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El sindrome de dolor vesical (SVD) (también conocido
anteriormente por cistitis instersticial) es un sindrome crénico que se
caracteriza por la aparicion de dolor pélvico o suprapUbico persistente
o recurrente asociado al llenado vesical, que se alivia con el vaciado, y
por un aumento de la frecuencia urinaria diurna (méas de ocho
micciones por dia) y/o nocturna (méas de dos micciones por la noche)
en ausencia de infeccion u otra patologia urinaria (1-3). El dolor puede
irradiarse a ingle, recto, sacro, escroto y uretra (2).

La prevalencia del sindrome de vejiga dolorosa es muy variable
(de 0,06% a 30%) como consecuencia de la variabilidad de los
criterios diagndsticos y de las poblaciones estudiadas. El 90% de los
pacientes son mujeres de edades comprendidas entre 30 y 70 afios. Se
estima una prevalencia de 52-500/100.000 en mujeres y 8-41/100.000
en hombres. El sindrome de dolor vesical es una enfermedad cronica
que tiene un impacto en la condicion fisica del paciente, y en su
calidad de vida. Se asocia a menudo a factores cognitivos,
conductuales, sexuales y emocionales negativos (1).

La etiologia se desconoce y se postulan varias hipotesis
relacionadas con multiples factores y mecanismos fisiopatolégicos de
tipo infeccioso, inflamatorio, autoinmune, hormonal, neuroldgico, etc.
Se ha sugerido que en algunos pacientes predispuestos determinados
factores (alimentos écidos, infecciones, cirugia pélvica, partos, etc.)
actuarian como desencadenantes provocando una alteracion de los
glicosaminoglicanos de la pared vesical y una pérdida de la
impermeabilidad vesical. Esto podria exponer las estructuras
submucosas a los componentes de la orina, con la consiguiente
inflamacion, efectos citotoxicos y dafio crénico, provocando la
liberacion de mastocitos y produciéndose fibrosis en las fibras
elésticas del espacio intersticial (2-5).

El diagnostico se realiza mediante sospecha clinica y es
principalmente de exclusién, utilizando sintomas clinicos, analisis y
cultivo de orina (para descartar una infeccion del tracto urinario),
cistoscopia con hidrodistension (para descartar el cancer de vejiga,
calculos vesicales, diverticulos uretrales y cuerpos extrafios
intravesicales), y biopsia (para excluir otras patologias). Se debe
descartar el resto de causas de sindrome miccional irritativo
(infecciones, tuberculosis, litiasis, tumores y otras cistoplastias). Cabe
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destacar que los sintomas se asemejan a los de los pacientes con vejiga
hiperactiva, pero la presencia de dolor caracteriza al sindrome de dolor
vesical respecto a la vejiga hiperactiva.

A lo largo de los afios los criterios diagnésticos han variado en
funcion de lo publicado por diversas sociedades cientificas, siendo
diferentes entre ellos. Actualmente se utilizan los de la Sociedad
Europea para el Estudio de la cistitis intersticial/sindrome de dolor
vesical (ESSIC) que consensud una clasificacion en funcion de dos
parametros: los resultados de la cistoscopia y de la histologia de las
biopsias de la mucosa vesical. Mediante estos procedimientos
diagndsticos existe la posibilidad de observar ulceraciones de mucosa
y submucosa en la pared vesical denominadas granulaciones o lesiones
de Hunner. Las categorias diagndsticas se designan con la
combinacion de una letra y un ndmero. Los resultados de la
cistoscopia se designan con los ndmeros 1 (normal), 2
(glomerulaciones), y 3 (lesiones de Hunner) y los resultados de la
biopsia con las letras A (normal), B (poco concluyente) y C (positivo).
La letra X indica que no se ha realizado biopsia o cistoscopia. Las
categorias 2X, 2A, 2B, 2C, 3X, 3A, 3B, y en particular la 3C
corresponden a las formas graves de este sindrome (5). Por lo tanto, las
glomerulaciones o lesiones de Hunner representan una categoria del
sindrome de dolor vesical, que se considera de mayor gravedad (2).
Las categorias de 2X a 3C segun la clasificacion ESSIC cumplirian los
criterios de la clasificacion del Instituto Nacional de Artritis, Diabetes,
Enfermedades Digestivas y del Rifion de EEUU (NIDDK) (2).

El tratamiento del sindrome de dolor vesical tiene como objetivo
reducir los sintomas y mejorar la calidad de vida del paciente. Se
recomienda un enfoque multimodal, y el tratamiento combinado puede
ser adecuado para ciertos pacientes. La mayoria de las opciones
terapéuticas tienen eficacia limitada y carecen de un alto grado de
evidencia. Entre las medidas no farmacoldgicas se recomiendan
medidas higiénico-dietéticas (evitar actividades o el consumo de
alimentos o bebidas que exacerban sintomas), técnicas manuales de
fisioterapia y de manejo de dolor (calor o frio local sobre la vejiga o el
perineo, entrenamiento de la vejiga con supresion del impulso),
hidrodistension de la vejiga (en aquellos pacientes que obtienen un
alivio prolongado de este procedimiento), y aplicacion de dispositivos
médicos o cirugia (desviacion de los uréteres de la vejiga). Las
lesiones de Hunner se tratan mediante diferentes técnicas como
cauterizacion eléctrica o inyeccion de corticoides (6,7).

Entre los tratamientos farmacoldgicos destacan el uso de
diferentes medicamentos fuera de indicacion como analgésicos,
antidepresivos  triciclicos, antihistaminicos  (especialmente la
hidroxizina), antibioticos, inmunosupresores (corticoides, azatioprina,
micofenolato mofetil y ciclosporina) y antiepilépticos (gabapentina o
pregabalina) (3,8).

