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RESUMEN EJECUTIVO

La nutricién parenteral (NP) es una técnica de soporte vital y nutricional en la
gue los nutrientes se administran por via endovenosa para cubrir las
necesidades energéticas y mantener un estado nutricional adecuado a aquellos
pacientes donde la via enteral es insuficiente, inadecuada o esta contraindicada.
Segun estadisticas nacionales, en el Hospital Nacional Edgardo Rebagliati
Martins, cada afio nacen cerca de 7000 nifios; de los cuales el 10 % requiere de
atencion en la unidad de cuidados intensivos neonatales y el 2.5 % requieren
cuidados extremos, entre ellos recibir NP.

Dentro de los componentes claves de una éptima nutricion, las vitaminas son
aquellas que promueven el correcto funcionamiento fisiol6gico. Las vitaminas
pueden ser hidrosolubles o liposolubles, y la mayoria de ellas son esenciales; es
decir, no pueden ser sintetizadas por el organismo y requieren de un aporte
externo. Los requerimientos nutricionales de todos los neonatos (pre termino y a
término), son especialmente particulares y estan relacionados a la edad, peso al
nacer, condicion fisioldgica, estado de hidratacion, entre otros. Por ello, las guias
de préactica clinica (GPC) relacionadas a NP proponen concentraciones
diferenciadas entre pacientes neonatos, nifios y adultos. Comparado con los
adultos, los neonatos requieren mayores aportes de vitaminas A y D, similares
aportes de vitaminas E y menores aportes de vitamina K, C, vitamina Bl
(tiamina), B2 (riboflavina), B3 (niacina o acido nicotinico), B5 (acido pantoténico),
B6 (piridoxina), B7/8 (biotina), B9 (acido félico), B12 (cobalamina).

Actualmente, en el Petitorio Farmacologico de EsSalud solo se cuenta con un
suplemento multivitaminico para adultos. Los especialistas sefialan que no se
debe usar este suplemento en neonatos por dos razones: i) las concentraciones
de vitaminas son diferentes a las recomendadas para los neonatos, de modo
que, al diluir el suplemento multivitaminico para adultos, para evitar
concentraciones toxicas de vitaminas K o piridoxina, implicaria tener
concentraciones muy bajas de otras vitaminas, como las vitaminas A y D, entre
otras; ii) este suplemento vitaminico para adultos solo aporta 9 de las 13
vitaminas necesarias para el neonato. De ese modo, los especialistas
manifiestan la necesidad de contar con un suplemento multivitaminico
endovenoso de uso pediatrico para NP gque aporte las 13 vitaminas necesarias
para el 6ptimo desarrollo de los pacientes neonatos de la institucion.

En ese sentido, el objetivo del presente dictamen preliminar es evaluar la mejor
evidencia disponible sobre la eficacia y seguridad de multivitaminicos pediatricos
endovenosos que aporten las 13 vitaminas (hidrosolubles y liposolubles) a
pacientes neonatos que reciben NP. Los desenlaces de interés incluyen:



DICTAMEN PRELIMINAR DE EVALUACION DE TECNOLOGIA SANITARIA N.° 008-DETS-IETSI-2020
EFICACIA'Y SEGURIDAD DE MULTIVITAMINICOS PEDIATRICOS ENDOVENOSOS QUE APORTEN LAS 13 VITAMINAS (HIDROSOLUBLES
Y LIPOSOLUBLES) A PACIENTES NEONATOS QUE RECIBEN NUTRICION PARENTERAL

mortalidad, enfermedad pulmonar, enfermedad hemorrégica, infecciones
neonatales, calidad de vida y eventos adversos

- Para responder a la pregunta PICO de interés se llevo a cabo una busqueda
sistematica y manual de la literatura publicada hasta marzo del 2020. La
evidencia considerada en el presente dictamen incluye seis GPC elaboradas por
NICE en 2020, las sociedades European Society for Paediatric Gastroenterology
Hepatology and Nutrition / Sociedad Europea de Nutricién Clinica y Metabolismo
/ European Saociety for Paediatric Research/ Chinese Society Of Parenteral And
Enteral Nutrition (ESPGHAN/ESPEN/ESPR/CSPEN) en 2018, las sociedades
espafiolas de Nutricion Clinica y Metabolismo/ Sociedad Espafiola de
Gastroenterologia, Hepatologia y Nutricion Pediatrica/ Sociedad Espafiola de
Farmacia Hospitalaria (SENPE/SEGHNP/SEFH) en 2017, la German Society for
Nutritional Medicine (GSNM) en 2009, la American Society for Parenteral and
Enteral Nutrition (ASPEN) en 2002 y la Secretaria de Salud de México en 2008.
No se encontraron ensayos clinicos aleatorizados (ECA) ni evaluaciones de
tecnologia sanitarias (ETS) que respondieran directamente a la pregunta PICO
de interés.

- Con respecto a las GPC, todas recomendaron el aporte de vitaminas; tanto
liposolubles como hidrosolubles, a la NP en pacientes neonatos. Las guias de
ESPGHAN/ESPEN/ESPR/CSPEN, SENPE/SEGHNP/SEFH 'y  ASPEN
presentaron tablas con las concentraciones de vitaminas recomendadas. En
tanto que las recomendaciones de las guias elaboradas por NICE, GSNM y la
Secretaria de Salud de México no sefialan las concentraciones recomendadas
para cada vitamina. La principal evidencia para estas guias se basa en el
consenso de expertos.

- Pese a la escasa evidencia cientifica disponible, el uso de multivitaminicos con
dosificacién pediatrica tiene sustento biolégico razonable. Primero, desde el
aspecto fisiolégicos y la plausibilidad biolégica, las vitaminas representan un
componente esencial para el desarrollo de las funciones metabdlicas y deben
brindarse en las cantidades requeridas. Asi, el déficit o el exceso de vitaminas
puede llevar a complicaciones en la salud en el paciente neonato. De este modo,
estas complicaciones en la salud pueden ser prevenibles con el aporte de
vitaminas en las dosis especificas requeridas.

- Segundo, los requerimientos nutricionales de vitaminas en la NP son
marcadamente diferentes entre pacientes neonatos y adultos. Asi, por ejemplo,
el requerimiento de tiamina en neonatos es casi la mitad que en adultos (1.2mg
vs 3.0 mg, respectivamente); la tercera parte en el caso de niacina (17mg vs
40mg, respectivamente), la quinta parte en el caso de vitamina B12 (1ug vs 5ug,
respectivamente) y la décima parte en el caso de vitamina B6 (piridoxina) (0.4
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mg vs 4mg). De este modo es necesario brindar el aporte multivitaminico al
neonato segun sus necesidades nutricionales especificas.

- Tercero: No seria adecuado el uso de multivitaminicos dirigidos a adultos en
pacientes neonatos. Esto debido a que estas soluciones tienen concentraciones
de vitaminas que se ajustan a las necesidades de los pacientes adultos y son
muy diferentes a las necesidades de los pacientes neonatos. De este modo,
dosificar dicha solucion en funcion de disminuir la concentracion de aquellos
componentes que a elevadas concentraciones son toxicos para el neonato,
implicaria disminuir también las concentraciones de otras vitaminas que se
requieren aun en mayor cantidad que para un adulto. Es decir, dosificar la
soluciéon de adultos para su uso en neonatos representaria que un grupo de
vitaminas se ajustara a las dosis y otro grupo se brinde a concentraciones
subOptimas o nulas.

- Enlinea con lo descrito, los especialistas en neonatologia/pediatria refieren que
el uso de multivitaminicos pediatricos brindarian a través de la NP el aporte
requerido, adecuado y completo de vitaminas para los neonatos permitiéndoles
un 6ptimo desarrollo. Por lo tanto, los especialistas opinan que los
multivitaminicos pediatricos son un suplemento nutricional necesario para todos
los neonatos que requieren NP. Esta posicion coincide con la opinion de los
expertos internacionales y GPC presentadas en el presente dictamen preliminar.

- Asi, el IETSI tomo en cuenta los siguientes aspectos: i) la importancia fisiolégica
de las vitaminas como nutriente esencial para el desarrollo del ser humano, ii) el
vacio terapéutico que se tiene actualmente (pacientes neonatos que reciben NP
sin el aporte de algin componente que reemplace las funciones de las
vitaminas), iii) todas las guias coinciden en recomendar el uso de
multivitaminicos pediatricos en la NP de los neonatos, iv) los requerimientos
nutricionales de los neonatos son distintos al de los adultos, v) dosificar un
multivitaminico para adultos implicaria no brindar a los neonatos un grupo de
vitaminas necesarias para su optimo desarrollo, ademas en el contexto de
EsSalud, esta solucion solo contiene 9 de las 13 vitaminas requeridas y vi) las
complicaciones en la salud de los pacientes pediatricos cuando no se les
administra vitaminas en las dosis adecuadas pueden ser prevenibles con el
aporte de vitaminas en las dosis requeridas. Con ello se concluye que existe la
necesidad de brindar el aporte especifico requerido de vitaminas para los
neonatos que requieren NP; utilizando la mejor opcién disponible que se ajuste
a las necesidades recomendadas.

