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Resumen ejecutivo

Introduccién: la cistitis hemorragica es una complicacién frecuente en pacientes con cancer
sometidos a quimioterapia con ciclofosfamida o isofosfamida. Entre las opciones para prevenir
esta complicacion esta el mesna. Esta evaluacion de tecnologia se desarrolld para informar la
toma de decisiones en el marco de la actualizacion integral del Plan Obligatorio de Salud para
Colombia.

Objetivo: examinar la efectividad y seguridad comparativas del mesna para la prevencion de
cistitis hemorréagica, en pacientes con cancer sometidos a quimioterapia con oxazofosfamidas.

Metodologfa: se realizd una busqueda sistematica en MEDLINE, EMBASE, Cochrane Database of
Systematic Reviews, Database of Abstracts of Reviews of Effects y LILACS. La tamizacion de
referencias se realizd por dos revisores de forma independiente y la seleccion de estudios fue
hecha por un revisor, aplicando los criterios de elegibilidad predefinidos en el protocolo de la
evaluacion. La calidad de las revisiones sistematicas se valord con la herramienta AMSTAR. Se
realizd una sintesis narrativa de las estimaciones del efecto para las comparaciones y desenlaces
de interés.

Resultados: los hallazgos de efectividad y seguridad de la presente evaluacion se basan en una
revision narrativa y diez ensayos clinicos cabeza a cabeza, nueve de ellos aleatorizados, para un
total aproximado de 787 pacientes. Se identifico evidencia de los efectos del mesna comparado
con diuresis forzada, irrigacion vesical continua, N-acetilcisteina, placebo y no mesna para una
variedad de desenlaces incluyendo, cistitis hemorragica, microhematuria, macrohematuria,
hematuria de diferentes grados y eventos adversos especificos. La evidencia disponible
corresponde principalmente a adultos con cancer de pulmon, leucemias, linfoma no Hodgkin,
enfermedad de Hodgkin, cancer de mama y sarcomas, tratados con ifosfamida o ciclofosfamida
y sometidos a trasplante de médula dsea. También se presentan los eventos adversos reportados
en la etapa post-clinica con el uso del mesna.

Conclusiones: la evidencia identificada en esta evaluacion de tecnologia, muestra efectos mixtos
en la efectividad y seguridad del mesna para la prevencion de cistitis hemorragica, en pacientes
con cancer sometidos a quimioterapia con oxazofosfamidas: algunos resultados de efectividad
demuestran que este medicamento es superior a sus comparadores y para otros desenlaces
resulta similar. Respecto a su seguridad, algunos datos indican que esta tecnologia no representa
diferencias frente a sus alternativas y en otros efectos muestra ser inferior. A juicio de los expertos
clinicos y representantes de los pacientes, el mesna tiene una relacion favorable entre los
beneficios y riesgos, esto sugiere que los efectos deseables con el uso de esta tecnologia superan
a los efectos indeseables.

Palabras clave: efectividad, seguridad, mesna, cistitis hemorragica, cancer.
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1. Antecedentes
1.1. Condicién de salud de interés

La cistitis hemorragica (CH) (codigo CIE-10: N30.0) ha sido definida como la presencia de
hematuria sostenida y sintomas del tracto urinario bajo (p.ej., disuria), en la ausencia de tumores
activos y otras condiciones tales como, sangrado vaginal, diatesis hemorragica general e
infecciones del tracto urinario bacterianas o fungicas (1).

La importancia de la CH radica en que su forma severa puede ser una condicion dificil de tratar
y puede derivar complicaciones serias, llevando a una hospitalizacion prolongada vy
ocasionalmente a mortalidad (1).

La CH es frecuentemente causada por medicamentos empleados para quimioterapia
administrada por via intravenosa, también por la administracion de tratamientos directamente en
la vejiga (p.gj., bacilo de Calmette-Guérin) o radioterapia en el area pélvica. También se han
reportado casos de CH con el uso de distintos medicamentos, drogas recreacionales y toxinas
ambientales (1). La CH es el principal efecto adverso de la quimioterapia con ciclofosfamida e
ifosfamida en altas dosis. Principalmente se asocia con la ciclofosfamida, que es empleada como
terapia de preparacion para trasplante de médula 6sea (1-3), otras publicaciones han descrito
que la CH es més frecuente en pacientes que reciben ifosfamida comparado con quienes reciben
ciclofosfamida (4).

La acroleina, un metabolito urotdxico, es la principal molécula responsable de la cistitis inducida
por ciclofosfamida e ifosfamida, aunque otros compuestos tales como las mostazas de
fosforamida pueden estar involucrados en la patogénesis de la CH (1, 2).

Respecto a las manifestaciones de la CH, el espectro va desde hematuria no visible (microscopica)
hasta hematuria macroscopica (visible) con coagulos. De acuerdo con lo propuesto por Droller y
cols., la gravedad de la CH se clasifica en cuatro grados: I) hematuria no visible, II) hematuria
macroscopica, lll) hematuria macroscdpica con pequefios coagulos y IV) hematuria macroscopica
con coagulos que causan obstruccion del tracto urinario y requieren intervencion para su
evacuacion (1).

Con base en el tiempo de aparicion, la CH puede clasificarse como de inicio temprano o tardio.
La enfermedad puede ocurrir unos pocos dias después de la administracion de la quimioterapia,
también puede desarrollarse semanas a meses después del tratamiento. En este Ultimo caso, se
ha reportado una frecuencia de CH entre 20-25 % en pacientes que reciben altas dosis de
ciclofosfamida (1).

Los sintomas de la CH incluyen disuria (leve a severa), hematuria, frecuencia urinaria y urgencia
miccional. La forma aguda es usualmente auto-limitada, ocasionalmente puede ser prolongada
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y continuar hasta una reaccion tardia. La CH de inicio tardio, es usualmente irreversible, ademas
de los sintomas ya mencionados puede incluir disfuncion del esfinter, reduccion de la capacidad
vesical, ulceracion y potencialmente, perforacion y fistulacion (1).

En cuanto al diagndstico, el objetivo clave de la evaluacion de la CH inducida por quimicos es
identificar y excluir otros desérdenes que podrian estar causando los sintomas. Los componentes
de la evaluacion diagnostica incluyen historia clinica, examen fisico, uroanalisis, urocultivo,
cistoscopia bajo anestesia general y citologia urinaria seriada (cuando esté indicada). El
diagndstico puede estar soportado por tomografla computarizada e imagenes de resonancia
magnética de la pelvis y abdomen, asi como marcadores tumorales (1).

La estrategia ideal es la prevencion de la CH, para este fin se emplean intervenciones
farmacoldgicas y no farmacoldgicas como hiperhidratacion, irrigacion vesical continua y mesna,
entre otras (1).

Con relacion al manejo de la CH, la consideracion principal es el control y tratamiento de los
sintomas en los estados tempranos para prevenir la progresion de grado leve a grado severo
(grados I y IV). Dado que la CH ocurre en un espectro de gravedad, para su tratamiento se
sugiere tomar una aproximacion multimodal. Las terapias establecidas para la CH varfan y su
eleccion depende del grado de hematuria presente. Una vez se establece la CH, los principios de
tratamiento son generalmente los mismos, independientemente de la causa. Entre las opciones
terapéuticas se encuentran la terapia conservativa, irrigacion vesical salina y terapia intravesical
(hialuronato de sodio, condroitin sulfato, prostaglandinas, etc). El tratamiento sistémico abarca
oxigenoterapia hiperbarica, estrégenos, factor recombinante VI u VII, entre otros. Los
procedimientos quirdrgicos son el Ultimo recurso para el tratamiento de la CH severa (1).

En Colombia no se conocen estimaciones puntuales sobre la incidencia o prevalencia de la CH
inducida por quimioterapia con oxazofosfamidas (ifosfamida o ciclofosfamida) en pacientes con
cancer. A nivel internacional se reporta una incidencia de CH entre menos del 10 % hasta un 35
% (1).

1.2. Tecnologfa en salud de interés

Descripcion general: el mesna (sodio 2-mercaptoetanosulfonato) es un agente empleado para
prevenir los efectos adversos relacionados con la toxicidad del urotelio a causa de los derivados
de las oxazofosfamidas como la ciclofosfamida vy la ifosfamida (5). Es el Unico medicamento
actualmente conocido que se une a la acroleina en el sistema urinario y bloquea su entrada a la
células uroepiteliales (2). Este medicamento ha sido investigado extensamente como profilaxis de
la CH durante la quimioterapia con altas dosis y trasplante, con resultados variables (1).
Actualmente, el mesna se considera el medicamento de eleccion para prevenir la CH (6).
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Dado que este medicamento hace parte de los protocolos de tratamiento de distintos tipos de
cancer, en Colombia su uso es relevante en el marco del Plan Decenal para el Control del Cancer.

Mecanismo de accion: el mesna reacciona con la acroleina y otros metabolitos de las
oxazofosfamidas en la orina, formando compuestos no toxicos y estables. Al parecer no tiene
actividad antitumoral, como tampoco interfiere con la actividad antitumoral de los medicamentos
antineoplasicos (5, 7).

Clasificacion ATC: el mesna tiene dos codigos ATC, uno para su uso como expectorante y otro
como agente desintoxicante en tratamientos antineoplasicos. En la Figura 1 se describe la
estructura del grupo farmacoldgico correspondiente (8).

Figura 1. Conformacion del grupo terapéutico del mesna y sus comparadores.

VO3AF Agentes

desintoxicantes
empleados en el VO3AF01 Mesna
V03 Otros VO3A Otros tratamiento
‘ V Varios H H

agentes agentes antineoplasico
terapéuticos terapéuticos

V03AB23
Acetil cisteina

VO3AB Antidotos

Fuente: adaptado del Centro Colaborador de la OMS para la metodologia de estadisticas de
medicamentos, ATC/DDD Index (8).

