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Este informe de evaluacién de tecnologia sanitaria fue generado en respuesta a la solicitud de la Direccion General
de Intervenciones Estratégicas en Salud Publica.

El Instituto Nacional de Salud es un Organismo Publico Ejecutor del Ministerio de Salud del Pert dedicado a la investigacion
de los problemas prioritarios de salud y de desarrollo tecnolégico. El Instituto Nacional de Salud tiene como mandato el
proponer politicas y normas, promover, desarrollar y difundir la investigacion cientifica-tecnologica y brindar servicios de
salud en los campos de salud publica, control de enfermedades transmisibles y no transmisibles, alimentacion y nutricion,
produccion de bioldgicos, control de calidad de alimentos, productos farmacéuticos y afines, salud ocupacional, proteccion
del medio ambiente y salud intercultural, para contribuir a mejorar la calidad de vida de la poblacidn. A través de su Unidad
de Andlisis y Generacion de Evidencias en Salud Publica (UNAGESP) participa en el proceso de elaboracion de documentos
técnicos, basados en la mejor evidencia disponible, que sirvan como sustento para la aplicacion de intervenciones en Salud
Publica, la determinacién de Politicas PUblicas Sanitarias y la Evaluacion de Tecnologias Sanitarias. Las evaluaciones de
tecnologias sanitarias son elaboradas aplicando el Manual Metodolégico para Elaborar Documentos Técnicos de
Evaluaciones de Tecnologias Sanitarias (ETS) Rapidas — MAN-CNSP-004- aprobado con R.D. N°84-2018-DG-CNSP/INS.
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MENSAJES CLAVE

Este documento técnico se realiza a solicitud de la Direccion General de Intervenciones Estratégicas en
Salud Publica

La alergia alimentaria (AA) se asociada al aumento de IgE y es méas comun en nifios. Los sintomas mas
frecuentes son diarrea, vomitos y dermatitis atopica. Si bien el principal tratamiento es el retiro del
alérgeno (sustancia que causa la alergia), es importante preservar la nutricion del paciente especialmente
en pacientes en crecimiento. Es por esto, que se requeriria nutricion suplementaria en estos pacientes.
La formula no lactea a base de aminodcidos libres (FAAL) es una férmula hipoalergénica que contiene
proteinas de estructura simple (aminoécidos). Estas FAAL son complementadas con carbohidratos,
lipidos y micronutrientes.

El objetivo de la presente evaluacion de tecnologia sanitaria (ETS) rapida fue describir la evidencia
cientifica disponible sobre el uso de las FAAL en nifios que tienen AA maltiple.

No se encontraron estudios de eficacia y seguridad de FAAL comparados con otras tecnologias.

Una guia de préctica clinica recomienda FAAL en casos especificos de AA, sélo si después de cuatro
semanas las formulas extensamente hidrolizadas no resuelven los sintomas asociados, cuando hay
alergia a leche de vaca, historia de reaccion anafilactica y/o deterioro del crecimiento ademas de los
sintomas gastrointestinales severos.

Una ETS peruana coincide en que no existe evidencia robusta con respecto a la efectividad de la
tecnologia ya que se basa s6lo en series de casos no comparativos. Sin embargo, a través de opinion de
expertos, se recomendo a la tecnologia. La opinion de los expertos fue que, a pasar de la limitacion
metodoldgica de los estudios existentes, la FAAL es el mejor método para conservar la adecuada
nutricion de los pacientes con gastroenteropatias eosinofilicas.

No se encontraron evaluaciones econémicas de la region. Los costos de la tecnologia dependiendo de la

marca varian entre 100 y 285 soles por tarro de 400 mg.

Formula no ldctea a base de aminodcidos libres para nifios con alergia alimentaria miltiple
Serie Evaluacién de Tecnologia Sanitaria - Rapida N° 31-2018

Formulario aprobado por RD N° 095 -2018-DG-CNSP/INS FECHA: 28 /06 /2018 Pagina 7 de 20



FOR-CNSP-
FORMULARIO 326
INFORME DE EVALUACION DE TECNOLQG[A Edicién N°
SANITARIA RAPIDA EN LA UNIDAD DE ANALISIS Y 02
GENERACION DE EVIDENCIAS EN SALUD PUBLICA

RESUMEN EJECUTIVO

INTRODUCCION
Este documento técnico se realiza a solicitud de la Direccion General de Intervenciones Estratégicas en
Salud Pdblica.

