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La cistitis intersticial es un sindrome clinico, que forma parte de un motivo de consulta
muchas veces infradiagnosticado y que afecta en su mayoria al sexo femenino, con
etiologia poco clara. Es un padecimiento de curso crénico caracterizado por el dolor
pélvico en asociacién de sintomatologia urinaria, su diagndstico se basa en la clinica
y descarte de otras patologias. El tratamiento se encamina al control de los sintomas
y mejora de la calidad de vida del paciente, quedando las opciones quirldrgicas como
alternativas cuando las medidas terapéuticas iniciales han fracasado. ComUnmente
diagnosticada de manera errénea debido a la heterogeneidad de su sintomatologia,
diversa conceptualizacidn y fisiopatologia compleja, la determinacién clinica temprana
de la cistitis intersticial permite un abordaje efectivo de la patologia, permitiendo un
optimo control de la sintomatologia, carga emocional y calidad de vida del paciente.
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ABSTRACT

Interstitial cystitis is a clinical syndrome, which is part of a reason for consultation
that is often underdiagnosed and affects mostly females, with unclear etiology. It is a
chronic condition characterized by pelvic pain in association with urinary symptomes.
Its diagnosis is based on clinical symptoms and ruling out other pathologies. Treatment
is aimed at controlling symptoms and improving the patient’s quality of life, leaving
surgical options as alternatives when initial therapeutic measures have failed. Commonly
misdiagnosed due to the heterogeneity of its symptoms, diverse conceptualization and
complex pathophysiology, the early clinical determination of interstitial cystitis allows
an effective approach to the pathology, allowing optimal control of the symptoms,
emotional burden and quality of life of the patient.
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Cistitis intersticial: enfermedad y tratamiento

51



CIENCIACRXSALUD

UCIMED

INTRODUCCION

El Doctor Alexander Skene, en el afo de 1887, conceptualiza como cistitis intersticial (Cl) los hallazgos de
inflamacioén cronica y destrucciéon progresiva de la capa mucosa que cumple la funcién de recubrir la cara
interna de la vejiga, de manera parcial o total, con posibilidad de extension hacia la pared muscular adyacente
(1), caracterizada por cuadros de dolor pélvico crénico acompafiado de presidn en la zona y urgencia
miccional, aumentando la intensidad del malestar cuando el érgano se encuentra distendido, y que puede
ceder o no tras el proceso de vaciado (1,2). Esta definicion ha evolucionado con el pasar del tiempo, de esta
manera en el ano 2002, la cistitis intersticial finalmente pasa a denominarse también como “sindrome de
vejiga dolorosa” o “sindrome de dolor de vejiga” como se lo denomina también en la actualidad (1).

La variada sintomatologia y forma de presentacién de este padecimiento posee un alto impacto sobre
la calidad de vida del paciente (3,4), ya que también puede llegar a encontrarse en asociacidon con otros
sindromes que incluyen cuadros de dolor, como es el caso de las enfermedades reumatoldgicas como la
fiboromialgia y el sindrome de Sjégren o patologias de tipo ginecoldgicas como la vulvodinia, haciendo que
el diagnostico de esta entidad se torne mucho mas complejo (1,5).

Los pacientes que cursan con cuadros crénicos de dolor pélvico sufren un gran impacto en el ambito
psicoldgico, por la variabilidad de factores ambientales, bioldgicos, genéticos e inflamatorios (citocinas
proinflamatorias: IL-6 IL-1B plasmatico) involucrados en torno al padecimiento, y que hacen que su manejo sea
mucho mas complicado y aumente el lapso de espera para lograr un diagndstico correcto y un tratamiento
efectivo (6).

Por otra parte, el dolor pélvico crénico supone un gran reto diagnodstico para el profesional de la salud, debido
a la variedad de cuadros que se pueden englobar dentro de esta definicidn. Es posible que una gran proporcion
de pacientes con cistitis intersticial no estén diagnosticadas y, por consiguiente, sean inapropiadamente
tratadas durante mucho tiempo. Ademas, esta patologia puede encontrase enmascarada en el contexto de
otras causas de dolor pélvico crénico, en particular con la endometriosis. De ahi que el médico debe tener
presente la posibilidad diagndstica de cistitis intersticial ante la presencia de una clinica que incluya dolor
de localizaciéon urogenital o pélvica de curso crénico (5,6).

