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Tabla 1. Lista completa de recomendaciones y buenas practicas clin

icas (BPC)

Enunciado

Tipo

ése deberia brindar leche humana o férmula para prematuro?

Pregunta 1: En el recién nacido prematuro con muy bajo peso al nacer (< 1500 g o < 32 semanas),

En el recién nacido prematuro con muy bajo peso al nacer (< 1500 g o <
32 semanas), recomendamos ofrecer leche humana para la nutricién

Recomendacion
fuerte a favor
Certeza de la evidencia:

disponible, considerar la formula para prematuro.

enteral. muy baja
(CISISIS)]

Cuando la leche de la madre no estd disponible, usar leche humana

donada pasteurizada de banco. Si la leche humana donada no estd BPC

ése deberia brindar calostroterapia?

Pregunta 2: En el recién nacido prematuro de muy bajo peso al nacer (< 1500 g o < 32 semanas)

En el recién nacido prematuro con muy bajo peso al nacer (< 1500 g o <
32 semanas), sugerimos ofrecer calostroterapia.

Recomendacion
condicional a favor
Certeza de la evidencia:
muy baja

(SISISIS))

ése deberia brindar leche humana fortificada o leche humana no fortifi

Pregunta 3: En el recién nacido prematuro de muy bajo peso al nacer (< 1500 g o < 32 semanas),

cada?

En recién nacidos prematuros de muy bajo peso al nacer (< 1500 g o <
32 semanas), sugerimos ofrecer leche humana fortificada para la

Recomendacién
condicional a favor
Certeza de la evidencia:

recibe fortificacidn) hasta los 12 meses. En caso de presentarse anemia
suplementar 5-6 mg/kg/dia.

nutricion enteral. muy baja
(SISISIS)]

Con respecto a la leche humana fortificada, emplear esquemas de

fortificacién casera que permitan mantener la tolerancia enteral y BPC

crecimiento.

En recién nacidos prematuros de muy bajo peso al nacer (< 1500 g o <

32 semanas), suplementar con hierro desde las 2 semanas o a tolerancia

en una dosis diaria de 2 mg/kg (si recibe fortificacion) o 4 mg/kg (si no BPC

ése deberia brindar nutricion enteral minima de manera temprana o ta

Pregunta 4: En el recién nacido prematuro de muy bajo peso al nacer (< 1500 g o < 32 semanas),

rdia?

En recién nacidos prematuros de muy bajo peso al nacer (< 1500 g o <
32 semanas), sugerimos ofrecer nutricion enteral minima temprana

Recomendacion
condicional a favor
Certeza de la evidencia:

materna autéloga o de banco o en su defecto féormula para prematuro
(féormula lactea) en un volumen de 10-24 cc/kg/dia.

(antes de las 48 horas) en lugar de la tardia. muy baja
(SISISIS)]

En recién nacidos prematuros de muy bajo peso al nacer (< 1500 g o <

32 semanas), brindar nutricion enteral minima temprana con leche BPC
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En recién nacidos prematuros de muy bajo peso al nacer (< 1500 g o <
32 semanas), antes de incrementar el volumen de nutricién enteral, BPC
evaluar la tolerancia oral.
Pregunta 5. En el recién nacido prematuro de muy bajo peso al nacer (< 1500 g o < 32 semanas),

¢éla administracion de la nutricion enteral se deberia indicar de manera continua o intermitente?

En recién nacidos prematuros de muy bajo peso al nacer (< 1500 g 0 <32 Recomendacin
condicional a favor

semanas), sugerimos indicar las modalidades de nutricion enteral i )
. . . . . ;. Certeza de la evidencia:
intermitente o continua teniendo en cuenta la condicién clinica y baja

tolerancia. (@@@@)
* Recomendacion basada en evidencias o buenas practicas clinicas (BPC).
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1. Flujograma

Figura 1: Flujograma para el manejo de la nutricién enteral en el recién nacido prematuro con
muy bajo peso al nacer (RNMBPN)

Recién nacido prematuro (RNP) <1500g o <32
semanas sin contraindicacion para la nutricién enteral

[ Brindar calostroterapia ]

Inicie | . | mini | Para la NE administrar
nicie la nutricion enteral minimaen un volumen en el siguiente orden

de 10-24 cc/kg/dia hasta antes de las 48 horas. los insumos: LHPM,

¢ LHDB, FPP.

Continuar con la progresion de la NE después de las
48 horas? e incrementar de acuerdo con el peso del
RNMBPN

No ( éSe presenta \ o

intolerancia oral?
(Evaluacion dinamica,

v evitando intervenciones

que la desencadene)

Incremento del volumen
de la NE

Individualizar caso y
seguir segun criterio

l

¢ Existe factibilidad
para el uso de la de

Hasta un maximo tolerable (160 clinico
— 180 ml/kg/dia) segun el peso
y condicidn clinica.

via oral?
Aplicar las estrategias Manejo segun la
para abordar la patologia

intolerancia oral

v

Buena respuesta

a las estrategias

1. En caso de los RNMBP con RCIU que tienen doopler alterado o presentan algun evento que hiciera sospechar en hipoperfusion
intestinal al nacer, iniciar la NE después de las 24 - 48 horas.
2. La progresion también va a depender del peso al nacer.
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Generalidades

Presentacion del problema y fundamentos para la realizacion de la guia

El bajo peso al nacer (BPN) se define como un peso inferior a 2500 g, segun la Organizacidn
Mundial de la Salud (OMS). A la vez el BPN se clasifica a su vez en muy bajo peso al nacer (MBPN,
<1500 g) y extremadamente bajo peso al nacer (EBPN, <1000 g) [1]. Los recién nacidos con muy
bajo peso al nacer (MBPN) comprenden entre el 4 y el 8% de los nacidos vivos, pero un tercio
de las muertes durante el periodo neonatal se producen en este grupo de recién nacidos [2].

La nutricion postnatal es importante en estos recién nacidos para conseguir un crecimiento
postnatal similar al crecimiento fetal y que vaya acompafiado de resultados de desarrollo
adecuados a largo plazo [3-5]. Sin embargo, la restriccion del crecimiento postnatal (RCP) se
observa con frecuencia en muchos de los RNMBPN en las unidades de cuidados intensivos
neonatales durante las primeras semanas y meses de vida [6, 7].

Por ello, el Seguro Social de Salud (EsSalud) priorizd la realizacién de la presente guia de practica
clinica (GPC) para establecer lineamientos basados en evidencia y gestionar de la mejor manera
los procesos y procedimientos asistenciales para el manejo de la nutricién enteral en el recién
nacido prematuro con muy bajo peso al nacer.

Esta GPC fue realizada por la Direccién de Guias de Practica Clinica, Farmacovigilancia y
Tecnovigilancia del Instituto de Evaluacién de Tecnologias en Salud e Investigacién (IETSI) de
EsSalud.

Objetivo y poblacién de la GPC

e Objetivos de la GPC:

o Brindar recomendaciones para el manejo de la nutricidon enteral en el recién
nacido prematuro con muy bajo peso al nacer, con el fin de contribuir a reducir
la morbimortalidad, las complicaciones neonatales y promover a un éptimo
estado nutricional en los pacientes con esta condicion.

e Poblacidn a la cual se aplicara la GPC:
o Recién nacidos prematuros con muy bajo peso al nacer (< 1500 g o < 32
semanas).

Usuarios y ambito de la GPC

e Usuarios de la GPC:

o Esta GPC esta dirigida al personal médico y no médico, que participa en la
atencion multidisciplinaria del recién nacidos prematuros con muy bajo peso al
nacer (< 1500 g o < 32 semanas).

o Llas recomendaciones serdn utilizadas por el médico especialista en
neonatologia, pediatria, nutricionistas, enfermeras, médicos gestores vy
personal técnico. Asimismo, podra ser utilizada como referencia por estudiantes
de profesiones relacionadas al ambito de la salud y pacientes.
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e Ambito asistencial:
El dmbito asistencial incluye los servicios donde se atienden a los recién nacidos
prematuros con muy bajo peso al nacer (< 1500 g o < 32 semanas) en lo que

o

Métodos

corresponda a cada nivel de EsSalud.

a. Conformacion del Grupo Elaborador de la Guia

La Direccidn de Guias de Practica Clinica, Farmacovigilancia y Tecnovigilancia del IETSI, EsSalud,
conformé el Grupo Elaborador de la GPC (GEG) convocando a metoddlogos con experiencia en
la metodologia de elaboracidon de GPC y especialistas clinicos con en el manejo de la nutricién

enteral en el recién nacido con muy bajo peso al nacer.

El GEG se conformd con fecha de 18 de agosto del 2022 y mediante Resolucidn de IETSI N° 071
IETSI-ESSALUD-2022.

La lista y el rol de los miembros del GEG se detallan a continuacion:

Nombre Institucién Rol - profesién Funciones
. . Lider de la guia
Torres Hospital Nacional .y &
. ] | Médico y
Salinas, Ramiro Prialé, o
. " | especialista en
Carlos Hugo | EsSalud, Junin, Peru L,
pediatria
Hospital de Alta
Arista Complejidad Virgen | Nutricionista y
Montes, de la Puerta, especialista en
Yassdina EsSalud, La nutricion clinica
Libertad, Peru
or Soria Hospital Nacional Nutricionista Formulacidn de preguntas clinicas
Y_ . Ja, Edgardo Rebagliati 101 Y | y preguntas PICO de la GPC.
Anni Jessica . especialista en
Martins, EsSalud, N L
Lima, Perd nutricion clinica Por cada pregunta PICO: revision
de la evidencia, evaluacion de la
Casaverde Hospital Nacional | Médico aceptabilidad y aplicabilidad de
Sarmiento, Adolfo Guevara | especialista  en | |35 potenciales recomendaciones,
Raquel Cusco, Peru neonatologia finales, y revisién de los
; borradores de la GPC.
. . . Enfermera
Chumpitaz Hospital Nacional ) y
especialista en
Huapaya, Alberto Sabogal )
cuidados
Jocelyn Sologuren, EsSalud, | . .
S . . intensivos
Milagritos Lima, Peru
neonatales
Hospital de Alta
Costta . . Ly
. Complejidad Virgen | Médico Y
Olivera, .
de la Puerta, | especialista en
Roger ,
Gurliano EsSalud, La | neonatologia
& Libertad, Peru
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. Hospital Nacional | Médico Y
Garcia . L
. Guillermo especialista en
Figueroa, . L
Nadia Bett Almenara lIrigoyen, | pediatria y
¥ EsSalud, Lima, Perd | neonatologia
Garcia Hospital Nacional L
. . Nutricionista y
Lombardi, Guillermo .
. especialista en
Nancy Almenara lIrigoyen, nutricion dlinica
Elizabeth EsSalud, Lima, Peru
Pita Alvarez, Hospital Nacional Medlc‘o‘ y
. Alberto Sabogal | especialista en
Julissa L
. Sologuren, EsSalud, | pediatria y
Yamille . . .
Lima, Peru neonatologia
Zegarra . . Ly
°8 Hospital Nacional | Médico y
Linares, .. L
. Edgardo Rebagliati | especialista en
Martina . L
. Martins, EsSalud, | pediatria y
Leonila . . ,
Lima, Peru neonatologia
Dolores Por cada pregunta PICO:
Maldonado, | IETSI, Lima, EsSalud | Metoddloga busqueda, seleccién, evaluacidn
Gandy Kerlin de riesgo de sesgo, sintesis vy
) determinacién de certeza de la
Veldsquez . . ,
Rimachi evidencia. Guia durante la
Victor ! IETSI, Lima, EsSalud | Metoddlogo realizacion de los marcos de la
Andrés evidencia a la decision. Redaccién
de las versiones finales de la GPC.
Salvador .
Salvador, IETSI, Lima, EsSalud Coordinadora del
Grupo Elaborador
Stefany
Planificacién del desarrollo de la
Carrera GPC.
Acosta Coordinadora del
§ IETSI, Li EsSalud
Lourdes del , HIMa, £soall Grupo Elaborador
Rocio.

b. Declaracién de conflictos de interés y derechos de autor

Todos los integrantes del GEG firmaron una declaracién de conflictos de interés antes de iniciar
las reuniones en las que se formularon las recomendaciones:

e Todos los integrantes del GEG afirmaron no tener conflictos de interés con respecto a
las recomendaciones de la GPC. Asimismo, afirmaron no tener ningun tipo de relacion
financiera o laboral ni haber recibido financiacidn alguna por cualquier actividad (en el
ambito profesional, académico o cientifico) de alguna institucidén o empresa que pueda
tener conflictos de interés con respecto a las recomendaciones de la GPC; en los ultimos
24 meses previos a la elaboracién de la GPC.

Asimismo, los integrantes del equipo elaborador cedieron los derechos de autor de la presente

GPC a EsSalud.
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c. Formulaciéon de las preguntas clinicas, preguntas PICO, e identificacion de desenlaces

En concordancia con los objetivos y alcances de esta GPC, el GEG realizé discusiones periddicas
para formular un listado de preguntas clinicas que aborden las decisiones mds importantes que
debe tomar el personal de salud con respecto al dmbito de la GPC.

Una vez elaborada la lista definitiva de preguntas clinicas, se formularon las preguntas en
formato PICO (Population, Intervention, Comparator, Outcome) para cada pregunta clinica,
teniendo en cuenta que cada pregunta clinica puede albergar una o mas preguntas PICO, y que
cada pregunta PICO tuvo una poblacién e intervencidn (o exposicién) definidas.

Finalmente, el GEG, en base a la revisidn de la literatura y su experiencia, elaboré una lista de
desenlaces (outcomes) por cada pregunta PICO, los cuales fueron calificados por el GEG usando
un puntaje de 1 a 9, para poder categorizarlos en: desenlaces poco importantes (con puntaje
promedio menor a 4), desenlaces importantes (con puntaje promedio mayor o igual a 4, pero
menor a 7), y desenlaces criticos (con puntaje promedio de 7 o mas). Los desenlaces para cada
pregunta se presentan en la descripcidn de las preguntas PICO de cada pregunta clinica.

Para la toma de decisiones en el proceso de elaboracién de esta GPC, se seleccionaron los
desenlaces importantes y criticos.

d. Busqueda de GPC previas

Se realizé una busqueda sistematica de GPC previas que puedan adoptarse. Para ello, durante
marzo del 2022 se revisaron las GPC que cumplieron con los siguientes criterios de inclusion:

e La GPC emitié recomendaciones

e La poblacién de la GPC fueron recién nacidos prematuros de muy bajo peso al nacer (<
1500 g o0 32 semanas)

e El dmbito de la GPC incluye manejo de nutricion enteral

e La GPC fue publicada entre marzo del 2017 y marzo del 2022

e La GPC baso sus recomendaciones en revisiones sistematicas de la literatura

e Presentd un puntaje mayor de 60% en el dominio 3 (rigor metodolégico) del
instrumento Appraisal of Guidelines Research and Evaluation-ll (AGREE-II)
(http://www.agreetrust.org/agree-ii/) [8]. El punto de corte fue el propuesto por el
Documento Técnico: Metodologia para la elaboracion de guias de practica clinica del
Misterio de Salud del Peru[9]

Los detalles de la busqueda y seleccidn de las GPC se detallan en el Anexo N° 1. Se identificé 1
GPC que obtuvo un puntaje mayor a 60% en el dominio 3 del instrumento AGREE-II:

e Fenton T, Griffin |, Groh-Wargo S, Gura K, Martin C, Taylor S, Rozga M, Moloney L. Very
Low Birthweight Preterm Infants: A 2020 Evidence Analysis Center Evidence-Based
Nutrition Practice Guideline. J Acad Nutr Diet. 2022 Jan;122(1):182-206. doi:
10.1016/j.jand.2021.02.027.

Sin embargo, el GEG considerd, dado que la GPC fue realizada en un contexto diferente al
nuestro, no era posible adoptarla. Por ello, se decidié elaborar una GPC de novo.

e. Busqueda y seleccion de la evidencia para cada pregunta PICO
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Para cada pregunta PICO (en base a sus desenlaces criticos o importantes), se realizo la
busqueda y seleccion de la evidencia, siguiendo los siguientes pasos (que se detallaran
posteriormente):

1. Se buscaron revisiones sistematicas (RS) realizadas como parte de alguna GPC o
publicadas como articulos cientificos.

2. Cuando no se encontrd ninguna RS de adecuada calidad que responda a nuestra
PICO, se realizd una RS de novo.

3. Cuando se encontrd RS que respondieron a nuestro PICO y calidad aceptable, se
eligié una RS por cada uno de los desenlaces criticos e importantes priorizados.

4. SilaRSelegidarealizo tenia una antigliedad mayor de 2 afios, se evalué la necesidad
de actualizar la RS segun el criterio del GEG.

Este proceso de seleccidn de la evidencia se muestra en el siguiente flujograma:

Para cada desenlace critico o importante de cada pregunta PICO:
Se realiz6 una busqueda de RS (publicadas como articulos cientificos o
como parte de una GPC)

v

¢ Se encontré una o0 mas RS que hayan respondido la
pregunta para el desenlace evaluado?

Si | No

¢Al menos una de las RS
tuvo adecuada calidad?

Si | No Se realizd una busqueda de novo de

ﬁ‘ estudios primarios

Se eligi6 una RS para extraer la evidencia
para el desenlace evaluado. De ser
considerado necesario, se actualizd dicha RS

|

v

¢ Se encontré al menos un estudio que respondid la pregunta,
para el desenlace evaluado?

No|Si
v v

Se evalué la certeza de la
evidencia para dicho
desenlace

Se report6 que no se pudo
encontrar estudios
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A continuacion, se detallan los procesos realizados para la busqueda y seleccién de la evidencia:

Busqueda de RS realizadas dentro de las GPC:

Se revisé si alguna de las GPC identificadas realizé una RS para cada una de las preguntas
PICO planteadas por el GEG. Para ello, se tomaron en cuenta las RS realizadas por las
GPC incluidas en el subtitulo Il-d (busqueda de GPC previas).

Busqueda de RS publicadas como articulos cientificos:

Para cada una de las preguntas PICO planteadas por el GEG, se realizé una busqueda
sistematica de RS que respondan la pregunta y que hayan sido publicadas como articulos
cientificos. Esta busqueda fue realizada en las bases de datos PubMed y CENTRAL.
Posteriormente, se escogieron aquellas RS que hayan cumplido con los criterios de
inclusién de cada pregunta PICO. Los términos de busqueda y las listas de RS incluidas y
excluidas para cada pregunta PICO se muestran en el Anexo N° 2.

Seleccidn de la evidencia para la toma de decisiones para cada pregunta:

Para cada pregunta PICO, se listaron las RS encontradas que hayan respondido dicha
pregunta (ya sea RS realizadas por alguna GPC, o RS publicadas como articulos
cientificos).

Para cada desenlace critico o importante, cuando no se encontraron RS de calidad
aceptable a criterio del GEG, se realizd una busqueda sistematica de novo de estudios
primarios en Pubmed y CENTRAL. Los términos de busqueda, criterios de inclusion, y
numero de estudios encontrados en estas busquedas de novo se detallan en el Anexo
N° 2.

Cuando para un desenlace se encontrd al menos una RS de calidad aceptable a criterio
del GEG, se procedié a seleccionar una RS, que idealmente fue aquella que tuvo: la mas
alta calidad evaluada con la herramienta A MeaSurement Tool to Assess systematic
Reviews-Il (AMSTAR-II) [10] modificada por IETSI-EsSalud, la mas reciente fecha en la
que realizd su busqueda bibliografica, y el mayor nimero de estudios encontrados.

Una vez seleccionada una RS, el GEG decidié si era pertinente actualizar dicha RS,
considerando para ello:

e El tiempo que ha transcurrido desde la busqueda realizada por la RS y la
velocidad de produccién cientifica de estudios en el tema (2 afios en aquellos
temas en los que la produccion cientifica es abundante, 5 afios en aquellos
temas en los que la produccion cientifica es limitada)

e La actualidad de la pregunta (pues para algunas preguntas ya no se realizan
estudios)

e La certeza de los resultados de la RS (optando por actualizar aquellas RS cuyos
estimados globales tuvieran una baja o muy baja certeza de la evidencia)

Cuando se decidid que era pertinente actualizar alguna RS, se realizdé una busqueda
sistematica de estudios primarios en Pubmed y CENTRAL, desde la fecha en la que la RS
realizd su busqueda. Los términos de busqueda, criterios de inclusién, y nimero de
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estudios encontrados de las actualizaciones realizadas para cada pregunta se detallan
en el Anexo N° 2.

Una vez que se definié la evidencia a usar para el desenlace en cuestién, para la toma
de decisiones, se realizo lo siguiente:

e SilaRSseleccionada realizé un meta analisis (MA), que a consideracion del GEG
haya sido correctamente realizado, se usé dicho MA.

e Sila RS seleccionada no realizé un MA o realizé6 un MA que a consideracion del
GEG no haya sido correctamente realizado, o si no se encontrd una RS y se
realizé una budsqueda de estudios primarios, se realizé un MA siempre que sea
considerado util y siempre que sea posible realizarlo con los datos recolectados.
Para ello, se prefirié usar modelos aleatorios, debido a la heterogeneidad de los
estudios.

e Sino se encontrd ni se pudo realizar un MA, se considerd el o los estudios mas
representativos para la toma de decisiones. Cuando solo se contd con un
estudio, se considerd dicho estudio para la toma de decisiones.

Evaluacién del riesgo de sesgo y de la certeza de la evidencia.

Evaluacién de riesgo de sesgo

Para cada uno de los estudios primarios seleccionados, el GEG determind si era
necesario realizar la evaluacién de riesgo de sesgo. Esta evaluacidn fue por lo general
realizada cuando la RS seleccionada no realizd la evaluacidn de los estudios que incluyd,
o cuando la RS seleccionada realizé dicha evaluacién pero ésta no fue de calidad o fue
hecha para varios desenlaces y esperablemente el resultado de la evaluacién cambiaria
al enfocarnos en el desenlace que se estuviera evaluando (por ejemplo, el riesgo de
sesgo por no realizar el cegamiento de los evaluadores seria diferente para el desenlace
“dolor” que para el desenlace “muerte”).

Las evaluaciones realizadas para identificar el riesgo de sesgo de los estudios primarios
se muestran en el Anexo N° 3.

