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. RESUMEN EJECTUTIVO

- La cistlis intersticial’sindrome de vejiga dolorosa es una enfermedad cronica
debllitante caracterizada por dolor vesical o péivico y sintomas urinarios en
ausencia de infeccion del traclo unnano, Actualmente no existe una terapia
estandar para el manejo de esla condicién debido a la falla de consenso con
respecto a su eliologia. Asi, existen diversas altemativas terapéuticas orientadas s
controlar los sintfomas de esta enfermedad, sin embargo, no existe adn alguna
larapia que haya mostrado beneficios clinicos. significatives v duraderos,

= A la fecha, existe un consenso general acerca del uso escalonado de algunas
tecnoioglas e intervenclones ferapéuticas que pudieran ayudar al maneje de la
cigtitis intersticiallsindrome de vejiga delorosa. De esta manera se fienen seis ineas
de tratamiento, empezando por ef manejo con terapias no farmacoldgicas,
siguiendo  con @ administracion de =pentes  farmacoldgicos  via  oral,
subsecuentementz B administracidn de lerapias intravesicales y finalmente las
ultimas linaas de tratamiente gque consisten en intervenciones de ditimo recurss con
escasa evidencia.

- Actualmente en EsSalud, se viene manejando a los pacienles con cisfitis
intersticial’sindrome de wvefiga dokwosa con terapia de primera finea no
farmacologica {i.e. modificacion dietética, entrenamianto vesical, manejo del estrés,
etc). Respecto a la terapia de segunda linea, de acuerdo con las guias clinicas
actuales, existen en la institucion algunos agentes farmacoldgicos via oral gue
pertenecan a asta calegaria, no obstante, su registro sanitario no consigna dentro
de las indicaciones de uso el ratamiento de cistilis intersticial'sindrome de vejiga
dolorpsa (fuera de eliqueta), por lo cual, bap la normativa legal vigente, esios
medicamentos no padrian ser uliizados dentro del EsSalud para tratar esla
condicion.

- En ese sentido, se tiene un vacio lerapéutica en EsSakud para el manejo de los
pacientes con cisllis intersticial'sindrome de vejiga doloresa que no han presantado
mejoria de sus sintomas con el tratamiento de primera linea (lerapia no-
fammacolégica). Por este motivo, l0s médicos especialisias en urologia del HNGAI
han solicitado al IETSI la evaluacion del hialurenate sddico inlravesical como
alternative terapéutica para esta grupo de pacientes.

- Asi, el objetivo del presente dictamen fue analizar i3 mejor evidencia disponible a
Ia fecha respecio a la eficacia v sequridad del uso de hialuronato sodico para el
iratamiento de pacientes adultos con diagndstico de cisfilis intersticialisindrome de
vejiga dolorosa en comparaciton con placebo.

- Después de realizar una busgueda bibliografica v un proceso de seleccion
sistematico de la svidencia, se han incluido fres quias de practica clinica (GPC),
dos evaluaciones de tecnobogia sanitaria (ETS), v un ensaye clinico aleatorizado
(ECA) que respondieron a la pregunta PICC,
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Una de las GPC (American Urological Association) no menciona enlre sus
recomendaciones al hialuronalo sédico debido a que esta tecnologia no tiene
aprobackin por la FDA para su comercializacién en los Estados Unidos. Las otras
dos GPC {Canadian Urclogical Association y European Association of Uralogy)
recomiendan de manera débil considerar el hialuronato séddico intravesical como
aflernativa terapéutica solo cuando olras estrategies menos invasivas no han
podide producir una mejora en los sintomas. La evidencia detras de estas
recomendaciones consta de meta-analisis de esiudios observacionales no
comparativos ¥ esludios observacionales de pequefios lamafios de muesira y
naturaleza no comparativa. Cabe sefialar que una de las GPC (Canadian Uralogical
Associstion) informa sobre la ewslencia de dos ECA culminados, pero no
publicados que no pudieron demostrar superioridad del hialuronato sadico frente a
placebe,

Una de las ETS {Canadian Agency for Drugs and Technologles in Health) incluidas
en el presente documenta no emilid conclusionas ni recomendaciones acerca del
uso de hialuronato sodico para el tratamiento de cistitis intersticial’sindrome de
vejiga dolorosa. Esta ETS dnicamente presentd evidencia proveniante de custro
GPC gue presentan recomendacionas débiles acerca del uso de hialurenals sodico
basadas en evidencia de baja calidad, un ECA que comperd dos modalidades
distintas de insklacion de hialuronato sédico y una evaluackn econdmica realizeda
en Ausiriz que compard la coslo-efectividad de distintos tratamientos para cistitis
intersticial’sindrome de vejiga dolorosa, varics de los cuales no se encuentiran
disponibles para este uso en el Perd. La segunda ETS (Instituto de Efectividad
Clinica v Sanilaria de Argentina). considera que el hialuronato sédico podria
disminuir los sintomas da cistifis intersticialsindrome de vejiga dolorosa. Sin
embargo, esta conclusion se encuenira basada en una revisidn sistemdtica de
estudios chservacionales no comparafivos de pequefios lamaiios, un ECA gue no
encontrd diferencias significativas entre la inslilacidn vesical con hizluronato sadico
frente a la instilaciin con otro agente intravesical y cuatra GPC que no mencionan
al higluronalo sédice o o recomiendan de manera débil. En ese senlido, la
evidencia incluida en estas dos ETS solo parece sefalar de manera desoriptiva que
existe incertidumbre acerca del beneficio clinkeo del hialurenato sadico para el
tratamiento de cistilis intersticial/sindrome de vejiga delorosa.

El ECA (Riedl el al. 2018) incluido en el presenie documento, reportd resultados
que indicaron gue el uso de acida hialuronico no fue diferente al vso de placebo en
lerminos de mejora general de los sintomas de cistitis intersticialisindrame de vejiga
dolorosa en pacientes quienes no habian recibido ninguna otra terapia
famacoldgica previamente, De acuerdo con este estudio, el hisluronato sédico
tampacoe {ue diferente ni mejor en comparacidn con placebo para aliviar los
sintomas de nocluria, frecuencia y urgencia wrinarias, Este ECA no considerd
dentro de sus desenlzces evalugbles aquellos evenlos relacionados con ia
seguridad del hialuronato sddico, sin embargo, se reporid un evento adverso serio
de hospilalizacion debido a dolor vesical severo en un pacienie perieneciente al
grupo de hialuronato sédico, A esto se suma una pérdida de seguimiento del 8%
exclusivamenie en el grupe intarvenido con hialuronato sddico mientras que en e
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grupo placebo no hubo pérdida de seguimiento. Asi, esos datas generan
inceriidurmnbra acerca de la segurndad de esta {ecnologia. Este asiudic es al Onico
ensayo clinico aleatorzado publicado 2 la fecha que evalia |z eficzcia clinica del

higluronato addico frente a placebo.

Es imporiante mencionar también gue numeansoes autores repotan | Sxislencia de
dos ECA culminados, parn no publicados que evaluaron la eficacia of'nica del
hialuronate sddico frenle al placabo. Se ifrata de un estucio realizeds por la
farmaceutica Bioniche Life Science Inc., v otro realizado por la farmaceulica
Selkagaku Corporation los cuales fueron preseniados en conferencias o entificas
en los afios 2003 y 2004, respeclivamentz. Estos ECA fusron estudios
multicénticas que fusron realizados con la intencion de obtener aprobazion para
comercializacion en los Eztados Unidas en les cuales no se encontrarcn o ferencias
significativas entre &l tratamiento intravesical con hialuronato sédico (dasis de 40mg
en el primer ECA v 200mg en el segunda) y el placebo. Asi, €l hialuronzie sodico
na ha siio aprobado por la FDA en ninguna de estas dos dasic

Asl, =@ observa gque la evidencia usada defras de les recomendacionss de las GPC,
v considerada como parta de la evidencia de las ETS includas en &l Jresente
dacuments, s de muwy aja calidad, proveniente Onicareniz de  estudios
obzarvacionales no comparativas de pequefio tamaho de mussra Es muoy
probable que las tasas de respuzsta evidenciadas en dicios estudios
e ocbservacionales, y que no han podico ser reproducibles en entayos dinicos
aleatorizados, puedan d=herse a una combinacion de la histora nalural de la
enfarmecad v el efecto placebo. El efecto placeba es crucial en & tratamiento del
dolor, ya que tiena una corirapartida fisioldgica para disminuir ‘a actindad cerebral
en regiones sensibles al dolor, como el talamo, la insula y |1 eorteza cingulada
anterior. De ahi se desprende |[a importancia de basar ka loma .2 decisionas. dentro
de o posible, en ensayos clinicos aleatorizados controlados por plasebo jcuando,
como er el caso de cstitis intersticialfsindrome de vejiga dolarosa no existe un
esiandar de tratamientc) I|dealmente mno se deberiz elegr unz intervancion
terapéutica (que viene accripanada de gastos de nversion y potencislzs efectos
secundarios) en ausencia del conocimiznto de que & efecto de esta inbrvencidn
es adicicinal al efecto placebio v no se e’cuentra enmascarado por 2/,

- Porlo arlerior, la avidencia oroveniente del ECA (Riedl et al. 2014) incluico en este
documento es esencial en la loma de decisones. Asi, dicka evidanc a sefiala
entonces que no exsle realmente un sustento clinico ni estadistco gue pueda
demaostrar que el tratamiznlo de la cisttis intersticial/sindrome de vigjioa dolorosa
con hialuronato sodico sea superior al placebo. 4demas, se hacs evicenta una
incarlidurnbre acerca de la seguridad d= esta tecrniologia pues tan solo un estudio
clinico controlade ha reportado un evento adverso y a la fecha na se han encontrade
olro tipo de estudios semejznies que evalien su seguridad.

- Por atra lado, debido a la ncerbidumbre en la validez de los resultados + al cosio
del hialuronato sddico inravesical no es posible asumir un perfil U2 costo-
oportunidad favorabie an EsSalud. Estc es importante porgue @ financ mignte de
tecnologias gue no cuenian con sustento adecuada de eficacia y s2guric ad frente
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a allerna‘ivas actualmenta disponibles &n EsSalud implicariz poner en iesgo la
financiacion de ofras tecnalogias que si han probado ser eficaces y ssguras y que
actualmaente estan dispon bles para log aseguradaos,

Finalmente, el contexto de decision considera (1) que la cistitis ntersticalzindrome
de vejiga dolorasa es una enfermadad cronica debilitants que Jroduse un impacto
negalive 2n la calidad de vida, (2) que exisle unvacio lerapéulic o pars los acientes
en quienss la terapia de primera linga no ha producido respussta cliriza, 31 que la
evidencia agui presentads, basada en un ECA comparado con Aacehn, sefiala que
el uso d= hialuronate sacize no es difereni2 ni mejor al placebo en Erainos de
eficacia clinica. (4) gue con |a evidencia cientifica disponible a |z facha no se pueds
asumir un perfil da costo oportunidad faverable debide a la alta incerfidumbre de la
existencii de beneficio clinice por sobre ef placebo,

For lo expuesto, el Instituto de Evaluacion de Tecnologias en Salud & (mvestigacion
(IETSI) no aprueba el uso dal hiafuronsto sodico 40mgfS0ml sara tratamianto de
pacientes con cistitis interstical/sindrama de vejiga dolorosa
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Il. INTRODUCCION

A. ANTECEDENTES

El presante documento expone la evaluacion de la eficacia y seguridad del hlaturonato
sodlico en comparacion con placebo para el tratamiento de pacientes adullos con cistitis
intersticial/sindrome de vejiga dolorosa refraclario a tralamiento de primera linea
(lerapia no farmacoligica).

Madiante CARTA N°4146 - G — HNGAI — ESSALUD - 2018, el Hospital Macional
Guillermo Almenara Irigoyen (HNGAI) solicita al Instituto de Evaluacion de Tecnologias
en Salud e Investigacién {IETSI) la inclusidn dal hialuronato sodico {peso molecular 500
= 1000 kD) 40mg/50mi al catalogo de bienes de EsSalud para uso en el tratamiento de
la cisfitis intersficial/sindrome doloroso vesical en pacientes adultos,

Del mismo medo en el Anexo N*15 de dicho documento kos inlegrantes de la junta
técnica del HNGAI reportan que ka justificacidn de |a salicitud da inclusian del hialuronato
sodico @s reponer lemporalmente la capa de glicosaminoglicanos deficientes en el
epitelio de |a vejiga, lo cual se cree pusde conllevar a una mejoria en s sintornas
urinarios y el dolor que se presentan en la cistitis intersticialsindrome de vejiga dolorosa.
De acuerdo con kb consignado en dicho anexo, el nimere de casos de pacientes con
cistitis intersficial’sindrome de vejiga dolorosa que podrian beneficiarse de esta
tecnologia es de 50 por afo,

Luega de la revision del expediente y con el objelive de formular la pregunta de
investigacion gue guiara la conduccian de esta ETS, se realizd una reunitn 1&cnica enfre
fos representantes del HNGAL vy representantes del equipo evaluador del IETSI el dia
XX de febrero del 2019, Durante dicha reunién, se revisd de manera rapida |a literatura
concerniente a las guias de manejo clinico donde se estipula que la cistitis
intarsticiasindrome de wvejiga dolorosa requiere un manejo escalonado. Asi, el
ratamiento de primera linea corresponde & estrategias no farmacoldgicas’. Cuando los
pacientes no presanian respuesta al tratamiania de primera linea, |a literatura indica que
se debe iniciar tratamiento de segunda Iinea. En esle caso, el fratamienta consiste en
administrar medicamentos orales tales como polisulfato de pentosano, amitriptiina o
sildenafile. 51 aun el paciente no preseniara respuesta, se puede iniciar el tratamienio
de tercera linea el cual consiste en terapia intravesical, la cual requiere de cistoscopia
para instilar el medicamento a la vejiga. Dentro de los medicamentos de uso infravesical
sa& encuenira el hialuronato sddico asi como el dimetill suffoxido (Cox et al. 2016).