Es importante el reconocimiento adecuado de la cistitis intersticial; realizar un proceso diagndstico fiable;
y abordar el tratamiento con los objetivos de maximizar el control de la sintomatologia y la calidad de vida
del paciente mientras se minimizan los efectos adversos y la carga emocional asociada.

Por lo mencionado a través de la literatura investigada, el objetivo del presente articulo es describir los
aspectos relevantes sobre la fisiopatologia, evaluacidon y estrategias terapéuticas de la cistitis intersticial.

MATERIALES Y METODOS

Se realizd una busqueda de articulos cientificos en revistas digitales publicados en los ultimos 5 afos, en
inglés y espanol. Para la estrategia de busqueda de fuentes bibliograficas se emplearon las bases de datos
electronicas: PubMed, SciELO vy Elsevier.

Para la busqueda de informacién, se emplearon los términos Cistitis intersticial, Dolor pélvico, Vejiga urinaria,
Inflamacidn, en el Descriptor en Ciencias de la Salud (DeCS) v Interstitial cystitis, Pelvic pain, Urinary bladder,
Inflammation, obtenidos de Medical Subject Headings (MeSH), vinculados con el operador booleano AND.
Criterios de inclusidn: articulos cientificos en idiomas en inglés y espafiol, publicados entre 2019 y 2024.

Criterios de exclusidn: articulos duplicados, o publicados fuera del periodo de tiempo establecido, informacién

sin aval cientifico.
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Para la seleccion de fuentes bibliograficas y extraccion de datos se eliminaron los archivos duplicados que
surgieron como resultado de la blUsqueda inicial de informacion, luego se verificd que cumplan los criterios de
inclusion considerados en la sistematizacion (Grafico 1). Del total de estudios encontrados se seleccionaron
e incluyeron, en la presente revision, 45 articulos.

Grafico 1. Proceso de seleccion de fuentes bibliograficas.
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Desarrollo

La cistitis intersticial (IC) o también conocida como sindrome de dolor de vejiga (BPS) constituye un tipo de
padecimiento de curso crdnico y caracter debilitante, caracterizado principalmente por cuadros de dolor de
localizacion pélvica, la cual se acompafa de una sensacion de incomodidad o presién percibida en estrecha
relacion con la vejiga, mas la suma de sintomatologia de tipo urinaria como disuria, tenesmo, dispareunia,
incontinencia, o polaquiuria, en ausencia de alguna entidad patoldgica definida estimada como causa aparente.
Esta complejidad de sintomatologia caracteriza la IC (7,8).

|
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Existe una variacion en cuanto a su definicidn por la duracion del cuadro clinico, en donde se ha planteado
un lapso que va desde seis semanas segun la “Asociacidn Americana de Urologia” hasta seis meses segun lo
relata la “Sociedad Europea para el Estudio del Sindrome de Dolor de Vejiga”, de esto, ambas definiciones
comparten una caracteristica similar en cuanto a la apreciacion de que el diagndstico de esta entidad
patoldgica se expresa con base en la ausencia de sintomatologia identificable para un determinado proceso
patoldgico o causa desencadenante del trastorno (1,9).

Presenta una etiologia no dilucidada completamente, con referencias que apuntan hacia una causa desconocida
y multifactorial; esta condicidon forma parte de las afecciones que aguejan de manera comun al sistema uro-
ginecoldgico con una gran variedad de hipodtesis etioldgicas, pero que ninguna ha logrado establecerse con
claridad (2,10).

