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CAPITULO |

RESUMEN

La cistitis intersticial (Cl) es un sindrome inflamatorio vesical que afecta
principalmente a mujeres; afecta la pared vesical protegida de los efectos
toéxicos de la orina por mucinas y glucosaminoglucanos. El dafio causa
sobreestimulacion nerviosa y muscular generando urgencia miccional,
polaquiuria/nicturia y dolor vesical. Los principios activos de la centella asiatica
son cicatrizantes; activan los fibroblastos y producen colageno. El asiaticosido
actua sobre la proliferaciéon celular y la sintesis de componentes de la matriz
extracelular, estimulando el tejido de granulacion y la correcta epitelizacion con

la biosintesis de glucosaminoglucanos.

OBJETIVO GENERAL
Evaluar la disminucion de los sintomas y la mejoria en la calidad de vida de

pacientes con Cl tratadas con centella asiatica intravesical.



MATERIALES Y METODOS

Estudio longitudinal, prospectivo, experimental en el que se midieron los
sintomas mediante el indice de sintomas de cistitis intersticial (ICSI) y la
afectacion de la calidad de vida con el indice del problema de cistitis intersticial
(ICPI) de O Leary-Sant. (19)

Las encuestas se aplicaron en la primera visita y previo al procedimiento
semanal por 5 semanas. Se aplicé via intravesical 1gr de Madecassol® en

polvo disuelto, dejdndolo actuar por 2 horas.

RESULTADOS
El promedio de edad de 49 afos, peso de 71kg y estatura de 1.58mts. IMC
promedio de 28.2kg/mt2. El diagnéstico de Cl se realizé en promedio 2.1 afios

posterior al inicio de los sintomas.

Se registré una disminucion gradual y progresiva del puntaje total (ICSI),
asociado a menor severidad de los sintomas (p<0.001). La urgencia urinaria
registro el mayor puntaje en la primera visita, seguido por la polaquiuria. Al
final 40% reportd resolucion del ardor vesical y 30% de la polaquiuria; solo
10% reportd mejoria absoluta de la urgencia urinaria.

Se registro una reduccion progresiva del puntaje de cada sintoma asociado
a un menor impacto en la calidad de vida (ICPI) con diferencia estadistica
significativa (p<0.001). El sintoma con mayor puntaje basal y mayor impacto

en la calidad de vida, fue el ardor vesical.



CONCLUSIONES

El uso de la centella asiatica intravesical mejora la sintomatologia de la
cistitis intersticial, al igual que la calidad de vida asociada a los sintomas. Es
muy prometedor su uso intravesical, aunque existen pocos datos de estudios
controlados sobre esta sustancia; se debera valorar realizar estudios

posteriores para sustentar los resultados de este estudio.



CAPITULO I

INTRODUCCION

La cistitis intersticial (Cl) es un sindrome inflamatorio crénico vesical de
etiologia desconocida y de larga evoluciéon que afecta mas frecuentemente al
sexo femenino (80 a 90%) (1), principalmente en edades intermedias (40-60
afos), que ocasiona una sintomatologia mal tolerada, provocando un gran
impacto sobre la calidad de vida principalmente, manifestandose clinicamente
como dolor suprapubico, con cuadro irritativo miccional asociado a orinas

estériles y citologia negativa.

La incidencia real de la enfermedad, aunque dificil de establecer, se estimo6
en la Unidn Europea en 1 a 2 casos por 100,000 habitantes y la prevalencia

en 10-11 casos por 100,000 habitantes. (2,3)

La CI se define como un sindrome clinico caracterizado por un incremento
de la frecuencia urinaria, urgencia miccional y/o dolor abdominal o perineal en

ausencia de infeccion urinaria o enfermedad conocida del aparato urinario. Fue



descrita por Nitze en 1907, con aportes importantes de Hunner en 1915 @), en
pacientes con vejigas contraidas, fibréticas y con presencia distintiva de

Ulceras que llevan este nombre (Hunner) en el epitelio vesical. (s)

