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Resumen Objetivo El tratamiento con glucosaminoglicanos intravesicales hace parte de las

opciones terapéuticas de las patologias crénicas de la vejiga y se encuentra aprobado
para el tratamiento de sindrome de vejiga dolorosa (SVD), cistitis por radiacion e
infeccion urinaria recurrente. El objetivo de este estudio es describir las caracteristicas
demograficas de los pacientes con dichas patologias en nuestra poblacion y evaluar la
respuesta al tratamiento.

Métodos Estudio retrospectivo de pacientes con las patologias mencionadas,
quienes recibieron tratamiento con glucosaminoglicanos. Se evaluaron las
caracteristicas demograficas y la respuesta al tratamiento. Se realizd6 un analisis
bivariado para estudiar posibles variables predictoras de mejoria.

Resultados Se evaluaron 53 pacientes. De estos, 33 (62.3%) con sindrome de vejiga
dolorosa, 12 (22.6%) con infeccién urinaria recurrente y 8 (15.1%) con cistitis por
radiacién. El rango de dosis recibida estuvo entre 4-20 instilaciones, con una mediana

Palabras clave de 6 dosis. El 67.9% de los pacientes tuvo una respuesta adecuada al tratamiento,
= dolor cronico siendo este porcentaje ain mayor para el grupo de pacientes con IVU recurrente (91%).
= infeccion de vias No se encontraron factores predictores de respuesta al tratamiento.

urinarias Conclusiones El tratamiento con GAG intravesicales es una alternativa terapéutica
=~ cistitis intersticial para pacientes con patologias crénicas de la vejiga, con resultados satisfactorios a
= glucosaminoglicanos  mediano plazo. Se necesitan estudios prospectivos que soporten los hallazgos de este
= acido hialurénico trabajo.
Abstract Objective Intravesical therapy with glycosaminoglycans (GAG) is a treatment option

for chronic bladder pathologies and its use is approved in bladder pain syndrome,
radiation cystitis and recurrent urinary tract infections (UTIs). This study aims to
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describe the demographic characteristics of patients with these pathologies in our
population and to evaluate treatment response.

Methods Retrospective study of patients diagnosed with bladder pain syndrome,
radiation cystitis or recurrent urinary tract infections treated with intravesical GAG.
Demographic characteristics and treatment response were evaluated. A bivariate
analysis was performed to study possible predictors of improvement.

Results A total of 53 patients were included, 33 (62.3%) had a diagnosis of bladder
pain syndrome, 12 (22.6%) of recurrent urinary tract infection and 8 (15.1%) of
radiation cystitis. The dose range received was between 4 and 20 instillations, with
a median of 6 doses. An adequate response to treatment was present in 67.9% of the
patients and was higher in the group of patients with recurrent UTIs (91%). No

infections
= interstitial cystitis
= glucosaminoglycans
= hyaluronic acid

Conclusions

Introduccion

Los glucosaminoglicanos (GAG) corresponden a la familia de
mucopolisacaridos que forman la estructura principal de la
matriz extracelular, junto con otras moléculas como colageno,
elastina, fibronectina y laminina '. En la vejiga, los GAG mas
frecuentes son el hialuronato, la heparina y heparan sulfato, el
dermatan sulfato, condroitin sulfato y queratan sulfato.’-? Esta
capa de GAG cubre el urotelio, proporcionando una barrera
protectora contra microorganismos, iones, carcinégenos y
otros agentes irritantes, garantizando la integridad y
proteccién a nivel de la mucosa vesical. El déficit de estas
sustancias se ha relacionado con patologias crénicas del tracto
urinario inferior como sindrome de vejiga dolorosa (SVD),
infeccién urinaria recurrente (IVU recurrente) y cistitis por
radiacién.>™* Consecuentemente, la reparacién de la mucosa
mediante la aplicacién intravesical de GAG ha sido propuesta
dentro de las opciones terapéuticas para estas patologias.