Cuadro clinico

La alergia alimentaria (AA) asociada a IgE afecta aproximadamente al 3% de la poblacion en paises
desarrollados y tiene efectos severos en la vida diaria de los pacientes. Las manifestaciones se producen
no solo en el tracto gastrointestinal, sino que también afectan a otros 6rganos. La alergia alimentaria es
mas comun en nifios. El sintoma mas frecuente en la nifiez de la AA es la diarrea, vomitos y dermatitis
atépica. Si bien el principal tratamiento de las alergias alimentarias es el retiro del alérgeno (sustancia
que causa la alergia), es importante preservar la nutricién del paciente especialmente en pacientes en

crecimiento. Es por esto, que se requeriria nutricion suplementaria en estos pacientes.

Tecnologia sanitaria

La formula no lactea a base de aminoacidos libres (FAAL) es una formula hipoalergenénicas que
contienen proteinas de estructura simple (aminoécidos). Estas FAAL son complementadas con
carbohidratos, lipidos y micronutrientes. Este tipo de FAAL se indica en paciente que requieren

nutricion complementaria y elemental debido a que presentan alergia a una proteina especifica.

OBJETIVO
Evaluar la eficacia y seguridad asi como documentos relacionados a la decisioén de cobertura de la

formula no lactea a base de aminodacidos libres para alergia alimentaria multiple.

METODOLOGIA

Se realiz6 una busqueda en las principales bases de datos bibliograficas: MEDLINE (PubMed),
LILACS, COCHRANE, asi como en buscadores genéricos de Internet incluyendo Google Scholar y
TRIPDATABASE. Se seleccionaron estudios comparativos que contestaran nuestra pregunta de
investigacion. Adicionalmente, se hizo una busqueda dentro de la informacion generada por las
principales instituciones internacionales de nutricion y agencias de tecnologias sanitarias que realizan
revisiones sistematicas (RS), evaluacion de tecnologias sanitarias (ETS) y guias de practica clinica
(GPC).
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RESULTADOS
No se encontraron estudios comparativos de la tecnologia de interés. Se seleccionaron una GPC y una
ETS.

Una GPC (Reino Unido 2016) para la prescripcion de formulas para nifios con alergia a proteina de
vaca, recomienda FAAL en las siguientes indicaciones: a) si después de 4 semanas las formulas
extensamente hidrolizadas (formulas a base de péptidos) no resuelven los sintomas asociadas a la
alergia; o b) existe una historia de reaccion anafilactica y/o debe existir un deterioro del crecimiento
ademas de los sintomas gastrointestinales severos; o c) se evidencia reaccion a la proteina de leche de

vaca en la leche materna y la madre no desea continuar la lactancia.

En el afio 2017, una ETS peruana evaluaron la evidencia disponible de la FAAL en pacientes pediatricos
con gastroenteropatias eosinfilicas. EI documento coincide en que no existe evidencia robusta con
respecto a la efectividad de la tecnologia ya que se basa s6lo en series de casos ho comparativos. Sin
embargo, a través de opinidn de expertos, se recomendd a la tecnologia. La opinién de los expertos fue
que, a pasar de la limitacion metodoldgica de los estudios existentes, la FAAL es el mejor método para

conservar la adecuada nutricion de los pacientes con gastroenteropatias eosinofilicas.

Los costos de la tecnologia varian entre 100 soles a 285 soles por tarro de 400mg.

CONCLUSIONES

La evidencia disponible con respecto a la FAAL es escasa y de baja calidad metodol6gica. No se
encontraron estudios acerca de la eficacia y seguridad de la tecnologia en comparacion con otras
formulas o terapias. Sin embargo, una guia de practica clinica la recomienda en casos especificos de
alergia alimentaria por leche de vaca. Un documento de evaluacion de tecnologia sanitaria coinciden
en que la evidencia disponible es de baja calidad, pero a través de opinidn de expertos, recomiendan la

tecnologia en pacientes con gastroenteropatias eosinofilicas (incluida la alergia alimentaria multiple).