Segun la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), la calidad de vida se
define como la “percepcion que un individuo tiene de su existencia, en el
concepto cultural y de valores en los que vive y en relacién con sus objetivos,
Sus expectativas, sus normas, sus inquietudes. Se trata de un concepto muy
amplio que esta influenciado de modo directo por la salud fisica del sujeto, su
estado psicolégico, su nivel de independencia, relaciones sociales asi como

por su relacion con los elementos esenciales de su entorno”. ()

La Cl es una afeccién dolorosa cronica y de dificil diagndstico, se tarda una
vida media de 4 afios entre la aparicion de los primeros sintomas y su

diagnéstico. (7)

Los sintomas que la caracterizan son un incremento en la frecuencia
urinaria, urgencia miccional y/o dolor abdominal o perineal en ausencia de

infeccion urinaria o enfermedad conocida del aparato urinario. (4)

La urgencia se describe como la sensacion de tener que ir al bafio de
inmediato. La misma es normal si hay un aumento en la ingesta de liquido o si
no se ha orinado en algunas horas, pero es patologica si normalmente siente

la urgencia de orinar antes de que su vejiga haya tenido tiempo de llenarse.



La urgencia surge repentinamente y sin motivo obvio y pueden llegar a
presentarse “accidentes” cuando la urgencia llega tan repentinamente que no
da tiempo de llegar al bafio.

El aumento en la frecuencia urinaria es la sensacion de tener que orinar
mucho mas frecuentemente de lo normal. La mayoria de las personas vacian
la vejiga entre cuatro y siete veces al dia. Una paciente con Cl en promedio
presenta 16 micciones diarias, aunque con fines diagnosticos se consideran
mas de 8 micciones por dia. 4) Es probable que lo haga mas a menudo si se
ingieren grandes cantidades de liquidos o si se medica con diuréticos.

La nicturia esta presente en el 90% de los pacientes, siendo de 1 a 2
micciones por noche en promedio. ()

El dolor vesical esta presente hasta en un 85% de las pacientes y suele
mejorar con el vaciado. Tener la vejiga llena puede ser molesto, pero no debe

ser doloroso, hay ardor o dolor intenso en la vejiga o en la uretra. (4.

La Cl es mas prevalente en mujeres que en hombres (oscilando los calculos
entre razones de 2:1 y 10:1), predominante en mujeres de raza blanca. Los
estudios de autoinformes indican que entre 800 y 900 de cada 100,000
mujeres reciben un diagnostico de Cl y los sintomas estan presentes entre el

0.5% y el 11% de ellas, dependiendo de las definiciones que se empleen.

La CI se diagnostica mas habitualmente en la cuarta década de la vida,
pero los sintomas pueden haber empezado varios afios antes de efectuarse el

diagnéstico y son comunes los rebrotes de estos, que se intensifican durante



horas, dias 0 semanas. Con frecuencia se presentan comorbilidades como la
fibromialgia, sindrome del intestino irritable, dolores de cabeza, alergias,

trastornos reumatoldgicos, vulvodinia, depresion y trastornos de ansiedad. (9,10)

Los criterios del National Institute of Diabetes and Digestive and Kidney
Diseases (NIDDK por sus siglas) conllevan a un diagnostico de CI por
exclusion. Dolor vesical, tenesmo vesical y el hallazgo de hemorragias
submucosas, denominadas glomerulaciones, son los Unicos elementos
positivos. La identificacion de lesiones circunscritas de tipo Hunner es un

criterio de inclusidon automatica. 11,12)

Aunque admitidos de forma general, los criterios del NIDDK tan sélo
proporcionan un marco minimo para establecer el diagnostico y algunos

autores consideran que son demasiado restrictivos para su uso clinico. (11



Tabla 1: Definicion de investigacion del NIDDK de Cl:

Inclusiéon automatica

Ulceras de Hunner

Factores positivos

Dolor al llenarse la vejiga que se alivia con su vaciamiento.
Dolor (suprapubico, pélvico, uretral, vaginal o perineal)
Glomerulaciones en la endoscopia

Distensibilidad reducida en el cistograma

Exclusiones automaticas

Menor de 18 afios

Cistitis por irradiacion, tuberculosa, bacteriana, por ciclofosfamida

Vaginosis

Diverticulo uretral sintomatico

Céncer de Utero, cuello uterino, vagina o uretra

Herpes activo

Célculos en la vejiga o la porcion inferior de los uréteres
Frecuencia de despertares menor a 5 veces en 12 horas
Nicturia menor a 2 veces