Las herramientas usadas para evaluar el riesgo de sesgo fueron:

e Los ECA (Ensayos clinicos aleatorizados) fueron evaluados usando Ia
herramienta de riesgo de sesgo de Cochrane [11]

e Los estudios observacionales fueron evaluados usando la herramienta de
Newcastle-Ottawa [12]

e Los estudios de diagndstico fueron evaluados usando la herramienta QUADAS-
2 [13]

Evaluacion de la certeza de la evidencia

Para evaluar la certeza de la evidencia, se siguié la metodologia GRADE (Grading of
Recommendations Assessment, Development and Evaluation). La certeza de la evidencia
segln esta metodologia se basa en 9 aspectos: tipo de estudio, riesgo de sesgo,
inconsistencia, evidencia indirecta, imprecision, sesgo de publicacion, tamafio de efecto,
relacion dosis-respuesta, y efecto de confusores (los tres ultimos aspectos son
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evaluados en estudios observacionales) [14]. Finalmente, la certeza de la evidencia para
cada desenlace evaluado pudo ser alta, moderada, baja, y muy baja.

Para resumir la evaluacién de la certeza de la evidencia, se usaron tablas de Summary of
Findings para cada pregunta PICO. Para aquellos desenlaces para los cuales no se contd
con una tabla de perfil de evidencias GRADE previa (publicada en la RS o GPC
seleccionada para dicha pregunta PICO), se elaboraron estas tablas. De lo contrario, se
evalud si se podian usar estas tablas o se debian elaborar nuevas tablas. Se elaboraron
nuevas tablas cuando se sospeché que la tabla previa no correspondia a nuestro
contexto o presentaba inconsistencias.

En cada pregunta PICO, luego de asignar el nivel de certeza de la evidencia para todos
sus desenlaces de interés, se le asignd a la pregunta PICO el nivel de certeza mas bajo
alcanzado por alguno de estos desenlaces.

g. Formulacidén de las recomendaciones y buenas practicas clinicas.

Para la formulacion de las recomendaciones y buenas practicas clinicas (BPC), el GEG realizé
reuniones periddicas, en las cuales los metoddlogos presentaron la evidencia recolectada para
cada una de las preguntas clinicas, en base a la cual los especialistas clinicos determinaron las
recomendaciones. Cuando no se alcanzé consenso para alguna recomendacidn, se procedio a
realizar una votacidn y llegar a una decisién por mayoria simple.

Se calcularon los efectos absolutos para cada desenlace (diferencias de riesgos para desenlaces
dicotémicos, o diferencias de medias para desenlaces numéricos). Para el cdlculo de las
diferencias de riesgos, se considerd que la incidencia del desenlace en el grupo control fue la
reportada por el cuerpo de la evidencia, salvo se mencione lo contrario para alguna pregunta.

La elaboracién de las recomendaciones de la presente GPC estuvo en base a la metodologia
Evidence to Decision (EtD) [15, 16] que valora: beneficios, dafios, certeza, valoracién de los
desenlaces, uso de recursos, equidad, aceptabilidad y factibilidad; para las intervenciones u
opciones a ser evaluadas. Para la presente GPC, el GEG considerd que no era imperativo realizar
busquedas sistemdticas de costos, de valoracién de los outcomes por los pacientes, ni de
factibilidad de implementacion.

Teniendo todo esto en cuenta, se establecié la direccién (a favor o en contra) y la fuerza (fuerte
o condicional) de cada recomendacién [17].

Finalmente, se establecieron puntos de BPC (enunciados que el GEG emite estos puntos en base
a su experiencia clinica), notas de implementacién (NI) (enunciados que en opinion del GEG
deberian ser tomados en cuenta por la institucion para ser desarrollados en nuestro contexto)
y se disefaron los flujogramas que resumen las principales recomendaciones de la GPC.

Para las preguntas que, en opinién del GEG, no pudieron ser contestadas con la evidencia actual
(debido a que la pregunta no podia responderse en base a evidencias, a que el contexto local
para esta pregunta era tan particular que la evidencia disponible no seria (til, o a otros motivos),
no se formularon recomendaciones sino puntos de BPC.




INSTITUTO DE
EVALUACION DE
TECNOLOGIAS EN

ﬁ&EsSalud

Peru saludable

IETSI

EsSalud

SALUDE
INVESTIGACION

h. Validacion de la Guia de Practica Clinica.

Validacion con especialistas clinicos

Se realizé una reunidn con un grupo de especialistas clinicos en la condicién a tratar, con quienes
se revisé y discutié las recomendaciones, los puntos de BPC, y los flujogramas de la GPC.
Seguidamente, se realizo la técnica Delphi para que los especialistas puedan evaluar qué tan
adecuada fue cada una de las recomendaciones y puntos de BPC. Las observaciones y los
puntajes obtenidos fueron tomados en cuenta para realizar cambios en la formulacién o

presentacion de las recomendaciones y puntos de BPC.

Los asistentes a esta reunion de validacidon con expertos se exponen a continuacion:

Llontop Panta

Sociedad Peruana de Pediatria

Neonatologia

Nombre Institucion Especialidad Profesion/Cargo
Roger Costta |Hospital de Alta Complejidad
'g . P Pel Neonatologia Médico asistente
Olivera Virgen de la Puerta
Coordinadora de
Margarita Neonatologia de |Ia

Sociedad Peruana de
Pediatria

Huaranga Atau

Almenara Irigoyen

Patricia
Camarena Hospital Nacional Ramiro Prialé | Nutricionista Nutricionista
Flores
Carmen . . .
Hospital Nacional Guillermo ) ) .
Marlene Neonatologia Enfermera Asistencial

Martina
Zegarra Linares

Hospital Nacional Edgardo

Rebagliati Martins

Pediatra-
Neonatéloga

Pediatra-Neonatdloga

Ticona

Tania Solis . - , . .

. Seguro Social del Peru - Lima Neonatologia Medico asistente
Mezarino

, . Nutricionista Jefe de servicio de
Nelly Rios Vera | Hospital Lambayeque - Essalud | , . .

clinica nutricién

Maritza  Lidia
Fernandez Ministerio de salud UCI Neonatal Supervisora
Ramirez
Roxana Molina | Hospital  Nacional Edgardo , -
. P L . & Neonatologia Médico
Jimenex Rebagliati Martins
Nuth Igvna
Mezarina EsSalud-Sede central Neonatologia Enfermera
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Validacion con tomadores de decisiones.

Se realizé una reunidn con tomadores de decisiones de EsSalud, con quienes se revisd y discutié
las recomendaciones, los puntos de BPC, y los flujogramas de la GPC; con especial énfasis en la
su aceptabilidad y aplicabilidad para el contexto de EsSalud. Las observaciones brindadas fueron
tomadas en cuenta para realizar cambios en la formulacién o presentacion de las
recomendaciones y puntos de BPC.

Los asistentes a esta reunién de validacidn con tomadores de decisiones se exponen a
continuacién:

Nombre Institucion
Hector Manuel Quispilloclla Tavara Gerencia Central de Seguros y Prestaciones
Econdmicas
Luis Felipe Elias Lazo Gerencia Central de Prestaciones de Salud
Liliana Marleny Chirinos Aponte De
Vera

Gerencia Central de Operaciones

Validacién con Pacientes

Debido a su condicion fisioldgica y clinica de los pacientes, el GEG considerd que no era factible
realizar la validacion para este caso.

i. Revision externa al GEG.

El GEG decidid que la revisién externa se llevaria a cabo convocando a los siguientes expertos:

e Revisor clinico
o Juan Jose Mendoza Oviedo
= Médico neonatdlogo
= Universidad Peruana Cayetano Heredia

o Roxana Lilian Molina Jimenez
= Médico neonatdlogo
= Hospital Nacional Edgardo Rebagliati Martins

e Revisor metodoldgico
o Taype Rondan, Alvaro Renzo
= Médico cirujano magister en Ciencias Epidemiolégicas por la
Universidad Peruana Cayetano Heredia, Peru.
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Desarrollo de las preguntas y recomendaciones

Pregunta 1. En el recién nacido prematuro con muy bajo peso al nacer (< 1500 g o < 32
semanas), ése deberia brindar leche humana o féormula para prematuro?

Introduccion

Los recién nacidos prematuros con muy bajo peso al nacer (< 1500 g o < 32 semanas) tienen un
mayor riesgo de sufrir deficiencias nutricionales y enfermedades como la enterocolitis
necrosante (ECN) [18], por lo que se sugiere iniciar la nutricion enteral [19]. Sin embargo, existen
dudas sobre qué deberia usarse: leche humana o férmula para prematuros [18, 20].

Preguntas PICO abordadas en esta pregunta clinica:

La presente pregunta clinica abordd las siguientes preguntas PICO:

Pregunta Paciente / Intervencién /
° .. Desenlaces
PICON Problema Comparacion
Criticos:
- Mortalidad
- Enterocolitis necrotizante
- Sepsis

- Retinopatia del prematuro
- Neurodesarrollo
Restriccidon de crecimiento extrauterino

Recién nacido

prematuros con
muy bajo peso Leche humana /
1.1 al nacer Férmula para

( prematuro Importantes:
<1500go<32

semanas) - Ganancia de peso
- Ganancia de talla
- Perimetro cefalico
- Duraciéon o exclusividad de la lactancia
materna
- Nutricidn enteral completa
- Duracién de la estancia hospitalaria

Busqueda de RS:

Para esta pregunta, se realizdé una busqueda de RS que hayan sido elaboradas como parte de
alguna GPC (Anexo N° 1) o publicadas como articulos cientificos (Anexo N° 2), que hayan
evaluado alguno de los desenlaces criticos o importantes priorizados por el GEG. Al no
encontrarse ninguna RS, se realizé una busqueda de novo de ECA (Anexo N° 2).

Se identificd que la GPC de la “Academia de Nutricién y Dietética” realizé una RS sobre esta
pregunta. Sin embargo, esta GPC no incluyé informacién suficiente como para entender cémo
realizd su revisidn. Se encontraron 3 RS publicadas como articulos cientificos: Taylor 2022[21],
Yu 2019[22] y Koo 2014[23]. A continuacidn, se resumen las caracteristicas de las RS
encontradas:
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) Fechade la Desenlaces criticos o importantes que son
Puntaje en , . , .
RS busqueda (mes | evaluados por los estudios (niimero de estudios
AMSTAR-2 -
y afo) por cada desenlace)
e Mortalidad (1 EO)
Taylor 2022 . .
e Enterocolitis Necrotizante (3 EO)
e Sepsis (2 EO)
(se consideré como 10/14 Junio 2020 ° RetlnoRatla del prematuro (2 EO)
intervencién a la ® Ganancia de peso (4 EO)
ingesta de leche e Ganancia de talla (2 EO)
materna >75%) e Perimetro cefalico (1 EO)
Yu 2019 o Mortalidad (4 ECA)
e Ganancia de peso (4 ECA)
Noviembre e Ganancia de talla (3 ECA)
(Se consideré como 2018 e Ganancia de circunferencia de cabeza (4 ECA)
intervencién a |la 8/14 . . .
ingesta de leche e Estancia hospitalaria (2 ECA)
humana  donada eIncidencia de NEC (6 ECA)
complementada o e Incidencia de sepsis (5 ECA)
no con leche X X
materna fortificada) eIncidencia de ROP (3 ECA)
Koo 2014 * 3/12 Agosto de 2014 | eNeurodesarrollo (7 EO)

* Esta RS no realiza MA.

Se decidié realizar una busqueda de ECA para actualizar la RS de Koo 2014 para el desenlace de
neurodesarrollo. En esta busqueda, no se encontraron ECA que responda la pregunta planteada.

Evidencia por cada desenlace:

PICO 1.1: Leche humana vs formula para prematuro

Se evaluaron los siguientes desenlaces:

e Mortalidad:
Para este desenlace se contd con dos RS: Taylor 2022 y Yu 2019.
Se decidié tomar como referencia la RS de Yu 2019 [22], debido a que fue la
Unica que evalud el desenlace de mortalidad, ademas que incluyé el mayor
numero de estudios tipo ECA resumidos en un metaanalisis.
Para este desenlace, la RS de Yu 2022 realiz6 un MA de 4 ECA (n=652). Estos
tuvieron las siguientes caracteristicas:

* La poblacién fueron recién nacidos prematuros con muy bajo peso al

nacer o extremadamente bajo peso al nacer (< 1500 g)
* El escenario clinico fue hospitalario.

O
o

o

= la

intervencion fue

la ingesta de leche humana donada

complementada o no con leche materna fortificada.
* El comparador fue la ingesta exclusiva de férmula para prematuro.
* El desenlace de mortalidad fue definido como el riesgo de morir
durante el tiempo de hospitalizacion.
El GEG considerd no necesario actualizar la RS de Yu 2019 debido a que su
busqueda fue reciente (noviembre 2018).
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e Enterocolitis Necrotizante (ECN):

@)
@)

® Sepsis:

Para este desenlace se contdé con dos RS: Taylor 2022 y Yu 2019.
Se decidié tomar como referencia la RS de Taylor 2022 [21], debido a que fue la
de mayor calidad, la que realizé su busqueda mads recientemente, y la que
incluyé el mayor nimero de estudios, aunque estos sean observacionales.
Para este desenlace, la RS de Taylor 2022 realizé6 un MA de 3 EO (n=598). Estos
tuvieron las siguientes caracteristicas:
= La poblacién fueron recién nacidos prematuros con muy bajo peso al
nacer (< 1500 g y/o <32 semanas)
* El escenario clinico fue hospitalario.
* Laintervencidn fue la ingesta de leche materna > 75%
* El comparador fue la ingesta exclusiva de férmula para prematuro
* Eldesenlace de ECN fue definido como presencia de nuevos casos entre
lasemana 6y 11.
El GEG considerd no necesario actualizar la RS de Taylor 2022 debido a que su
busqueda fue reciente (junio 2020).

Para este desenlace se contd con dos RS: Taylor 2022 y Yu 2019.
Se decidié tomar como referencia la RS de Taylor 2022 [21], debido a que fue la
de mayor calidad, la que realizd su bisqueda mas recientemente, y la que
incluyé el mayor nimero de estudios, aunque estos sean observacionales.
Para este desenlace, la RS de Taylor 2022 realizé un MA de 2 EO (n=532). Estos
tuvieron las siguientes caracteristicas:
* Lapoblacion, escenario clinico, intervencion y control fueron definidos
anteriormente.
* El desenlace de sepsis fue definido como presencia de nuevos casos
entre lasemana 7y 11.
El GEG considerd no necesario actualizar la RS de Taylor 2022 debido a que su
busqueda fue reciente (junio 2020).

e Retinopatia del prematuro:

]
]

Para este desenlace se contd con dos RS: Taylor 2022 y Yu 2019.
Se decidié tomar como referencia la RS de Taylor 2022 [21], debido a que fue la
de mayor calidad, la que realizdé su busqueda mas recientemente, y la que
incluyé el mayor nimero de estudios, aunque estos sean observacionales.
Para este desenlace, la RS de Taylor 2022 realizé6 un MA de 2 EO (n=532). Estos
tuvieron las siguientes caracteristicas:
* Lapoblacién, escenario clinico, intervencidn y control fueron definidos
= Anteriormente.
= El desenlace de la retinopatia del prematuro fue definido como
presencia de nuevos casos entre la semana 7y 11.
El GEG considerd no necesario actualizar la RS de Taylor 2022 debido a que su
busqueda fue reciente (junio 2020).

e Ganancia de peso:
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o Para este desenlace se conté con dos RS: Taylor 2022 y Yu 2019.

o Sedecidié tomar como referencia la RS de Taylor 2022 [21], debido a que fue la
de mayor calidad, la que realizé su bisqueda mads recientemente, y la que
incluyé el mayor nimero de estudios, aunque estos sean observacionales.

o Para este desenlace, la RS de Taylor 2022 realizé un MA de 4 EO (n=93). Estos
tuvieron las siguientes caracteristicas:

= Lapoblacidn, escenario clinico, intervencion y control fueron definidos
anteriormente.

= El desenlace de ganancia de peso fue definido como el aumento de
peso en gramos entre la semana 2 y los 6 meses.

o El GEG considerd no necesario actualizar la RS de Taylor 2022 debido a que su

busqueda fue reciente (junio 2020).

e Ganancia de talla:

O
O

Para este desenlace se contd con dos RS: Taylor 2022 y Yu 2019.
Se decidié tomar como referencia la RS de Taylor 2022 [21], debido a que fue la
de mayor calidad, la que realizd su busqueda mas recientemente, y la que
incluyé el mayor nimero de estudios, aunque estos sean observacionales.
Para este desenlace, la RS de Taylor 2022 realiz6 un MA de 2 EO (n=40). Estos
tuvieron las siguientes caracteristicas:
* Lapoblacion, escenario clinico, intervencidn y control fueron definidos
anteriormente.
* El desenlace de talla fue definido como la elongacién en centimetros
entre la semana 2 y los 120 dias.
El GEG considerd no necesario actualizar la RS de Taylor 2022 debido a que su
busqueda fue reciente (junio 2020).

® Perimetro cefalico:

O
O

Para este desenlace se contd con dos RS: Taylor 2022 y Yu 2019.
Se decidié tomar como referencia la RS de Taylor 2022 [21], debido a que fue la
de mayor calidad, la que realizdé su busqueda mas recientemente, y la que
incluyé el mayor nuimero de estudios, a pesar de que estos sean
observacionales.
Para este desenlace, la RS de Taylor 2022 realiz6 un MA de 1 EO (n=10). Estos
tuvieron las siguientes caracteristicas:
* Lapoblacién, escenario clinico, intervencidn y control fueron definidos
anteriormente.
* El desenlace de perimetro cefdlico fue definido como el aumento en
centimetros entre la semana 2y 12.
El GEG considerd no necesario actualizar la RS de Taylor 2022 debido a que su
busqueda fue reciente (junio 2020).

e Neurodesarrollo:

O
O

Para este desenlace se conté con dos RS: Koo 2014[23].
Se decidié tomar como referencia la RS de Koo 2014, debido a que fue la Unica
gue evaluo este desenlace.
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o La RS de Koo 2014 incluyé 7 EO, sin embargo, no se realizé un MA. Solo el
estudio de Tanaka 2009[24] incluida en la RS respondia la pregunta planteada.
El estudio de Tanaka 2009 presento las siguientes caracteristicas:

* La poblacidn fue el recién nacido prematuro.

* El escenario clinico fue hospitalario. El enrolamiento se desarrollé en el
Hospital Universitario Juntendo de Tokio, Japon.

= Laintervencién fue el grupo de bebés que recibieron leche humana. Se
definié grupo alimentado con leche que consistia en mas del 80% de
leche materna durante el primer mes de vida.

* El comparador fue el grupo de bebés que recibieron férmula para
prematuro.

* El desenlace de neurodesarrollo fue medido a los 5 afios través de la
escala de la Bateria de evaluacién Kaufman para nifios (KABC), el cual
consté de medir el procesamiento mental, simultdneo y secuencial.

o El GEG considerd necesario actualizar la RS de Koo 2014 debido a que su
busqueda fue en el 2014. Sin embargo, en la actualizacién de la busqueda no se
encontraron estudios que respondieran la pregunta planteada.
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Tabla de Resumen de la Evidencia (Summary of Findings, SoF):

Poblacion: Recién nacido prematuros con muy bajo peso al nacer (< 1500 g o < 32 semanas)
Intervencion: Leche humana

Comparador: Férmula para prematuro

Autores: Gandy Kerlin Dolores Maldonado, Victor Andrés Velasquez Rimachi

Bibliografia por desenlace:
® Mortalidad: Se considero la RS elaborada por Yu et al 2019.
Enterocolitis necrotizante: Se considero la RS elaborada por Taylor et al 2022.
Sepsis: Se considero la RS elaborada por Taylor et al 2022.
Retinopatia del prematuro: Se considero la RS elaborada por Taylor et al 2022.
Neurodesarrollo: Basada en el EO de Tanaka 2009 perteneciente a la R.S de Koo 2014.
Restriccion de crecimiento extrauterino: No se encontro evidencia para este desenlace.
Ganancia de peso: Se considero la RS elaborada por Taylor et al 2022.
Ganancia de talla: Se considero la RS elaborada por Taylor et al 2022.
Perimetro cefdlico: Se considero la RS elaborada por Taylor et al 2022.
Duracion o exclusividad de la lactancia materna: No se encontrd informacion sobre el efecto en este desenlace.
Nutricion enteral completa: No se encontrd informacion sobre el efecto en este desenlace.
e Duracion de la estancia hospitalaria: No se encontré informacion sobre el efecto en este desenlace.

