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Resumen

Introduccién: las opciones terapéuticas en las pacientes con vejiga dolorosa asociada a cistitis
intersticial estan poco estudiadas. Se pretende verificar la seguridad y eficacia del tratamiento
con hialuronato de sodio a través de instilacion intravesical en pacientes portadoras de sindrome
de vejiga dolorosa.

Material y métodos: se presenta una serie de 18 pacientes femeninas, con edad media de 51
anos y diagnostico previo de sindrome de vejiga dolorosa, que fueron tratadas mediante la
infusion de una solucion intravesical semanal de 40 mg de hialuronato de sodio en solucion
estéril, durante 8 semanas. Las pacientes fueron evaluadas clinica y urodinamicamente antes
de su inclusion en el estudio y 8 meses después de haber finalizado las instilaciones.
Resultados: se observé una mejora estadisticamente significativa en los parametros urodinami-
cos y en la sintomatologia medida cuantitativamente mediante el cuestionario Pelvic Pain and
Urgency/Frequency entre la situacion basal y después de la instilacion vesical de hialuronato
de sodio en paciente con sindrome de vejiga dolorosa. La toxicidad derivada del tratamiento
fue nula, puesto que no se registré efecto adverso relacionado con el tratamiento.
Conclusion: se demuestra la utilidad clinica del acido hialurénico intravesical en pacientes con
sindrome de vejiga dolorosa posiblemente asociado a cistitis intersticial. La mejoria clinica
se asocia también con aumento de la capacidad y mejora de la sensibilidad vesical. La tole-
rancia fue excelente. Se necesitan ensayos clinicos que evallen en profundidad el potencial
terapéutico de este farmaco en este tipo de pacientes.
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Clinical and urodynamic experience with intravesical hyaluronic acid in painful
bladder syndrome associated with interstitial cystitis

Abstract

Introduction: few studies have been carried out on therapeutic options in patients with pain-
ful bladder syndrome associated with interstitial cystitis. The aim is to verify the safety and
effectiveness of treatment with sodium hyaluronate through intravesical instillation in patients
with painful bladder syndrome.

Materials and methods: a series of 18 female patients is presented, with a mean age of 51
years and prior diagnosis of painful bladder syndrome, who were treated by means of the
weekly infusion of an intravesical solution of 40 mg of sodium hyaluronate in sterile solution,
over a period of eight weeks. The patients were examined clinically and urodynamically prior
to their inclusion in the study and eight months after the instillations had concluded.

Results: there was a statistically significant improvement in the urodynamic parameters and
in the symptoms measured quantitatively by means of the questionnaire ‘‘Pelvic Pain and
Urgency/Frequency’’ between the baseline situation and after the vesical instillation of sodium
hyaluronate in patients with painful bladder syndrome. There was no toxicity arising from the
treatment, given that no adverse effects were recorded in relation to it.

Conclusion: the clinical use of intravesical hyaluronic acid in patients with painful bladder
syndrome possibly associated with interstitial cystitis has been demonstrated. The clinical
improvement is also associated both with increased bladder capacity and improved bladder sen-
sitivity. Tolerance was excellent. Clinical tests that more profoundly evaluate the therapeutic
potential of this drug in this type of patients are required.

© 2010 AEU. Published by Elsevier Espafa, S.L. All rights reserved.

Problema clinico

Las opciones de tratamiento sistémico para las pacientes
con sindrome de vejiga dolorosa asociado a cistitis inters-
ticial son limitadas. La cistitis intersticial es un sindrome
clinico caracterizado por la presencia de sintomas de urgen-
cia o frecuencia urinaria asociados a dolor pélvico sin causa
definida’.