También se proponen las instilaciones endovesicales con
dimetilsulfoxido (en Espafia importado como medicamento
extranjero), condroitin sulfato sédico al 2%, acido hialurénico,
combinaciones de acido hialurénico y condroitin sulfato, o el mismo
pentosano polisulfato de sodio descrito en este informe e importado en
Espafia como medicamento extranjero (5,9). Ademas, se ha descrito en
la literatura el uso fuera de indicacion de la inyeccion de toxina
botulinica A en el trigono vesical (3,10).

PENTOSANO POLISULFATO DE SODIO (ELMIRON®)

Elmiron® esta indicado para el tratamiento del sindrome de dolor
vesical caracterizado por glomerulaciones o lesiones de Hunner en
adultos con dolor moderado o intenso, urgencia y frecuencia miccional
(12).

La pauta de administracion en adultos es de una capsula de 100
mg de Pentosano polisulfato sédico (PPS) por via oral tres veces al dia
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(300 mg al dia). Las capsulas se deben tomar con agua, al menos 1
hora antes o 2 horas después de las comidas.

El tratamiento con PPS debe reevaluarse cada 6 meses. En caso de
que no haya mejoria al cabo de los 6 meses de haber iniciado el
tratamiento, se debe interrumpir la administracion. En los pacientes
que respondan, el tratamiento debe mantenerse de forma crénica
mientras se mantenga la respuesta.

Farmacologia

Pentosano polisulfato de sodio es un compuesto de polisacaridos
sulfatados similares a las heparinas de bajo peso molecular, que se
asemeja quimica y estructuralmente a los glicosaminoglicanos. El
mecanismo de accion no esta totalmente dilucidado, pero parece que
acta localmente en la vejiga mediante la fijacion de los
glicosoaminoglicanos lo que reduce la adherencia de bacterias y la
incidencia de infecciones. También parece ejercer cierta funcion de
barrera al sustituir el moco urotelial dafiado y tener actividad
antiinflamatoria. La biodisponibilidad sistémica tras la administracion
oral de PPS es inferior al 1%. Se metaboliza en el higado
(desulfatacion) y el rifidn (despolimerizacion). La semivida de
eliminacion es de 24 a 34 horas. Tras su administracion oral se excreta
mayoritariamente inalterado por las heces. No es necesario ajuste de
dosis en pacientes de edad avanzada o insuficiencia renal o hepética.
Sin embargo, dado que el higado y el rifién intervienen en la
eliminacion del pentosano polisulfato sédico, se debe tener en cuenta
que pueda afectar a la farmacocinética del medicamento en casos de
nefropatias y hepatopatia (11).

Eficacia

La eficacia de PPS por via oral en el tratamiento de la cistitis
intersticial se basa en una solicitud de uso terapéutico bien establecido
en la Unién Europea, que corresponde a una utilizacion durante al
menos 10 afios justificada a través de referencias bibliogréficas. Se
presentaron seis estudios controlados con placebo de los cuales cinco
de ellos (estudios principales) fueron aleatorizados, doble ciego y
controlados con placebo (13-16) y un estudio fue factorial 2x2 con
hidroxizina (12).

Los 1.229 pacientes incluidos presentaban dolor vesical (en la
mayoria de ellos durante al menos 1 afio), con diagnéstico citoscopico,
con o sin tratamiento previo de hidrodistension vesical, y la mayoria
fueron mujeres con una edad media por encima de los 40 afios. La
clasificacion caracterizada por glomerulaciones o lesiones de Hunner
segun los criterios ESSIC (desde 2X a 3C) se incluyé en cuatro de los
estudios principales (13-16).

La mayoria de los pacientes en los estudios principales, asi como
en los estudios de apoyo fueron tratados con la dosis establecida de
3x100 mg/dia PPS y pocos pacientes recibieron una dosis de 2x200
mg/dia. La duracion del tratamiento fue de 3 a 6 meses.

El estudio de Holm-Bentzen et al. en 1987 (n=115), fue un estudio
multicéntrico, aleatorizado, controlado con placebo, y doble ciego, con
dos protocolos (A y B) que se diferenciaron de acuerdo a criterios
adicionales anatomopatoldgicos (A: mas de 28 mastocitos por mm2 en
el musculo detrusor en biopsia de vejiga) o clinicos (B: todos los
pacientes tenian recuentos de mastocitos inferiores a 28/ mm2; 3 0 mas
vaciamientos de la vejiga cada noche y mas de 10 puntos en una escala
de puntuacion de sintomas definida evaluando los sintomas dolor,
frecuencia, nocturia y disuria). En el protocolo A se incluyeron sélo
mujeres y en el B se incluyeron menos de un 10 % de hombres. Los
pacientes recibieron 200 mg de PPS dos veces al dia o placebo durante
4 meses. La variable primaria fue la evaluacion del dolor, de la
frecuencia urinaria, de la nicturia y de la disuria en una escala global
predefinida. Una mejora clinicamente significativa fue predefinida
como una disminucion de al menos 1 punto en la puntuacién total
media de sintomas por paciente. En el protocolo B no se detectaron
diferencias estadisticamente significativas frente a placebo, pero si en

el A (el cambio en el capacidad de la vejiga fue de 260 ml a 475 ml en
los tratados con PPS) (en el A la disminucién fue de un 0,625 y en el B
de 0,50 puntos) (17). Estas diferencias no fueron clinicamente
relevantes

