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INTRODUCCION

Como suele suceder muchas veces en Medicina, ciertas entidades hacen su irrupcién
en el escenario médico y luego desaparecen por afios para finalmente reaparecer res-
paldadas con un basamento cientifico mucho mis sélido y profundo que en su des-
cripcidn original.

La cistitis intersticial (CI) fue descripta hace pricticamente un siglo (1907) por
Nitze; sin embargo, recién en los tltimos 25 afnos, gracias a los trabajos de C. Lowell Par-
sons, ha pasado a ocupar un lugar importante en la mente de algunos urélogos. La ma-
yor parte de los conceptos aqui expresados fueron extraidos de sus estudios.

En los EE.UU. se calcula que existen unos 500.000-1.000.000 casos (Jones y Nyberg)
con una prevalencia de 11 por 100.000 habitantes. A veces se denominan con otros
nombres cuadros de verdaderas CI (sindrome uretral, sindrome urgencia/frecuencia,
prostatitis, etc.). Es 9 veces mds frecuente en la mujer y generalmente se diagnostica al-
rededor de los 45 afos, aunque la enfermedad comienza mucho antes. Es mucho mas
frecuente en la raza judia. Los varones diagnosticados son muchos menos, pero es muy
probable que casos de cistitis intersticial sean diagnosticados como prostatitis, prosta-
tosis, HPB, etc.

La CI es un sindrome clinico caracterizado por un marcado incremento de la fre-
cuencia urinaria, urgencia miccional y/o dolor abdominal o perineal. Es importante
destacar que para realmente ser una CI todo esto debe darse en ausencia de infeccién
urinaria o de cualquier otra patologia conocida del aparato urinario. Durante mucho
tiempo se pensé que la CI era de origen psicosomdtico, pero en la actualidad tal con-
cepto estd desterrado. Obviamente, cualquier paciente con sintomas urinarios severos
que ni siquiera le permiten descansar por las noches, presentard un desequilibrio emo-
cional, pero éste es consecuencia y no causa.

Un concepto importante a retener es que la CI es una“enfermedad en continuado”
y que muy frecuentemente se inicia en la juventud pero, dado su cardcter intermiten-
te en las primeras fases, muchas veces se la suele no diagnosticar o aun confundir con
otras afecciones que se presentan de manera similar. Si lo que predomina es la urgen-
cia/frecuencia, muy probablemente se la confundira con una infeccién bacteriana; si lo
que se destaca es el dolor, muy posiblemente la paciente serd enviada al ginecélogo con
diagndstico presuntivo de endometriosis, vaginitis, etc.

Otro concepto importante: la CI en sus comienzos se exacerba claramente luego
de las relaciones sexuales y también antes del ciclo menstrual; se ha establecido que el
97 % de las mujeres que tienen dolor luego de mantener relaciones sexuales son por-
tadoras de alguna forma de cistitis intersticial; las alteraciones anatémicas en esta eta-
pa suelen ser minimas y casi imperceptibles con los estudios habituales. El diagnésti-
co serd imposible si el médico tratante no tiene esta entidad en su mente.

En los estadios mds avanzados de la enfermedad (tal como se suele ver en los pa-



cientes afiosos) la sintomatologia es mis florida e inten-
sa. También puede ocurrir que el dolor sea el compo-
nente inico, con lo cual la posibilidad de ser diagnosti-
cada es mucho menor. El abanico de posibilidades sin-
tomatoldgicas es enorme y no tiene esta enfermedad
andlisis complementarios que ayuden en el diagnéstico.
Si se sospecha el diagndstico debe iniciarse el trata-
miento de inmediato, ya que las chances de mejoria
(confirmando la sospecha) son muy altas.