PALABRAS CLAVES:

Formula elemental de aminoacidos, formula de aminoécidos libres, alergia alimentaria.
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INTRODUCCION

Este documento técnico se realiza a solicitud de la Direccion General de Intervenciones
Estratégicas en Salud Pablica. La Unidad de Andlisis y Generacion de Evidencias en Salud Publica
(UNAGESP) del Instituto Nacional de Salud, en el marco de sus competencias, analiz6 el pedido
y tras la coordinacion con los responsables asignados de las instituciones solicitantes se
establecieron y consensuaron los alcances de la evaluacion, tales como la poblacién de estudio,

intervencion, comparadores y desenlaces.

1.1 Contexto clinico

La alergia alimentaria (AA) se asociada al aumento de IgE, afecta aproximadamente al 3% de la
poblacién en paises desarrollados, siendo mas comun en nifios y tiene efectos severos en la calidad
de vida de los pacientes. Las manifestaciones se producen no sélo en el tracto gastrointestinal, sino
gue también afecta a otros 6rganos (1). Los alimentos o alérgenos (sustancia que causa la alergia)
mas frecuentemente asociados a AA son ajonjoli, frutas, huevos, leche, mani, nueces, pescado, trigo
y verduras. La incidencia exacta de las AA no se ha establecido completamente, porque existen
discrepancias entre los hallazgos de los autoreportes frente a las AA diagnosticadas por pruebas de

laboratorio, como pruebas cuténeas o seroldgicas (2).

Debido a que los alérgenos alimentarios ingresan a la sangre a través del tracto gastrointestinal, los
sintomas pueden desarrollarse directamente en los sitios de contacto (por ejemplo, boca, eséfago
y/o intestino). Los sintomas méas frecuentes son la diarrea, vomitos y dermatitis atopica. Las
reacciones sistémicas ocurren cuando los alérgenos ingresan a la circulacion, llegando a provocar
sintomas que podrian comprometer la vida del paciente (1). Si bien el principal tratamiento de las
AA es el retiro del alérgeno, es importante preservar la nutricion del paciente especialmente en
poblacion pediatrica en crecimiento. Es por esto, que se postula al uso de férmulas nutricionales

para nifios con AA.

1.2 Descripcién de la tecnologia

La formula no l&ctea a base de aminoécidos libres (FAAL) es una formula hipoalergenénica que
contienen proteinas de estructura simple (aminoéacidos). Estas FAAL son complementadas con
carbohidratos, lipidos y micronutrientes. Este tipo de FAAL se indica en paciente que requieren

nutricion complementaria y elemental debido a que presentan alergia a una proteina especifica (3).
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Actualmente existen diferentes FAAL disponibles den el Perd, entre las cuales se encuentra
Neocate Advance (Nutricia ®), y Elcare (Abbot Nutrition ®), Alfamino (Nestle ®). Al ser un
suplemento nutricional las FAAL no tienen registro de la Direccion General de Medicamentos
Insumos y Drogas (DIGEMID), ni de la Food and Drug Administration (FDA) de Estados Unidos
de América) o la European Medicine Academy (EMA). Complementariamente no se ha
encontrado registro en la Direccion General de Salud Ambiental (DIGESA). La composicion
nutricional y las indicaciones de una de las FAAL disponibles en Per( se presentan en la Tabla
1(4).

Tabla 1. Informacidn nutricional de una formula no lactea a base de aminoécidos libres disponible
en el Peru (4).