Dosificacion y forma de administracion: debe administrarse de acuerdo con el protocolo de
quimioterapia. Generalmente la dosis de mesna es equivalente entre el 60 y el 160 % de la dosis
total diaria recibida de ciclofosfamida o ifosfamida. Por via intravenosa se administra el 20 % a las
0, 4 y 8 horas después de administrar la oxazofosfamida y por via oral, se administra el 20 % a la
hora 0, 40 % a la hora 4y 20 % a la hora 8. En este Ultimo caso, debe prescribirse un antiemético

(5).

Precauciones: este medicamento no reemplaza las medidas de hidratacion y otro tipo de medidas
profilacticas o de soporte empleadas en el tratamiento con las oxazofosfamidas. Dado que la vida
media del mesna es menor comparada con la ciclofosfamida e ifosfamida, se requiere administrar
multiples dosis de mesna, entre las 8 a 24 horas siguientes a la administracion de la
oxazofosfamida. Las dosis superiores a 120 % se asocian con efectos gastrointestinales. Puede
cruzar la placenta. Sus efectos sobre la fertilidad y el embarazo no han sido establecidos. No se
recomienda lactar en el momento de administrar mesna (5, 7).
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Reacciones adversas: incluyen efectos gastrointestinales, dolor de cabeza, fatiga, dolor de piernas,
depresion, irritabilidad, hipotension, taquicardia y reacciones en la piel (7).

Contraindicaciones: esta contraindicado en pacientes con hipersensibilidad al medicamento o a
otros tioles. Debe usarse con precaucion en nifios, contiene alcohol bencilico y puede causar
sindrome de jadeo con consecuencias fatales (7).

Consideraciones de manejo y ambito de aplicacion: debe ser usado bajo prescripcion médica, en
instituciones habilitadas para prestar servicios de oncologia, ya sea de forma ambulatoria u
hospitalaria (5).

Cobertura en el Plan Obligatorio de Salud: actualmente en Colombia, el mesna no se encuentra
incluido en el plan de beneficios para la profilaxis de la CH (9).

Informacion del INVIMA: en la base de datos SIVICOS se identificaron 11 registros sanitarios del
mesna: 5 vigentes y 6 vencidos; todos los registros vigentes corresponden a solucion inyectable.
En la actualidad, este medicamento cuenta con la autorizacion para su comercializacion en
Colombia, bajo la indicacion de profilaxis de la CH (10) (Anexo 1).

Informacion de las agencias reguladoras internacionales: a la fecha, el mesna esta aprobado por
la FDA en adultos para la profilaxis de CH inducida por ifosfamida (11).

Designaciones internacionales especiales: el mesna se encuentra incluido en el listado de
medicamentos esenciales de la OMS (2015), para las indicaciones de tumor testicular y ovarico
de células germinales, osteosarcoma, rabdomiosarcoma y sarcoma de Ewing (12).
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2. Alcance de la evaluacion

En esta evaluacion de tecnologia se examind la efectividad y sequridad comparativas del mesna
para la prevencion de cistitis hemorragica, en pacientes con cancer sometidos a quimioterapia
con oxazofosfamidas. Esta revision fue considerada prioritaria por parte del Ministerio de Salud y
Proteccion Social de Colombia, como uno de los criterios para informar la toma de decisiones
sobre cobertura de tecnologias con recursos publicos, en el marco de la actualizacion integral del
Plan Obligatorio de Salud.

Este reporte no tuvo como proposito concluir o recomendar si una tecnologia debe ser incluida
en el plan de beneficios en salud, tampoco tuvo como objetivo formular recomendaciones para
la practica clinica sobre la atencion de una condicion de salud en particular.

2.1.Pregunta de evaluacion
2.1.1. Formulacién preliminar de la pregunta de evaluacion

Para el planteamiento de la pregunta preliminar de evaluacion se abordaron los siguientes pasos,
en el marco de la indicacion solicitada por el MSPS:

a) Se verifico a través de la herramienta POS Populi (9) que el mesna no estuviese incluido en el
Plan Obligatorio de Salud (POS).

b) Se comprobd que el mesna contara con registros sanitarios vigentes para su comercializacion
en el pais, mediante consulta al INVIMA (10).

c) Se reviso la informacion de la FDA y EMA respecto a las indicaciones aprobadas del mesna,
esto se complementé con la consulta del listado de medicamentos esenciales de la OMS.

d) Se delimito la poblacion para el uso del mesna y sus comparadores, a traves de la revision de
recomendaciones en guias de préctica clinica publicadas en las siguientes fuentes: National
Guideline Clearinghouse (NGC), Guidelines International Network (GIN), New Zealand
Guidelines Group (NZGG), Scottish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN), Ministerio de
Salud y Proteccion Social, GuiaSalud y Centro Nacional de Excelencia Tecnoldgica en Salud
(CENETEQ).

e) Se realizd un mapeo de desenlaces clinicos relevantes para los pacientes mediante consulta
de revisiones tematicas, libros de medicina especializada, revisiones panoramicas (overviews
of reviews), estudios integrativos y estudios primarios.

2.1.2. Refinamiento de la pregunta de evaluacion

La pregunta de evaluacion preliminar se socializo, discutio, refind y valido con actores clave, entre
ellos, meédicos especialistas en medicina interna, hematologia, hemato-oncologia pediatrica,
urologia y epidemiologfa, representantes de pacientes y epidemidlogos, de acuerdo con las
recomendaciones del “Manual de participacion y deliberacion” del IETS (13).
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La pregunta final que orientd el desarrollo de la presente evaluacion se presenta en la Tabla 1,
desagregada en cada uno de sus componentes empleando la estructura PICO "Poblacion,
Intervencion, Comparacion y Desenlaces (del inglés outcomes)” (14). Esta pregunta se socializd
para observaciones por parte de los funcionarios del MSPS y se divulgo en la pagina web del
IETS. En esta consulta, no se recibieron comentarios que dieran lugar a modificaciones de fondo.

Autopista Norte No. 118 — 30 | Of. 201 - 202. www.iets.org.co
Bogota, D.C., Colombia | Conmutador: (1) 3770100 E-mail contacto@iets.org.co




Instituto de Evaluaciéon
Tecnoldgica en Salud

L L LAY

[ 3
F v Vv 9

Tabla 1. Alcance de la evaluacion segun la pregunta en estructura PICO.

Poblacién: los
pacientes elegibles
para el uso de las

tecnologias

Intervencién: la
tecnologfa en salud de
interés

Comparacion: otras
tecnologfas
disponibles para la
condicion de salud de
interés

Desenlaces (del inglés
outcomes): las
consecuencias en
salud (beneficios y
dafios) que son
atribuidos al uso de las
tecnologias y son
relevantes de
examinar

Pacientes (independientemente del sexo y la edad) con cancer, sometidos a quimioterapia
con oxazofosfamidas (ifosfamida o ciclofosfamida).

Se consideraron pacientes con las diferentes definiciones diagndsticas adoptadas por los
estudios seleccionados.

Mesna (sodio 2-mercaptoetanosulfonato) como monoprofilaxis.

=  N-acetilcisteina
= Diuresis forzada (hiperhidratacion)
= Hidratacién mas irrigacion vesical continua

Todas como intervenciones profilacticas, solas o combinadas con placebo.

De acuerdo con la opinion de los actores clave, la seleccion de los comparadores descritos
previamente refleja la practica actual en Colombia para la prevencion de la cistitis
hemorrégica inducida por oxazofosfamidas. La N-acetilcisteina fue seleccionada como
comparador dado que posee autorizacion del INVIMA para su comercializaciéon en el pafs,
independientemente de su indicacién aprobada y su estatus actual de cobertura en el
POS.

= Placebo
= No mesna

A pesar de la existencia de un comparador activo (N-acetilcisteina), para esta evaluacion
se considerd pertinente incluir las comparaciones frente a placebo y no mesna, en razén
a que a la fecha no existen nuevas opciones farmacolégicas comparables para la
indicacion de interés. Se aclara que el uso de un grupo control con placebo o no mesna,
no necesariamente significa que los pacientes no hubiesen recibido algun tipo de
intervencion.

Efectividad

= (Cistitis hemorragica (de cualquier gravedad)
»  Hematuria (de cualquier tipo y gravedad)

Seguridad
Eventos adversos (de cualquier tipo y gravedad).

Para cada uno de los desenlaces se aceptaron las diferentes definiciones diagndsticas
adoptadas por los estudios seleccionados.

Estos desenlaces fueron seleccionados sin conocer a priori la magnitud, direcciéon y
significancia estadistica de los efectos.

El mayor tiempo de seguimiento segun lo reportado en los estudios seleccionados.

Tanto la intervencion como los comparadores se consideraron en cualquier dosis, concentracion,
forma farmacéutica y via de administracion.

Autopista Norte No. 118 — 30 | Of. 201 - 202.
Bogota, D.C., Colombia | Conmutador: (1) 3770100

www.iets.org.co
E-mail contacto@iets.org.co

Evidencia que promueve Confianza




|ETS Instituto de Evaluacién . . .
P Evidencia que promueve Confianza
e Tecnoldgica en Salud
rF VvV ¥V %

Subgrupos: la evidencia sobre la efectividad y seguridad se evalud separadamente por edad
(niflos y adultos) y tipo de cancer, sujeto a la disponibilidad de informacion en los estudios

seleccionados.
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3. Metodologia

Esta evaluacion se realiz6 de acuerdo con un protocolo definido a priori por el grupo
desarrollador. La metodologia empleada para la preparacion de este reporte se basa en el
“Manual metodoldgico para la elaboracion de evaluaciones de efectividad, seguridad y validez
diagnostica de tecnologias en salud” del IETS (15). El protocolo de la evaluacion fue publicado en
la pagina web del [ETS para recepcion de comentarios del publico en general. En esta etapa, no
se identificaron problemas de fondo con la pregunta de evaluacion ni con los métodos
propuestos para la revision.