PATOGENIA

Existen multiples etiologias postuladas como probables
en la génesis de la cistitis intersticial: neuroldgicas, psi-
coldgicas, infecciosas cronicas, linfaticas, inflamaciones
vasculares, autoinmunes, etc. Sin embargo, la teoria que
cuenta con mas aceptacion es la que sugiere la existen-
cia de un epitelio defectuoso con pérdida de la barrera
hemato-urinaria (predominantemente compuesta por
proteoglicanos y glicosaminas) resultando una mem-
brana hiperpermeable. Esta hiperpermeabilidad deter-
minaria el pasaje de pequenas méleculas que serian las
inductoras de la sintomatologia; en este caso la mis es-
tudiada de las moléculas ha sido el potasio, habiéndose
demostrado que su difusién a través del epitelio vesical
podria estimular las terminaciones nerviosas causando
los sintomas e inclusive la progresién de la enfermedad
por dafo tisular debido a los niveles téxicos de este ca-
tién en el intersticio. Estudios recientes demuestran
que el 78% de 466 pacientes evaluados con el test del
potasio (test de Parsons) tuvo un test positivo, mientras
que ninguno de los 43 pacientes control fue positivo.
Los polisacaridos presentes en la capa externa de las
células transicionales son capaces de evitar la adheren-
cia de bacterias, cristales, proteinas y iones. Esta pro-
piedad se pierde ante agresiones tales como acidos o de-
tergentes, pero puede recuperarse cuando se agregan
polisaciridos exdgenos, tales como heparina o pento-
sanpolisulfato. El dtomo de oxigeno presente en éstos
se une fuertemente al agua formando una barrera y de-
jando a los solutos urinarios lejos de la membrana celu-
lar. Una hipétesis sostiene que algunos pacientes con
CI serian portadores de una superficie polisacarida de-
fectuosa, lo cual permitiria el pasaje de iones toxicos
hacia la membrana celular. El K+ seria el ion que, atra-
vesando el epitelio, agrederia al intersticio celular pro-
vocando finalmente su destruccién. Se sabe que la con-
centracién urinaria del potasio va desde los 40 hasta los
150 mEq/ly que concentraciones de 15 mEq/l produ-
cen la despolarizacidn de las terminaciones nerviosas
sensitivas y de la célula muscular lisa. Altos niveles de
K+ en el intersticio celular producirian ademas la acti-
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vacién de otros agentes, tales como la sustancia P que
provocaria la sobreestimulacidn de fibras del dolor.

También han sido mencionados otros factores, tales
como la desgranulacién de los mastocitos, la distrofia
vascular simpdtica refleja, la inflamacién de los nervios
sensitivos, etc. El papel de los mastocitos parece ser de
capital importancia, sobre todo en los pacientes con an-
tecedentes de alergias y/o atopias. En estudios de expe-
rimentacion se demostré que la estimulacién de estas
células podria provocar alteraciones en la actividad del
musculo liso vesical y en la permeabilidad epitelial.

La insuficiencia vascular también determinaria una
cascada de eventos que llevaria a la aparicién de los sin-
tomas. Estudios recientes sugieren que un déficit en la
secrecién matutina de cortisol podria ser responsable
de un incremento en los sintomas de estos pacientes al
no existir una adecuada respuesta antiinflamatoria.

CUADRO CLINICO

Como ya fue expresado los sintomas predominantes
son la urgencia miccional y un marcado incremento de
la frecuencia en ausencia de infeccién urinaria y de
otras patologias uroldgicas. El dolor vesical estd presen-
te hasta en un 85% de los pacientes y suele mejorar con
el vaciado. La localizacién del mismo es variable, pu-
diendo ser suprapubico, perineal, vulvar, vaginal, dorsal
bajo, escrotal y hasta en los muslos.

La nicturia estd presente casi en el 90% de los pa-
cientes, aunque no en forma muy importante (1-2 veces
por noche). El promedio diario de micciones es 16, pe-
ro con fines diagndsticos se considera que mis de 8
micciones por dia, con dolor y apremio, es sugerente de
CI. No obstante, existen pacientes que llegan a miccio-
nar mas de 40 veces por dia. El volumen de las miccio-
nes suele estar por debajo de los 100 ml.

Toda la sintomatologia se suele exacerbar durante o
después de la actividad sexual y, en las mujeres no me-
nopdusicas, en los dias previos a la menstruacién.

DIAGNOSTICO

El diagnéstico de CI debe hacerse en base al interroga-
torio y a los hallazgos clinicos. Segin un informe del
NIH, el 90% de los pacientes con cistitis intersticial
miccionan 1-2 veces por noche, 8 o mis veces por dia y
tienen moderada urgencia. El dolor es opcional, aunque
suele estar presente. De todos modos estos criterios son
solo orientativos y de ninguna manera pretenden ser
excluyentes. En los casos mds extremos, los pacientes
llegan a miccionar alrededor de 40 veces por dia, con
mucha urgencia y dolor.
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Para establecer fehacientemente la frecuencia dia-
ria y el volumen de cada miccién es de suma utilidad
el empleo de la cartilla miccional por 2 dias, al co-
mienzo de la evaluacién. La misma debe ser repetida
periédicamente a fin de monitorear la efectividad del
tratamiento.

