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La cistitis es una de las formas nosologicas mas privadas de enfermedades infecciosas e inflamatorias de las vias
urinarias, cuyo sustrato morfoldgico principal es un proceso inflamatorio en el epitelio y en el estroma de la pared de
la vejiga, que a menudo se combina con inflamacién de la mucosa de la uretra (uretritis). Basicamente las infecciones
de las vias urinarias (IVU), es decir, la cistitis como la opcidn mas frecuente, las tenen las mujeres debido a sus
caracteristicas anatémicas.

Aproximadamente 50% de todas las mujeres sobreviven al menos un episodio de VU durante su vida, y casi un
tercio de todas las mujeres tienen al menos un episodio de IVU antes de la edad de 24 afios [1].

Pero aunque considerando estas estadisticas, no se
debe olvidar que la cistitis no es un «problema
exclusivamente feminino». Los hombres de cualquier
edad pueden tener cistitis [2], sobre todo los que son
comprometidos de diabetis sacarina o de estado de
‘ inmunodeficiencia [3].

Clasificacion de las cistitis:

— primaria;
— secundaria;
— infecciosa,
— no infecciosa,
y . — aguda;

. — croénica.

La ultima forma, independientemente de su etiologia, ocupa un lugar particular en la practica urolégica debido a su
acceso especial para su diagnéstico y tratamiento. La cistitis se considera crénica o agravada, si hay mas de tres
episodios durante un afio o dos episodios durante seis meses. Las causas de la cistitis cronica pueden ser anomalias
de las vias urinarias, presencia de litiasis en las vias urinarias, anomalias del paso de la orina, presencia de una
fuente permanente de bacteriuria.

El eslabon unificador para todas las formas de la cistitis cronica es una lesion permanente o transitoria de la mucosa,
que puede llevar tanto a un aumento de la frecuencia de los episodios, asi como a los procesos hiperplasicos y a
veces displasicos, como pélipos y metaplasia endurecida de células llanas del urotelio (leucoplasia).

Las modificaciones atréficas y distréficas de la mucosa de la vejiga crean un medio favorable para el desarrollo y
progresion de la lesion urotelial, aumentacion y cambio de la proporcion de los componentes de la infiltracion
inflamatoria de células en el estroma.

Los principales criterios de diagnéstico para la cistitis son manifestacion clinica diacritica, bacteriuria, frecuencia de la
aparicién de las ultimas y los datos de cistoscopia. En el caso del diagnéstico de la cistitis crénica se paga la atencién



hyaluronic acid-based sterile solution for intravesical application

mas grande a la definicién de la fuente de la bacteriuria, a la investigacion microbiol6gica y a la evaluacion del estado
de la mucosa de la vejiga.

El tratamiento de la cistitis crénica consiste principalmente en la terapia antimicrobiana etiotropica y la prevencion de
una nueva lesién de la mucosa.

El tratamiento antimicrobiano moderno esta
presentado en detalle en el manual de la Asociacién
Europea de Urologia (EAU, 2015). A la vez, la terapia
antimicrobiana no elimina todas las preguntas en el
problema de la recurrencia de la cistitis, su cronicidad
y a menudo la formacidn de las condiciones para el
proceso intersticial en la pared de la vejiga. Como
» resultado sigue el sufrimiento social del paciente y la
formacién de otra forma nosoldgica — cistitis
intersticial (CI). En este articulo quisieramos prestar
{ una atencion particular al problema que sigue siendo
AS ‘ un dilema en el tratamiento de las cistitis, — la
» regeneracion de las propiedades protectoras de la

"\‘/u-\‘( [ -;.'\' ! “w’  mucosa vesical.

Hay muchos medicamentos que se aplican para prevenir la lesién de la mucosa y / o su regeneracion después del
proceso inflamatorio. La necesidad de esta terapia se determina por lo que con cistitis crénica, no importa la etiologia,
tiene lugar la lesién permanente del urotelio, de la lamina propia y de la base submucosa de la pared de la vejiga, que
lleva a la progresién de la afeccion y al agravamiento de los sintomas. Estos medicamentos se introducen por
instilaciones, es decir, directamente en la vejiga a través de la sonda urinaria.