En relacién con la epidemiologia de la enfermedad, la prevalencia de la IC es muy variable debido a las
modificaciones de los criterios diagndsticos a lo largo del tiempo vy la falta de marcadores diagnodsticos
especificos para la enfermedad. Sin embargo se determina que existe un predominio en el sexo femenino,
con una prevalencia que oscila entre el 0.01% - 2.3 % (8); otros estudios indican que esta varia entre 2 a 4%
o incluso al 6% con una relacién de 10:1 entre el sexo femenino y masculino respectivamente, con una mayor
prevalencia en mujeres de mediana edad (2,10).

Existen distintos fenotipos de la enfermedad, de esta manera, la categorizaciéon de la cistitis intersticial se
encuentra definida por aspectos particulares que sobresalen en la caracterizacion clinica, epidemiologia e
histologia de la vejiga segun la “Consulta Internacional sobre Cistitis Intersticial” en Japdn, en donde se acordd
la clasificacion de la IC en dos subtipos: IC/BPS con lesiones de Hunner, caracterizada por su histopatologia
de aspecto inflamatorio y hallazgos especiales al examen endoscdépico; e IC/BPS sin lesiones de Hunner, en
donde se carece de los hallazgos descritos (7,8).

La lesion de Hunner se caracteriza por el aspecto histoldgico vesical, que se presenta con un patrdn distinto
al normal de la vejiga que incluye alteraciones de aspecto inflamatorio de tipo crénico o panscitis mas
denudacién en el epitelio (11). Para la definiciéon del fenotipo de lesién de Hunner es necesario la valoracion
del 6rgano mediante la aplicacion de procedimientos diagnodsticos sofisticados, como la evaluacidon del
padecimiento por técnicas de imagen como cistoscopia o técnicas de patologia para confirmar el diagndstico
(12). La valoracion de la capacidad vesical mas la gravedad de las manifestaciones clinicas son datos que
apoyan a la determinacion del fenotipo en la cistitis intersticial, lo cual es fundamental para su diagndstico
y adecuado manejo terapéutico (11,13).

Fisiopatologia

La alteracién del urotelio trae consigo multiples reacciones ante elementos como agua, urea, sustancias toxicas
que transitan en el sistema urinario, ocasionando cuadros de dolor, aumento de la frecuencia, urgencia y dolor al
momento del llenado o vaciamiento de la vejiga (14). Las para-neuronas del epitelio vesical contienen proteinas
gue son sensibles ante estimulos y son capaces también de ejercer la accidn de liberar una gran cantidad de
factores sensoriales desempefando asi un importante papel en relacién con la sensacidn y percepcion del
dolor y su amplificacion tiempo después de que se haya resuelto determinado proceso inflamatorio.

Desde una vision inmunoldgica una lesiéon en el urotelio ocasiona la activacidon de células inmunitarias mediante
guimiocinas con la posterior disfuncién celular vesical, alteracidn estructural y fibrosis del tejido (14). Wen
C et al. (17) describen en su estudio la importancia de la determinacion de biomarcadores de inflamacion
como IL33, TNF o CCL5 en pacientes con cistitis intersticial siendo estos posibles biomarcadores para un
diagndstico mas preciso. El estudio de Peng L et al,, (18) resalta la actuacidon importante de las células
inmunitarias CD45+, macroéfagos tipo M2, macréfagos inmunitarios CD14+, células T, células B, neutréfilos,
en la dentro del panorama inmunoldgico de la enfermedad. Existe la presencia de niveles elevados del factor
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de crecimiento del endotelio vascular (VEGF), en la inflamacién crénica lo que puede derivar en el aumento
de una angiogénesis desregulada en el sitio antiinflamatorio (19,20).

Existe una relacidn, aunque no clara, entre la presencia de urocultivos positivos o alteracion del microbioma
urinario y pacientes con IC (21,22); esto por el gran aumento en la incidencia y las consecuentes reactivaciones
de infecciones virales urinarias que tienden a manifestarse como alteraciones miccionales. Barsegian VA et
al. (22) describen en su estudio que los agentes virales mas frecuentemente implicados son: herpes virus
simple tipo 1y 2, virus de la varicela zdster, virus del Epstein Barr, virus del papiloma humano (VPH) o el
citomegalovirus.