Examen fisico

El tinico dato del examen fisico que estd presente en el
95% de las pacientes con CI es un suave dolor en la ba-
se de la vejiga que se pone de manifiesto al palpar la pa-
red vaginal anterior. El resto de los hallazgos es absolu-
tamente inconstante y carecen de especificidad.

Analisis de laboratorio

Los anilisis en sangre no muestran habitualmente nin-
guna particularidad en los pacientes afectados por esta
entidad. El sedimento urinario en la mayoria de los ca-
sos es normal y el urocultivo es negativo. La citologia
urinaria debe realizarse de rutina si se sospecha una ati-
pia vesical.

Cistoscopia

La evaluacién endoscépica diagndstica es mandatoria
en todos aquellos pacientes que presenten hematuria
(poco frecuente en la CI) o en aquellos pacientes mayo-
res, en quienes es conveniente descartar patologia neo-
plasica. De cara al diagnéstico de CI la cistoscopia no
es aconsejable pero, una vez mas, debe ser indicada en
todos aquellos pacientes que estén en el grupo de ries-
go para cincer de vejiga (pacientes con hematuria, fu-
madores crénicos, mayores de 40 anos, etc.).

En los pacientes con diagnéstico ya confirmado de
CI, la cistoscopia tiene un lugar como procedimiento
terapéutico, sobre todo en aquellos con sintomatologia
muy severa. En estos casos debe ser siempre realizada
bajo anestesia general. A la inspeccién pueden visuali-
zarse las tipicas tlceras de Hunner, que en realidad son
parches de aspecto rojo aterciopelado muy similares al
Ca. in situ de vejiga, o las hemorragias en forma de glo-
mérulo, pero su ausencia no descarta la enfermedad (de
hecho, las tlceras sélo estin presentes en el 8% de los
casos). Muchas veces se catalogan como tlceras zonas
sangrantes que no son mds que areas de biopsias pre-
vias. En la seccién Tratamiento se describird en detalle
el beneficio de la endoscopia como terapéutica.

Evalucion urodinamica

La cistometria es un estudio 1til, pues si es normal des-
carta una CI. En la mayoria de los casos los pacientes
presentan urgencia miccional con voliimenes inferiores

alos 150 ml de agua. E1 90% de los afectados por una
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CI tiene una capacidad vesical funcional por debajo de
los 350 ml. Sélo aquellos pacientes afectados por una
miopatia del detrusor (5% de los casos) presentaran ve-
jigas atdénicas con grandes volimenes premiccionales e
importante residuo postmiccional‘ Las mujeres con es-
ta situacién suelen recurrir a la maniobra de Valsalva
para lograr evacuar sus vejigas en forma aceptable. En
los varones el estudio urodindmico puede servir para
diferenciar entre una obstruccién infravesical y una CI.
El patrén urodindmico a recordar (en un vardn con ur-
gencia) es aquél que incluye bajo volumen vesical con
flujo pobre y presién del detrusor disminuida.

Test del potasio

Este test disefiado por el mismo Lowell Parsons se basa
en medir la permeabilidad epitelial. Si se infunde en
una vejiga sana una solucién de cloruro de potasio
(CLK), ésta no provocard ningin sintoma, mientras
que si se trata de una vejiga con su mecanismo de im-
permeabilidad epitelial alterado, el potasio difundird a
través de las células transicionales y depolarizara las
terminales nerviosas sensitivas causando dolor y/o
frecuencia.

Se ha establecido que aproximadamente el 75% de
los pacientes portadores de CI tendran un test de Par-
sons positivo, por lo tanto queda claro que un test nega-
tivo no descarta la enfermedad.

Biopsia

La biopsia vesical no es un procedimiento que vaya a
ser de gran utilidad para diagnosticar una CI. Ningtin
hallazgo patolégico hace diagnéstico patognoménico
de CI. Los informes suelen ser inespecificos; es fre-
cuente encontrar mastocitos, células inflamatorias y
una mucosa vesical adelgazada. Una biopsia normal no
excluye la enfermedad.