A continuacion se resumen las etapas que se siguieron para la evaluacion:

Formulacion y refinamiento de la pregunta
de evaluacion

|

Definicién de los criterios de elegibilidad

|

BuUsqueda de evidencia

|

Tamizacion de referencias y seleccion de
estudios

|

Extraccion de datos y sintesis de la evidencia

El proceso de evaluacion involucré distintos espacios de interaccion, socializacion y deliberacion
con diversos actores clave, segun la metodologia propuesta en el “Manual de participacion y
deliberacion” del IETS (13), a fin de garantizar su legitimidad, transparencia y accesibilidad.

El presente reporte fue estructurado con base en la lista de chequeo para las evaluaciones de
efectividad, sequridad y validez diagnostica de tecnologias en salud desarrollada por el IETS, que
toma en cuenta los criterios de las herramientas AMSTAR (16), INAHTA (17), los principios
propuestos por Drummond y cols. en el documento "Key principles for the improved conduct of
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health technology assessments for resource allocation decisions" (18) y las recomendaciones del
"Manual metodoldgico para la elaboracion de evaluaciones de efectividad, seguridad y validez
diagndstica de tecnologias en salud” del IETS (15).

3.1. Criterios de elegibilidad

La evidencia sobre la efectividad y seguridad se seleccioné de acuerdo con los criterios de
inclusion y exclusion descritos en la Tabla 2, que fueron definidos a partir de la pregunta de

evaluacion.

Tabla 2. Criterios de elegibilidad de la evidencia sobre la efectividad y seguridad.

» Poblacién, intervencién, comparacién, desenlaces, tiempo vy
subgrupos: ver alcance de la evaluacion (Tabla 1).

= Estudios:

- Disefio: se priorizd la seleccion de revisiones sistematicas de
ensayos clinicos o de estudios observacionales, incluyendo
revisiones con o sin meta-analisis (en parejas *pairwise’, indirecto
o en red). Se tomaron en cuenta los criterios propuestos en el
manual Cochrane de revisiones sistematicas de intervenciones
para determinar que los estudios correspondan a revisiones
sistematicas (19). En caso de no identificar evidencia en las fuentes
sefialadas, se acudira a ensayos clinicos.

- Formato de publicacion: se tuvieron en cuenta estudios
disponibles como publicacion completa. Los estudios publicados
Unicamente como formato de resumen no fueron considerados
debido a que la informacién reportada es incompleta para evaluar
su calidad metodoldgica, adicionalmente, los resultados de los
estudios pueden cambiar significativamente entre la presentacion
inicial en un evento vy la publicacion final.

- Idioma de publicacion: inglés o espafiol.

- Estado de publicacién: estudios publicados, en prensa o literatura
gris.

- Fecha de publicacion: Ultimos cinco afios. Este rango de fecha de
publicacion se selecciond considerando que la sobrevida media
de una revision sistemética libre de signos para requerir una
actualizacion es 5.5 afios (20).

- Reporte de resultados: estudios que informaran estimaciones del
efecto individuales (por cada estudio primario) o estimaciones
combinadas (meta-analisis) a partir de estudios con un mismo
disefio, que sean atribuibles especificamente a la tecnologia de
interés para al menos una comparacion y un desenlace.

Criterios de inclusion

Criterios de exclusion  [NIIgle[¥Igle
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3.2.BUsqueda de evidencia

Se llevd a cabo una busqueda sistematica y exhaustiva de la literatura, con el objetivo de
identificar estudios relevantes sobre la efectividad y seguridad para las comparaciones y
poblacion definidas segun la pregunta PICO. Todo el proceso se acogio a los estandares de
calidad internacional utilizados por la Colaboracion Cochrane (19). Las busquedas fueron llevadas
a cabo por personal entrenado.

3.2.1. Busqueda en bases de datos electronicas

Se consultaron las siguientes bases de datos: MEDLINE, incluyendo los repositorios /n-Process &
Other Non-indexed Citations, Daily Updatey OLDMEDLINE (plataforma Ovid), EMBASE (Elsevier),
Cochrane Database of Systematic Reviews - CDSR (plataforma Wiley), Database of Abstracts of
Reviews of Effects - DARE (plataforma Wiley) y LILACS (Biblioteca Virtual en Salud - BVS, interfaz
IAHX).

Para el desarrollo de las busquedas, inicialmente se identificaron los términos clave en lenguaje
natural a partir de la pregunta de evaluacion en formato PICO. Con base en el término clave
"mesna’, se dised una estrategia de busqueda genérica. La sintaxis de busqueda se compuso
de vocabulario controlado (MeSH, DeCS y Emtree) y lenguaje libre, considerando sinénimos,
abreviaturas, acronimos, variaciones ortograficas y plurales. El algoritmo de busqueda se
complementd con expansion de términos controlados, identificadores de campo, truncadores,
operadores de proximidad y operadores booleanos, y se limité empleando filtros validados
(propios de cada base de datos) para revisiones sistematicas (21). Esta estrategia se valido
mediante una consulta con expertos tematicos y se adaptd para las diferentes fuentes de
informacion.

Se realizé una busqueda especifica de ensayos clinicos publicados entre los afios 2007-2015, a
través del Cochrane Central Register of Controlled Trials - CENTRAL (plataforma Wiley). Esta
busqueda obedecié a que la revision de Carless y cols. (22) seleccionada como fuente principal
de evidencia, presentd una busqueda de literatura que a la fecha se encuentra desactualizada
(hasta el afio 2007).

Las busquedas se realizaron en octubre del afio 2015, sin restriccion de idioma. Sus resultados
fueron limitados a revisiones sistematicas publicadas en los Ultimos cinco afios. Cuando la
busqueda correspondié a ensayos clinicos, las estrategias no tuvieron restriccion temporal (Anexo

2)
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3.2.2. Meétodos de busqueda complementarios

A partir de los estudios seleccionados para la sintesis de evidencia, se realizd una busqueda
manual en bola de nieve basada en la revision de los listados de referencias bibliograficas
correspondientes. Esta estrategia se complementd con una busqueda de publicaciones
relacionadas empleando la herramienta " Related citations in PubMed'.

El'listado de los estudios seleccionados se envid al grupo de expertos tematicos, indagando sobre
la disponibilidad de estudios adicionales (publicados o no publicados) que pudiesen cumplir los
criterios de elegibilidad descritos en el protocolo de la evaluacion.

Para complementar la informacion sobre la seguridad del mesna, se llevo a cabo una revision de
reportes adversos en la etapa post-clinica (vigilancia post-comercializacion), a través de la base
de datos PharmaPendium™ (Elsevier) (23).

3.2.3. Gestidon documental

Para cada busqueda en bases de datos electronicas se generd un reporte, garantizando su
reproducibilidad y transparencia. Las estrategias de busqueda fueron almacenadas en formato
electronico para su actualizacion. Cada listado de referencias bibliograficas fue descargado en
una biblioteca del programa EndNote X6®, donde se eliminaron las publicaciones duplicadas.

Los resultados de esta fase de la evaluacion fueron resumidos mediante un diagrama de flujo
PRISMA (24).

3.3. Tamizacioén de referencias y seleccion de estudios

El total de referencias identificadas fue tamizado por dos revisores (MD y JF) de forma
independiente, examinando los titulos y resimenes frente a los criterios de elegibilidad
predefinidos en el protocolo de la evaluacion. En caso de duda sobre el cumplimiento de los
criterios de elegibilidad, se reviso el texto completo del estudio para orientar la decision. Los
desacuerdos entre los pares revisores fueron resueltos por consenso, y en Ultima instancia por un
tercer revisor (EP).

A partir del grupo de referencias preseleccionadas, se realizé la seleccion de estudios; para esto,
un revisor (MD) verifico que cada estudio cumpliera los criterios de elegibilidad (de inclusion y de
no exclusion) mediante el examen de cada publicacion en texto completo.

Los resultados de esta etapa de la evaluacion fueron descritos mediante un diagrama de flujo
PRISMA (24).
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3.4. Evaluacion de la calidad de los estudios

Para los ensayos clinicos se utilizo la valoracion del riesgo de sesgos o el puntaje de calidad
reportado en las revisiones sistematicas.

3.5. Extraccion de datos vy sintesis de la evidencia

Un revisor (MD) realizo la extraccion de las estimaciones del efecto para las comparaciones y
desenlaces de interés, a partir de lo reportado en las publicaciones originales de aquellas
revisiones sistematicas priorizadas con base en tres criterios: calidad con AMSTAR, volumen de
evidencia para las comparaciones y desenlaces de interés, y fecha de publicaciéon. Los hallazgos
se resumieron de forma narrativa mediante perfiles de evidencia, incluyendo las caracteristicas
clave de los estudios y su calidad, mediante un formato estandar en Word® 2010.

Cuando los estudios disponibles no reportaron medidas de asociacion, se emplearon frecuencias
absolutas/relativas, medidas de tendencia central o informacion cualitativa sobre la existencia de
diferencias estadisticas, para describir los efectos de las tecnologias de acuerdo con lo reportado
en las publicaciones originales, teniendo presente, que estos datos no representan la magnitud
del efecto comparativo entre las intervenciones, pues no son medidas de la fuerza de asociacion
entre una exposicion y un desenlace. Los valores de significancia estadistica se extrajeron y
presentaron siempre que estuvieron disponibles en los estudios consultados.

En algunos casos se contactd a los autores de los estudios para resolver dudas sobre los datos
publicados. Si existieron multiples publicaciones de un mismo estudio, se tomd en cuenta
Unicamente el reporte con la fecha de publicacion mas reciente. De no estar disponible la
informacion para alguna comparacion/desenlace en las revisiones sistematicas, los hallazgos se
extrajeron directamente de los estudios primarios.