Actualmente en el Perd, la Ley N°20450 “Ley de los Produclos Farmacéuticos,
Dispositivos Médicos v Productos Sanitarios” establece gue el uso de los producios
farmacéulicos se encuentra reglde por ko consignado en el registro sanitario
comespondients. En ese senbdo, el registro sanitario de amitriptilina y de silkdenafilo no
consigna dentro de las indicacionas de uso el tratamiento de cistitis intersticialsindrome
de vejiga doloresa, por lo cual estos medicamenios no podrian ser ulilizados dentro del

1 Aplicacidn de calor o frio por sobre la vejiga o perines, restriccién diebética de irmtanies,
manejo de fludos, entrenamienta vesical, kerapias conduciuales,
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pais para tratar esta condicion, Por otro lado, el polisuifato de pentosanc no se
encuentra disponible para comercializacion en el Perd, mienfras que el dimedl sulfixido
sg encuentra en este pais auforzedo por DIGEMID dUnicamenie como una sustancia
para uso general en analisis de laboratordo v uso indusirial,

Asi, sxiste un vacio terapéutico en EsSalud para el manejo de los pacientes con cistitis
intersticial'sindrome de vejiga dolorosa que no presentan respuesta al tratamiento de
primera linga. Por 1o tanto, se considera perfinente la realizacin de una evaluesisn de
tecnologia sanitaria en términos de eficacia y segundad utiizando como comparador al
placebe. Delmismo moda, se escogieren desenlaces de salud de relevancia clinica para
los pacientes, quedando la pregunia de investigacion formutada de la siguiente manera:

P |Pacientes adultos con cistitis infersiicialisindrome de vejiga dolorosa
refractario a tratamianto da primera linea

| | Hialuronato Sédico 40mg/50ml via intravesical
c Placebo

o Eficacia. alivio del dolor, alivio de la disuriz, disminucion de la frecuencia
urinaria, calided de vida

Sequridad; irrfacion vesical, infeccion vesical, dolor {praducido por |2 insercidn
del catéler)

TABLA 1, Progunia FICO alaboreda por ol tospo evalsdor del [ETS y of HNGAL F=pabdecion, 1Sinervancan,
CRoomgaradsorn O Sufceme” o desenlace

———

B. ASPECTOS GENERALES

La cistifis intersticial’sindrome de vejiga dolorosa es una enfermedad cronica debilitanta
caracterizada por molestias o dolores abdominales y pélvicos recurrentes en ausencia
de infeccién del tracio urinario. Su sinfomatologia incluye makestar general, aumants de
la presidn en la vejiga, sensibllidad y dolor intenso en las dreas de la vejiga v la pelvs,
sumeanto de la frecuencia y urgendia de la miccion, o una combinacidn de estos sintomas
(Cervigni 2015). Por eslas razones, esta condicidn tiene un impacto muy negativo en la
calidad de vida de los pacientes que la padecen (van de Menwe et al. 2008). La etiologia
de |la cistitis intersticial/sindrome de vejiga dolorosa adn se encuenira en estudio. Al
respecto, s& han formulado diferentes hipotesis, incluyendo procesos autoinmunes,
reacciones alérgicas, exposicion a toxinas, faciores dietéticos y factores psicosomatioos
(Mahmaowd 2011)

La prevalencia de la cistitis intersticialfsindrome da vejigs dolorosa ha sido dificll de
estimar debido a la variabilidad de los criterios diagndsticos (Philip Hanno et al. 2011).
Algunos autores (Parsons and Tatsis 2004) sugieren que debido a gue los sintormas de
esta condicidn pueden estar presentes en muchas personas que ain no han recibido un
diagnostico formal, los datos publicados en base al diagndslico pueden esiar
subaestimando la verdadera prevalencia, Ante ello, el estudio RICE (RAND Intersticial
Lystiis Epidemiology) realizd una encuesta de sintomas de cistitis intersticial/sindrome
de vejiga dolorosa en aproximadamente 150,000 hogares de los Estados Unidos para

# hitp:Mhenww. digemid minsa. gob. pefUpLoad/UpLoaded/PDF/Comunicados/201 &Mkstads, pdf
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Identificar y entrevistar a mujeres con estos sintomas. Utilizando dos definiciones de
casos de cistitis intersticial'sindrome de vejiga dolorosa (una definicion de alta
sensibilidad y otra definicion de alta especificidad) se pude estimar que
aproximadamente tres a oche millones (entra el 2 7% y of §.5%) de mujeres en los
Estados Unidos tienen sintomas compatibles con esta condicibn (Berry et al. 2011). En
el caso de |los hombres, se estima que uno a cualro millones padece de cistitis
intersticial’sindrome de vejiga doloresa en ese misme pais. Sin embargo, s& crees que
este nomero sobreestima la verdaders prevalencia puesio que i3 cistitis
intersticial/sindrome de vejiga dolorosa puede ser confundida por otra condicion como
prostatitis cronica (Interstitisl Cystitis Association 2015).

Actuaimenie, no exisle una tetapia estandar para el manejo de la clstits
intersticial’sindrome de vejiga doloresa Esto es debido & que existe una falta de
COonsense con respecto a la eticlogia de esta condicidn {P. M. Hanno et al, 2018), Asi,
durante los Gftimaos afios se han desarollado una sarie de fratamientos v algorilmos de
mangzjo. Entre  laz  alemnatvas  terapdulicas  dispondbles  podemos enconfrar
intervenciones no farmacologices, terapias farmacologicas orales e intravesicales, y
tratemientos quirirgecos (Interstitial Cysiiis Association 2015). Con respecto & ellos, un
esludio realizado con unz base de dates nternacional de cistilis intersticial ha reportado
que axsten mas de 180 modalidades terapéuticas para esta condicidn, con resullados
deficientes an |a mayoria de casos (Rovner et al. 2000). Lamertablemente, la
compbejidad de la enfermedad en términos de eficlogis v patogénesis todavia ha
dificultado la produceidn de beneficios significativos v duraderos para cualquier tipo de
estes tratamientos (P, M. Hanno et al. 2018; Cervigni 2015).

A la fecha, existe un acuerdn general sobre el uso de algunos agentes & intervenciones
terapéuticas, administrados por via oral o intravesical, segdn lo indicado por diferentes
asodaciones uroldgicas a nivel mundial {i.e, Amercan Urological Assaciation, European
Association of Urolegy, Canadian Uralogical Associalion). Asi, y tomando como bese
esle consenso general, existen actualmente hasta seis lineas de lratamienta (Philip
Hanno et al. 2011; P. M. Hanno et al. 2015; Cox et al. 2016; Engeler et al. 2018). Eslas
linzas de tratamiento varian segdn el riesgo de efeclos adversos y la invasividad del
tratamianto, los cuales van de menos a8 mas; por lo tanto es recomendable comenzar
desde los primeros niveles e ir avanzando salo en el caso de que las ferapias menos
riesgosas hayan fallade en producir respuestia (Philip Hanno et al. 2011). La primera
linee de tratamiento consiste en el manejo no farmacoldgico de la cistilis
intersticial’sindrome de vejiga dolorosa mediante la educacian al paciente, aplicacion de
calor o fria por sobre @ vepga o perineo, resinccidn dietélica de irntantes, manejo de
fidos, entrenamiento vesical yo terapiaz conducluales. La segunda linea de
tratamianto consiste en administrar medicacion oral con agentes como amitriptiling,
palisulfato de pertosana, antihistaminicos, sildenafil, o ametidina. Sin embargo, el uso
de eslos agentes se encuenira fuera de eliqueta en la mayoria de los paises (incluyendo
al Perl) exceplo para el polisulfate de pantosano (el cual se encuentra aprobado en los
Eslados Unidos, pero no en nuestro pais para batamiento cistitis inlarsticial'sindrome
de vejlga dolorasa) (P, M. Hanno &t al. 2018). La tercera linea de tratamiento consisla
en administrar terapia intravesical, lo cual requere de cistoscopia y sedacidn o
anestesia. Las terapias intravesicales consisten en hidro-distansidn vesical, reseccidn
(o cauterizacidn) de las lesionas de Hunner, & instilacién de agentes eomo condrodin
sulfata, dimetil sulfoxide o hialuronato sodico (también conecido como dcido hialurénico
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o hialuronano), sin embargo, este 0itimo no se encuentra aprobada por la FDA para
comercializacion en kos Estados Unides {Cervigni 2015; Speer and Bhambors 2011). La
cuarta, quinia y sexta lineas de ralamienin consisten en terapias expermentales de
ultime recurso con escasa evidencia v alta probabilidad de producir efectos adversos
Estas terapias estan reservadas para pacientes con sinfomas que afectan
significativamante |a calidad de vida, en quienes las lineas de tratamiento antericres han
fallado en producir respuesta y que son conscientes y estan dispuestos a aceplar los
rlesgos incrementados de eventos adversos. Algunos autores afirman que a la fecha no
existe evidencia suficiente para delerminar cual de los tratamientos perenacientes a
eslas lineas es preferible (P. M. Hanno et al, 2018),

Actuzimente, en EsSalud realiza terapia de primera linea para los pacienles que
padecen de cistiis intersticiallsindrome de vejiga dolorosa. Como se ha mencionado en
secciones anteriores, algunos de los agentes perlenedcentas & lerapia de segunda linea
se encuentran disponibles en el Perl, no obstante, la normativa vigante impasibilita que
dichos agentes sean ulilizados fuera de laz indicaciones consignadas en su regisiro
sanifario, y cocurre que el ratamiento de cistitis intersticial'sindrome de vejiga dolorosa
no se encuentra dentro de dichas indicaciones. Por olro lado, el senvicio de urologia del
HMGAI reporta una casulstica de 50 casos de cistilis intersticlal'sindrome de vejiga
delorosa por afio que serlan elegibles para recibir terapia de segunda linea en adelante.
En ese sentido, existe un vacio terapéutico para el tralamiento de esta condicion. Por lo
tanto. ante fa solicitud de inclusion del hisluronato sodico 40mg/S0ml al catdlogo de
bienes de EsSalud y al vacio terapéutico generado, se ha decidide realizar una
evaluacion de eficacia v seguridad del hialeronato sddico,

C. SOBRE LA TECNOLOGIA DE INTERES

1. Principio active o mecanismo de accion

El hialuronato sodico (lambién conocido como &cido hialurdnico o hialuronano) es un
glicosaminogliicano no sulfatads que consiste en polimeros largos de peso molecular
varable (Wyndaele et al. 2018), Este compuesio se encuentra naturalmente revistiendo
la superficie del uretelio (la mucosa que recubre |a vejiga) y en la capa basal de la parad
vesical. Farmacologicamente el hiakuronalo sddico se produce mediante fermentacion
micrabizna {Liu et al. 2011).

Una de [as lzorias sobre la etiologia de |a cistitis intersticial'sindrome de vejina dolorosa
s& encuantra relacionada fsiopatoldgicaments con una alteracion de |z capa superficial
del uroepitelio con la censiguients pérdida de glicosaminoglicanos (Madersbacher, van
Ophoven, and van Kerrebroeck 2013). Los glicosaminoglicanos son una clase de
mucopoisacéridos que lienen propiedades hidro-repelentes y cumplen un papel principal
&N proporcionar una barrara para ewvitar |3 penetracion de toxinas urinarias v patdgenos
2 la pared de la vejiga. La alteracién de la capa de glicosaminoglicanos expone el urctelio
o muchos agentes loxicos urnarios. Se ha planteado ka hipolesis de que cuando esias
sustancias penetran en la pared de ke vejiga, los terminales nenviosos producen
mediadares inflamatorios que causan la degranulacion de los mastocitos v la secrecidn
de histamina, con la consiguiente vasodilatacion y exudado inflamalorio, La
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consecuencia de esta respu=sia inflamataria es el dalor vesicel, dafo a la mucosa Y
fibrosis de la submucosa (Wyndaele et al. 2018).

Los componentes principales de la capa superficial de glicosaminoglicanos del uroepitelio
inchuwyen condroitin sukfato, acido hialurdnico, heparan sulfato, dermatan sulfato v keratan
sulfato. Asi, sa propoene que la reposicion infravesical de hialuronalo sadico en pacienies
con cistitis intersticialsindrome de vejiga dolorosa podria reparar ka suparficie dafiada del
urotelio ¥ confarie un beneficio clinico {Madershacher, van Ophoven, and van Kerrebroeck
2013; Cervigni 2016). Este lipo de terapia consfituye actualmente fa tercera linea de
fratamiento y conlleva los requerimientos de cistoscopia, sedacion o anesiesia, uso de
cateteres hidroflicos, profiaxs anlibidtica ademas se ser gdminisirada semanatmenta an
el curso de tres a seis meses (Wyndaele el al. 2018).

2. Clasificacidon de riesgo e indicaciones de uso

El hialuronato sodico ne se encuentra aprobado por la FDA para comercializacian en s
Estados Uinidos. Actualmante esta teenolegia se encuentra aprobada en Canadd, y liene
aulorzacion "CE” para comercializacién en Europa encontrandose catalogada como un
dispositivo médico clase [l con indicacion de uso para reposicidn temporal de la capa de
ghicosaminoghicancs en la vejiga. En el Pery, esta tecnologia se encuantra ragistrada en
la DIGEMID con Registro Sanitario DMO540E desde setiembre del 2015 v se encuenira
vigenie hasta seliembre del 2020.