TRATAMIENTO

En la actualidad el éxito terapéutico es posible en un
85-90% de los casos. Dos cosas merecen ser enfatiza-
das: cuanto antes se diagnostique la enfermedad mas
precozmente se iniciard el tratamiento, con lo cual se
obtendrin los mejores resultados, pues se evita la fase
terminal de la misma, y cuanto mds severa sea la sinto-
matologia mis importante debe ser el tratamiento. Asi-
mismo, éste debe ser multimodal para poder controlar
los distintos mecanismos de la enfermedad responsa-
bles de causar los mencionados sintomas. En esta afec-
cién los tratamientos suelen ser largos y muchas veces
los resultados recién son apreciables luego de varios
meses de haber iniciado los mismos.



En términos generales se podria decir que los bue-
nos resultados se asientan en un tripode terapéutico
constituido por:

a. Control del epitelio disfuncional mediante com-
puestos heparinoides.

b. Lograr la desactivacién de las terminaciones nervio-
sas sensitivas mediante el empleo de amitriptilina,
imipramina o algtin inhibidor de la recaptacién de
serotonina.

c. Inhibir la respuesta alérgica con el uso de antihista-
minicos.

a. El epitelio vesical disfuncional puede ser corregi-
do mediante el empleo de drogas similares a la heparina
denominados heparinoides. Actualmente existen sélo 2
de este tipo de compuestos: la propia heparina y el pen-
tosanpolisulfato.

La heparina autoadministrada en forma intravesical
tiene un elevado porcentaje de buenos resultados; sin
embargo, en la actualidad se la utiliza sélo en los pa-
cientes que tienen el test del K positivo y que hayan fra-
casado con el tratamiento oral. El hecho de tener que
cateterizarse la vejiga para instilarse el firmaco hace
que su indicacién sea mas limitada.

El objetivo es lograr que el/la paciente sea capaz de
retener cada vez por mayor tiempo la solucién de hepa-
rina instilada (40.000 unidades en 20 ml de agua esté-
ril). La mejoria de los sintomas suele notarse no antes
de los 6 meses y el tratamiento debe ser mantenido por
lo menos por tres anos.

El pentosanpolisulfato (Elmiron®) es el tnico com-
puesto que ha sido debidamente testeado en estudios a
doble ciego, mostrando una eficacia 2 veces mayor que el
placebo, principalmente en cuanto a controlar el dolor.
El porcentaje de buenos resultados se sittia alrededor del
80% y cuando el tratamiento se mantiene por periodos
prolongados (3 afios) los pacientes tienden a seguir bien
atin luego de terminar el mismo. La accidn del pentosan-
polisulfato seria algo asi como de“repavimentacién” de la
supetficie vesical al reponer los polisaciridos ausentes o
defectuosos en las capas mas superficiales.

Tal como fue expresado para la heparina, los mejo-
res resultados se obtienen en los pacientes potasio-sen-
sibles. La dosis usualmente recomendada es de 100 mg
3 veces por dia aunque en la actualidad se tiende a au-
mentar dicha dosis a 600 mg/dia (sobre todo en los
varones), pues se ha visto que los beneficios se incre-
mentan con dosis mayores. Los efectos adversos mas
usualmente observados son trastornos gastrointestinales
en el 5% de los casos, alopecia areata (tiende a resolverse
sola) y en muy raras ocasiones movilizacidn de las en-
zimas hepaticas.
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b. La desactivacién neuroldgica es un paso de capi-
tal importancia en la regresién de la sintomatologia. Se
sabe que la reparacién del epitelio disfuncional comien-
za riapidamente con los heparinoides, sin embargo la
mejoria clinica s6lo se hace presente cuando se logra la
desactivacién de los nervios sensitivos de la superficie
vesical, proceso que puede llevar meses, afios o nunca
ocurrir. Las drogas que han demostrado ser mas efecti-
vas en controlar la sobreestimulacién neural son la ami-
triptilina (Tryptanol®) y la imipramina (Tofranil®). La
dosis de inicio para cualquiera de los dos agentes es de
25 mg, al acostarse y luego de 1 o 2 meses pasar a 50
mg. Si el paciente no tolera estos firmacos porque le
provocan demasiada sedacién o demasiado apetito, se
puede intentar con los inhibidores de recaptacién de
serotonina (IRS), tales como foxetina a dosis de 20 mg

por dia o sertralina 50 o 100 mg/dia.