Los medicamentos para la instilacién intravesical se clasifican segun su efecto como anti-inflamatorios, mucilaginosos
y cauterios. Su propiedad deseable es la disponibilidad de la actividad antimicrobiana. Durante los Gltimos afios, de
forma intensiva estudian un nuevo grupo de soluciones para instilaciones, que fortalecen la carcasa de tejido de la
pared de la vejiga, creando asi las condiciones para la auto-regeneracion de las propiedades fisiol6gicas de barrera
del urotelio. Unos de los miembros mas utilizados de esta clase de productos son farmacos de acido hialurénico.

El acido hialurénico es una sustancia del grupo de los glicosaminoglicanos no sulfatados, que son la base del tejido
conectivo, asegurando la integridad y las propiedades basicas fisicas y quimicas de su propio lamina de la mucosa y
de la base submucosa. El acido hialurénico también toma parte de las células epiteliales (en particular, de las células
del subtipo particular del epitelio — urotelio), y del tejido nervioso. Ademas, el acido hialuronico juega un papel
importante en el proceso de la proliferacion de las células.

Por eso, la sustancia se hace mas popular en el tratamiento de la cistitis cronica, pues es capaz de prevenir la lesién
y asegurar la regeneracion de todos los componentes de la mucosa.

Proponemos pararnos sobre unas investigaciones dedi cadas a la aplicacion de los farmacos de acido

hialurénico para cistitis crénica.

La cistitis cronica en su base morfologica es un proceso inflamatorio intersticial, cuyo eslabén patogénico principal es
anomalia de barrera urinal y de tejido entre la orina hiperosmolar y la sustancia intercelular de la pared de la vejiga,
gue ayuda los productos téxicos que estan en la orina a penetrar en el estroma y llamar una respuesta inflamatoria [4,
5] . Cl se manifiesta como sindrome de la vejiga dolorosa (SVD), que incluye los sintomas siguientes:

. — ganas imperiosas de orinar;
. — aumento de la frecuencia de la miccion;
. — dolor pélvico crénico.
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A continuacion se muestra una de las investigaciones, que ha incluido a 121 mujeres de la edad desde 17 hasta 83
afios con diagnosis de CI/SVD, con la duraciéon media de los sintomas de 6,1 afio. Las participantes pasaron una
terapia farmacologica mediante instilaciones semanales de acido hialurénico hasta la desaparicion completa de los
sintomas de SVD o su mejora significativa. Para evitar el riesgo de aparicion de SVD debido a la cateterizacion de la
vejiga, a todas las pacientes les prescribieron 50 mg de nitrofurantoin el dia de las instilaciones. Los resultados se
han basado sobre la evaluacidn, hecha por las pacientes, de la intensidad de la manifestacion de todos los sintomas
en el contexto de SVD segUn la escala de 0 hasta 10 antes y después de la investigacion.

Los resultados de la investigacidbn mostraron una mejora de 85% pacientes, la reduccién de las manifestaciones de
los sintomas de 2 puntos o mas segun la escala antemencionada. Diecinueve pacientes notaron una desaparicion
completa de los sintomas (0 segun la escala) [6].

En el marco de otra investigacion donde participaron 20 pacientes de la edad de 34-80 afios, también se evalué la
eficaciencia de las instilaciones de los farmacos de &cido hialurénico en la reduccién de la intensidad y eliminacién de
los sintomas SVD [7].

Segun los resultados de la investigacion los autores concluyeron que los farmacos de acido hialurénico en el
tratamiento prolongado estan soportados bien y son eficaces en la reduccion de las manifestaciones de CI/SVD.

La eficiencia excepcional de acido hialurénico en la terapia CI/SVD fue demostrada en la investigacion de Aram Kim
et al. [8], a lacual participaron 33 mujeres con sintomas de CI/SVD, que casi no respondieron al tratamiento local
precendente de la instilacion y a la terapia antimicrobiana. Durante 4 semanas de forma semanal todas las
participantes recibieron 40 mg de acido hialurénico por via de instilaciones. En el marco de la investigacién también
observaron la influencia de las caracteristicas de la terapia precedente y la presencia de Ulceras de Gunner
(manifestacion tipica de ClI) sobre la eficiencia de la terapia investigada.

A raiz de la investigacion observaron las mejoras significativas de 61% de los pacientes. No notaron efectos
desfavorables de la terapia, asi como influencia de la terapia precedente y la presencia de Ulceras de Gunner sobre
la eficiencia de la accién del farmaco investigado de acido hialurénico.