Desenlaces Nimeroy | Intervencién: .. Efecto | .
. . . Comparacién: i Diferencia Lo
(tiempo de Importancia Tipo de Leche ) relativo Certeza Interpretacién
. . Férmula (IC95%)
seguimiento) estudios humana (IC95%)
11 menos :_:cie:gizz::lel :fsect:(l;Z
OR0.84 por 1,000 X
. 652 21/323 brindar leche h
Mortalidad CRITICO 4 pen s/s‘y 25/329(7.6%) | (0.47a (de 36 ®O00 | mn ardec fe, ”"ra"a en
( ) (6.5%) 152) menos a MUY BAJA=b ugar de ormu a, con
, respecto al riesgo de
33 mas)
muerte
Enterocolitis La evidencia es muy
. 27 menos -
Necrotizante incierta sobre el efecto de
seguimiento: 598 OR 0.55 por 1,000 @OOO brindar leche humana en
8 6 ' CRITICO (3 EO) 9/357 (2.5%) 15/241 (6.2%) (0.22 a (de 48 | de 6 |
rango 139) menos a MUY BAJA 2 ugar de férmula, c'o'n
semanas a . respecto a la enterocolitis
22 mas) X
11 semanas necrotizante.
Sepsis 44 menos La evidencia es muy
seguimiento: OR0.73 or 1,000 incierta sobre el efecto de
& . 532 45/325 por 000, .
rango 7 CRITICO (2 £O) (13.8%) 40/207 (19.3%) (0.45 a (de 96 brindar leche humana en
semanas a i 1.18) menos a MUY BAJA=< lugar de fdérmula, con
11 semanas 27 mds) respecto a la sepsis.
Por cada 1000 personas a
Retinopatia las que brindemos la leche
102
del humana en lugar de la
prematuro ORO0.11 menos por formula, podria ser que
. 532 . 1,000 ’
seguimiento: 2%, 6% .04 a isminuyamos casos
imi CRITICO 4/325 (1.2%) | 24/207 (11.6%) | (0.04 ’ GBOOO dismi 102
rango 7 (2E0) 0.31) (de 111 MUY BAJAb« de retinopatia del
’ menos a
semanas a prematuro (-111 a -177),
77 menos) R .
11 semanas aunque la evidencia es
incierta.
= La revisidn sistematica incluye 7 estudios
observacionales que tienen como objetivo medir
el neurodesarrollo.
= Luego de la revisién de los 7 estudios primarios se
constata que solo el estudio de Tanaka 2009
cumple con los criterios para responder la
pregunta.
= Dentro de los hallazgos del estudio de Tanaka, se
18 tiene resultados medidos a los 5 afios a través de
N d . , L. x
OIT;”O esarr CRITICO la bateria de evaluacién Kaufman para nifios @OOO -
(1EO) (KABC): MUY BAJA«
. Procesamiento mental
100.9 + 14.6
945+11.8
- Procesamiento simultdneo
99.3+13.8
94.6 +15.9
- Procesamiento secuencial **
LH:106.7 + 14.5
FPP:94.7 £11.6
Restriccion
de s .
. IMPORTANTE No se encontrd evidencia para este desenlace.
crecimiento
extrauterino
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Brindar leche humana en
X SMD 0.57 lugar de la formula,
Ganancia de ;
peso* gramos podria causar 0.57
o menos gramos menos de
seguimiento: 93 No reportado No reportado
rai 02 IMPORTANTE (4 €O) en FI)a RS en FI)a RS - (1.09 ®OOO ganancia de peso entre el
semganas a6 menos a MUY BAJA=f rango de 2 semanas a 6
0.05 meses (-1.09 a - 0.05),
meses . .
menos) aunque la evidencia es
incierta.
Brindar leche humana en
A SMID 1.08 inda ecvt= umana e
Ganancia de ., lugar de la férmula,
centimetr ,
talla* o menos podria causar 1.08
seguimiento: IMPORTANTE 40 No reportado No reportado (1.75 @OOO centimetros menos de
rango 2 (2 EO) enla RS enla RS menos a MUY BAJA=e talla entre el rango de2
semanas a 0.42 semanas a 120 dias (-1.75
120 dias ’ a- 0.42), aunque la
menos) . . L
evidencia es incierta.
Perimetro - SMD 1.23 La evidencia es muy
cefalico* centimetr incierta sobre el efecto de
seguimiento: IMPORTANTE 10 No reportado No reportado 0s menos @OOO brindar leche humana en
rango 2 (1 EO) enlaRS enlaRS (2.58 MUY BAJA=e lugar de férmula, con
semanas a menos a respecto al perimetro
12 semanas 0.12 mas) cefalico.
Duracién o
exclusividad
dela IMPORTANTE No se encontré evidencia para este desenlace.
lactancia
materna
Nutricién
enteral IMPORTANTE No se encontré evidencia para este desenlace.
completa
Duracién de
la estancia IMPORTANTE No se encontro evidencia para este desenlace.
hospitalaria

IC: Intervalo de confianza; EO: Estudios observacionales; OR: Odds ratio, SDM: Diferencia de medias estandarizada

Notas:

* Se considero el subgrupo de EO que no fortificaron la leche materna.
** Los datos son medias * SD. Las diferencias entre grupos son significativas a un p < 0,05, prueba U de Mann-Whitney.

Explicaciones de la certeza de evidencia:

o

Poo o

0Q

Se disminuy6 dos niveles de certeza por riesgo de sesgo dado que < 50% del “weight” del metaanalisis estd compuesto por estudios de bajo riesgo

de sesgo.

Se disminuyd dos niveles de certeza por imprecision dado que se tuvo un total < 50 eventos.

Se disminuyd un nivel de certeza por imprecision dado que se tuvo un total < 300 eventos.

Se disminuyd un nivel de certeza por riesgo de sesgo dado que se reporta sesgo de seleccion, desgaste y realizacion.

Se disminuye 2 niveles de evidencia por riesgo de sesgo dado que el estudio (100% “weight”) no declara haber realizado ajuste por confusores, es
incierto si la evaluacion es cegada y no se establece un minimo de pérdidas, pero de los 26 invitados, respondieron 18.

Se disminuyd un nivel de certeza por imprecision dado que tiene en total < 300 pacientes.

Se disminuy6 dos niveles de certeza por imprecision dado que tienen en total < 50 pacientes.
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Tabla de la Evidencia a la Decision (Evidence to Decision, EtD):

Presentacion:

Pregunta 1: En el recién nacido prematuro con muy bajo peso al nacer (< 1500 g o < 32
semanas), ése deberia brindar leche humana o férmula para prematuro?

Poblacion: Recién nacidos de muy bajo peso al nacer (< 1500 g o < 32 semanas)
Intervencion: Leche humana
Comparador: Férmula para prematuro
Criticos:
. Mortalidad
° Enterocolitis necrotizante
o Sepsis
. Retinopatia del prematuro
° Neurodesarrollo
. Restriccion de crecimiento extrauterino
Desenlaces:
Importantes:
. Ganancia de peso
. Ganancia de talla
. Perimetro cefélico
. Duracién o exclusividad de la lactancia materna
° Nutricidn enteral completa
° Duracion de la estancia hospitalaria
E . Centros asistenciales de EsSalud que realizan el manejo de la nutricion enteral en el recién
scenario: R
nacido prematuro
Perspectiva: Recomendacién clinica poblacional — Seguro de salud (EsSalud)

Potenciales conflictos de | Los miembros del GEG manifestaron no tener conflictos de interés con respecto a esta
interés: pregunta

Evaluacion:
Beneficios:
¢Cuan sustanciales son los beneficios ocasionados al brindar la intervencion frente a brindar el comparador?
Juicio Evidencia Consideraciones adicionales
o Trivial El GEG considerd que el beneficio
o Pequefio fue moderado (puesto que el efecto
e Moderado Desenlaces Nimero Efecto . . sobre la retinopatia de la
o Grande . yTipode | relativo Diferencia Certeza prematuridad seria importante.
(tiempo de ) (1C 95%)
oVaria seguimiento) estudios | (1C 95%) Ademas, los efectos sobre la
o Se desconoce mortalidad, enterocolitis
OR0.84 11 menos necrotizante, sepsis no serian
Mortalidad 652 (0472 por 1,000 000 despreciables)
(4 ECA) 1.52) (de 36 menos MUY BAJA
a 33 mas)
Enterocolitis OR 0.55 27 menos
Necrotizante (0.22a por 1,000
seguimiento: 598 1.39) (de 48 menos @OOO
rango 6 (3 EO) a 22 mas) MUY BAJA
semanas a 11
semanas
Sepsis ORO0.73 44 menos
seguimiento: (0.45a por 1,000
rango 7 (25':)) 1.18) (de 96 menos GJSSJCA)
semanasa 11 a 27 mas)
semanas
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Retinopatia ORO0.11 102 menos

del (0.04 a por 1,000

prematuro 0.31) (de 111

532

seguimiento: (2 EO) menos a 77 ®OOO

rango 7 menos) MUY BAJA

semanas a 11

semanas

Neurodesarro 18 - - 000

llo (1 EO) MUY BAJA

Restriccion

d

€ . No se encontré evidencia para este desenlace.
crecimiento

extrauterino

Duracién o

exclusividad
dela No se encontré evidencia para este desenlace.
lactancia
materna

Nutricion
enteral No se encontré evidencia para este desenlace.

completa

Duracién de
la estancia
hospitalaria

No se encontré evidencia para este desenlace.

En Recién nacidos de muy bajo peso al nacer (< 1500 g y/o <32
semanas):

Por cada 1000 personas a las que brindemos la leche humana en
lugar de la férmula, podria ser que disminuyamos 102 casos de
retinopatia del prematuro (IC 95%: -111 a -77).

En contraste, la evidencia es muy incierta sobre el efecto de
brindar leche humana en lugar de férmula, con respecto al riesgo
de muerte, la enterocolitis necrotizante, la sepsis, el perimetro
cefélico y el neurodesarrollo.

En los estudios evaluados, no se encontré evidencia para los
desenlaces de restriccidon de crecimiento extrauterino, duracion o
exclusividad de la lactancia materna, nutricion enteral completay
duracion de la estancia hospitalaria.

Dafos:

¢Cuan sustanciales son los dafios ocasionados al brindar la intervencidn frente a brindar el comparador?

Juicio Evidencia Consideraciones adicionales
o Grande El GEG consideré que el dafio se
o Moderado Desenlaces Numero y Efecto . desconoce (puesto que los efectos
o Pequefio (tiempo de Tipo de relativo (IC 95%) Certeza sobre la ganancia de peso, ganancia
o Trivial seguimiento) estudios (1c 95%) de talla y perimetro cefalico fueron
o Varia Ganancia de . SMD 0.57 inciertos).
gramos
® Se desconoce peso*
sepumentes | 93 o | @000
semar?as ab menos a MUY BAJA
0.05
meses
menos)
- SMD 1.08
Ganancia de B
centimetr
talla* 0 menos
seguimiento: 40 (175 OO0
rango 2 (2 EOQ) ' Muy baja
semanas a menos a
0.42
120 dias
menos)
Perimetro - SMD 1.23
cefélico* centimetr
seguimiento: 10 0s menos o000
rango 2 (1 EO) (2.58 Muy baja
semanasa 12 menos a
semanas 0.12 mas)

Por cada 1000 personas a las que brindemos leche humana en lugar de la

férmula para prematuro, podria causar 0.57 gramos menos de ganancia de peso
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(-1.09 a - 0.05), 1.08 centimetros menos de talla (-1.75 a - 0.42), aunque la
evidencia es incierta.

En contraste, no modificariamos el perimetro cefélico, aunque la evidencia es
incierta.

Certeza de la evidencia:
¢Cudl es la certeza general de la evidencia?

Juicio Evidencia Consideraciones adicionales
® Muy baja
O Baja Desenlaces .
. .. Importancia Certeza
o Moderada (tiempo de seguimiento)
oAt , @000
0 No se evaluaron estudios i CRITICO
Mortalidad MUY BAJAab
Enterocolitis Necrotizante 000
seguimiento: rango 6 semanas CRITICO MUY BAJA=b
a 1l semanas
Sepsis
seguimiento: rango 7 semanas CRITICO QOOO
a,c
a 11 semanas MUY BAJA
Retinopatia del prematuro @OOO
seguimiento: rango 7 semanas CRITICO
b,d
a1l semanas MUY BAJA
Neurodesarrollo (Medicion a CRITICO 1000
los 5 afios) MUY BAJAe
Ganancia de peso @OOO
seguimiento: rango 2 semanas IMPORTANTE
af
a6 meses MUY BAJA
iy ®000
seguimiento: rango 2 semanas IMPORTANTE
. ag
a 120 dias MUY BAJA
Perimetro cefdlico @OOO
seguimiento: rango 2 semanas IMPORTANTE
ag
a 12 semanas MUY BAJA
Explicaciones de la certeza de evidencia:
a. Se disminuyd dos niveles de certeza por riesgo de sesgo dado que < 50% del
“weight” del metaanalisis estd compuesto por estudios de bajo riesgo de sesgo.
b. Se disminuy6 dos niveles de certeza por imprecision dado que se tuvo un total < 50
eventos.
C. Se disminuyd un nivel de certeza por imprecision dado que se tuvo un total < 300
eventos.
d. Se disminuy6 un nivel de certeza por riesgo de sesgo dado que se reporta sesgo de
seleccion, desgaste y realizacion.
e. Se disminuye 2 niveles de evidencia por riesgo de sesgo dado que el estudio (100%
“weight”) no declara haber realizado ajuste por confusores, es incierto si la
evaluacion es cegada y no se establece un minimo de pérdidas, pero de los 26
invitados, respondieron 18.
f. Se disminuyé un nivel de certeza por imprecision dado que tiene en total < 300
pacientes.
g Se disminuy6 dos niveles de certeza por imprecision dado que tienen en total < 50
pacientes.

Entre los desenlaces criticos (mortalidad, ECN, sepsis, retinopatia del
prematuro y neurodesarrollo), se consideré la menor certeza de
evidencia (muy baja).

Desenlaces importantes para los pacientes:

contd con evidencia para todos los desenlaces importantes/criticos para los pacientes?

Juicio

Evidencia

Consideraciones adicionales

oNo

® Probablemente no
o Probablemente si
oSi

No se contd con evidencia para los desenlaces restriccion del
crecimiento extrauterino, duracién o exclusividad de la lactancia
materna, nutricion enteral completa, duracién de la estancia
hospitalaria. Ademas, el panel consideré que futuramente también se
evalle el desenlace de aumento de masa magra.

Balance de los efectos:

¢El balance entre beneficios y dafios favorece a la intervencidn o al comparador?
(tomar en cuenta los beneficios, dafios, certeza de la evidencia y la presencia de desenlaces importantes)

Juicio

Evidencia

Consideraciones adicionales
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o Favorece al comparador
o Probablemente favorece
al comparador

o No favorece a la
intervencion ni al
comparador

® Probablemente favorece
alaintervencién

o Favorecea la
intervencion

o Varia

0 Se desconoce

Considerando los beneficios, dafios,
certeza de evidencia y la presencia
de desenlaces importantes, el
balance probablemente favorece a
la intervencién.

Uso de recursos:

¢Qué tan grandes son los requerimientos de recursos (costos) de la intervencion frente al comparador para un paciente (de ser una
enfermedad crénica, usar el costo anual)?

Juicio

Evidencia

Consideraciones adicionales

o Costos elevados

o Costos moderados
o Intervenciony
comparador cuestan
similar

® Ahorros moderados
o Ahorros extensos

o Varia

o Se desconoce

Gastos del comparador frente a la intervencion

Intervencion:
Leche humana

Comparador: Férmula
para prematuro

Presentacion

polvo

Costo unitario

S/ 0.08 por gramo

Dosis (cantidad de
unidades del producto
a usar)

6.48 gramos/dia

Duracién del esquema

3 semanas

que el comparador.

E:i::niento tOt:: Ninguno S/0.08* 648 * 21 =

P g $/10.9
persona:
Diferencia Por paciente, el comparador cuesta S/ 10.9 mas

El GEG consider6 que la leche
materna es un recurso auto
proporcionado por las madres que
no acarrea algun costo econémico a
la institucién, por el contrario la

féormula para prematuro
ocasionaria costos moderados,
considerando que la magnitud de
recién nacidos en EsSalud es

considerables.

Definiciones

Inequidad:

¢Al preferir la intervencion en lugar del comparador, se generara inequidad?

e Incrementa la equidad: favorece a poblaciones vulnerables de interés, como mayores de edad, personas de escasos recursos econémicos,

personas que viven en contextos rurales, personas que tienen escaso acceso a los servicios de salud, etc)

* Reduce la equidad: desfavorece a poblaciones vulnerables de interés, como mayores de edad, personas de escasos recursos econémicos,

personas que viven en contextos rurales, personas que tienen escaso acceso a los servicios de salud, etc)

Juicio

Evidencia

Consideraciones adicionales

o Reduce la equidad

o Probablemente reduce
la equidad

o Probablemente no tenga
impacto en la equidad

® Probablemente
incrementa la equidad

o Incrementa la equidad
o Varia

o Se desconoce

El GEG consideréd que el uso de
leche humana probablemente
incremente la equidad, ya que es un
recurso universalmente disponibley
es potencialmente empleable por
los cuidadores.

Aceptabilidad:

¢éLa intervencion es aceptable para el personal de salud y los pacientes?

Juicio

Evidencia

Consideraciones adicionales

oNo

o Probablemente no
o Probablemente si
oS

o Varia

o Se desconoce

Personal de salud: el personal de
salud expresa la importancia del uso
de leche humana en comparacion
con férmulas industriales, por
tanto, estarian dispuestos a innovar
en estrategias para su uso continuo
en un futuro incluso a través de la
implementacion de los bancos de
leche humana.

Pacientes: los pacientes estarian
dispuestos a priorizar el uso de
leche humana en comparacién con
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proporcionar una férmula industrial
para sus hijos.

Factibilidad:
¢éLa intervencion es factible de implementar?
Juicio Evidencia Consideraciones adicionales

oNo

o Probablemente no
o Probablemente si

o Si

o Varia
0 Se desconoce

El GEG considerd que el emplear
leche humana seria una practica
rutinaria y fisiolégicamente
adecuada y por ello seria muy
factible.  Sin  embargo, para
proporcionarla en forma donada se
requeriria de un banco de leche
humana, actualmente no disponible
en EsSalud. Sin embargo,
actualmente se gestiona la leche
donada en conjunto con otros
hospitales como San Bartolomé, La
maternidad de Lima, entre otros. El
personal disponible se encuentra
capacitada para gestionar leche
donada, sin embargo, esta
capacitacion debiese ser asegurada
los profesionales del cuidado de las
regiones distintitas a Lima y Callao.

Resumen de los juicios:

Juicios
- o , Se
BENEFICIO Trivial Pequefio Moderado Grande Varia
desconoce
N o L . Se
DANO Grande Moderada Pequefio Trivial Varia
desconoce
CERTEZA DE LA Ningln estudio
Muy baja Baja Moderada Alta g )
EVIDENCIA incluido
CONSIDERA TODOS
LOS DESENLACES No Posiblemente no Posiblemente si Si
IMPORTANTES
Probablemente | No favoreceala | Probablemente
BALANCE DE Favorece al favorece al intervencion ni favorece a la Favorece a la Varia >e
BENEFICIO / DANO comparador . L, intervencién desconoce
comparador al comparador intervencion
Costos Costos Costos y ahorros Ahorros Ahorros 3 Se
USO DE RECURSOS . Varia
extensos moderados despreciables moderados extensos desconoce
Probablemente
Probablemente Probablemente
Incrementa la . no tenga , Incrementa la . Se
EQUIDAD X i incrementa la . incrementa la . Varia
inequidad . i impacto en la . equidad desconoce
inequidad . equidad
equidad
Probablemente Probablemente 3 3 Se
ACEPTABILIDAD No , Si Varia
no si desconoce
Probablemente Probablemente 3 , Se
FACTIBILIDAD No , Si Varia
no si desconoce
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Recomendacion | Recomendacion

RECOMENDACION

Recomendacion
condicional a

Recomendacion
fuerte a favor

Recomendacion
condicional a

fuerte a favor condicional a favor de la L
FINAL . _, favor de la dela recomendacién
del control favor del control intervencion o . ., . .,
intervencion intervencion
del control

Recomendaciones y justificacion:

Justificacion de la direccion y fuerza de la
recomendacion

Recomendacion

Direccién: En recién nacidos de muy bajo peso al
nacer, los beneficios se consideraron moderados
puesto que el efecto sobre la retinopatia de la
prematuridad seria importante y los dafios se
desconocen, puesto que los efectos sobre la menor
ganancia de peso, ganancia de talla y perimetro
cefélico fue incierto. Por este motivo se optd por
emitir una recomendacién a favor.

Fuerza: Aunque la certeza de evidencia fue muy
baja, el efecto en el desenlace critico “retinopatia
de la prematuridad” es importante y los efectos en
la mortalidad, enterocolitis necrotizante, sepsis no
serian despreciables. Ademas, la leche humana
ocasionaria ahorros moderados, probablemente
incremente la equidad, factible y sea aceptable por
parte de los profesionales de salud y pacientes. Por
ello se decidié emitir una recomendacion fuerte.

En el recién nacido prematuro con muy
bajo peso al nacer (< 1500 g o < 32
semanas), recomendamos ofrecer
leche humana para la nutricién enteral.

Recomendacion fuerte a favor
Certeza de la evidencia: Muy Baja

(CPISISIS)]

Buenas Practicas Clinicas (BPC):

El GEG considerd relevante emitir el siguiente PBPC respecto de la pregunta clinica desarrollada:

Justificacion

BPC

La leche humana es el principal alimento en el
recién nacido y debe ser ofrecida
inmediatamente después del nacimiento. En
primera instancia es idéneo ofrecer la leche de la
propia madre, sin embargo, cuando no estd
disponible se puede optar por leche donada
pasteurizada de banco de leche. En casos donde
la institucién no disponga de las condiciones
necesarias para la provision segura de leche
donada se podria optar por la férmula para
prematuros. Esto va en linea con lo enunciado
por las guias de la “Academia de Nutricion y
Dietética” [25] y la del gobierno de la India [26].

Cuando la leche de la madre no esta
disponible, usar leche humana donada
pasteurizada de banco. Si la leche humana
donada no esta disponible, considerar la
féormula para prematuro.

No emitir
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Pregunta 2. En el recién nacido prematuro de muy bajo peso al nacer (< 1500 g o < 32 semanas)
ése deberia brindar calostroterapia?

Preguntas PICO abordadas en esta pregunta clinica:

La presente pregunta clinica abordé las siguientes preguntas PICO:

Pregunta Paciente o problema Intervencién / Desenlaces
PICO N° = Comparador

Criticos

Mortalidad

Enterocolitis necrosante
Sepsis

Retinopatia del prematuro
Neurodesarrollo

Recién nacido
prematuros con muy
bajo peso al nacer Calostroterapia / No

21 calostroterapia
' (< 1500 g o < 32 Importantes

semanas)

e Duracidn o exclusividad de
la lactancia materna
Nutricidn enteral completa
Recuperacion del peso
nacimiento

e Duracion de la estancia
hospitalaria

Busqueda de RS:

Para esta pregunta, se realizd una busqueda de RS que hayan sido elaboradas como parte de
alguna GPC (Anexo N° 1) o publicadas como articulos cientificos (Anexo N° 2), que hayan
evaluado alguno de los desenlaces criticos o importantes priorizados por el GEG.

No se encontraron guias que hayan realizado RS sobre esta pregunta. Se encontraron 6 RS
publicadas como articulos cientificos: Calonetti 2022[27], Ramos 2021[28], Ma 2021[29], Tao
2020[30], Panchal 2019[31], Garg 2018[32]. A continuacién, se resumen las caracteristicas de
las RS encontradas:

) Fecha de la Desenlaces criticos o importantes que son
Puntaje en , . , q
RS busqueda (mesy evaluados por los estudios (nimero de estudios
AMSTAR-2 -
afo) por cada desenlace)
) eTiempo para alcanzar la nutricion enteral
Ramos 2021 10/13 Julio 2020
completa (5 ECA)
o Mortalidad por todas las causas (6 ECA)
eincidencia de la enterocolitis necrotizante
(estadio 22, criterios de estadificacion de Bell) (9
Tao 2020 9/13 M 2019 ECA)
ao ayo e Sepsis de inicio tardio (9 ECA)
eTiempo para alcanzar la nutricion enteral
completa (5 ECA)
e Duracién de estancia hospitalaria (3 ECA)
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Colonetti 8/13 Marzo 2021 OSosF?echa d.e.sepsis cll’ni.ca (4 ECA)
2022 e Cultivo positivo de sepsis (6 ECA)
e Muerte (5 ECA)
e|ncidencia de la enterocolitis necrotizante (8 ECA)
Ma 2021 8/13 Mayo 2019 e Sepsis (7 ECA)
eTiempo para alcanzar la nutriciéon enteral
completa (7 ECA)
e Mortalidad (2 ECA)
eincidencia de Ila enterocolitis necrotizante
(estadio =2, criterios de estadificacion de Bell) (9
Garg 2018 8/13 Enero 2018 ECA) (4 ECA)
e Duracién de la estancia hospitalaria (2 ECA)
eTiempo para alcanzar la nutriciéon enteral
completa (4 ECA)
e Mortalidad por todas las causas (6 ECA)
e Riesgo de enterocolitis necrotizante (estadio 22,
criterios de estadificacidn de Bell) (6 ECA)
zgrlwghal 7/13 Abril 2018 e Sepsis de inicio tardio (6 ECA)
e Duracidn de la estancia hospitalaria (6 ECA)
eTiempo para alcanzar la plena alimentacién (6
ECA)

Se evaluaron los siguientes desenlaces:

e Mortalidad:
Para este desenlace se contd con cuatro RS: Tao 2020, Ma 2021, Garg 2018,
Panchal 2019.

