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ACIDO HIALURONICO INTRAVESICAL EN SINDROME DE VEJIGA DOLOROSA / CISTITIS
INTERSTICIAL

CONCLUSIONES

Evidencia de moderada calidad sugiere que el acido hialurénico intravesical podria disminuir los
sintomas y mejoraria la calidad de vida de los pacientes con diagnéstico de sindrome de vejiga
dolorosa/cistitis intersticial.

Las guias de préctica clinica consultadas en general recomiendan su utilizacion sélo cuando se
han agotado otras opciones de tratamiento mas conservadoras.

El &cido hialurénico se encuentra aprobado por ANMAT y es pasible de recupero por el
Sistema Unico de Reintegros para esta indicacién. No se encuentra en el listado de tecnologias
aprobadas por la Administracion de Medicamentos y Alimentos de Estados Unidos (FDA). Se
comercializa en Europa como dispositivo clase 3 (CE Mark) y Reino Unido lo incluye como
prestacion con reembolso. Del resto de los sitios relevados no se encontraron politicas de

cobertura que mencionen esta tecnologia.

INTRAVESICAL HYALURONIC ACID IN INTERSTITIAL CYSTITIS/PAINFUL BLADDER
SYNDROME

CONCLUSIONS

Moderate-quality evidence suggests that intravesical hyaluronic acid might reduce symptoms
and would improve the quality of life in patients with diagnosed interstitial cystitis/painful bladder
syndrome.

The clinical practice guidelines consulted generally recommend its use only when no other more
conservative treatment options are available.

Hyaluronic acid has been approved by ANMAT and is reimbursed by the Unified
Reimbursement System for this indication. Hyaluronic acid is not included in the list of
technologies approved by the United States Food and Drug Administration. It is marketed in
Europe as a Class 3 device (CE Mark) and the United Kingdom includes it as a benefit with

reimbursement. Of the rest of the coverage policies surveyed, none mention this technology.
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1. CONTEXTO CLINICO

El sindrome de vejiga dolorosa/cistitis intersticial (SVD/CI) es un diagnéstico clinico
caracterizado por dolor pélvico o vesical, urgencia y aumento de la frecuencia miccional de mas
de seis semanas de evolucién, en ausencia de infeccién u otras causas identificables.’? Es
mas comunmente diagnosticado luego de cuarta década, aunque los sintomas se han

reconocido en nifios.!

La prevalencia en los Estados Unidos es de aproximadamente 850 por 100.000 mujeres y 60
por 100.000 hombres, aunque se cree que estd subestimada. Ocurre aproximadamente cinco

veces mas comdnmente en mujeres que en hombres.!?

Si bien la etiologia es desconocida, diferentes estudios han documentado que los pacientes
con SVDI/CI tienen anomalias en la capa de glicosoaminoglicanos (GAG’s), que recubre
normalmente la superficie del urotelio y la hace impermeable a solutos. Las fisuras o rupturas
encontradas permitirian la penetraciobn de sustancias toxicas de la orina a las capas mas
profundas de la pared que serian responsable de los sintomas que caracterizan al SVD/CI a

través de la estimulacion del componente quimio-sensitivo de fibras nerviosas tipo C.%>°

No existe consenso en cuanto al enfoque de tratamiento 6ptimo. Las opciones de tratamiento
pueden clasificarse en procedimientos endovesicales, quirtrgicos y/o sistémicos. Dentro de las
opciones se encuentran: analgésicos urinarios orales y transdérmicos (por ejemplo,
fenazopiridina, metenamina), y diversos tratamientos endovesicales como la hidrodistension de
la vejiga, instilacion de lidocaina, glicosaminoglicanos (GAGs) como el dimetilsulfoxido
(DMSO), condroitin sulfato, &cido hialurénico y pentosan polisulfato sédico (PPS). 2% En
aquellos pacientes con sintomas que afectan significativamente la calidad de vida, que han
fallado otras medidas, son conscientes y estan dispuestos a aceptar el riesgo de efectos
adversos, podria estar indicada la inyeccidn de toxina botulinica intradetrusor o la
neuromodulacion sacral, siendo la derivacion urinaria el tratamiento de Ultimo recurso para el
tratamiento del SVD/CI. La eleccion dependera de la gravedad, progresion de los sintomas y la

preferencia del paciente.?®

Se plantea que la utilizacion de &cido hialurénico intravesical podria mejorar la sintomatologia

de SVD/CI sin presentar los efectos adversos de otras opciones terapéuticas.

