodologica v & que evalud la mayor cantidad de desenlaces de
interés (Baldwin et al, 2011), Sin embargo, se debe considerar que el comparador

' Enogue sistemiion para calificar la cerieza de la evidencia en ravisiones sisterdlicas y ofras sinless oo erdencia
Cochrare Training, fitpe/iwwa.gradesartinggroup. o

*El propdeilo princigal de los marces de EXD es ayudar al paned en el uss de eyidencia de una maners astruclizada ¥
franaparenie para decisiones ce cobertura y fecomandaciones y deckiones del sistema do salud o salud piblics
(Alongo at al, 2016).
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ulilizado en la GPC dista del de interés para el presente dictamen, ya que al analisis
levads a cabo por |[ETSI considen como comparador el no recibir suplementacion oral
o recibir terapla nutricional eslandar.

La ESPEM, en setiembre del 2021, publicd una GPC sobre nutricidn hosgpitalaria
(Thibault et al, 2021). La ESPEN recomienda que en caso de pacienles hospitakzados
con algun grado de desnutricion se le designe una dieta hospitalaria especial alta en
proleinas y calorias, ademds de que se debe brindar una alimentacion con
caracteristicas especiales a aguellos pacientes con pataologias como encefalopatias,
hepatopatias, enfermedad renal cronica, enfre ofras. No obstante, no hace referencia al
s de SMNO, o 2 la preferencia de un SNO hiperproteico hipercaldrico en Comparackon
a une normocalbrico normoproteico. Esta recomendacitn se apoyd en la evaluacion de
ravislones sistematicas y ECA, considerando una recamendacion de grado B La
claborackon de la GPC ullizd la Grading System of (he Scollish Inlercolegiale
Guidelines Netwerk (SIGN), asignaron un nivel de evidencia y realizaron una gradacion
da las recomandaciones emitidas. Asimismo, estas eumplan con un desarrollo riguroso
seqln los dominios tres y seis de Appraissl of Guidelines Research & Evalualion
(AGREE-IIf*. En el 2021, también se publico la GPC de nulrncion de la mesima
arganizacion para pacientes de entorno guinirgico (Weimann et al., 2021). Entre sus
racomendaciones sefiala ls importancia de una evaluacidn nulricional antes y despuds
del proceso quirirglco, ademds, menciona que aquel pacienta con fesgo o diagnosticn
de desnutrickin deberla iniciar con antelacion una terapia de nutricion. Asimismo, agraga
que aquelies pacientes con un post quinirgico de mas de £ dias gue limita su ingesta
alimentaria y quienes no puedan cubrir més del 50 % de sus requarimientos diarios por
mas de 7 digs, deberian iniciar soporte nutricional, preferiblemente, por via enteral
(suplementos nuiricionales orales o con apoyo de Una sonda nasogastnca). Esla
recomandacién fue un punts de buena practica dinics® debido a que se basc
principalmerie en un consenso de expertos con E3C050S estudios. La evidencia para |a
recomendacién surge del andlisis de dos RS con MA que evaluaron gl inicio tlemprana
de soporte nulricional en pacientes criticos respeclo de aguellos que no recibiercn
intervencidn nutricicnal tempranamente. Los desenlaces considerados fueron la
mortalidad v tiempo da hospitalizacion.

En al 2006, con actuakzacién en agosta 2017, la National Institute for Health and Clinical
Excellence (MICE) en colaboracién con la Mational Collaborating Centre for Acate Care
(NCC-AC) elaboraron una guia sobre &l soparte nulricional para el adulto en el hospital
yia comunided (NICE, 2017). Entre las recomendaciones que brinda, aborda

3 BN, Nivel di recomendacian grade B: Un volumen de evdencia cientifica compaesta por estudios clasificades
como 3+, drectamante aplizable 2 la poblacdn dizna de la quia v que demuestnan gran consistencia entre o, o
evidancia cientifica exrapolada desde sstudios casificedes como 144 0 14

+ Instruments que permite svaluar el rigor, cabdad metodolagiea y |8 ransparencla con & cual se desarmala una gus
de préctica cinica (Brouwess el al., 2010).