El estudio de Parsons y Mulholland en 1987 (n=75), fue un estudio
multicéntrico, aleatorizado, controlado con placebo, y doble ciego. con
un disefio cruzado. EI 90% de los pacientes incluidos fueron mujeres,
y el 28% presentaron Ulceras. Los pacientes recibieron 100 mg de PPS
tres veces al dia 0 200 mg de PPS dos veces al dia. De los 75 pacientes
aleatorizados 62 completaron el estudio. La eficacia se evalué por la
mejoria notificada por el paciente de cuatro sintomas: dolor, urgencia
miccional, frecuencia urinaria y nicturia. Se consideré que el paciente
respondia al tratamiento en caso de mejoria del 50 % de un sintoma
especifico con respecto al nivel inicial. Si el paciente no respondia al
primer tratamiento A en el tercer mes se cambiaba al segundo
tratamiento. Si el paciente respondia al primer tratamiento en el tercer
mes, siguié 3 meses mas y si se mantenia la respuesta positiva, se
cambiaba al segundo tratamiento. Una evaluacion de todos los datos
generados en el estudio demostré que, en relacion con los cuatro
sintomas examinados, un numero significativamente mayor de
pacientes habian respondido al PPS en comparacion con el placebo:
dolor (45% vs. 18%;; p=0,02), urgencia miccional (40% vs. 19%;
p=0,03), frecuencia urinaria (63% vs. 39%; p=0,0005), y nicturia (-1,5
vs -0,5; p=0,04) (13).

El estudio de Mulholland et al. en 1990 (n=110) y el estudio de
Parsons et al. en 1993 (n=148, de los que 130 completaron el estudio)
fueron multicéntricos, de 3 meses de duracion, aleatorizados,
controlados con placebo, y doble ciegos. En ambos estudios se
incluyeron aproximadamente un 90% de mujeres (14,15).

Las dosis estudiadas fueron en ambos estudios de 100 mg de PPS
tres veces al dia.

En ambos la variable principal fue la evaluacion en la respuesta
global referida por el propio paciente al cabo de tres meses de
tratamiento que fue clasificada en cuatro categorias: «ligera» (mejorias
del 25 %), «moderada» (mejorias del 50 %), «grande» (mejorias del
75 %) 0 «curacion completa» (mejoria del 100 %).

Se consideraron respondedores los pacientes que notificaron
mejorias al menos moderadas (iguales o superiores al 50%), respecto
del momento basal. Las variables secundarias incluyeron la evaluacion
de la mejoria por parte de los investigadores. La escala utilizada para
la evaluacion de los investigadores contenia las categorias «peor», «sin
cambios», «regular», «buena», «muy buena» y «excelente». Se definid
como respondedor si la mejoria se habia evaluado al menos como
«buena» con respecto al valor de referencia. Ademas, se evaluaron
como variables secundarias el volumen miccional durante tres dias y el
efecto del tratamiento sobre el dolor y la miccion urgente. El efecto
sobre el dolor y la miccion urgente se evalu6 mediante el mismo
cuestionario utilizado para la variable principal, en que se definia
como respondedor al paciente que experimentaba una mejoria al
menos moderada (igual o superior al 50%) en comparacién con el
valor de referencia. Ademas, el efecto sobre el dolor y la miccién
urgente se evalué mediante una escala de 5 puntos, en la que se definid
como respondedor al paciente que experimentaba al menos 1 punto de
mejoria con respecto al valor de referencia.

En el estudio de Mullholland et al. se observé que el 26% de los
pacientes tratados con PPS mejoraron respecto al momento basal,
frente a un 11% de los pacientes tratados con placebo (p = 0,03)
cuantificando la respuesta global notificada por el paciente. En la
evaluacion efectuada por el paciente de la mejoria del dolor, en la
miccidn urgente y en los parametros urodindmicos no se encontraron
diferencias estadisticamente significativas. El estudio de Parsons et al.
mostré que el 31% de los pacientes tratados con PPS frente al 16 % de
los pacientes tratados con placebo mejoraron (mas que ligeramente)
respecto al momento basal (p =0,01 ) (15). También se observaron
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diferencias significativas en la mejoria global evaluada por el
investigador, del dolor y la urgencia miccional. No se encontraron
diferencias estadisticamente significativas en la mejoria de las
relaciones sexuales.

Agrupando los resultados de los 3 estudios anteriores (Parsons y
Mulholland, Mulholland et al., y Parsons et al.), se observé un efecto
superior de pentosano polisulfato comparado con placebo sobre el
dolor (~ 44 vs 15 a 18%), la urgencia miccional (~ 50 vs ~ 20%) y la
frecuencia urinaria (~ 60 vs 40%) pero no en el alivio de la nicturia.

El estudio de Sant et al. en 2003 (n=136, de los cuales existen
datos de seguimiento de 96 pacientes) se disefid6 como un estudio
multicéntrico, aleatorizado, doble ciego, con doble simulacién vy
disefio multifactorial, y evalué los efectos del PPS y la hidroxizina. El
90% de los pacientes incluidos fueron mujeres (16).

Se asigné aleatoriamente a los pacientes a cuatro grupos de
tratamiento y fueron tratados durante seis meses con 100 mg/3 veces al
dia de PPS y 50 mg de hidroxizina/dia, ambos tratamientos activos o
un placebo. La variable principal fue una evaluacion de la respuesta
global notificada por el propio paciente al cabo de 24 semanas de
tratamiento, mediante una escala de 7 puntos valorandose la respuesta
global en comparacion con el valor de referencia como mucho peor,
moderadamente peor, ligeramente peor, sin variaciones, ligeramente
mejor, moderadamente mejor 0 mucho mejor. Se defini6 como
respondedores al tratamiento a los participantes que notificaron
cualquiera de las dos Ultimas categorias. Los criterios de valoracion
secundarios fueron el indice de sintomas y problemas de cistitis
intersticial de O’Leary-Sant, la Escala de sintomas de la Universidad
Wisconsin, los sintomas de dolor/molestias y urgencia miccional
notificados por el paciente y los resultados de un diario de micciones
de 24 horas.