Segun el estudio de Muehlig AK et al. (23) la glomerulopatia colapsante es una de las complicaciones derivadas
de una infeccioén viral por los agentes mencionados, con hallazgos que demuestran la influencia de la respuesta
inmune sistémica ante la infeccion viral. Un estudio realizado por Hsu CY et al. (24) demuestra que el riesgo
de infeccién por herpes zdster es mayor en la poblaciéon con cistitis intersticial cronica en comparacién con
la poblacién general, demostrando en su investigacion un riesgo de 1,48 veces mayor en el grupo de casos
(pacientes con Cl) en comparacion con el grupo de control.

Sin embargo, es necesario la realizacién de mas estudios que ofrezcan mayor informacidn sobre cémo la
comunidad microbiana del interior de la vejiga puede modificarse con el pasar del tiempo y su influencia en
la respuesta al manejo terapéutico de las alteraciones del sistema urinario (10,25).

Ciertos habitos dietéticos como el alcohol, tabaco, o comida picante y determinadas terapias farmacoldgicas
a largo plazo pueden interferir en el normal funcionamiento del sistema urinario (26); como, por ejemplo, los
metabolitos de la ketamina inducen cuadros inflamatorios vesicales asociados a hipersensibilidad inmunoldgica
(8,27).

En pacientes con enfermedades como sindrome de intestino irritable, migraia, fibromialgia, o fatiga crénica o
prolapso de érganos pélvicos, existe una mayor sensibilidad a que, a expensas de la hiperactividad nerviosa e
interferencia neuronal relacionada con los demas dérganos, resalte en mayor medida la sintomatologia vesical
en pacientes con IC (8,28).

Evaluacién clinica

De manera general, los pacientes consultan principalmente por la presencia de cuadros de dolor pélvico
de evolucioén cronica mas la sensacion de incomodidad, aumento de la sensibilidad en la regidon y diversos
sintomas urinarios entre los que destacan la disuria, tenesmo, disuria, dispareunia, polaquiuria o incontinencia
urinaria (8,29). El estudio de Gracely A et al. (29) describe que la gravedad de las manifestaciones clinicas
en el paciente es sensible ante una atmdsfera de stress alimentario, ambiental y psiquico, en donde la clinica
del paciente puede variar con la edad tornandose distinto en cada caso.

El diagndstico de la enfermedad requiere de la realizacidon de una historia clinica detallada, mas la adiciéon de
un examen fisico y analisis de laboratorio minuciosos, para tener un registro lo mas completo posible de la
sintomatologia que fundamentalmente caracteriza al trastorno y, de esta manera, excluir cualquier infeccion
u otros padecimientos que originen confusiones en la valoracion del paciente (30). La cistitis intersticial es
un padecimiento de caracter cronico y para definirla sus sintomas deben estar presentes durante al menos
un periodo de seis semanas mas el hallazgo de urocultivos negativos segun lo describen Clemens J et al (30)
y Walton | et al,, (31) en sus estudios.

Es necesario documentar la mayor cantidad de informacion clinica posible sobre el curso del padecimiento,
como la cantidad de micciones al dia, sintomas presentes como disuria, polaquiuria, dispareunia o tenesmo,
la localizacidn, tipo y gravedad del dolor, ademads, de la sensacidon de presidon o malestar en la region pélvica.
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También es necesario tener en cuenta la relaciéon existente entre la asociacidén con dolor eyaculatorio en el
sexo masculino y la posible asociacion con el periodo menstrual en el sexo femenino (30).

Adicionalmente, es necesario una valoracidn neuroldgica para descartar un problema asociado, asi como
para evaluar sintomas de retencién o incontinencia urinaria relacionados. El estudio de hematuria se lo debe
realizar para evitar pasar por alto episodios de hematuria microscopica y ademas estd considerado evaluarlo
en pacientes con alto riesgo de cdncer de vejiga como en los fumadores (30,32). El urocultivo es necesario
a pesar de haber obtenido un resultado negativo en el andlisis de orina ya que con ello se pueden llegar a
detectar niveles de microorganismos bajos, pero que pueden llegar a ser clinicamente significativos y que
no se los puede identificar de manera facil en el examen microscopico o en la tira reactiva (33).