3. Reportes de seguridad

Mo se han encontrado reportes de eventos adversos asociados eon el uso de hialuronato
sadico. Sin embargo, esto puede debersa a gue la plataforma MAUDE de la FOA no ha
incluido esta fecnologia a tecnovigilancia por ne estar aprobada en los Estados Unidos,

4. Costos

El hialuronato sodico 40mg/50ml es fabricado por la empresa Mylan Instilutional v as
comercializado en nuastro pais por la empresa Phamaris Pend S.A.C. Segun la
informacidn proporcionada por el HMGAI en la CARTA N'4148 - G — HNGAI -
ESSALUD - 2018, el costo referencial actual por unidad dal hialuranato sodico 40mgiml
en & Perd es de 5/, 700. Del mismo modo, en ese documento se considera un régimen
da una instilacién vesical semanal durante 12 semanas, lo cual asciende a 5/.8,400 por
paciente. Tomando de manera referencial la casulstica del HNGAI de 50 pacientes
eleqibles para e3la lerapia por ano, 105 coslos totales anuales de tratamiento para 50
pacienies serian de 5/, 420,000, Estos costos no incluyen los materiales necesarios
para la administracion infravasical este compuesio s cuales comprenden: cistoscopia,

catéteres urefrales hidrofilicos, profilaxis antibidfica para cads instdacidon semanal v
gedacian o anesiesia
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. METODOLOGIA

A. DISENO DE ESTUDIO:

El presentz documento es la produccién de una evaluacidn de tecnologia sanitaria
basada en la sintesis v evaluacion de [a evidencia disponible a la fecha (febrera 2019)
mas relevante al confexto de EsSalud.

B. CRITERIOS DE ELEGIEILIDAD:

La evidencia incluida en este documenlo de evaluacion de lecnologia sanitaria se
encuenira arganizada de acuerdo a la pirdmide de jerarguia de ka evidencia de Haynes
{Dicenso, Bayley, and Haynes 2009) de tal manera que la evidencia con mayor nivel
metodoldgico es presentada en primer lugar. Por lo tanto, se han priorizade ncluir
estudios an este orden: guias de prictica clinlea (GPS), evaluaciones da {ecnologia
sanitaria (ETS), revisiones sistematicas con mete-endlisis vy ensayos clinicos
aleatorizados (ECA) que evallen la eficacia y seguridad del hislurongte sodico en
paciantes adultos con cistitis intersticialsindrome de vejiga dolorosa refractario a
tratamiento de primera linea. Mo se fijaron restricciones de tiempo ni Idioma,

C. CRITERIOS DE EXCLUSION:

e han excluido revisionss narralivas de la literstwa, reporles o series de casos,
ediloriales, opiniones de experios, cartas al edilor e informes técnicos de casas
comerciales,

D. BUSQUEDA:

Para responder a la pragunta de investigacién (TABLA 1) se realizd una bisqueda
bibliografica ablena en las bases de dates PubMed v Cochrene Database (ANEXD 1).
La bisqueda sistematica fue suplementada con una blsqueda manual de paginas de |as
diferentes sociedades urolgicas inlernacionales (American Urological Association,
Canadian Urplogical Association, European Association of Urology), v la lista de
referencias bibliograficas de los estudios seleccionados. a fin de identificar otras
publiceciones de relevancia qua pudiesen haber sido omitidas por la estratega de
blrequeda,
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IV. RESULTADOS Y SINTESIS DE LA EVIDENGIA

De la bisqueda biblicgrdfica sistermatica se idenfificaron 155 estudios inicialmente, de
ios cuales 123 fueron elegibles para lamizaje por lilulo y resumen. Se obluvieron 16
estucios elegibles para evaluacion a texto completo de los cuales ninguno fue
tonsiderado elegible para inclusidn en el presente documento (FIGURA 1). Las
principales razonas de exclusion fueron poblacion (N=4) & intervencion (N=8) no acorde
con la pregunta PICO. Otras razonas de exclusion fueron: disefio del estudio (N=4). De
i bdsqueda manual se recabaron sels estudios slegibles para inclusién en el presente
documanta.

Estudics identificados a traves de la
busgueds de bases de datos
[n=T123]

Estwudios encluidos
).' Duglicadas {n = 32)

IDENTIFICACKHI®M

Estudios para tamizaje
E por titulo/resumen:
& {n =123}
g Estudios excluldos
{n=107)
4 i"'__""_"'___"'___'_"_I
Estudios para tamizaje 2 i Estudios recabades por :
texto completo : busgueda manual :
{A = 18) 5 in = &) :
& |
5
=
@ Estudios excluidos
9 Poblacidn {n = 4)
m Intervencion (n= 8)
Disefio (n=4)
Estudios incluidos
{n=18)

HGLIRA L. Fajogramb @ silecadn de la evdencia.
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A, SINOPSIS DE LA EVIDENCIA

Coma products de la bisqueda bibliogréfica, se han incluido tres GPC, dos ETS y un
ECAs que responden a fa pregunta PICO (TABLA 1). A continuacion, se reporia
brevemente el cuerpo evidencia de acuerdo con la piramide de jerarquia.

1. Guias de Practica Clinica

Inchuidas:

Eurapean Association of Urology (2018} "Chronle Pelvic Pain" (Engeler et al. 2018)
Canadian Urological Association (CUA) (2016) "CUA Guideline: Diegnosis and
treatment of intersiitial cystitiz'bladder pain syndrome” (Cox et al, 2016)

American Urological Assocabion (AUA) (2011/2015) “AUA Guideline for the
Diagnosis and Treatment of Interstitial Cystitis/Bladder Pain Syndrome" y "Diagnosis
and Treatmen! of Inferstitial Cysfilis/Bladder Pain Syndrome: AUA Guideline
Amendment” (Philip Harno et al. 2011)

2, Evaluaciones de Tecnologia Sanitaria

Incluidas:

» The Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH) (2017)

"Sodium Hyaluronic Acid for the Treatment of Interstitial Cystitis: Clinical
Effectiveness, Cosl-Effectivensss, and Guidelines” (CADTH 2017)

= Inslitulo de Electividad Clinica y Sanitaria (2017) “Acido Hialurdnico intravesical

en sindrome de vejiga dolorosaicistitls intersticial” {Donato et al, 2017)

3. Rovisiones Sistematicas v Meta-Analisis

Mo incluidas;

Barua J. M, Arance |, Anguno J. C. et al (2018) "A systematic review and mela-
analysis on tha efficacy of intravesical therapy for bladder pain syndromelinterstitial
cysiitis” (Barua et al. 2016) — Brevementa, ecsta revision sistemalica tuvo el objetivo
de evaluar la eficacia de distinlos agentes inravesicales para el tratamiento de
cistitis intersticial’sindrome de vejige dolorosa. Se Incluyeron 19 esludios que
evaluaron |l eficacia de las siguientes terapias; hialuronato sadico, condrodin
sulfato, combinacion de hialeronate sodico y condroilin sulfato, y polisulalo de
pentosano. Los comparadores podian ser diversos y no hubo un criterio definido.
Fespecto a la intervencion de interés, higluronato sddico, se incluyeron siete
estudios de los cuales seis fueron estudios observacionzles no comparafives con
tamafos de muestra que van desde 20 g 128 pacienies, el estudio restants fue un
enzayo ciinico aleatorizade que compard la eficacia de hidrodistensién vesical mas
hialuronate  sodico  versus  hidrodislension  vesical mas  heparing  versus
hidrodistension vesical sola en 47 pacientes, Debido a la gran heterogeneidad de
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los esludios se realizo el método estadistico de /a o de Cohen para astimar una
medida de tamano de efecto basada en la diferencia de medias estandarizada®,
Siendo que esta es una revision sislemdtica de estudios observacionales de baja
calidad, con alta heterogeneidad, sin grupo comparador, los resultades estimados
eon la o de Cohen solo pueden tomarse de manera descriptiva, Este estudio no ha
sido incluido en el presente documento por ser una revision sistematica que no
cumple con los criterios de [a pregunta PICO (comparadores mittiples) y por no lener
un objalivo acorde con la pregunta PICO (comparar distintas lerapias intravesicales
entre i),

* PyolJ5., ChoW. J. (2018) "Systematic Review and Mela-Analysis of Intravesical
Hyaluronic Acid and Hyaluronic Acid/Chondroilin Sulfate Instdlation for Inferstitial
Cystitis/Painful Bladder Syndrome” (Pyo and Cho 2016) - Brevemente, este mata-
endlisis luve el objetiva de evaluar la eficacia de la instilacian vesical de hialuronato
sodico yo hialuronaio sddico en combinacion con condroitin sulfate, Se evalud
principalmente la diferencia media en la escala visual andloga de dolor (EVA), Se
incluyercn en tetal 10 estudios de los cusles B comespondiercn a estudios que
evaluaron hialuronalo sodico sclo, De manara similar 3 Barua et al. estos estudios
fueron chsarvacionals no comparativos de pequefos tamafios de muestra y
bastante heterogéneos. Bolo uno de ellos fue un ensayo clinico alealorizado gus
compard la cficacia de hidrodistensicon vesical mas hialuronato sodico versus
hidrodistenskn vesical mas heparina versus hidrodistension vesical sola en 47
pacientes, Se realizd un meta-analisis de las diferencias medias entra las grupos
comparados (o antes y despues del tratemienio). Se encontrd gue el uso de
hialuronato sddico solo o en combinacion con condroitin sulfelo mejord el puntaje
promedic en la EVA. Mo se reportaron diferencias estadisticamente significativas
entte los efectos proporcionados por hialuronate sédico en comparacidn con el
hialuronate sédice en combinacidn con condroitin sulato. Debido a la naturaleza de
este meta-andlisis v las grandes diferencias entre los estudios incluidos, los
regullados golo pueden ser lomados de manera descriptiva. Este estudio no fue
inciuido por no cumplir con @l criterio de comparador de la pregunta FICO.

= Arance |, Ramdn de Fata F., Angulo J.C., et 81 (2013) "Evidencia disponible relativa
a8 la eficacia de diferenles apgertes endovesicales  restifuidores  de
glucosaminoglicanos empleados en cistitis ntersticial® (Arance et al. 2013) - El
objetivo de esta revision sistematica fue comparar los diferentes regimenes
infravesicales a base de ghcosaminoglicanos disponibles en Espafla en pacienles
con diagnadstico de cistitis intersticiaifzindrome de vejiga doloresa en ermings de
eficacia, De los estudios incluidos, solo cuatro commesponden a la evaluackdin de
hialuronato sddico (sola). Esfos esfudios son, de manera similar a Barua et al. v Pyo
et al., pequenos estudios observacionales no comparalives. A parlir de ello, de
manaa similar & Barua et al |, se reslizd el método estadistico de la d de Cohen para
estimar una medida de tamafo de efecto basada en la diferencia de medias
estandarizadas entre 105 grupos. Adicionaliments, se realizd una comparacidn posi-

*Informa acerca de cuanias desviaciones tipicas de diferencia hay enfre los resullados de los
grupos que se comparan (o antes y despuas de la mtervancitn), Una vez que se liens &
resullacs de la diferencia de medias, éste s2 divide entre ka desviaciin tiplca de ese resullado
en la poblacidn, Aungue esle método dar una iden acerca las diferencias entre los grupos
comparadaos, dele ne nierma &l e gque las dilerencias ebservadas *d” son estadisticaments
significativas (Ellis 3010}
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oo da las lesas de respuesta del hiairgnalo sodico lomando como referencia el
grupo placebo de un estudio comparativo que evalud la eficacia del compueslo
hialuronato sodico mas condroitin sulfato. Este estudio se basa principalmente en
evidencia indirecta derivada de esiudios obsenacionales paquefios de baja calidad
para poder describir la eficacia dal hialuronato sddico en una posible comparacidn
con € placebo. Debido a la naturaleza de esle mela-analisis, estos resultados
carecen de validez y solo pueden ser tomados de manera exploratonia. Este estudio
no fueg incluide en el presenie documente por no cumplic con el critero de
comparadar de la pragunta PICO.

4. Enzayos Clinicos Aleatorizados
Incluidos:

« Riedl C, E, Morales A (2018) "A Prospeclive Randomized Placebo-Controlied
- g, Multicenler Study on the Efficacy of Intravesical Hyaluronan in Bladder Pain
Syndromeintersiitial Cystitis and Considarations for Designing Future Trials”
;",; ]

X /"Il Mo incluidos:

« Gulpinar 0., Esen B., Kayis A, et al. (2018) “Clinical comparison of intravesical
hyaluronic acid and chondroitin sulfate therapies in the treatment of bladder pain
syndromelintersiitial cistitis” (O, Gllpinar et al. 2018) — Esta ECA tuve &l ohjetivo de
eomparar |a eficacia clinica entre el hialuranate sédico v el condreitin sulfate para el
tratamiento de cistiths intsrsticialsindrome de vejiga dolorosa. Se incluyaron en total
42 pacienies de los cuales 21 Tueron alealorizados a recibir hialuronato sadico y 21
g recibir condroftin sulfato. Mo se reportaron diferenclas  estadisticamenta
significalvas entre ambes grupos para los desenlaces de nocturia, vy otros
cuestionarios de calidad de vida. Este estudio no fue incluide por no cumplir con el
eriterio de comparadaor de |2 pregunta PICO,

o«  Gulpinar O, Halloglu A H., Gicke M., et al (2014) “Instillation of Hyaluronic Acid via
Electromotive Drug Administration Can Improve the Efficacy of Trealment in Patients
With Interstitial Cysblis'Painful Bladder Syndrome: A Randomized Prospective
Study” (O, Gllpinar et al. 2014) = Este ECA tuvo el objetlive de evaluar sila instilacin
de hialuronato con administracién electromotors* podria incrementar su eficacia. Se
incluyeron 31 pacientes con diagndstico de cistilis inlersticia¥sindrome de vejiga
dolorosa quienes fueron aleatorizados a dos grupos: en el primero o5 pacianies
racibieran instilaciones infravesicales de hialuronato sddico directamente con un
catdter uratral mientras que en el otro grupo los pacientes recibieron instilaciones
infravesicales de hialuronato sddico medianie adminisiracion eleciromotora. Esle
estudio no fue incluido por no cumplir con o3 criterios de intervenclan y comparador
de la pregunta PICO.