Uno de los componentes fundamentales de los glucosami-
noglicanos (GAG) con relevancia especifica en la etiologia de
la cistitis intersticial es el acido hialurénico, un mucopoli-
sacarido de gran tamano, que tiene una funcién importante
en la proteccion de la superficie vesical?. La deficiencia en
la capa de GAG cambia la permeabilidad del urotelio a los
componentes urinarios, principalmente a los iones de pota-
sio. En este sentido, un exceso de iones de potasio en la capa
urotelial puede ser responsable de la sensacion intensa de
urgencia y/o dolor propia del sindrome de vejiga dolorosa’.
En individuos con vejiga normal la capa epitelial es relativa-
mente impermeable, no permitiendo la absorcion de iones
de potasio. En el caso de que el epitelio haya experimen-
tado alguna lesion, el i6n potasio sera absorbido generando
asi sintomas de dolor y de urgencia a través de la estimu-
lacion del componente quimio-sensitivo de fibras nerviosas
tipo-C34,

Esta probado que el acido hialurénico exhibe una varie-
dad bioldgica activa que puede contribuir a la mejora de las
pacientes con sindrome de vejiga dolorosa asociado a cistitis
intersticial?. El principal objetivo de nuestro estudio con-
siste en verificar la seguridad y eficacia del hialuronato de
sodio mediante instilacion intravesical en pacientes femeni-
nas con diagnostico de sindrome de vejiga dolorosa asociado
a cistitis intersticial.

Disefio del estudio

El estudio se llevo a cabo en la consulta ambulatoria de uro-
logia del Hospital das Clinicas de la UNICAMP, en una serie
de 18 pacientes procedentes de una base de datos con diag-
nostico de cistitis intersticial. Todas fueron informadas del
caracter experimental del tratamiento y firmaron consenti-
miento informado para participar en el estudio.

Todas fueron tratadas mediante la infusién de una solu-
cion intravesical semanal de 40 mg de hialuronato de sodio
en solucion estéril, durante un tiempo de 8 semanas. Las
pacientes fueron evaluadas clinica y urodindmicamente
antes de su inclusion en el estudio y 8 meses después de
haber finalizado las instilaciones.

El diagndstico se baso en el test de sensibilidad al potasio
y en los sintomas clinicos referidos por las pacientes seglin
las recomendaciones del National Institute of Diabetes,
Digestive and Kidney Diseases-1988 relativas a los criterios
de inclusion y exclusion de la enfermedad. El estudio clinico
incluyo anamnesis con énfasis en el grado y duracion de la
sintomatologia presentada, edad, paridad, antecedente de
cirugia ginecolodgica, patologias asociadas, medicamentos
que podrian afectar la cistitis intersticial, estado hormonal.
El examen fisico incluyé detallada exploracion ginecologica
para excluir otras condiciones. Las pacientes respondieron
el cuestionario autoadministrado sobre sintomas de urgen-
cia, frecuenciay disuria, Pelvic Pain and Urgency/Frequency
(PUF) en su doble dominio sintomas y emociones, que
engloba los principales sintomas de la cistitis intersticial,
antes del tratamiento y 8 meses después. En todos los
casos se llevd un doble estudio urodinamico para valorar la
sensibilidad y capacidad vesical antes y después del trata-
miento.
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Tabla 1 Protocolo de administracion del acido hialurénico Los principales hallazgos del estudio urodinamico inclu-
endovesical. yen la comparacion del primer deseo miccional, deseo

1. Paciente en posicion de litotomia
2. Lavado con povidona de la region perineal, vagina y
meato uretral

3. Aplicacion de 2 ml de lidocaina gel al 2%, estéril, en el
canal uretral

. Colocacion de una sonda vesical calibre 8 French

. Instilacion de Cystistat® 50 ml en el interior de la vejiga

. Retirada de la sonda vesical

. La paciente permanece al menos 30 minutos sin orinar

N o Ul N

Resultados alcanzados

La edad media de las pacientes del estudio fue de 51,7
(rango 20-70) afos. En todos los casos la duracion de los
sintomas fue mayor de 12 meses. Respecto a las caracte-
risticas demograficas y ginecologicas de las pacientes, 78%
fueron de raza caucasiana, 83% multiparas, 56% cursaban
con menopausia y 22% utilizaban algun tipo de terapia de
reposicion hormonal. El indice de masa corporal medio fue
27 (rango 18,7-37,7). Todas las pacientes presentaron fre-
cuencia urinaria aumentada, nicturia, urgencia miccional y
dolor, bien abdominal (45%), uretral (11%), vaginal (17%) o
perineal (28%).

