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FECHA ; Lima, 19 de Mayc del 2016

1.- INTRODUCCION

El presente informe estd referido al Requerimiento de la Red Asistencial Arequipa de
Especificacionas Técnicas de Implante de Hilano GF 20 y desbloqueo de Codigo SAP.

Il.- ANTECEDENTES

- Resolucién cle Presidencia Ejecutiva N2 152-PE-ESSALUD-201S, de fecha 23 de febrero del
2015, el Reglamento de Organizacién y Funciones del Instituto de Evaluacion de Tecnologias
en Salud e Investigacian (IETSI).

- Con Carta N2 1028-G-RAAR-ESSALUD-2016, de fecha 11 de Abril del 2016, el Gerente Red
Asistencial A-equipa - EsSalud, solicita a IETSI {Instituto de Evaluacion de Tecnologias en Salud
e Investigacion), Especificaciones Técnicas de Implante de Hilano y desbloqueo de Codigo SAP.

Los usuarios {lefes del Servicio de Ortapedia y traumatologia), han remitido su requerimiento
para solicitar las especificaciones técnicas del implante Hilano GF20, por medio de carta N¢
1028-G-RAAR-ESSALUD-2016, de fecha 11 de Abril del 2016, por cuanto indican:

- Que en viscosuplementacién estd recomendada en las guias de tratamiento de Osteoartritis
de las princigales instituciones internacionales.

- Que el viscosuplemento de mayor similitud al liquido sinovial normal.

- Ha demostraio ser eficaz en diversos grados de osteoartritis

- Ha demostrado disminuir el dolor y mejorar la funcién articular en pacientes con osteoartritis
Grado Iy Il
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- Ha demostrado retrasar la necesidad de reemplazo total de rodilla en una mediana de 2,1
anos

- Entratamiento de osteoartritis signifizo un ahorro de costos por paciente de 33% en el primer
afio, 10% y $% en el segundo y tercer aiio.
Asimismo se menciona como sustento técnico del requerimiento las Guias de Instituciones
internacionzles: OARS! (Osteoarthritis Research Society International), Guias de consenso de
expertos bzsados en la evidencia del afio 2007y guias mexicanas de tratamiento de
osteoartritis Rev. 2013, en las cuzles se detalla que el uso de Hilano se encuentra en

controversia.

3.2. Busqueda de Informacidn:

Se realizd una revisién sistemdatica de la evidencia cientifica sobre la eficacia, seguridad,
efectividad relacionado al implante de Hilano. Se consultaron las siguientes bases de datos
electrénicas: MEDUNE v PreMedline (1950-abril 2013), EMBASE (1980-abril 2013), Psycinfo
(1887- abril 2013), CINAHL (1982- abril 2013), Cochrane Library (1982- abril 2013) y Centre for
Reviews & Dissemination (1973- abril 2013). €l andlisis bibliografico se complementd con
consultas manuales, web de organizaciones y agencias de evaluaciones nacionales e

internacionales
IV. ANALISIS
4.1. Aspectos Gererales

El hialuronano enddgzno, conocido como acido hialurénico (AH), es un glicosaminglicano
grande, componente 2structural principal de la matriz extracelular sinovial y del cartilago.
También se encuentra en el fluido sinovial y es producido por la capa de células que recubren
la articulacidn. Las funciones del AH son conferir visco-elasticidad y lubricacion de la
articulacion. También ayuda a mantener la hidratacion de los tejidos y 1a homeostasis de las
proteinas mediante 12 prevencion de movimientos de grandes cantidades de liquido vy
actuando como un buffer osmético.

Las formas sintéticas dzl AH son aislazlas de la cresta del gallo y del tejido del cordén umbilical,
desarrolladas para usc clinico desde 1960. El razonamiento de su uso es el reemplazo de las
propiedades perdidas por la reduccidn de la produccion y calidad de AH que ocurre en la
osteoartritis (OA), un concepta conocido como visco-suplementacién. Los preparados
comerciales del AH o hialuronanos, tienen la misma estructura quz el AH aungue las
moléculas reticuladas (conocidas como hilanos) se produjeron para obtener mayor
elastoviscosidad y tiempo de permanencia intra-articular. Sin embargo, los mecanismos por
los que las formas sintéticas de AK confieren su efecto terapéutico, si hay alguno, no es
convincente, y no existe evidencia de la restauracién de las propiedades reclogicas (flujo de la

materia liquida).

Los desenlaces impor:antes conside-ados como criticos para la toma de decisiones en el
manejo de [3 OA son el dolor y Ia funcién de la articulacién (medidos con las escala VAS y
WOMAC), la czlidad de vida y el perfil de eventos adversos. Para la consideracion de la
evidencia de la eficacia de una determinada terapia, la comparacién primaria que debe
tomarse en cuenta es con placebo. Por lo tanto, en el caso espacifico de las inyecciones intra-
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articulares ce hialuronanos, el comparador mds apropiado para juzgar la efectividad clinicay
los eventos adversos es el suero salino.