 LaiMC, Kuo ¥, C., Kuo H C. (2013] “Intravesical hyaluronic acid for interstitial
eysiitis/painful bladder syndrome: 3 comparative randomized assessment of differant
reagimens|” {Lal, Kuo, and Kuo 2013) — Este ECA fuvo el objetivo de comparar la

* La administracitn elecirometorz de drogas es un process en el cual se hace uso de correries
eléciricas para mejorar [a enfrega de los agentas intravesicales
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eficacia clinica de dos régimenas de instilacion intrevesical con hisluronato sadico
en pacientes con cistitis interslicialfsindrome de vejina dolorosa. Se incluyeron 60
pacientes que fueron aleatarizadas de |a siguiente manera: 30 pacienies recibieron
cugtro insfiaciones semanales da hialuronato sodica 40mg (una vez por semana)
soguidas de cinco insfilaciones mensuales (una vez por mes); mientras que las otras
30 pacientes recibicron 12 instilaciones de hialuronato sddico 40mg cada dos
semanas (una instilacidn por semana). Este estudio no fue inclukda por no cumplir
con el criterio de comparador de la pragunta PICO,

» BShao¥. Shen Z J, RuiW B, et &l (2010) "Intravesical instilation of hyaluronic acid
prolonged (he effect of bladder hydrodistenfion in patients with severe interstitial
cishitis” (Shao et al. 2010) — Este ECA incluyd a 47 pacientes con diagndstico de
cistitis intersticial'sindrome de vejiga dolorosa con capacidad vesical da menos del
200mlL Todos los pacientes recibieron como primera inlervencion hidrodistensian

T vesical. Posteriormente, los pacientes fueron separadas en tres grupos: 20
recibieron instilacion infravesical con hialuronato sodico, 16 recibisron mstilacian
wesical con heparing v 11 pacientes no recibiercn ningun fratamiento adicional, Este
estudio no fue incluido en el presente documento por no cumplr con los eritering de

M . intervencidn v comparador de |a pregunta PICO. De acuerdn con oz autores, el

' ohjetivo principal del estudio fue evaluar la eficacia de la instlacion vesical de

hialuronate sodico después de la hidrodistensién vesical con el fin de conocer si
efectivamenle prolonga los efectos de este procadimiento.

19



ICTAMEN PRELIIGAH OF EVALUACION OE TECNOLOGL SANITARL, W°03-50EDMYED-DETS-[ETSI2018
EFICALIA ¥ SEGURIDAL HEL HINLUIRGNATC SOMCO EN FACENTES ADULTOS CON CISTITIS INTERSTICISLEINDROME DE VEAGH
BOLOROSA REFRACTARID A TRATAMENTO [E FARERA LINEA

B. DESCRIPCION Y EVALUAGION DE LA EVIDENGCIA

1. Guias de Practica Clinica
Ewropean Association of Urology (2018) "Chronic Felvie Pain' (Engeler ef al. 2018)

Esta GPC fue elaborada por un grupo de trabajo conformedo por miembros de la
European Associalion of Urclogy (EALL), este grupo de rabajo consta de cuatro urdlogos
(uno de eilos con una subespecializacion en neurc-urodogia y olro en sexologia), dos
médicos en medicina del doler, un ginecdlogo, un psicolcgo v un gastroenterdlogo. Esta
GPC constituye una actualizacién de la Gltima publicacion realizadas en e 2012. Para
esle fin se realizo una actualizacion de la evidencia mediante una bisqueda bibliografica
{hasta mayo 2017) en las bases de datos EMBASE, MEDLINE, Cochrane Central
Register of controlled trials, y Cumulative Index of Nursing and Allied Health Literature
(CINAHL). para identificar ensayos clinicos akealorizades, Cuando no pudo recabarse
lileratura del mas alfo nivel, la bosqueda fue ampliada para incluir estudios dal nivel
inmediatamente inferior. Los niveles de evidencia se asignaron para cada fratamiento
sequn el sistema de clasificacidn del Oxford Centre for Evidence-Based Medicine’, Los
aspeclos ginecoldgicos de esta GPC no fueron incluidos en la actualizacién v seran
aciualizados en la edicidn del 2019,

La evidencia fue evaluada de acuerdo con l2 metodologia GRADE modificada. Los
alemenios que el grupo de rabajo ufilizd para definir la fuerza de la recomendacin
incluyen: |a calidad de la evidencia que existe para cada recomendacion, la magnitud
del efecto, la certidumbre en los resullados (precision, consistencia, helerogeneidad y
oiros factores relacionados al estudio), el balance entre los desenlaces deseablas v no
deseabies, ¥ los valores y preferencias de los pacientes. Cada recomendacion fue
calalbgada como "fuerde” o "débil”

Ce relevancia para la pregunia PICO, esta GPC recomiends de manera "debil” ofrecer
a los pacientes hialuronato sodico infravesical antes de intentar medidas mas invasivas,

* La clasificacion de los niveles de evidencia utilizados en esta GPC coresponde a los
establecidos por el Oxford Cerlre for Evidence-Based Medicine (marzo 2000). Mivel 1a:
revisiones sislematicas de ECAs (con homogeneidad). Mivel 1b: ECA irdividual (con intervalo de
confianza estrecho). Mivel Tc: “odo o nada”, cuands lodos los pacientes muriercn antes de que
el iralamiento esluviera disponible, pero algunos ahora sobreviven con & o cuando algunos
pacientes murieron anles de que ratamiento estuviera disponible, pero ahora ningung MUers en
&l Mivel 2a; revisionss sistematicas de estudios de cohortes (con homogeneidad). Nivel Ih
estudio de cohorte individual o ECA de baje calidad {i.e. menos del 80% de pacientes en
seguimiente). Mivel 2e: estudios ecoldgicos. Mivel Ja; revisiones sisfemalicas de esfudics caso-
control {con homogeneidad), Mivel 3 estudio case-canbral indnadial. MNival 4: seres de casas,
estudios de cohorte de mala calidad (i.e. no definid claramente loe grupos de comparacion ylo
ne rmided las exposicionas y los resullados de 1a misma manera, preferiblemente cega, objativa
en Individuos expusstos y no expuestos yio no dentificd o no controld adecuadamente los
taclores de confusion conocidos yio ne realizd un seguimiento de pacientes suficieniemente targo
¥ completo) y estudios caso-controd de mala calidad. {i.e. no definid claramenie los grupos de
comparacidn yo no midid las exposicionss v los resullados de la misma manera, preferblements
ciega objefiva en ambos cases y controles yio fo identifisd o conbrold adecuadamente los
factoves de confusidn conooidos). Mivel 5- opinitn de experic sin valoracion crilica ni explicita o
ne basada en principics [siologicos. Fuente: hlips:weew cebmonet/2008/06 eulord-cantre.
evidence-hased-medicine-lavels-avidence.march. 2000/
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Con relacion a esia recomendacion se detalla que, aungue el ratamenio con instilacidn
Intravesical de glicosaminoglicanos se viene utilizando hace 20 afos, los estudios que
sustentan esta practica son no confrolados y cuentan con pequefio ndmera de pacientes
incluidos. Se cuenta con evidencia provenienie dnicamente de un estudio ocbservacional
prospective que reportd una mejora en la funcidn sexual en pacientes con cistdis
intersticial’sindrome de vejiga dolorosa tratadas con hialuronato sédico.

Asi, asta recomendacion se basa en un estudio (Hung et al. 2014) observacional
praspectivo realizada en Taiwan que incluyd en tolal a 110 pacientes con diagndstico
de cisfitie intersticial'sindrome de wvejiga dolorosa refractarias a tratamiento con
medicacion oral (poiisulfato de pentosano, anliinflamatorios no  esleroidecs,
antidepresivos Iriciclicos y anticolinérgicos) con o sin hidrodistensidn vesical. La funcidn
sexual fue evaluada usando el cueslionario cono PISQ-9 (Palvie Organ Prolapse/Urinary
Incontienence Sexual Function Cuestionnaire). Los sinfomas relacionados a las
molestias vesicales fueron evaluados con el cuestionario ICS| (Intersfitial Cysfitis
Sympiom Index), &l cuestionario ICP| (Interstitial Cystitis Problem Index} v la escala de
dolor visual analoga (EVA). Las pacientes fueron tratadas cen un protocole de cualro
instilacionas infravesicales semanales de hialuronato sddico 40mgfS0mL seguidas de
cinco inshilacicnas intravesicakes mensuales. Previo al tratamiento se realizd una
cigtoscopla con hidrodistension vesical a lodas las pacientes. La solucion de hialuronato
sodico fue instilada en la vejiga con un caléter uratral French-10 despuss de haber
anesiesiado la uretra con lidocaina al 2%. Las pacientes reduvieron la solucidn de
hialuranata sadico por B0 minutos. Los cuestionarios (PISC-9, ICS], ICP1y EVA) fusron
complelados por las pacientes anles ¥ despuds del tratamiento, asi como cualro
samanas despues de la cuarla (un mes) y la novena instilacion (6 meses), De las 110
pecientes incluldas iniclaimenie en el estudio, siele se reliraron voluntariamenie y no
fuercn ncluidas en el analisis. Las 103 pacienies restantes completaron el prolacols de
tratamienio hasta el sexio mes. Los puniajes ICSI ICPI y EVA mejoraron
significativamente (p<0.001) después de un mes v sais meses de iralamiento. De las 87
(84.5%) mujeres sexualmenie activas, los puntajes PIS0Q-9 mejoraron significativamanta
(p=0.001) del basal (promedio 18.9 + 6.4) al mes (promedio 20.4 = 5.8) y a los sels
meses de (ratamiento (promedio 21.5 + 5.6). No se reporaron, segdn los autores,
eleclos adversos asociedos a la instilackin del hisluronato sodico.

La principal imitacién de este estudio radica en |a falta de un brazo control con placabo.
Ademas, exisie una gran posibilidad de que Ios resullados puedan encanfrarse
confundidos por los efectos de las terapias farmacologicas concomitantemente recibidas
y el efecto de ka terapia de hidrodislension vesical que sa les aplicd a las pacientes de
manera previa a las instilaciones vesicales con hialuronato sédico, Qtra lmitacién
inherenta al disefio de este estudio es & allo riesgo de sesgo de seleccidn, a esto za
suma gque no se reportan las caracteristicas de las pacienies que decidieron retirarse
voluntariamente del estudio ¥ que ademés no fueron incluidas en el andlisis, De acuerdo
con los MNiveles de Evidencia del Oxford Cenfre for Evidence-Based Medicine los
esludios de cohorle de malza calided son aquellos en los que no se considera un brazo
comparador ¥ en log cuales los desenlaces fueron evaluados de manera no ciega. En
€52 sentido, el estudio en el que sa basa la recomendacitn debil de EUA corresponde
a un nivel de evidencia 4, ubicade dnicamente por sobre la opinidn de axperdos sin
valoracion eritica.
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En ese senlido, los resullados de esie estudio v la recomendacion de esta GPC no
parecen sustentar que el hisluronato sddico pueda conferir un benaficia clinico neto que
sea por lo menos superior a placebo. En al mejor de los casos, éstos resultados solo
puedan ser lomados de manera referencial para gensrar hipotesis gue puedan luego
ser evaluadas en ensayos clinicos alealorizados.

Canadian Urological Association (CUA) (2076) “"CUA Guideline: Diagnosis and
treatment of interstitial cystitis/bladder pain syndrome” (Cox et al. 2016)

Esta GPC fue elaborada por un grupe de trabajo conformado por mlembros de la
Cenadian Urological Associalion. Sa realize una bisqueda bibliegréfica en la base de
datos PUBMED ademas de aclas de conferencias cientificas pasadas. Los niveles de
evidencia y los grados de recomendacion se asignaron para cada tecnologia vy
iratamiento segin el sistema de clasificacion del Oxford Centre for Evidence-Basad
Medicine®, Ademas de hacer use de ese sislema de calficacidn de evidencia y
recomendacion, los lingamientos descritos en esta GPC son presentados como:
mandatorio, recomendado, u opcional. Cuandao la literatura fue inconsistente o escasa,
5B Jenerd un consenso de opinidn de expertos para proveer recomendaciones,

De relevancia para la pregunta PICO, basados en evidencia de nivel 4, el grupo
desamollador de esta GPC propone de manara apeional |Grado C) considerar |a terapia
intrevesical con hialuronato sodico como parle de una terapia multimodal (mas de una
estretegia terspeutica) para cistifis intersticial/sindrome de wvejiga dolorosa. Sin
embargo, esta GPC advierte dentro de su recomendaciin, que debe tenerse an manta
que exsten res ECAs negatives gue han sido culminados sin haber publicado
resulfades, De mansra detallada, esta GPC especifica que la eficacia del hialuronato
sodico intravesical ha sido cuestionada en tres ensayos clinicos aleatorizados,
culminados, pero no publicados, donde no se reportd una mejoria significativa de los
sintfomas en comparacion con placebo. Los efectos secundarios mas comunes
asociados a instiacion vesical que meanciona esta GPC son: incomodidad temporal,
hematuria e infeccion del racto winario. Escasos efectos adversos han sikdo reportados
an los ECASs culminados, pero no publicados siendo los principaies: sintomas iritatives
leves,

Este lineamianto opcional da considerar terapia intravesical con hialuronsto sddico se
encuentra baszado en estudios observacionales [(C. B Riedl et al. 2008; Morales,
Emerson, and Nickel 1007, Kallesirup et al 2005; Porru ot al. 1997) de pequeros
tamanos de muestra que carecen de grupo comparador con placebo o ulilizan como
comparador alguna otra estrategia lerapéulica, en “resomenes” presentados en

¥ La clasificacidn de los niveles de evidencia uldizados en esta GPC comesponde @ los
eslablecidos por el Oxford Cendre for Evidence-Based Medicine [marzo 2008); ver pie de pagina
14, Los grados oe recomeandacidn segun esta mstilucan son cuatra, Grado A estudios de pivel
1 cansigtentss. Grado B: esludios de nivel 2 0 3 consistentes o exlrapolaciones de esludios de
nivel 1, Grado C: esfudios de nivel 4 o exirapolaciones de estudios de nivel 2 o 3, Grado
evidencia de nivel 5 o estudios preccupantemente inconsistentes o no concluyentas de cualguier
nivel. Fuenta: bHps:/hwesw cebmn nel! 200008 s dord-centre-svidonce-hasad-medicine-levels-
evidence-march-2008/
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conferencias inlermacionales y en dos ECA cuiminados pero no publicados que no
pudieron demacstrar superiorndad del hialuronato sddico frente a placebo,

Da manera adicional, esta GFPC proves mulliples alternativas basadas enevidencia para
el tratamianto de cistdis infersticialfsindrome de vejiga doloroza. Tales alternativas
comprenden terapias conservadoras como: educacion (recomendado, grado A),
modificaciones dietélicas  (recomendado, grado B), entrenamiento  vesical
(recomandado, grado B), manejo dal esirés recomendado en pacientes identificadosg
con estrés y disfuncidn pelcosocial). En cuanto a las terapias médicas, esta GPC sefiala
gue tan solo dos fratamienios han sido aprobados por Health Canada™ para cistitis
intersticial’sindrome de vejiga dolorosa: polisulfato de pentosano via oral v dimedtil
sulfoxido via intravesical Todas las demas alernativas terapéuticas farmacologicas
presentadas en esta GPC son de uso fuera de efiguela.