- Por lo expuesto, el Instituto de Evaluaciones de Tecnologias en Salud e
Investigacion — IETSI aprueba el uso de multivitaminicos pediatricos que aporten
las 13 vitaminas, tanto liposolubles como hidrosolubles, en neonatos que reciben
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nutricion parenteral, segun lo establecido en el Anexo N° 1. La vigencia del
presente dictamen preliminar es de dos afios a partir de la fecha de publicacion.
La continuacion de dicha aprobacion esta sujeta a la evaluacion de los resultados
obtenidos y de nueva evidencia que pueda surgir en el tiempo.
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II.  INTRODUCCION

A. ANTECEDENTES

El presente dictamen expone la evaluacién de la tecnologia sobre la eficacia y seguridad
de multivitaminicos pediatricos endovenosos que aporten las 13 vitaminas
(hidrosolubles y liposolubles) a pacientes neonatos que reciben nutricion parenteral. Asi,
la Dra. Rossana Bautista Guevara, Neonatdloga del Hospital Nacional Edgardo
Rebagliati Martins de la Red Prestacional Rebagliati, siguiendo la Directiva N° 003-
IETSI-ESSALUD-2016, envia al Instituto de Evaluacién de Tecnologias en Salud e
Investigacion - IETSI la solicitud de uso fuera del petitorio del producto multivitaminico
pediatrico endovenoso, segun la siguiente pregunta PICO inicial:

Tabla 1. Pregunta PICO inicial de la Red Prestacional Rebagliati

Poblacion Neonato prematuro y a término que recibe nutricion parenteral

Multivitaminico pediatrico endovenoso que aporte las 13 vitaminas

Intervencién
(hidrosoluble y liposoluble)

Comparador | No existe

Hipovitaminosis, menos infecciones respiratorias, enfermedades
Desenlace hemorragicas, osteopenia, acidosis metabdlica, menor morbilidad-
mortalidad

Con el objetivo de hacer precisiones respecto a los componentes de la pregunta PICO
se llevaron reuniones técnicas con la Dra. Rossana Bautista Guevara, especialista en
neonatologia, ademas de los representantes del equipo evaluador del IETSI. Las
diferentes reuniones ayudaron en la formulacién de la pregunta, estableciéndose como
pregunta PICO final, la siguiente:

Tabla 2. Pregunta PICO validada con especialista

Poblacion Pacientes neonatos que reciben nutricién parenteral

Multivitaminico pediatrico endovenoso que aporte las 13 vitaminas

Intervencidn
(hidrosoluble y liposoluble)

Comparador | Mejor terapia de soporte

- Mortalidad

- Enfermedad pulmonar (*)
- Enfermedad hemorragica
- Infecciones neonatales

- Calidad de vida

- Eventos adversos
*Bronco displasia pulmonar

Desenlace
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B. ASPECTOS GENERALES

De acuerdo con la convencién sobre los derechos del nifio, todos los lactantes y nifios
tienen derecho a recibir una buena nutricién, que normalmente se da por via oral. Sin
embargo, existen circunstancias por las cuales el nifio necesitard atencion
especializada; asi como la ayuda para recibir el soporte nutricional necesario (OMS
[Internet], 2020a). En el Hospital Nacional Edgardo Rebagliati Martins, cada afio nacen
cerca de 7000 nifios; de los cuales, el 10 % requiere de una atencién en la unidad de
cuidados intensivos neonatales y el 2.5 % son recién nacidos prematuros, menores de
1500 gramos de peso, que requieren cuidados extremos, entre ellos recibir nutricion
parenteral (NP)(EsSalud [Internet], 2020).

La NP es una técnica de soporte vital y nutricional para aquellos pacientes donde la via
enteral es insuficiente, inadecuada o esté contraindicada. Durante la NP, los nutrientes
se administran por via endovenosa para cubrir las necesidades energéticas y mantener
un estado nutricional adecuado. Para la infusion de NP se utlizan catéteres
endovenosos centrales. Los detalles de la indicacion de NP se describen con mayor
profundidad en el Dictamen Preliminar de Evaluacion de Tecnologia Sanitaria N.° 058-
SDEPFyOTS-DETS-IETSI-2019 relacionado a la administracion de oligoelementos en
la nutricion parenteral de neonatos.

Segun la OMS, los componentes clave de una Optima nutricion estan constituidos por
los macronutrientes (proteinas, lipidos, carbohidratos) y micronutrientes (vitaminas,
minerales y oligoelementos) (WHO, 2019), donde cada uno de ellos cumplen funciones
de vital importancia que aportan al desarrollo del ser humano. Referente al paciente
pediatrico, los requerimientos nutricionales de los neonatos nacidos pretérmino (<37
semanas de gestacién) o a término, son especialmente particulares y estan relacionados
a la edad, peso al nacer, condicién fisiologica, estado de hidratacion, entre otros. Las
vitaminas constituyen un componente esencial para la nutricion, las cuales han tomado
mayor importancia durante los Ultimos afos, sobre todo para las GPC relacionadas a
NP, que proponen concentraciones diferenciadas entre pacientes neonatos, nifios y
adultos (Bronsky et al., 2018).

Las vitaminas, son compuestos heterogéneos imprescindibles para la vida, ya que al
ingerirlos de forma equilibrada y en dosis adecuadas promueven el correcto
funcionamiento fisioldgico. La mayoria de las vitaminas, llamadas vitaminas esenciales,
no pueden ser elaboradas por el organismo del ser humano, por lo tanto, estas son
adquiridas mediante el aporte externo de nutrientes. Desde el aspecto fisiolégico, las
vitaminas actlan como catalizadoras de todos los procesos fisiolégicos (directa o
indirectamente)(Masri et al., 2015; Pannia et al., 2016; Semba, 2012). Los requisitos
diarios no son muy altos, hablamos de microgramos o miligramos y se calculan
dependiendo de factores como el peso, la condicion fisiol6gica y la edad del paciente.
En ese contexto, tanto las deficiencias (hipovitaminosis) como el exceso

10
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(hipervitaminosis) de los niveles vitaminicos corporales pueden producir enfermedades
gue van desde leves a graves causando incluso, la muerte (OMS [Internet], 2020Db).

Las vitaminas pueden clasificarse en vitaminas liposolubles: vitamina A (retinolftalina),
D (calciferol), E (tocoferol) y K (fitomenadiona), y vitaminas hidrosolubles: vitamina B1
(tiamina), B2 (riboflavina), B3 (niacina o acido nicotinico), B5 (4cido pantoténico), B6
(piridoxina), B7/8 (biotina), B9 (4cido félico), B12 (cobalamina) y vitamina C (acido
ascorbico). Las vitaminas liposolubles pueden almacenarse en el organismo mientras
gue las hidrosolubles se excretan por la orina, por lo que sera necesario un aporte
nutricional diario sobre todo de estas uUltimas (Apaza Paucara, 2014).

Las concentraciones recomendadas por las GPC, para el aporte nutricional en la NP,
estan en funcién de la edad, peso, condicion fisioldgica y estado de hidratacion del
paciente, entre otros aspectos. A la fecha, las concentraciones exactas de vitaminas
gue son recomendadas por las diferentes sociedades especializadas y guias de practica
clinica no estan del todo consensuadas, debido a que no se ha establecido aun el
requerimiento exacto da cada vitamina para pacientes pediatricos. No obstante, se
observa una clara diferencia entre las concentraciones sugeridas para adultos
comparada con la de los nifios. Para el caso particular de los neonatos, se proponen
concentraciones diferenciadas de vitaminas en la NP, basandose en las condiciones
fisiologicas subyacentes de los neonatos; las cuales estan relacionadas a su menor
cantidad de vitaminas de reserva debido al menor desarrollo funcional porque no
completaron el tiempo necesario dentro del vientre materno (Adén et al., 2019; Moreno-
Fernandez et al., 2019; Moyses et al., 2013).

Los productos multivitaminicos dirigidos a adultos no pueden emplearse en pacientes
neonatos. Como ya se menciond anteriormente, el requerimiento vitaminico de los
pacientes neonatos es muy distinto al de los adultos. Para algunas vitaminas el
requerimiento en pacientes neonatos es mayor y para otro grupo de vitaminas, el
requerimiento es menor. Asi, al dosificar el multivitaminico de adulto en funcién al
requerimiento de los neonatos, la concentracion de un grupo de vitaminas se aproximara
al requerimiento de paciente neonato, pero otras quedaran por debajo; resultando en un
aporte sub 6ptimo e ineficiente de un grupo de vitaminas. Por este motivo, en el mercado
existe una serie de productos multivitaminicos de uso endovenoso para la NP con
concentraciones diferenciadas entre uso pediatrico y adulto.

Actualmente, en EsSalud, los neonatos que requieren de NP reciben una formulacién
nutricional endovenosa con aporte nitrogenado (proteinas), calérico (hidratos de
carbono), acidos grasos esenciales, agua, electrolitos, oligoelementos y minerales; pero
falta el aporte vitaminico. Al respecto, dentro del Petitorio Farmacolégico de EsSalud se
cuenta con un suplemento multivitaminico dirigido para adultos con concentraciones de
vitaminas diferentes a las recomendadas para los pacientes neonatos. Ademas, este
suplemento vitaminico para adultos solo aporta 9 de las 13 vitaminas necesarias para
el neonato. De ese modo, los especialistas manifiestan la necesidad de contar con un
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suplemento multivitaminico endovenosos de uso pediatrico para NP que aporte las 13
vitaminas necesarias para el 6ptimo desarrollo de los pacientes neonatos.

En ese sentido, el objetivo del presente dictamen preliminar fue evaluar la mejor
evidencia disponible sobre la eficacia y seguridad de multivitaminicos pediatricos
endovenosos que aporten las 13 vitaminas (hidrosolubles y liposolubles) a pacientes
neonatos que reciben nutricion parenteral.

C. TECNOLOGIA SANITARIA DE INTERES
Multivitaminicos para nutricion parenteral de uso pediatrico

Los multivitaminicos de uso endovenoso para nutriciobn parenteral son productos
liquidos o liofilizados, estériles, que contienen un conjunto de vitaminas liposolubles
como: vitamina A (retinolftalina), D (calciferol), E (tocoferol), K (fitomenadiona) e
hidrosolubles como: vitamina B1 (tiamina), B2 (riboflavina), B3 (niacina o acido
nicotinico), B5 (acido pantoténico), B6 (piridoxina), B7/8 (biotina), B9 (acido fdlico), B12
(cobalamina) y vitamina C (acido ascorbico).

Actualmente en el mercado global existen diferentes productos multivitaminicos
comerciales para nutricion parenteral de uso pediatrico que aportan las 13 vitaminas o
un menor numero de ellas. Entre estas opciones tenemos: Infuvit® pediatrico (13
vitaminas), Soluvit® + Vitalipid® Infantil (13 vitaminas), Cernevit® (12 vitaminas, sin
vitamina K)), Rivial pediatrico® (13 vitaminas). En el mercado peruano, se encuentran
disponibles dos multivitaminicos para NP de uso pediatrico, Rivial pediatrico® vy
Vitalipid®, ambos con registro sanitario otorgado por la Direccibn General de
Medicamentos Insumos y Drogas (DIGEMID). Por otro lado, Vitalipid® contiene solo 4
vitaminas en tanto que Rivial pediatrico® comprende las 13 vitaminas.