c. Lainhibicién de la respuesta alérgica también de-
sempena un papel de importancia en el control de la
enfermedad. Los mastocitos activados producen un au-
mento de la sintomatologia en el 70% de los pacientes
con CI. Inclusive pacientes que tienen su enfermedad
bien controlada pueden recaer durante una reaccidén
alérgica estacional o por cualquier otro alérgeno (fru-
tas, medicamentos, plumas, etc.). El tinico firmaco an-
tihistaminico que acta evitando la degranulacién de
los mastocitos es la hydroxicina (Ataraxone, Hidroxi-
na,); se debe comenzar con una dosis de 25 mg por dia
salvo que el/la paciente no tolere dicha dosis (efecto se-
dativo) en cuyo caso conviene comenzar con 10 mg y
recién llegar a la dosis completa en 2 0 3 meses. En las
épocas de alergias, la dosis puede ser aumentada hasta
100 mg, ya que los efectos sedativos serin minimos
pues, con el uso crénico, tienden a desaparecer.

Cistoscopia

Desde que Bumpus publicara en 1930 su trabajo sobre
CI, se conoce el efecto beneficioso que la hidrodisten-
sién produce sobre sus sintomas. Este procedimiento
debe ser realizado siempre bajo anestesia general, ya
que la sobredistension es intolerable en una paciente ya
de por si muy dolorida. Se recomienda no sobrepasar
los 80-100 cm de presién de H,O y nunca utilizar una
dilatacién a presién (jeringa) pues se puede llegar a
producir la ruptura vesical. Se debe dejar la vejiga so-
bredistendida unos cuantos minutos y luego proceder a
evacuarla registrando la cantidad. Cuanto mas severa es
la enfermedad menor es la capacidad vesical. A conti-
nuacién se efectia una nueva valoracién endoscépica
donde se deberian poder observar las glomerulaciones
y/o las tlceras, sangrando. Suelen ubicarse en las pare-
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des laterales y techo; es importante no confundir estos
sangrados con los propios del procedimiento endoscé-
pico que habitualmente se encuentran en el trigono y
en la pared vesical posterior.

El mecanismo por el cual la hidrodistensién mejo-
ra los sintomas se desconoce. Aparentemente la cito-
destruccién jugaria un rol importante. Lo que si es co-
nocido es que luego del procedimiento los pacientes
quedan mucho mas doloridos que antes. Es importan-
te que reciban medicacién analgésica potente ya desde
el momento de la recuperacidn anestésica. Este dolor
suele ir desapareciendo con el correr de las semanas.
La mejoria producida por este mecanismo tiene una
duracién variable que va de los 3 a los 12 meses, pu-
diendo repetirse el procedimiento aunque pareciera
que, a medida que la enfermedad progresa, los sinto-
mas se van haciendo mas refractarios al tratamiento de
hidrodistensién.

Dimetilsulfoxido

En el afo 1977 se comenzé a utilizar el dimetilsulféxi-
do (DMSO) en instilaciones endovesicales para el tra-
tamiento de los sintomas de la CI. Los trabajos que
motivaron su empleo eran en general no controlados
contra placebo, lo cual los hace poco serios. De todos
modos se ha visto que hasta un 40% de aquellos pacien-
tes que reciben DMSO presentan una remisién de los
sintomas de duracién variable, pues se ha observado
que generalmente, al suspender las instilaciones, los
sintomas regresan y muchas veces se tornan refracta-
rios a una nueva serie de tratamiento.

Las instilaciones se realizan empleando 50 cc. de
DMSO al 50% por 10-15 minutos. La frecuencia es se-
manal hasta ver si hay o no respuesta al tratamiento, lo
cual recién se puede saber entre las 6 y las 8 semanas de
iniciado el plan. Si los resultados lo ameritan, se puede
continuar con instilaciones mds espaciadas (2 por mes)
en forma ininterrumpida, ya que se ha visto que por lo
general el DMSO es bien tolerado. Uno de los aspectos
que frecuentemente es motivo de queja de las pacientes
es el fuerte olor de la medicacién, sobre todo en las pri-
meras horas luego de la aplicacion.