Amaerican Urological Association (AUA) (2011/2015) “AUA Guideline for the
Diagnosis and Treatment of Interstitial Cystitis/Bladder Pain Syndrome" y
“Diagnosis and Treatment of Interstitial Cystitis/iBladder Pain Syndrome: AUA
Guideline Amendment” (Philip Hanno et al. 2011; P. M, Hanno et al. 2015)

Esta GPC fue slaborada por €l Panel de Gulas de Cislitis Intersticial de la American
Urological Azsocfalion Educabion and Research inc. Este panel estuvo conformado por
medicos urdlogos, enfermeras, y otros clinicos con experiencia especifica en este
frastorno. La mision del panel fue desarrollar recomendacionas basadas en el analisis
de evidencia o basadas en el consenso para conseguir dptimas practicas clinicas en al
diagnéstico v iratamiento de la cistitis Blersticial’sindrome de vejiga dolorosa. Esta guia
constituye el documento publicado en el 2011 y ka enmienda publicada en el 2015 para
la cual se realizd una bldsqueda bibliogréfica en MEDLINE para actualizar la evidencia,
Se identificaron 31 estudios adicionales los cuales fueron afadidos & cuerpo de
evidencia. Asl, algunas porciones de la GPC onginal permanecieron sin alteracion
miertras que ofras fueron aclualizadas. La gradacidn de la evidencia utiizada
comprande tras niveles. Grado A evidencia de alta calidad conformada por ECA bien
desarrollados v excepcionalments estudios observaciaonales bien disefiados. Grado B:
evidencia de moderada calidad conformada por ECA con limitaciones v esludios
observacionales. Grado C: evidencia de baja celided conformada por estudos
observacionales que reportan informacion conflicliva o fienen problemas en el disefio
fi.e, pequeno temano de mueesira). El financiamiento fue proporcionado enteraments por
AUA. Los miembros del panel no recibieron remuneracian por su trabajo.

De relevancia para la pregunia PICO, esta GPC no menciona dentro de sus
recomendaciones (ni en la publicacidn original nl en ja enmienda publicada en ei 2015)
el uso de hialuronalo sodico para instilacion infravesical. Esto es debido a que esta
tecnologla no fue aprobada por la FOA para su comerciglizacion (Philip Hanno 2010).

T Health Canada es el deparamento del gobierno de Canada que se encuentra encargado de la
salwd pdblica necional. Se encarga de reforzar € cumplmients de las leyes y reguaciones
relacionadas con k@ produccidn, distibucidn, Importackén, venta yo use de producios de
consume, tabaco, productos para el condrol de plagas, medicamentos, productos bioldgicos,
disposilves médicas v productos naburales para la salud. Cumple funciones andlogas al
Minksterio de Salud,

29



DG TAMEN FRELIMINAR DE EMALURCHIN DE TECKOLDGA SANITAR W N3 SDEDMYEB-OET S IETS.2011
EFICACIA T EEGLRIDAD DEL HIALURGHATD 200000 BN PAGENTES ADULTOS CON CETITIS IMTERSHICALISHNDADNE [E VENGA
DOLORDAAL REFRACTARIC & TRATARIENTD DE FRILERA LINEA

En cuanio &l tratamiento de cistitis inersticial’sindrome de vejiga dolorosa esla GPC
recomienda como terapia de primera linea que debe ser offecida a todo paciente las
estrategias no farmacologicas como manejo del estrés, antrenamiento vesical, manejo
de ingesta de fluidos, etc. Como terapia de segunda linea. esta GPC recomienda
medicamentos via oral como amitriplilina, cimetidina, hydroxizing o polisulfats de
pentosano (remarcando que este uss es fuera de etiqueta en los Estados Unidos). Como
tratamienio subsecuante, esta GPC recomienda la administracién intravesical de dimetil
sulfdxido (opcional, grado de evidencia C), heparina (opcional, grado de evidencia C) o
lidacaina (opcional, grado de evidencia B). Cabe sefalar que el dimetil sulféxido es |a
unica lecnologia aprobada por la FDA para uso en cislitis intersticial/sindrome de vejiaa
dolorosa desde 1997,

2. Evaluaciones de Tecnologia Sanitaria

The Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health {CADTH) (2017)
“Sodium Hyaluronic Acid for the Treatment of Interstitial Cystitis: Clinical
Effectiveness, Cost-Effectiveness, and Guidelines™ (CADTH 2017)

Esta ETS fue desarrollada por el Canadian Agency for Drugs and Technalagies in Heaith
(CADTH) de Canada con los objetivos de evaluar |a eficacia del higluronate sodico para
el ratamienio de cistilis intersticial’sindrome de vejiga dolorosa, evaluar su costo-
efectividad, v conocer cusles son las GPC gue brindan lineamienios acerca del
tratamienio de cistitis intersticalsindrome de vejiga dolorosa. Para el cumplimiento de
estos objelivos e realizd una bisqueda bibliografica en las beses de datos PubMed,
Cochrana Databaze, University of York Centre for Reviews and Dissemination (CRD} y
agencias de evaluacion de tecnologia sanitaria canadienses e inlemacionales. La
busqueda comprendid el periodo de enaro 2012 a marzo 2017,

La pragumta de investigacion de dicha revision estuvo formulada de la siguiente manera
segun ko publicado:

- Poblacién: pacientes adultos con cistitis intersticlal/sindroma de vajiga dolorasa,

- Imtervencitn: hialuronsto sadico

- Comparador: tratamiento estandar (e, dimetil sulféxido)

- Dutomes (o desenlaces): eficacia clinlca, costo-efectividad, guias de practica clinica,

- Dizefio de esludios. evaluaciones de tecnologia sanitaria, revisiones sistematicas,
meta-analisis, ensayos clinicos aleatorizades, estudios no  alestorizados,
evaluaciones econdmicas, guias de praclica clinica basadas en evidencia.

Se Incluyeron cuatro revisiones sistémalicas de las cuales dos contaban con meta-
analisis, un ECA. cualro esiudios no aleatorizados y una evaluacion econdmica,
Asimismo, se incluyeron dos GPC basadas en evidencia.

Brevementa, dos de |as custro revisiones sisiematicas encontradas por esta ETS
elaborada por CADTH fueeron identificadas en nuestra bisqueda (Barua et al. 2016; Pyo
and Cho 2016). Estas revisiones fueron excluidas del presente documento, I8s razones
de exclusion han sido detalladas en secciones anleriores. Bravemente, eslas revisiones
mcluyeron diversos estudios observacionales no comparatives con pequefios tamanos
de muestra, @ parlir de los cuales se realizaron inferencias para evaluar la eficacia del
hialeronato sodico, Debido & e muy baja calidad metodolbgica de s esludios incluidos,
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los resullados de estos meta-andlisis solo pueden ser lomados de manera descripliva y
no conglituyen una herramienta para la toma de decisiones. Las olras dos revisiones
sistematicas incluidas en esta ETS elaborada por CADTH fueron revisiones narrativas
sin meta-andfisis gue incluyeron también los mismos estudios chsenvacionales no
eomparalivos encontrados por Barua et 8l y Pyo et al, Brevemente, una de ellas {Pazin
et al, 2016) buscd describir los diferantes fipos de tratamiento disponibles para cistitis
intersticial’sindrome de wvejiga dolorosa, incluyd 13 esiedios observacionales de los
cuakes solo un estudio evalud la eficacia del hislurongte sodico. La otra reviskon (Han el
al. 201%) reportd primeramente una serie de casos de 10 pacientes con cislitis
intersticial'sindrome de vejiga dolorosa tratadas con terapla de primera linea (no-
tarmacoldgica) seguida de hialuronate sddico intravesical. En asa serie de casos se
reportd una mejoria post tratamiento en los cusstionarios de sintomatologia. En segundo
lugar, los aulores realizaron una revisidn sistemdtica narrativa donde describieron 21
estudios cbsarvacionales y dos ensayos clinicos aleatorizados gque compararon dos
regimenes distinlos de adminisiracicn infravesical de hialuronato sodico.

El ECA incluido en esta ETS elaborada por CADTH corresponde a un estudio identificado
en nuestra bOsqueda bibfiogréfica (O, Golpinar et al. 2014) el cual fue excluido por
tratarse de una comparacion anlre instiaciones intravesicales de hisluronato sodico
directamente con un catéler uretral frente a instilaciones intravesicales de hialuronato
sodico mediante administracidn efeciromotora,

La evaluacidn da caslo-electividad incluida corresponde 2 un estudia realizado en Austria
que busco comparar los coslos a mediano y largo plazo de disfintas alternativas
terapeuticas para el tratamianto de cistitis inlersticial’sindrome de vejiga dolorosa. Enfre
los tratamientos comparados se encueniran @ hialuronato sadico intravesical, =l
poksulfelo de pentosano, amitriptiling y la terapia sinlomdlica {antlinflamalorics no
esleroideos, anlicolinérgicos y sedativos). Esle estudio no cumple los eriterlos de la
pregunta PICO estipulada para esle documento y a la vez realiza comparaciones de
coslos entre lerapias que no s2 encueniran disponioles para uso en  cislitis
intersticiallsindrome de vejiga dolorosa en el Perd, Ademas, ha sido reslizado tomando
consideraciones econdmicas y sanifanas an el conlexio dal pais de Auslria

Una de las GPC identificadas por CADTH corresponde a la GPC elaborada por fa CUA
(Cox et al. 2016), la cual ha sido incluida en este documento y ya ha sido descrila al
detalie en la seccibn antenor. La segunda GPC corresponde 2 |a elaborada por el Royal
College of Qbslefricians and Gynaeocologis! del Reino Unido, publicada en el 2017
(RCOG 2017). De relevancia para la pregunta PICO, esta guia recomienda (grado B)
considerar ka terapia infravesical cuando los tratamientas de primera linea (i.e. cambios
en la dieta, mansjo del estrés) y medicacion oral {i.e. amitriplilina) no han tenido éxilo. La
recomendacién de use de acido hislurdnico se enceentrz basada en la revision
sistematica de Barua et al. que mncuyd Unicamente estudics observacionales no
comparativos de pequefios tamanos de muestra v la cual fue excluida del presente
documento por las razones delalladas en secciones anlenores.

Finalmente, vy de relevancia para este documento, esta ETS elaborada por CADTH
responde de manera indirecta a la pregunta PICO, pues ha considerado dentro de su
bisqueda astudios que tienen como comparador otros tratamientos estandar de sagunda
linea disponibles en Canada (i.e, dimetil sulfdxida) y que no estan disponibles en el Perd,
Mas aln, esta ETS realizada por CADTH no ha repertado ninguna recomendacion ni
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tampoco ha realizedo ningun anakzls critico de los estudios enconirados. Basicameanie,
gsla ETS ha realizado ung breve descripcion de la evidencia encontrada sin emitir
conclusiones acerca de la eficacia ni costo-efectividad del hialuronate sodico para el
fralamiento de cistitis intersticial’sindrome de vejiga dolorosa. Por lo fanlo, existe
mcertidumbre acerca de la peosicidn de la CADTH respects a la eficacia v costo-
efectividad del higlurcnalo sédico,

Instituto de Efectividad Clinica y Sanitaria (2017) “Acido Hialurénico intravesical
en sindrome de vejiga doforosa'cistitis intersticial” (Donato ef al. 2017)

Esla ETS fue elaborada por un equipo de trabajo dal Institute de Efectividad Clinica
Janifaria (IECS) de Argentina y fuvo el objefivo de evaluar evidencia disponible acerca
de la eficacia, seguridad vy aspectos relacionados a las politicas de coberiura del uso de
hialuronato sddico intravesical en pacientes con cistitis inlersticiallzsindrome de vajiga
dolorosa. Para este fin & realizé una bisgueda hibliogréfica en las bases de datos
Medline, Cochrane Database y CRD. Ademas, se realizd una blsqueda en las paginas
de agencias de evaluacion de tecnologlas sanitarias y financiadoras de salud,

8¢ incluyeron una revision sistemdlica con meta-andlisis basada en estudios
observacionales, un ECA que compard la eficacia clinica del hialuronaio sddico frente al
condroitin sulfato y cuatro GFC.