Tabla 3. Registro sanitario de multivitaminicos pediatricos en el Peru

Registro Fechade

Sanitario | vencimiento Nombre Laboratorio Presentacion Costo *
(RS) de RS
E23308 12/02/2020 ** | VITALIPID N | Fresenius Ampolla de 10 mi No
INFANT Kabi Ab (4 vitaminas) descrita
EE04755 | 23/02/2022 RIVIAL Corporacion | Ampollade 5 ml con | S/ 67.50

PEDIATRICO | ALM S.A.C. | polvo liofilizado mas
ampolla de 5 ml con
diluyente (13
vitaminas)

(*) Los costos fueron obtenidos del portal de observatorio de precios de DIGEMID
http://observatorio.digemid.minsa.gob.pe/. Fecha de acceso: 31 de agosto del 2020.

(**) Segun los descrito en la pagina web de registros sanitarios de DIGEMID: “La vigencia del Registro
Sanitario de este producto, se tendra por prorrogado hasta el pronunciamiento de la Autoridad Sanitaria,
respecto a la solicitud de Reinscripcion presentada, Segunda Disposicion Complementaria Transitoria del
Decreto Supremo N° 016-2011-SA y Primera Disposicion Complementaria Transitoria del Decreto Supremo
N° 016-2013-SA)”
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. METODOLOGIA

A. ESTRATEGIA DE BUSQUEDA

Se llevé a cabo una busqueda sisteméatica de la literatura con el objetivo de identificar
la mejor evidencia disponible sobre la eficacia y seguridad del uso de multivitaminicos
pediatricos endovenosos que aporten las 13 vitaminas (hidrosolubles y liposolubles) a
pacientes neonatos que reciben NP.

La busqueda sistematica se basé en una metodologia escalonada, la cual consistio en
la busqueda inicial de estudios secundarios (de tipo revisiones sistematicas de ECA)
gue respondan a la pregunta PICO, seguido de la busqueda de estudios primarios (de
tipo ensayos clinicos aleatorizados). Esta busqueda se realizé en las bases de datos
The Cochrane Library, PubMed, LILACS y el metabuscador TRIP Database.

Adicionalmente, se realiz6 una bulsqueda manual dentro de las bases de datos
pertenecientes a grupos que realizan evaluacion de tecnologias sanitarias (ETS) y guias
de practica clinica (GPC) incluyendo la National Institute for Health and Care Excellence
(NICE), Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH), Scottish
Medicines Consortium (SMC), Institute for Clinical and Economic Review (ICER), The
Institute for Quality and Efficiency in Healthcare (IQWiG por sus siglas en aleman), Base
regional de informes de evaluacién de tecnologias en salud de las Américas (BRISA) y
paginas web de organizaciones especializadas en el manejo de pacientes neonatos que
NP. Se realiz6 una busqueda adicional en la pagina web de clinicaltrial.gov para poder
identificar ensayos clinicos en curso, corroborar los resultados y eventos adversos
reportados en las publicaciones.

B. TERMINOS DE BUSQUEDA

Las estrategias de busqueda utilizadas incluyeron términos relacionados a la poblacién
e intervencion de interés. Se emplearon términos MeSH?, términos controlados; asi
como términos generales de lenguaje libre junto con operadores booleanos acordes a
cada una de las bases de datos elegidas para la busqueda.

Las estrategias de busqueda en PubMed, The Cochrane Library y LILACS junto con el
namero de registros obtenidos se encuentran en las tablas 1, 2 y 3 del material
suplementario.

1 Termino MeSH: Es el acrénimo de Medical Subject Headings, es el nombre de un amplio vocabulario terminoldgico
controlado para publicaciones de articulos y libros de ciencia.
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C. CRITERIOS DE ELEGIBILIDAD Y SELECCION DE ESTUDIOS

La busqueda bibliografica se centr6 en GPC, ETS vy revisiones sistematicas (RS) de
ECA, con o sin meta-andlisis (MA). Para esta revision se incluyeron GPC que brinden
recomendaciones sobre NP en pacientes neonatos, ETS sobre el uso de suplementos
multivitaminicos en estos pacientes; asi como ECA o RS (con o sin MA) que compararon
el uso de suplementos multivitaminicos pediatricos versus la mejor terapia de soporte.
Se excluyeron ensayos clinicos publicados solo como resimenes en conferencias o
congresos, asi como aquellos ensayos clinicos realizados en modelos no humanos u
otros modelos in vitro.

Ante la ausencia de ECA que respondieran directamente a la PICO de interés del
presente dictamen, se consideraron documentos que respondan la pregunta PICO de
manera indirecta. Los registros obtenidos de la buUsqueda bibliografica fueron
exportados al aplicativo web Rayyan (http://rayyan.qcri.org/). La seleccién de los
estudios se llevo a cabo evaluando los titulos y resimenes en relacion con la pregunta
PICO, y seleccionando aquellos que serian evaluados a texto completo. Sélo se
incluyeron documentos en inglés o espafiol segun la fuente consultada.

La seleccidn final de los documentos incluidos en el presente dictamen esta descrita en
el flujograma de seleccién bibliogréfica en la seccion de resultados (Figura 1).
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IV. RESULTADOS

Figura N° 1: Flujograma de seleccion de Bibliografia Encontrada (David Moher, 2009)

Numero de registros identificados en la
busqueda de bases de datos
bibliograficas. (n = 54)

A 4

NuUmero de registros después de eliminar
duplicados. (n =54)

n de registros
excluidos (n=54)

Articulos a texto completo accedidos.

(n=0)
Articulos a texto
Otras fuentes. » completo excluidos y
(n=9) Sus razones.
(n=23)
9 GPC 3 GPC
A 4

Resultados incluidos en el presente
informe (n =6)

6 GPC

GPC=guia de practica clinica, ETS=evaluacion de tecnologia sanitaria, RS=revision sistematica,
ECA=ensayo clinico controlado aleatorizado
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A. SINOPSIS DE LA EVIDENCIA

De acuerdo con la pregunta PICO, se llev6 a cabo una busqueda de evidencia cientifica
relacionada al uso de multivitaminicos pediatricos endovenosos que aporten las 13
vitaminas (hidrosolubles y liposolubles) en pacientes neonatos que reciben NP. En la
presente sinopsis se describe la evidencia disponible segun el tipo de publicacion,
siguiendo lo indicado en los criterios de elegibilidad (GPC, ETS, RS, MA y ECA fase IlI).

Guias de practica clinica

Publicaciones incluidas en la evaluacion de la evidencia

e National Institute for Health and Care Excellence (NICE). “Neonatal parenteral
nutrition” 2020 (NICE, 2020).

e The European Society for Paediatric Gastroenterology Hepatology and Nutrition
(ESPGHAN) / Sociedad Europea de Nutricion Clinica y Metabolismo (ESPEN)
/European Society for Paediatric Research (ESPR) / Chinese Society Of
Parenteral And Enteral Nutrition (CSPEN). "ESPGHAN/ESPEN/ESPR/CSPEN
guidelines on pediatric parenteral nutrition: Vitamins”2018 (Bronsky et al., 2018).

e Sociedad Espafiola de Nutricion Clinica y Metabolismo (SENPE) / Sociedad
Espafnola de Gastroenterologia, Hepatologia y Nutricion Pediatrica (SEGHNP) /
Sociedad Espafiola de Farmacia Hospitalaria (SEFH)-“Guia de practica clinica
SENPE/SEGHNP/SEFH sobre nutricién parenteral pediatrica” 2017 (Pedron
Giner et al., 2017).

¢ German Society for Nutritional Medicine — “Neonatology/Paediatrics — Guidelines
on Parenteral Nutrition, Chapter 13”2009 (Fusch et al., 2009).

¢ American Society for Parenteral and Enteral Nutrition (ASPEN) — “Guidelines for
the Use of Parenteral and Enteral Nutrition in Adult and Pediatric Patients” 2002
(ASPEN Board of Directors and the Clinical Guidelines Task Force, 2002).

e Meéxico: Secretaria de Salud — “Nutricion Parenteral en Pediatria” 2008 (Mexico:
Secretaria de Salud, 2008).

Publicaciones No incluidas en la evaluacion de la evidencia

e ESPGHAN / ESPEN / ESPR - “Guidelines on Paediatric Parenteral Nutrition of
the European Society of Paediatric Gastroenterology, Hepatology and Nutrition
(ESPGHAN) and the European Society for Clinical Nutrition and Metabolism
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(ESPEN), Supported by the European Society of Paediatric Research (ESPR)”
2005 (Koletzko et al., 2005).

Esta GPC se excluyd porque constituye una version anterior a la publicada
recientemente en el 2018, la cual ha sido incluida para el presente dictamen.

Canadian Paediatric Society, Nutrition Committee — “Nutrient Needs And
Feeding of Premature Infants” 1995 (Canadian Paediatric Society: Nutrition
Committee., 1995).

No se incluy6 esta GPC debido a que no utilizé un sistema de gradacion para la
valoracion de la evidencia y sus recomendaciones.

Greene et al., 1988 — “Guidelines for the use of vitamins, trace elements, calcium,
magnesium, and phosphorus in infants and children receiving total parenteral
nutrition: report of the Subcommittee on Pediatric Parenteral Nutrient
Regiuirements from the Committee on Clinical Practice Issues of The American
Society for Clinical Nutrition” 1988(Greene et al., 1988).

No se incluyé este documento debido a que se trata de una revision y consenso
de expertos y que no presento un sistema de gradacién para la valoracion de las

recomendaciones.
Evaluaciones de tecnologias sanitarias
No se encontraron ETS que respondieran a la pregunta PICO de este dictamen.
Revisiones sisteméticas
No se encontraron RS que respondieran a la pregunta PICO de este dictamen.

Ensayos clinicos

No se encontraron ensayos clinicos que respondieran a la pregunta PICO de este

dictamen.