Se decidié tomar como referencia la RS de Tao 2020 [30], debido a que fue la
de mayor calidad, realizé una busqueda reciente y la que incluyd mayor nimero
de desenlaces criticos e importantes para la guia.

Para este desenlace, la RS de Tao 2020 realizé un MA de 6 ECA (n= 505). Estos
tuvieron las siguientes caracteristicas:

o

o

La poblacién fueron los recién nacido prematuros con bajos peso al
nacer (edad gestacional < 34 semanas y peso menor a 1500 g).

El escenario clinico fue hospitalario.

La intervencion se considerd la aplicacion de 0.2 ml de calostro materno
como cantidad Unica de administracion, con un tiempo de alimentacién
tiempo que oscilaba entre las 24 h de vida postnatal y hasta los 7 dias
con un intervalo de administracion establecido entre 2y 6 h.

El comparador fue la solucién salina normal, agua estéril o alimentacion
normal.

El desenlace de mortalidad fue definido como la muerte de los recién
nacidos prematuros luego de la administracion de la intervencion.

El GEG considerd no necesario actualizar la RS de Tao 2020 debido a que su
busqueda fue reciente (mayo 2019).

e Enterocolitis necrosante:
Para este desenlace se contd con cuatro RS: Tao 2020, Ma 2021, Garg 2018,
Panchal 2019.

o
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o Se decidié tomar como referencia la RS de Tao 2020 [30], debido a que fue la
de mayor calidad, realizé una bisqueda reciente y la que incluyé mayor nimero
de desenlaces criticos e importantes para la guia.

o Para este desenlace, la RS de Tao 2020 realizé un MA de 9 ECA (n= 689). Estos
tuvieron las siguientes caracteristicas:

= La poblacién, escenario clinico, intervencién y control fueron definido
anteriormente.

= El desenlace de enterocolitis necrotizante fue definido como presentar
enterocolitis necrotizante en estadio >2 (criterios de estadificacién de
Bell) en el recién nacidos prematuros luego de la administracion de la
intervencion.

o El GEG considerd no necesario actualizar la RS de Tao 2020 debido a que su
busqueda fue reciente (mayo 2019).

® Sepsis de aparicidn tardia:

o Paraeste desenlace se contd con cuatro RS: Tao 2020, Colonetti 2022, Ma 2021
y Panchal 2019.

o Se decidié tomar como referencia la RS de Tao 2020 [30], debido a que fue la
de mayor calidad, realizé una busqueda reciente y la que incluyé mayor nimero
de desenlaces criticos e importantes para la guia.

o Para este desenlace, la RS de Tao 2020 realizé un MA de 9 ECA (n= 689). Estos
tuvieron las siguientes caracteristicas:

* La poblacion, escenario clinico, intervencion y control fueron definido
anteriormente.

* El desenlace de sepsis de aparicion tardia se define como los lactantes
con patdgenos aislados de un hemocultivo extraido 272 h después del
nacimiento y el tratamiento antibiético basado en el patdgeno fue
continuado durante > 5 dias.

o El GEG consideré no necesario actualizar la RS de Tao 2020 debido a que su
busqueda fue reciente (mayo 2019).

e Retinopatia del prematuro:
= No se encontré informacion sobre el efecto en este desenlace.

e Neurodesarrollo:
= No se encontré informacion sobre el efecto en este desenlace.

e Duracién o exclusividad de la lactancia materna:
= No se encontré informacion sobre el efecto en este desenlace.

e Tiempo para alcanzar la nutricién enteral completa:

o Para este desenlace se contd con cuatro RS: Ramos 2021, Tao 2020, Ma 2021,
Garg 2018 y Panchal 2019.

o Se decidié tomar como referencia la RS de Tao 2020 [30], debido a que fue la
de mayor calidad, realizé una busqueda reciente y la que incluyé mayor nimero
de desenlaces criticos e importantes para la guia.

o Para este desenlace, la RS de Tao 2020 realiz6 un MA de 5 ECA (n=417). Estos
tuvieron las siguientes caracteristicas:
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* La poblacion, escenario clinico, intervencion y control fueron definido
anteriormente.

* El desenlace de tiempo para alcanzar la nutricién enteral completa se
define como el nimero de dias que le tomé al recién nacido prematuro
para alcanzar el total de su capacidad para recibir nutricion enteral.

El GEG considerd no necesario actualizar la RS de Tao 2020 debido a que su
busqueda fue reciente (mayo 2019).

e Recuperacion del peso nacimiento:

= No se encontré informacion sobre el efecto en este desenlace.

e Duracién de la estancia hospitalaria:

o

Para este desenlace se contd con cuatro RS: Tao 2020, Garg 2018 y Panchal
2019.

Se decidié tomar como referencia la RS de Tao 2020 [30], debido a que fue la
de mayor calidad, realizé una busqueda reciente y la que incluyé mayor nimero
de desenlaces criticos e importantes para la guia.

Para este desenlace, la RS de Tao 2020 realizé un MA de 3 ECA (n= 352). Estos

tuvieron las siguientes caracteristicas:

* Lapoblacion, escenario clinico, intervencién y control fueron definidos

anteriormente.

* El desenlace de duracion de estancia hospitalaria fue definido como el
numero de dias que permanecido en el hospital el recién nacido

prematuro después de la intervencién.

El GEG considerd no necesario actualizar la RS de Tao 2020 debido a que su busqueda fue

reciente (mayo 2019).Tabla de Resumen de la Evidencia (Summary of Findings - SoF):

Poblacién: Recién nacido prematuros con muy bajo peso al nacer (< 1500 g o < 32 semanas)
Intervencion: Calostroterapia

Comparador: No calostroterapia

Autores: Gandy Dolores-Maldonado

Bibliografia por desenlace:

Mortalidad: Se considerd la RS elaborada por Tao et al 2020.

. Enterocolitis necrosante: Se considerd la RS elaborada por Tao et al 2020.
. Sepisis de inicio tardio: Se considerd la RS elaborada por Tao et al 2020.
. Retinopatia del prematuro: No se encontré informacion sobre el efecto en este desenlace.
. Neurodesarrollo: No se encontro informacion sobre el efecto en este desenlace.
. Duracion o exclusividad de la lactancia materna: No se encontrd informacion sobre el efecto en este desenlace.
. Nutricion enteral completa: Se considerd la RS elaborada por Tao et al 2020.
. Recuperacion del peso nacimiento: No se encontro informacion sobre el efecto en este desenlace.
. Duracion de la estancia hospitalaria: Se considerd la RS elaborada por Tao et al 2020.
Desenlaces Numero y Lo ‘. Efecto . q
. . X Intervencion: Comparacién: . Diferencia -
(tiempo de Importancia Tipo de relativo Certeza Interpretacion*
. . No AINE AINE (1IC 95%)
seguimiento) estudios (IC 95%)
50 menos ?alllkz):tnrgi;ra pia en
RR: 0.63 por 1000 .
Muerte CRITICO (nG_ESC(’;S) 2(;/ g;)s 35/260 (13.5%) | (0.38a (de 83 ®eO0O 'uog:rrl,:‘:e“r" ﬁg?}‘fr'a'
- e 1.05) menos a 7 BAJAab podria ser q
mas) modifiquemos la
mortalidad.
Al brindar
51 menes i
Enterocolitis p 9 ECA 16/337 27/352 RR: 0.59 por 1000 @OOO podria ser que no
necrotizante CRITICO (n=689) (4.7%) (7.7%) (033a (de 51 modifiquemos la
- e AR 1.06) menos a5 MUY BAJA = quem
. enterocolitis
mas) .
necrotizante, aunque
la evidencia es incierta.
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31 menos Al brindar
RR: 0.78 or 1000 calostroterapia en
Sepsis de CRTICO 9 ECA 60/337 85/352 (0-6(; a p(de 1 @@OO lugar de no brindarla,
inicio tardio (n=689) (17.8%) (24.1%) ’ BAJA ab podria ser que no
1.03) mer:zz)a 5 modifiquemos el riesgo
de sepsis tardio.
Retinopatia
del No se encontré evidencia para este desenlace.
prematuro
gﬁgrodesarr No se encontré evidencia para este desenlace.
Duracién o
exclusividad No se encontré evidencia para este desenlace.
de leche
materna
Por cada 1000
) personas a las que
Tiempo para brindemos ‘
::f:qzzri;::?én 5 ECA DM: -3.60 @OOO calostroterapia en
enteral IMPORTANTE (n=417) 212 205 - dias (-6.55 MUY BAJA lugar de no brindarla,
completa - a-0.64) de podria ser que
(dl’as’; disminuyamos 3.6 dias
(-6.55 a —0.64), aunque
la evidencia es incierta.
Recuperacié
n del peso No se encontré evidencia para este desenlace.
nacimiento
La evidencia es muy
incierta sobre el efecto
Duracién de DM: - de brindar
estancia IMPORTANTE 3 ECA 168 164 ) 10.38 dias QOOO calostroterapia en
hospitalaria (n=332) (-18.47 a - MUY BAJA lugar de no brindarla
(dias) 2.29) df con respecto a la

duracién de la estancia
hospitalaria.

Explicaciones de la certeza de evidencia:

IC: Intervalo de confianza; RR: Razdn de riesgo, DM: Diferencia de medias
*Se usan términos estandarizados de acuerdo con la certeza de la evidencia: alta = ningun término, moderada = probablemente, baja = podria ser, muy baja =
podria ser, aunque la evidencia es incierta.

a. Se disminuyd un nivel de certeza por riesgo de sesgo dado que del 50 a 70% del “weight” del metaanalisis estd compuesto por estudios son de
bajo riesgo de sesgo.

b. Se disminuyd un nivel de certeza por imprecision dado que se tienen en total < 300 eventos.

[ Se disminuyd dos niveles de certeza por imprecision dado que se tiene en total < 50 eventos.

Se disminuy6 dos niveles de certeza por riesgo de sesgo, dado que < 50% del “weight” del metaandlisis esta compuesto por estudios es de bajo
riesgo de sesgo.
e. Se disminuyd un nivel de certeza de evidencia por inconsistencia, dado que el 12 se encuentra entre el 40% a 80%.
f. Se disminuyd dos niveles de certeza de evidencia por inconsistencia, dado que el 12 > 80%.




ﬁ&EsSalud

Peru saludable

INSTITUTO DE
EVALUACION DE
TECNOLOGIAS EN

EsSalud | M

INVESTIGACION

Tabla de la Evidencia a la Decision (Evidence to Decision, EtD):

Presentacion:

Pregunta 2: En el recién nacido prematuro de muy bajo peso al nacer (< 1500 g o < 32
semanas) ése deberia brindar calostroterapia?

Poblacion: Recién nacido prematuros con muy bajo peso al nacer (< 1500 g o < 32 semanas)
Intervencion: Calostroterapia
Comparador: No calostroterapia

Desenlaces:

Criticos
. Mortalidad

o Sepsis

° Neurodesarrollo
Importantes

° Enterocolitis necrosante

. Retinopatia del prematuro

. Duracidn o exclusividad de la lactancia materna
° Nutricidn enteral completa

. Recuperacidn del peso nacimiento
. Duracion de la estancia hospitalaria

Escenario: EsSalud

Perspectiva: Recomendacion clinica poblacional — Seguro de salud (EsSalud)

Potenciales conflictos de X . . i 3

interés: Los miembros del GEG manifestaron no tener conflictos de interés con respecto a esta pregunta

Evaluacidn:

Beneficios:
¢Cuan sustanciales son los beneficios ocasionados al brindar la intervencion frente a brindar el comparador?

Juicio Evidencia Consideraciones adicionales
o Trivial
e Pequefio I Nimero f
o Moderado D(-fsen acdes y Tipo Elec.to Diferencia c En recién nacido prematuros con muy
- (tiempo de de relativo (Ic 95%) itezd bajo peso al nacer (< 1500 g o < 32
rande seguimiento) ) (1C 95%) . )
o Varia estudios semanas), los beneficios de brindar
0 Se desconoce 6 ECA RR:0.63 | 50 menos por BAJA ca.lostrotera pia Aen lugar de ~no
Muerte (n=505) (0.38a 1000 (de 83 a0 brindarla se consideraron pequefios
1.05) menos a 7 mas) (puesto que el tamafio de los
Enterocolitis 9 ECA RR: 0.59 31 menos por MUY BAJA efectos del tiempo para alcanzar la
X (0.33a 1000 (de 51 . L.
necrotizante (n=1689) . 000 alimentacién enteral completa es
1.06) menos a 5 mas) )
' — RR:0.78 31 menos por considerable y el efecto sobre el
Sepsis de inicio SECA | 0 e0a 1000 (de 51 BAJA resto de los desenlaces no se
tardio (n=689) 1.03) menos a 5 mas) ®e00 consideré importante)

Retinopatia del

prematuro desenlace.

No se encontré informacidn sobre el efecto en este

Neurodesarrollo
desenlace.

No se encontré informacion sobre el efecto en este

Duracién o
exclusividad de

No se encontré informacion sobre el efecto en este

desenlace.

leche materna

Tiempo para

| |

imentacion | 3 ECA ow 260dis | g8
(n=417) (-6.55a-0.64)

enteral

completa (dias)

Recuperacion
del peso

No se encontré informacidn sobre el efecto en este

. desenlace.
nacimiento
Duracién de
estancia 3 ECA DM: -10.38 dias MUY BAJA
hospitalaria (n=332) (-18.47 a- 2.29) 000

(dias)
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En resumen, en recién nacido con peso muy bajo al nacer (< 1500 g o <
32 semanas), por cada 1000 personas a las que brindemos
calostroterapia en lugar de no brindarlo:

®  Podria ser que disminuyamos 3.6 dias (-6.55 a — 0.64),
aunque la evidencia es incierta.

° En contraste, no modificaremos el riesgo de muerte,
enterocolitis necrotizante, sepsis de inicio tardio ni duracion
de estancia hospitalario.

° Ademas, en los estudios evaluados,
evidencia para el desenlace de retinopatia del prematuro,
neurodesarrollo, duracién o exclusividad de leche materna
ni recuperacioén del peso.

no se encontré

Dafios:

¢Cuan sustanciales son los dafios ocasionados al brindar la intervencion frente a brindar el comparador?

Juicio Evidencia Consideraciones adicionales
o Grande No se encontré desenlaces de dafio dentro de la evidencia abordada. El panel considerd que los dafios se
o Moderado desconocen, dado que no se hallé
o Pequefio evidencia.
o Trivial
o Varia

® Se desconoce

Certeza de la evidencia:
éCudl es la certeza general de la evidencia?

Juicio Evidencia Consideraciones adicionales
® Muy baja
©Baja Desenlaces (tiempo Importancia Certeza
© Moderada de seguimiento) -
oAlta BAJA
o Ningun estudio incluido Muerte CRITICO deO0 ab
Enterocolitis CRITICO MUY BAJA
necrotizante - OOOLT
Sepsis de inicio tardio CRITICO BAJA
&0
Tiempo para alcanzar la MUY BAJA
alimentacion enteral IMPORTANTE
] e000 ¢
completa (dias)
Duracion de estancia MUY BAJA
hospitalaria (dias) IMPORTANTE o000 ¢of

Explicaciones de la certeza de evidencia:
a. Se disminuyd un nivel de certeza por riesgo de sesgo dado que
del 50 a 70% del “weight” del metaanalisis esta compuesto por
estudios son de bajo riesgo de sesgo.

b. Se disminuy6 un nivel de certeza por imprecision dado que se
tienen en total < 300 eventos.
c. Se disminuy6 dos niveles de certeza por imprecisién dado que

se tiene en total < 50 eventos.

d. Se disminuy6 dos niveles de certeza por riesgo de sesgo, dado
que < 50% del “weight” del metaanalisis esta compuesto por
estudios es de bajo riesgo de sesgo.

e. Se disminuyéd un nivel de certeza de evidencia por
inconsistencia, dado que el 12 se encuentra entre el 40% a 80%.

f. Se disminuyé dos niveles de certeza de evidencia por
inconsistencia, dado que el 12 > 80%.

éSe

Desenlaces importantes para los pacientes:

contd con evidencia para todos los desenlaces importantes/criticos para los pacientes?

Juicio

Evidencia

Consideraciones adicionales

oNo

® Probablemente no
o Probablemente si
oSi

No se contd con evidencia para desenlaces criticos como la retinopatia
del prematuro y neurodesarrollo, ni desenlaces importantes como la
duracién o exclusividad de leche materna y recuperacidn del peso.

Ademas, el panel considerd importante haber incluido desenlaces como
marcadores del sistema inmunoldgico.

Balance de los efectos:

¢El balance entre beneficios y dafios favorece a la intervencidn o al comparador?
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(Tomar en cuenta los beneficios, dafios, certeza de la evidencia y la presencia de desenlaces importantes)

Juicio

Evidencia

Consideraciones adicionales

o Favorece al comparador
o Probablemente favorece
al comparador

o No favorece a la
intervencion ni al
comparador

® Probablemente favorece
alaintervencién

o Favorecea la
intervencion

o Varia

0 Se desconoce

Considerando los beneficios, dafios,
certeza de evidencia y la presencia
de desenlaces importantes, el
balance probablemente favorece a
laintervencion.

Uso de recursos:

¢Qué tan grandes son los requerimientos de recursos (costos) de la intervencidn frente al comparador para un paciente (de ser una

enfermedad crénica, usar el costo anual)?

Juicio

Evidencia

Consideraciones adicionales

0 Costos extensos

o Costos moderados

® Intervenciony
comparador cuestan
similar o los costos son
pequefios

o Ahorros moderados
o Ahorros extensos

o Varia

o Se desconoce

Brindar calostroterapia requiere que el profesional de la salud esté
entrenado y participe activamente en la sensibilizacién de la madre
para motivar a ofrecer calostro y leche humana. Resulta dificil
establecer los costos de esta intervenciéon. El GEG considerd que los
costos son pequefios.

Equidad:

Al preferir la intervencidn en lugar del comparador, écudl sera el impacto en la equidad?

Definiciones

® Incrementa la equidad: favorece a poblaciones vulnerables de interés, como mayores de edad, personas de escasos recursos econémicos, personas
que viven en contextos rurales, personas que tienen escaso acceso a los servicios de salud, etc)
® Reduce la equidad: desfavorece a poblaciones vulnerables de interés, como mayores de edad, personas de escasos recursos econémicos, personas
que viven en contextos rurales, personas que tienen escaso acceso a los servicios de salud, etc)

Juicio

Evidencia

Consideraciones adicionales

o Reduce la equidad

o Probablemente reduce
la equidad

o Probablemente no tenga
impacto en la equidad

® Probablemente
incrementa la equidad

o Incrementa la equidad

o Varia

o Se desconoce

Considerando que ofrecer
calostroterapia podria disminuir los
dias para alcanzar la nutricion
enteral completa frente a no dar
calostroterapia, por lo que esta
intervencion probablemente tenga
impacto en la equidad.

Aceptabilidad:

¢éLa intervencion es aceptable para el personal de salud y los pacientes?

Juicio Evidencia Consideraciones adicionales
oNo Personal de salud: el personal de
o Probablemente no salud expresa la importancia de la
o Probablemente si calostroterapia en comparacién de
o Si no ofrecerla, por tanto, estarian
o Varia dispuestos a  ofrecer dicha
o Se desconoce intervencion.

Pacientes: los pacientes estarian
dispuestos a ofrecer calostro a sus
hijos en comparacién con no
proporcionarle.

Factibilidad:

¢éLa intervencion es factible de implementar?
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Juicio

Evidencia

Consideraciones adicionales

oNo

o Probablemente no
® Probablemente si
oSi

o Varia

0 Se desconoce

Disponibilidad real: El GEG
consideré que la provision de
calostro es un insumo natural y
fisiolégico que naturalmente todas
las madres la producen.

Personal e infraestructura: El GEG
consideré que la provisién de
calostro dependerd en gran parte
de la disponibilidad de personal
capacitado para la extraccidn,
almacenamiento y provisién del
mismo. Por lo que se deberd
realizarse esfuerzos por capacitar a
los profesionales de la salud
responsable del cuidado del recién
nacido en este tipo de intervencion.

Considerando todo ello, el GEG
establecié que implementar Ia
intervencion probablemente si sea
factible.
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Resumen de los juicios:
Juicios
BENEFICIOS Trivial Pequefio Moderado Grande Varia s
desconoce
N . L , Se
DANOS Grande Moderado Pequefio Trivial Varia
desconoce
CERTEZADE LA Ningun estudio
Muy baj Baj Moderad Alt
EVIDENCIA ay baja aa ederada @ incluido
DESENLACES
IMPORTANTES No Probablemente Probablemente si
PARA LOS no si
PACIENTES
Probablemente | No favoreceala | Probablemente
BALANCE DE LOS Favorece al . L. Favorecea la , Se
favorece al intervencion ni favoreceala . ., Varia
EFECTOS comparador X ., intervencion desconoce
comparador al comparador intervencion
Intervenciény
comparador
USO DE RECURSOS Costos Costos cuestan similar o Ahorros Ahorros Varia >e
extensos moderados moderados extensos desconoce
los costos son
pequefios
Probabl t
Probablemente robablemente Probablemente
Reduce la no tenga . Incrementa la , Se
EQUIDAD K reduce la . incrementa la . Varia
equidad R impacto en la . equidad desconoce
equidad ] equidad
equidad
Probablemente Probablemente Se
ACEPTABILIDAD No . Si Varia
no si desconoce
Probablemente Probablemente Se
FACTIBILIDAD No , Si Varia
no si desconoce
Recomendacion | Recomendacion Recomendacion | Recomendacion
RECOMENDACION fuerte en condicional en condicional a fuerte a favor No emitir
FINAL contra de la contra de la favor de la dela recomendacién

intervencion

intervencion

intervencion

intervencion
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Recomendaciones y justificacion:
Justificacion de la direccion y fuerza de la .,
Recomendacion

recomendacion

Direccion: En el recién nacido prematuros con muy
bajo peso al nacer (< 1500 g o < 32 semanas) los
beneficios de brindar calostroterapia en lugar de no
brindarla se consideraron pequefios (puesto que el
tamanio de los efectos del tiempo para alcanzar la
alimentacion enteral completa es considerable y el
efecto sobre el resto de los desenlaces no se
consideré importante) y los dafios desconocen
(puesto que la evidencia no desarrolla desenlaces
de dafio). Por ello, se emitié una recomendacién a
favor del uso de la intervencién o del comparador.