La reviskin sistematica con meta-analisis incluida evalud la eficacia del higluronato sadico
y el hialuronato sédico en combinacion con condraitin sulfato (Pyo and Cho 2016), Este
estudio fue identificado por nuesira bdsqueda bibliografica sin embarge no fue incuida
en el presente documento por no cumplic el criterio de comparador de la pregunta PICO.
Brevemente, este estedio incluyd estudios observacionales de pequefios tamafios de
muestra, no comparativos en sumayeria, que evalaron [a eficacia del hialuronato sadico
solo o combinado con condraitin sulfato en érminos de disminucidn de dolor segun a
EVA. Solo uno de los estudios incluidos en este mela-andlisis fus un ensayo clinico
aleaterizade gue compard la eficacia de hidrodistensidn vesical mas hialuronalo sodico
varsus hidrodistensidn vesical mas heparina versus hidrodistension vesical sola en 47
paclentes. Se realizo un meta-analisis de las diferencias medias enbre los grupos
comparados (o antas vy después del tratamiento). Se encontrd que & uso de hialuronato
sodico solo 0 en combinacion con condroifin sulfalo mejord significativamente el puntaje
promedio en la EVA. En olro andlisis, no se reporaron diferencias estadisticamenie
significativas antre los efectos proporcionados por hialuronate sddico en comparacion
can el hialuronato sodico en combinacidn con condreitin sulfato, Esta revisin sstematica
con meta-analisis tiene severas limitaciones, para empezar, se trata da un mefe-anilisis
oe estudios observacionales heterogeneos de mala calidad que realiza un agrupado de
resuftados basados en las diferencias medias obttenidas de compareciones “anies y
después” o entre grupos que comparan intervenciones donde el hialuronato sadico se
encuenira presente en ambos brazos. La evidencia provenienta de este tipo de meta-
anglisis solo puede tomarsa en al mejor de los casos como exploratoria debido a que e
encuenira cagi en su (olalidad basada en estudios observacionales no comparativos

El ECA idenfificade en la ETS elabarada por IECS fue también identificado en nuestia
blsqueda bibliografica, pero fue excluido del presente documento por trafarse de un
estudio que no evalia la eficecia del hislurcnale sédico frente a placebo, sino Que
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compara la eficacia clinlca de la terapia niravesical con hialuronalo sodico frente a la
lerapia intravesical con condroitin sulfato. Brevemente, se incluyeron en total 42
pacientes de los cuales 21 fusron aleatorizados a recibir hialuronato sédico y 21 a recibir
condroitin sulfato. Mo se reportaron diferencias estadisticamente significativas enire
ambas grupos para los desenlaces de noclura, y otros cuestionarios de calidad de vida.

Finalmente, las cuatro GPT incluldas en la ETS elaborada por IECS comesponde a las
gulas elaboradas por la ELA (Engeler et al. 2018), RCOG (RCOG 2017), AUA (Philip
Hanno et al. 2011) y CUA (Cox et al. 2016}, Brevemente, estas GPC ya han sido descrilas
zl detalle en secciones anteriores, La AUA no menciona entre sus recomendaciones ka
terapia intravesical con hisluronato sédico debido a que esla lecnologia no ha recibido
aprobacion para su comercializacion en los Estados Unidos por la FDA. Las ofras fras
GFC mencionan la terapia intravesical con higluronato sddice como recomendacionas
gebiles debido a que se basan en evidencia de muy baja calidad como pequedos
estudios observacionales nmo comparativas v revisiones sisiematicas con mela-andlizis
¢e aslos mismos estudios observacionales. Una de las GPC (Cox of al. 2016) adviere
que la eficacia del hialuronalo sédico infravesical ha sido cuestionada en fres ensayos
clinicos aleatorizados, culminados, pero no publicados, donde no se reportd una mejoria
significaliva de los sinlomas en comparacién con placebo.

D relevancia para la pregunta PICO, el IECS concluys que la evidencia incluida por el
grupo de investigadores es de “moderada calidad y sugiere gue &l hialuronato sodico
intravesical podria disminuir 05 sinlomas v podria disminuir la caiidad de vida de los
pacientes con diagnostico de cistitis intersticial'sindrome de vejiga dolorosa”. Sin
embargs, en base al analisis de la evidencia incluida por el IECS, sé puedea cancluir guea
fa revision sistematica contiene un bajo nivel de evidencia y calidad pues se basa en
estudios observacionales no comparalivos de baja cafidad; el ECA compara fa eficacia
de hialuronato sadico frante al condroitin sulfalo sin encentrar diferencias significativas
entre ambas terapias, v las GPC se encuentran basadas en evidencia de muy baja
calidad recomendando debilmenle el uso de hialuronate sodico selo cuando otras
l2raplas mas conservadoras no han tenido éxito. Incluse una de ellas {Philip Hanno et al,
2011) no menciona al hialuronato sodico por no encontrarse aprobado en su pais. Por lo
tanio, la evidencia incluida en la ETS elaborada por al IECS solo perece sefalar de
manara dascripliva que existe incerfidumbre acerca dal beneficio eliniea dal hialuronato
sodico para el Iratamiento de cistitis intersticial’sindrome de vejiga dolorosa. Ademds,
existe un vacio de evidencia en cuanto a la seguridad de esta tecnologia.

3. Ensayos Clinicos Aleatorizadaos

Riedl! C. E., Morales A, {2018) “A Prospective Randomized Placebo-Controlled
Multicenter Study on the Efficacy of Infravesical Hyaluronan in Bladder Pain
Syndrome/Interstitial Cystitis and Considerations for Designing Future Trials” {(C.
Riedl and Morales 2018)

Este estudio no ha sido incluido &n ninguna GPC ni meta-analisis descritos en las
secciones anteriores. Se irata de un ECA multicéntrico realizado en 14 cenfros médicos
en Canada, Francia, Ausiria, Alemania, Eslovakia, Reine Unido, Suiza y Dinamarca, Este
ECA responde directamenie a ka pregunta PICO de este decumanto. Se incluyeron 130
pacientes con diagndstico de cistitis ntersticial’'sindrome de vejiga dolorosa, quienes por
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ciilerios de inclusion no habian recibido ninguna lerapia farmacoldgica previamente, los
cuales fuercn aleatorizados por un algorimo generado de manera cantral en una
proporcidn 3:1 {para minimizar &l nimero de pacientes que recibirian placebo v asi
incrementar la adherencia al tratamiento} a recibir instilaciones intravesicales con
hialuranato sodico o instlaciones vesicales con placebn.

Los pacienies aleatorizados al brazo activo recibieron un total de ocho instilaciones
semanales de hialuronato sodico 40mg en 50ml de salino mientras que los pacienies
alealorizados al brazo control recibieron de la misma manera ocha instilsciones
semanales, pero Gnicamante con 50ml de salino. Todos los pacienies recibisren una
unica dosis de profilaxis antibiéfica en ks dias en gue recibieron las inslilaciones para
prevenir infecciones relaclonadas a calelerismo. Se usaron catgteres uretrales
hidrofillcos French-12 para todas las instilaciones tanto en el brazo active como en gl
brazo control. Al inicio del esfudio todos los pacientes reportaron la intensidad del dolor
vesical, ¥ sus sintomas llenando el cuestionario O'Leary-Sant gue comprende los
cuestionarios |IC51 & ICPI (ANEXO 2). En caso de sintomas vesicales persistentes, se
parmitic af wuso de medicamenics adicionales a fas inslilaciones vesicales en ambos
brazos.

El desenlace primario fue definido como al porcentaje de respondedores al tratamiento a
la samana nueve {una semana despuds de la Ultima instilacion vesical) indicado por la
escala PGA (Patient Global Assessment)?, Los desenlaces secundarios de eficacia
fueron: mejora del dolor (medido por EVA), frecuencias v volimenes urnarios
(registrados en diarios escritos por los pacientes), cuestionarios O'Leary-Sant y PGA
aplicados semanalmente a la primera, novena, décimo lercera y décimo séptima semana.

El andlisis estadislico fue realizade con la prusba | de Student, analisis de varlance y la
prueba chi cuadrado. El valor de significancia estadistica fue establecido en un valor
p=0L.005. El manuscrilo no se detalla si el analisis fue planificado por intencion a ratar o
por protocolo, sin embargo, en los resultados se reporta que sélo los pacientes que
tuvieron datos completos fueron incluidos en el analisis. Asl, e apalizaron 95 y 92
pacientes perenecientes al brazo activo (hialuronato sddico) a las semanas nueve y 17
respectivamentie y a todos los 30 pacentes del brazo control (placebal.

De relevancia para la pregunta PICO, los resullados reportados son los siguientes:

Forceniaje de respondedoras:

Las tasas de mejora reportadas con el cuestionano PGA fueron de 61% para el grupo
intesvenido con hialuronato sédico (15% notorlamente mejorado, 18% moderadamenie
mejorado y 28% ligeramente mejorado} v 80% para & grupo intervenide con placebo
(27% notoriamente mejorads, 23% moderadamente mejorade v 30% ligeramante
meporado). El valor p ne se encuentra reporado en el manuscrto. Mo obstante, an esie
escenarie puede prescindirse de su presencia pues, si s2 hublese reportado significancia

* La escala PGA mide |8 mejora general con |3 lerapia. Es cominmente utilizade como el
deseniace primario en ks ensayos dinicos de ferapiss para la. cislitis intersticial’sindrome de
vepga dolorges. La evaluacidn pregunta: "En comparacién a cuando comenzd el esiudio
[ratameanta), jcomo calificaria sus sintomas de clztilis inlerslicial ahora? La escala de siete
puntos comprende puniajes 2 la zquierda y derecha del cero; notablemente majorads,
moderadamenie mejorade, lgeramente mejorado, sin cembios (puntaje cera), un pocs pecr,
maderadamanie peor, ¥ notablemente peor,
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esladistica (p<0.005), lendriamaos que |as diferencias significativas para la mejoria de los
sintomas favorecerian al placebo por sobre el hialuronato sédico. Si no se hubiese
reportado significancia estadistica (p=0.005), se tendria que la instilacién vesical con
hialuronato sddico no ha sido estadistica ni clinicamente mejor al efecta placebo, v aue,
en el mejor de los casos, no se observa diferencia. Asi, en ambos escenarios, este
ensayc clinico aleatorizads no ha podido demostrar que el hisluronato sddico sea
diferente (o mejor) al placebo en términos de eficacia clinica medida por la mejora en los
sintomas de cistills inlersticial’gindrome de vejiga dokorosa reportada por los pacientes.

En cuanto al mantenimiento de la respuesta durante el seguimiento, se tiene que a la
décime tercera semana las lasas de mejora decayeron levemente a ~55% en el grupo
intervenido con hialuronato sddico y decayeron levemente también a ~75% en el grupo
interveno con placebo (tampoco se ha reporlado valor p, sin embargo, siguiendo ta
logica del parrafo anterior, este no s necesanio para inferir gue el hialuronalo sadica sea
diferente o mejor gue placebo). A la décimo séptima semana (después de ocho semanas
gin iralamiento) se observe que las tasas de mejoras fueron casi idénticas: 51% en el
grupo infervenido con hialuronato sodico y 50% en el grupo intervenido con placebo
{tampoco se ha reportado vakor p). En cuanto a este Gltimo escenario tan solo podemos
afirmar que existe incertidumbre acerca si el hlaluronato sddico es diferente a placebo.

Frecuencia, urgencia urinaria v nocturia:

El manugerilo raporta de manera narrative que no se observaron diferencias significativas
entre &l hialuronato sodico y el placebo para la mejora de los sintomas de frecuencia y
urgencia urmanas ni lampoco para noctunia.

Dolor;

El manuscrite reporla de manerg narrativa que no la mejoria del dolor fue
estadisticamente mejor para los pacientes intervenidos con hizluronato sédico a la
décirmo séptima semana. Sin embarge, estos resullades deben ser tomados con
precaucion debido a que no se han reportados los resullados mejoria del dolor a las
SEMAanas novena y deécimo lercera. Esle reporte salective genera suspicacias debido a
que se ha evidenciado que an cuanto a la mejora giobal de sintomas de cistitis nfersticial
medidas con g| cusstionano PGA, el hialuronalo sddico no pudo demostrar ser diferente
ni mejor que e placebo a [as semanas novena y décimo tercera. Como se ha observado
con &l cuestionario PGA, 2 Iz semana décimo séptima se diluyen los efeclos lanto del
higluronato sédico coma del placeba (pero se diluyen en mayor proporcidn los de
placebo), debido a este fendomeno, puede ser plausibie que las diferencias significalivas
que favorecen al hialuronate sédico frente a placebo en términos de mejora del dolor,
sean debido a arror aleatorio o chance. Ademas, =i tomamos en consideracion &l
pequeno tamano de muesira de este estudio, las probabilidades de que los resultados
observados para dolor a la décimo séptima semana sean debidos a chance es atn mas
grande

Sequridad.
El manuscrito reporta un Unico evento adverso. Se trala de un episodio da hospilalizazidn
debido a dolor vesical severo en un paciente perteneciente al grupo intervenido con

hialuronate sadico. Este evento ha sido catalogado por los autores como evento adverso
SEMH.
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En cuanto &l riesgo de sesgo, el manuscrilo no reporta =i es que este ensayo clinkeo tuve
cegamiento de los medicos tratantes o de los evaluadores de desenlace. Tampoco se
reportan fos mélodos para preservar ocullamienfo de la asignacion. En cuanto a la
perdida de seguimiento, de los datos reporados en los resultados se tiene que hubo una
perdida de seguimients del 5% a la novena semana y de 8% a la semana 17 en el grups
intervenido con hialuronate sddico. El grupe intervenido cen placebo no luvo pérdida del
soguimianto. Esta péndida de seguimiento exclusiva en el brazo aclivo [hizluronalo
s0dico) llama poderosamenta [a atencidn, pues el manuscrito reporta un evento advarss
serlo en un paciente perteneciente al grupe intervenido con hialuronate sodico, pero no
reportar otros eventos adversas de menor intensidad. Esta falla de reporte de eventos
adversos sumado a la pérdida de seguimiento exclusiva en el brazo contral deja abierta
la posibilidad de que pudiesen exislir inconvenientas con la seguridad de las instilaciones
vesicales con hialurcnaio sédico, Sin embargo, debido a la falta de informacion, las
conjeluras acerca de la segundad de esta tecnologla deberdn ser esludiadas en fufuros
ansayns clinicos aleatorizados de mayor famanio,