5 SIGN. Mival de recomendacitn GPP: Purios de buenas pracicasiconsenss de experics. Mepores prachicas
recomendadas batadas en 13 experianc cinica del grupo de desarmolly de (8 gula, dabido a la kalla ca eatuidios,
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indirectamente la pregunta PICO del dictamen. NICE recomienda oue el soporte
nufricional oral deberia consislir en alimenios forificados con prateinas, carbohidratos
¥l graza mas minerales y vilaminas, suplementos nutricionales orales, variacidn en ks
patrones de comidas, y consejerla nutricional, Ademas, recomienda su indicacién en
paclentes con desnutricion por alguna condicidn clinica-guirirgica ¥y con una via de
deglucién segura, La elaboracién de la guia se dio mediante un ProCEs0 riguroso,
considarando niveles de evidencia y grados de recomendacian adaptados del Scallish
Intercollegiate Guidelines Network (SIGN), un panel de revisores, ¥ un equipo lBonico.
Las recomendaciones dadas en la guia para el item de SNO, se basd en reinta ECA,
cuatro RS y des evaluaciones de costo-efectividad. La actualizacion del 2017 incluys
veinte esludios mas entre ECA y RS, cuyos resultados continuaron apoyando las
recomendaciones iniclales de la guia del 2006. Se debe mencionar que los
comparadores utiizados fueron placebe, dieta estandar yio consejera nutricional.

La Haute Autorité de Sante (HAS) en 2007, Francia, publict la GPC sobre la estralegia
de apoyo nuiricional en desnutricidn proteico-energética en el adulte mayor (HAS,
2007). La guia va dirigida a pacientes adultos mayores de 70 afios qua viven en
comunidad, en un ambiente instilucionalizado o en &l drea hospitalara que tiansmn
diagndstico o riesgo de desnutricidn, Si bien, la poblacién de la GPC tiene limitaciones
respecto de la PICO de interés, se aborda ftems relacionados a la suplemeantacisn
nulricional oral. La GPC brinda entre sus recomendaciones ques el soporte nuiricional
oral inlclaria con una asesorla ylo fortificacion de alimentes que, de no ser eficaces, sa
pasaria a administrar SNO, y en &l caso de restriccitn gastrointestinal sugieren pasar a
otros tipos de soporte nuiricional (enteral, parenteral), Estas recomendacionas tuvisron
un nivel de evidencia C¥, considerada come calidad de evidencia baja. La gradacién de
la GPC fue con la que contaban en ese contexio, la cual fue la "Clnical practice
guidelines - methodological basis for their development in France” {1999). Esta
documento fue evaluado segun AGREE I, mestrando un adecuads métodn sistemdtico,
metodos para la formulacidn de las recomendaciones, informacién de los revisores
externos, sin embargo, no expone claramente la fuerza v limitacionas del cuerpo de la
evidencia, punto que reduce su calidad, dada la falta de verificacion de & informacisn.
Asimismo, a nivel del dominio 6, la GPC fue de alaboracion independients de cualguier
vinculo financiero, aungue no se informa sobre el conflicto de interds de los autores, se
reporio que los participantes en la elaboraclon de la GPC enviaron un informe de
declaracion de intereses a la HAS, institucién que a partir de un comilé forma BQuUipos
de trabajo multidisciplinario y multiprofesional.

En 2021, Comigsado Macional de Incorporagio de Tecnologias no Sistema Unico de
Saude (CONITEC) de Brasil, realizd una ETS sobre la suplamentacicn oral en pacientes