Fuerza: La certeza de evidencia es muy baja. El GEG
considerd6 que la implementacién de ofrecer
calostro generaria ahorros moderados ya que
podria disminuir el nimero de dias para alcanzar la
nutricion enteral completa, aunque esto es incierto.
Ademas, brindar calostro seria factible, aceptable y
probablemente promueva la equidad. Por ello se
decidié emitir una recomendacion fuerte.

En el recién nacido prematuro con muy
bajo peso al nacer (< 1500 g o < 32
semanas), sugerimos ofrecer
calostroterapia.

Recomendacion condicional a favor
Certeza de la evidencia: Muy Baja

(CISISIS)]
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Pregunta 3. En el recién nacido prematuros de muy bajo peso al nacer (< 1500 g o < 32
semanas), ése deberia brindar leche humana fortificada o leche humana no fortificada?

Para la formulacién de la presente pregunta, el GEG tomd conocimiento y consideracién del
dictamen preliminar de evaluacién de tecnologia sanitaria N2 002-DETS-IETSI-2022. “Eficacia y
Seguridad de fortificador de leche materna en neonatos con edad gestacional menor a 32
semanas y/o peso al nacer menor de 1500 gramos que reciben nutricion enteral”, cuya
conclusién fue la de no aprobar el uso de fortificador de leche materna en neonatos con edad
gestacional menor de 32 semanas y/o peso al nacer con menos de 1500 gramos, como producto
farmacéutico no incluido en el Petitorio Farmacoldgico de EsSalud.

Introduccion

Los recién nacidos prematuros de muy bajo peso al nacer se encuentran en riesgo de presentar
pobre crecimiento y alteraciones en el desarrollo futuro [33], ademds de presentar elevado
riesgo de enterocolitis necrotizante, sepsis neonatal y retinopatia del prematuro [34, 35]. La
“leche humana fortificada" podria propiciar una mejora de estos aspectos, [36, 37], pero se
desconoce los beneficios y dafios de fortificar la leche con férmula para prematuros.

Preguntas PICO abordadas en esta pregunta clinica:

La presente pregunta clinica abordd las siguientes preguntas PICO:

Pregunta Paciente o problema Intervencién / Desenlaces
BT P Comparador

Criticos

- Mortalidad

- Enterocolitis
necrosante

- Sepsis

Recién nacido - Retinopatia del

prematuros con muy Leche humana fortificada prematuro

; con formula para el
bajo peso al nacer P - Neurodesarrollo
31 prematuro / Leche

(< 1500 g o < 32| hymana no fortificada

semanas) - Duracion o exclusividad
de la lactancia materna

- Nutricién enteral
completa

- Recuperacion del peso
nacimiento

- Duracioén de la estancia
hospitalaria

Importantes

Busqueda de RS:

Para esta pregunta, se realizd una busqueda de RS que hayan sido elaboradas como parte de
alguna GPC (Anexo N° 1) o publicadas como articulos cientificos (Anexo N° 2), que hayan
evaluado alguno de los desenlaces criticos o importantes priorizados por el GEG.

No se identificaron GPC que hayan realizado RS sobre esta pregunta. Sin embargo, la
informacién completa no se encontré disponible al momento. Se encontré 01 RS de ECA




INSTITUTO DE
EVALUACION DE
TECNOLOGIAS EN

AfxEssalud IETSI

Perd saludable EsSalud

SALUDE
INVESTIGACION

publicada como articulo cientifico: Kumar et al. [38]. A continuacién, se resumen las
caracteristicas de las RS encontradas:

Fechade la Desenlaces criticos o importantes que son

busqueda (mesy | evaluados por los estudios (niimero de estudios
ano) por cada desenlace)

e Enterocolitis necrotizante confirmada (2 ECA)
e Tiempo para la alimentacidon completa (2 ECA)
eVelocidad de ganancia de peso (2 ECA)
Kumar 2021 10/14 Diciembre 2019 OVeIochad de gananu? de talla (,2 ECA) -
[38] eVelocidad de ganancia de perimetro cefalico (2
ECA)

e ntolerancia alimentaria (2 ECA)

Puntaje en

RS AMSTAR-2

e Estancia hospitalaria (3 ECA)

Evidencia por cada desenlace:
Se evaluaron los siguientes desenlaces:

e Enterocolitis necrotizante confirmada
o Para este desenlace se contd con una RS: Kumar 2021 [38].
o Se decidié tomar como referencia la RS de Kumar 2021 [38], debido a que fue
la Unica que evalué este desenlace, ademas de tener una busqueda reciente.
o Paraeste desenlace, la RS de Kumar 2021 [38] realizdé un MA de 02 ECA (n=103).
Estos tuvieron las siguientes caracteristicas:
* La poblacién fueron recién nacidos prematuros con muy bajo peso al
nacer (< 1500 g 0 <32 semanas)
e El escenario clinico fue hospitalario.
e La intervencidn fortificacion con férmula para prematuro o derivados
lacteos.
e El comparador fue la ingesta de leche materna o donada.
* El desenlace de ECN confirmado fue definido como la presencia de
nuevos casos durante el régimen de administracion.
o EIGEG considerd no necesario actualizar la RS de Kumar 2021 [38] debido a que
su busqueda fue reciente (diciembre 2019).

e Tiempo para la alimentacion completa

o Para este desenlace se contd con una RS: Kumar 2021 [38].

o Se decidié tomar como referencia la RS de Kumar 2021 [38], debido a que la
Unica que cumplié con los criterios de inclusidon, ademas de tener una busqueda
reciente e incluir el desenlace de interés.

o Para este desenlace, la RS de Kumar 2021 [38] realiz6 un MA de 02 ECA (n=83).
Estos tuvieron las siguientes caracteristicas:

* La poblacidn, escenario clinico, intervencion y control fueron definido
anteriormente.

* El desenlace de tiempo para la alimentacién completa fue definido
como el numero de dias hasta lograr una alimentacion completa por via
enteral.

o El GEG considerd no necesario actualizar la RS de Kumar 2021 [38] debido a
gue su busqueda fue reciente (diciembre 2019).
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Velocidad de ganancia de peso

@)
@)

Para este desenlace se contd con una RS: Kumar 2021 [38].
Se decidié tomar como referencia la RS de Kumar 2021 [38], debido a que la
Unica que cumplié con los criterios de inclusidon, ademads de tener una busqueda
reciente e incluir el desenlace de interés.
Para este desenlace, la RS de Kumar 2021 [38] realizé un MA de 02 ECA (n=198).
Estos tuvieron las siguientes caracteristicas:
= La poblacién, escenario clinico, intervencién y control fueron definido
anteriormente.
* El desenlace de velocidad de ganancia de peso fue definido la cantidad
de gramos/kilogramos ganados por dia del recién nacido.

El GEG considerd no necesario actualizar la RS de Kumar 2021 [38] debido a que
su busqueda fue reciente (diciembre 2019).

Velocidad de ganancia de talla

O
O

Para este desenlace se contd con una RS: Kumar 2021 [38].
Se decidié tomar como referencia la RS de Kumar 2021 [38], debido a que la
Unica que cumplié con los criterios de inclusidon, ademads de tener una busqueda
reciente e incluir el desenlace de interés.
Para este desenlace, la RS de Kumar 2021 realizé un MA de 02 ECA (n=198).
Estos tuvieron las siguientes caracteristicas:
* La poblacion, escenario clinico, intervencion y control fueron definido
anteriormente.
* El desenlace de velocidad de ganancia de talla fue definido la cantidad
de centimetros por semana ganados del recién nacido.

El GEG considerd no necesario actualizar la RS de Kumar 2021 [38] debido a que
su busqueda fue reciente (diciembre 2019).

Velocidad de ganancia de perimetro cefalico

O
o

Para este desenlace se contd con una RS: Kumar 2021 [38].
Se decidié tomar como referencia la RS de Kumar 2021 [38], debido a que la
Unica que cumplié con los criterios de inclusidon, ademas de tener una busqueda
reciente e incluir el desenlace de interés.
Para este desenlace, la RS de Kumar 2021 [38] realiz6 un MA de 02 ECA (n=198).
Estos tuvieron las siguientes caracteristicas:
* La poblacion, escenario clinico, intervencion y control fueron definido
anteriormente.
= El desenlace de velocidad de ganancia de perimetro cefalico fue
definido la cantidad de centimetros por semana ganados del recién
nacido.

El GEG considerd no necesario actualizar la RS de Kumar 2021 [38] debido a que
su busqueda fue reciente (diciembre 2019).

Intolerancia alimentaria

o

Para este desenlace se contd con una RS: Kumar 2021 [38].
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Se decidié tomar como referencia la RS de Kumar 2021 [38], debido a que la
Unica que cumplié con los criterios de inclusién, ademads de tener una busqueda
reciente e incluir el desenlace de interés.
Para este desenlace, la RS de Kumar 2021 realizé un MA de 02 ECA (n=198).
Estos tuvieron las siguientes caracteristicas:
= La poblacién, escenario clinico, intervencién y control fueron definido
anteriormente.
= Eldesenlace de intolerancia alimentaria fue definido como presencia de
nuevos casos durante el régimen de administracion.
El GEG considerd no necesario actualizar la RS de Kumar 2021 [38] debido a que
su busqueda fue reciente (diciembre 2019).

e Estancia hospitalaria

O
O

Para este desenlace se contd con una RS: Kumar 2021 [38].
Se decidié tomar como referencia la RS de Kumar 2021 [38], debido a que la
Unica que cumplié con los criterios de inclusidn, ademads de tener una busqueda
reciente e incluir el desenlace de interés.
Para este desenlace, la RS de Kumar 2021 realizé un MA de 02 ECA (n=231).
Estos tuvieron las siguientes caracteristicas:
* La poblacion, escenario clinico, intervencion y control fueron definido
anteriormente.
* El desenlace de estancia hospitalaria fue definido la cantidad dias de
hospitalizacidn del recién nacido.

El GEG considerd no necesario actualizar la RS de Kumar 2021 [38] debido a que
su busqueda fue reciente (diciembre 2019).
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Tabla de Resumen de la Evidencia (Summary of Findings - SoF):

Poblacién: Recién nacidos prematuros de muy bajo peso al nacer (< 1500 g o < 32 semanas)
Intervencién: Leche humana fortificada con férmula para el prematuro
Comparador: Leche humana sin fortificador
Autores: Victor Andrés Veldsquez Rimachi
Bibliografia por desenlace:
. Velocidad de ganancia de peso: Se considero la RS elaborada por Kumar et al. [38]
. Velocidad de ganancia de talla: Se considero la RS elaborada por Kumar et al. [38]
. Velocidad de ganancia de perimetro cefdlico: Se considero la RS elaborada por Kumar et al. [38]
. Intolerancia alimentaria: Se considero la RS elaborada por Kumar et al. [38]
. Estancia hospitalaria: Se considero la RS elaborada por Kumar et al. [38]
Intervencion: Comparacién
' p. ] .
Desenlaces NUmero | eche humana Efecto ) )
- ) y Tipo . Leche humana : Diferencia .
(tiempo de Importancia de fortificada con sin relativo (IC 95%) Certeza Interpretacion
seguimiento) ) formula para (1C95%) °
& estudios i fortificador °
el prematuro
Mortalidad CRITICO No se encontrd evidencia para este desenlace.
La evidencia es muy
incierta sobre el efecto
- 85 menos R
Enterocolitis RR 0.25 or 1000 de brindar leche humana
Necrotizante cRITICO 2 ECA 1/50 6/53 © Ozi s p(de 109 o000 fortificada en lugar de
confirmada (n=103) (2.0%) (11.3%) 1'39) menos a Muy baja 2 b ¢ leche humana sin
(1-6 semanas) ’ . fortificar, con respecto a
44 mas) L
la enterocolitis
necrotizante confirmada.
Sepsis CRITICO No se encontré evidencia para este desenlace.
Retinopatia del CRITICO No se encontré evidencia para este desenlace.
prematuro
Neurodesarrollo CRITICO No se encontré evidencia para este desenlace.
Duracién o
exclusividad de la IMPORTANTE No se encontré evidencia para este desenlace.
lactancia materna
Podria no haber wuna
. MD 1.29 diferencia
Tiempo para la dias estadisticamente
alimentacion MUY BAJA & significativa entre ambas
2 ECA . . menos X .
completa IMPORTANTE (n=83) Media: 16.2 Media: 17.04 - (633 00 intervenciones con
(hasta alcanzar dias dias mer;os a adef respecto al tiempo para la
1800g) . alimentacion  completa,
3.75 mas) . .
aunque la evidencia es
incierta
MD 203 fotfcads an ugar do I
Velocidad de g/kg/dia leche humanga sin
ganancia de peso 2 ECA Media: 17.86 | Media: 15.12 mds. MODERADA o
IMPORTANTE . . - . fortificar, probablemente
(hasta alcanzar (n=198) g/kg/dia g/kg/dia (1.15 mds. doaOf . .
cause 2.03 g/kg/dia mas
1800g) A2.92 ) °
més) de velocidad de ganancia
de peso (1.15 a 2.92).
MD 0.12 Br|n'd‘ar leche humana
. fortificada en lugar de la
Velocidad de cm/seman leche humana sin
ganancia de talla 2 ECA Media: 0.9 Media: 0.77 a mas. BAJA o ,
(hasta alcanzar IMPORTANTE (n=198) cm/semana cm/semana ) (0.02 mas. OO fortificar, podria c?usar
0.12 cm/semana mas de
1800g) a0.22 . .
mas) velocidad de ganancia de
talla (0.02 a 0.22).
Brindar leche humana
Velocidad de MD 0.08 fortificada en lugar de !a
Jnancia de cm/seman leche humana sin
'g " 2 ECA Media: 0.78 Media: 0.69 a mas. MODERADA fortificar, probablemente
perimetro cefalico IMPORTANTE - )
(n=198) cm/semana cm/semana (0.03 mas. oapf cause 0.08 cm/semana
(hasta alcanzar . .
a0.13 mas de velocidad de
1800g) . . ;
mas) ganancia de perimetro
cefalico (0.03 a 0.13).
La evidencia es incierta
Intolerancia 39 més sobre el efecto de brindar
. . RR 2.29 por 1000 BAJA leche humana fortificada
alimentaria IMPORTANTE 2 ECA 7/100 3/100 (0.61a (de 12 eeO0O en lugar de leche humana
(hasta alcanzar (n=198) (7.0%) (3.0%) R o
8.59) menos a ch sin fortificar, con respecto
1800g) . . .
228 mas) a la intolerancia
alimentaria.
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DM 4.38 Brm}d‘ar leche humana
dias fortificada en lugar de la
Estancia leche humana sin
MUY BAJA
hospitalaria IMPORTANTE 3 ECA Media: 37.32 Media: 41.62 . T;;gs OO0 fortificar, podria causar
(hasta alcanzar (n=231) dias dias X o 438 dias menos de
menos a &nl . . .
1800g) 137 estancia hospitalaria (-
’ 7.39 a -1.37), aunque la
menos) X . S
evidencia es incierta.

IC: Intervalo de confianza; RR: Razén de riesgo, DM: Diferencia de medias

Explicaciones de la certeza de evidencia:

mas componentes de la PICO.
c. Se disminuyd dos niveles de certeza por imprecision dado que tiene en total < 50 eventos.
d. Se disminuyd un nivel de certeza por inconsistencia dado que el 12 fue de 40% a 80% (12= 59%).

f. Se disminuyd un nivel de certeza por imprecision dado que tiene en total < 300 pacientes.
g. Se disminuy6 un nivel de certeza por inconsistencia dado que el 12 fue de 40% a 80% (12= 56%).
h. Se disminuy6 un nivel de certeza por evidencia indirecta dado que desenlace es diferente al priorizado.

e. Se disminuyd un nivel de certeza por evidencia indirecta dado que Khorana et al. posee un comparador diferente.

a. Se disminuy6 dos niveles de certeza por riesgo de sesgo dado que < 50% del peso del metaanalisis estd compuesto por estudios de bajo riesgo de sesgo.
b. Se disminuyd dos niveles de certeza por evidencia indirecta dado que > 70% del peso del metaanalisis esta compuesto por estudios que incumplen con 2 o

i. Se disminuy6 un nivel de certeza por riesgo de sesgo dado que 50 a 70% del peso del metaanalisis estd compuesto por estudios de bajo riesgo de sesgo.

49
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Tabla de la Evidencia a la Decision (Evidence to Decision, EtD):

Presentacion:

Pregunta 3: En el recién nacido prematuros de muy bajo peso al nacer (< 1500 g o < 32
semanas), ése deberia brindar leche humana fortificada o leche humana no fortificada?

Poblacion:

Recién nacido prematuros de muy bajo peso al nacer (< 1500 g o <32 semanas)

Intervencion:

leche humana fortificada con férmula para el prematuro

Comparador:

leche humana sin fortificador

. Enterocolitis necrotizante confirmada

e  Tiempo para la alimentacién completa
. Velocidad de ganancia de peso
Desenlaces: . Velocidad de ganancia de talla
e  Velocidad de ganancia de perimetro cefdlico
° Intolerancia alimentaria
. Estancia hospitalaria
Escenario: EsSalud — Hospitales de tercer nivel
Perspectiva: Recomendacion clinica poblacional — Seguro de salud (EsSalud)
Potenciales  conflictos de | Los miembros del GEG manifestaron no tener conflictos de interés con respecto a esta
interés: pregunta.

Evaluacidn:

Beneficios:

¢Cuadn sustanciales son los beneficios ocasionados al brindar la intervencidn frente a brindar el comparador?

Juicio Evidencia Consideraciones adicionales
o Trivial Ndmero y Efecto 5 ) En recién nacido prematuros de muy bajo
o Desenlaces ) . Diferencia - .
® Pequefio Tipo de relativo (IC 95%) Certeza peso al nacer, los beneficios de brindar
o Moderado estudios (1C 95%) leche humana fortificada con férmula
0 Grande Mortalidad No se encontré evidencia para este desenlace. para prematuro en lugar de leche
O Varia N 85 menos por humana sin fortificador se consideraron
o Se desconoce Enterocolitis 2 ECA RR0.25 1,000 MUY BAJA pequeiios (puesto que el efecto sobre la
Necrotizante (n=103) (0.04a (de 10’9 menos ®000 ECN fue incierto, y el tamafio de los
confirmada 1.39) a 44 més) efectos para el resto de los desenlaces
Sepsis No se encontré evidencia para este desenlace. no se considerd importante)
Retinopatia
del No se encontré evidencia para este desenlace.
prematuro
Neurodesarro P .
o No se encontré evidencia para este desenlace.
Duracién o
exclusividad
dela No se encontré evidencia para este desenlace.
lactancia
materna
Tiempo para - MD 1.29 dias
la 2 ECA menos MUY BAJA
alimentacion (n=83) (6.33 menos a 000
completa 3.75 mas)
MD 2.03
Velocidad de g/kg/dia mas MODERAD
. 2 ECA
ganancia de (n=198) - alto. ADODD
peso (1.15 mas alto. O
a 2.92 mas alto)
MD 0.12
comasde | 2EA : oo, | BARE®
talla (n=198) (0.02 mas alto. o)
a 0.22 mas alto)
. MD 0.08
Veloud?d de cm/semana MODERAD
ganancia de 2 ECA .
. _ - mas alto. ADODD
ps;r;?ctc:o (n=198) (0.03 més alto. O
a 0.13 mas alto)
RR 2.29 39 mas por
Intolerancia 2 ECA (0.61a 1,000 BAJA D
alimentaria (n=198) 8.59) (de 12 menos a OO
228 mas)
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DM 4.38 dias
Estancia 3 ECA . menos MUY BAJA
hospitalaria (n=231) (7.39 menos a 000
1.37 menos)

En resumen, en recién nacidos con muy bajo peso al nacer, por cada 1000 recién
nacidos a las que brindemos leche humana fortificada con férmula para el
prematuro en lugar de brindar leche humana sin fortificador:

. Brindar leche humana fortificada en lugar de la leche humana sin
fortificar, probablemente cause 2.03 g/kg/dia més de velocidad de
ganancia de peso (1.15 a 2.92).

. Brindar leche humana fortificada en lugar de la leche humana sin
fortificar, podria causar 0.12 cm/semana mds de velocidad de
ganancia de talla (0.02 2 0.22).

. Brindar leche humana fortificada en lugar de la leche humana sin
fortificar, probablemente cause 0.08 cm/semana mds de velocidad
de ganancia de perimetro cefalico (0.03 a 0.13).

. Brindar leche humana fortificada en lugar de la leche humana sin
fortificar, podria causar 4.38 dias menos de estancia hospitalaria (-
7.39 a -1.37), aunque la evidencia es incierta.

éCud

Daiios:

n sustanciales son los dafios ocasionados al brindar la intervencidn frente a brindar e

| comparador?

Juicio

Evidencia

Consideraciones adicionales

o Grande

0 Moderado

o Pequefio

o Trivial

O Varia

® Se desconoce

La Unica RS encontrada (Kumar 2021) no

evalué

dafios. Asimismo, al revisar los

ECA incluidos en esta RS, ninguno evalud

dafios.

Certeza de la evidencia:
¢Cudl es la certeza general de la evidencia?