Lag fortalezas de este estudio radican en su naturaleza multicéntrica, un grupo control
con placebo y un seguimienio clinice hasta 17 semanas {ocho semanas despuds de
haber recibida la ditima instilacidn vesical). Las Emitaciones de este estudio fueron un
riezgo de sesgo no clars debido 8 la falta de reporle de cegamiento de los médicos
tratantes y evaluadores de desenlace, asi como incerfidumbre acerca del ocultamiento
de |z asignacion. Otras limitaciones Imporantes son una pérdida de seguimienio
exclusia en el grupo intervenido con hialuronato sddico que genera interrogantes acerca
de la seguridad, e indicios de un reporte seleclive de desenlaces (i.e. publicar los
resuliados de la mejora del dolor lan solo a la décimo séptima semana cuando se
evidencia una dilucion del efecio terapéutico en ambos grupos). El manuscrito no reporta
las fuentes de flinanciamianto del estudio,

Con todo lo anterior, podemos concluir que esie estudio es el dnico ensayo clinico
publicado en la literatura que evalia la eficacia clinica del tratamiento intravesical con
hialuronato sddico frente a placebo. Esle esludio no ha podido demostrar que el
hialuronato sodico sea diferente o mejor que placebo para el fratamiente de los sintomas
de cistitis intersticial’sindrome de vejige dolorosa. Ademas, este estudio genera
interragentes aoerca de la segundad de las instilacionas con acido hialurénice las cuales
necesitan ser clarificadas en estudios posteriores.
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V. DISCUSION

El presente dictamen expene un analisis de la mejor evidencia disponible a la fecha
(febrero 2019) respeclo a & eficacia y seguridad del usc de hialurcnato sédico
intravesical en comparacion con placebo para e ratambento de pacientes adullos con
diagndstico de cislilis intersticial’sindrome de vejiga dolorosa refractario a tratamiento de
primera linea (lerapia no-farmacaldgica),

La cistiis intersiicial/sindrome de vejiga dolorosa es una enfermedad crénica cuyos
mecanismos de fisiopatologia &in s2 encuentran en estudio, por lo tanto, es de dificil
manejo. Se caracteriza por dolor pélvico o vesical y sinfomas urinaros como Urgencia
miccional, frecuencia miccinnal incrementada, nocluria, ardor o disuria. Estes sinfamas
imprnen una carga que afecla negalivaments la calidad de vida de los pacientes
(Cervigni 2015).

En la aclualidad exislen diferentes allernativas de lralamiento v hasta seis lineas para el
mangje escalonado de esta condicidn (P. M. Hanno et al. 2018). Actuaimenta en
EsSalud, se viene manejando a los pacienies con cistilis intersticlalisindrome de vejiga

! doloroza con 1@rapia de primera linea (ie. modificacion dietética, entrenamiento vesical,

manejo def esirés, etc). La segunda linea de iratamiento comempla la administracion de
farmacos via oral como amifriptilina, polisulftado de pentosano o sildenafil. No obstante,
gl registro sanitario de amitripliling y de silkdenafilo no consigna dentro de las indicacionas
da uso al tralamiento de cistifis intersticial/sindrome de vejiga dolorosa, por lo cual, bajo
la normativa legal vigente®, estos medicamentos no podrian ser utilizados dentro del pals
para tratar esia condicion. Por oo l2do, el polisulfato de pentosanc no s& encuenira
disponible para comerciallzacidn en el Pard,

Asl, exisla un vacio terapéutico en EsSalud para el manejo de los pacientes con cistitis
intersticial’sindrome de vejiga dolorosa que no han preseniado mejoria de sus sintomas
con el tratamignio de primera linea (lerapia no-farmacoldgica). Por este molivo, los
médicos especialistas en urologia del HNGAI han solicitade al IETS| la evaluacion del
higluronato sodico intravesical como alternativa terapéutica. El hialuronato sédico &5 un
glicosaminoglicano que naturalmente forma parte de la superficie del uroepitako vesical
(Wyndaele et al. 20M18). Esta tecnologia forma pare |as alternativas terapéuiicas
correspondienies al frafamiento de tercera linea para dsiitis intersticial/sindrome de
vejiga dolorosa (P. M. Hanmo et al. 2018) y su accion erapéulica se basa en la leoria de
gue [as inslilaciones infravesicales con hialuronato sddico pueden reemplazar el
conlenide deficiente de glicosaminoghcanos del urotefio, la cual se cree que es deficiente
en s pacientes con cistitis intersticialsindrome de vejiga dolorosa (Wyndaele ef al,
2018).

Histaricaments, el usa del hialuronato sddico se encuenira basado en experiencia clinica
y en esludios observacionalas no comparativos de peguefios tamafos de muestra
(Engeler et al 2018). Ademas de ello, muchos aulores consideran que la evidencia
concerniente a su eficacia clinica continka siendo controversial a la fecha (Lazzeri ot al.
2018}, Asi, considerando el vacio terapéutico existenta en la institucion y ante la solicitud
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de Inclugidn del hialuronalo sodico intravesical & caldlogo de bienes de EsSalud para
ser utilizado en el ratamiento de cislitis intersticial/sindrome doloroso vesical, se decide

realizar una evaluacion de fecnologia saniaria gue valore la eficacia y seguridad del
higluronato sadico frente a placebo.

Para este fin, s& ha realizado una bisgueda bibliografica y un proceso de seleccidn
sistemalica de la evidencia hecho por pares. Asi, se han incluida tres GPC que proveen
[ineamientas para el manejo de cistitis intersticial’sindrome de vejiga dolorosa. dos ETS
¥ un ECA que respanden a la pregunta PICO (TABLA 1)

Una de las GPC (Philip Hanno et al. 2011; F. M. Hanno et al. 2015) no menciona entre
sus recomendaciones al hisluronato sddico. Como yva se ha expicado antariormente,
aslo a5 debido & que el hialuronato sodico infravesical no recibid aprobacién de por ka
FOA para su comersializaciin en los Estados Unidos. Las olras dos GPG {Cox et al,
2018, Engealer et al, 2018) recomiendan de manera débil considerar el hialuronato sddico
intravegical como all2rnativa tlerapéutica solo cuando ofras estralegias menos invasivas
no han podido producir una mejora en los sinfomas, La evidencia en |2 que 52 baszan
esias recomendaciones g5 en lineas generales casi la misma para las tres GPC: mela-
andlisis de esludios abservacionales no comparativos (Barua et al. 2016; Pyo and Cho
2018} v estudios observacionales de pequedos tamafos de muesira y naturaleza no
comparativa (Hung et al. 2014; C. R, Riedl el al 2008; Morales, Emerson, and Mickel
19597, Kallestrup et al. 2005), Cabe sefalar gue una de iss GFC (Cox &t al, 2016) sefala
la exislencia de dos ECA culminados pero no publicados que no pudieren demosirar
superinidad del hialuronato sidico frente a placebo. Ezte punio ze desarrcllard mas
adelanie.

Una de fas ETS (CADTH 2017) incluidas en el presenie documenio no emilid
conclusionas ni recomendaciones acerca del uso de higluronate sodico para el
ralamiento de cistitis intersticia/sindrome de wvejiga dolorosa, Esta ETS (micamente
presentd evidencia proveniente de dos GPC [Cox el al. 2018, RCOG 2017) que
presentan recomendaciones débiles acerca del uso de hisluronate sddice basadas en
avidencia de baja calidad, dos meta-andlisis de estudios ohservacionakes (Barua et al,
2 G, Pyo and Cho 2016), dos revisiones sistermdlicas narrativas (Pazin et al, 2018, Han
el al. 2013), un ECA gque compare dos modalidades distintas de instilacidn de acide
hialurgnice {2, Gilpinar et al. 2014}, ¥ una evaluackn econdmica realizada en Ausiria
que compara  la  costo-efectividad de distinlos  irafamienios para  cislitiz
intersticial’sindrome  de vejiga dolorosa, varios de los cuales no se encuentran
disponibles en el Perd. La segunda ETS (Donalo et al. 2017} considera que &l hialuronato
sodico podria disminuir o8 sinfomas de cistitis intersticiallsindrome de vejiga dolorosa,
Sin embargo, esta conclusion se encuentra basada en una de kas revisiones sistemalicas
(Pyo and Cho 2018) incluidas por CADTH, un ECA que no encontrd diferencias
significativas enfre |z instiacion vesical con hialurcnalo sédico frente a la inslilacidn con
olro agente (O, Gdlpinar et &l. 2018} y cuatro GPC (Philip Hanno ef al. 2011; Engeler et
al. 2018, RCOG 2017; Cox et al, 2016) que no mencionan al hialuronato sddico o lo
recomiendan de manera débil, En ese sentido, [a evidenci inclukda en estas dos ETS
solo parece sefialar de manera descriptiva que existe incertidumbre acerca del beneficio
clinico del hialwonato sédico para el fratamisnto de cistitis intersticial’sindrome de vejiga
dolorosa,
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Finalmente, & ECA (C. Riedl and Morales 2018) incluido en el presente documento no
ha podide demaostrar que el uso de Acido hialurénico intravesical sea diferente o mejor al
uso de placebo en lérminos de mejora de los sintomas de cistitis interslicialfsindrome de
vejiga dolorosa. Tampoco ha sido difarente ni mejor en aliviar los sinfomas de nocturia,
frecuencia y urgencia wurinarias, Este ECA no considerd dentro de sus desenlaces
evaluables aguellos eventos relacicnados con la seguridad del hialuronato sddico, si
embargo, se reportd un evento adverso serio de hospifalizacicn debido a dolor vesical
sEvarg en un paciente perieneciente al grupo de hialurenato sédice, & esko 58 sUmMa una
perdida de seguimianto del 8% exclusivamente en el grupo intervenido con hialuronato
sodico mientras que en el grupo placebo no hubo pérdida de seguimiento. Asl, eslos
datos generan incertidumbre acerca de la seguridad de esta lecnologia, Este estudio es
el (nico ensayo clinico aleatorizado publicado a la fecha que evalda a eficacia clinica del
hialuronato sddico frente a placebo. Tomando como base sus resultados, se puede
afirmar que el perfil de resgo beneficio del halurenato sodico fiende a ser desfavorable
pues esla lecnologia carece de un beneficio clinico demostrable y el peril de seguridad
necesita ser esludiado en fuluros ensayos clinicos para oblener un panorama méas
cerlerg,

Al respecio, existen numerosos repores en la literatura (Madersbacher, van Ophoven,
and van Kerrebroeck 2013, Cervigni 2015; Chintea and Belal 2013; Lazzerl el al, 2016:
F. M. Hanno et al. 2018; Phifip Hanno 2010; Cox et al, 2016) que reportan fa existencia
ge dos ECA culminados, pero no publicados. Se frata de un estudio reslizado por la
farmacéutica Rioniche Life Sclence Ine.. y olro realizado por Iz farmacéuiica Seikagaku
Corporation los cuales fueron presentados en conferencias cientificas en los afios 2003
y 2004 respectivamente. Estos ECA fueron estudios muiticéntricos que fueron reafizados
con |a intencion de okener aprobacion para comarcializacion an los Estados Unidos pero
gue reporaron no heber encontredo diferencias significativas entre el tratemiento
infravesical con hialuronato sadico (dosis de 40mg en el primer ECA v 200mg en el
segundo) ¥ el placebo (P Hanno el al. 2005). Asi, el hiakuronato sédico no ha sido
aprobadao por la FDA en ninguna de estas dos dosis.