Un revisor (JF) realizd un control de calidad, confrontando los datos incluidos en las tablas de
evidencia con los resultados presentados en las publicaciones originales de los estudios citados.

3.6. Anélisis estadistico

Se explord combinar las estimaciones individuales de efectividad a través de meta-anélisis de
comparaciones en parejas, sin embargo, esto no fue posible debido a que existen diferencias
significativas en las definiciones empleadas por los estudios para los distintos desenlaces.

3.7. Evaluacion de la relacion beneficios-riesgos (balance de los efectos)

Se solicitd a los expertos clinicos y representantes de los pacientes involucrados en esta
evaluacion, que valoraran cualitativamente el balance entre los beneficios y riesgos identificados
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con el uso del mesna frente a sus comparadores, para la indicacion objeto de esta evaluacion.
Con este fin, se empled una escala de cinco categorias, adaptada de la herramienta /£¢D
(interactive Evidence to Decision frameworks), formato decisiones de cobertura del proyecto
DECIDE (Developing and Evaluating Communication Strategies to Support Informed Decisions
and Practices Based on Evidence) (25). Las categorias de la escala fueron: favorece a la tecnologia
de interés, favorece a los comparadores, no favorece a la tecnologia de interés ni a sus
comparadores, desconocido y varia.

La opinion de los participantes se obtuvo mediante consulta virtual y presencial. En este gjercicio,
los participantes tuvieron en cuenta las conclusiones sobre la efectividad y seguridad para las
distintas comparaciones y desenlaces definidos a prior, bajo la consideracion que algunos
resultados podrian tener mayor importancia o preferencia para los pacientes, entre otros aspectos
relevantes. Cada participante indicod la categoria de la escala que a su juicio, describia mas
apropiadamente la relacion de los efectos clinicos deseables e indeseables. La categoria
reportada en este informe, correspondié a aquella que fue seleccionada por la mayoria de los
actores consultados.

3.8. Diferencias entre el protocolo y la evaluacion

Se excluyd el argimesna como comparador, por no encontrarse autorizado para su
comercializacion en el pais, segun informacion del INVIMA.

Dado que la gravedad de la CH incluye diferentes grados de sangrado, se considerd pertinente
incluir el desenlace hematuria como un evento estrechamente relacionado.
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4. Resultados
4.1. Busqueda, tamizacion y seleccion de estudios

En la busqueda de revisiones sistematicas se identificaron un total de 26 referencias, para una
seleccion final de tres publicaciones (22, 26, 27), que correspondieron a revisiones narrativas.
Respecto a la busqueda de ensayos clinicos, se hallaron 116 referencias de las cuales no hubo
ningun estudio elegible. El flujo de referencias y articulos revisados se describe en detalle en las
Figuras 2y 3.

Los resultados de la busqueda en cada base de datos consultada y el listado de los estudios
incluidos se presentan en los Anexos 2 y 3, respectivamente.

4.2. Calidad de los estudios v sintesis de la evidencia

De las cinco revisiones narrativas incluidas (22, 26-29), se extrajeron datos Unicamente de Carless
y cols. (22) del afio 2009. La publicacion de Carless y cols. (22) por tratarse de una revision
narrativa, no aplico para la evaluacion de calidad con la herramienta AMSTAR. No obstante, esta
revision tiene varios elementos destacables desde el punto de vista metodoldgico, que soportan
su uso como estudio base para la sintesis de evidencia presentada en esta evaluacion, entre ellos,
una busqueda sistematica y exhaustiva de la literatura, la descripcion de aspectos metodoldgicos
de algunos estudios y una sintesis de las caracteristicas y resultados de los estudios incluidos
(Anexo 4). De esta revision, solo se tuvo en cuenta los datos derivados de los ensayos controlados
aleatorizados y de los ensayos cruzados (crossover trials).

Las revisiones de Siu y cols. (26) del afio 1998, Links y cols. (29) del aho 1999 y Haselberger y cols.
(27) del afio 1995 no fueron consideradas para la sintesis de evidencia por tener una fecha de
publicacion mayor a 5 afios. Por su parte, la revision de Hanly y cols. (28) del afio 2013 no se tuvo
en cuenta debido a que no contd con una busqueda de literatura.

Cuando fue necesario, la evidencia proveniente de la revision de Carless y cols. (22), se
complementd a partir de lo reportado directamente por los siguientes ensayos clinicos incluidos
en dicha revision: Araujo y cols. (30), Shepherd y cols. (3), Hows y cals. (31), Bediy cols. (32), Vose
y cols. (33), Legha y cols. (34), Fukuoka y cols. (35), Henslee y cols. (36), Bryanty cols. (37) y Sakurai
y cols. (38).

En resumen, los resultados de efectividad y seguridad de la presente evaluacion se basan en una
revision narrativa (22) y diez ensayos clinicos cabeza a cabeza (3, 30-38), nueve de ellos
aleatorizados (3, 30-36, 38), para un total aproximado de 787 pacientes.
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4 3. Efectividad y seguridad

En las Tablas 3 y 4 se presentan las estimaciones sobre la efectividad y seguridad comparativas
del mesna para la prevencion de CH, en pacientes con cancer sometidos a quimioterapia con
oxazofosfamidas, junto con las caracteristicas y calidad de los estudios correspondientes.
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Figura 2. Diagrama de flujo de la busqueda, tamizacion y seleccion de evidencia - Busqueda de revisiones sistematicas.
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Figura 3. Diagrama de flujo de la busqueda, tamizacion y seleccion de evidencia - Busqueda de ensayos clinicos.
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Tabla 3. Efectividad comparativa del mesna para la prevencion de cistitis hemorragica, en pacientes con cancer sometidos a quimioterapia con
oxazofosfamidas (ifosfamida o ciclofosfamida).

Desenlace

Comparacion: mesna (via oral) vs. ingesta elevada de liquidos y diuresis forzada

Poblacion

Resumen de los hallazgos

Tipo de estudio (disefio)

Fuente y calidad de los

Cistitis hemorragica o
hematuria

Desenlace

hematuria

Pacientes entre 38-72 afios de edad con
cancer de pulmon no operable, tipo
carcinoma de células escamosas y
carcinoma de células no escamosas
(adenocarcinoma, carcinoma de células
pequefias y carcinoma de células
grandes), tratados con ifosfamida
(n=70)

Cistitis hemorragica o

Mesna (via oral) (n=45)
Cistitis: 4/88* (4,5 %)
Microhematuria: 10/88* (11,4 %)

Ingesta elevada de liquidos y diuresis forzada (n=25)
Cistitis: 38/50* (76,0 %)
Microhematuria: 10/50* (20,0 %)
Macrohematuria: 26/50* (52,0 %)
Global (cistitis y hematuria): p<0,0001

Comparacion: mesna vs. diuresis salina forzada (hiperhidratacion)

Poblacion

Pacientes entre 13-61 afios de edad con
leucemia mieloide aguda, leucemia
linfocitica aguda, leucemia mieloide

cronica, linfoma no Hodgkin, enfermedad

de Hodgkin, mieloma y otros, tratados
con ciclofosfamida y sometidos a
trasplante de médula dsea
(n=100)

Resumen de los hallazgos

Mesna (n=51)

Hematuria menor: 14/40 (35,0 %)
Hematuria consistente: 8/40 (20,0 %)
Hematuria severa: 33 %

Cistitis hemorragica severa: 5/40 (12,5 %)

Diuresis salina forzada (hiperhidratacion) (n=49)
Hematuria menor: 19/40 (47,5 %)
Hematuria consistente: 5/40 (12,5 %)
Hematuria severa: 20 % (p=0,31)

Cistitis hemorragica severa: 3/40 (7,5 %) (p=0,71)

Anélisis por protocolo

Fecha y lugar
1 ensayo controlado
aleatorizado en paralelo,
unicéntrico
1983; Argentina

Tipo de estudio (disefio)

Fecha y lugar

1 ensayo controlado
aleatorizado en paralelo
1991; Canada

Shepherd y cols. (3)

estudios
Araujo y cols. (30)
incluido en Carless y
cols. (22)

Calidad de la revision:
no evaluable?

Riesgo de sesgos: no
reportado

Fuente y calidad de los
estudios

incluido en Carless y
cols. (22)

Calidad de la revision:
no evaluable?

Riesgo de sesgos: no
reportado
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Desenlace

Tecnologica en Salud

Evidencia que promueve Confianza

Comparacion: mesna (via intravenosa) vs. diuresis forzada

Poblacion

Resumen de los hallazgos

Tipo de estudio (disefio)

Fuente y calidad de los

Cistitis hemorragica o
hematuria

Desenlace

Pacientes entre 3-44 afios de edad con
leucemia o anemia aplasica, tratados con
ciclofosfamida y sometidos a trasplante
de médula dsea
(n=61)

Mesna (via intravenosa) (n=34)
Microhematuria: 10/32 (31,3 %)
Macrohematuria: 4/32 (12,5 %)

Diuresis forzada (n=27)
Microhematuria: 8/26 (30,8 %)
Macrohematuria: 9/26 (34,6 %) (p<0,05)

Analisis por protocolo

Comparacion: mesna (via intravenosa) vs. diuresis forzada

Fecha y lugar
1 ensayo controlado
aleatorizado en paralelo,
unicéntrico
1984; Reino Unido

Tipo de estudio (disefio)

estudios
Hows y cols. (31)
incluido en Carless y
cols. (22)

Calidad de la revision:
no evaluable?