Densidad calérica: 4,83 kcal/gr — 0,67 kcal/ml

Reparto energético Fuente

Lipidos 45,7% VCT Aceites vegetales refinados: aceite de coco no
hidrogenado, aceite de girasol alto oélico,
girasol, canola. Aceite vegetal rico en acido
araquidonico, aceite vegetal rico en Acido
docosahexanoico

Hidratos de carbono 43,5% VCT Jarabe de glucosa deshidratado

Equivalente proteico 10,8% VCT Aminoacidos libres de sintesis

VCT: valor cal6rico total. Extraido de http://www.nutricia.es/productos/neocate/

I1. OBJETIVO

Evaluar la eficacia y seguridad, asi como documentos relacionados a la decision de cobertura de

férmula no lactea a base de aminodacidos libres para alergia alimentaria multiple.
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I11. METODO

3.1 Formulacion de pregunta PICO

¢Cual es el nivel de eficacia y seguridad del uso de FAAL en nifios con AA maltiple? (Tabla 2).
La pregunta PICO y estrategia de busqueda derivada de ésta fue consensuada por el equipo
elaborador y el equipo técnico de la UNAGESP.

Tabla 2. Pregunta PICO.

Poblacion Nifios con alergia alimentaria maltiple (independiente del alérgeno)
Intervencion Férmula no lactea a base de aminoécidos libres
Comparador Otros tipos de férmulas pediatricas
Outcome » Mortalidad
(Desenlace) » Calidad de vida
» Frecuencia de diarrea, vémitos, dermatitis atépica
» Eventos adversos asociados a la ingesta de las intervenciones mantenimiento

de la remision

Disefio de estudio | % Ensayos Clinicos Aleatorizados

% Estudios observacionales comparativos

%+ Revisiones Sistematicas

% Estudios de calidad de vida comparativos

+«+ Guias de Préctica Clinica

«+ Evaluaciones de Tecnologia Sanitaria

+ Evaluaciones econdémicas y costos de la regién

3.2 Estrategia de busqueda

Se realizé una basqueda en las principales bases de datos bibliograficas: MEDLINE (PubMed),
LILACS, COCHRANE, asi como en buscadores genéricos de Internet incluyendo Google Scholar
y TRIPDATABASE. Se seleccionaron estudios comparativos que contestaran nuestra pregunta de
investigacion, dando referencia a ensayos clinicos aleatorizados (ECAS), revisiones sistematicas
(RS) de ECAs y evaluaciones econdmicas (EE) de la region. Adicionalmente, se hizo una busqueda
dentro de la informacién generada por las principales instituciones internacionales de nutricion, y
agencias de tecnologias sanitarias que realizan RS, evaluacion de tecnologias sanitarias (ETS) y

guias de préctica clinica (GPC).

La fecha de blsqueda se realizé hasta noviembre del 2018 y sélo se recabaron estudios en espafiol

e inglés. Las estrategias de busqueda detalladas se describen en el Anexo 1.
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Las instituciones consultadas, independientemente de ser encontradas con la estrategia de busqueda
0 no, fueron las siguientes:

e Guidelines International Network (GIN)

¢ National Guideline Clearinghouse (NGC)

e Scottish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN)

¢ National Institute for Health and Care Excellence (NICE)

e Instituto de Efectividad Clinica y Sanitaria (IECS)

e Centro Nacional de Excelencia Tecnol6gica en Salud (CENETEC)

e Canadian agency for drugs and technologies in health (CADTH)

e Comissdo Nacional de Incorporagéo de Tecnologias no SUS (CONITEC)

e RedETSA -OPS

3.3 Seleccion de evidencia

Debido a que se trata de evaluar la eficacia y seguridad de un dispositivo se dio prioridad a RS de
ensayos clinicos y ensayos clinicos aleatorizados (ECASs). Se seleccionaron solo revisiones
sistematicas que cumplieran con los criterios metodoldgicos establecidos por DARE (por sus siglas
en ingles Database of Abstracts of Reviews of Effects)(5). Si bien la basqueda de ETS y GPC no
tuvo restriccion de fecha de basqueda, se dio prioridad a documentos publicados en los Gltimos 10
afos, aunque si fuera conveniente se incluirian afios anteriores. Sélo se incluyeron evaluaciones

econdmicas (EE) de Perd.