En este estudio, el efecto principal del tratamiento de PPS se
evalué mediante la combinacién de datos de los brazos de placebo y
de hidroxizina sola y la comparacion con la combinacion de los datos
de los brazos de PPS solo y de PPS mas hidroxizina. No se observaron
diferencias significativas en la variable primaria entre los pacientes
tratados con pentosano polisulfato sédico solo o combinado con
hidroxizina (20 de 59; 34 %) en comparacion con los pacientes a los
que no se tratd con PPS pero que si podrian haber recibido hidroxizina
(34% vs 18 %, p=0,064). Tampoco se encontraron diferencias
significativas en las variables secundarias.

El estudio de Nickel et al. en 2015 (n=645), se disefi6 como un
estudio multicéntrico, aleatorizado, controlado con placebo y doble
ciego, siendo el Unico estudio en el que se puede confirmar que se
cumplieran las Normas de Buena Préctica Clinica. Aproximadamente
un 90% de los pacientes incluidos fueron mujeres. La dosis estudiada
fue de 100 mg de PPS tres veces al dia 0 300 mg de PPS una vez al
dia. La variable principal fue el anlisis de respondedores basado en
una reduccion del 30% en la puntuacion del Indice de sintomas y
problemas de cistitis intersticial de O'Leary-Sant (ICSI) notificado por
el paciente en la semana 24. Las variables secundarias incluyeron el
analisis de respondedores basado en una reduccion del 50% en la
puntuacion de ICSI notificado por el paciente, el anélisis de respuesta
basado en una reduccion de 4 puntos en la puntuacion total de ICSI, la
intensidad media del dolor vesical (escala numérica de 11 puntos), el
andlisis de respuesta basado en una reducciéon del 50% en la
puntuacion de escala PORIS (para el dolor, la urgencia y la evaluacion
global), y el analisis del respondedor basado en la puntuacion de la
escala de evaluacion de la respuesta global del paciente de 7 puntos (se
considerd respondedor al paciente con una puntuacion de 6 o 7,
equivalentes a una moderada mejoria y a mucha mejoria) (12).

El andlisis utilizando como tratamiento de datos perdidos la
estrategia de la Ultima observacion realizada (LOCF, del inglés last
observation carried forward) para aquellos pacientes que se retiraron
antes de completar las 24 semanas, no cuantifico diferencias

estadisticamente significativas en la variable primaria en un analisis
por Intencion de Tratar (ITT) intermedio, y por futilidad finalizd
prematuramente el estudio. Las tasas de respuesta en la semana 24
fueron 40,7%, 39,8% y 42,6% para el grupo placebo, PPS 100 mg tres
veces al dia y PPS 300 mg una vez al dia, respectivamente. El
porcentaje de respondedores fue similar para los pacientes en los 3
grupos de tratamiento. En un analisis post-hoc de subgrupos la tasa de
respuesta del subgrupo de 94 pacientes con cistitis intersticial
clasificada como 2X-3C mostré un beneficio mayor para placebo
(50%) que para PPS 100 mg tres veces al dia (30,3%) y 300 mg una
vez al dia (34,5%), aunque se debe tener en cuenta las importantes
limitaciones metodoldgicas de este analisis, como la inclusion de
pacientes que fueron tratados previamente con PPS o
concomitantemente con otras terapias (12). Tampoco se encontraron
diferencias significativas en las variables secundarias.

La falta de eficacia también condujo a la interrupcion de un
porcentaje significativo de pacientes (7-56% dependiendo del estudio).

Un meta-analisis realizado por el titular de la autorizacién de
comercializacion incluyd los resultados de los 6 ensayos clinicos
controlados con placebo definiendo como variable primaria la
respuesta global, y como variables secundarias el dolor y la urgencia.
Si no se disponia de esta informacion en los estudios individuales, se
calculé posteriormente. El analisis principal primario se realizé sobre
la poblacion ITT junto con varios analisis de sensibilidad. Los
resultados del metandlisis mostraron que PPS fue superior a placebo
en la mejoria global, como se indica en la figura 1 al final de este
informe. La diferencia de mejoria global entre el PPS y el tratamiento
con placebo fue del 12,4% (IC del 95%: 6.4% a 18.3%) (p<0,001). A
pesar de algin grado de desviacion de los resultados de algunos
estudios respecto a otros, no se detectd heterogeneidad (Q=4,019,
p=0,547, 12 =0). Cuando se realiz6 otro andlisis principal co-primario
con las tasas de respuesta basadas en los criterios de valoracion
primarios predefinidos en los estudios, la diferencia en las tasas de
respuesta fue del 11,9% (p<0,001) (IC del 95%: 5,8% a 18%). Se
detecté una heterogeneidad pequefia y no significativa entre los
estudios (Q =5,098, p = 0,404, 12=1,92%).

Se realiz6 ademas un andlisis de sensibilidad presentando los
resultados del metandlisis de la evaluacién de la respuesta global del
paciente, del dolor y de la urgencia urinaria incluyendo los seis
estudios por un lado (con diferencias en los resultados de la respuesta
global del paciente que fue del 33% para PPS y del 20% para placebo ,
y sin diferencias en los resultados del dolor y de la urgencia urinaria).
Al considerar so6lo los cuatro estudios que utilizaron la misma
estrategia de diagndstico tradicional del NIDDK que se identifican con
las categorias de ESSIC 2X-3C, la diferencia entre PPS y placebo en la
mejoria global fue del 17% (95% IC 9,3% a 24,7%). Se observd
diferencia también en el dolor. Cabe destacar que el estudio de Holm-
Bentzen et al. fue eliminado del andlisis por la utilizacion de una
variable primaria distinta (17)

En el metanalisis primario realizado, en el que se incluyeron los 6
estudios realizados entre 1987-2005, la diferencia en la mejoria fue de
un 12,4%. La estimacion del beneficio clinico aumenté a un 17% en el
analisis de sensibilidad al excluir los estudios de Holm-Bentzen y
Nickel (ver tabla 1 al final de este informe).