El objetivo de este estudio es describir las caracteristicas
demograficas de los pacientes con SVD, cistitis por radiacion
e IVU recurrente en nuestra poblacién , asi como evaluar la
respuesta al tratamiento con GAG intravesicales en estas tres
condiciones clinicas.

Métodos

Se realiz6 un estudio de cohorte retrospectiva entre enero de
2015y abrilde 2019, incluyendo hombres y mujeres mayores
de 18 afios, con las patologias del tracto urinario inferior
previamente descritas, quienes recibieron tratamiento en el
Centro Urolégico Foscal, con instilaciones intravesicales de
GAG (condroitin sulfato mas hialuronato sédico 1g-800mg/
50ml 6 hialuronato sédico 40mg/50ml) en un minimo de 4
dosis.

De un total de 57 pacientes, se excluyeron 4 por no contar
con los datos o el seguimiento minimo, quedando asi 53
pacientes para el analisis.

predictors of treatment response were identified.

Intravesical GAG treatment is a therapeutic alternative for patients with
chronic bladder pathologies with satisfactory mid-term results. Prospective studies are
needed to support the findings of this study.

Se obtuvieron las caracteristicas demograficas de los
pacientes, la paridad de las mujeres, los antecedentes
pélvicos oncolégicos y quirtrgicos, los tratamientos
previos y el niimero de dosis recibidas, a partir de una
base de datos anonimizada.

Se aplic6 una escala visual analoga (EVA) de mejoria a cada
paciente 3 meses posterior a la dltima instilacién intravesical,
indicando el porcentaje de mejoria en una escala de 0-100%,
considerandose como respuesta al tratamiento una mejoria de
los sintomas en un minimo de 50%.

El estudio fue realizado bajo los lineamientos del comité de
ética e investigacion de la institucion. El andlisis estadistico se
realizé en software en STATA VE 12 (StataCorp. 2011. Stata
Statistical Software: Release 12. College Station, TX: StataCorp
LP). Se realiz6 un andlisis univariado y bivariado para estudiar
posibles variables asociadas a una mejor respuesta al
tratamiento.

Resultados

La media de edad fue de 61 afios y la gran mayoria de los
pacientes fueron mujeres. La =Tabla 1 muestra las
caracteristicas demograficas del grupo y la =Figura 1, la
distribucién de acuerdo con el diagndstico.

El 17% de los pacientes tenia antecedente de patologia
oncolégica previa que involucra érganos pélvicos y el 68%
habia recibido radioterapia y/o cirugia pélvica previa. Solo el
9.5% de los pacientes padecia de alguna enfermedad
psiquiatrica diagnosticada.

La gran mayoria de los pacientes habia recibido mdltiples
tratamientos previo a la instilacién de GAG. [~Tabla 2]. No se
excluyeron pacientes que concomitantemente recibian
analgésicos u otros moduladores del dolor. Ninglin paciente
se encontraba recibiendo profilaxis antibiética durante el
periodo de tratamiento con GAG.

El rango de dosis recibida estuvo entre 4 - 20 instilaciones,
con una mediana de 6 dosis, administradas de la siguiente
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Tabla 1 Caracteristicas de los pacientes

Tobar, Alvarez

Tabla 2 Tratamientos

manera: ciclo inicial con una dosis semanal durante 4
semanas y ciclo de mantenimiento con una dosis mensual,
a partir de la finalizacién del ciclo inicial.

36 pacientes (67.9%) presentaron una mejoria de los
sintomas de por lo menos 50% en la EVA, siendo este
porcentaje ain mayor para el grupo de pacientes con IVU
recurrente (91%), seguido de cistitis por radiacién (62%) y
finalmente SVD (60%), con una mejoria global del 67.9% a un
seguimiento promedio de un poco mas de 2 afios [ ~Figura 2].

mSindrome de Vejiga Dolorosa 33

m Cistitis por radiacion 8

Parametro n=53 Parametro n=53

Edad (afos, media) 61.5 (+£11.33) Tratamiento previo recibido 52 (98.1%)