La pregunta PICO vy estrategia de busqueda fue consensuada por el equipo elaborador y el equipo
técnico de la UNAGESP. En una primera etapa se seleccionaron los documentos por titulo y
resumen, para posteriormente ser analizados en formato de texto completo por un solo revisor. Los
resultados de esta seleccién fueron divididos de acuerdo al tipo de documento y condicion clinica
relevante. El flujograma de la basqueda se reporta de acuerdo a la Declaracion PRISMA (del inglés,
Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses statement) para el reporte

de revisiones sistematicas y meta-analisis (6,7).

3.4 Extraccion de datos

Los datos de cada fuente seleccionada fueron extraidos por un solo revisor.

Férmula no ldctea a base de aminodcidos libres para nifios con alergia alimentaria multiple
Serie Evaluacién de Tecnologia Sanitaria - Rapida N° 31-2018

Formulario aprobado por RD N° 095 -2018-DG-CNSP/INS FECHA: 28 /06 /2018 Pagina 13 de 20



FOR-CNSP-
FORMULARIO 326
INFORME DE EVALUACION DE TECNOLQG[A Edicién N°
SANITARIA RAPIDA EN LA UNIDAD DE ANALISIS Y 02
GENERACION DE EVIDENCIAS EN SALUD PUBLICA

3.5 Evaluacion de calidad metodoldgica

La calidad metodolégica de las revisiones sistematicas incluidas fue evaluada por un solo revisor
usando la herramienta AMSTAR (Measurement Tool to Assess Reviews) (8). Esta herramienta
consta de 16 items distintos para evaluar los métodos usados en las revisiones sisteméticas. Cada
item es respondido como: si (claramente hecho), no (claramente no hecho), si parcial (parcialmente
hecho), no se puede contestar o no aplicable. En base a ello, la confianza en una RS puede ser
considerada alta (ninguna debilidad critica y hasta una no critica), media (ninguna debilidad critica
y méas de una debilidad no critica), baja (hasta una debilidad critica, con o sin debilidades no
criticas) o criticamente baja (mas de una debilidad critica, con o sin debilidades no criticas).

IV. RESULTADOS

Se seleccionaron una GPC y una ETS. No se encontraron evaluaciones econdmicas de la region. El

flujograma de seleccién de estudios se presenta en el Figura 1.

4.1 Resultados de eficacia

No se encontraron estudios comparativos de la tecnologia de interés.

4.2 Resultados de seguridad

No se encontraron estudios comparativos de la tecnologia de interés.

4.3 Guias de practica clinica

En el afio 2016, la Comisién de Nutricionistas de Hospitales del Noreste del Reino Unido,
publicaron una guia para la prescripcion de férmulas para nifios con alergia a proteina de vaca
(9)(8). En este documento se menciona que se debe usar FAAL sdlo si después de cuatro semanas
las formulas extensamente hidrolizadas (formulas a base de péptidos) no resuelven los sintomas
asociadas a la alergia. Ademas, menciona que debe haber una historia de reaccion anafilactica y/o
debe existir un deterioro del crecimiento ademas de los sintomas gastrointestinales severos.
También menciona que se debe considerar las FAAL si se evidencia reaccion a la proteina de leche
de vaca en la leche materna y la madre no desea continuar la lactancia. Estas recomendaciones no

presentan referencias bibliogréficas.
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Figura 1. Flujograma PRISMA de seleccion de estudios.
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Tomado de: Moher D, Liberati A, Tetzlaff J, Altman DG, The PRISMA Group (2009). Preferred Reporting Items for Systematic Reviews
and Meta-Analyses: The PRISMA Statement. PLoS Med 6(6): e1000097. doi:10.1371/journal.pmed1000097
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V.

4.4 Evaluacion de tecnologias sanitarias

En el afio 2017 El Instituto de Evaluacién de Tecnologias en Salud E Investigacion (IETSI) elabora
una ETS para evaluar la evidencia disponible de la FAAL en pacientes pediétricos con
gastroenteropatias eosinofilicas (sintomas gastrointestinales provocados por aumento de IgE
usualmente debido a la exposicién a un alérgeno) (10)(9). No existe evidencia robusta con respecto
a la efectividad de la tecnologia ya que se basa solo en series de casos en los dos casos. Sin embargo,
a través de opinién de expertos, se recomendo a la tecnologia para su incorporacion a la lista de
cobertura de ESSALUD. La opinion de los expertos fue que, a pasar de la limitacion metodolégica
de los estudios existentes, la FAAL es el mejor método para conservar la adecuada nutricion de los
pacientes con sindrome de intestino corto y/o falla intestinal; y con gastroenteropatias eosinofilicas.