Juicio Evidencia Consideraciones adicionales
® Muy baja Desenlaces Importancia Certeza
0 Baja Enterocolitis Necrotizante ) MUY BAJA
O Moderada confirmada CRiTICO &OO abe
o Alta + i i
o Ningun estudio incluido Tiempo pacgan:zlz;:;nentauon IMPORTANTE @(%%(%A;”: ef
Velocidad de ganancia de IMPORTANTE MODERADA
peso Ol
Velocidad de ganancia de IMPORTANTE BAJA
talla o0 e
Velocidad de ganancia de IMPORTANTE MODERADA
perimetro cefalico Lol
Intolerancia alimentaria IMPORTANTE BAA
000 o
Estancia hospitalaria IMPORTANTE MUY BAJA )
@000 "

Explicaciones de la certeza de evidencia:

a. Se disminuy0 dos niveles de certeza por riesgo de sesgo dado que< 50% del
peso del metaandlisis esta compuesto por estudios de bajo riesgo de sesgo.
b. Se disminuyd dos niveles de certeza por evidencia indirecta dado que >
70% del peso del metaanalisis estd compuesto por estudios que incumplen
con 2 o mas componentes de la PICO.

c. Se disminuyd dos niveles de certeza por imprecision dado que tiene en total
< 50 eventos.

d. Se disminuyd un nivel de certeza por inconsistencia dado que el 12 fue de
40% a 80% (12= 59%).

e. Se disminuyd un nivel de certeza por evidencia indirecta dado que Khorana
et al. posee un comparador diferente.

f. Se disminuy6 un nivel de certeza por imprecision dado que tiene en total <
300 pacientes.

g. Se disminuyd un nivel de certeza por inconsistencia dado que el 12 fue de
40% a 80% (12= 56%).

h. Se disminuyé un nivel de certeza por evidencia indirecta dado que
desenlace es diferente al priorizado.

i. Se disminuy6 un nivel de certeza por riesgo de sesgo dado que 50 a 70%
del peso del metaanalisis estd compuesto por estudios de bajo riesgo de
sesgo.

Se considerd la certeza de evidencia del Unico desenlace critico (muy baja).

Desenlaces importantes para los pacientes:

¢Se contd con evidencia para todos los desenlaces importantes/criticos para los pacientes?

Juicio

Evidencia

Consideraciones adicionales
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o No

® Probablemente no
o Probablemente si
oSi

No se contd con evidencia para los desenlaces mortalidad, sepsis, retinopatia del
prematuro, neurodesarrollo, duracién o exclusividad de la lactancia materna o de

eventos adversos.

(Tom:

Balance de los efectos:

¢El balance entre beneficios y dafios favorece a la intervencién o al comparador?

ar en cuenta los beneficios, dafios, certeza de la evidencia y la presencia de desenlaces importantes)

Juicio

Evidencia

Consideraciones adicionales

o Favorece al comparador

o Probablemente favorece al
comparador

o No favorece a la
intervencion ni al comparador
® Probablemente favorece a la
intervencion

o Favorece a la intervencion

o Varia

0 Se desconoce

Considerando los beneficios, ausencia de
dafios, certeza de evidencia y la
presencia de desenlaces importantes, el
balance probablemente favorece a la
intervencion.

Sin embargo, el GEG consider6 que el
balance de los efectos es probablemente
diferente al presentado en la evidencia
porque en la realidad el comparador mas
adecuado es la férmula comercial no
presente en EsSalud.

¢Qué tan grandes son los requer

Uso de recursos:

costo anual)?

imientos de recursos (costos) de la intervencion frente al comparador para un paciente (de ser una enfermedad crénica, usar el

Juicio

Evidencia

Consideraciones adicionales

o Costos extensos

® Costos moderados

o Intervencion y comparador
cuestan similar o los costos
son pequefios

0 Ahorros moderados

O Ahorros extensos

O Varia

O Se desconoce

Intervencion:

Leche humana Comparador:
fortificada con Leche humana sin
férmula para fortificador
prematuro

Presentacion polvo -

Costo unitario S/ 0.08 por gramo -

Dosis (cantidad de

unidades del producto | 6.48 gramos/dia -

a usar)

Duracion del esquema 3 semanas -

Costo total

tratamiento por $/008*6.48*21= Ninguno

S/ 10.9
persona:
. . Por paciente, la intervencion cuesta S/ 10.9 mas
Diferencia

que el comparador.

El GEG considerd que la leche materna al
ser un recurso auto proporcionado o
recolectado de las madres generarian
ahorros considerables a EsSalud en
comparacion el costo asignado a la
fortificacion con férmula para
prematuro.

Sin embargo, se debe considerar que la
leche donada que requiera
pasteurizacion  implicaria un  costo
adicional no calculado para EsSalud al no
contar con banco de leche humana.

Definiciones

Equidad:

Al preferir la intervencidn en lugar del comparador, écudl sera el impacto en la equidad?

e Incrementa la equidad: favorece a poblaciones vulnerables de interés, como mayores de edad, personas de escasos recursos econ 6micos, personas que viven
en contextos rurales, personas que tienen escaso acceso a los servicios de salud, etc.)
e Reduce la equidad: desfavorece a poblaciones vulnerables de interés, como mayores de edad, personas de escasos recursos econdé micos, personas que viven en
contextos rurales, personas que tienen escaso acceso a los servicios de salud, etc.)

Juicio

Evidencia

Consideraciones adicionales

o Reduce la equidad

® Probablemente reduce la
equidad

o Probablemente no tenga
impacto en la equidad

O Probablemente incrementa
la equidad

o Incrementa la equidad

o Varia

0 Se desconoce

La fortificacion con férmula para
prematuro comparado con sélo brindar
leche humana reduce la equidad debido
a que requiere de la disponibilidad de
féormulas para prematuro que se
encuentran Unicamente disponibles en
centros de alto nivel de complejidad.

¢éLa intervencidn es aceptable para el personal de salud y los pacientes?

Aceptabilidad:

Juicio

Evidencia

Consideraciones adicionales

o No

o Probablemente no
o Probablemente si
o Si

o Varia

0 Se desconoce

Personal de salud: E| GEG considerd que
el personal de salud estaria de acuerdo
con el uso de fortificadores en recién
nacidos prematuros de muy bajo peso al
nacer durante su hospitalizacion.

Al no estar disponibles en el petitorio
institucional  otras alternativas de
fortificacion, el GEG considera que los
especialistas no se negarian a
proporcionar fortificacion con férmula
para prematuro comparado con no
brindar alguna fortificacion.

Pacientes: El GEG consideré que los
pacientes estarian dispuestos a priorizar
la fortificacion con el recurso disponible
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en comparacion con no fortificar la leche
de sus hijos.
Factibilidad:
éLa intervencidn es factible de implementar?
Juicio Evidencia Consideraciones adicionales

o No

o Probablemente no
® Probablemente si
oSi

o Varia

o Se desconoce

Disponibilidad y restricciones: La férmula especial para prematuros esta
disponible en el petitorio de EsSalud (cddigo: 011100015), y su uso estd
restringido a la indicacidn del especialista en neonatologia y pediatria. Si se opta
por brindar la intervencion, debera superarse esta restriccion.

Disponibilidad real: EIl GEG considerd
que la férmula para prematuros estd
disponible en el petitorio de EsSalud y
muchas veces disponible realmente en
establecimientos de alta complejidad.

Personal e infraestructura: El GEG
considerd que la intervencion requiere
que los especialistas estén capacitados
en proporcionar este tipo de regimenes.

Otras consideraciones: El GEG no
propuso otras consideraciones

Considerando  todo ello, el GEG
estableci6 que  implementar la
intervencion probablemente si sea
factible.
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Resumen de los juicios:
Juicios
L o , Se
BENEFICIOS Trivial Pequefio Moderado Grande Varia
desconoce
N = . , Se
DANOS Grande Moderado Pequefio Trivial Varia
desconoce
CERTEZA DE LA . . Ningun estudio
Muy b B Moderad Alt
EVIDENCIA ay baja aa ederada @ incluido
DESENLACES
IMPORTANTES No Probablemente Probablemente Si
PARA LOS no si
PACIENTES
Probablemente | No favoreceala | Probablemente
BALANCE DE LOS Favorece al . . Favorecea la , Se
favorece al intervencion ni favoreceala . , Varia
EFECTOS comparador . L, intervencion desconoce
comparador al comparador intervencion
Intervencién y
comparador
Cost Cost Ah Ah S
USO DE RECURSOS 0st0s ostos cuestan similar o orros orros Varia ©
extensos moderados moderados extensos desconoce
los costos son
pequefios
Probabl t
Reduce la Probablemente ronz t:r:n:n ) Probablemente Incrementa la Se
EQUIDAD R reduce la . € incrementa la . Varia
equidad R impacto en la . equidad desconoce
equidad ] equidad
equidad
Probablemente Probablemente Se
ACEPTABILIDAD No . Si Varia
no si desconoce
Probablemente Probablemente Se
FACTIBILIDAD No . Si Varia
no si desconoce
Recomendacion Recomendacion d
L. L - Recomendacion
A Recomendacion | Recomendacion condicional a
RECOMENDACION condicional a fuerte a favor No emitir

FINAL

fuerte a favor
del control

condicional a
favor del control

favor de la
intervencion o
del control

favor de la
intervencion

dela
intervencion

recomendacién
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Recomendaciones y justificacion:

Justificacion de la direccion y fuerza de la
recomendacion

Recomendacion

Direccion: En recién nacidos prematuros de muy
bajo peso al nacer, los beneficios se consideraron
pequefios (puesto que el efecto sobre la ECN fue
incierto, el tamafio de los efectos para el resto de
los desenlaces no se consideré importante y los
dafios se desconocen). Sin embargo, considerando
que lafortificacidn es necesaria, a pesar de la escaza
evidencia se emitié una recomendacion a favor del
uso de la fortificacidon con féormula para prematuro.

Fuerza: Si bien la certeza general de evidencia fue
muy baja, el GEG considerd que los beneficios de la
intervencion en desenlaces antropométricos (como
ganancia de peso y talla) tienen una certeza baja-
moderada y son relevantes por su capacidad de
predecir otros desenlaces criticos en el futuro
(como neurodesarrollo). Por ello, se decidié generar
una recomendacion fuerte.

En recién nacidos prematuros de muy

bajo peso al nacer (< 1500 g o
semanas), sugerimos ofrecer

< 32
leche

humana fortificada para la nutricidn

enteral.

Recomendacion condicional a favor

Certeza de la evidencia: Muy

(CVISISIS)]

Baja

Buenas Practicas Clinicas (BPC):

El GEG considerd relevante emitir las siguientes BPC al respecto de la pregunta clinica

desarrollada:

Justificacion BPC
Se deben tener consideraciones para
proporcionar un componente proteico/calérico | Con respecto a la leche humana
adecuado durante la fortificacién, segun el | fortificada, emplear esquemas de

fortificador elegido. Por ello, el GEG considerd
un esquema de fortificacion casera basado en
estudios previos [39, 40].

fortificacidn casera que permita mantener
la tolerancia enteral y crecimiento.

Se debe ofrecer suplementacién con hierro y
acido fdlico después del nacimiento en recién
nacidos prematuros con muy bajo peso al nacer
para prevenir anemia (megalobldstica en caso de
acido fdlico) en los primeros meses de vida. Esto
va en linea con lo enunciado por la GPC del
gobierno de la India [41].

En recién nacidos prematuros de muy bajo
peso al nacer (< 1500 g o < 32 semanas),
suplementar con hierro desde
semanas o a tolerancia en una dosis diaria
de 2 mg/kg (si recibe fortificacién) o 4
mg/kg (si no recibe fortificacion) hasta los
12 meses. En caso de presentarse anemia
suplementar 5-6 mg/kg/dia.

las 2
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Pregunta 4. En el recién nacido prematuros de muy bajo peso al nacer (< 1500 g o < 32
semanas), ése deberia brindar nutricion enteral minima de manera temprana o tardia?

Introduccion

En recién nacidos de muy bajo peso al nacer se retrasa el inicio de nutricién enteral por el riesgo
de intolerancia alimentaria y enterocolitis necrotizante [42]. Sin embargo, dicho retraso podria
disminuir la funcionalidad del tracto gastrointestinal [43]. El esquema de nutricidon enteral
minima (trofica o progresiva) podria mitigar estos efectos, pero se desconoce el momento
oportuno de inicio: temprano (< 48 horas de nacido) o tardio (> 48 horas de nacido).

Preguntas PICO abordadas en esta pregunta clinica:

La presente pregunta clinica abordd las siguientes preguntas PICO:

Pregunta Intervencion /

Paciente o problema Desenlaces
PICO N° - Comparador

Criticos

- Mortalidad

- Enterocolitis
necrosante

- Sepsis

Recién nacido - Retinopatia del

prematuros con MUy | Nytricién enteral minima prematuro

bajo peso al nacer temprana / Nutricién - Neurodesarrollo

4.1 (< 1500 g o < 32 enteral minima tardia Importantes

semanas) - Duracion o exclusividad
de la lactancia materna

- Nutricién enteral
completa

- Recuperacion del peso
nacimiento

- Duracién de la estancia
hospitalaria

Busqueda de RS:

Para esta pregunta, se realizd una busqueda de RS que hayan sido elaboradas como parte de
alguna GPC (Anexo N° 1) o publicadas como articulos cientificos (Anexo N° 2), que hayan
evaluado alguno de los desenlaces criticos o importantes priorizados por el GEG.

No se identificaron GPC que hayan realizado RS sobre esta pregunta. Sin embargo, la
informacién completa no se encontrd disponible al momento. Se encontré 01 RS de ECA
publicada como articulo cientifico: Young et al. [44]. A continuacion, se resumen las
caracteristicas de las RS encontradas:
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. Fechade la Desenlaces criticos o importantes que son
RS Puntaje en busqueda (mesy | evaluados por los estudios (niimero de estudios
AMSTAR-2
ano) por cada desenlace)
e Mortalidad previa al alta hospitalaria (12
ECA)
e Enterocolitis necrotizante previa al alta
Young 2022 hospitalaria (13 ECA)
2] g 13/14 Octubre 2021 o Sepsis (7 ECA
Estancia hospitalaria (4 ECA)
Intolerancia alimentaria previa al alta
hospitalaria (6 ECA)

Evidencia por cada desenlace:
Se evaluaron los siguientes desenlaces:

e Mortalidad previa al alta hospitalaria
o Para este desenlace se contd con una RS: Young 2022 [44].
o Sedecidié tomar como referencia la RS de Young 2022 [44], debido a que fue la
Unica que evalud este desenlace, ademas de tener una busqueda reciente.
o Paraeste desenlace, la RS de Young 2022 [44] realizé un MA de 12 ECA (n=1399).
Estos tuvieron las siguientes caracteristicas:
= La poblacién fueron recién nacidos prematuros con muy bajo peso al
nacer (< 1500 g o < 32 semanas)
= El escenario clinico fue hospitalario.
= Laintervencidn fue la nutricién enteral minima luego de las 96 horas.
= El comparador fue la nutriciéon enteral minima antes de las 96 horas.
= El desenlace de mortalidad previa al alta hospitalaria fue definido como
presencia de muertes durante el régimen de administracion.
o EIGEG consideré no necesario actualizar la RS de Young 2022 [44] debido a que
su busqueda fue reciente (octubre 2021).

e Enterocolitis necrotizante previa al alta hospitalaria
o Para este desenlace se contd con una RS: Young 2022 [44].
o Sedecidié tomar como referencia la RS de Young 2022 [44], debido a que fue la
Unica que evalud este desenlace, ademas de tener una busqueda reciente.
o Paraeste desenlace, la RS de Young 2022 [44] realiz6 un MA de 13 ECA (n=1507).
Estos tuvieron las siguientes caracteristicas:

* La poblacidn, escenario clinico, intervencion y control fueron definido
anteriormente.

* Eldesenlace de enterocolitis necrotizante previa al alta hospitalaria fue
definido como la presencia de nuevos casos durante el régimen de
administracion.

o EIGEG considerd no necesario actualizar la RS de Young 2022 [44] debido a que
su busqueda fue reciente (octubre 2021).

® Sepsis
o Para este desenlace se contd con una RS: Young 2022 [44].
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o Se decidié tomar como referencia la RS de Young 2022 [44], debido a que fue
la Unica que evalud este desenlace, ademas de tener una busqueda reciente.
o Para este desenlace, la RS de Young 2022 [44] realizé un MA de 7 ECA (n=872).
Estos tuvieron las siguientes caracteristicas:
= La poblacién, escenario clinico, intervencién y control fueron definido
anteriormente.
= El desenlace de sepsis fue definido como la presencia de casos
confirmados por cultivo de bacterias u hongos de sangre, liquido
cefalorraquideo u otra sustancia normalmente estéril durante el
régimen de administracion.
o ElIGEG considerd no necesario actualizar la RS de Young 2022 [44] debido a que
su busqueda fue reciente (octubre 2021).

e Estancia hospitalaria
o Paraeste desenlace se contd con una RS: Young 2022 [44].
o Sedecidié tomar como referencia la RS de Young 2022 [44], debido a que fue la
Unica que evalud este desenlace, ademas de tener una busqueda reciente.
o Para este desenlace, la RS de Young 2022 [44] realizé un MA de 4 ECA (n=872).
Estos tuvieron las siguientes caracteristicas:
* La poblacion, escenario clinico, intervencion y control fueron definido
anteriormente.
* Eldesenlace de estancia hospitalaria fue definido como la cantidad dias
de hospitalizacion del recién nacido.
o ElIGEG considerd no necesario actualizar la RS de Young 2022 [44] debido a que
su busqueda fue reciente (octubre 2021).

e Intolerancia alimentaria previa al alta hospitalaria
o Para este desenlace se contd con una RS: Young 2022 [44].
o Sedecidié tomar como referencia la RS de Young 2022 [44], debido a que fue la
Unica que evalud este desenlace, ademas de tener una busqueda reciente.
o Para este desenlace, la RS de Young 2022 [44] realizé un MA de 6 ECA (n=581).
Estos tuvieron las siguientes caracteristicas:

* La poblacion, escenario clinico, intervencion y control fueron definido
anteriormente.

* El desenlace de intolerancia alimentaria previa al alta hospitalaria fue
definido como el numero de casos capaces de suspender la
alimentacion enteral > 4 horas durante el régimen de administracion.

o ElIGEG considerd no necesario actualizar la RS de Young 2022 [44] debido a que
su busqueda fue reciente (octubre 2021).
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Tabla de Resumen de la Evidencia (Summary of Findings - SoF):

Poblacién: Recién nacidos prematuros de muy bajo peso al nacer (< 1500 g o < 32 semanas)
Intervencién: NEM temprana
Comparador: NEM tardia
Autores: Victor Andrés Velasquez Rimachi, Gandy Dolores Maldonado
Bibliografia por desenlace:
. Mortalidad previa al alta hospitalaria: Se considero la RS elaborada por Young et al. [44]
Enterocolitis necrotizante previa al alta hospitalaria: Se considero la RS elaborada por Young et al. [44]
. Estancia hospitalaria: Se considero la RS elaborada por Young et al. [44]
. Intolerancia alimentaria previa al alta hospitalaria: Se considero la RS elaborada por Young et al. [44]
. Infeccidn invasiva previa al alta hospitalaria: Se considero la RS elaborada por Young et al. [44]
Desenlaces Numero | |0 ncign: Comparacién: | Efecto Bifiaanie
(tiempo de Importancia y Tipo de ) NEM relativo Certeza Interpretacion
o . NEM tardia (IC95%)
seguimiento) estudios temprana (IC 95%)
Podria no haber una
Mortalidad previa dlferelnclla
al alta hospitalaria 3 menos eftafifstl({amente
A 12 ECA RR 0.97 por 1,000 MUY BAJA | significativa entre ambas
(los estudios P 57/680 60/719 X X
tuvieron hasta 168 CRITICO (8.4%) (8.3%) (0.70a (de 25 ®000 intervenciones Acon
horas de (n=1399) 1.36) menos a ab respecto a la mortalidad
L 30 mas) previa al alta hospitalaria,
seguimiento) X .
aunque la evidencia es
incierta
Enterocolitis Podria no haber wuna
necrotizante diferencia
previa al alta 16 menos estadisticamente
hospitalaria 13 ECA RR 0.81 por 1,000 MUY BAJA | significativa entre ambas
(los estudios CRITICO 51/735(6.9%) | 66/772(8.5%) | (0.58a (de 36 000 intervenciones con
tuvieron hasta 168 (n=1507) 1.14) menos a ab respecto a la enterocolitis
horas de 12 mas) necrotizante previa al alta
seguimiento) hospitalaria, aunque la
evidencia es incierta
Por cada 1000 personas a
las que brindemos NEM
Sepsis 96 mas por tardia en lugar de NEM
(los estudios . 7 ECA 137/437 95/435 RR 1.44 1,000 MUY BAJA | temprana, podria ser que
tuvieron hasta 144 CRITICO (31.4%) (21.8%) (1.15a o000 causemos 96 casos mas
horas de (n=872) . . 1.80) (de 33 més ab de sepsis (IC 95%: +33 a
seguimiento) a 175 mas) +175), aunque la
evidencia es incierta.
Retinopatia del CRIiTICO No se encontré evidencia para este desenlace.
prematuro
Neurodesarrollo CRITICO No se encontré evidencia para este desenlace.
Duracién o
exclusividad de la IMPORTANTE No se encontré evidencia para este desenlace.
lactancia materna
Tiempo para la
alimentacion IMPORTANTE No se encontré evidencia para este desenlace.
completa
Ve'°(3ldad de IMPORTANTE No se encontré evidencia para este desenlace.
ganancia de peso
Veloc'ldad de IMPORTANTE No se encontré evidencia para este desenlace.
ganancia de talla
Velocidad de
ganancia de IMPORTANTE No se encontré evidencia para este desenlace.
perimetro cefalico
InFoIeranc'|a IMPORTANTE No se encontré evidencia para este desenlace.
alimentaria
Estancia En pacientes a los que
X . MD 4.57 brindemos NEM tardia en
hospitalaria dias mas lugar de NEM temprana
(los estudios IMPORTANTE 4 ECA Media: 33.73 Media: 29.65 . (153 mas BAJA i !
tuvieron hasta 144 (n=872) dias dias ) @@ | Podria ser que causemos
horas de a 7[.61 4,57 'dlas mas de estanila
seguimiento) mas) hospitalaria  (IC  95%:
+1.53 a +7.61).
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Por cada 1000 personas a
) las que brindemos NEM
-Intoler-anaa . tardia en lugar de NEM
alimentaria previa 96 menos temprana, podria ser que
al alta por 1,000 | muy BAJA i

hospitalaria* NO 6 ECA 150/296 118/285 RR0.81 evitemos 96 casos de
(los estudios IMPORTANTE (50.7%) (41.4%) (0683 (de 162 GBOBCRO intolerancia alimentaria
tuvieron hasta 168 {n=581) 0.97) menos a g previa al alta hospitalaria
horas de 15 menos) (IC 95%: -162 a -15),
seguimiento) aunque la evidencia es

incierta.