2. TECNOLOGIA

El hialuronato sédico (HS, sal sédica del acido hialurénico) es un GAGs compuesto por
unidades repetidas del disacéarido unidos por enlaces glucosidicos. Como mecanismo de accién

se plantea que su instilacion intravesical modificaria la permeabilidad del urotelio a los
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componentes urinarios (principalmente iones de potasio y urea) al reponer la capa de GAG de
la mucosa. Ademas, se plantea un efecto antiinflamatorio directo al inhibir la activacién de los

mastocitos y por consiguiente, la liberacién de mediadores proinflamatorios. "®

El HS se administra de manera endovesical mediante el uso de un catéter bajo condiciones
estériles luego de la eliminacién del residuo urinario. El paciente debe retener el HS por un
minimo de 30 minutos. La dosis recomendada es 40 mg semanalmente durante 10 a 12

semanas, continuando luego de manera mensual hasta la desapariciéon de los sintomas.”?®

En Argentina, la Administracion de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica (ANMAT)

aprobé el uso y comercializacién para el tratamiento de cistitis intersticial. 72

La Comunidad Europea le ha otorgado el “CE Mark” que permite la comercializaciéon en los
paises miembros de la comunidad como un dispositivo médico clase Ill. No se encuentra dentro
del listado de tecnologias aprobadas por la Administracién de Alimentos y Medicamentos de
Estados Unidos (FDA, su sigla del inglés Food and Drug Administration).%1°

3. OBJETIVO

Evaluar la evidencia disponible acerca de la eficacia, seguridad y aspectos relacionados a las
politicas de cobertura del uso de acido hialurénico intravesical en pacientes con sindrome de

vejiga dolorosa/cistitis intersticial.

4, METODOS

Se realizdé una busqueda en las principales bases de datos bibliograficas (incluyendo Medline,
Cochrane y CRD), en buscadores genéricos de Internet, agencias de evaluacién de tecnologias
sanitarias y financiadores de salud utilizando la siguiente estrategia: ((Hyaluronic Acid [Mesh]
OR Hyaluronic Acid [tiab] OR Acid, Hyaluronic [tiab] OR Sodium Hyaluronate [tiab] OR
Hyaluronat* [tiab] OR Cystitat [tiab] OR Hycasyst [tiab]) AND (Cystitis, Interstitial [Mesh] OR
Cystiti* [tiab] OR Interstitial Cystiti* [tiab] OR Painful Bladder Syndrome [tiab] OR Chronic
Interstitial Cystiti* [tiab])).

Se priorizé la inclusibn de revisiones sistematicas (RS), ensayos clinicos controlados
aleatorizados (ECAs), evaluaciones de tecnologias sanitarias y econémicas, guias de practica
clinica (GPC) y politicas de cobertura de diversos sistemas de salud cuando estaban

disponibles.
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5. RESULTADOS
Para el siguiente informe se incluyeron una RS con meta-andlisis (MA), un ECA y cuatro GPC.

Pyo y cols. publicaron en 2016 una RS con MA donde evaluaron la eficacia de la instilacion
vesical de HS solo o combinado con condroitin sulfato en pacientes con SVD/CI (10 estudios; n:
390).1! La intervencion incluia diversos regimenes de administracién, aunque la mayoria
empleé la instilacién semanal en el primer mes de tratamiento. El 98% de los participantes eran
mujeres (385/390). La variable primaria fue la modificaciébn en el valor de la Escala Visual
Analoga (EVA) de dolor luego de 6 meses de seguimiento con respecto al basal. Las variables
secundarias fueron el cambio de calidad de vida medida a través de dos cuestionarios
especificos: el indice de sintomas de cistitis intersticial (ICSI, Interstitial Cystitis Symptom
Index- cuestionario que mide la severidad de los sintomas determinando un puntaje que oscila
0 a 21; a mayor puntaje mayor severidad de los sintomas) y indice de problema de cistitis
intersticial (ICPI, el Interstitial Cystitis Problem Index; cuestionario que mide la afectacion de la
calidad de vida determinando un puntaje que oscila de 0 a 16, representando un valor mayor
menor calidad de vida), y diversos sintomas como la frecuencia miccional, nocturia y volumen
miccional. Se observo que la instilacion de HS de manera individual (7 estudios, n: 334) logré
una disminucién significativa del dolor en la EVA a 6 meses de 3,29 puntos (IC 95%: -4,43 a -
2,16) y una mejoria en la calidad de vida medida a través de los cuestionarios ICSI (DM: -2,58;
IC 95%: -3,06 a -2,1) e ICPI (DM: - 2,14; IC 95%: -2,3 a -1,99). No existieron diferencias al
comparar la instilacién de HS solo o combinado con condroitin sulfato. También se observaron
mejorias en los episodios de nocturia, frecuencia y volumen miccional. Los estudios mostraron

una heterogeneidad considerable (1>=97%).