miccional normal, deseo miccional fuerte y capacidad vesi-
cal; todo ello antes y después del tratamiento. Se observa
un aumento de la capacidad vesical y una mejoria en la sen-
sibilidad vesical, de caracter estadisticamente significativo
(p<0,005) (tabla 1). Con el cuestionario PUF se cuantificaron
los sintomas de las pacientes antes y después del trata-
miento, encontrandose una diferencia significativa en todas
las variables relacionadas con los puntajes de emocion y sin-
tomas, y constatandose una reduccion postratamiento de los
valores a la mitad (p<0,0001) (tablas 2 y 3).

Discusién

Hemos observado un cambio significativo en los sintomas
que acompainan a la cistitis intersticial, antes y después
del tratamiento con acido hialurdnico intravesical, consta-
tando ademas la excelente tolerancia del tratamiento. En un
estudio piloto con 25 pacientes Morales et al demostraron
una mejoria del 71% en la tasa de sintomas después de 12
semanas de instilacién endovesical mediante escala visual
analdgica®. Daha et al describen una tasa de mejora sin-
tomatica del 80% en pacientes con test de sensibilidad al
potasio positivo después de 10 semanas de aplicacion intra-
vesical de acido hialurénico®.

Tabla 2  Datos relativos a la sensibilidad y capacidad vesical.

Variables Min Max Media Valor-p

Primer Deseo 0,0003
Antes Cystistat® 25 185 63,56
Después Cystistat® 42 235 111

Deseo miccional normal <0,0001
Antes Cystistat® 57 240 115,61
Después Cystistat® 100 289 198,06

Deseo miccional fuerte <0,0001
Antes Cystistat® 94 280 179,22
Después Cystistat® 220 410 304,33

Capacidad cistométrica mdxima 0,0002
Antes Cystistat® 123 310 236,72
Despues Cystistat® 297 640 403,94

Todos los datos se expresan en ml de solucion NaCl al 0,9%.

Tabla 3  Distribucion de la puntuacion del cuestionario PUF.

Dolor pélvico, urgencia y frecuencia (PUF) Min Max Media Valor-p

Sintomas <0,0001
Antes Cystistat® 11 21 17,17
Después Cystistat® 12 2,40

Emocion <0,0001
Antes Cystistat® 2 12 7,39
Después Cystistat® 0 6 2,67

Total <0,0001
Antes Cystistat® 18 33 24,56
Después Cystistat® 6 14 10,33
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El beneficio clinico y urodinamico que hemos detectado
puede explicarse por la propiedad del acido hialurénico
en inhibir la activacién de mastocitos, y por ser uno de
los principales substratos en la formacion de la cadena de
GAG. Un urotelio reconstituido no sufre agresiones direc-
tas de los iones de potasio y no se produce la activacion de
las fibras C con posterior degranulacion de mastocitos®. EL
estudio llevado a cabo por Nordling et al aporta una expe-
riencia similar a la que aqui describimos, aunque aporta
seguimiento a 3 afnos. Describe un efecto beneficioso a
largo plazo en aproximadamente el 75% de las pacien-
tes y falta de respuesta en el 20%. La mayoria presentd
mejora continua del dolor, de la frecuencia miccional y de la
urgencia’.

En resumen, comprobamos que pacientes con sintoma-
tologia y parametros urodinamicos tipicos de sindrome de
vejiga dolorosa asociado a cistitis intersticial se benefician
del tratamiento mediante instilacion vesical de hialuronato
sodico. Asi mismo, se ha evidenciado que dicha mejoria
se aprecia, tanto en parametros subjetivos de la enferme-
dad, como en los parametros objetivos de la urodinamia.
Esta experiencia aporta argumentos a favor de la eficacia 'y
seguridad de la terapia mediante instilacion vesical de hia-
luronato de sodio en el control de la cistitis intersticial y
supone una base firme para desarrollar ensayos clinicos pros-
pectivos y randomizados con pacientes que padecen esta
patologia.
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