Estudios no publicados o en desarrollo

No se encontraron estudios en curso o no publicados relacionados con la pregunta PICO

de este dictamen.
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B. DESCRIPCION DE LA EVALUACION DE LA EVIDENCIA

i. Guias de practica clinica

National Institute for Health and Care Excellence (NICE). “ING 154] Neonatal
parenteral nutrition” 2020 (NICE, 2020)

Esta GPC desarrollada por NICE contiene recomendaciones para el manejo de nutricién
parenteral en neonatos. Su elaboracion sigue los lineamientos establecidos en los
documentos “The guidelines manual” (www.bsuh.nhs.uk/wp-
content/uploads/sites/5/2016/09/The-guidelines-manual-NICE.pdf) y “How NICE clinical
guidelines are developed: an overview fot stakeholders the public and the NHS”.
Adicionalmente, los detalles de la elaboracion y metodologia de actualizacion de esta
guia se encuentran en la pagina web de la institucion (www.nice.org.uk). Para el
desarrollo de las 23 preguntas de revision consideradas en la presente guia se tomaron
como marcos referenciales los siguientes: i) revisiones de intervencion, ii) revisiones de
prondstico, iii) revisiones cualitativas y iv) consenso formal. Estos marcos guiaron el
desarrollo de protocolos de revision, la busqueda de la literatura, el proceso y valoracion
critica de la sintesis de evidencia. Ello también facilitd el desarrollo de las
recomendaciones por el comité.

Con respecto a la pregunta PICO de interés, la guia recomienda el aporte de vitaminas
como parte de los constituyentes de la nutricion parenteral neonatal. Asi, los autores
describen que se deben administrar vitaminas intravenosas liposolubles e hidrosolubles
a diario, idealmente desde el principio o lo antes posible después de comenzar la
nutricion parenteral, para mantener los requisitos diarios estandar. Sin embargo, no
presentan el detalle de las dosis recomendadas para cada una de las vitaminas.

Las recomendaciones formuladas, en especifico para los constituyentes de la NP en
neonatos, fueron desarrolladas por método de consenso formal basados en el
conocimiento y experiencia del comité, mediante la técnica del grupo nominal (Murphy
et al., 1998), que por lo general se realiza mediante un proceso interactivo y se retienen
las opciones de alto acuerdo. De este modo, el comité acord6 que las revisiones de
evidencia clinica no serian las mas apropiadas para los temas relacionados a la NP,
sino que se guiarian por principios fisioldgicos, fisiopatoldgicos y clinicos, como por
ejemplo los referidos al aporte de vitaminas, minerales, volumen de liquidos y
electrolitos. Mayor detalle respecto al método de consenso empleado se encuentra en
el suplemento C de métodos:
https://www.nice.org.uk/quidance/ng154/evidence/methods-pdf-7084675983.

Adicionalmente relacionado al aporte de vitaminas, el comité acordé que las vitaminas
son una parte esencial de las necesidades nutricionales de un neonato y se discuti6 si
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las vitaminas deben proporcionarse diariamente. En ese sentido, el comité sefiala que
los neonatos obtienen la mayor parte de reservas vitaminicas de su madre (durante el
tercer trimestre de embarazo); por lo tanto, los neonatos prematuros son relativamente
deficientes de vitaminas. El comité acordo por ello, que las vitaminas diarias mejorarian
la tasa de acumulacién de vitaminas, lo que representaria la mejor practica clinica.
Asimismo, el comité acordd que esto aplicaria también para los neonatos a término que
necesitan nutricion parenteral dado que probablemente tengan problemas quirtrgicos o
se encuentren criticamente mal, por lo que no estableceria una nutricion enteral
rapidamente. Por otro lado, no hubo consenso sobre hacer una recomendacion por
separado para los recién nacidos pretérmino y a término.

Dentro de las limitaciones metodolégicas se encuentra la falta de informacion suficiente
qgue permita al lector conocer al detalle el sistema de busqueda y los criterios de
seleccién de la evidencia encontrada; asi como las fortalezas y limitaciones del conjunto
de la evidencia. Ademas, esta guia no fue revisada por pares externos antes de su
publicacion. En relacion a los conflictos de interés, 9 de los 14 miembros del comité
declararon haber tenido relacion con industrias relacionadas a la produccion de
suplementos vitaminicos y nutricionales bajo los vinculos de asesoria, consultoria,
presentaciones en conferencias, etc.

De este modo, la guia de NICE recomienda el aporte de vitaminas endovenosas tanto
liposolubles como hidrosolubles a pacientes neonatos que reciben nutricion parenteral.
Las recomendaciones planteadas de efectuaron a través de consensos de expertos en
funcién de su conocimiento y experiencia.

The European Society for Paediatric Gastroenterology Hepatology and Nutrition
(ESPGHAN) / Sociedad Europea de Nutricion Clinica y Metabolismo (ESPEN) /
European Society for Paediatric Research (ESPR) / Chinese Society Of Parenteral
And Enteral Nutrition (CSPEN). "ESPGHAN/ESPEN/ESPR/CSPEN guidelines on
pediatric parenteral nutrition: Vitamins”2018 (Bronsky et al., 2018)

Esta GPC fue desarrollada por las sociedades ESPGHAN, ESPEN, ESPR y CSPEN
para el manejo de la nutricibn parenteral pediatrica, con relacion especifica a las
vitaminas.

Esta GPC constituye una version actualizada de la publicada en el 2005, la basqueda
de la informacion fue realizada utilizando la base de datos Ovid Medline y se centré
entre los afios 2004 a diciembre 2014. Paralelamente los expertos realizaron bisquedas
independientes utilizando términos mas especificos. La calidad y los niveles de
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gradacion fueron valorados por la escala GRADE?, determinando el grado de evidencia
y el nivel de recomendacion.

Respecto a la informacién de interés para responder a la pregunta PICO, la guia
recomienda el aporte de vitaminas, tanto liposolubles como hidrosolubles a pacientes
neonatos que reciben nutricion parenteral, describiendo la dosis recomendada de cada
componente vitaminico para tres etapas de la vida del nifio: neonatos pretérmino,
neonatos a término hasta los 12 meses, nifios y adolescentes 1 a 18 afios (ver Tabla 4).

Las recomendaciones se plantearon bajo tres items, descritos a continuacion:

- Los neonatos y niflos que reciben NP deben recibir vitaminas parenterales
(recomendacion de grado “0”, nivel de evidencia 4, y forma de recomendacion:
fuertemente recomendada).

“Nivel de evidencia

Nivel | Tipo de evidencia

1++ Metaanalisis de alta calidad, revisiones sistematicas de ECA o ECA con muy bajo riesgo de sesgo

1+ Metaandlisis bien realizados, revisiones sistematicas de ECA o ECA con bajo riesgo de sesgo

1- Metaandlisis, revisiones sistematicas de ECA o ECA con alto riesgo de sesgo

2++ Revisiones sistematicas de alta calidad de estudios caso-control o estudios de cohortes. Estudios de cohorte o caso-
control de alta calidad con un riesgo muy bajo de confusion o sesgo y una alta probabilidad de que la relacion sea

causal

2+ Estudios de cohorte o caso —control bien realizados con un bajo riesgo de confusién o sesgo y una probabilidad
moderada de que la relacion es causal

2- Estudios caso-control o estudios de cohortes con un alto riesgo de confusion o sesgo y un riesgo significativo de que
la relacion no sea causal

3 Estudios no analiticos, por ejemplo, informes de casos, series de casos.

4 Opinidn de expertos

Grado de recomendacion

Nivel de evidencia

A Al menos un metanalisis, revisiones sistematicas o ECA clasificados como 1 ++, y directamente aplicables a la poblacion
objetivo; o, Un conjunto de pruebas que consiste principaimente en estudios calificados como 1+, directamente
aplicables a la poblacion objetivo y que demuestran la consistencia general de los resultados

B Un conjunto de evidencia que incluye estudios calificados como 2 ++, directamente aplicables a la poblacién objetivo;
0, Un conjunto de pruebas que incluye estudios calificados como 2+, directamente aplicables a la poblacién objetivo y
que demuestran consistencia general de los resultados; o. Evidencia extrapolada de estudios calificados como 1 ++ 0
1+

0 Nivel de evidencia 3 0 4; o, Evidencia extrapolada de estudios calificados como 2 ++ 0 2+

GPP | GPP Puntos de buenas practicas: mejores practicas recomendadas basadas en la experiencia clinica del grupo de
desarrollo de la guia

Forma de recomendacion

Recomendacion Juicio

Fuerte recomendacién en contra Las consecuencias indeseables superan claramente las consecuencias
deseables

Recomendacion condicional en contra Las consecuencias indeseables probablemente superen las consecuencias
deseables.

Recomendacion para investigacion y El equilibrio entre las consecuencias deseables e indeseables esta

posiblemente recomendacion condicional para | estrechamente

uso restringido a ensayos equilibrado o incierto

Recomendacion condicional a favor Las consecuencias deseables probablemente superen las consecuencias

indeseables.

Recomendacion fuerte a favor Las consecuencias deseables superan claramente las consecuencias
indeseables.
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- Siempre que sea posible, se deben agregar las vitaminas hidrosolubles vy
liposolubles a emulsiones de lipidos 0 a una mezcla que contenga lipidos para
aumentar la estabilidad de las vitaminas (recomendacion de grado “0”, nivel de
evidencia 4 y forma de recomendacion: fuertemente recomendada).

- No se han establecido las dosis Optimas y las condiciones de infusién de
vitaminas en lactantes y nifios. Las vitaminas deben administrarse en las dosis
mencionadas en la tabla 4, valorada como recomendacién de grado GPP y forma
de recomendacion: condicional.

Tabla 4. Requerimientos de vitaminas en funcién de la edad. Obtenido de Bronsky et
al., 2018.

Nifios y
Vitamina Neonatos pretérmino Neonatos a 12 meses adolescentes
(1 a 18 afios)
_ 700-1500 Ul (227- 150-300 ug/kg/d 6 2300
Vitamina A 455ug/kg/d) UI/d (697 ug/d) 150 ug/d
_ 200-1000 Ul/d 6 80-400 400 Ul/d 6 40-150
Vitamina D Ullkg/d Ullkg/d 400-600 Ul/d
N 2.8-3.5mg/kg/d 6 2.8- | 2.8-3.5 mg/kg/d 6 2.8-3.5 11 mg/d 6 11
Vitamina E 3.5 Ul/kg/d Ul/kg/d ul/d
Vitamina K 10 ug/kg/d 10 ug/kg/d 200 ug/d
Vitamina C 15-25 mg/kg/d 15-25 mg/kg/d 80 mg/d
Tiamina 0.35-0.50 mg/kg/d 0.35-0.50 mg/kg/d 1.2 mg/d
Riboflavina 0.15-0.2 mg/kg/d 0.15-0.2 mg/kg/d 1.4 mg/d
Piridoxina 0.15-0.2 mg/kg/d 0.15-0.2 mg/kg/d 1.0 mg/kg/d
Niacina 4-6.8 mg/kg/d 4-6.8 mg/kg/d 17 mg/d
Vitamina B12 0.3 ug/kg/d 0.3 ug/kg/d 1 ug/kg/d
Acido
pantoténico 2.5 mg/kg/d 2.5 mg/kg/d 5 mg/d
Biotina 5-8 ug/kg/d 5-8 ug/kg/d 20 ug/d
Acido folico 56 ug/kg/d 56 ug/kg/d 140 ug/d

La evidencia utilizada para la formulacién de estas recomendaciones estan basadas
principalmente en opiniéon de expertos, asimismo se citan: un reporte basado en un
consenso de expertos, una revision narrativa y un capitulo de libro (Greene et al., 1988;
Greer, 2000; Tsang, 1993).