Alivio de los sintomas con antibiéticos, antisépticos urinarios o
analgésicos urinarios, por ejemplo clorhidrato de fenazopiridina
Duracién menor a 12 meses

Contracciones vesicales involuntarias (urodinamica)
Capacidad mayor a 400ml, ausencia de tenesmo sensitivo

(11)

Recientemente, la Sociedad europea para el estudio de la CI (ESSIC) ha

propuesto un esquema normalizado de criterios diagnésticos con el fin de

facilitar la comparacion de diferentes estudios.

Hay muchas hipotesis diferentes sobre las causas de la cistitis intersticial.

1. Infeccion. No se ha identificado ningln microorganismo como causa a

pesar del uso extenso de métodos sofisticados de deteccidon

microbiolégica. Aunque los urocultivos de pacientes con Cl han

contenido bacterias, el tratamiento antibiético ha resultado ineficaz.




2.

Inflamacion. Constituye una parte esencial de la cistitis, con pancistitis
e infiltrados inflamatorios perineurales de linfocitos y células
plasmaticas.

Activacion de mastocitos. Los mastocitos son células inmunitarias
multifuncionales que contienen mediadores inflamatorios muy potentes,
como histamina, leucotrienos, serotonina y citocinas. Muchos de los
sintomas y hallazgos de la CI clasica, como dolor, polaquiuria, edema,
fibrosis y neovascularizacién en la lamina propia, podrian deberse a la
liberacion de factores derivados de los mastocitos. En el tejido vesical
de pacientes con CI clasica hay un nimero de mastocitos diez veces
mayor que en los controles. En la Cl no ulcerosa, sin embargo, el
namero de mastocitos es normal o sélo esta ligeramente aumentado.
Disfuncién urotelial o defectos en la capa de glucosaminoglucanos
(GAG). Todos los pacientes con Cl presentan fragilidad de la mucosa
vesical, expresada en forma de fisuras o rotura del urotelio vesical con
la distensién (agrietamiento de la mucosa). En la Cl clasica, la presencia
de tejido de granulacién indica un proceso reparador. En los pacientes
con CIl clasica, el desprendimiento urotelial y los defectos
macroscopicos del revestimiento urotelial son datos caracteristicos. Sin
embargo, en algunos pacientes con Cl no ulcerosa se observan
multiples defectos superficiales tras la distension de la vejiga, entre ellos
un ensanchamiento de las uniones intercelulares y una mayor
permeabilidad. Estos cambios podrian corresponder a defectos en la

capa de GAG que exponen los filamentos de nervios submucosos a



sustancias quimicas perjudiciales presentes en la orina. Las
concentraciones urinarias de uronato deshidrogenasa y GAG
sulfatados se encuentran elevadas en los pacientes con CI grave, lo
que indica que estas sustancias podrian ser marcadores Utiles para el
seguimiento.

Mecanismos autoinmunitarios. Desde la década de 1970 se han
realizado numerosos estudios de autoanticuerpos en pacientes con Cl,
pero los resultados han distado mucho de ser especificos. Se han
descrito anticuerpos antinucleares. De hecho, tan soélo algunos
pacientes con Cl presentan autoanticuerpos y no se ha contrastado la
hipétesis de que los titulos de autoanticuerpos podrian reflejar la
intensidad de la enfermedad. Mattila identifico depdsitos inmunoldgicos
en la vasculatura de la pared de la vejiga, mientras que en otros
estudios se ha implicado a la activacion del complemento. Analisis
inmunohistoquimicos y citofluorometricos de la mucosa vesical han
puesto de manifiesto diferencias entre los pacientes con CI clasica 'y no
ulcerosa. En la Cl clasica se observaron infiltrados intensos de linfocitos
T y nodulos de linfocitos B, en tanto que en la Cl no ulcerosa sélo se
observo una infiltracion de linfocitos T.