Riesgo de sesgos: no
reportado

Fuente y calidad de los

hematuria

Cistitis hemorragica o

Poblacion

Pacientes con leucemia mieloide aguda,
leucemia linfoblastica aguda, leucemia
mieloide cronica, enfermedad de
Hodgkin, linfoma no Hodgkin y mieloma
multiple, tratados con ciclofosfamida y
sometidos a trasplante de médula dsea
(n=147)

Resumen de los hallazgos

Mesna (via intravenosa) (n=71)
Cistitis hemorragica: 19/71 (26,8 %)

Diuresis forzada (n=76)
Cistitis hemorragica: 18/76 (23,7 %) (p=0,41)

Analisis por intencion a tratar

Fecha y lugar

1 ensayo controlado
aleatorizado en paralelo
1995; EE.UU.

estudios
Bediy cols. (32)
incluido en Carless y
cols. (22)

Calidad de la revision:
no evaluable?

Riesgo de sesgos: no
reportado
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Bl Tecnologica en Salud

Comparacion: mesna (via intravenosa) vs. irrigacion vesical continua

Poblacion

Evidencia que promueve Confianza

Resumen de los hallazgos

Tipo de estudio (disefio)

Fuente y calidad de los

Cistitis hemorréagica o
hematuria

Desenlace

Pacientes entre 19-60 afios de edad con
linfoma no Hodgkin, enfermedad de
Hodgkin, cancer de mama, leucemia

mieloide aguda y tumores miscelaneos,

tratados con ciclofosfamida y sometidos a
trasplante de médula ésea o trasplante
periférico de células madre
(n=200)

Comparacién: mesna (via intravenosa) vs. N-acetilcisteina (via intravenosa)

Poblacion

Mesna (via intravenosa) (n=103)
Hematuria grado 1: 18 %
Hematuria grado 2: 17 %
Hematuria grado 3: 10 %
Hematuria grado 4: 8 %
Hematuria grado 3-4 (cistitis hemorragica): 18 %
Hematuria de cualquier grado: 53 %

Irrigacion vesical continua (n=97)
Hematuria grado 1: 26 %
Hematuria grado 2: 32 %
Hematuria grado 3: 13 %
Hematuria grado 4: 5 %
Hematuria grado 3-4 (cistitis hemorragica): 18 %
(p>0,05)
Hematuria de cualquier grado: 76 % (p=0,007)

Resumen de los hallazgos

Fechay lugar
1 ensayo controlado
aleatorizado en paralelo
1993; EE.UU.

Tipo de estudio (disefio)

estudios
Vose y cols. (33)
incluido en Carless y
cols. (22)

Calidad de la revision:
no evaluable?

Riesgo de sesgos: no
reportado

Fuente y calidad de los

Cistitis hemorragica o
hematuria

Pacientes con sarcoma (leiomiosarcoma,
osteosarcoma, sarcoma no clasificado,
sarcoma sinovial y sarcoma de Ewing),

tratados con ifosfamida
(n=62)

Mesna (via intravenosa) (n=31)

Hematuria grado 2: 2/31 (6,5 %)

Hematuria grado 3: 0/31 (0,0 %)
Hematuria severa: un caso

N-acetilcisteina (via intravenosa) (n=31)
Hematuria grado 2: 4/31 (12,9 %)
Hematuria grado 3: 5/31 (16,1 %)

Hematuria grado 3-4: 29 % (p<0,04)
Hematuria severa: seis casos

Analisis por intencion a tratar

Fechay lugar
1 ensayo controlado
aleatorizado en paralelo
1990; lugar no
especificado

estudios
Legha y cols. (34)
incluido en Carless y
cols. (22)

Calidad de la revision:
no evaluable!

Riesgo de sesgos: no
reportado
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Desenlace

Cistitis hemorragica o
hematuria

Desenlace

Cistitis hemorragica o
hematuria

Instituto de Evaluacion
Tecnologica en Salud

Poblacion

Pacientes entre 28-79 afios de edad con
cancer de pulmon (carcinoma de células
pequefias, adenocarcinoma, carcinoma
de células escamosas, carcinoma de
células grandes, coriocarcinoma y cancer
de pulmdn secundario), tratados con
ifosfamida
(n=101)

Poblacion

Pacientes de 29,6-30,7 afios de edad
promedio con leucemia mieloide crénica,
leucemia no linfocftica aguda, leucemia
linfoblastica aguda y mielodisplasia con
transformacion leucémica, tratados con
ciclofosfamida y sometidos a trasplante
de médula dsea
(n=25)

Evidencia que promueve Confianza

Comparacion: mesna (via intravenosa) vs. placebo

Resumen de los hallazgos

Mesna (via intravenosa) (n=45)
Hematuria leve: 0/45 (0,0 %)
Hematuria moderada: 1/45 (2,2 %)
Hematuria severa: 2/45 (4,4 %)
Hematuria moderada-severa: 6,7 %

Placebo (n=46)
Hematuria leve: 4/46 (8,7 %)
Hematuria moderada: 4/46 (8,7 %)
Hematuria severa: 11/46 (23,9 %)
Hematuria moderada-severa: 32,6 % (p=0,0008)

Tipo de estudio (disefio)
Fecha y lugar
1 ensayo controlado
aleatorizado en paralelo,
multicéntrico
1991; Japdn

Analisis por intencién a tratar
Comparacion: mesna (via intravenosa) vs. placebo

Resumen de los hallazgos

Mesna (via intravenosa) (n=13)
Cistitis hemorrégica durante los primeros cinco dfas
después de recibir ciclofosfamida: 1 paciente
Cistitis hemorragica retardada: 8/13 (61,5 %)

Placebo (n=12)
Cistitis hemorragica retardada: 5/12 (41,7 %) (p>0,05)

Seguimiento a tres meses
Analisis por intencion a tratar

Tipo de estudio (disefio)
Fecha y lugar
1 ensayo controlado
aleatorizado en paralelo
1988; lugar no
especificado

Fukuoka y cols. (35)
incluido en Carless y

Calidad de la revision:

Riesgo de sesgos: no

Fuente y calidad de los

estudios

cols. (22)

no evaluable?

reportado

Fuente y calidad de los

estudios
Henslee y cols. (36)
incluido en Carless y
cols. (22)

Calidad de la revision:
no evaluable?

Riesgo de sesgos: no
reportado
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Comparacion: mesna (via intravenosa) vs. no mesna

Desenlace Poblacion Resumen de los hallazgos Tipo de estudio (disefio)  Fuentey caI@ad de fos
Fecha y lugar estudios
Cistitis hemorragica o | Pacientes con carcinoma broncogénico Mesna (via intravenosa) (n=8) 1 ensayo clinico cruzado, Bryant y cols. (37)
hematuria avanzado, tratados con ifosfamida Hematuria: 1/8 (12,5 %) unicéntrico incluido en Carless y
(n=8) 1980; Reino Unido cols. (22)
No mesna (n=8)
Hematuria: 7/8 (87,5 %) Calidad de la revision:

no evaluable!
Analisis por intencion a tratar

Riesgo de sesgos: no

reportado
Comparacion: mesna vs. no mesna
Desenlace Poblacion Resumen de los hallazgos Tipo de estudio (disefio) - Fuente y calidad de los
Fecha y lugar estudios
Cistitis hemorragica o Pacientes con cancer de pulmon de Mesna (n=10) 1 ensayo aleatorizado Sakurai y cols. (38)
hematuria células no pequefias avanzado, tratados Macrohematuria: 1/10 (10,0 %) cruzado, unicéntrico incluido en Carless y
con ifosfamida 1986; Japon cols. (22)
(n=13) No mesna (n=10)
Macrohematuria: 7/10 (70,0 %) (p<0,025) Calidad de la revision:

no evaluable!

Analisis por intencion a tratar

Riesgo de sesgos: no
reportado

ECA: ensayo controlado aleatorizado; NR: dato no reportado; n: tamafio de muestra.

Notas:

a publicacién de Carless y cols. (22) por tratarse de una revisién narrativa, no aplicé para la evaluacion de calidad con la herramienta AMSTAR.
* Este dato corresponde a la incidencia por ciclos de quimioterapia.

- Eltamafio de muestra reportado en la columna poblacién, corresponde al total de pacientes aleatorizados/reclutados en cada estudio.
- Los valores de "p" reportados informan sobre la existencia de diferencias estadisticas entre las intervenciones, con base en un punto de corte para establecer la significancia
estadistica (por lo general del 5 %), mas no brindan informacion acerca del tamafio de los efectos.
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- Respecto a los porcentajes que se presentan en esta tabla, son datos de caracter netamente descriptivo. No representan la magnitud del efecto comparativo entre las
intervenciones, pues no son medidas de la fuerza de asociacién entre una exposicidon y un desenlace. En todo caso deben interpretarse con relacion a su denominador.

Tabla 4. Seguridad comparativa del mesna para la prevencion de cistitis hemorragica, en pacientes con cancer sometidos a quimioterapia con
oxazofosfamidas (ifosfamida o ciclofosfamida).

Comparacion: mesna (via oral) vs. ingesta elevada de liquidos y diuresis forzada

Desenlace

Poblacion

Resumen de los hallazgos

Tipo de estudio (disefio)
Fechay lugar

Fuente y calidad de los
estudios

Eventos adversos

Desenlace

Pacientes entre 38-72 afios de edad con
cancer de pulmdn no operable, tipo
carcinoma de células escamosas y
carcinoma de células no escamosas
(adenocarcinoma, carcinoma de células
pequefias y carcinoma de células grandes),
tratados con ifosfamida
(n=70)

Mesna (via oral) (n=45)
Diarrea moderada: 6/88*

Ingesta elevada de liquidos y diuresis forzada (n=25)
Diarrea moderada: 0/50* (p<0,02)

Comparacion: mesna vs. diuresis salina forzada (hiperhidratacion)

Poblacion

Resumen de los hallazgos

1 ensayo controlado
aleatorizado en paralelo,
unicéntrico
1983; Argentina

Tipo de estudio (disefio)
Fechay lugar

Araujo y cols. (30)
incluido en Carless y
cols. (22)

Calidad de la revision:
no evaluable!