Esta GPC, en conformidad con los criterios establecidos en el domino 3 del instrumento
AGREE I, cumple con los criterios de una buUsqueda sistematica de la informacion,
establece los criterios para la seleccion de la evidencia, indica los métodos utilizados
para la formulacion de las recomendaciones (consenso, evidencia y la decision del
analisis). No obstante, no indica revisién externa ni la actualizaciéon de la GPC. Con
respecto a los conflictos de interés, los autores de la guia declararon no tenerlos.
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De este modo, la guia de las sociedades ESPGHAN, ESPEN, ESPR y CSPEN
recomienda fuertemente el aporte de vitaminas endovenosas tanto liposolubles como
hidrosolubles a pacientes neonatos que reciben nutricién parenteral. Asimismo, describe
las dosis recomendadas para pacientes pediatricos en tres etapas, de las cuales dos de
ellos corresponden a: a) neonatos pretérmino y b) neonatos a término hasta los 12
meses. Las recomendaciones planteadas se efectuaron principalmente a través del
consenso de expertos.

Sociedad Espafola de Nutricion Clinica y Metabolismo (SENPE) / Sociedad
Espafiola de Gastroenterologia, Hepatologia y Nutricion Pediatrica (SEGHNP) /
Sociedad Espafiola de Farmacia Hospitalaria (SEFH) — “Guia de practica clinica
SENPE/SEGHNP/SEFH sobre nutricion parenteral pediatrica” (Pedron Giner et al.,
2017)

Esta GPC fue desarrollada por las sociedades espafiolas SENPE / SEGHNP / SEFH
para el manejo de la NP pediatrica. Consta de una guia principal y 8 suplementos. La
busqueda de la informacion y la valoracion de la evidencia y grado de recomendacion
siguieron los criterios del centro de Oxford® para la medicina basada en evidencia.

Esta guia recomienda el uso de vitaminas en la NP pediatrica; no obstante, no brinda la
valoracién de la recomendacion. Esta recomendacion estd basada en tres pulicaciones:
un consenso de expertos, un reporte de la sociedad ASPEN sobre su posicion y
recomendacion frente a multivitaminicos y elementos traza comerciales hasta ese
momento (Gomis Mufioz et al., 2007; Vanek et al., 2012), y a la versidn anterior de esta
guia. De este modo, los autores también declaran que las dosis de vitaminas

3Nivel de evidencia

1a Revision sistematica de ensayos clinicos aleatorizados, con homogeneidad

1b Ensayo clinico aleatorizado con intervalo de confianza estrecho.

1c Préactica clinica (“todos o ninguno”) (*)

2a Revisién sistematica de estudios de cohortes, con homogeneidad.

2b Estudio de cohortes o0 ensayo clinico aleatorizado de baja calidad (**)

2c Outcomes research (***), estudios ecologicos

3a Revisién sistematica de estudios de casos y controles, con homogeneidad

3b Estudio de casos y controles.

4 Serie de casos o estudios de cohortes y de casos y controles de baja calidad (****)

5 Opinion de expertos sin valoracion critica explicita, 0 basados en la fisiologia, bench research o first principles
(*) Cuando todos los pacientes mueren antes de que un determinado tratamiento esté disponible, y con él algunos pacientes sobreviven, o bien
cuando algunos pacientes morian antes de su disponibilidad, y con él no muere ninguno. (**) Por ejemplo, con seguimiento inferior al 80%. (***)
Hace referencia a estudios de cohorte de pacientes con el mismo diagndstico en los que se relacionan los eventos que suceden con las medidas
terapéuticas que reciben. (****) Estudio de cohortes: sin clara definicion de los grupos comparados y/o sin medicién objetiva de las exposiciones
y eventos (preferentemente ciega) y/o sin identificar o controlar adecuadamente variables de confusion conocidas y/o sin seguimiento completo
y suficientemente prolongado. Estudio de casos y controles: sin clara definicion de los grupos comparados y/o sin medicion objetiva de las
exposiciones y eventos (preferentemente ciega) y/o sin identificar o controlar adecuadamente variables de confusion conocidas. (*****) El
término first principles hace referencia a la adopcion de determinada préctica clinica basada en principios fisiopatologicos, en cambio bench
research se refiere a estudios en laboratorio.

Grado de recomendacion

(*****)

A Estudios consistentes de nivel 1

B Estudios consistentes de nivel 2 0 3, o extrapolacién de nivel 1

C Estudios de nivel 4 o extrapolacion de estudios de nivel 203

D Evidencia de nivel 5 o estudios preocupantemente inconsistentes o no concluyentes de cualquier nivel
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recomendadas por esta guia (liposolubles e hidrosolubles) se basaron en lo descrito por
la GPC de ASPEN (ASPEN Board of Directors and the Clinical Guidelines Task Force,
2002); la cual también ha sido incluida y se describird a detalle mas adelante, y lo
propone en dosis diferenciadas para tres etapas: neonato pretérmino, lactante y nifio
(ver Tabla 5)

Tabla 5. Aporte de vitaminas en la nutricién parenteral. Obtenido de (Pedrén Giner et al.,
2017)

Recién nacido

Vitamina Pretérmino La}ctante, Nifio (dosis/dia)
(dosis/kg/dia) (dosis/kg/dia)
A (ug)* 210-455 150-300 700
E (mg) 2.8-35 2.8-35 7
K (ug) 10 10 200
D (ug)* 1-4 3.2 10
C (mg) 15-25 15-25 80
B1 (mg) 0.2-0.35 0.35-0.5 1.2
B2 (mg) 0.15-0.2 0.15-0.2 1.4
B3 (mg) 4-6.8 4-6.8 17
B5 (mg) 1-2 1-2 5
B6 (mg) 0.15- 0.2 0.15- 0.2 1
Biotina (ug) 5-8 5-8 20
Folato (ug) 56 56 140
B12 (ug) 0.3 0.3 1

(*) 1 ug de Vitamina A: 3.3 Ul; 1 ugde Vitamina D: 40 Ul

En relacion a la calidad de la guia, en conformidad con los criterios establecidos en el
domino 3 del instrumento AGREE II, esta guia cumple con los criterios de una busqueda
sistematica de la informacion, indica claramente la relacién entre cada una de las
recomendaciones y la evidencia de respaldo, y presenta revision externa por pares. No
obstante, no quedan claros los criterios para la seleccién de la evidencia, los métodos
utilizados para la formulacién de la recomendacion de interés ni la actualizacion de la
GPC. Tampoco se describen de manera clara las fortalezas y limitaciones de la
evidencia de respaldo, ni las consideraciones sobre los beneficios en la salud, los
efectos secundarios y los riesgos. Con respecto a los conflictos de interés, los autores
de la guia declararon no tenerlos.

Por otro lado, queda clara la posicion de los autores frente a la recomendacién de uso
de vitaminas en la NP pediatrica, tanto en la guia central como en los suplementos,
especificandola en el suplemento “Requerimientos en nutricion parenteral pediatrica”.
Asi también, se mencionan algunas marcas de multivitaminicos comerciales de uso
pediatrico y sus concentraciones.

De este modo, la guia de las sociedades espafiolas SENPE / SEGHNP / SEFH
recomienda el aporte de vitaminas endovenosas tanto liposolubles como hidrosolubles
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a pacientes pediatricos que reciben nutricion parenteral. Asimismo, describe las dosis
recomendadas para pacientes pediatricos en tres etapas, de las cuales dos de ellos
corresponden a: a) neonatos pretérmino y b) lactantes. Los autores no presentaron una
valoracion para estas recomendaciones, pero hicieron referencia a estudios
descriptivos. Las dosis de basaron en los reportado por la GPC de ASPEN, la cual se
detallard méas adelante.

German Society for Nutritional Medicine (GSNM) — “Neonatology/Paediatrics —
Guidelines on Parenteral Nutrition, Chapter 13” (Fusch et al., 2009)

Esta GPC fue desarrollada por la Sociedad Alemana de Medicina Nutricional, preparada
en colaboracion con nueve sociedades médicas (i) la Sociedad Alemana de
Anestesiologia y Medicina Intensiva, (i) la Sociedad Alemana de Cirugia, (iii) la
Sociedad Alemana de Pediatria, (iv) la Sociedad Alemana de Medicina Interna, (v) la
Sociedad Alemana de Medicina Intensiva Interna y Emergencia, (vi) la Sociedad
Alemana de Enfermedades Digestivas y Metabdlicas, (vii) la Sociedad Alemana de
Diabetes, (viii) la Alianza interdisciplinaria para la medicina intensiva y de emergencia,
y (ix) la Sociedad de Gastroenterologia Pediatrica y Nutricién. La busqueda de la
informacion se llevé a cabo por grupos de trabajo a través de busquedas sistematicas,
considerando publicaciones relevantes presentadas antes de 1900, la valoracion de la
evidencia y el grado de las recomendaciones fueron realizados por al menos dos
miembros del grupo de trabajo independientemente uno del otro, segun las pautas
proporcionadas por el “Joint Committee for Scientific Specialist Medical Associations”
(AWMF) y la “Agency for Quality in Medicine” (AQuMed / AEZQ)*. Esta GPC contiene
19 capitulos de los cuales los correspondientes a métodos Yy nutricién
pediatrica/neonatologia corresponden a los nimeros 1y 13 respectivamente.