Por otro laco, aunque es relevante presentar los estimados de los efectos de Hilano GF20
respecto al placebo segun el tipo de articulacion (rodilla, cadera, mano, dedo pulgar del pie y
tobillo), la mayoria de los estudios se han enfocado en la articulacion de la rodilla, cuyos
resultados se presentan a continuacién

4.2. Del Dispositivo Médico

Hilano GF20 versus placebo en osteoartritis de rodilla: resultados y calidac de la evidencia
Un estudio con 94 pacientes con OA de la rodilla (Moreland 1993} (1) sugirié que Hilano

GF20y placebo pueden ser similares en el efecto sobre el dolor global medido con la escala
de VAS en un periodo de seguimiento menor de 13 semanas (diferencia promedio -0.07; IC
95% -0.48, 0.32). El nivel de evidencia disminuyd de alto @ moderado por imprecision de los
resultados. Esto quiere decir que el vzlor superior o inferior de diferencia minima importante
del IC cruzé 'a linea de no diferencia o cero.

£l metandlis's de cuatro estudios con 233 personas con OA de la rodilla sugirié que Hilano
GF20 puede ser clinicamente més efectivo que placebo en mejorar el dolor medido con
WOMAC en un periodo de seguimiento de menos de 13 semanas (Cubucku 2005, Dickson
2001, Diracoglu 2009 y Kotevoglu 2006) (2-5), (ciferencia promedio: -1.24; IC 95% -2.15, -
0.33; 12 =87%), aunque con gran incertidumbre por un nivel muy bajo de calidad de la
evidencia. La calidad de la evidencia disminuyo de alta hasta muy baja, debido a serias
limitaciones metodolégicas de los estudios, inconsistencia (alto valor de 12 =87%), e
imprecision de lcs resultados.

Un estudio de 30 personas con OA de |3 rodilla (Kotevoglu 2006) (5) sugirid que multiples
inyecciones de Hilano GF 20 pueden ser clinicamente mds efectivos que el placebo en
mejorar el dalor medido con WOMAC en un periodo de seguimiento de mds de 13 semanas
(diferencia promedio: -1.09; IC 95% -1.92, -0.25), aunque importante incertidumbre existe
en este estimaco debido a la baja calidad de la evidencia. La calidad de la evidencia
disminuy6 dos niveles porque los estudios tienen riesgos de s2sgos muy serios. Esto quiere
decir que el nimero de limitaciones metodoldgicas fueron mas de dcs de las siguientes:
ocultamiento no claro de la secuencia de asignacion, falta de cegamiento, pérdidas de
pacientes en el seguimiento, reporte selectivo o grupos basales disimiles.

Un estudio con 253 personas con OA de Iz rodilla (Chevalier 2010; (6) sugirié que la
inyeccién Gnica de Hilano GF20 puece no ser clinicamente efectivo que placebo en mejorar
el dolor medide con WOMAC en un periodo de seguimiento de mds de 13 semanas
(diferencia promadio: -0.24; IC 95% -0.48, 0.01), aunque importante incertidumbre existe en
este estimado por evidencia de baja calidad. La evidencia bajo dos puntos por riesgo de
sesgos y por imprecision de los estimados.
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Cinco estudios con 417 personas con OA de la rodilla (Cubukcu 2005, Dickson 2001,
Moreland 1393, Wobig 1998 y Wobig 1999¢) (2,3,1,7,8) sugirieron gue habria menos
pacientes con reacciones locales en el grupo placebo comparado con el grupo de
HilanoGF20 2n un tiempo de seguim ento de 13 semanas de duracion (diferencia promedio:
1.81; IC 95% 0.36, 9.07; 12 =59%), aunque importante incertidumbre existe en este estimado
por evidencia d2 muy baja calidad. La calidad de la evidencia fue muy baja debido a
limitaciones metodoldgicas de los estudios, imprecision e inconsistencia del estimado (12

=59%).

Un estudio de 52 personas con OA de la rodilla (Kotevoglu 2006) (S) sugirié que habria
menos pacientes con reacciones locales en el grupo de placebo comparado con las personas
en el grupo de Hilano GF20 en un periodo de seguimiento de mds de 13 semanas (diferencia
promedio: :.00; IC 95% 0.13, 70.42), aunque importante incertidumbre existe en este
estimado debido a la calidad muy baja de la evidencia. La calidad disminuyo por riesgos de
sesgo serios de los estudios y por imprecision.