Riesgo de sesgos: no
reportado

Fuente y calidad de los
estudios

Eventos adversos

Pacientes entre 13-61 afios de edad con
leucemia mieloide aguda, leucemia
linfocitica aguda, leucemia mieloide

cronica, linfoma no Hodgkin, enfermedad

de Hodgkin, mieloma y otros, tratados con
ciclofosfamida y sometidos a trasplante de
médula dsea
(n=100)

Mesna (n=51)
Diuresis salina forzada (hiperhidratacion) (n=49)

No fueron observados efectos adversos significativos
en ambos grupos. No hubo episodios de rechazo del
trasplante en cualquiera de los cien pacientes.

1 ensayo controlado
aleatorizado en paralelo
1991; Canada

Shepherd y cols. (3)
incluido en Carless y
cols. (22)

Calidad de la revision:
no evaluable!

Riesgo de sesgos: no
reportado
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Comparacion: mesna (via intravenosa) vs. diuresis forzada

Poblacion

Resumen de los hallazgos

Tipo de estudio (disefio)
Fechay lugar

Fuente y calidad de los

estudios

Eventos adversos

Desenlace

Pacientes entre 3-44 afios de edad con
leucemia o anemia aplasica, tratados con
ciclofosfamida y sometidos a trasplante de

médula ésea
(n=61)

Poblacion

Mesna (via intravenosa) (n=34)
Diuresis forzada (n=27)

El uso del mesna no fue asociado con efectos
adversos especificos.

Resumen de los hallazgos

1 ensayo controlado
aleatorizado en paralelo,
unicéntrico
1984; Reino Unido

Fecha y lugar

Hows y cols. (31)
incluido en Carless y
cols. (22)

Calidad de la revision:
no evaluable!

Riesgo de sesgos: no
reportado

Comparacion: mesna (via intravenosa) vs. irrigacion vesical continua
Tipo de estudio (disefio) ~ Fuente y calidad de los

estudios

Eventos adversos

Pacientes entre 19-60 afios de edad con
linfoma no Hodgkin, enfermedad de
Hodgkin, cancer de mama, leucemia

mieloide aguda y tumores miscelaneos,

tratados con ciclofosfamida y sometidos a

trasplante de médula dsea o trasplante

periférico de células madre
(n=200)

Mesna (via intravenosa) (n=103)
Infeccion urinaria bacteriana o fungica: 14 %
Restriccion de movimiento, espasmos vesicales o
disconfort moderado o severo: 2 %

Irrigacién vesical continua (n=97)
Infeccién urinaria bacteriana o fungica: 27 %
Restriccion de movimiento, espasmos vesicales o
disconfort moderado o severo: 84 %

No hubo diferencias en la frecuencia de nauseas,
vomito, diarrea o dolor de cabeza entre los dos
grupos de tratamiento.

1 ensayo controlado
aleatorizado en paralelo
1993; EE.UU.

Vose y cols. (33)
incluido en Carless y
cols. (22)

Calidad de la revision:
no evaluable!

Riesgo de sesgos: no
reportado
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Comparacion: mesna (via intravenosa) vs. placebo

Desenlace Poblacion

Evidencia que promueve Confianza

Resumen de los hallazgos

Tipo de estudio (disefio)

Fuente y calidad de los

Pacientes entre 28-79 afios de edad con
cancer de pulmon (carcinoma de células
pequefias, adenocarcinoma, carcinoma de
células escamosas, carcinoma de células
grandes, coriocarcinoma y cancer de
pulmdn secundario), tratados con
ifosfamida
(n=101)

Eventos adversos

Comparacion: mesna (via intravenosa) vs. no mesna

Desenlace Poblacion

Mesna (via intravenosa) (n=45)
Placebo (n=46)

No fueron observados efectos adversos atribuidos al
mesna.

Resumen de los hallazgos

Fechay lugar
1 ensayo controlado
aleatorizado en paralelo,
multicéntrico
1991; Japon

Tipo de estudio (disefio)

estudios
Fukuoka y cols. (35)
incluido en Carless y
cols. (22)

Calidad de la revision:
no evaluable!

Riesgo de sesgos: no
reportado

Fuente y calidad de los

Eventos adversos Pacientes con carcinoma broncogénico
avanzado, tratados con ifosfamida

(n=8)

Mesna (via intravenosa) (n=8)
No mesna (n=8)

Se reporté un caso de infeccion urinaria con mesna.

Fecha y lugar

1 ensayo clinico cruzado,
unicéntrico
1980; Reino Unido

estudios
Bryanty cols. (37)
incluido en Carless y
cols. (22)

Calidad de la revision:
no evaluable!

Riesgo de sesgos: no
reportado

ECA: ensayo controlado aleatorizado; NR: dato no reportado; n: tamafio de muestra.

Notas:

* Este dato corresponde a la incidencia por ciclos de quimioterapia.

- Respecto a los porcentajes que se presentan en esta tabla, son datos de carécter netamente descriptivo. No representan la magnitud del efecto comparativo entre las
intervenciones, pues no son medidas de la fuerza de asociacién entre una exposicidon y un desenlace. En todo caso deben interpretarse con relacion a su denominador.
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Como se reporta en la revision de Siu y cols. (26), soportada por la revision de Links y cols. (29),
los efectos adversos de la profilaxis con mesna son poco frecuentes, sin embargo cuando este
medicamento se administra oralmente se asocia con efectos gastrointestinales que incluyen
nauseas, vomito y dolor abdominal tipo cdlico. Siu 'y cols. (26) sugieren que las nauseas y el vémito
reportado con el uso del mesna es probablemente secundario al sabor desagradable de la
solucion oral del mesna (sabor a sulfuro), lo cual puede ser minimizado al diluir el mesna en jugo
0 una bebida carbonatada. La disponibilidad de mesna en tabletas ha obviado esta practica y
mejora su tolerabilidad. Siu y cols. (26) afirman que los efectos adversos asociados con mesna
son generalmente menores con dosis intravenosas, especialmente a las dosis rutinariamente
administradas. Los eventos adversos reportados con mesna por via intravenosa incluyen diarrea,
dolor abdominal, dolor de cabeza, fatiga, dolor en las extremidades y articulaciones, depresion,
hipotension, taquicardia y rash cutaneo. Entre las reacciones de hipersensibilidad que han sido
atribuidas al mesna se encuentran: rash, fiebre, naduseas, edema facial o periorbital, ulceracion de
membranas mucosas y taquicardia. Siu y cols. (26) describen que las reacciones alérgicas
consistentes en prurito y urticaria han sido reportadas rara vez tras la administracion del mensa
intravenoso.

Farmacovigilancia post-comercializacion

De acuerdo con la informacién suministrada por PharmaPendium™ (consulta realizada el
24/11/2015) (23) los diez eventos adversos de mayor frecuencia reportados con mesna en la
etapa post-clinica son (nUmero de casos): neutropenia febril (21), vomito (17), pirexia (15),
encefalopatia (14), nauseas (10), neutropenia (9), anemia (8), convulsion (7), disnea (7), hematuria
(7), pancitopenia (7), falla renal (7), diarrea (6), eritema (6), leucopenia (6), reaccion anafilactica
(5), estado de confusion (5), deshidratacion (5), mareo (5), disminucion de la hemoglobina (5),
hipersensibilidad (5), hipotension (5), disminucion del recuento de plaquetas (5), prurito (5),
acidosis tubular renal (5), sindrome de Stevens-Johnson (5) y urticaria (5).
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5. Discusion

La presente evaluacion de tecnologia sintetizd de forma sistematica la evidencia de mejor calidad
disponible a la fecha, sobre la efectividad y sequridad comparativas del mesna para la prevencion
de CH, en pacientes con cancer sometidos a quimioterapia con oxazofosfamidas (ifosfamida o
ciclofosfamida). Esto como apoyo para la toma de decisiones relacionadas con la cobertura de
tecnologias en el plan obligatorio de salud, en donde la evidencia de investigacion es una de
muchas consideraciones.

Un aspecto por destacar del mesna, es que esta tecnologia se encuentra incluida en el listado de
medicamentos esenciales de la OMS. Al respecto, el comité de la OMS admitié que la evidencia
para la eficacia del mesna en la reduccion de la incidencia de urotoxicidad asociada con la
quimioterapia con ifosfamida o ciclofosfamida, no fue concluyente. Aunque la evidencia actual es
ambigua, el estandar de cuidado actual es el uso del mesna como terapia adyuvante.
Reconociendo esto, el comite de la OMS recomendd su inclusion en la lista modelo. El mesna se
encuentra incluido en el listado de medicamentos esenciales de la OMS (2015), para las
indicaciones de tumor testicular y ovarico de células germinales, osteosarcoma,
rabdomiosarcoma y sarcoma de Ewing (12).

Algunos estudios farmacocinéticos han mostrado que el mesna no interfiere con el metabolismo
de la ifosfamida o con la accién quimioterapéutica de sus metabolitos. Cuando el mesna es
administrado intravenoso se logra rapidamente altos niveles de sulfhidrilo en orina, y los
metabolitos urotoxicos de la ifosfamida son rapidamente detoxificados (30). Se ha demostrado
qgue el mesna no interfiere con el metabolismo de la isofosfamida o sus metabolitos anti-
tumorales activos. El efecto protector del mesna es directo soélo contra los tejidos normales y no
contra el tumor. Hay muchas razones para suponer que el mesna puede igualmente proteger
contra el dafio urotelial inducido por la ciclofosfamida, ya que su mecanismo de toxicidad es
idéntico a la ifosfamida. Por lo tanto, el mesna podria permitir que la isofosfamida y ciclofosfamida
sean administradas sin riesgo de toxicidad endotelial a dosis convencionales vy altas, y asi
incrementar su efectividad clinica (37).