En relacion a la informacion relevante para responder a la pregunta PICO, esta guia
recomienda el aporte de vitaminas en la nutricion parenteral para la poblacion pediatrica
(pacientes neonatales, nifios mayores y adolescentes), y valora esta recomendacion
como grado “C”. Las dosis recomendadas no se describen en detalle para los pacientes
pediatricos, pero refieren que toman como base lo reportado por el estudio de Greene

4Grado de recomendaciones, segun las pautas proporcionadas por AWMF y AQuMed / AEZQ

Al lalb Recomendado sin reservas (Literatura convincente de alta calidad que contiene al menos un estudio
aleatorizado)

B | lla, lib, Il | Recomendado (Estudios no aleatorios bien realizados)

Cl IV Recomendado con reservas (opiniones de grupos de expertos y / o experiencia clinica de autoridades
reconocidas. indica una falta de estudios clinicos directamente aplicables de buena calidad)

Nivel de evidencia, segln las pautas proporcionadas por AWMF y AQuMed / AEZQ

la | Metanalisis de estudios controlados aleatorizados

Ib | Al'menos un estudio controlado aleatorizado

lla | Al'menos un estudio controlado bien disefiado sin aleatorizacién

Ilb | Al'menos otro tipo de estudio cuasiexperimental bien disefiado

Il | Estudios descriptivos, no experimentales bien disefiados, ejemplo: estudios comparativos, estudios de correlacion y
estudios de casos y controles.
IV | Informes de comités de expertos u opiniones de expertos y / 0 experiencia clinica de autoridades reconocidas
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et al de 1988, un estudio basado en revisiones y consensos de expertos.
Adicionalmente, los autores declaran que ningun suplemento vitaminico parenteral
disponible en el mercado aleman cumple con las recomendaciones para neonatos
prematuros, manifestando asi la importancia y necesidad de un suplemento vitaminico
gue se adecle a las necesidades recomendadas por los pacientes neonatales, en
especial para aquellos pretérmino.

Esta GPC, en conformidad con los criterios establecidos en el domino 3 del instrumento
AGREE I, cumple con los criterios de una busqueda sistematica de la informacion,
establece los criterios para la seleccién de la evidencia, indica los métodos utilizados
para la formulacion de las recomendaciones (consenso, evidencia y la decision del
andlisis). No obstante, no se indica revision externa y actualizacion de la GPC, ni las
consideraciones sobre los beneficios en la salud, los efectos secundarios y los riesgos.
Asi también, los autores describen las limitaciones que se presentaron en cuando a la
evidencia encontrada y se detallan los criterios de blsqueda para la poblacién de interés
(capitulo Neonatologia/pediatria). Con respecto a los conflictos de interés, todos los
autores de la guia declararon no tenerlos.

De este modo, esta guia recomienda el aporte de vitaminas a la nutricién parenteral
pediatrica, tanto liposolubles como hidrosolubles, basandose en opinidn de expertos y
las dosis recomendadas o establecidas en el documento realizado por Greene et al.
1988.

American Society for Parenteral and Enteral Nutrition (ASPEN) — “Guidelines for
the Use of Parenteral and Enteral Nutrition in Adult and Pediatric Patients” 2002
(ASPEN Board of Directors and the Clinical Guidelines Task Force, 2002)

Esta GPC fue desarrollada por la sociedad americana de nutricion enteral y parenteral
(ASPEN) de los Estados Unidos para el manejo de la nutricion parenteral en pacientes
adultos y pediatricos. Se realizé una busqueda de la informacion en las bases de datos
PubMed y Cocrhane Library. La solidez de la evidencia que respalda cada
recomendacion fue valorada utilizando una versién modificada del método utilizado por
la agencia de investigacién y calidad de la atencion médica “Agency for Healthcare
Research and Quality” (AHRQ), del departamento de salud y servicios humanos de los
Estados Unidos. El equipo técnico elaborador de la guia utilizé los criterios de la AHRQ®
para clasificar la fuerza de la evidencia que respalda cada recomendacion de la guia.

>Nivel de evidencia y recomendacion segun la escala de la Agency for Healthcare Research and Quality - AHRQ

Nivel Evidencia

A Hay buena evidencia basada en la investigacion para apoyar la guia (ensayos prospectivos, aleatorizados).

B Existe evidencia justa basada en la investigacion para respaldar la directriz (estudios bien disefiados4 sin
aleatorizacion).

C La directriz se basa en la opinion de expertos y el consenso editorial.
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Los autores definieron como paciente pediatrico a pacientes <17 afios, incluso neonatos
prematuros, recién nacidos a término, bebés, nifios y adolescentes.

Con respecto a la pregunta PICO, esta GPC recomienda el aporte de vitaminas, tanto
liposolubles como hidrosolubles, a la nutricibn parenteral pediatrica, dicha
recomendacion fue valorada como de grado “A”, y sobre la base del estudio de Greene
et al. Como se mencioné anteriormente, este es un estudio basado en consenso de
expertos y una revision de literatura (Borum, 1995; Greene et al., 1988). En la guia se
plantearon dosis generales para pacientes pediatricos que requieren NP (ver Tabla 6)

Tabla 6. Aporte de vitaminas en la nutricion parenteral pediatrica. (ASPEN Board of
Directors and the Clinical Guidelines Task Force, 2002)

Vitamina Enteral/dia Parenteral/dia
Tiamina 0.3-0.4 mg 1.2mg
Riboflavina 0.4-0.5mg 1.4 mg
Niacina 5-6 mg 17 mg
Acido félico 25-35 ug 140 ug
Acido pantoténico 2-3mg 5 mg
B6 0.3-0.6 mg 1 mg
B12 0.3-0.5ug 1 ug
Biotina 10-15 ug 20 ug
Acido ascorbico 30-35 mg 80 mg
A 375 ug 700 ug
D 7.5-10 ug 10 ug
E 3-4 mg 7 mg
K 5-10 ug 200 ug

En relacién a algunas consideraciones especiales, las recomendaciones de aportes
vitaminicos que se proporcionan en la guia fueron pensadas para pacientes pediatricos
estables y no se tienen en cuenta las condiciones de estrés catabdlico, soporte
ventilatorio o disfuncion organica. Los autores declaran que el estudio de Greene et al.,
en el que basaron, también incluyen dosis sugeridas para neonatos a pretérmino.
Adicionalmente los autores refieren que, para evitar la posible toxicidad relacionada con
el metabolismo de los pacientes neonatos, las preparaciones multivitaminicas
administradas al neonato, en especial al neonato prematuro, deben ser formuladas sin
la sustancia propilenglicol o polisorbato, que se puede encontrar en formulaciones para
adultos.

Esta GPC, en conformidad con los criterios establecidos en el domino 3 del instrumento
AGREE I, cumple con los criterios de una buUsqueda sistematica de la informacion,
indica los métodos utilizados para la formulacion de las recomendaciones (formulacion
de las recomendaciones por expertos, revision por pares, edicion y reevaluacion de las
recomendaciones y la evidencia) e indica claramente la relacién entre cada una de las
recomendaciones y la evidencia de respaldo. No obstante, la guia no describe con
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claridad qué grupo de expertos elabord cada seccién del documento, tampoco se
describen de manera clara las fortalezas y limitaciones de la evidencia de respaldo, ni
las consideraciones sobre los beneficios en la salud, los efectos secundarios y los
riesgos. Tampoco se describe el proceso de actualizacion de la GPC. Con respecto a
los conflictos de interés, los autores de la guia declararon no tenerlos.

De este modo, esta guia recomienda el aporte de vitaminas, tanto liposolubles como
hidrosolubles, a la nutricion parenteral pediatrica; basandose principalmente en un
documento que describe el lineamiento de uso de vitaminas en la NP pediatrica
realizado a través de opinién de expertos y revisiones. Ademas, menciona la importancia
de usar multivitaminicos de uso pediatrico que no contengan sustancias que
normalmente se puedan encontrar en formulaciones para adultos.

Mexico: Secretaria de Salud — “Nutricion Parenteral en Pediatria” (Mexico:
Secretaria de Salud, 2008)

Esta GPC fue desarrollada con la participacion de las instituciones que conforman el
Sistema Nacional de Salud de México, bajo la coordinacion del Centro Nacional de
Excelencia Tecnolégica en Salud (CENETEC). La metodologia empleada se constituyé
por i) la definicion del enfoque de la GPC, ii) la elaboracion de las preguntas clinicas, iii)
los métodos empleados para colectar y seleccionar la evidencia, y el protocolo
sistematizado de busqueda, que incluy6 una revisién sistematica de la evidencia, una
busqueda en las bases de datos electronicos, una busqueda de guias en centros
elaboradores o compiladores, y una blUsqueda manual de la literatura, y iv) la
construccion y validacién de la guia. Se incluyeron revisiones sistematicas, meta-
analisis, ensayos clinicos y estudios observacionales. La valoracion de la informacién
fue medida utilizando la escala de Shekelle® modificada.

En relacién a la pregunta PICO de interés, esta guia recomienda que la poblacién
pediatrica reciba vitaminas (liposolubles e hidrosolubles) durante la NP. Asimismo,
menciona que la recomendacion actual esta basada en la infusion diaria de vitaminas
por via parenteral con excepcién de la vitamina K, la cual puede ser administrada una

SEscala de valoracion segiin Shekelle modificada

Nivel de evidencia

1a Meta analisis de los estudios clinicos aleatorizados

1b Evidencia de por lo menos un estudio clinico controlado aleatorio

2a Evidencia de por lo menos un estudio clinico controlado sin aleatoriedad
2b Al menos otro tipo de estudio cuasi experimental o estudios de cohorte

3 Evidencia de un estudio descriptivo no experimental, tal como estudios comparativos, estudios de correlacion, casos y
controles y revisiones clinicas
4 Evidencia de comité de expertos, reportes, opiniones o experiencia clinica de autoridades en la materia 0 ambas

Fuerza de la recomendacién

A Directamente basada en evidencia categoria 1

B Directamente basada en evidencia categoria 2 o recomendaciones extrapoladas de evidencia 1

C Directamente basada en evidencia categoria 3 o recomendaciones extrapoladas de evidencias categorias 1 02
D Directamente basada en evidencia categoria 4 o recomendaciones extrapoladas de evidencias categorias 2y 3
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vez por semana. Las dosis 6ptimas y condiciones de vitaminas no han sido establecidas
en nifios, de ahi que las recomendaciones estén basadas en consensos de expertos.
Todo ello se valor6 con grado de recomendacién “C”. La evidencia de soporte
corresponde a dos GPC (ASPEN Board of Directors and the Clinical Guidelines Task
Force, 2002; Koletzko et al., 2005), una de las cuales no fue incluida en el presente
dictamen debido a que se trat6 de la versién previa a la incluida. La recomendacién de
uso no describio las dosis de cada componente vitaminico.