® The cinical practice guidefinas {CPG) method is ane of the methods used oy HAS 16 produce cirica guideings,
Graco C: estudics da un nivel de evidancla mas bajo, par ajemplo: eshudics de cas0s y cantroles [nival de evidanca
3] o sesies de casos dnivel da evidencia 4).
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dinicos o quirdrgicos con riesgo o diagndstico de desnutncidn, que no tengan
anfermedad neoplasica y que no requieran Ingresa a UC] (CONITEC, 2021). También
llevarcn a cabo un andlisis econdmico y de impacto sobre los SNO, La ETS fue en base
a una metodologia rigurosa, &l andlisis se apoyo en el sistama GRADE y en un analisis
de costo-efectividad. Se selecciond tres RS y siete ECA, donde gran parte de astos
astudios primarios (tres ECA) tuvieron alto riesgo de sesgo en todos |os dominios,
mieAtraz que dos RS fueron calificadas como estudios de alla calfidad. Los autores
considararon coma intervencidn a la suplementacién nutricional oral versus la atancién
estandar proporcionada por el hospital o placebo (dieta hospitalaria convencional), No
chetante, no se hizo referencia aspecifica a los SNO hiperproteico hipercaloncos.
Adernds, e considerd coma limitacion el tipo de comparador utilizado, debido a que
pare de los estudios tenian una cohorte da pacientes con dislintas Intervenciones
nutricionales entre terapia oral, enteral v parenteral. Por ora parte, los esludios
seleccionados fueron hetercgéneos en  diferentes aspectos, como tiempo da
hospitalizacién, poblacidn, entre ofros. Par otra parte, los ECA mostraron dudas
respecio de los resultados debido a la omisidn del reporte de algunos desenlaces,
reafizar un analisis por protocolo, no reporar ins molivos de exclusion de participantes
al momento del andfisis, enlre otros sesgos, Finalmante, concluyeron con una
recomendacian desfavorable a la Incomporacidn de suplemantos nutricionales. orales
comerciales al ambiio hospitalaro debido a la falla de pruebs de eficacia v segundad,
ademas de una amplia variacién en el analisis scondmico y alto impaclo presuplestana,

Es importanie resaltar que, tras una blsgueda sistematica de la literatura, no se
encontrd evidencia de lipo RS que evalian la PICO de interés para esle diclamen.

Se cusnta con un ECA que aproxima ks intervencion y comparador en estudio. El estudio
da Botella-Carmretero fue de etiqueta abierta, publicado en 2008, y realizado en un centro
hospitalario. Este estudia tuvo por objetivo determinar el efecto de los SNO en el esiado

nufricional de pacientes sometidos a una cirugia de cadera con nulricion normal ¢
desnulricion leve (Botella-Carratero et al., 2008).

Dentro de los criterios de elegiblidad, Se incluyeron adultos mayores de 85 anos
admitidos en hospitalizacian a causa de una fractura de cadera que CUrsaron por un
procedimiento quinirgico. De esta forma, se incluyeron 80 participantes, distibuidos en
3 brazos, cada uno de 30 pacientes. Un grupo recibid SNO en polve de caracteristica
normo proteica-calérica, mientras que el otro grupo recibio SNO liquido hiperproteico-
caldrico v el tercer grupo no recibid SMO. Todos los grupos recibleron la dieta
heapitalaria estandar. Los del grupo SNO normo proteica-calérica recibieron un
suplemento en polvo para diluir de 8 gramos de proteina y 38 koal por paguete, con una
frecuencia de 4 paquetes por dia. El contenido nutricicnal del suplemenio an el SNO
hiperproteico-caldrico fus de 188 gramos de proteinas y 250 keal por paguete de
200 ml, con una frecuencia de dos paquetes al dia. Los suplementos fueron entregados
desde la admision hospilalaria, previa a la cirugis, hasta el alta hospitalaria.
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La valoracién nutricional se llevé & cabo eon la Minl Mutritional Assessment (MNA.
Nestle, Vevey, Switzerand), herramienta recomendada por ESFEN en poblacion
geridlrica (Cederhom et al., 2017), La puntacidn de esta herramienta categoriza la
evaluacién nutricional en tres grupos: estadn nutricional normal, riesgo de desnutricién,
malnutricion.