Por ultimo, se realizé otro metanalisis que tuvo en cuenta los
resultados del andlisis post-hoc del estudio de Nickel et al. en el
subgrupo de pacientes con cistitis instersticial (2X a 3C) (12). En
comparacion con el analisis de sensibilidad que incluia so6lo los cuatro
estudios fundamentales, que incluyeron la poblacién de pacientes con
cistitis intersticial predefinida (2X a 3C) caracterizada por
glomerulaciones o lesiones de Hunner, la diferencia de beneficios
estimada en las tasas de éxito disminuy6 de 17% a 13,3% siendo esta
diferencia estadisticamente significativa (p = 0,007).
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Seguridad (2)

En el analisis de la poblacion de seguridad se incluyeron mas de
3.500 pacientes tratados con pentosano polisulfato de sodio en el
conjunto de los estudios clinicos. En los 6 ensayos clinicos principales
561 pacientes fueron tratados con el medicamento, y 192 durante un
periodo de al menos 6 meses (corresponde a 1.152 meses-paciente). La
mayoria de los pacientes fueron expuestos a 300 mg de pentosano
polisulfato de sodio al dia (234 pacientes), y algunos a 400 mg al dia
(52 pacientes). Los efectos adversos fueron leves y ocurrieron con una
frecuencia similar tanto en el grupo de PPS como en el de placebo. En
general, los trastornos gastrointestinales (diarrea, dispepsia, y nauseas),
las alteraciones capilares (alopecia) y la cefalea fueron las reacciones
adversas mas frecuentemente notificadas con polisulfato de sodio.

En la literatura se han publicado casos anecdéticos de efectos
adversos graves asociados con la utilizacion de pentosano polisulfato
de sodio (un caso de hematoma epidural, un caso de hematoma
cervical, un caso de hematomas sin especificar la ubicacion). Se debe
tener en cuenta que el PPS es un anticoagulante débil (con una
estructura similar a la heparina) lo que podria haber favorecido estas
situaciones. En la ficha técnica se recomienda evaluar el riesgo
hemorrégico en los pacientes que vayan a someterse a procedimientos
invasivos 0 que presenten signos o sintomas de una coagulopatia
subyacente u otro riesgo elevado de hemorragia, como los pacientes en
tratamiento con heparina, anticoagulantes orales, tromboliticos,
antiagregantes plaquetarios o antiinflamatorios no esteroideos.
Se han descrito varios casos de aumentos de las enzimas hepaticas
AST y ALT), y un caso de aumento de las concentraciones
plasméaticas de creatinina, posiblemente relacionado con el
medicamento, ya que éstas disminuyeron una vez suspendido el
tratamiento.

En relacion con los eventos adversos inmunoldgicos, se notificd
un caso de trombosis del seno sagital cerebral, aunque no se no se
observd ninguna indicacion de formacion de anticuerpos excepto una
respuesta positiva modesta recibida en un ensayo ELISA para
anticuerpos anti-heparina factor 4 plaquetario). En la ficha técnica del
medicamento se describe la posibilidad de reacciones alérgicas
dermatoldgicas.

En los estudios publicados, los acontecimientos adversos condujeron a
la interrupcion del tratamiento de PPS en un porcentaje del 8 al 18%.

No se produjeron acontecimientos fatales en ningin caso. No se
han realizado estudios especificos en poblaciones especiales (pacientes
de edad avanzada, poblacion pediatrica, embarazadas y mujeres en
periodo de lactancia), pero se incluyeron pacientes de edad avanzada
en los estudios. Tampoco se han realizado estudios especificos en
pacientes con insuficiencia renal o hepética.

DiscusIiON

Elmiron® es el primer medicamento autorizado en Europa
indicado para el tratamiento del sindrome de dolor vesical
caracterizado por glomerulaciones o lesiones de Hunner en adultos. Se
debe destacar que la autorizacion del medicamento se ha basado en la
revision bibliografica de la literatura y la seleccién de ensayos clinicos
publicados hace mas de diez afios, con estandares metodoldgicos
anticuados, con inclusién de un nimero reducido de pacientes (entre
75 y 148), a excepcion de uno de los ensayos clinicos publicado en
2015 que incluyd mas de 350 pacientes (12). Los ensayos clinicos
principales  seleccionados  presentan  importantes  problemas
metodoldgicos que cuestionan su validez interna y por consiguiente los
resultados. Solo fue posible confirmar el seguimiento de las Normas
de Buena Préctica Clinica en uno de los ensayos clinicos (12). Dos
ensayos clinicos no describieron adecuadamente el método de
aleatorizacion (15,17). Tres ensayos clinicos no establecieron una
hipétesis clara, ni realizaron una adecuada gestion para evitar sesgos

de seleccion (13-15). No se especific6 como se realizd la
determinacion del tamafio de la muestra de los pacientes incluidos en 3
ensayos clinicos (13-15).

Aunque la mayoria de pacientes incluidos fueron mujeres
caucasicas con una edad media alrededor de 40 afios, la poblacion fue
heterogénea porque en los ensayos clinicos se utilizaron diferentes
criterios de inclusion y diagnosticos. Las poblaciones seleccionadas
fueron mas homogeéneas en los estudios de Parsons y Mulholland,
Mulholland et al. Parsons et al. y Sant et al. porque mediante una
evaluacion retrospectiva de los criterios se comprobd que los criterios
diagnosticos utilizados en estos 4 estudios se correspondian con las
categorias diagnésticas ESSIC 2X a 3C(13-16). La poblacién incluida
en el estudio de Nickel et al. tenia sintomas mas leves, algunos fueron
tratados con medicacion concomitante, y hubo una gran tasa de
abandonos (12). En el estudio de Holm-Betzen et al. se utilizaron dos
protocolos de estudio diferentes y, por tanto, se incluyeron dos grupos
de poblacion diferente en el mismo estudio (17).