Los farmacos de &cido hialuronico se hicieron muy populares en muchos campos de la medicina de forma empirica
antes de que el mecanismo de su accion fuera estudiado con mas detalles. El Ultimo es necesario para reconocer la
eficiencia de la medicina evidencial.

Por eso, hay que prestar atencién especial a las pruebas de laboratorio de la accion protectora y anti-inflamatoria de
acido hialurénico, que fueron realizadas in vitro.

En la investigacion reciente, realizada por P. Rooney et al., cuyos resultados fueron publicados en junio de 2015,
estudiaron en detalle los mecanismos de la accion favorable y eficaz de acido hialurénico con Cl sobre el modelo in
vitro utilizando culturas de células uroteliales [9].

La investigacion demostrd que el acido hialurénico es capaz, de forma significativa (4-5 veces), reducir la produccion
inducida de citocinas, disminuyendo la intensidad o prevenir por completo el desarrollo del proceso inflamatorio.
También observaron el aumento de la formacion de glicosaminoglicanos sulfatados (de 2 veces), y la reduccion de la
penetrabilidad transepitelial sin lesionar barreras naturales.

Segun los autores, los resultados obtenidos transforman la aplicacion de los farmacos de acido hialurénico en el
vector principal clinico en la terapia de CI.

En otro ensayo un poco mas reciente, cuyo objetivo fue de analizar 13 investigaciones de laboratorio sobre los
mecanismos de la accién del acido hialurénico con Cl, estan representados los datos siguientes.

La instilacién de los farmacos de acido hialuronico lleva a:

. — la opresioén significativa del proceso inflamatorio en la pared de la vejiga;

. — la reduccion de la frecuencia y la amplitud de las contracciones de la vejiga;

. — la disminucién de la lesion del epitelio;

. — la reducion del nivel del crecimiento bacteriano (en las muestras de tejido y orina) [10].
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En general, en la mayoria de los paises de todo el mundo la terapia de acido hialurénico es reconocida como una de
las necesarias, especifica para CI/SVD. Por ejemplo, esta incluida en las recomendaciones de la Asociacién
Americana de Urologia.

Una investigacion mas, realizada en Austria, se ve interesante, su objetivo ha sido determinar los costes del
tratamiento prolongado de CI/SVD con terapia patogénica, en particular con aplicacion de los farmacos de acido
hialurénico, en comparacién con el tratamiento farmacolégico no especifico. Como resultado, han llegado a la
conclusién de un coste mucho mas bajo de la aplicacion de las medicinas especificas, tales como el acido
hialurénico, en términos de la terapia prolongada de CI/SVD [11].

En la préctica uroldgica la forma de Cl también se encuentra a menudo en el contexto de otro problema,
exclusivamente masculino. Se trata de Cl de radiacion e inducida por consecuencia de la terapia de radiacion de las
formaciones patoldgicas de la glandula prostatica. En el contexto de este problema, también existen muchos ensayos
de la aplicacién efectiva de los farmacos de acido hialurénico.

En uno de ellos tomaron parte 20 pacientes, de la edad media de 66 afios, con carcinomas diagnosticadas de la
préstata después de la radioterapia (dosis total de 72-74 Gy) e indices de la CI/SVD de radiacion e inducida. Este
grupo tuvo cuatro instilaciones semanales y dos mensuales del farmaco de acido hialurénico.

De resultas, observaron una mejora significativa de tales sintomas como hematuria, sindrome doloroso, reduccion de
la frecuencia de la miccion. El grado total de la evaluacion de la manifestacion de los sintomas antes y después de la
aplicacion de &cido hialuronico fue 2,70 £ 0,47 y 1,45 + 0,51 respectivamente (p<0,01, prueba de Wilcokson). No
observaron ningun efecto adverso a ningun paciente.

Considerando los efectos, los autores concluyeron que la aplicacién de los farmacos de acido hialurénico es una
terapia eficaz y segura en el grupo de los pacientes con la CI/SVD de radiacién e inducida [12].

En conclusidn, se puede decir que la condicion patolégica como cistitis cronica (CI/SVD) es un hecho popular en la
practica urolégica y un problema médico actual, y la aplicacion de la terapia de las instilaciones de acido hialurénico
es tan eficaz como segura y, a largo plazo, una solucién de precio bajo.