Cuando el diagnodstico aun no esta definido, se puede considerar una cistoscopia o urodindmica, solo en
los casos que precisamente sea necesario, el primer estudio para descartar la presencia de entidades
neopldsicas como cancer de vejiga, o en contraste, cuerpos extrafnos o calculos en su interior (34). La
evaluacién urodindmica es Util cuando se sospecha de la existencia de obstruccidn en el tracto de salida, la
posibilidad de que la contracciéon del musculo detrusor de la vejiga no sea la adecuada u otras causas que
podrian estar ocasionando que el manejo médico instaurado no surta efecto (35).

Estrategias terapéuticas

Debido a la heterogeneidad de relatos sobre su fisiopatologia y diversa presentacion clinica en el paciente, los
principales objetivos de su manejo son llevar a cabo un control eficaz de la sintomatologia mas la optimizacion
de la calidad de vida del paciente. Las distintas alternativas terapéuticas comparten la caracteristica de que
la mayoria de tratamientos otorgan beneficio a una gran parte de los pacientes, pero ningun tratamiento
otorga una ventaja positiva general (30,36).

Como parte del manejo multidisciplinario la asesoria del paciente sobre las alternativas de tratamiento es un
aspecto fundamental a tener en cuenta para el inicio de su tratamiento, en donde, las terapias brindadas de
manera inicial no mejoran la sintomatologia, el profesional a cargo debera evaluar su diagnodstico y considerar
la existencia de algun trastorno no identificado, que exacerbe la clinica del paciente. Esta observacion pone en
consideracion la necesidad de estudios diagndsticos adicionales o la derivacidn al especialista en la rama (30).

La decision del tratamiento se debe tomar luego de una compartida toma de decisiones y tras haber informado al
paciente de todos los riesgos y efectos adversos posibles, los potenciales beneficios y alternativas terapéuticas.
A excepcidn de los pacientes con IC, asociado a lesiones de Hunner, el manejo inicial generalmente no es
quirurgico (30). Es necesario que la eficacia del manejo terapéutico sea reevaluada de manera peridédica,
para también suspender aquellos tratamientos que al momento sean ineficaces (30,37).

El manejo conservador segun el estudio de Vahlensieck W et al. (37) incluye una dieta baja en histamina la
cual puede ser potenciada con la adicidn de elementos que induzcan un efecto de alcalinidad en la orina, lo
cual ejerce un efecto de sensacion de mejoria en la percepcidn del malestar clinico; ademas, el control del
estrés, la educacion y autocuidado del paciente son parte de las medidas iniciales del manejo que favorece
al paciente durante los periodos iniciales de su padecimiento.

Un analogo de la heparina, el polisulfato pentosano de sodio (PPS) es un farmaco que posee la capacidad
de inducir una reparacién del daio urotelial (38), aungque su uso es controvertido por el riesgo de aparicion
de maculopatia pigmentaria asociada (39).

En los casos en donde se identifique lesiones de Hunner, es prioritario su ablacién completa via transuretral,
ya que se ha demostrado que esta medida proporciona una mejoria significativa en el control de los sintomas.
Sin embargo, existen limitaciones, la principal es el riesgo de recurrencias o la disminucién de la capacidad
vesical urinaria (40).

I
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Las técnicas de reseccion y coagulaciéon constituyen alterativas terapéuticas igualmente eficaces para el
control de la sintomatologia (35,40).

La cirugia reconstructiva cuando las demas alternativas terapéuticas no han proporcionado el efecto deseado,
como es el caso de los pacientes con marcadas lesiones de Hunner y una capacidad vesical pequefa que no
responden a tratamientos convencionales, la cistectomia subtotal adicionada a un aumento de vejiga es una
opcidn viable y segura segun el estudio de Yu J et al. (40); de forma similar Abelleyra DA et al. (35) en su
estudio sugieren que la cistectomia es una opcién favorable para el alivio sintomatico de la cistitis intersticial.