Sexo Anticolinérgicos 33 (62.3%)
Femenino 47 (88.7%) Antibidticos 28 (52.8%)
Masculino 6 (11.3%) Antidepresivos triciclicos 19 (35.8%)

Paridad Gabapentina/pregabalina 11 (20.8%)

Si 21 (44.7%) Terapia intravesical 9 (17%)

No 26 (55.3%) - Heparina mas corticoide mas 7
Go 26 (55.3%) anestésico local
I 4 (8.5%) - Dimetilsulfoxido (DMSO) 2
I 2 (4.3%) PFMT 2 (3.8%)

C3 6 mas 15 (31.9%) Toxina botulinica 2 (3.8%)

Patologia oncolégica pélvica Previa Terapia intravesical con GAG
Cancer de cervix 5 (9.4%) Numero de dosis (media) 6.68 (+3.49)
Cancer de recto 2 (3.8%) Porcentaje de mejoria 49.81% (+£31.77)
Céncer de prostata 1(1.9%) Seguimiento en meses 27.5 (+£2.17)
Cancer de endometrio 1(1.9%) *Guias del 1CS 2019 Standards.

Radioterapia Pélvica Previa 9 (17%) PFMT, Terapias de piso pélvico (por sus siglas en inglés).

Cirugia pélvica Previa 27 (50.9%)

Enfermedad psiquiatrica En cuanto al andlisis bivariado, no se encontré dentro de
Trastorno ansiedad 2 3.8%) este e.stu.dio fac'tores pr’ed'ictores de respuesta al tratamiento

con significancia estadistica [=Tabla 3].
Trastorno depresivo 3(5.7%)

Discusion

Nuestro estudio demuestra la utilidad del tratamiento con GAG
intravesicales en SVD, IVU recurrente y cistitis por radiacion. La
terapia con GAG ex6genos se ha utilizado para el tratamiento de
patologias inflamatorias crénicas de la vejiga desde hace varios
afios.>®7 A pesar de que ha sido una terapia difundiday usadaa
nivel mundial, la experiencia disponible con el uso de GAG es
escasa, con pocos ensayos clinicos aleatorizados. Ademas,
predominan los estudios enfocados en el SVD, mientras que

m VU recurrente 12

Fig. 1 Distribucion de acuerdo al diagnéstico.
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IVU recurrente

Cistitis por radiacion

Sindrome de vejiga dolorosa
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Fig. 2 Mejoria mayor o igual al 50% con GAG Intravesicales de acuerdo al diagnéstico.

Tabla 3 Factores asociados a mejoria significativa

Factores asociados a RR (IC 95%) p
mejoria > 50%

Edad 0.99 (0.98-1.01) 0.80
Sexo 0.46 (0.14 - 1.44) 0.18
Paridad 0.97 (0.68-1.39) 0.90
Patologia oncolégica 0.82 (0.57-1.17) 0.28
pélvica

Radioterapia pélvica 0.97 (0.59-1.61) 0.93
Cirugia pélvica 0.86 (0.59-1.24) 0.43

estudios para IVU recurrente y cistitis por radiacién se
encuentran en menor proporcion.

En SVD hay estudios que demuestran mejoria significativa
con el tratamiento, aunque con un seguimiento corto (3-10
meses ).2® Riedl et alt mostraron mejoria significativa en la EVA
del 55% de los sintomas en SVD luego de tratamiento con GAG
intravesicales, de la misma manera en la que Engelhart et at al
demostré la disminucién de los sintomas del 81% a 27% en
postratatamiento inmediato, 27% a los 6 meses y 24% a los 5
afios posterior a la terapia.®® Los hallazgos de dichos
investigadores son similares a lo encontrado en nuestro
estudio, demostrando mejoria mayor al 50% de los sintomas
en un 60% de los pacientes con SVD. Cervigni et al reportaron
mejoria en los diarios miccionales y en EVA de la frecuencia,
urgencia, y disuria.'®

Por otro lado, Akbay et al demostré que la terapia
intravesical con GAG fue mas efectiva en pacientes mayores
de 51 afios," lo que difiere con los hallazgos de nuestro estudio,

en donde no encontramos que la edad fuera un factor predictor
de respuesta al tratamiento. En este mismo estudio, el nimero
de embarazos no demostré ser un factor predictivo para
mejoria en la EVA,"" al igual que en nuestra investigacién.