Aunque los estudios mostraron una reduccidn clinicamente importante comparada con
placebo pari Hilano G-F 20 en las escalas de WOMAC hasta los tres meses, la calidad de la
evidencia ec baja. Después de tres meses, las reducciones importantes en el dolor se
mostraron c Janco se utilizaron multiples inyecciones (un estudio), pero este efecto no fue
demostrado para inyecciones nicas. Igualmente, la evidencia de estos estimados fue baja o
muy baja. Es:e nivel de evidencia significa que existe importante incertidumbre por lo que es
baja la confianza en los resultados. E! verdadero valor del efecto puede ser sustancialmente
diferente al presentado, de realizarse estudios de adecuado diseiio y cenduccion.

4.3. Otros documentos de sintesis de evidencia

La Gufa para el Manejo de la Osteoartritis Desarrollada por NICE (9} incluyd la siguiente
pregunta para formular recomendaciones basadas en evidencia: “écudl es la efectividad
clinica y costo efectividad de las inyecciones intra-articulares de los hialuronanos en el
manejo de Iz osteoartritis de la rodillz, mano, tobillo, dedo pulgar del pie y cadera?”. Tras la
basqueda de la literatura cientifica y evaluacién de la calidad con el sistema GRADE (10), la
guia no reco nienda el uso de inyecciones intra-articulares de hialuronaros en el manejo de

la OA.

Evidencia de calidad moderada sugirié que HilanoGF20 es igual al placebo en reducir el dolor
global medico con la escala de VAS en un periodo de seguimiento mencr de 13 semanas.
Esta similitud d2 Hilano GF 20 con placebo {suero salino) también se corroboraria en una
reciente revisién sistemdtica realizado por Pai et al.,, 2014 (11), cuyo objetivo fue revisar la
evidencia de la eficaciz de las inyecciones intra-articulares de Hilano GF 20 en la reduccién
del dolor de a osteoarritis de rodilla comparada con placebo & los 6 meses. Se incluyeron a
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dos ECAs (karisson 20C2 y Wobig 1998) doble ciego pero sin descripcion del método de
aleatorizacion, que midieron el dolar con la escala VAS (0 a 100, donde O es no dolor y 100
es dolor incoportable). El metandlisis mostrd que no habfa diferencia significativa en un
periodo de 6 meses, entre Hilano GF20 y el control con suero salino en términos de la
reduccidn di2l cclor medida con Ia escala VAS (diferencia media: -12.96, IC 95% -35.48, 9.56).
De igual manera a los estimados de efectos presentados para Hilano G F 20, la evidencia de
la calidad es baja. Limitaciones de los estudios y el alto grado de imprecisién reduce la
calidad de Iz evidenciz ce este estimado.

4.4. De la Situaci¢n er EsSaluid:

En EsSalud se viene adquiriendo desie el afio 2014 segun reporte del Sistema SAP/R3 en las
IPRES Sabogal, Almenara, Rebagliati, Piura, Lambayeque, Cajamarca, La Libertad y Ancash,
teniendo co Mo postor tnico al representante SANOFI — Aventis del Pert S.A. del fabricante
Genzyme Biosurgery, no se cuenta con especificaciones técnicas homologadas a nivel central
y el precio de adquisicion es de S/. 670.00 y la mayorfa de compras se realizan bajo 1a

fop

modalidad de compras "N”.

V. Conclusiones

Una intervencian debe primero mostrar tener un beneficio clinico, y el mejor cormparador
para mostra- esto seria el placebo, con el fin de identificar la magnitud del efecto sobre la
respuesta al placebo. Salo si se prueba un efecto sobre placebo, se deben considerar la
evidencia de su3 comparaciones con otros tratamientos activos

Los estudios que han evaluado la efizacia de Hilano GF20 relativo a placebo o suero salino,
sugieren que' Hilano GFz0 reduce el Jolor medido con las escalas de WOMAC hasta los tres
meses, pero es semejante al placebo cuando el dolor es medido con la escala VAS a los tres y
6 meses. Ademds, después de tres meses, las reducciones importantes en el dolor se
mostraron cuando se utilizaron multioles inyecciones, pero este efecto no fue demostrado
para inyecciones unicas y siempre que el dolor fuera medido con las escalas de WOMAC.
Nuevamente, tras un periodo de tres meses, Hilano GF 20 y placebo fueron similares en su
efecto en el dolor medido con la eszala VAS. El probable efecto de Hilano GF 20 sobre el
dolor no es consistente en funcidn a |z escala utilizada para medir el dolor de la articulacién.

La calidad de la evidencia que respalda estos probables efectos de beneficio de Hilano GF20
es de calidacl baja o muy bajs, lo cual implica que la confianza en los resultados es baja. El
verdadero vzlor del efecto puede ser sustancialmente diferente al presentado, de realizarse
estudios de zdecuado disefio y conduccion.

El bloqueo cle aste Dispositivo se realiza hasta que se demuestre el costo - beneficio y
beneficio cliricc que representa a la Institucion.
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