El mesna es un medicamento esencial, de uso rutinario en poblacién pediatrica con cancer que
recibe quimioterapia. La no disponibilidad de este medicamento en el plan de beneficios en salud,
constituye una barrera importante de acceso al tratamiento para los pacientes con cancer.
Actualmente, en el Instituto Nacional de Cancerologia de Colombia, no existen protocolos de
tratamiento del cancer en pediatria que no incluyan el uso del mesna.

Dado que el mesna es administrado conjuntamente con ifosfamida y ciclofosmida, que se
combinan a menudo con otros medicamentos de quimioterapia (regimenes de quimioterapia
como MINE; mitoxantrona, ifosfamida, mesna, etopdsido), en terapia inicial y de mantenimiento
que implica la administracion intravenosa de estos dos agentes citotoxicos oxazafosforina
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requiere instalaciones especializadas capaces de la entrega de estos medicamentos de una
manera segura y efectiva por personal debidamente calificado (22).

Para esta evaluacion de tecnologia no se identificaron revisiones sistematicas que respondieran
a la pregunta de interés. Sin embargo, se dispuso del trabajo de Carless y cols. (22), una revision
narrativa publicada como reporte técnico (literatura gris), que cuenta con elementos destacables
desde el punto de vista metodoldgico, entre ellos, una busqueda sistematica, exhaustiva y
actualizada de ensayos controlados aleatorizados, incluyendo una descripcion detallada de los
efectos comparativos del mesna como agente profilactico de CH en pacientes con diferentes
tipos de cancer.

Esta evaluacion de tecnologia ademas de presentar evidencia de estudios con comparaciones
directas (cabeza a cabeza) entre el mesnay la N-acetilcisteina, también incluyd datos de estudios
que han evaluado la efectividad y seguridad del mesna comparada con controles no activos
(cuidado estandar o placebo). Esta comparacion que podria ser objetada por el principio del
equipoise, se justifico teniendo en cuenta que a la fecha no existen nuevas opciones
farmacoldgicas comparables con el mesna para la profilaxis de la CH, ademas, la mayoria de
estudios clinicos publicados no han contado con controles activos, y es poco probable el
desarrollo de nuevos ensayos en este campo.

Una limitacion importante de los resultados de esta evaluacion, es que no hay estimaciones que
permitan establecer una asociacion causal entre el mesna y su efectividad o seguridad. Otras
limitaciones de la evidencia disponible estan relacionadas con el tamafio de muestra vy la calidad
metodoldgica de los ECA revisados, razon por la cual se recomienda que los resultados de esta
evaluacion sean interpretados con precaucion.
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6. Conclusiones

Volumen v calidad de la evidencia

Las conclusiones que se presentan a continuacion, se basan en los hallazgos de una revision
narrativa y diez ensayos clinicos cabeza a cabeza, nueve de ellos aleatorizados, para un total
aproximado de 787 pacientes.

Efectividad vy seguridad

Efectividad comparativa del mesna para la prevencion de cistitis hemorragica, en pacientes con
cancer sometidos a quimioterapia con oxazofosfamidas (ifosfamida o ciclofosfamida):

= En adultos con cancer de pulmon tratados con ifosfamida, el mesna tiene mayor efectividad
para prevenir la cistitis y hematuria que la ingesta elevada de liquidos més diuresis forzada.
En la misma poblacion, el mesna es mas efectivo que el placebo como prevencion de la
hematuria moderada-severa.

= En pacientes con cancer de pulmon tratados con ifosfamida, resulta mas efectivo el mesna
que no administrar este medicamento para prevenir la aparicion de macrohematuria.

= El mesna en comparacion con la diuresis forzada, es mas efectivo para la prevencion de
macrohematuria, en nifios y adultos con neoplasias hematoldgicas tratados con
ciclofosfamida y sometidos a trasplante de médula ésea.

= En adultos con neoplasias hematoldgicas, cancer de mama y tumores miscelaneos tratados
con ciclofosfamida y sometidos a trasplante de médula 6sea o trasplante periférico de células
madre, el mesna es mas efectivo comparado con la irrigacion vesical continua para la
prevencion de hematuria de cualquier grado.

» El mesna ha demostrado ser més efectivo que la N-acetilcisteina como medida preventiva de
hematuria grado 3-4, en pacientes con diversos tipos de sarcoma tratados con ifosfamida.

= Al comparar el mesnay la diuresis salina forzada (hiperhidratacion) no existen diferencias en
su efectividad para la prevencion de hematuria severa y cistitis hemorragica severa, en nifios
y adultos con malignidades hematoldgicas tratados con ciclofosfamida y sometidos a
trasplante de médula osea.

= En pacientes con neoplasias hematologicas tratados con ciclofosfamida y sometidos a
trasplante de médula 6sea, no difiere la efectividad del mesna comparada con diuresis
forzada respecto a la prevencion de cistitis hemorragica.

= Entre el mesna y el placebo su efectividad es similar en cuanto a la prevencion de cistitis
hemorragica retardada, en adultos con malignidades hematoldgicas tratados con
ciclofosfamida y sometidos a trasplante de médula 6sea.

= En adultos con neoplasias hematoldgicas, cancer de mama y tumores miscelaneos tratados
con ciclofosfamida y sometidos a trasplante de médula dsea o trasplante periférico de células
madre, la efectividad del mesna comparada con la irrigacion vesical continua es similar
respecto a la incidencia de cistitis hemorragica.
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Seguridad comparativa del mesna para la prevencion de cistitis hemorragica, en pacientes con
cancer sometidos a quimioterapia con oxazofosfamidas (ifosfamida o ciclofosfamida):

= En adultos con neoplasias hematoldgicas, cancer de mama y tumores miscelaneos tratados
con ciclofosfamida y sometidos a trasplante de médula Osea o trasplante periférico de células
madre, el perfil de seguridad del mesna es similar en comparacion con la irrigacion vesical
continua, en términos de la incidencia de nauseas, vomito, diarrea y dolor de cabeza.

= Respecto a la ocurrencia de diarrea moderada, el mesna resulta menos seguro que la ingesta
elevada de liquidos mas diuresis forzada, en adultos con cancer de pulmoén tratados con
ifosfamida.

= A pesar de que no existen muchos estudios sobre la seguridad comparada del mesna para
la prevencion de cistitis hemorragica, en pacientes con cancer sometidos a quimioterapia con
oxazofosfamidas, la evidencia de tipo descriptivo sugiere que es un medicamento seguro,
dado que los efectos adversos relacionados son poco frecuentes. Sin embargo, cuando el
mesna se administra oralmente, se asocia con eventos adversos gastrointestinales que
incluyen nauseas, vomito y dolor abdominal tipo cdlico.

Evaluacion de la relacidon beneficios-riesgos (balance de los efectos)

La evidencia identificada en esta evaluaciéon de tecnologia, muestra efectos mixtos en la
efectividad y seguridad del mesna para la prevencion de cistitis hemorragica, en pacientes con
cancer sometidos a quimioterapia con oxazofosfamidas: algunos resultados de efectividad
demuestran que este medicamento es superior a sus comparadores y para otros desenlaces
resulta similar. Respecto a su seguridad, algunos datos indican que esta tecnologia no representa
diferencias frente a sus alternativas y en otros efectos muestra ser inferior.

A juicio de los expertos clinicos y representantes de los pacientes, el mesna tiene una relacion
favorable entre los beneficios y riesgos, esto sugiere que los efectos deseables con el uso de esta
tecnologia superan a los efectos indeseables.
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Anexos

Anexo 1. Registros sanitarios vigentes del mesna.

Fecha de la consulta: octubre del afio 2015.

Registro

Nombre

Consideraciones

Evidencia que promueve Confianza

Indicacion

Titular del

sanitario comercial farmacéuticas registro
Forma farmacéutica:
Soéf:zzr:?éi%iple Prevencién de la
INVIMA ) toxicidad de las
UROMITEXAN 400mg .
2007 M- 400 MG Via de administracion: oxazofosfamidas BAXTER
009635 R- . ) (ciclofosfamida e ONCOLOGY
AMPOLLAS Parenteral, intravenosa ) ) )
2 y isofosfamida) a nivel de GMBH.
Presentacion: las vias urinarias
Ampolla de vidrio por 4 ml,, ’
en caja por 15 ampollas
Forma farmacéutica:
Solucién inyectable
Concentracion: Prevencién de la
INVIMA UROPROT® 400mg toxicidad de las
2006M- 400 MG/4 ML Via de administracion: oxazofosfamidas LEMERY S.A. DE
0005614 SOLUCION Parenteral, intravenosa (ciclofosfamida e CV.
INYECTABLE Presentacion: isofosfamida) a nivel de
Caja con 5 ampolletas de las vias urinarias.
vidrio ambar tipo i de 5 ml
con 4 ml de soluciéon
Forma farmacéutica:
Soluciéon mye;t/able Prevencion de la
Concentracion: toxicidad de las
INVIMA MEXNAIR 100 . 4007“9 y oxazofosfamidas BIOTOSCANA
2006M- MG /ML Via de administracion: (ciclofosfamida e EARMA S A
0006342 INYECTABLE Parenteral, intravenosa . ) ) o
- isofosfamida) a nivel de
Presentacion: las vias urinarias
Cajax3ylO0ampx2ml ’
cada una
- Para la prevencion de la
Forma farmacéutica: . )
. toxicidad del urotelio
Solucién inyectable : I
o que incluye cistitis
Concentracion: hemorragica
INVIMA 400mg . - BLAU
2014M- “i%%NMAGX Via de administracion: mﬁgg:;::ﬁ;'; eyn FARMACEUTICA
0015383 Parenteral, intravenosa ) COLOMBIA S.AS
o pacientes tratados con
Presentacion: ifosfamida y
Cajax 5,10y 50 ampollas ciclofosfamida, en dosis
por 4ml : L
consideradas urotoxicas.
Forma farmacéutica: Para la prevencion de la
INVIMA L - ) LABORATORIO
ol [ VESISONG | Sk eie |t oeuctle | eaaconn
0014153 ' a ye e ARGENTINO S.A
400mg hemorragica,
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Registro Nombre Consideraciones . Titular del
o . o Indicacién .
sanitario comercial farmacéuticas registro
Via de administracion: microhematuria y
Parenteral, intravenosa macrohematuria en
Presentacion: pacientes tratados con
Caja por 3, 100y 100 ifosfamida y
ampollas en vidrio tipo i ciclofosfamida, en dosis
translucido consideradas urotéxicas.
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Anexo 2. Bitacoras de busqueda en bases de datos electronicas.