Se evalud la eficada en les grupos aleatorizados con un andlisis por Intencion a tratar
(ITT). El ECA considers como desenlaces pramarios al eambio an la albumina sérica,
prealbumina, globulina fijadora de retinal (REG) sérica, los cambios del peso, indice de
masa corparal, circunferencia mediobraguial y pliegue triciptal, Entre los desenlaces
secundarios se consideraron la folerancla @ los SNO, estancia hospitalaria,
complicaciones postoperatorias v el fiempo desde |a cirugia hasta el iniclo de la
miovilizacion, este Ultime, inclulde dentro del programa de rehabilitacion. El estudio fus
firanciado por el drea de investigacién de un hospital espafol,

De los resultados del estudio, se reportd que S paclentss no lo completaron, 3
participantes fueron del grupo control ¥ 2 de la intervencién SNO normo proteico-
calarico. La media de la edad en el grupo SNO nommo proteico-caldrico fue de 83.1 &
8.3 anos y en el grupo de SNO hiperproteico-caldrico fue da 84.6 + 5.7 afios, mientras
que, se lvo una diferencia proparcional mayor al 10 % de particlpantes del sexo
femenino en comparacidn al masculing. Los grupos SNO normo protelco-caldnico a hiper
proleico-caldrico tuvieron una relacicn da género femenina/masculing de 90/10 ¥ TOR30,
respectivamants,

La evaluacion nutriclonal con MNA dio una puniuacion de 18.7 = 4.2 para el grupo SNO
narmo profesco-caldrico y 20.5 + 2.9 para el grupa SNO hiper proteico-calbricn, Ademis,
se reportd que en estos grupos el 50 % vs 46 %, respectvamente, obtivieron un
diagnostico de desnulricidn lave. Estos resultados fusron similares en cuanto a las
caractarislicas basales de los participantes (valor p > 0,10).

Los resultados relacionados con los niveles de albdmina sérica prasantaron varacidn a
ia largo dei parioperatorio, desde una disminucién de los valores de concentracitn SACE
ras la intervencion gquirirgica hasta el aumento posquinirgico. Estos cambios fueron
similares en los res grupos de estudio, independientemente de |3 Intervencién (valor
p=0,251). Un efecto similar se observd en los niveles de prealbimina v RBG sénca.
Los resullados de la estancia hospitalada v el tiempo hasta la movillzacidn {vaior
p= 0312 y valor p = 0,728, respectivamenta) anire los tres grupos fueron similares.
Asimismo, la tasa de complicaciones postoperatorias fus de 50 % en el grupo SNO
normo proteico-calorico mientras que en el grupa SNO hiparproteico-calérica fua de
57 %, y lras & andlisls en lodes las comparaciones, entre los ires Qrupos, no 58
evidenciaron diferencias significativas (valor p = 0,802),
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El andlisis de evenlos adversos no encontré diferencias estadisticamente significathvas
entra los fres grupos. La prevalencia de eventos adversos senios, tantc para les
complicaciones gastrointestinales (control: 16.7 % vs SON norma: 23.3 % vs SON hiper:
a0 % valor p = 0.205), complicaciones infacciosas (control: 8.8 % vs SON normo:
16,9 % va SON hiper: 16.6 %; valor p = 0.484) o en cualguier alra complicacion fuaron
similares entre los tres grupos. Los eventos adversos mas frecuentss en los grupos de
intervencion (SON narmo & hiper) fusron vémito ylo diarmea e inmaovilizacian profongada.
En el grupo SNO hiperproleico-calérico se luve 30 % de pacienteas con vomita yic diamea
mientras que en &l grupo SNO normoproteico-calbrico |a prevalencia de eventos fue de
un 10%. Cinco pacientes no completaron el estudio, de ellos, tres perteneciaron al
grupe eontrol, uno tuve un infarto agudo de miocardio con complicaclonas severas, dos
fuaron trasladados & olre centro a peticidn de la famila; mieniras que dos pacientes
perteneciaron al grupo intervencion SO normoproieico-caldrico, un paricipants no
continud debido a que no tolerd ninguno de los suplementos nuincionaks por
racummancia de vomils ylo diarrea, el oiro paciente fue excluido porque past & nuincion
enteral por tubo nasogastrico,