IC: Intervalo de confianza; RR: Razén de riesgo, DM: Diferencia de medias
**Desenlace no priorizado previamente por el GEG.
Explicaciones de la certeza de evidencia:

b. Se disminuy6 un nivel de certeza por imprecision dado que tiene en total < 300 eventos.

a. Se disminuy6 dos niveles de certeza por riesgo de sesgo dado que < 50% del peso del metaanalisis estd compuesto por estudios es de bajo riesgo de sesgo.
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Tabla de la Evidencia a la Decision (Evidence to Decision, EtD):

Presentacion:

Pregunta 4. En el recién nacido prematuros de muy bajo peso al nacer (< 1500 g o < 32

semanas), ése deberia brindar nutricion enteral minima de manera temprana o tardia?
Poblacion:
Intervencidn:
Comparador:

Recién nacido prematuros de muy bajo peso al nacer (< 1500 g o <32 semanas)

Nutricién enteral minima de manera temprana

Nutricién enteral minima de manera tardia

. Mortalidad previa al alta hospitalaria

Enterocolitis necrotizante previa al alta hospitalaria
Sepsis

Estancia hospitalaria

Intolerancia alimentaria previa al alta hospitalaria

Desenlaces:

Escenario: EsSalud — Hospitales de tercer nivel

Perspectiva: Recomendacion clinica poblacional — Seguro de salud (EsSalud)

Potenciales  conflictos de | Los miembros del GEG manifestaron no tener conflictos de interés con respecto a esta
interés: pregunta.

Evaluacidn:

Beneficios:
¢Cuan sustanciales son los beneficios ocasionados al brindar la intervencidn frente a brindar el comparador?

Juicio Evidencia Consideraciones adicionales
o Trivial Ndmero y Efecto . .
o Desenlaces X E Diferencia
® Pequefio Tipo de relativo (IC 95%) Certeza
o Moderado estudios (IC 95%) .
o Grande 3 menos
o Varia Mortalidad previa 12 ECA RR 0.97 por 1,000 MUY BAJA
© Se desconoce al alta hos i?alaria (0703 (de 25 ®000
P (n=1399) 1.36) menos a ab
30 mas)
Enterocolitis 16 menos
necrotizante 13 ECA RR 0.81 por 1,000 MUY BAJA
evia al alta (0.582a (de 36 o000
previa . (n=1507) 1.14) menos a ab
hospitalaria .
12 mas)

Retinopatia del
prematuro

No se encontré evidencia para este desenlace.

Neurodesarrollo

No se encontrd evidencia para este desenlace.

Duracién o
exclusividad de la
lactancia materna

No se encontré evidencia para este desenlace.

Tiempo para la

En resumen, en recién nacidos con muy bajo peso al nacer, por cada 1000 recién
nacidos a las que brindemos NEM temprana en lugar de brindar NEM tardia:

. La evidencia es muy incierta sobre el efecto de brindar NEM tardia
en lugar de NEM temprana, con respecto a la mortalidad previa al
alta hospitalaria y la enterocolitis necrotizante previa al alta
hospitalaria.

En recién nacido prematuros de muy bajo
peso al nacer, los beneficios de brindar

alimentacion No se encontré evidencia para este desenlace. 3 i
completa NEM tardia en lugar de brindar NEM
" temprana se consideraron pequefios
Velocidad de - . Rk
. No se encontré evidencia para este desenlace. (puesto que el efecto sobre la mortalidad
ganancia de peso L -
- y ECN fue muy incierto, y el beneficio en
Velocidad de - . . . . : R
ia de tall No se encontré evidencia para este desenlace. intolerancia alimentaria previa al alta
ganancia de taffa hospitalaria no se consideré importante)
Velocidad de
ganancia de No se encontrd evidencia para este desenlace.
perimetro cefalico
Intolerancia - .
. . No se encontré evidencia para este desenlace.
alimentaria
96 menos
por 1,000
. 6 ECA
Intolerancia RR 0.81 MUY BAJA
alimentaria previa (0.68 a (de 162 000
. ) (n=581) 5
al alta hospitalaria 0.97) menos a &
15 menos)
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. Por cada 1000 personas a las que brindemos NEM tardia en lugar de
NEM temprana, podria ser que evitemos 96 casos de intolerancia
alimentaria previa al alta hospitalaria (IC 95%: -162 a -15), aunque la
evidencia es incierta.

Dafios:
¢Cudn sustanciales son los dafios ocasionados al brindar la intervencién frente a brindar el comparador?
Evidencia
Juicio Consideraciones adicionales
o Grande Desenlaces Nidmero y Efecto Diferencia
® Moderado (tiempo de Tipo de relativo (IC 95%) Certeza
O Pequefio seguimiento) estudios (IC 95%)
o Trivial 96 mas por
o Varia 7 ECA RR 1.44 1,000 MUY BAJA
0 Se desconoce Sepsis (1.15a 000
(n=872) 1.80) (de 33 més ab
a 175 mas)
- MD 4.57 En recién nacido prematuros de muy bajo
Estancia 4 ECA dias méf BAJA pesoj al nacer, los déﬁos de brindar NEM
hospitalaria (n=872) (1.53 mas a0 tardia eln lugar de brindar NEM temprana
a7.61 se consideraron moderados (puesto que
mas) los tamafios del efecto sobre sepsis y

En resumen, en recién nacidos con muy bajo peso al nacer, por cada 1000 recién
nacidos a las que brindemos NEM temprana en lugar de brindar NEM tardia:
. Por cada 1000 personas a las que brindemos NEM tardia en lugar de
NEM temprana, podria ser que causemos 96 casos mas de sepsis (IC
95%: +33 a +175), aunque la evidencia es incierta.
. En pacientes a los que brindemos NEM tardia en lugar de NEM
temprana, podria ser que causemos 4.57 dias mas de estancia
hospitalaria (IC 95%: +1.53 a +7.61).

estancia hospitalaria fueron
considerados importantes)

Certeza de la evidencia:
¢Cudl es la certeza general de la evidencia?

Juicio Evidencia Consideraciones adicionales
® Muy baja Dsalkiess Importancia Certeza
o Baja (tiempo de seguimiento) ¥
o Moderada i i . MUY BAJA
o Alts Mortalldad'prew'a al alta CRITICO "
hospitalaria 1000
o Ningun estudio incluido — -
Enterocolitis necrotizante : MUY BAJA
. . . CRITICO ab
previa al alta hospitalaria oO0O0O™
Sepsi CRITICO MOV BAJA
epsis ,b
5000
BAJA
Estancia hospitalari IMPORTANTE
stancia hospitalaria B0
ia ali i MUY BAJA
Intﬁ)leranua allmt'antar!a* NO IMPORTANTE ”
previa al alta hospitalaria 1000

IC: Intervalo de confianza; RR: Razon de riesgo, DM: Diferencia de medias
**Desenlace no priorizado previamente por el GEG.

Explicaciones de la certeza de evidencia:

a. Se disminuyd dos niveles de certeza por riesgo de sesgo dado que < 50%
del peso del metaanalisis estd compuesto por estudios es de bajo riesgo de
sesgo.

b. Se disminuy6 un nivel de certeza por imprecision dado que tiene en total
<300 eventos.

Se considerd la certeza de evidencia de los desenlaces critico (muy baja).

Desenlaces importantes para los pacientes:

¢Se contd con evidencia para todos los desenlaces importantes/criticos para los pacientes?

Juicio

Evidencia

Consideraciones adicionales

o No

® Probablemente no
o Probablemente si
oSi

No se contd con evidencia para desenlaces relevantes como: malnutricion,
retinopatia del prematuro, enfermedad metabdlica 6sea, displasia
broncopulmonar, neurodesarrollo, restriccion de crecimiento extrauterino,
crecimiento (Peso, talla, perimetro cefalico), duracion o exclusividad de la
lactancia materna, nutricion enteral completa, recuperacion del peso nacimiento

o de eventos adversos.

Balance de los efectos:

¢El balance entre beneficios y dafios favorece a la intervencion o al comparador?
(Tomar en cuenta los beneficios, dafios, certeza de la evidencia y la presencia de desenlaces importantes)

Juicio

Evidencia

Consideraciones adicionales
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o Favorece al comparador

® Probablemente favorece al

comparador

o No favorece a la Considerando los beneficios, dafios,

intervencion ni al comparador
O Probablemente favorece a la
intervencion

o Favorece a la intervencion

o Varia

O Se desconoce

certeza de evidencia y la presencia de
desenlaces importantes, el balance
probablemente favorece al comparador.

éQué tan grandes son los requer

Uso de recursos:

costo anual)?

imientos de recursos (costos) de la intervencion frente al comparador para un paciente (de ser una enfermedad crénica, usar el

Juicio

Evidencia

Consideraciones adicionales

o Costos extensos

0 Costos moderados

o Intervencion y comparador
cuestan similar o los costos
son pequefios

o Ahorros moderados

o Ahorros extensos

® Varia

O Se desconoce

Gastos del comparador frente a la intervencion:

La intervencion o comparador no involucran un uso de recursos directos, si no la
decision de iniciar esta en un momento oportuno. Por ello, resulta dificil
establecer los costos de esta intervencion y el GEG considerd que estos serian
variables.

Definiciones

Equidad:

Al preferir la intervencidn en lugar del comparador, écudl sera el impacto en la equidad?

e Incrementa la equidad: favorece a poblaciones vulnerables de interés, como mayores de edad, personas de escasos recursos econ 6micos, personas que viven
en contextos rurales, personas que tienen escaso acceso a los servicios de salud, etc.)
e Reduce la equidad: desfavorece a poblaciones vulnerables de interés, como mayores de edad, personas de escasos recursos econé micos, personas que viven en
contextos rurales, personas que tienen escaso acceso a los servicios de salud, etc.)

Juicio

Evidencia

Consideraciones adicionales

o Reduce la equidad

O Probablemente reduce la
equidad

® Probablemente no tenga
impacto en la equidad

O Probablemente incrementa
la equidad

o Incrementa la equidad

O Varia

O Se desconoce

La NEM tardia comparado con NEM
temprana no tienen impacto en la
equidad porque depende de la decision
de iniciarlo oportunamente.

Aceptabilidad:
éLa intervencidn es aceptable para el personal de salud y los pacientes?

Juicio Evidencia Consideraciones adicionales

Personal de salud: E| GEG considerd que
el personal de salud preferiria no optar
con NEM tardia, sino por NEM temprana,

e No pues esta ultima es la que actualmente se

O Probablemente no suele brindar en los servicios de

o Probablemente si neonatologia de EsSalud

oSi

o Varia Pacientes: El GEG consideré que los

o Se desconoce pacientes preferirian no optar con NEM
tardia, sino por NEM temprana, al
considerar el balance beneficios/dafios
presentados

Factibilidad:
¢éLa intervencion es factible de implementar?

Juicio

Evidencia

Consideraciones adicionales

o No

O Probablemente no
® Probablemente si
oSi

o Varia

0 Se desconoce

Disponibilidad y restricciones: Existe disponibilidad de leche humana (autéloga o
donada) o de férmula especial para prematuro (listado en petitorio de EsSalud
cddigo: 011100015), con las cuales se puede iniciar NEM temprana o tardia. No se
evidenciaron restricciones para su empleo.

Disponibilidad real: El GEG considerd
que la de leche humana (autdloga o
donada) o de férmula especial para
prematuro  estdn  muchas  veces
disponibles realmente en
establecimientos de alta complejidad
para brindar la NEM temprana o tardia.

Personal e infraestructura: El GEG
considerd que la intervencion requiere
que los especialistas estén capacitados
en proporcionar NEM temprana o tardia.

Otras consideraciones: El GEG no
propuso otras consideraciones

Considerando todo ello, el GEG
establecid que implementar la

intervencion
factible.

probablemente si sea
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Resumen de los juicios:
Juicios
L o , Se
BENEFICIOS Trivial Pequefio Moderado Grande Varia
desconoce
N = . , Se
DANOS Grande Moderado Pequefio Trivial Varia
desconoce
CERTEZA DE LA . . Ningun estudio
Muy b B Moderad Alt
EVIDENCIA ay baja aa ederada @ incluido
DESENLACES
IMPORTANTES No Probablemente Probablemente Si
PARA LOS no si
PACIENTES
Probablemente | No favoreceala | Probablemente
BALANCE DE LOS Favorece al . . Favorecea la , Se
favorece al intervencion ni favoreceala . , Varia
EFECTOS comparador . -, intervencion desconoce
comparador al comparador intervencion
Intervencién y
comparador
Cost Cost Ah Ah S
USO DE RECURSOS 0st0s ostos cuestan similar o orros orros Varia ©
extensos moderados moderados extensos desconoce
los costos son
pequefios
Probabl t
Reduce la Probablemente ronz teer:n:n : Probablemente Incrementa la Se
EQUIDAD R reduce la . g incrementa la . Varia
equidad R impacto en la . equidad desconoce
equidad ) equidad
equidad
Probablemente Probablemente Se
ACEPTABILIDAD No . Si Varia
no si desconoce
Probablemente Probablemente Se
FACTIBILIDAD No . Si Varia
no si desconoce
Recomendacion Recomendacion d
L. . - Recomendacion
A Recomendacion | Recomendacion condicional a
RECOMENDACION condicional a fuerte a favor No emitir

FINAL

fuerte a favor
del control

condicional a
favor del control

favor de la
intervencion o
del control

favor de la
intervencion

dela
intervencion

recomendacién
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Justificacion de la direccion y fuerza de la
recomendacion

Recomendacion

Direccion: En recién nacidos prematuros de muy
bajo peso al nacer, los beneficios de brindar NEM
tardia en lugar de NEM temprana se consideraron
pequefios (puesto que el efecto sobre la mortalidad
y ECN fue muy incierto, y el beneficio en
intolerancia alimentaria previa al alta hospitalaria
no se consideré importante) y los dafios se
consideraron moderados (puesto que los tamafios
del efecto sobre sepsis y estancia hospitalaria
fueron considerados importantes). Por ello, se
emitié una recomendacién a favor del uso de la
NEM temprana.

Fuerza: Debido a que la certeza general de la
evidencia fue muy baja, esta recomendacién fue
condicional.

En recién nacidos prematuros de muy
bajo peso al nacer (< 1500 g o < 32
semanas), sugerimos ofrecer nutricion
enteral minima temprana (antes de las
48 horas) en lugar de la tardia.

Recomendacion condicional a favor
Certeza de la evidencia: Muy Baja

(CISISIS)]

Buenas Practicas Clinicas (BPC):

El GEG considerd relevante emitir las siguientes BPC al respecto de la pregunta clinica

desarrollada:

Justificacion

BPC

Se debe brindar la NEM en un volumen
adecuado lo mas pronto posible para que sea

considerada oportuna, independientemente de
la solucion lactea (leche humana o férmula)
elegida. Por ello, el GEG establecié un esquema
de NEM que va en linea con lo propuesto por las
guias: “NHSGGC: Enteral feeding of preterm
infants 2022” [45], “Feeding of Low Birth Weight
Neonates” [41]y “Nutritional Support of the Very
Low Birth Weight (VLBW) Infant: a Quality
Improvement Toolkit” [46].

En recién nacidos prematuros de muy bajo
peso al nacer (< 1500 g o < 32 semanas),
brindar  nutricion  enteral minima
temprana con leche materna autdloga o
de banco o en su defecto formula para
prematuro (férmula lactea) en un
volumen de 10-24 cc/kg/dia.

El incremento del volumen de la nutricién
enteral dependerda de la presencia o no de
intolerancia oral. Algunos posibles signos de
intolerancia son el vomito, residuos gastricos
mayores al 50% del volumen de alimentacion de
las 4 horas anteriores, persistentes o en
aumento, distensién abdominal / aumento del
perimetro abdominal[47, 48]. Es asi que, la
valoracion de laintolerancias va en concordancia
con lo indicado por documentos de referencia
(48, 49].

En recién nacidos prematuros de muy bajo
peso al nacer (< 1500 g o < 32 semanas),
antes de incrementar el volumen de
nutricion enteral, evaluar la tolerancia
oral.
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Pregunta 5. En el recién nacido prematuro de muy bajo peso al nacer (< 1500 g o < 32 semanas),
éla administracion de la nutricion enteral se deberia indicar de manera continua o
intermitente?

Introduccion

La alimentacién con leche puede administrarse a través de una sonda nasogastrica de forma
intermitente o de forma continua, utilizando una bomba de infusién. Se han descrito los
beneficios y los riesgos tedricos de cada método. Una de las principales caracteristicas del
método de la alimentacién intermitente es su capacidad de conservar el funcionamiento
fisiolégico, mientras que la alimentacidn continua podria alterar el patrén regular de
funcionamiento del tracto gastrointestinal, lo que podria afectar a la homeostasis metabdlica y
al crecimiento [50], y podria dar lugar a la pérdida de nutrientes [51]. Sin embargo, es necesario
evaluar sus efectos sobre los resultados clinicamente importantes.

Preguntas PICO abordadas en esta pregunta clinica:

La presente pregunta clinica abordd las siguientes preguntas PICO:

Pregunta | Paciente o Intervencion /

Desenlaces
PICO N° problema Comparador

Criticos

e Edad para alcanzar la nutricién enteral
completa
Enterocolitis necrotizante
Retardo en el crecimiento extrauterino

RNMBPN
(<1500g o0
<32
semanas)

Nutricion enteral Importantes
continua / nutricién
enteral intermitente

>-1 Recuperacion del peso nacimiento

Aumento de peso

Aumento de longitud

Aumento de perimetro cefalico

Duracidn o exclusividad de la lactancia
materna

e Dias para el alta al hospital de referencia o
al domicilio.

Busqueda de RS:

Para esta pregunta, se realizd una busqueda de RS que hayan sido elaboradas como parte de
alguna GPC (Anexo N° 1) o publicadas como articulos cientificos (Anexo N° 2), que hayan
evaluado alguno de los desenlaces criticos o importantes priorizados por el GEG.
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Se encontraron 2 RS publicadas como articulos cientificos: Premji 2021[52] y Wang 2020[53]. A
continuacidén, se resumen las caracteristicas de las RS encontradas:

Fechade la Desenlaces criticos o importantes que son

busqueda evaluados por los estudios (nimero de estudios

(mes y aio) por cada desenlace)

e Edad para alimentacion enteral completa (dias)
(7 ECA)

e Enterocolitis necrotizante incluyendo sospecha

y confirmada (estadio Il de Bell o superior). (4

ECA)

Recuperacion del peso de nacimiento (6 ECA)

Aumento de peso (gramos / semana) (5 ECA)

Aumento de longitud (cm / semana) (5 ECA)

Aumento en el perimetro cefédlico (cm /

semana) (5 ECA)

e Dias para el alta al hospital de referencia o al
domicilio. (2 ECA)

Puntaje en

RS
AMSTAR-2

Premiji 2021 13/14 Julio 2020

® Presencia de enterocolitis necrotizante (estadio
Il de Bell o superior) (4 ECA)
Alimentacion enteral completa (dias) (6 ECA)
Recuperar el peso al nacer (dias) (7 ECA)
Duracion de la estancia hospitalaria (dias) (2
ECA)
Aumento de peso (gramos / semana) (2 ECA)
Aumento de longitud (cm / semana) (3 ECA)
Aumento en el perimetro cefdlico (cm /
semana) (3 ECA)

Wang 2020 9/14 Mayo 2019

Evidencia por cada desenlace:
Se evaluaron los siguientes desenlaces:
e Edad para alcanzar la alimentacion enteral completa

o Para este desenlace se contd con dos RS de Premji 2021 y Wang 2020.

o Se decidié tomar como referencia la RS de Premji 2021[52] debido a que fue la
de mayor calidad y realizé su busqueda mas recientemente.

o Paraeste desenlace, la RS de Premji 2021 realizé un MA de 7 ECA (n=628). Estos
tuvieron las siguientes caracteristicas:

* La poblacién fueron los recién nacidos con un peso al nacer menor de
1500 gramos sin un historial relacionado a la intolerancia alimentaria,
anomalias congénitas que podrian interferir con nutricién enteral.

* El escenario clinico fue hospitalario.

* La intervencion fue la provisidon de nutricidon enteral continua por via
nasogastrica con leche humana o féormula infantil para el inicio de la
alimentacién y el avance hacia la alimentacién enteral completa.

* El comparador fue la provisidon de nutricion enteral intermitente, via
sonda nasogastrica u orogastrica con leche humana o féormula infantil
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para el inicio de la alimentacién y el avance hacia la alimentacion
enteral completa.

= El desenlace fue definido como los dias que le tomé al recién nacido
para alcanzar la alimentacién enteral completa.

o ElI GEG considerd no necesario actualizar la RS de Premji 2021 debido a que su
busqueda fue reciente (julio 2020).
e Enterocolitis necrotizante

o Paraeste desenlace se contd con dos RS de Premji 2021 y Wang 2020.
o Se decidié tomar como referencia la RS de Premji 2021[52] debido a que fue la
de mayor calidad y realizé su busqueda mas recientemente.
o Paraeste desenlace, la RS de Premji 2021 realizé un MA de 4 ECA (n=372). Estos
tuvieron las siguientes caracteristicas:
* La poblacidn, escenario clinico, intervencion y el comparador fueron
definidos anteriormente.
» El desenlace fue definido como el diagndstico positivo para
enterocolitis necrotizante, incluida la sospecha y la confirmacion
(estadio Il de Bell o superior).
o El GEG consideré no necesario actualizar la RS de Premji 2021 debido a que su
busqueda fue reciente (julio 2020).

e Retardo en el crecimiento extrauterino

o Ninguna de las RS incluyé este desenlace.