Esta GPC, en conformidad con los criterios establecidos en el domino 3 del instrumento
AGREE I, cumple con los criterios de una busqueda sistematica de la informacion,
establece los criterios para la seleccién de la evidencia, indica los métodos utilizados
para la formulacion de las recomendaciones (consenso, evidencia y la decision del
andlisis) indica claramente la relacion entre cada una de las recomendaciones y la
evidencia de respaldo; asi como la presencia de una revision externa y el proceso de
actualizacion de la GPC. No obstante, no se describen de manera clara las fortalezas y
limitaciones de la evidencia de respaldo, ni las consideraciones sobre los beneficios en
la salud, los efectos secundarios ni los riesgos. Con respecto a los conflictos de interés,
los autores de la guia declararon no tenerlos.

De este modo, esta guia recomienda el aporte de vitaminas a la nutricion parenteral

pediatrica, tanto liposoluble como hidrosoluble, basandose principalmente en otras dos
GPC, la americana y la europea.
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V. DISCUSION

El presente dictamen preliminar tuvo como objetivo evaluar la mejor evidencia disponible
sobre la eficacia y seguridad del uso de multivitaminicos pediatricos endovenosos que
aporten las 13 vitaminas (hidrosolubles y liposolubles) a pacientes neonatos que reciben
nutricibn parenteral. Los desenlaces de interés fueron: mortalidad, enfermedad
pulmonar, enfermedad hemorragica, infecciones neonatales, calidad de vida y eventos
adversos.

La busqueda sisteméatica y manual de la literatura hasta marzo del 2020, identificé seis
GPC elaboradas por NICE en 2020, las sociedades ESPGHAN/ESPEN/ESPR/CSPEN
en 2018, las Sociedades SENPE/SEGHNP/SEFH en 2017, la German Society for
Nutritional Medicine en 2009, la American Society for Parenteral and Enteral Nutrition
en 2002 y la secretaria de salud de México en 2008. No se identificaron ETS, ECA o RS
de ECA que respondieran la pregunta PICO de interés del presente dictamen y
cumplieran con los criterios de elegibilidad planteados previamente.

Con respecto a las GPC, todas las guias recomendaron el aporte de vitaminas
(liposolubles e hidrosolubles) a pacientes neonatos que reciben NP. Esta
recomendacion se baso en otras guias publicadas en afios anteriores y varias de ellas
incluyeron un estudio publicado por Greene et al., en 1988. Este estudio, realizado por
una comision especial de ASPEN, relne recomendaciones de dosis de vitaminas para
pacientes pediatricos que reciben nutricién parenteral. Estas recomendaciones, a su
vez, estuvieron basadas en el consenso de expertos y la revisibn de estudios
descriptivos y prospectivos publicados hasta ese momento. Adicionalmente, los comités
de expertos internacionales coinciden en sefialar que las revisiones de evidencia clinica
no serian las mas apropiadas para los temas relacionados a la administracion de
componentes vitaminicos; en lugar de ello, deben guiarse por principios fisiol6gicos,
fisiopatoldgicos vy clinicos.

Las guias elaboradas por NICE, la German Society for Nutritional Medicine y la
secretaria de salud de México recomendaron el aporte multivitaminico a la NP de
neonatos, pero no brindaron las concentraciones recomendadas de cada una de las
vitaminas. Por su parte las guias elaboradas por ESPGHAN/ESPEN/ESPR/CSPEN,
SENPE/SEGHNP/SEFH y la American Society for Parenteral and Enteral Nutrition si
brindaron cuadros descriptivos sefialando las concentraciones recomendadas de cada
vitamina para los pacientes pediatricos, presentando dosis diferenciadas entre
pacientes neonatos pretérmino, a término y nifios. Las GPC que presentaron
recomendaciones detalladas de las concentraciones de vitaminas
(ESPGHAN/ESPEN/ESPR/CSPEN, SENPE/SEGHNP/SEFH y ASPEN) basaron dichas
recomendaciones en evidencia procedente del estudio publicado por Greene et al. en
1988. Dos de ellas también incluyeron como evidencia a la guia de ASPEN del 2002
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(ESPGHAN/ESPEN/ESPR/CSPEN y SENPE/SEGHNP/SEFH), informacion descriptiva
y consenso de expertos.

Las concentraciones de vitaminas recomendadas para los neonatos que requieren NP
se muestran marcadamente distintas a las concentraciones que requiere un adulto
durante la NP (ASPEN Board of Directors and the Clinical Guidelines Task Force, 2002;
European Society for Clinical Nutrition and Metabolism (ESPEN), 2009). Estas
diferencias, entre neonatos y adultos, no son igualmente proporcionales para cada una
de las vitaminas y no siempre son en mayor proporcion para los adultos que para los
neonatos. Sino que algunas vitaminas, como la vitamina D o la vitamina K se
recomiendan incluso en mayor concentracion para los neonatos. Tomando en
consideracién que para los neonatos se recomienda un rango de concentraciones de
vitaminas por dia (segun el peso) y para los adultos una dosis estandar por dia, existen
diferencias entre las proporciones de cada una de las vitaminas recomendadas por las
GPC entre neonatos y adultos. Asi, por ejemplo, el requerimiento de tiamina, niacina,
B12 y B6 es mucho menor en el neonato, que en el adulto. De este modo, es necesario
brindar el aporte multivitaminico al neonato segun sus necesidades nutricionales
especificas.

Asi, a pesar de la escasa evidencia cientifica disponible, el uso de multivitaminicos con
dosificacién pediétrica tiene sustento biolégico razonable. Los multivitaminicos dirigidos
a adultos tienen concentraciones de vitaminas que se ajustan a las necesidades de
estos pacientes. Dosificar estas soluciones para su uso en neonatos no seria suficiente;
dado que al tratar de ajustar las dosis de un grupo de vitaminas a concentraciones no
toxicas para el neonato se brindaria un aporte sub6ptimo o nulo de otro grupo de
vitaminas.

Desde el aspecto fisiologico y la plausibilidad biol6gica, las vitaminas en términos
generales representan un componente esencial para el desarrollo de las funciones
metabodlicas y deben brindarse en las cantidades requeridas. Estas funciones
metabolicas estan relacionadas al desarrollo 6seo adecuado (vitamina D y vitaminas B)
(Chacham et al., 2019), respuesta inmune éptima, menor susceptibilidad a infecciones
y menor necesidad de oxigeno durante la hospitalizacién (vitamina D) (Cleminson et al.,
2016; Oguz et al., 2011; Onwuneme et al., 2015). Ademas, ayudan a controlar la anemia
hemolitica relacionada a la deficiencia de vitaminas (vitamina A, E y B12)(Chai et al.,
2019; Gomez-Pomar et al., 2018), se comportan como cofactores en los procesos
inmunolégicos (Vitaminas B) (Kang-Yoon etal., 1995), y aportan al desarrollo
neuromotor grueso, el crecimiento (vitaminas B, especialmente Vitamina B12 y acido
félico) (Obeid & Herrmann, 2005; Torsvik et al., 2015), funcién antioxidante y de
reparacion de tejidos (vitamina C)(Vobecky etal., 1976), y la prevencion de las
hemorragias (vitamina K)(Boos et al., 1989; Hascoét et al., 2017).
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Asi, la falta o el exceso de vitaminas puede llevar a complicaciones en la salud. La falta
de suplementos vitaminicos en la NP puede conllevar al perjuicio de la salud del
paciente pediatrico relacionado a los procesos biolégicos en los que participan las
vitaminas, como se comentd previamente. Asimismo pueden conducir a acidosis lactica
gque a su vez puede conducir a problemas como susceptibilidad a infecciones,
hipoglicemia o muerte (Oguz et al., 2011; Salvatori et al., 2016). Por otro lado, el exceso
de vitaminas puede traer consigo neurotoxicidad o lesiones cutaneas (piridoxina) y/o
almacenamiento toxico de vitaminas en diferentes érganos debido a la inmadurez renal
para eliminar el exceso de vitaminas (Bronsky et al., 2018). Por ello, los pacientes
neonatos que requieren NP deben recibir los suplementos multivitaminicos en las dosis
recomendadas. Es tal la importancia de las dosis adecuadas y optimas de
multivitaminicos en la NP para los neonatos y pacientes pediatricos en general, que
algunas sociedades de expertos incluso han publicado sus posiciones Yy/o
recomendaciones para la formulacion de multivitaminicos comerciales a fin de que se
mejoren los productos ya disponibles y de esta manera se logren satisfacer los
requerimientos nutricionales de los pacientes pediatricos durante la nutricion parenteral
para condiciones clinicas mas especificas (por ejemplo mayor concentracion de algunas
vitaminas) (Vanek et al., 2012)

En linea con lo descrito, los especialistas en neonatologia/pediatria refieren que el uso
de multivitaminicos pediatricos brindarian a través de la NP el aporte requerido,
adecuado y completo de vitaminas para los neonatos permitiéndoles un Gptimo
desarrollo. Por lo tanto, los especialistas opinan que los multivitaminicos pediatricos son
un suplemento nutricional necesario para todos los neonatos que requieren NP. Esta
posicién coincide con la opinion de los expertos internacionales y GPC presentadas en
el presente dictamen preliminar. Asimismo, sefialan que no es adecuado el uso
dosificado de multivitaminicos de adultos en neonatos debido a dos razones: i) al
dosificar la soluciéon de multivitaminicos de adultos para su uso en neonatos se brindaria
un aporte suboptimo de un grupo de vitaminas vy ii) actualmente en el contexto de
EsSalud, los multivitaminicos para adultos poseen solo 9 de las 13 vitaminas requeridas
por los neonatos. Para los especialistas, ambos aspectos provocarian deficiencias
vitaminicas para el neonato que pondrian en riesgo su salud.

De este modo, basados en la importancia fisiolégica de las vitaminas como nutriente
esencial para el desarrollo del ser humano, el vacio terapéutico que se tiene actualmente
(pacientes neonatos que reciben NP sin el aporte de algin componente que reemplace
las funciones de las vitaminas), que todas las GPC recomiendan el aporte de dosis
especificas de vitaminas a pacientes neonatos que requieren NP, y que no seria
adecuado el uso de multivitaminicos de adultos en pacientes neonatos (porgque no
cubriria las dosis optimas requeridas de todas las vitaminas para el neonato), es que el
uso de multivitaminicos pediatricos en la NP para pacientes neonatos es recomendado.
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VI.