Fl ECA de Bolelia-Carretern &1 al. fue un estudio de svidencia direcla para respanaar ia
pregunta PICO del presente dictamen. Si bien, el andlisis enira la Intervencion v al
comparador de [nterés para la presente ETS no fus parte del objative del ECA, los
grupos de intervencién fueron de interés, debido a que cumplia con las caracterislicas
de la composicion del suplemento nutricional y la poblaclén objetivo. En esle santido, 2l
andlisia de los resultados del ECA no mostnd diferencias estadisticamante significativas
enire os tres grupos (grupe control, grupo SNO normao profeico-caldnco y grupo SNO
hiperproteico-caldrico) en los diferentes desenlaces. No obstante, &l analisis entre los
grupos da inends {de a dos) para el dickamen na fue mostrado, Este hecho no permitid
nhtener resultados estadisticos sobra los efeclos de los SNO normoproteico-calonco
comparada con al SNO hiperproteice-caldrico,

Al realizar & andlisis crities se identificd que el andlisia por intencion a tratar permitio
mantenar o efecto de alsatorzackin de los pacientes en los diferentes grupos
Asimismo, no 88 evidencid un desbalance entre las caracleristicas basales de los
parficipantes, a exceprion de diferencias basales respaclo del genero, lo que en genersl
contribuyd & un baje desge de sesgo a nivel de la seleccion. Aungue haya ausencla de
informacian directa entre el andksis de la intervencidn de inlerds para el presente
dictamen, el reporte del ECA menciona que tras realizar moitiples comparaciones entre
los subgrupos no evidencid resullados estadisticamente significatives por azar. El
patrocinio del estudio disminuye la probabilidad de reportar resullados favorablas para
Ia intervancion.

Se llevd a cabo sl andlisis de sesgo haciendo uso de la version 2 de Cochrane risk-of-

bias (RoB 2) para ansayos clinicos, de donde se obtuvo un alle riesgo de sesgo. Las
falencias fueron, predominantements, por ausencla de informacian del protocoio yio el

15



DICTAMEN PRELIMKAR DE EVALUACIIN D2 TECHOLOGLS SANTARIS % 42 0ETEIETRI-3055
EFICACIA ¥ SEGUSIDAD TEL US0 DE SUPLEMENTC NUTRICIDNAL ORAL HIFERPROTEICT E MIPERCALORICD BN PACSHTES
HOSPITALIZADS COM DERHUTRICIOMLEVE O MODERATA

malerial suplementario del estudio, ademas de datos poco especificos scbre |a
Intervencion. Asimismo, dentro de los desenlaces primarios se considerd desenlaces
subrogados, las cuales no muestran relevancia ciinica directa, La falta de cegamianto
en &l estudio pude conducir a diferencias en el compartamiento de los participantes ¥
en la administracion de la intervencién, asi tamblén, diferencias en la evaluacian, EI
conocimiento de la Intervencién tanto en los participanies como en el investigador,
pudieron estar presentes; sin embargo, el astudio no explicita este punto ¥ les dalos que
presenta adn son ambiguos,

El estudio de McMurdo et al. es un ECA publicado en 2008 que tuvo por abjetivo
determinar si los SNO reducian la dissapacidad en personas con desnutricidn después
del alia hospitalana (MchMurdo et al., 2009). Este estudio fue incluido considerando que
responde a la PICO de manera indirecta al comparar el uso de SNO hiperproteico-
calicos con los normoproteico-caldricos en pacientes con  desnutricicn de la
comunidad {poblacion que na forma parte de la pregunta PICO de la presente ETS), El
ECA de McMurdo et al. fue un estudio de etiqueta abierta que ncluyé pacientas mayoras
de 70 afos que vivian en la comunidad. Se considerd como desnutricién a aquellos con
un IMG < 24.0 kg/m2 y circunferencia mediobraquial mener del parcentil 10, o aguellos
que tuvieroh una perdida de peso del 5 % o mas durante la eslancia hospitalaria. En el
arupo intervencion se asignd un SNO hiper protaice-caldrica que contenia 300 keal ¥
20 gramos de proleinas, mientras que &l grupo control fue un SNO de contenido minimo
de energla, 100 kcal y 6.2 gramos de proleinas, Disfamenta se las prescribia 2
paquetes [cada uno de 200 mlL) de caracteristicas similares. Se levd a cabo un
seguimiento presencial gue inicid al alla hospitakaria antes da s ingesta de SNO, v a las
8 y 16 semanas. Ademds, se realizé un seguimiento telefénico a las 4 y 12 semanas, EI
desenlace primario fue el indice de Barthel {IB)7, mientras que los secundarios fusron
el cambio en el pesc e IMC, fuerza de agarme, actividad fisica, calidad de vida, eventos
adversos, adherencla, enire otros.