® Recuperacion del peso al nacimiento

o Para este desenlace se contd con dos RS de Premji 2021 y Wang 2020
o Se decidié tomar como referencia la RS de Premji 2021[52] debido a que fue la
de mayor calidad y realizé su busqueda mas recientemente.
o Paraeste desenlace, la RS de Premji 2021 realizé un MA de 6 ECA (n=610). Estos
tuvieron las siguientes caracteristicas:
* La poblacidn, escenario clinico, intervencion y el comparador fueron
definidos anteriormente.
* Eldesenlace fue definido como el nimero de dias que le toma al recién
nacido para recuperar peso al nacer.
o El GEG consideré no necesario actualizar la RS de Premji 2021 debido a que su
busqueda fue reciente (julio 2020).

e Aumento de peso

o Para este desenlace se contd con dos RS de Premji 2021 y Wang 2020.
o Se decididé tomar como referencia la RS de Premji 2021[52] debido a que fue la
de mayor calidad y realizé su busqueda mas recientemente.
o Paraeste desenlace, la RS de Premji 2021 realiz6 un MA de 5 ECA (n=433). Estos
tuvieron las siguientes caracteristicas:
* La poblacidn, escenario clinico, intervencion y el comparador fueron
definidos anteriormente.
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= El desenlace fue definido como los gramos ganados por semana hasta
el final de la intervencién de cada estudio.
o ElI GEG considerd no necesario actualizar la RS de Premji 2021 debido a que su
busqueda fue reciente (julio 2020).

e Aumento de longitud

o Paraeste desenlace se contd con dos RS de Premji 2021 y Wang 2020.
o Se decidié tomar como referencia la RS de Premji 2021[52] debido a que fue la
de mayor calidad y realizé su busqueda mas recientemente.
o Paraeste desenlace, la RS de Premji 2021 realizé un MA de 5 ECA (n=433). Estos
tuvieron las siguientes caracteristicas:
* La poblacidn, escenario clinico, intervencion y el comparador fueron
definidos anteriormente.
* El desenlace fue definido como los centimetros ganados por semana
hasta el final de la intervencidn de cada estudio.
o El GEG consideré no necesario actualizar la RS de Premji 2021 debido a que su
busqueda fue reciente (julio 2020).

e Aumento en el perimetro cefdlico

o Paraeste desenlace se contd con dos RS de Premji 2021 y Wang 2020.
o Se decidié tomar como referencia la RS de Premji 2021[52] debido a que fue la
de mayor calidad y realizé su busqueda mas recientemente.
o Paraeste desenlace, la RS de Premji 2021 realizé un MA de 5 ECA (n=433). Estos
tuvieron las siguientes caracteristicas:
* La poblacidn, escenario clinico, intervencion y el comparador fueron
definidos anteriormente.
* El desenlace fue definido como los centimetros de perimetro cefélico
ganados por semana hasta el final de la intervencion de cada estudio.
o El GEG consideré no necesario actualizar la RS de Premji 2021 debido a que su
busqueda fue reciente (julio 2020).

e Duracién o exclusividad de la lactancia materna

o Ninguna de las RS incluyé este desenlace.

e Dias para el alta hospitalaria

o Para este desenlace se contd con dos RS de Premji 2021 y Wang 2020.
o Se decididé tomar como referencia la RS de Premji 2021[52] debido a que fue la
de mayor calidad y realizé su busqueda mas recientemente.
o Paraeste desenlace, la RS de Premji 2021 realiz6 un MA de 3 ECA (n=244). Estos
tuvieron las siguientes caracteristicas:
* La poblacidn, escenario clinico, intervencion y el comparador fueron
definidos anteriormente.
* El desenlace fue definido como los dias de hospitalizacién después de
la intervencidn hasta el alta hospitalaria de referencia o al domicilio.
o ElI GEG considerd no necesario actualizar la RS de Premji 2021 debido a que su
busqueda fue reciente (julio 2020).
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Tabla de Resumen de la Evidencia (Summary of Findings - SoF):

Poblacién: Recién nacido con un peso menor de 1500 gramos
Intervencion: Nutricién enteral continua
Comparador: Nutricion enteral intermitente
Autora: Gandy Dolores-Maldonado
Bibliografia por desenlace:

® FEdad para ali ion enteral completa: Basada en la R.S RS de Premji 2021
e Enterocolitis necrotizante: Basada en la R.S RS de Premji 2021
e Retardo en el crecimiento extrauterino: No se encontrd informacion sobre el efecto en este desenlace
® Recuperacion del peso de nacimiento: Basada en la R.S RS de Premji 2021
e Aumento de peso (gramos / semana): Basada en la R.S RS de Premji 2021
e Aumento de longitud (cm / semana): Basada en la R.S RS de Premji 2021
e Aumento en el perimetro cefdlico (cm / semana): Basada en la R.S RS de Premji 2021
® Duracion o exclusividad de lactancia materna: No se encontrd informacion sobre el efecto en este desenlace
e Dias para el alta al hospital de referencia o al domicilio: Basada en la R.S RS de Premji 2021
. Intervencion: Comparacion:
Desenlaces Numero y . Yy Efecto . .
- i X Nutricion Nutricion . Diferencia ”
(tiempo de Importancia Tipo de relativo Certeza Interpretacion
o . enteral enteral (IC 95%)
seguimiento) estudios . . . (IC 95%)
continua intermitente
Al brindar la nutricion
Edad (di enteral continua en lugar
a I( fas) DM: 0.84 de la nutricion enteral
p?ra at » 7 ECA Rangp de Rangp de d ’ MUY BAJA | intermitente, podria ser
a |me|n tacnon CRITICO medias: medias: } (,Oli; . ®0O00 que no modifiquemos el
completa. (n=628) 8.7a20.1 82a28.8 1 '81) ab nimero de dias para
(No especifica) ’ alcanzar la alimentacion
P completa, aunque la
evidencia es incierta
Al brindar la nutricién
enteral continua en lugar
18 mis por de la nutricién enteral
Enterocolitis 4 ECA 21/174 19/198 RR: 1.19 1000 (d:32 MUY BAJA intermitente, podria ser
necrotizante. CRITICO (0.67 a menos a 107 000 que no modifiquemos el
(No especifica) (n=372) (12.1%) (9.6%) 2.11) mis) ac riesgo  de  desarrollar
Enterocolitis
necrotizante, aunque la
evidencia es incierta
Retardo en el
crecimiento CRITICO No se encontro evidencia para este desenlace
extrauterino
Al brindar la nutricién
R ., Rango de enteral continua en lugar
ecuperacion o
de nacimiento. IMPORTANTE medias: - dias BAJA ue no mod,ifip uemos el
(n=610) 8a23 (1.162041) | @00+ | p d,q |
(No especifica) 7.8a25 namero ,‘? as para ‘@
recuperacion del peso de
nacimiento.
Al brindar la nutricion
Aumento  de Rango de enteral continua en lugar
eso (gramos / 5 ECA Ranig de medias: DME: 0.09 MUY BAJA | de la nutricién enteral
Semang) (No IMPORTANTE medias: - (-0.27a @®@OO0O | intermitente, podria ser
o ecific:a) (n=433) 13.1a155.3 0.46) ab que no modifiquemos el
P 12.22167.8 aumento de peso, aunque
la evidencia es incierta
Al brindar la nutricién
Aumento de Rango de Rango de | ) |
longitud S ECA medias: medias: enteral continua en lugar
IMPORTANTE DM: 0.02 BAJA de la nutricién enteral
(cm / semana). (n=433) (-0.04 2 0.08) ®aO0 = intermitente,l lpodria ser
(No especifica) 0.62a1.19 0.56a1.14 que no modifiquemos el
aumento de longitud.
Al brindar la nutricién
Aumento en el Rango de Rango de | ) |
perimetro S ECA medias: medias: enteral continua en lugar
. DM: 0.01 de la nutricién enteral
cefdlico (cm / | IMPORTANTE - BAJA ; ) i
semana).  (No (n=433) (-0.03 2 0.05) ®aO0 - intermitente, podria ser
) difi |
especifica) 0.1420.94 0.5320.99 que no moditiquemos €

perimetro cefalico.
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Duracién o
exclusividad de L. .
. IMPORTANTE No se encontré evidencia para este desenlace
lactancia

materna

Dias para el alta
al hospital de

referencia o al 2 ECA Rango de Rango de DM -1.55 MUY BAJA

domicilio IMPORTANTE medias: medias: - S - 000
(n=173) (-5.1322.02)

(durante la 36 a 80 35a84 ad

hospitalizacion.
(No especifica)

Al brindar la nutricion
enteral continua en lugar
de la nutricion enteral
intermitente, podria ser
que no modifiquemos los
dias para el alta
hospitalaria, aunque la
evidencia es incierta

IC: Intervalo de confianza; RR: Razdn de riesgo, DM: Diferencia de medias, DME: Diferencias de medias estandarizada

podria ser aunque la evidencia es incierta.

**Efecto relativo de la comparacién indirecta/mixta

Explicaciones de la certeza de evidencia:

a. Se disminuy6 dos niveles de certeza por riesgo de sesgo, dado que < 50% de los estudios tuvieron bajo riesgo de sesgo.
b. Se disminuy6 un nivel de certeza por inconsistencia, dado que el I2 se encuentra entre el 40% y 80%.

c. Se disminuyd dos niveles de certeza por imprecision, dado que se tienen en total < 50 eventos.
d. Se disminuyd un nivel de certeza por imprecision, dado que el nimero total de participantes es < 300 participantes.

*Se usan términos estandarizados de acuerdo a la certeza de la evidencia: alta = ningun término, moderada = probablemente, baja = podria ser, muy baja =
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Tabla de la Evidencia a la Decision (Evidence to Decision, EtD):

Presentacion:

Pregunta 5: En el recién nacido prematuro de muy bajo peso al nacer (< 1500 g o < 32
semanas), éla administracion de la nutricion enteral se deberia indicar de manera continua
o intermitente?
Poblacion: Recién nacido con un peso menor de 1500 gramos
Intervencion: Nutricién enteral continua
Comparador: Nutricion enteral intermitente
. Edad para alimentacion enteral completa
. Enterocolitis necrotizante
. Retardo en el crecimiento extrauterino
. Recuperacion del peso de nacimiento
Desenlaces: . Aumento de peso (gramos / semana)
. Aumento de longitud (cm / semana)
. Aumento en el perimetro cefélico (cm / semana)
. Duracién o exclusividad de lactancia materna
. Dias para el alta al hospital de referencia o al domicilio
Escenario: EsSalud
Perspectiva: Recomendacion clinica poblacional — Seguro de salud (EsSalud)
Potenciales conflictos de | Los miembros del GEG manifestaron no tener conflictos de interés con respecto a esta
interés: pregunta

Evaluacidn:

Beneficios:

¢Cuan sustanciales son los beneficios ocasionados al brindar la intervencion frente a brindar el comparador?

Juicio Evidencia Consideraciones adicionales

® Trivial En recién nacidos con peso muy
o Pequefio bajo al nacer, los beneficios de
o Moderado Desenlaces Nimero Efecto Diferencia brindar la nutricién enteral continua
o Grande (tiempo de yTipode | relativo (IC95%) Certeza en lugar nutricién  enteral

. . . o, . . .
o Varia seguimiento) | estudios | (IC95%) intermitente  se  consideraron
0 Se desconoce Edad para la 7 ECA R DM: 0.84 insignificantes  puesto que el
alimentacién (n=1628) (-0.13a MUY BAJA tamafio de los efectos para la edad

completa (dias) 1.81) eO00 ) .. .

de alimentacion completa nimero
de dias que tomaria alcanzar la

Enterocolitis 4 ECA RR: 1.19 18 mas por li tacié let
necrotizante (n=372) (0.67a 1000 (de 32 | MUY BAJA alimentacion compieta y
2.11) menosa 107 | @000 enterocolitis necrotizante no fueron
mas) estadisticamente significativos y el

Retardo en el
crecimiento
extrauterino

No se encontro evidencia para este desenlace

materna

Recuperacion del 6 ECA DM: -0.38 BAJA
peso de (n=610) - (-1.16 a o000
nacimiento (dias) - +0.41)

&”S;gi" de Pesg | seca ) DME: 0.09 | MUY BAJA
semana) (n=433) (-0.27a0.46) | @OOO
Aumento de DM: 0.02

longitud (:_Ef?a) - (-0.04a GBg\(J)AO
(cm / semana) a 0.08)

Aumento en el

perimetro 5 ECA R DM: 0.01 BAJA
cefalico (ecm /| (n=433) (-0.03a0.05) | ®®OO
semana)

Duracién o

Iexclusn_ndad de No se encontré evidencia para este desenlace
actancia

tamafio de los efectos para el resto
de los desenlaces no se considerd
importante.
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domicilio (dias)

Dias para el alta - DM: -1.55
al hospital de 2 ECA (-5.13 a MUY BAJA
referencia o al (n=173) 2.02) 1000

En resumen, en recién nacidos con peso muy bajo al nacer, por cada
1000 personas a las que brindemos nutricién enteral continua en lugar de
brindar nutricién enteral intermitente:

. Podria ser que no modificaremos, la recuperacién del peso
del nacimiento, el aumento de longitud y el perimetro
cefdlico, el nimero de dias para alcanzar la alimentacion
completa, enterocolitis necrotizante, el aumento de pesoy
los dias para el alta hospitalaria.

° En los estudios evaluados, no se encontro evidencia para el
desenlace de retardo en el crecimiento extrauterino y
duracién o exclusividad de la lactancia materna.

Dafios:

¢Cuan sustanciales son los dafios ocasionados al brindar la intervencidn frente a brindar el comparador?

Juicio Evidencia Consideraciones adicionales
o Grande No se encontré informacién referidos a desenlaces de dafio. Del resumen de evidencia se
o Moderado desprende que no desarrollaron
o Pequefio desenlaces de dafio. Por lo que se
o Trivial desconoce la magnitud de los
o Varia dafios.

® Se desconoce

Certeza de la evidencia:

¢Cudl es la certeza general de la evidencia?

Juicio Evidencia Consideraciones adicionales
® Muy baja
o Baja
o Moderada q
Desenlaces (tiempo Importancia Certeza
o Alta de seguimiento) P
o Ningun estudio incluido
Edad para la alimentacién CRITICO MUY BAJA
completa (dias) 000
. . : MUY BAJA
Enterocolitis necrotizante CRITICO
a000O
Recuperacion del peso de BAJA
nacimiento (dias) IMPORTANTE L 00)
Aumento de peso (gramos MUY BAJA
/ semana) IMPORTANTE ®O00
Aumento de longitud
IMPORTANTE BA&?O
(cm / semana) o0
Aumento en el perimetro BAJA
cefalico (cm / semana) IMPORTANTE 0]
Dias para el alta al hospital
de referencia o al IMPORTANTE Mué%'\é'g
domicilio (dias) ®

Explicaciones de la certeza de evidencia:

a. Alto riesgo de sesgo en el estudio de Blair 2002
b. Tamafio de muestra menor a 300

c. Alto riesgo de sesgo en los estudios de Blair 2015 y Lee 1996
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Entre los desenlaces criticos (dias para alcanzar la alimentacion
completa y enterocolitis necrotizante), se considerd la menor certeza
de evidencia (muy baja).

éSe

Desenlaces importantes para los pacientes:

contd con evidencia para todos los desenlaces importantes/criticos para los pacientes?

Juicio

Evidencia

Consideraciones adicionales

oNo

o Probablemente no
® Probablemente si
oSi

No se contd con evidencia para el desenlace critico referido al retardo
en el crecimiento extrauterino y para el desenlace importante, referido
a la duracién o exclusividad de lactancia materna.

Balance de los efectos:

(Tomar en cuenta los beneficios, dafios, certeza de la evidencia y la presencia de dese

¢El balance entre beneficios y dafios favorece a la intervencion o al comparador?

nlaces importantes)

Juicio

Evidencia

Consideraciones adicionales

o Favorece al comparador
o Probablemente favorece
al comparador

e No favorecea la
intervencion ni al
comparador

o Probablemente favorece
a laintervencion

o Favorecea la
intervencion

o Varia
o Se desconoce

Considerando los beneficios, dafios,
certeza de evidencia y la presencia
de desenlaces importantes, el
balance probablemente no

favorece a la intervencion ni al
comparador.

Uso de recursos:

¢Qué tan grandes son los requerimientos de recursos (costos) de la intervencion frente al comparador para un paciente (de ser una

enfermedad crdnica, usar el costo anual)?

Juicio

Evidencia

Consideraciones adicionales

0 Costos extensos

® Costos moderados

o Intervencién y
comparador cuestan
similar o los costos son
pequefios

o Ahorros moderados
o Ahorros extensos

o Varia

o Se desconoce

La intervencidn (nutricion enteral continua) requiere la disponibilidad
de equipos como las bombas de infusion y profesional de la salud que
esté capacitado para su correcto manejo. Por el contrario, la nutricion
enteral intermitente no tiene estas necesidades.

Los regimenes de administracion para la nutricion enteral de manera
continua o intermitente son muy personalizados y variables, dado que
la suspensidén o cambio de administracion depende fundamentalmente
de la evolucion del paciente. Por lo que resulta dificil establecer los
costos de esta intervencidn en relacion con el comparador en insumos
como el volumen de férmula que consume cada paciente.

Considerando la necesidad de disponer bombas de infusién y personal
capacitado para su manejo para implementar la nutricién enteral
continua, el GEG considerd que estos serian moderados a comparacion
de administrar nutricién enteral de manera intermitente.

Equidad:

Al preferir |a intervencidn en lugar del comparador, ¢cudl sera el impacto en la equidad?

Definiciones

® Incrementa la equidad: favorece a poblaciones vulnerables de interés, como mayores de edad, personas de escasos recursos econdmicos, personas
que viven en contextos rurales, personas que tienen escaso acceso a los servicios de salud, etc)
® Reduce la equidad: desfavorece a poblaciones vulnerables de interés, como mayores de edad, personas de escasos recursos econé micos, personas
que viven en contextos rurales, personas que tienen escaso acceso a los servicios de salud, etc)

Juicio

| Evidencia

Consideraciones adicionales
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o Reduce la equidad
o Probablemente reduce
la equidad

® Probablemente no tenga

impacto en la equidad

o Probablemente
incrementa la equidad
o Incrementa la equidad
o Varia

0 Se desconoce

La administracion de nutricion
enteral de manera continua
comparado con brindar de forma
intermitente, probablemente no
tenga impacto en la equidad, dado
que los servicios responsables de la
atencién se  encuentran  con
capacidad de poder ejercer la
intervencion oportuna a todos los
recién nacidos con muy bajo peso al
nacer.

Aceptabilidad:

¢éLa intervencion es aceptable para el personal de salud y los pacientes?

Juicio

Evidencia

Consideraciones adicionales

oNo

e Probablemente no
o Probablemente si
oSi

o Varia

o Se desconoce

Personal de salud:

El GEG considera que, en la practica
habitual, se prefiere administrar
nutricion enteral de manera
intermitente antes que la continua,
dado su capacidad tedrica de
preservar el funcionamiento
fisiologico del tracto
gastrointestinal del recién nacido
con muy bajo peso al nacer. Por lo
que probablemente la intervencion
(infusion continua) no sea aceptable
por una parte del personal de salud.

Factibilidad:
éLa intervencion es factible de implementar?

Juicio

Evidencia

Consideraciones adicionales

oNo

o Probablemente no
® Probablemente si
oSi

o Varia

o Se desconoce

Disponibilidad real: El GEG
considerd que la administraciéon de
nutriciéon  enteral de manera
continua en lugar de intermitente, si
seria factible. Esto debido a que
existe la disponibilidad de equipos,
como las bombas de infusidn que se
utilizan para administrar nutricion
enteral de manera continua y el
personal de salud del servicio a
cargo se encuentra capacitado.

Personal e infraestructura: El GEG
consideré que la intervencion
requiere que los especialistas estén
capacitados en el manejo de las
bombas de infusion. Ademas,
requiere establecimientos
equipados con las respectivas
bombas de infusion de manera
constante.

Considerando todo ello, el GEG
establecié que de implementar la
intervencion  probablemente si
seria factible.
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Resumen de los juicios:
Juicios
.. o , Se
BENEFICIOS Trivial Pequefio Moderado Grande Varia
desconoce
- " . , Se
DANOS Grande Moderado Pequefio Trivial Varia
desconoce
CERTEZADE LA Muv bai Bai Moderad Alt Ningun estudio
uy baja aja oderada a
EVIDENCIA s ! incluido
DESENLACES
IMPORTANTES N Probablemente Probablemente s
i
PARALOS ° no si
PACIENTES
Probablemente | No favoreceala | Probablemente
BALANCE DE LOS Favorece al . . Favorecea la B Se
favorece al intervencion ni favorecea la . ., Varia
EFECTOS comparador . ., intervencion desconoce
comparador al comparador intervencion
Intervenciény
Costos comparador
Cost Ah Ah S
USO DE RECURSOS ostos cuestan similar o orros orros Varia ©
moderados moderados extensos desconoce
extensos los costos son
pequefios
Probabl t
Reduce la Probablemente ronz t:r:n:n : Probablemente Incrementa la Se
EQUIDAD K reduce la . g incrementa la . Varia
equidad R impacto en la . equidad desconoce
equidad . equidad
equidad
Probablemente Probablemente B B Se
ACEPTABILIDAD No , Si Varia
no si desconoce
Probabl t Probabl t S
FACTIBILIDAD No robablemente robabiemente si Varia ©
no si desconoce
Recomendacion ., .,
Recomendacion | Recomendacion condicional a Recomendacién | Recomendacion
RECOMENDACION o condicional a fuerte a favor No emitir
fuerte a favor condicional a favor de la .
FINAL . L favor de la dela recomendacién
del control favor del control intervencion o . L, . .
intervencion intervencion
del control
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Recomendaciones y justificacion:
Justificacion de la direccion y fuerza de la .,
Recomendacion

recomendacion

Direccion: En el recién nacidos con peso muy bajo al
nacer, los beneficios de brindar la intervencidn
(nutricion enteral continua) en lugar del
comparador (nutricién enteral intermitente) se
consideraron triviales (puesto que el tamafio de los
efectos para el nimero de dias que tomaria alcanzar
la alimentacion completa y enterocolitis
necrotizante no fueron estadisticamente
significativos, y el tamafio de los efectos para el
resto de los desenlaces no se consideré importante)
y los dafos se desconocen. Ademas, el GEG
considero que el resto de los factores evaluados no
ayudaban a apuntar claramente hacia alguna de las
alternativas, y la variabilidad de necesidades de los
pacientes requerira una decision personalizada. Por
ello, se emitié una recomendacién a favor del uso
de la intervencion o del comparador.

Fuerza: La certeza de evidencia fue muy baja. Por
ello, esta recomendacion fue condicional.

En recién nacidos prematuros de muy
bajo peso al nacer (< 1500 g o <32
semanas), sugerimos indicar las
modalidades de nutricidn enteral
intermitente o continua teniendo en
cuenta la condicidn clinica y tolerancia.

Recomendacion condicional a favor
Certeza de la evidencia: Muy Baja

(CVISISIS)]
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VI.

Plan de actualizacidn de la Guia de Practica Clinica

La presente GPC tiene una vigencia de cinco anos. Al acercarse al fin de este periodo, se
procedera a una revision de la literatura para su actualizacion, luego de la cual se decidira si se
actualiza la presente GPC o se procede a realizar una nueva version, de acuerdo con la cantidad
de evidencia nueva que se encuentre.

VII.

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.
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