Metabolismo del oxido nitrico. Inevitablemente, se ha examinado la
actividad del oxido nitrico sintetasa. Se ha demostrado que la

administracion oral de L-arginina aumenta las enzimas y metabolitos

relacionados con el 6xido nitrico en la orina de las pacientes con Cl. Un



dato interesante es que la evaporacion del éxido nitrico a partir de la
orina aumenta espectacularmente en los pacientes con enfermedad
clasica, asi como durante los periodos de sintomas disminuidos por el
tratamiento; sin embargo, los pacientes con Cl no ulcerosa presentan
una concentracion de oxido nitrico similar a la de los controles.

La tirosina hidroxilasa es la enzima limitante de la sintesis de todas las
catecolaminas. Se ha descrito un incremento de la inmunorreactividad
de tirosina hidroxilasa en tejido vesical procedente de pacientes con Cl,
pero no en los controles; este hecho puede interpretarse como un signo
de aumento del flujo simpético. En trabajos recientes se ha indicado que
las respuestas autobnomas y el procesamiento por el SNC de los
estimulos aferentes se encuentran alterados en los pacientes con CI.
Productos téxicos. Los componentes toxicos presentes en la orina
pueden causar una lesion de la vejiga en la Cl. Una hipoétesis es que los
componentes cationicos termolabiles de la orina de bajo peso molecular
pueden ejercer efectos citotoxicos. La produccion de citocinas
constitutivas defectuosas podria reducir las defensas mucosas frente a

productos toxicos. La proteina de Tamm-Horsfall es un factor cuya

funcién protectora podria obedecer a su contenido en acido sialico, el
cual se encuentra alterado en las personas con CI.
Hipoxia. Se ha observado una disminucion de la densidad

microvascular en el suburotelio. Se comprobé que la perfusion vesical



se redujo con el llenado de la vejiga en pacientes con CI, pero que
sucedio lo contrario en los controles.

10. Interacciones patdégenas complejas. En los ultimos afios se han
propuesto mecanismos polifacéticos mas complejos. Theoharides y
cols. han demostrado que la activacion de mastocitos situados muy
cerca de las terminaciones nerviosas puede verse afectada por el
estradiol, asi como por la corticoliberina. Okragly y cols. observaron
concentraciones elevadas de triptasa, factor de crecimiento nervioso,
neurotrofina-3 y factor neurotréfico derivado de la estirpe de las células
gliales en pacientes con Cl en comparacion con los controles. Estos
hallazgos llevaron a proponer que la Cl podria ser consecuencia de
interacciones entre los sistemas nervioso, inmunitario y endocrino.
Recientemente se ha propuesto que la distribucion epitelial de los
mastocitos en la CIl clasica podria explicarse por la coexposicion
epitelial de factor de células madre e interleucina 6 (IL-6). Segun Abdel-
Mageed y cols., los pacientes con Cl mostraron una mayor expresion
de p65, una subunidad del factor nuclear kappa B. Datos posteriores
han revelado una quintuplicacién de la expresion del gen de la IL-6 tras
la activacion del factor nuclear kappa B, aunque la IL-6 es una citocina

ubicua. (13)

Una de las teorias mas aceptadas es la de la disfuncién urotelial o defectos
en la capa de GAG. Existe un dafo urotelial iniciado por la disminucion de la

produccion de GAG por las células uroteliales. Mientras que la capa de GAG



esté integra, habra proteccion del urotelio contra el contacto directo de la orina
y de los componentes irritativos como iones, moléculas toxicas, cristales y
microorganismos. Los componentes fundamentales de los GAG que poseen
relevancia especifica en la etiologia de la cistitis intersticial son el acido
hialurénico, heparan sulfato, dermatan sulfato y keratan sulfato. El acido
hialurénico es el mucopolisacarido mas grande presente en la matriz
extracelular de muchos tejidos y esta distribuido en el interior de varios tejidos
corporales. Esa distribucidén tiene una funcidon importante en la capa de

proteccion de la superficie vesical. (14)

Alguna deficiencia en la capa de los GAG cambia la permeabilidad del
urotelio a los componentes urinarios, principalmente a los iones de potasio, y
un exceso de los mismos en la capa urotelial es responsable de la sensacién
intensa de urgencia y/o dolor. En individuos con vejiga normal la capa epitelial
es relativamente impermeable, no permitiendo la absorcion de iones de
potasio. En caso de que el epitelio haya experimentado alguna lesion, el ién
potasio sera absorbido y se generaran sintomas de dolor y urgencia (15). Ese
defecto que aumenta la permeabilidad urotelial para componentes urinarios,
especialmente para el ion potasio, causa una estimulacion del componente
quimiosensitivo de las fibras nerviosas tipo-C causando dolor y urgencia

miccional. (16)