Las variables evaluadas fueron los sintomas percibidos y
notificados por los propios pacientes. Cabe destacar que ninguna
variable clinica esta actualmente estandarizada ni validada y por ello la
evaluacion global del paciente medida en indice de sintomas del
sindrome de dolor vesical se considera como una medida de resultado
relevante. Sin embargo, hay que tener en cuenta que existe una alta
fluctuacion y subjetividad en los sintomas referidos por los pacientes,
que estan sujetos a sesgos, y teniendo en cuenta que esta enfermedad
existe un alto efecto placebo. El beneficio estadisticamente
significativo de PPS frente a placebo en la evaluacion de la respuesta
global referida por el paciente se observd en 3 de los estudios
principales presentados que usaron la estrategia de diagnostico
tradicional (categorias diagndsticas ESSIC 2X a 3C) (14,15,17).

En general, en estos 3 estudios también se observd un efecto
estadisticamente siginificativo del farmaco frente a placebo respecto al
dolor, la urgencia miccional y la frecuencia urinaria pero no en el
alivio de la nicturia. En los otros 3 estudios el beneficio no fue
estadisticamente significativo (12,18), ni clinicamente relevante (17).
Debido a la heterogeneidad de las poblaciones incluidas en los
estudios de Holm-Bentzen et al. y de Nickel et al. el CHMP decidi6
tener en cuenta principalmente los resultados de los otros estudios con
una poblacién mas homogénea. Sin embargo, en el estudio mas
reciente, de mejor calidad metodoldgica, y que incluyd un mayor
nimero de pacientes no se observaron diferencias estadisticamente
significativas (12). El andlisis combinado de los 4 estudios que
incluyeron pacientes con las categorias diagndsticas ESSIC 2X a 3C
mostro que el porcentaje de pacientes que respondieron al tratamiento
con PPS fue aproximadamente dos veces mayor que los indices de
respuesta en los pacientes tratados con placebo (2). Ademas, hay que
sefialar que la falta de eficacia también condujo a la interrupcién del
tratamiento en un porcentaje significativo de pacientes (7-56%
dependiendo del estudio). Por este motivo en la ficha técnica del
medicamento se indica que la respuesta al tratamiento debe ser
reevaluada cada 6 meses, y en el caso de que no se observe una
mejoria se debe interrumpir su administracion. Cabe también destacar
la baja biodisponibilidad sistémica del medicamento administracion
oral (inferior al 1 %) de PPS asi como la ausencia de un mecanismo de
accion confirmado.

El perfil de seguridad de PPS en general es aceptable. Los eventos

adversos fueron leves y se resolvieron sin intervencion. Los
acontecimientos adversos mas frecuentes fueron
diarrea, dolor de cabeza, nausea, erupcién  cutanea,

alopecia y sangrado rectal. Sin embargo, cabe destacar que la duracion
de los estudios fue corta (de 3 meses a 6 meses) y no permite
establecer la seguridad a largo plazo.

PPS es un anticoagulante débil y por ello se debe tener en cuenta
el riesgo de hemorragia, no debiéndose utilizar en aquellos pacientes
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que presenten una hemorragia activa. Se debe evaluar la presencia de
episodios hemorragicos en los pacientes que vayan a someterse a
procedimientos invasivos 0 que presenten signos/sintomas de una
coagulopatia subyacente u otro riesgo elevado de hemorragia debido al
tratamiento con otros medicamentos que afecten a la coagulacion,
como anticoagulantes orales, derivados de la heparina, tromboliticos o
antiagregantes plaquetarios como el 4cido acetilsalicilico, o
antiinflamatorios no esteroideos. Los pacientes con antecedentes de
trombocitopenia inducida por heparina deben ser vigilados
cuidadosamente cuando reciban tratamiento con pentosano polisulfato
sodico. El sangrado rectal observado se atribuye a la actividad
anticoagulante y a las propiedades irritantes a nivel local de pentosano
polisulfato sédico.

El tratamiento del sindrome de vejiga dolorosa es
multidimensional y a menudo incluye terapias farmacoldgicas y no
farmacoldgicas dirigidas a la reduccion de los sintomas. Inicialmente,
las opciones de manejo del paciente incluyen pautas higiénico-
dietéticas, entrenamiento de la vejiga y fisioterapia del piso pélvico.
Las terapias farmacoldgicas de administracion por via oral incluyen
medicamentos con indicacion no expresamente autorizada como
antidepresivos (por ejemplo, amitriptilina); antihistaminicos (por
ejemplo, hidroxizina); antiespasmodicos; antiinflamatorios no
esteroideos; y gabapentina (19). También se han utilizado instilaciones
vesicales de soluciones que contienen dimetilsulfoxido (DMSO,
Rimso-®), heparina, lidocaina, triamcinolona o bacilo Calmette-Guérin
(BCG) para el alivio sintomatico (20).

Actualmente s6lo PPS estd autorizado para el tratamiento del
SVD. Aunque actualmente no existen otros medicamentos
comercializados que tengan la indicacion autorizada en nuestro pais, se
utilizan medicamentos fuera de indicacion como amitriptilina o
hidroxizina que producen sedacion, y soluciones para instilacion
vesical catalogadas como productos sanitarios. Las evaluaciones
comparativas con otros tratamientos, utilizados fuera de indicacion son
muy limitadas.