Los participantes Wwwvieran caracteristicas basales similares. La media de la edad 81.4 +
fi.2 afios en el grupo infervencidn. Se destaca gue la proporcién de mujeres fue mayor
e encada grupo siendo 67 3% para la intervencian y 55 % en al grupa control, El resultado

1_? 'ﬁ % del desenlace primario (Indice de Barthel) no evidencié diferencia significativa {media
I'I_-_‘g..‘.l;r':':.i._é_"‘.'. - puntaje |B=0,19; IC 85 %: -0.40 a 0,77, valor p = 0.53), El resultade de los demas
¥ s deserlaces no mostrd diferencias entre los grupos. E| andlisis ajustado seglin sexo,

valores de los resultados niclales y adherencia al SNO, evidencid wna diferenca
significaiiva marginal con una diferencia de medias (DM) de peso da 1,17 kg (IC 95 %,
0.07 a 227; p < 0.04). Cabe resaltar que este resultado fue obtenido a partir de un
analisis por protocolo (n = 38, grupo intervencitn; n = 49, grupo control). Sin embargo,
baje &l mismo escenarlo, y taniendo en cuenta un andlisis por intencidn a tratar, la DM
del cambio de peso fue 0.93 kg (IC 95 %, -0.23 a2 2.08; p < 0.1 1).

M nstrumenic que mide i capacidad de la parsons para ln realizackdn de diez actividades hisicas do [z vido daria,
obtenkérdese una sstmacion cuantitaliva del grada de depandancia de sujetn, {Cid-Ruzafa at al, 1807)
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Este ECA fue corsiderado de bajo resgo de sesgo, sin embargo, presenta ciedas
limitacionas para la toma de decision planieada en el presente dictamen. La poblacion
objetivo, pacienies en comunidad, son supervisados con una menar viglancia gue
aguellos en un ambiente hospitalario, lo que ganararia sesgo de reporte. Asimismo, 58
obsarvd que en ambos grupos de estudio los pacientes tenlan diagndstico de resgo de
desnulricidn, avaluacion que dista de la PICO de inlerds (pacientes con desnutricion
lpve & modarada).

Con todo o mencionado previamente, se tomaron en cuenta los siguientes argumentos
de declsian: 1) actualmente, en el contexta de EsSalud, |2 poblacion de pacientes adullos
hospitalizades eon desnutricidn leve o moderada fiene como alternativa de uso & los
SO de composicion estandar; i) las GPC incluidas recomiendan brindar terapia de
soporte nuirncional en pacientes con desnulriclan o resgo de desmulricidn por akjuna
condicidn elinico-quirdrgica, sin embargo. no realizan una recomendacion aspacifica
sobre el usa SNO hiparproteicn-caléiens en comparacion a los SNO normoproteico-
calricos; iii) ja ETS Inciuida no recomendd of uso de SMC en el ambito hospitalario
dehido a falla de evidencia de eficacia y sequnidad, ademas da un andlisis econdmico
desfavorable: iv) cabe destacar que las GPC y ETS no especifican el uso de un SNO
hiparprotelco-caldrico en comparacitn al normoproteico-caldrico, haciendo hincapié en
la importancia de cubrir los requerimisntos diarics de energia y proteina de los
; pacientes: v) B evidencia proveniente de ECA reportd no encontrar diferencias
fd‘x % estadisticamente significativas nl dinicamente minimamente relevantes con el uso de
__I'..-_‘_' ’E‘] II SNO hiperproteico-calérico, asimismo, ante la falta de mas estudios comparativos
"""ﬁﬂm A