El tratamiento del CI incluye intervenciones en la alimentacion, el estilo de

vida, farmacos orales, instilaciones intravesicales y, en algunos casos,



intervencion quirdrgica. Las tasas de éxito son generalmente bajas y hay poco

consenso sobre el tratamiento mas adecuado de esta afeccion. ()

Las estrategias de tratamiento deben continuar utilizando las terapias mas
conservadoras en primer lugar, y si con ellas el control de sintomas es
inadecuado para una calidad de vida aceptable, se utilizaran tratamientos
menos conservadores; debido a su irreversibilidad, los tratamientos
quirargicos son apropiados so6lo después de que otros tratamientos
alternativos se han utilizado.

El tipo de tratamiento inicial debe depender de la severidad de los sintomas,
el juicio clinico y las preferencias del paciente. Los tratamientos combinados
se consideraran. Todo tratamiento ineficaz debe interrumpirse una vez

transcurrido un intervalo clinicamente significativo.

El nivel del dolor debe evaluarse continuamente, para valorar la eficacia del
tratamiento, debido a su importancia para la calidad de vida. Si el manejo del
dolor es insuficiente, entonces se debe considerar un enfoque
multidisciplinario. El diagndstico de Cl debe ser reconsiderado si no hay

mejoria después de varios enfoques de tratamiento.

Los tratamientos que pueden ser ofrecidos se dividen en primera a sexta
linea, valorando el equilibrio entre los beneficios potenciales para el paciente,

la gravedad de eventos adversos y la reversibilidad del tratamiento.



Tratamientos de primera linea: Se deben ofrecer a todos los pacientes

1. Los pacientes deben ser educados acerca de la enfermedad, los
tratamientos disponibles, asi como sus riesgos y beneficios; el hecho
de que no hay un tratamiento que haya probado ser efectivo para la
mayoria de los pacientes, y que el control de sintomas aceptable puede
requerir ensayos de multiples opciones terapéuticas (incluyendo terapia
combinada) antes de que se logre por completo.

2. Discutir e implementar como sea posible las practicas de autocuidado y
modificaciones del estilo de vida que pueden mejorar los sintomas.

3. Animar a mejorar el manejo del estrés para afrontar las exacerbaciones

de los sintomas inducidos por éste.

Tratamientos de segunda linea:

1. Técnicas de terapia fisica.

2. Iniciar manejo del dolor, la amitriptilina, cimetidina, hidroxicina, o
polisulfato pentosano se pueden administrar como segunda linea de
medicamentos orales.

3. Dimetilsulféxido (DMSO), heparina o lidocaina pueden administrarse

como tratamiento intravesical.

Tratamientos de tercera linea:
1. Cistoscopia bajo anestesia, para hidrodistension de baja presion si los
sintomas del paciente sugieren que un enfoque mas invasivo es

apropiado.



2. Silas lesiones de Hunner estan presentes, entonces la fulguracion (con
laser o electrocauterio) o la inyeccion de triamcinolona se pueden

realizar.

Tratamiento Cuarta linea:

1. Neuroestimulacion, en la cual si se tiene éxito, podra llevarse a cabo la

implantacion de dispositivos de neuroestimulacion permanentes.

Tratamientos Quinta linea:
1. Ciclosporina A se puede administrar como un medicamento oral.
2. Toxina botulinica A en los musculos detrusores (BTX-A). Los pacientes
deben estar dispuestos a aceptar la posibilidad de que después del

tratamiento puede ser necesaria la cateterizacion vesical intermitente.

Tratamiento Sexta linea:
1. Cirugia mayor (por ejemplo, cistoplastia de sustitucion, derivacion
urinaria con o sin cistectomia) puede llevarse a cabo en pacientes
cuidadosamente seleccionados para quienes todas las otras terapias

han fallado.