Frente a hidroxizina, en el estudio de Sant et al. no se encontraron
diferencias estadisticamente significativas de eficacia ni de
acontecimientos adversos vs pentonsano pentosulfato a las 24 semanas
(16). No obstante, hay que tener en cuenta que hidroxizina causa
sedacion y mareos, aunque la sedacion en ocasiones se puede utilizar
de manera favorable en el manejo de los sintomas de estos pacientes.

Siaranen et al. compararon ciclosporina frente a pentosano
pentosulfato en un ensayo clinico abierto que utilizd los criterios
diagnosticos NIDDK como criterios de inclusion de los pacientes
(n=64; edad media 58 afios; 83% mujeres). Los pacientes fueron
aleatorizados en una proporcion de 1: 1 a 1,5 mg / kg de ciclosporina
dos veces al dia 0 100 mg de pentosano polisulfato de sodio 3 veces al
dia durante un periodo de 6 meses. La variable primaria fue la
frecuencia de miccion diaria, y las variables secundarias fueron el
volumen méaximo de capacidad de la vejiga, el volumen medio de
vaciado de la vejiga, el nimero de episodios de nicturia, los indices de
sintomas y sintomas de O'Leary-Sant, la escala analdgica visual para el
dolor y la evaluacion subjetiva de la respuesta global. Ciclosporina fue
superior a pentosano polisulfato de sodio en todos los pardmetros
medidos a los 6 meses. La frecuencia de miccion en 24 horas se redujo
significativamente en el brazo ciclosporina en comparacion con el PPS
(-6,7 +/- 4,7 vs -2,0 +/- 5,1 veces). La tasa de respuesta clinica (de
acuerdo con la evaluaciéon de la respuesta global) fue de 75% para
ciclosporina en comparaciéon con 19% para PPS (p <0,001). Los
acontecimientos adversos fueron mas frecuentes y graves con
ciclosporina (94% y 9%) que con pentosano pentosulfato (56% y 3%)
(21). Sin embargo, aunque ciclosporina sea eficaz no parece ser una
opcion razonable de tratamiento por motivos de seguridad debido a sus
efectos adversos y, por tanto, se deberia reservar a las Ultimas lineas de
tratamiento.

En Espafia se ha utilizado como medicamento extranjero el
dimetilsulfoxido para instilacion vesical (Rimso-®), con pautas de
tratamiento variables, como una instilacion cada semana o cada quince
dias hasta que desaparezcan los sintomas y posteriormente
administraciones mas espaciadas (22,23). EI mecanismo de accion
contina siendo desconocido y a veces se ha asociado con
exacerbaciones a corto plazo de los sintomas, requiriendo multiples
visitas para realizar el cateterismo vesical (24). En ocasiones se asocia
con la terapia de hidrodistension vesical previa a la administracion de
dimetilsulfoxido.

En relacion a los productos sanitarios autorizados en Espafia para
esta indicacion, existe el condroitin sulfato soédico al 2%
(Uracyst®)(25). Se han postulado varios mecanismos de accion,
aunque podria tratarse de un efecto en la reparacion del defecto en la
capa de glicosoaminoglicanos de la vejiga(4,26). La evidencia sobre la
eficacia del sulfato de condroitin para el tratamiento de esta
enfermedad es muy limitada, ya que los estudios publicados son
abiertos y no controlados. También estd comercializada la solucion
estéril de acido hialurdnico para irrigacion vesical (Cystitat®)(27). Por
otro lado, recientemente se ha aprobado otro producto sanitario que es
una combinacion de acido hialurénico de bajo peso molecular al 1,6%
en combinacion con condroitin sulfato al 2% (laluril®)(28).

Las conclusiones de una revision sistematica publicada en el afio
2016 indican que la instilacion vesical de éacido hialurénico sola o
asociada a condroitin sulfato mejora los sintomas de dolor y calidad de
vida en esta enfermedad(29). Ademas, una revision bibliogréfica
publicada en el afio 2013 compar6 los diferentes tratamientos para el
sindrome de dolor vesical utilizando la escala analdgica visual (VAS)
y la tasa de respuesta clinica. Los tratamientos revisados fueron
placebo, acido hialurénico de alto peso molecular al 0,8% (Cystistat®),
condroitin sulfato sodico al 2% (Uracyst®) y una combinacién de
acido hialurénico de bajo peso molecular al 1,6% mas condroitin
sulfato al 2% (laluril®), entre 6 y 12 instilaciones (26). Todos los
tratamientos disminuyeron la puntuacion media del dolor y
aumentaron la tasa de respuesta postratamiento. EI NNT para los
tratamientos oscil6é entre 1,6 y 4,1. La comparacion post-hoc de las
tasas de respuesta mostraba que Cystistat® 12 instilaciones (OR: 18,8;
IC 95%: 6,4-57,2; p=0,001) o 10 instilaciones (OR: 19,2; IC 95%:
5,3-75,3; p=0,001) eran las pautas de tratamiento més efectivas. En
ambos casos el Numero de Pacientes a Tratar (NNT) fue 1,6.

La hidrotension vesical ha sido evaluada en algunos estudios
observacionales, cuantificando mejoras variables entre el 40-80% de
los pacientes(30,31) pero algunos pacientes han notificado un
empeoramiento en menos de 6 meses después de la
intervencion(32,33). Cabe destacar que la técnica de hidrotension
vesical no estd estandarizada y que se realiza bajo anestesia
aproximadamente con duraciones de diez minutos con agua bajo
presion. Esta estrategia tiene el riesgo de utilizar mayores presiones y
de ruptura de la vejiga(34). Se debe tener en cuenta que la cistoscopia
incluyendo hidrodistensién es necesaria para mostrar todas las
glomerulaciones/lesiones de Hunner. Por tanto, es muy probable que
los pacientes en algiin momento deban pasar por este procedimiento a
menos que no se espere un beneficio terapéutico de la estrategia
invasiva segun el tipo de paciente atendido.