En el mercado de Ucrania desde hace mucho tiempo no habia producto adecuado certificado para instilaciones a
base de &cido hialurénico, lo que no permitia a los urélogos nacionales de realizar el tratamiento adecuado y eficaz
de CI/SVD.

Hoy en Ucrania existe el producto necesario. En el mercado esta presentado el medicamento para la administracion
intravesical Instylan de la compafiia "Yuria-Farm", que contiene 80 mg de hialuronato de sodio (0,16%) en 50 ml de
tope de fosfato, y que ha mostrado una alta eficiencia en los ensayos clinicos y que ya ha sido investigado con éxito
por nuestros especialistas. Instylan es un gel viscoso sin color, transparente de acido hialurénico, no de origen
animal, estéril, apirogénico, con pH fisioldgico de 7,3 para la administracién intravesical con el periodo de validez de 2
afos. Su doble embalaje estd hecho para su uso en condiciones estériles, el paquete esta equipado con una cabeza
especial para la sonda uretral. Instylan hace una prétesis para la capa deficiente de la pared de la vejiga, ayuda a
aliviar dolor, ganas imperiosas, miccion frecuente. El tamafio mas grande de las moléculas del producto Instylan
asegura alta eficiencia de la funcién de barrera entre la orina y el tejido. En contraste con los glicosaminoglicanos
exteriores que se lavan con orina, Instylan crea una barrera estable impenetrable en la capa de las células uroteliales.
De esta manera se forma el efecto de la eliminacion de sintomas dolorosos, cuando otros tratamientos han fracado.

. — accién mecénica: barrera / lubricacion;

. — propiedades hidratantes: alto grado de viscosidad de agua;

. — propiedades cicatrizantes: normalizacién de la migracion y A
proliferacion de las células;

. — relleno del espacio de defectos;

. — funcidn auxiliar: interrumpcién de la cascada inflamatoria.

. — cistitis cronica / recurrente;

. — cistitis insterticial;

. — vejiga hiperactiva;
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. — proteccién temporal y regeneracion de la mucosa de la vejiga con diversas manipulaciones
(uretrocistoscopia, radioterapia, etc.);

. — cistitis de radiacion;

. — retencion urinaria o formacion de tumores causados por la cistitis.

Instylan se introduce de la forma intravesical una vez por la semana. El curso se compone de 4 hastal 2
instilaciones, si es necesario se repite una vez al trimestre. Antes de aplicar la temperatura del pro  ducto debe
ser no menos de 20C, también hay que vaciar lavej iga. Se recomienda abstenerse de orinar al menos

durante 30 minutos después de la administraciéon de la medicina.

También existen muchas formulaciones basadas sobre el producto.
Aqui estan tres de las mas utilizadas en la practica (Fundacién
Internacional de Vejiga Dolorosa):

1. Mezcla de anestésico (autor — Robert Moldwin): bupivacain (
de 0,5% vy lidocaina de 2% en la proporcién de 1:1 — el
volumen total de 40 ml. En esta solucion afiaden: 50 ml de o
hialuronato de sodio, 40 mg de triamcinolona, 80 mg de .
gentamicina o 1000 mg de ciprofloxacina. Aplicacion: el | /
paciente debe abstenerse de orinar durante 30 minutos. ¢
Esta mezcla se utiliza 1 vez por semana durante 8-12
semanas.

2. Mezcla de bupivacaina y esteroides (autor — Nagendra Mishra): 40 ml de bupivacaina de 0,5%, 50 ml de
hialuronato de sodio, 2 ml de dexametasona. Aplicacién: la mezcla debe estar en la vejiga durante al menos
20 minutos. Se utiliza cada 15 dias, en total: 6 instilaciones. Después — en caso de necesidad.

3. Mezcla con dimexidum (autor — Philip Hanno): 5 ml de dimexidum, 10 mg de kenalog, 50 ml de hialuronato
de sodio. Aplicacion: 1 vez por semana durante 6 semanas. Después — 1 vez por mes (Si es necesario).

. — la regeneracion natural de la funcion de barrera de la vejiga;
. — la mejora de la eficiencia de la terapia integral de las infecciones de las vias urinarias;
. — el desahogo de los pacientes de los sintomas dolorosos, y de la dependencia psicoldgica.
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