Y LIPOSOLUBLES) A PACIENTES NEONATOS QUE RECIBEN NUTRICION PARENTERAL

CONCLUSIONES

El presente dictamen preliminar tuvo como objetivo evaluar la evidencia
disponible en relacion a la eficacia y seguridad de multivitaminicos pediatricos
endovenosos que aporten las 13 vitaminas (hidrosolubles y liposolubles) a
pacientes neonatos que reciben nutricion parenteral.

Luego de la busqueda sistematica de la literatura se incluyeron seis GPC, todas
ellas recomendaron el aporte de vitaminas a la nutricion parenteral pediatrica,
las cuales se basaron principalmente en consensos de expertos y GPC
publicadas previamente. Algunas de ellas presentaron informacion detallada
sobre las dosis para pacientes pediatricos y para subgrupos de pacientes
pediatricos, como neonatos pretérmino, a término hasta 12 meses o lactante. No
se encontraron RS, ECA o ETS que respondieran a la pregunta PICO de interés.

Considerando el aspecto fisiolégico de las vitaminas, su importancia como
nutriente esencial para el desarrollo del ser humano, el vacio terapéutico que se
tiene actualmente (pacientes neonatos que reciben NP sin el aporte de algun
componente que reemplace las funciones de las vitaminas), que todas las GPC
recomiendan el aporte de dosis especificas de vitaminas a pacientes neonatos
gue requieren NP, que no seria adecuado el uso de multivitaminicos de adultos
en pacientes neonatos debido a que no cubriria las dosis optimas requeridas de
todas las vitaminas para el neonato y que la evidencia de complicaciones en la
salud de los pacientes pediatricos cuando no se les administra vitaminas en las
dosis adecuadas pueden ser prevenibles con el aporte de vitaminas en las dosis
requeridas, se concluye que existe la necesidad de brindar el aporte especifico
requerido de vitaminas para la NP a los neonatos, utilizando la mejor opcién
disponible comercialmente, que se ajuste a las necesidades recomendadas.

Por lo expuesto, el IETSI aprueba el uso de multivitaminicos pediatricos que
aporten las 13 vitaminas, tanto liposolubles como hidrosolubles, en neonatos que
reciben nutricion parenteral, segun lo establecido en el Anexo N° 1. La vigencia
del presente dictamen preliminar es de dos afios a partir de la fecha de
publicacion. La continuacién de dicha aprobacién esta sujeta a la evaluacion de
los resultados obtenidos y de nueva evidencia que pueda surgir en el tiempo.
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VIl. RECOMENDACIONES

Se recomienda el uso del producto farmacéutico multivitaminicos pediatricos por via
endovenosa para la nutricion parenteral de pacientes neonatos.

Se recomienda a los médicos tratantes realizar el seguimiento e implementar la
farmacovigilancia en los pacientes tratados con multivitaminicos pediatricos.

Se recomienda a los médicos tratantes llevar un registro de los resultados clinicos
obtenidos del tratamiento con multivitaminicos pediatricos (Anexo N° 2), en que conste
el cumplimiento de las condiciones descritas en el Anexo N° 01 y debera ser enviado de
manera mensual por el jefe de servicio o departamento al Comité Farmacoterapéutico y
al IETSI segun lo especificado en la Directiva N° 003-IETSI-ESSALUD-2016.
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IX. ANEXOS
ANEXO N° 1: Condiciones de uso

El paciente a ser considerado para recibir Multivitaminicos pediatricos endovenosos que
aporten las 13 vitaminas tanto liposolubles como hidrosolubles, debe cumplir con los
siguientes criterios clinicos (estos criterios deben ser acreditados por el médico tratante
al momento de solicitar la aprobacion del medicamento al Comité Farmacoterapéutico
correspondiente en cada paciente especifico, o en el Anexo 07 de la Directiva N° 003-
IETSI-ESSALUD-2016):

Diagnoéstico/ condicion de salud | Neonatos (pretérmino y a término)

Grupo etario Recién nacidos hasta 1 afio

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

Lo que dure la nutricion parenteral

Se debe acreditar en la historia clinica, todos los
siguientes criterios:
- Indicacién de nutricion parenteral
- Peso al nacer
- Estado nutricional, segin la tabla de la
OMS y curvas de FENTON

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

Presentar la siguiente - Evaluacion de talla y perimetro cefalico.
informacion al término de la - Estado nutricional, segun la tabla de la OMS
administracion del tratamiento y y curvas de FENTON

al seguimiento* con el Anexo - Dosaje de hemoglobina

Ne 2 - Enfermedad colestasica: bilirrubina directa

Cuando el paciente llega a obtener 2/3 de sus
Criterios para la suspension del | requerimientos nutricionales caléricos-proteicos via
medicamento enteral, se indica la suspensiéon de la nutricién
parenteral.

*(El solicitante se responsabiliza de la veracidad de la informacién; dicha informacion puede ser
verificable en la Historia clinica digital o fisica).
**E| médico especialista solicitante debe pertenecer a la especialidad de neonatologia y pediatria

IMPORTANTE: Con la intencion de no alterar la oportunidad del empleo de multivitaminicos en
pacientes con indicacion para recibir nutricion parenteral, los médicos especialistas tratantes
deberdn completar el reporte mensual de pacientes que recibieron nutricion parenteral con
multivitaminicos (Anexo N° 2), en que conste el cumplimiento de las condiciones descritas en el
Anexo N° 01; el Anexo N° 2 debera ser enviado de manera mensual por el jefe de servicio o
departamento al Comité Farmacoterapéutico. El flujo exacto del uso del producto sera
coordinado y gestionado internamente por cada establecimiento de salud.
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ANEXO N° 2. Reporte mensual de pacientes que recibieron nutricion parenteral con multivitaminicos pediéatricos

Datos del paciente

Condicion clinica del
paciente* (marcar una)

Informacién adicional del
paciente apto a recibir el
medicamento

Datos de tratamiento
(nutricién parenteral)

Informacion al termino de nutricién parenteral:

Apellidos y Nombres N° de HC?

N°
autogene
rado

RNb a
término
o
Prematur | Prematur
0s <32 os >32
semy/o | sem, con

< 1500g Glcu

otros, no

usodela
NEd

RN o
lactantes
desnutrid
os

Peso al
nacer

Edad
(dias/
meses)

Estado
nutrici
onal*

Fecha de
inicio

Fecha de
término

Estado | Evaluacion de
nutrici crecimiento
onal* talla y PC®

Dosaje
de Hbf

Enf. Colestasica
* %k

Nombre y Firma
médico tratante

aHC: Historia clinica, PRN: Recién nacido, CGl: Gastrointestinal,d NE: Nutricién enteral, ¢ PC: Perimetro cefélico, fHb: Hemoglobina
*Estado nutricional, segun la tabla de la OMS y curvas de FENTON (adecuado>10il e inadecudo<10il), ** Bilirrubina directa >2mg/d|

NOTA: En este reporte mensual se deben considerar a los pacientes que se les dio de alta de la nutricion parenteral, es de manera mensual.

Firma y sello del Jefe de Servicio o Departamento
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X. MATERIAL SUPLEMENTARIO

Tabla 1. Estrategia de busqueda bibliografica en PubMed

Base de PubMed
datos Fecha de busqueda: 15 de marzo de 2020 Resultado
Estrategia #1 | Parenteral Nutrition[Mesh] OR Parenteral 31932
Feed*[tiab] OR Parenteral Nutrit*[tiab] OR
Intravenous Feed*[tiab] OR Intravenous
Nutrit*[tiab]
#2 | Multivitamin*[tiab] OR Multi-vitamin*tiab] OR 3920
Vitaminic Complex[tiab]
#3 | Infant, Newborn[Mesh] OR Neonat*[tiab] OR 888989
Newborn*[tiab] OR New Born*[tiab] OR Low
Birth[tiab] OR Low Weight[tiab] OR Preterm[tiab]
OR Premature*[tiab] OR Pre Mature*[tiab]
#4 | #1 AND #2 AND #3 43
Tabla 2. Estrategia de busqueda bibliografica en Cochrane Library
Base de Cochrane Library
datos Fecha de busqueda: 15 de marzo de 2020 Resultado
Estrategia #1 MeSH descriptor: [Parenteral Nutrition] explode | 1629
all tres
#2 (Parenteral NEAR/1 Feed*):ti,ab,kw 184
#3 (Parenteral NEAR/1 Nutrit*):ti,ab,kw 4020
#4 (Intravenous NEAR/1 Feed*):ti,ab,kw 128
#5 (Intravenous NEAR/1 Nutrit*):ti,ab,kw 199
#6 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 4211
#H7 Multivitamin*:ti,ab,kw 1367
#8 (Multi NEAR/1 Vitamin*):ti,ab,kw 123
#9 "Vitaminic Complex":ti,ab,kw 0
#10 | #7 OR #8 OR #9 1380
#11 | MeSH descriptor: [Infant, Newborn] explode all 15432
tres
#12 | Neonat*:ti,ab,kw 21057
#13 | Newborn*:ti,ab,kw 26017
#14 | (New NEAR/1 Born*):ti,ab,kw 243
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#15 | "Low Birth":ti,ab,kw 4864
#16 | "Low Weight":ti,ab,kw 229
#17 | Preterm:ti,ab,kw 12948
#18 | Premature*:ti,ab,kw 19393
#19 | (Pre NEAR/1 Mature*):ti,ab,kw 18
#20 | #11 OR #12 OR #13 OR #14 OR #15 OR #16 51001
OR #17 OR #18 OR #19
#21 | #6 AND #10 AND #20 9
Tabla 3. Estrategia de busqueda bibliografica en LILACS

Base de LILACS

datos Fecha de busqueda: 15 de marzo de 2020 Resultado

Estrategia #1 | (MH Parenteral Nutrition OR Parenteral OR 2

Intraven$) AND (Multivitamin$ OR Vitaminic) AND
(MH Infant, Newborn OR Neonat$ OR Newborn$
OR Preterm$ OR Prematur$) [Words]
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