Otras opciones terapéuticas consideradas son: la ciclosporina A, la cual proporciona mejoria en la sintomatologia
indistintamente de la existencia de lesiéon de Hunner a una dosis de 3mg/kg/dia (16); los antimicrobianos
proporcionan mejoria con base en la reduccién de sintomatologia urinaria y cistitis o infeccidn urinaria
concomitante; la gabapentina en dosis de 300 a 2100 mg /dia por 6 meses revela un resultado positivo en
el control del dolor, con pocos efectos secundarios, por lo que se considera bien tolerada; en pacientes con
enfermedades autoinmunes es beneficiosa la terapia con tracolimus en combinacién con corticoesteroides
(8,35). Se ha valorado la instilacion intravesical con el uso de sulfato de condroitina, toxina botulinica o
esteroides, con resultados eficaces tras su uso (35,41).

Con base en lo descrito, la terapia farmacoldgica para su manejo incluye agentes para uso oral e intravesical;
ademas existen otras terapias farmacoldgicas prometedoras aunque se encuentran en desarrollo clinico para
ampliar las opciones alternativas de tratamiento para esta entidad, como es el caso de certolizumab (39).

Otras alternativas terapéuticas como la invencion de la terapia con anticuerpos monoclonales, la utilizaciéon de
“campo electromagnético pulsado” o células madre son opciones viables y muy prometedoras a considerar
en pacientes con cistitis intersticial de reciente diagndstico o cuando el cuadro clinico se torna refractario al
manejo terapéutico convencional (42,43). La terapia fisica mediante ondas de choque extracorpodreo ejerce
un efecto antiinflamatorio local, mejorando la sensacién de dolor y sensacién de tension muscular (38). Las
células madre es una innovadora terapia que ha demostrado actividad terapéutica eficaz y Unica, por lo que
los injertos de células madre han sido considerados para su aplicacién en afecciones vesicales, sin embargo,
su aplicaciéon enfrenta importantes desafios como las reacciones autoinmunes, carcinogénesis o una tasa de
supervivencia baja, lo cual genera controversias para su aplicacion (44).

No existe suficiente evidencia que avale sobre si las opciones viables de tratamiento tienen un efecto beneficioso
sobre una mejora en la funcién sexual de los pacientes, lo cual plantea la necesita de mas estudios en relacidn
con su eficacia en este dmbito (45).

CONCLUSIONES

La cistitis intersticial constituye un complejo sindrome inflamatorio de la vejiga urinaria de etiologia desconocida,
en cuya patogenia subyace una alteraciéon de la permeabilidad urotelial, afecta sobre todo a la mujer de
mediana edad y se relaciona con dolor suprapubico créonico y sintomas urinarios muchas veces invalidantes.

La hematuria y el dolor relacionado con el llenado vesical son pardmetros que aumentan el potencial diagndstico
de cistitis intersticial. La cistoscopia es suficiente para confirmar el diagndstico; sin embargo, es prudente el
estudio histolégico con tinciones especiales como azul de metileno. La biopsia vesical permite descartar la
posibilidad de enfermedad neoplasica.

Las estrategias terapéuticas conservadoras incluyen una dieta baja en histamina, control del estrés y autocuidado
del paciente. De los agentes farmacoldgicos que resaltan con algun grado de eficacia son: el polisulfato
pentosano de sodio (PPS), ciclosporina A, gabapentina, antimicrobianos complementarios. El tratamiento
intravesical incluye sulfato de condroitina, toxina botulinica y esteroides. La ablacién transuretral se precisa
ante la presencia lesiones de Hunner.

I
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Dentro de las nuevas alternativas terapéuticas destacan la terapia con certolizumab, anticuerpos monoclonales,
la utilizacion de “campo electromagnético pulsado” o células madre consideradas cuando el cuadro clinico
se torna refractario al manejo terapéutico convencional.

Las recomendaciones de expertos indican que el enfoque terapéutico debe ser individualizado. Es preciso mas
estudios que ayuden a aclarar la complejidad de la cistitis intersticial, su caracterizacién clinica, diagndstico
y opciones terapéuticas.
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