Por el contario, son pocos los estudios reportados en la
literatura con el uso de GAG para IVU recurrente y cistitis por
radiacién. Lipovacetal en el 2006, en su estudio en mujeres con
IVU recurrente, reporté un tiempo de recurrencia luego de la
primera instilacién de 178 dias, comparado con 77 dias antes
del tratamiento.* De igual forma, el metanilisis més reciente
ha demostrado un efecto positivo, disminuyendo el nimero de
episodios de IVU a 2.6 por paciente/afio, prolongando el
tiempo de recurrencia de cada episodio de IVU a 130 dias.!?
Constantinides y cols demostraron que el uso de GAG
disminuyé el numero de IVU paciente/afio de 4.3 episodios a
0.3y que el 70% se encontraban libre de recurrencia a 12 meses
de seguimiento.'® De acuerdo con los hallazgos de nuestro
estudio, el 91% de los pacientes con IVU recurrente refirieron
mejoria > 50% de los sintomas con el uso de GAG intravesicales,
como ha sido demostrado en Ia literatura.

De la misma manera, el uso de GAG intravesicales ha
resultado ser efectivo en la reduccién de los sintomas en
pacientes posradiacién.'® Gacci et al en su estudio en
pacientes con cancer de préstata manejados con radioterapia
reportaron que luego de 12 semanas de terapia intravesical con
GAG la mayoria de sintomas urinarios retornaron a su estado
basal, a excepcion del dolor.' Samper et al evaluaron pacientes
con cancer de cérvix o endometrio tratadas con braquiterapia,
demostrando que aquellas tratadas con GAG presentaban
menor toxicidad vesical'> Lo anterior también fue
demostrado en nuestra investigacién, con mejoria en un 62%
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en los pacientes que recibieron GAG intravesicales por sintomas
secundarios a radioterapia.

En nuestro estudio la poblaciéon mas beneficiada con el
uso de GAG intravesicales fue la de pacientes con IVU
recurrente (91%), seguido de cistitis por radiacion (62%) y
finalmente SVD (60%), a diferencia de lo que se ha
documentado en la literatura, donde los principales
estudios realizados han sido encaminados al tratamiento
de SVD.

Cabe mencionar que nuestro estudio tiene limitaciones,
dadas principalmente por su naturaleza retrospectiva.
Ademdas de lo anterior, en el caso de las infecciones
urinarias no se evalué de manera objetiva la reduccién en
el numero de episodios de infeccién ni el tiempo transcurrido
entre los episodios de cistitis; Gnicamente se analiz6 la
mejoria subjetiva reportada por los pacientes. También es
importante mencionar que para el diagndstico de SVD se
utilizaron los criterios diagnésticos de Sindrome de Vejiga
Dolorosa propuestos por ICS (dolor pélvico recurrente o
persistente, presién o discomfort relacionado con la vejiga
0 que se acompafia de al menos un sintoma urinario como
urgencia o frecuencia, en ausencia de otra patologia que
pudiera explicar estos sintomas), pero no se tuvo en cuenta
estudios adicionales como cistoscopia o biopsia vesical, ni se
dividieron los grupos en los diversos subtipos de dolor
pélvico crénico.

A pesar de estas limitaciones, consideramos que los
hallazgos de esta investigacion son de gran utilidad en la
practica clinica, ya que se logré demostrar efectividad de un
tratamiento en un grupo de patologias crénicas donde el
arsenal terapéutico es escaso.

Conclusiones

El tratamiento con GAG intravesicales es una alternativa
terapéutica para pacientes con patologias cronicas de la
vejiga, con resultados satisfactorios a mediano plazo. Se
necesitan estudios prospectivos que soporten los hallazgos
de este trabajo.
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