CONCLUSION

Pentosano polisulfato de sodio es el primer medicamento
autorizado para el tratamiento del sindrome de dolor vesical
caracterizado por glomerulaciones o lesiones de Hunner en adultos.

La autorizacion se ha fundamentado en una solicitud justificada a
través de una revision bibliografica que presenta importantes
problemas metodoldégicos y que limita la validez interna y la
interpretacién de los resultados. El estudio que incluyd el mayor
nimero de pacientes con los criterios diagndsticos méas recientes no
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mostré diferencias significativas en términos de eficacia respecto a
placebo. Un metandlisis de los estudios publicados en pacientes con
sindrome de dolor vesical con una clasificacion ESSIC 2X a 3C
muestra una modesta reduccion de los sintomas clinicos notificados
por el paciente respecto a placebo reduciendo muy discretamente el
dolor, la urgencia, y la frecuencia urinaria en pacientes con sindrome
de dolor vesical, aunque éste presenta posibles sesgos.

En cuanto a la seguridad, los acontecimientos adversos de PPS
fueron mayoritariamente locales, transitorios y de una intensidad leve-
moderada y en general no produjeron el abandono del tratamiento, si
bien hay que tener en cuenta que puede aumentar el riesgo de
hemorragia.

En general, la eficacia de las opciones de tratamiento de esta
enfermedad, incluida la de PPS y las estrategias invasivas, es limitada
y no exenta de incertidumbre. PPS mostrd una menor eficacia frente a
otras alternativas terapéuticas por via oral como ciclosporina y similar
a hidroxizina, pero cabe destacar que ninguno de los dos tienen
autorizada esta indicacion y deben tenerse en cuenta los diferentes
perfiles de seguridad de cada uno de los medicamentos. No se ha
comparado frente antidepresivos con efecto analgésico como
amitriptilina. Ademas, se desconoce la eficacia relativa de PPS frente a
otras estrategias terapéuticas no invasivas (como las medidas
higiénico-dietéticas, técnicas de fisioterapia y de manejo del dolor) o
invasivas.

Debido a su administracion oral y perfil de seguridad, pentosano
polisulfato de sodio podria suponer una opcién como tratamiento
sintomatico antes que las estrategias invasivas (hidrodistension vesical
y estrategias asociadas como neuromodulacién sacra, cirugia de
denervacion, aumento de la vejiga, cistoplastia o derivacion urinaria
mediante cistectomia). Sin embargo, las incertidumbres relativas a la
absorcion del medicamento y su biodisponibilidad en el lugar de
accion, junto con su desconocido mecanismo de accién y su
incertidumbre en términos de eficacia, hace dudar de si este
medicamento presenta algun valor terapéutico.

Cabe destacar que la limitada evidencia de beneficio requiere la
reevaluacion del tratamiento con PPS cada 6 meses. En caso de que no
haya mejoria al cabo de los 6 meses de haber iniciado el tratamiento,
se debe interrumpir la administracion.

CONSIDERACIONES FINALES DEL GC REVALMED
SNS

La Direccion General de Cartera Comun de Servicios del SNS 'y
Farmacia ha emitido la resolucion de no financiacién para
ELMIRON® (pentosano polisulfato de sodio) para el tratamiento
del sindrome de dolor vesical caracterizado por glomerulaciones o
lesiones de Hunner en adultos con dolor moderado o intenso,
urgencia y frecuencia miccional.
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GRUPO DE EXPERTOS

(por orden alfabético)

Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios
Comunidad Auténoma de Andalucia

Programa de Armonizacion Farmacoterapéutica del Servicio
Cataléan de la Salud

Los miembros del Consejo asesor y de la Comision
farmacoterapéutica en el d&mbito hospitalario pueden consultarse en
la pagina web www.gencat.cat/catsalut

Todos los expertos han realizado una declaracién de conflictos de
interés.

El Laboratorio Titular, la Asociacién Espafiola de Urologia, la
Sociedad Espafiola de Farmacologia Clinica, la Sociedad Espafiola
de Farmacia Hospitalaria, la Sociedad Espafiola de Médicos de
Atencion Primaria, la Sociedad Espafiola de Medicina de Familia y
Comunitaria, Asociacion Ciudadana de afectados Cistitis Intersticial,
Sindrome de Dolor Vesical, la Federacion Espafiola de
Enfermedades Raras y el Foro Espafiol de Pacientes han tenido
oportunidad de enviar comentarios al documento, si bien el texto
final es el adoptado por el GCPT.
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Figura 1. Metanalisis primario de la evaluacion de la respuesta global.
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Tabla 1. Resultados metandlisis comparando los resultados de seis y cuatro estudios

Resultados meta-analisis

Seis estudios (pivotales)

Cuatro estudios (ESSIC: 2X a 3C)

PPS Placebo PPS Placebo
Evaluacion 33,0% (28,6% a 37,7%) | 19,3% (13,9% a 26,3%) 33,0% (27,1% a 39,4%) 15,8% (11.6% - 21.2%)
global
(95% CI)
Dolor 36,7% (31,4% a 42,3%) | 21,4% (11,6% a 36,2%) | 32,7% (26,0% a 40,3%) 14,2% (9,6% - 20,6%)
(95% CI)
Urgencia 31,3% (23,0% a 41,0%) | 18,4% (8.6% a 35.3%) 27,4% (21,1% a 34,8%) 14,2% (9,6% - 20,6%)
(95% CI)
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