Otro aspecto a considerar es la exacerbacién de la
sintomatologia que el DMSO produce en las primeras
24 horas post-instilacién y que debe ser tratado con po-
tentes analgésicos orales o aun intramusculares.

Esteroides

Segtin Parsons los compuestos esteroides no han de-
mostrado ninguna utilidad en esta enfermedad, de to-
das formas faltan estudios controlados.
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Nitrato de plata

Las instilaciones vesicales bajo anestesia general con ni-
trato de plata a concentraciones crecientes han sido uti-
lizadas desde comienzos del siglo pasado; sin embargo,
una vez mds, la falta de estudios controlados hace que
su uso haya caido en el olvido en la mayoria de los cen-
tros especializados.

Clorpactin

El clorpactin es un compuesto quimico derivado del
dcido hipocloroso con efectos oxidantes y detergentes.
Ha sido empleado en concentraciones del 0,2 y 0,4%
con resultados interesantes. Debe ser instilado bajo
anestesia generaL Existe poca experiencia.

Alcalinizantes urinarios

El uso del policitrato de potasio (Urokit®) es de suma
utilidad, ya que no sélo alcaliniza la orina, sino también
se une al potasio urinario queldndolo y evitando asi su
difusién al intersticio. Debe ser utilizado no menos de
6 meses, en dosis de 20 mEq. 2 veces por dia. En caso
de ser efectivo, puede emplearselo de por vida.

BCG intravesical

Integra el grupo de técnicas citodestructivas juntamen-
te con el DMSO vy la distensién hidradlica. La terapia
con el bacilo de Calmette-Guerin atenuado ha demostra-
do ser efectiva en estudios recientes. Su accidon benefi-
ciosa estarfa dada por la produccién de una intensa
descamacién de la mucosa vesical. Dados sus potencia-
les efectos colaterales infecciosos (BCGitis), debe ser
empleada como 2da. linea de tratamiento.

L-Arginina
Ha sido empleada por algunos autores, pero su real uti-

lidad todavia no ha sido definida.

Cirugia
Aproximadamente el 2% de las CI finalizardn su cami-
no con un tratamiento quirtirgico dada la refractariedad
atodos los otros tratamientos. La técnica a emplear es la
cistectomia con derivacién urinaria ortotépica. El fraca-
so es la regla cuando se utilizan otras técnicas tales co-
mo la cistdlisis (siguen con los sintomas pero ademis se
les agrega una vejiga neurogénica por la denervacién), la
ampliacién vesical (los pacientes tienen vejigas chicas
porque miccionan muy seguido y no al revés), y la deri-
vacion urinaria sola (generalmente el dolor persiste).
La cistectomia total con neovejiga ortotdpica ofrece
los mejores resultados, pero no estd libre de recidivas.
Se estima que el 5% de los tratados con esta técnica de-
sarrollarin dolor pelviano y que hasta un 50% de los



pacientes pueden presentar dolor en la neovejiga entre
los 6 y los 36 meses luego de la cirugfa. En estos casos
se aconseja utilizar preventivamente heparina intravesi-
cal (10.000 U. 2 6 3 veces por dia) y 300 mg/dia de pen-
tosanpolisulfato.

Reentrenamiento vesical

Suponiendo que con el esquema terapéutico elegido
hayan desaparecido el dolor y la urgencia miccional,
aun quedara por resolver un problema en aquellos afec-
tados crénicamente por la CI y éste es la disminucidn
de la capacidad vesical con la consecuente polaquiuria.
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Para resolver este problema los pacientes deben realizar
un reentrenamiento que les permita ir progresivamen-
te aumentando el volumen urinario retenido. Para ello
existen programas que, basindose en las cartillas mic-
cionales de los pacientes (horario y volumen emitido),
logran aumentar los intervalos entre micciones. Lleva
aproximadamente entre 3 y 4 meses lograr un incre-
mento considerable de la capacidad vesical que determi-
ne una disminuci6n significativa del niimero de miccio-
nes diarias. En aquellos pacientes que sobre todo tienen
polaquiuria sin dolor, la rehabilitacién vesical puede ser
lo tinico que necesitan para mejorar.
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