A pesar de que no exisie evidencia de que el hialuronato sddico sea diferente o mejor
gue &l placebo para el iratemiento de cistitis intersticial’sindrome de vajiga dolorosa, esta
tecnologia continda senda ulilizada en algunos sistemas de salud, Como ya se conoce,
el sustento de esta praclica radica en resullados provensentes en su mayoria de estudios
observacionales no comparalives de pequefios tamafios de muesira y que carecen en
su mayoria de un fiempo de seguimiento clinico. Algunos autores (Propert et al. 2002)
han enfatizado &l nesgo de intarpretar los detos de los estudios de esle tipo de estudios,
gue representan la mayoria de la informacién publicada sobre el fratamiento de cistitis
interslicial/sindrome de vejiga dolorosa. Estos aulores desfacan los riesgos del sesgo de
geleccidn, los problemas de no fener un control con placeba y |3 impordancia de
considerar [a variabilidad de los sintomas a lo large del iempo. El efecto placebo puade
ser muy poderoso, por ejemplo, el porcentaje citado de respondedores a placebo en la
poblacian varia enire 0-100% (F Hanno et al. 2005). Las fasas de buenos resultados no
reproducibles en ensayos clinicos aleatonizados pueden relacionarse con una
combinacion de la historia natural de |a enfermedad y el efecto placebo. No se puade
suponer gue un tralamienio cuya lasa de respuesta es més de un tercio en estudios
ocbsarvacionales no comparativos s mejor que el placebs [Turner et al 1924) Sin
embargo, esto no @s para deseslimar los beneficios positives del efecto placeba, tambign
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denominado “bienestar recordado” (Benson and Friedman 1996). Ei efeclo placebo 5
crucial en e lralamiente del dolor, ya que tiene una confraparida fisioldgica para
disminuir la actividad cerebral en regiones sensibles al dolor, como el talamo, la insula y
la corteza cingulada amterior (Wager ef & 2004). El efecto placebo es virtuaimante
graluilo, requiriendo solo la inversion dal médics y el paciente. De ahi se desprends la
imporlancia de basar la toma de decisiones, dentro de lo posible, en ensayos clinicos
aleatorizados controlades por placebo (cuando, como en el caso de cistilis
inlersliciad’sindrome de vejiga dolorosa, no existe un estandar de tratamiento).
Idealmente, no se debaria elegir una infervencidn terapéutica (que viene acompanada
de gaslos de inversion y potenciales efeclos secundanios) en ausencia del conocimiento
de que el efecto de esta inlervencidn es adicional al efecto placebo v no se encusntra
enmascarado por el

Finaimente, se puede concluir que el cuerpo de evidencia incluido en el presente
documento, e incluso aguella qua no s& encuentra publicada, parece confirmar que el
ugo historico del hialuronato sodico se encuentra basado en evidencia de muy baja
calidad proveniente de estudies observacionales no comparativos de peguefo tamafio
de muestra [Engeler et al, 2018) a pesar que no existe realmente un sustenio clinico ni
epidemioiogico que puada demastrar que el ralamiento de cistitis interslicial'sindrome
de vejiga dolorosa con hialurenalo sddico sea diferente o superior al placebo. Ademas,
de la evidencia aqui presentada, no es posible estimar con certidumbre |3 verdadera
magnitud de la seguridad del hizluronato sédico intravesical, pues tan salo un estudio ha
reporiado un evento adverso seric de manera descriptiva.,

Bajo esta perspectiva el peril de costo-oponunidad del hmEluronalo sddico es
desfavorable. Esto viena dado por Iz ausenciz de un beneficio clinics nato en
comparacion a placebo y la incertidumbra acerca de su seguridad frente a una inversidn
significativa de recursos gue pudiesen sar ulllizados en firanciar otras tecnologlas que
hayan demcstrado un beneficio clinico confundente y relevante pera los asegurados de
EsSalud.
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CONCLUSIONES

El presente dictamen expone un andlisis la mejor evidencia disponible a |a fecha
{febrern 2015) respecto a |a eficacia y ssguridad del uso de hialuronato sddico para
el ralamienic de pacientes adulles con diagnastico de cistifis intersticiallsindrome
de vejiga dolorosa en comparacion con placebo.

La cistifis intersticial’sindrome de vejiga dolorosa es una enfermedad cronica
debilitante caracterizada por dolor vesical o pélico y sintomas urinarios en
ausencia de infeccian del fracto urinario. A la fecha, existe un consenso general
acerca del uso escalonado de algunas tecnologlas e intervenciones terapéuticas
que pudieran ayudar al manejo de la cstitis intersticial’sindrome. De esla manera
se lienen seis lineas de tratamiento, la primera consiste en el manejo con terapias
no farmacoltgicas, B segunda linea se basa en la administracién de agentes
larmacologicos via oral, la tercera linea contempla la administracion de terapias
intravesicales vy finalmente las Okimas lineas de tratamiento consisten en
intervancionas de Gltimo recurso con escasa evidencla y alta probabilidad de
producir efecios adversos.

Actualmente los pacientes de EsSalud con cistilis intersticialisindrome de vejiga
dolorosa son tratados con terapia de primera linea (no-farmacaldgica). En cuanto a
la lerapia de segunda linea, existen en la Instilucién algunos agentes
farmacolégicos via oral que perlenecen a esla categoria, no obsiante, su regisiro
sanitario no consigna dentro de las indicaciones de uso el tratamiento de cistitis
intersticial/sindrome de vejiga dolorosa (fuera de eliquela), por lo cual, bajo la
normativa legal vigente, estos mediceamentos no podrian ser utiizados dentro del
pais para fratar 2sia condicidn,

Tomando en cuenta a los pacientes con cistitis intersticlal/sindrome de vejiga
dolorosa que no han presentade mejoria de sus sintomas con el tratamienio de
primera linea (terapia no-farmacoldgica, 2a bena un vacio terapéutico en EsSalud
para ol manajo de). En consecuencia, los médicos especialistas del servicio de
urclogia del HNGAI han solicitado al IETSI la evaluacidn del hialuronato sodico
intravesical como alternativa terapéutica para este grupo de pacienies,

Coma producto de una bdsqueda bibliografica y un proceso de seleccion de la
evidencia, se han incluido trés guias de practica clinica (GPC), dos evaluaciones
de tecnologia sanitaria (ETS), ¥ un ensayo clinico aleatorizado (ECA) que
raspondieron a la pregunta PICO.

Una de las GPC (American Urclogical Association) no menciona entre sus
recomendaciones al hialuronalo sodico debido a que esta tecnologia no tiene
aprobacion de por la FDA para su comercializacion en los Estados Unidos. Las
otras dos GPC (Canadian Urclogical Associalion y European Association of
Uroiogy) recomiandan de manera débil considerar el hialuronale sddico infravesical
coma aliernativa terapdutica solo cuando ofras estrategias menos invasivas no han
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podido producir una mejora en los sintformas, Una de las GPC (Canadian Urological
Association) informa sobre |a existencia de dos ECA culminados, pero no

publicados gue no pudieron demaosirar superioridad del hialuronato sodico frente a
placebo.

Una de las ETS {Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health) incluidas
en el presemnte documento no emitid conclusiones ni recomendaciones acerca del
uso de hialuronato sddico para el tralamignto de cistitis intersticia’sindrome de
vejiga dolorosa, La segunda ETS (Instituto de Efectividad Clinica y Sanitaria)
considera que el hialuronato sodico podria disminuir fos sintomas de cistilis
intersticial’sindrome de vejiga dolorosa. Sin embargo, esta conclusidn se encuenira
basada en una revision sistemética de estudios observasionales no comparativos
de pequefio tamafio, un ECA que no encontrd diferencias significalivas entre la
instilacién vesical con hialuronato sddico frente a Ie instilacidn con ofro agente
intravesical y cuatro GPC que no menclonan al hialuronato sodico o lo recomiendan
de manera débil. Asi la evidentia proveniente de estas dos ETS sefala de manera
descripliva que existe incertidumbre acerca del beneficio clinico del higluronata
sodico para & tratamiento da cistitis intersticial’sindrome de vejiga dolorosa.

El ECA en el presenta documento reportd resullados que indicaron gue el uso de
@cido hialurdnico no fue diferente al uso de placebo en términos de mejora general
de los sintomas de asiilis intersticialfsindrome de vejiga dolorosa. Esta tecnologla
tampoco fue diferente ni mejor en comparacidn con placebo para alwiar los
sinlemas de nocluria, frecuencia y wrgencia urinarias. Ademas, se repordd un
evenlo adverso serip de hospilalizacion debido a dolor vesical severs en un
pacientz perenacianta al grupo de hialuroneto sadico y una pérdida de seguimients
del 8% exclusivamente en el grupo intervenido con hialuronalo sodico mientras que
en & grupo placebo no hubo pérdida de seguimiento. Tomando como base los
resullados de este estudio, se fiens gue el perfil de riesgo beneficio del hialuronato
sodico tiende a ser desfavorable pues esia tecnologia no ha demostrado un
beneficio clinico supernior al placeba y el perdil de seguridad necesita ser estudiado
en fuluros ensayos clinicos para obiener un panorama maés cerlero.

Da manera adiconal, se ha encontrado que numerosos aulores reportan la
existencia de dos ECA culminados, pero no publicados que evaluaron la eficacia
clinica del hialuronato sodico frente al placebo. Se frata de un estudio realizado por
la farmacéutica Eionicha Life Science Inc., y otro realzado por la farmacéutica
Seikagaky Corporation los cuales fueron presentados en conferencias cientificas
en Ilos afos 2003 y 2004 respectivamenta. Estos ECA fueron esiudios
multicéniricos que fueron realizedos con la intencién de oblener aprobacion para
comercialzacidn en los Estadas Unidos en los cuzles no 22 enconiraron diferencias
significativas entre el fratamiento intravesical con hialuronato sadico (dosis de 40mg
en ¢l primer ECA y 200mg en el segundo) v &l placebo. Asi, el hialuronato sodico
no ha sido aprobado por ia FDA en ninguna de estas dos dosis,

Asi, al cuerpo de evidencia aqui presentado indica que el hialuronato sodico no es
mejor gue el placabo para el ratamiento de cistitis intersticial/sindrome de vejigs
dolorosa, Ademas, s& hace evidente vna incetidumbre acerca de la seguridad de
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esta tecnolegia pues tan sole un estudio clinico controlado ha “eportade un evento

adverso y a la fecha (julic 201%) no s han encontrado oto tipn de estudios
semejant2s que avalden su seguridad.

- Porlatanto, deblido a la incedidumbre acarca da la existencia de un benefizic clinico
y al costo del hialuronato sédico intravesical, a la fecha y con l2 evidencia cientifica
disponible al momento, no es5 posible asumir un perfil de coslo-oportunidad
favorable para el contexdo de EsSalud.

- Porlo expuesto, el Institute de Evaluacion de Tecnologias en Salud e Investigacion
(IETSI) no aprueba el uso del hialuronato sédice 40mg/S0m| Jara Iratamiento de
pacientes con cistitis intersticial'sindrome de vejiga dolorosa.
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VIl. RECOMENDACIONES

El equipo evaluador se mantiene en actitud de espera frente a la aparicidn de nueva
gvidencia cientifica proveniente de ensayos clinicos alealorizados, de buana calidad
meiodologica que pusdan aporiar informacion sdlida v consistente acerca de la eficacia
y seguridad de fecnologlas innovadoras que puedan ser Oliles en al fratamiento de la
cistitis inlersticial'sindrome de vejiga intersticial refractario a tratamiento de primera inea
(o Tammacaligico)

En ese senlido se recomienda a los médicos especialistas continuar con la estratega de
tratamiento actualmente disponible en EsSalud (tratamienlo no farmacologico) y buscar
olras allernalivas lerapéulicas basadas en evidencia para el manejo de cistilis
intersticialis/ndrome de vejiga dolorosa que se encuentren disponibles para su uso lanle
comercialmente come dentro del marco normativo sanitario del Pend.
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IX. ANEXO 1

Esfrategia de blsqueda biblografica en las bases de dalos PubMed y Cochrane
Database.

Base de Dates: PubMed

Descripcion | Términos de Basgueda Resultados
#1 | Poblacidn “oystitia, interstitial"MeSH] OR “interstitial 30670
cysiilis"[TIAB] OR "painful Bladder
syndrome"[TIAB] OF "bladder pain
syndrome"[TIAB] OR “chronic pelvic pain" [TIAB]
OR dysuria[TIAB] OR "Pebvic floor
dysfunctionTTIAB] OR "nonbacterial
cyelilis”[TIAB] OR "hypersensitive bladder
syndroma"[TIAB] OR “detrusor

maslocylosis [TIAB] OR "urgency-frequency
syndroma’[TIAB] OR “urgency/frequancy
syndrama’[TIAB] OR “Pain, PehicTTIAB] OR
PBS/ IC[TIAB] OR IC/PES[TIAB] e

#2 | Intervencién | "Hyaluronic Ackd"[Mesh] OR hyaluronic[TIAB] OR | 11327
hyalurgnale”[TIABR] OR hyalurcnan™[TIAB] OR
cysiistal [TIAB] OR hyacyst [TIAB] |
#3 #1 AND #2 123

Base de Dates: Cochrane Database
Fecha de busqueda: febrero 2019

Descripcion | Términos de Blsgueda Resultados
#1 | Poblacion e | “interstitial cistitis™ AMD *hyaluronate” OR 32
Intervancion | "sadium hyaluronate” OR “hyaluronic acid”
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X. ANEXO 2

Cuestionario de 0" Leary — Sainl que comprende los cuestionarios 1CS1 (Interstifial
Cystitis Symplom Indax), e ICPI {Interstitial Cystitis Problem Index) (O'Leary et al 1987)

Sintomas de Cistitis Intersticial Problemas de Cistitis Intersticial
(es1) {ICPN)

LCuantas veces ha sentido fuertes Durante el dltimo mes, efake cual ha
‘deseos de orinar sin advertencia? sido un problema para Ud.

i) 'I:asl nuru:a

Crinar frecuentemente durante el dia

1 L!r'-a de _EEIEIEI €inco veces i

Sin problemas

2 | Menos de Ia mitad de Ias veces Muy pocos problemas
3 | Alrededor de la mitad de las Pocos problemas
VECES Leves problemas

4q has de la mitad de las veces
5 | Casi siempre

) Erandes pmb]ama
'H‘EH!EH'EE EI'I la I'II:H:|'IE Fl-':'li'ﬂ GI'II'IHI‘

-n.'mru—tr:;l-n-um—nc

Alrededor de la mitad de las
vaces

LTwene Ud. que volver & orinar antes Sin problemas

de las dos horas de haber afinado? Muy pocos problamas
0 Gusl ALnca Pocos problemas

1 | Una de cada cinco veces Levas problemas

2 | Menos de la mited de [as veces | Grandes problemas

3

Mecesidad de erinar con un paco de
apura

4 | Mas de la mitad de las veces 0 | Sin problemas .
&5 | Casi siempre . 1 Muy pocos problemas
LCuantas veces selevania a la noche 2 Pocos problemas
para arinar? 3 Leves problemas
0 | Casi nunca ‘4 | Grandes problemas
1 | Una de cada cinco veces .o Ardor, dolor, molestias o presidn en su
2 | Menos de la mitad de las vaces vajiga
3 | Alrededor de la mitad de las 0 | Sin problemas
vaces 1 | Muy pocos problemas o
4 | Mas de la mitad de las veces 2 | Pocos problemas
3 | Casi siempre 3 Leves problemas
¢ Ha tenido dolor o ardor en su vejiga? 4 | Grandes problemas
0 | Casi nunca o
1 Una de cada cinco veces
2 | Menos de la mited de las veces
3 | Alrededor de la mitad de las
Vacas
4 | Mas de la milad de tas veces
5 Casi slempra .

A