4.5 Evaluaciones econémicas
No se encontraron evaluaciones econdémicas de la region. Los costos de la tecnologia dependiendo

de la marca varian entre 100 y 285 soles por tarro de 400 mg.

4.6 Valoracion del riesgo de sesgo
No se encontraron RS ni estudios primarios de la tecnologia de interés, por lo que no se realiz6 la

valoracion de riesgo de sesgo.

CONCLUSIONES

e Laevidencia disponible con respecto a la FAAL es escasa y de baja calidad metodoldgica. No
se encontraron estudios acerca de la eficacia y seguridad de la tecnologia en comparacion con
otras formulas o terapias.

e Una GPC recomienda el uso de FAAL en casos especificos de AA, solo si después de cuatro
semanas las formulas extensamente hidrolizadas no resuelven los sintomas asociados, cuando
hay alergia a leche de vaca, historia de reaccion anafilactica y/o deterioro del crecimiento
ademas de los sintomas gastrointestinales severos.

e Una ETS peruana coincide en que la evidencia disponible es de baja calidad, pero a través de

opinién de expertos, recomiendan FAAL para nifios con gastroenteropatias eosinofilicas.
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VI. CONTRIBUCION DE EVALUADORES Y COLABORADORES

MC elaboro la estrategia de busqueda para las diferentes fuentes de informacion, y selecciond los
estudios, ademas desarrollo la sintesis y valoracion critica de los hallazgos y redacto la version
preliminar del documento, cuyos procedimientos y resultados fueron presentados y consensuados
con el equipo de UNAGESP. RT superviso las diferentes etapas de elaboracion y reviso la version
preliminar del documento. PC reviso la version preliminar del documento. Todos los autores y

revisores aprobaron la version final del documento.

VII. DECLARACION DE INTERES

Los profesionales participantes de la presente evaluacion de tecnologia sanitaria declaran no tener

conflictos de interés en relacién a los contenidos de este documento técnico.

VIl FINANCIAMIENTO

La presente evaluacion de tecnologia sanitaria rapida fue financiada por el Instituto Nacional de
Salud.
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X.  ANEXO
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ANEXO 01
DESCRIPCION DE LA ESTRATEGIA DE BUSQUEDA SISTEMATICA
Tabla 1.1. Estrategias de busqueda en bases de datos bibliograficos.
Fuentes de Entrategia de busqueda Ndmero de
busqueda documentos
PubMed (amino acid-based formula[tiab] OR amino acid free 64
formula[tiab] OR neonate advance[tiab]) AND (Food
Hypersensitivity[MeSH] OR Food Hypersensitivities[tiab]
OR Hypersensitivities, Food[tiab] OR Hypersensitivity,
Food[tiab] OR Allergy, Food[tiab] OR Food
Hypersensitivity [tiab] OR Allergies, Food[tiab] OR Food
Allergies)
Lilacs tw:(((mh:('amino acid-based formula)) OR (tw:( free amino 2
acid formula))) AND ((mh:(Food Hypersensitivity)) OR
Food Allergy)) AND (instance:"regional")
Cochrane ("occlusive dressing":ti,ab,kw or "dressing" or 0
bandages:ti,ab,kw (Word variations have been searched))
and (collagen-glycosaminoglycan (Word variations have
been searched))
Tabla 1.2. Estrategias de busqueda en literatura gris.
Fuentes de bdsqueda Términos de busqueda
TRIPDATABASE, “aminoacid formula”, ” formula de aminoacidos libres”, “Integra
GOOGLE SCHOLAR, dressing”, "neocate advance”, “allergy”, "alergia”, "health technology
PROYECTO DIME assessment”, “economic evaluation”, “clinical guidelines”, “evaluacion de

tecnologia sanitaria”, “guia de préctica clinica”
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