4 directos entre los SNO de interés, se considerd otro ECA a modo de evidencia indirecla
| S que reportd consistentemsnte resultados similares entre los SNO hiperproleico-
I caldrcos v normo  proteico-caldrcos: W) por lo menconado, sa concluye gue
- actualmente exista muy baja cerleza de evidencia, con un beneficio neto nulo da los
SNO hiperprotelcos-caldnicos en comparacion de los normoproleicos-cakirices, lo cual
no justificaria su uso en EsSalud.

VI. CONCLUSION

Por bo expuesto, 2l Instituto de Evaluacidn de Tecnologias en Salud & Investigacién no

aprueba el uso de suplemento nutricional oral hiparproteico e hipercaldrico, en packnies
adultos hospitalizados con desnutricion leve o moderada.
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Vill. MATERIAL SUPLEMENTARIO

ESTRATEGIAS DE BUSQUEDA

Tabla 1. Eslrategia de bisqueda en Pubhdad

Base de | PubMead Resultad
datos Fecha de blsqueds: 5 da julio da 2023 I
("Malnulrition[MeSH Terms] OR
“Mainutrition®[Title/abstract] OR "nutriticnal
deficienc*[Tille/Abstract] OR
“undemutrition™[TitlefAbstract] OF
“malnaurishment*"[Tile/Abstract]) AND
("hospitalization®[MeSH Terms] OR
Estrategia | #1 | wspitakzation[Tile/Abstract))  AND  [distary | 1569
supplements®MeSH  Terms] OR  ("Mutritional
support|MeSH Terms] OR “Nutritien therapy"[MeSH
Terms]) OR  ‘“supplement™|TillefAbstracl] OR
“Mutritton  therapy®[Title/Abstracl] OR  "Mutritional
| support’[ Tila'Abstract])
Tabla 2. Esirategia de bisqueda en Cochrane Library
Base de Cochrane Library
dates Fecha de busqueda: 5 de julio de 2023 Resultado
#1 | MeSH deseriptor: [Malnutrition] explode all rees | 5040
#2 | (malnufrition*|.t,ab, kw 5058
#3 | (nutritional deficienc®):ti,ab, kw 2675
#d4 | (undemutrition):ti,ab, lw GBE
#5  [malnounshment™):l,ab kw 58
¥6 |#1OR#2 OR #3 OR #4 OR #5 11606
#7 | MeSH descriptor; [Hospitalization] in all MeSH 22637
products i
#8 | (hospitalization):li,ab kw b1544
Estrategia | #9 |[#7 OR#8 61304
#10 | MeSH descriptor: [Distary aupplamentsjuﬁxplnda 18870
all trees e el
#11 | MeSH descriptar: [Nutrition therapy] explode &l 12092
| | trees
#12 | (dietary supplerment® )i ab, kw 27593
#13 | (nuirition therapy):ti,ab_kw 9745
#14 | (nutritional support):ti,ab kw 4500
#15 | #10 OR#11 OR #12 OR #13 OR #14 49680
#16 | #6 AND #9 AND #15 450
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Tabla 3. Estrategia de bisqueda en Web of Science

Base de Web of Science
datos Fecha de bisqueda: 5 de julio de 2023 | Resultadao

TS={malnutriion OR “nutritional deficienc*® OR
undarnutrition OR malnourishmant*) AND
Estrategla | #1 | TS=(hospitalization) AND TS=(supplement* OR | 319
"nutrifion therapy™ OR "nutritional support™)

Tabla 4. Estmtﬂ-um da husm.mda en L LILA{]S

Base de LILACS
datos Fecha de biisqueda: 5 de julio de 2023 Namiaso

{'Malnulrmn-n' IDR 'ni.rlrhlmal deﬁr.t&n:" OR

: "undamutrition” OR "malncurishment*") AND
Eatrategin | #1 | wepitalization™) AND ("supplement™ OR “Nulrition
tharapy” OR "Nulritional suppart”)
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