Reporte de busqueda electrénica No.1

Tipo de busqueda

Nueva

Base de datos

MEDLINE (incluyendo los repositorios /n-Process & Other Non-indexed Citations, Daily Update y

OLDMEDLINE)
Plataforma Ovid
Fecha de busqueda 07/10/2015
Rango de fecha de busqueda 2009-2015
Restricciones de lenguaje Ninguna

Otros limites

Revisiones (maxima especificidad)

Estrategia de busqueda (resultados)

1 exp Mesna/ (1132)

2 mesna.tw. (1216)

3 mesnum.tw. (16)

4 coenzyme m.tw. (500)

5 2-mercaptoethanesulphonate.tw. (14)

6 2-mercaptoethane sulphonate.tw. (31)
7 2-mercaptoethanesulfonate.tw. (107)

8 2 mercaptoethanesulfonate.tw. (107)

9 2 mercaptoethane sulfonate.tw. (103)
10 2 mercaptoethanesulfonic acid.tw. (66)
11 2 mercaptoethylsulfonic acid.tw. (0)

12 2 sulfoethyl mercaptan.tw. (0)

13 2 thioethanesulfonic acid.tw. (0)

14 or/1-13 (2089)

15 limit 14 to ("reviews (maximizes specificity)" and last 5 years) (3)

Referencias identificadas

3

Autopista Norte No. 118 — 30 | Of 201 - 202.
Bogota, D.C., Colombia | Conmutador: (1) 3770100

www.iets.org.co
E-mail contacto@iets.org.co

Evidencia que promueve Confianza



e
o ® o
A A& A&

Instituto de Evaluacion
Tecnoldgica en Salud

Evidencia que promueve Confianza

Reporte de busqueda electrénica No.2

Tipo de busqueda Nueva
Base de datos EMBASE
Plataforma Ovid

Fecha de busqueda 07/10/2015
Rango de fecha de busqueda 2009-2015
Restricciones de lenguaje Ninguna

Otros limites

Revisiones (maxima especificidad)

Estrategia de busqueda (resultados)

1 exp mesna/ (5263)

2 mesna.tw. (1518)

3 mesnum.tw. (20)

4 coenzyme m.tw. (508)

5 2-mercaptoethanesulphonate.tw. (14)

6 2-mercaptoethane sulphonate.tw. (32)
7 2-mercaptoethanesulfonate.tw. (115)

8 2 mercaptoethanesulfonate.tw. (115)

9 2 mercaptoethane sulfonate.tw. (108)
10 2 mercaptoethanesulfonic acid.tw. (70)
11 2 mercaptoethylsulfonic acid.tw. (0)

12 2 sulfoethyl mercaptan.tw. (0)

13 2 thioethanesulfonic acid.tw. (0)

14 or/1-13 (5880)

15 limit 14 to ("reviews (maximizes specificity)" and last 5 years) (12)

Referencias identificadas

12

Autopista Norte No. 118 — 30 | Of 201 - 202.
Bogota, D.C., Colombia | Conmutador: (1) 3770100

www.iets.org.co
E-mail contacto@iets.org.co




|||I
® ® o
AR 4. A

Reporte de busqueda electrénica No.3

Instituto de Evaluacion
Tecnoldgica en Salud

Tipo de busqueda

Nueva

Base de datos

Cochrane Database of Systematic Reviews - CDSR
Database of Abstracts of Reviews of Effects - DARE

Plataforma Wiley
Fecha de busqueda 05/10/2015
Rango de fecha de busqueda 2009-2015
Restricciones de lenguaje Ninguna

Otros limites

Revisiones Cochrane (Unicamente revisiones) y otras revisiones

Estrategia de busqueda (resultados)

#1 MeSH descriptor: [Mesna] explode all trees (78)

#2 mesna:ti,ab (160)

#3 mesnum:ti,ab (2)

#4 'coenzyme m'ti,ab (118)

#5 2-mercaptoethanesulphonate:ti,ab (0)

#6 '2-mercaptoethane sulphonate'ti,ab (8)

#7 2-mercaptoethanesulfonate:ti,ab (7)

#8 '2 mercaptoethanesulfonate'ti,ab (7)

#9 '2 mercaptoethane sulfonate"ti,ab (12)

#10 '2 mercaptoethanesulfonic acid':ti,ab (0)

#11 '2 mercaptoethylsulfonic acid"ti,ab (0)

#12 '2 sulfoethyl mercaptan'ti,ab (0)

#13 '2 thioethanesulfonic acid'ti,ab (0)

#14 #1 or #2 or #3 or #4 or #5 or #6 or #7 or #8 or #9 or #10 or #11 or #12 or #13 (304)
#15 #14 Publication Year from 2009 to 2015, in Cochrane Reviews (Reviews only) and Other Reviews (6)

Referencias identificadas

6
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Reporte de busqueda electrénica No.4
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Tipo de busqueda

Nueva

Base de datos

LILACS

Plataforma

Biblioteca Virtual en Salud - BVS, interfaz iAHx

Fecha de busqueda

07/10/2015

Rango de fecha de busqueda

2010-2013. No hubo publicaciones del afio 2009 o del afio 2013 en adelante.

Restricciones de lenguaje

Ninguna

Evidencia que promueve Confianza

Otros limites

Ninguno

Estrategia de busqueda (resultados)

(mh:(mesna)) OR (tw:(mesna)) OR (tw:("coenzima m")) OR (tw:(2-mercaptoetanosulfonato)) AND

(instance:"regional") AND ( db:("LILACS") AND year_cluster:("2010" OR "2013")) (2)

Referencias identificadas

2
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Reporte de busqueda electrénica No.5

Tipo de busqueda Nueva

Base de datos Cochrane Central Register of Controlled Trials (CENTRAL)
Plataforma Wiley

Fecha de busqueda 05/10/2015

Rango de fecha de busqueda 2007-2015

Restricciones de lenguaje Ninguna

Otros limites Ninguno

Estrategia de busqueda (resultados)

#1 MeSH descriptor: [Mesna] explode all trees (78)

#2 mesna:ti,ab (160)

#3 mesnum:ti,ab (2)

#4 'coenzyme m'ti,ab (118)

#5 2-mercaptoethanesulphonate:ti,ab (0)

#6 '2-mercaptoethane sulphonate'ti,ab (8)

#7 2-mercaptoethanesulfonate:ti,ab (7)

#8 '2 mercaptoethanesulfonate':ti,ab (7)

#9 '2 mercaptoethane sulfonate"ti,ab (12)

#10 '2 mercaptoethanesulfonic acid':ti,ab (0)

#11 '2 mercaptoethylsulfonic acid':ti,ab (0)

#12 '2 sulfoethyl mercaptan'ti,ab (0)

#13 '2 thioethanesulfonic acid'ti,ab (0)

#14 #1 or #2 or #3 or #4 or #5 or #6 or #7 or #8 or #9 or #10 or #11 or #12 or #13 (304)
#15 #14 Publication Year from 2007 to 2015, in Trials (116)

Referencias identificadas 116
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Anexo 3. Listado de estudios incluidos.

Carless PA. Proposal for the inclusion of mesna (sodium 2-mercaptoethane sulfonate) for the
prevention of ifosfamide and cyclophosphamide (oxazaphosphorine cytotoxics) induced
haemorrhagic cystitis. Geneva: World Health Organisation (WHO), 2009.

Siu LL, Moore MJ. Use of mesna to prevent ifosfamide-induced urotoxicity. Supportive care in
cancer: official journal of the Multinational Association of Supportive Care in Cancer. 1998
Mar;6(2):144-54. PubMed PMID: 9540174. Epub 1998/04/16. eng.

Links M, Lewis C. Chemoprotectants: a review of their clinical pharmacology and therapeutic
efficacy. Drugs. 1999 Mar;57(3):293-308. PubMed PMID: 10193684. Epub 1999/04/08. eng.

Haselberger MB, Schwinghammer TL. Efficacy of mesna for prevention of hemorrhagic cystitis
after high-dose cyclophosphamide therapy. The Annals of pharmacotherapy. 1995 Sep;29(9):918-
21. PubMed PMID: 8547741. Epub 1995/09/01. eng.

Hanly L. N-acetylcysteine as a chemoprotectant against ifosfamide nephrotoxicity; from
mechanism to prevention. Electronic Thesis and Dissertation Repository. 2013;Paper 1483.
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Anexo 4. Criterios de la Cochrane para determinar si un estudio es una revision sistematica.

Carless y cols. (22)

Criterio Valoracion
Un conjunto de objetivos claramente establecidos, con criterios de
elegibilidad de estudios previamente definidos.
Una metodologia explicita y reproducible. No
Una busqueda sistematica que identifique todos los estudios que puedan

No

cumplir los criterios de elegibilidad. o
Una evaluacion de la validez de los resultados de los estudios incluidos, por S
ejemplo mediante la evaluacion del riesgo de sesgos.

Una presentacion sistematica y una sintesis de las caracteristicas vy S
resultados de los estudios incluidos.

;Es una revision sistematica? No

Justificacion: el estudio no conté con un protocolo definido a prior; tampoco reportd informacion
sobre las etapas de tamizacion y seleccion de la evidencia.
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