Gulpinar y cols. publicaron en 2017 los resultados de un ECA con el objetivo de comparar la
eficacia de la instilacion intravesical de HS o condroitin sulfato en mujeres con diagnéstico de
SVD/CI (n:42).*? La reduccion en la severidad del SVD/CI se evalué mediante mejora en la EVA
antes y seis meses después de tratamiento. Los pacientes con una disminucién menor a 2
puntos en la EVA fueron definidos como no respondedores, mientras que aquellos con una
mejoria mayor al 50% con respecto al valor inicial como gran respondedor. Luego de 6 meses
de tratamiento los pacientes aleatorizados a recibir HS intravesical presentaron una
disminuciéon promedio de cinco puntos en la EVA del dolor (9 a 4 puntos; p:<0,01) y una
mejoria estadisticamente significativa en la calidad de vida medida a través de los ICSI (16 a
10; p<0,01) e ICPI (13 a 8, p<0,01). El porcentaje de pacientes respondedores fue del 76,2%,

siendo el 38,1% gran respondedor.
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Guias de Practica Clinica

La guia para el dolor pélvico crénico de la Asociacion Europea de Urologia (EAU, de su sigla
del inglés European Association of Urology) del afio 2016 menciona (grado de recomendacion
B) el uso de HS intravesical antes de indicar medidas mas invasivas (heuromodulacion,
derivacion urinaria, etc.).'®* Son recomendados como tratamientos antes de su utilizaciéon y con
un grado de recomendacion mayor (grado de recomendacion A) la administracion intravesical
PPS sola o combinada con PPS oral, lidocaina intravesical con bicarbonato de sodio, y ante el
fracaso de estas medidas, la hidrodistension de la vejiga con inyeccion de toxina botulinica tipo
A. Cabe aclarar que el PPS ha tenido alertas de seguridad y su version para administracion

intravesical no se comercializa en Argentina.

La guia conjunta del Colegio Real de Obstetras y Ginecélogos y la Sociedad Britanica de
Uroginecologia (RCOG/BSUG, de su sigla del inglés Royal College of Obstetricians and
Gynaecologists/British Society of Urogynaecology) para el manejo del SVD/CI del 2016,
recomienda que cuando los tratamientos conservadores no tienen éxito entonces, con un
enfoque individualizado, otras terapias (incluyendo el &cido hialurénico intravesical) pueden ser

afiadidas o sustituidas.

La guia para el diagnéstico y tratamiento de SVD/CI de la Asociacibn Americana de Urologia
(AUA, de su sigla del inglés American Urological Association) del afio 2011 y su enmienda del

afio 2015 no recomienda su utilizaciéon por no estar aprobado en los Estados Unidos.?®

La guia para el diagndstico y tratamiento de SVD/CI de la Asociacion Urolégica de Canada
(CUA, de su sigla en inglés Canadian Urological Association) del afio 2015, basandose en
evidencia de nivel 3, postula que el acido hialurénico intravesical puede considerarse parte de
la terapia multimodal con un grado de recomendacién C. Sin embargo, debe tenerse en cuenta

gue tres ensayos negativos se han completado sin resultados publicados.®
Politicas de cobertura

En Argentina el acido hialurénico no esta incluido en el Programa Médico Obligatorio
(Resolucion 310/2014), mientras que el Sistema Unico de Reintegro (Resolucién 400/2016) si

lo contempla para esta indicacién.61’

El HS se encuentra incluido en el listado de tecnologias pasibles de reembolso en el sistema de
salud de Reino Unido. No se encontraron documentos de politica de cobertura que hagan
referencia al uso de HS por parte de los sistemas de salud publica de Alemania, Australia,
Brasil, Chile, Colombia, Francia, México, y Uruguay.16,18-25 Tampoco prestan cobertura
diferentes financiadores privados de los Estados Unidos (Aetna, Anthem, Cigna) , aunque cabe

aclarar que no se encuentra aprobado por FDA.26-28
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Costos

En Argentina, el precio de venta al publico de una ampolla conteniendo 40 mg de HS oscila
entre ARS 9.985,32 (pesos argentinos Julio /2017) y ARS 10.342, equivalentes a

aproximadamente USD 573 y 593 (ddlares estadounidenses Julio/2017).16:19.29
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