Los tratamientos que no deben ser ofrecidos ya que parecen carecer de
eficacia y/o parecen ir acompafiados de perfiles de eventos adversos
inaceptables:

- La administracién de antibiéticos por via oral a largo plazo

- Instilacion intravesical de bacilo de Calmette-Guerin (BCG), no se

deberia ofrecer fuera de los entornos de estudio de investigacion.

- Instilacion intravesical de resiniferatoxina.

- Hidrodistensién de alta presion y duracion.

- La administracién de glucocorticoides via oral a largo plazo. (17)

Existen 3 cuestionarios sobre sintomas de CI publicados: la escala de CI
de la Universidad de Wisconsin, el indice de sintomas y de trastornos en la Cl
de O’Leary-Sant y la escala de urgencia miccional/polaquiuria y dolor pelviano.
Estos cuestionarios y escalas de sintomas se pueden utilizar para determinar
los resultados del tratamiento y son especialmente Gtiles en los estudios de

investigacién clinica y para guiar la terapia de cada paciente. (1s)

Los indices de O’Leary-Sant forman un cuestionario validado que fue
desarrollado originalmente por grupos selectos, sometido a un analisis de
confiabilidad de tipo prueba y contraprueba y validado por su administracion a
pacientes con Cl y controles asintomaticos. Los cuestionarios se centran en
tres preguntas relacionadas con urgencia miccional/polaquiuria y una sobre
dolor vesical. No se ocupan del dolor pelviano generalizado ni de la

sintomatologia relacionada con la actividad sexual. Esto no se debe a que



estas cuestiones no hayan sido consideradas durante la formulacion del
cuestionario. De las 73 preguntas incluidas en el cuestionario preliminar para
cubrir los sintomas urinarios, el dolor, la funcién sexual, la variabilidad
menstrual y la salud general s6lo se necesitaron las cuatro que incluye el
cuestionario actual para describir en forma fiable y valida la experiencia de los
pacientes con Cl y diferenciar a esos pacientes de los que presentan otros

trastornos. (9

CENTELLA ASIATICA

La centella asiatica es una planta de la familia de las Apiaceae, originaria
de la zona pantropical del océano indico (India, China, Indonesia, Australia,
Srilanka, Madagascar, Africa del Sur). Su habitat natural son las zonas
hamedas y umbrias, propias de los climas tropicales y subtropicales, donde
crece espontaneamente a unos 600m de altitud, aunque puede encontrarse
hasta los 2,000 m.

Planta perenne, herbacea y polimorfa, de aproximadamente 20cm de
altura, con largos estolones y tallos postrados, de cuyos nudos brotan uno a
tres peciolos. Sus hojas son enteras o con protuberancias redondeadas en los
bordes, glabras y de forma arrifionada. Las inflorescencias — de tres a seis
flores sésiles - tienen color rojizo, aunque en algunas variedades pueden ser

blanquecinas. El fruto es un diaguenio liso y comprimido de aspecto discoide.



Las hojas de esta planta estan empapadas de principios activos. Contienen

glucosidos, compuestos fendlicos (flavonoides, taninos) y también triterpenos

especificos de esta planta, denominados CAST (Centella Asiatica Selected

Triterpenes). Entre los CAST, estan el asiaticésido y el madecasosido cuyas

virtudes han quedado ampliamente demostradas.

Constituyentes quimicos:

Triterpenos pentaciclicos y sus geninas: acido asiatico, madecasico, y
heterdsidos (asiaticésido, madecasosico y terminoldsido)

Saponinas:  centellésido, brahmédsido, brahmindésido vy las
centellosaponinas B, Cy D

Flavonoides: kampferol, quercentina, 3-glucosil-quercentina, 3-glucosil-
kampferol

Acidos Grasos: linoléico, lignocérico, linolénico, oléico, palmitico,

elaidico y esteértico. (20)

En 1944 Boiteau aisl6 el asiaticésido, entre 1953 y 1961 J. Polonsky estudio

y publicé la estructura del asiaticésido. En 1969 H. Pinhas publica la estructura

del madecasosido y en el 2003 se aisla e identifica el terminoldsido. (21

Las acciones mas estudiadas de la centella asiatica son la cicatrizante,

regeneradora, reparadora y renovadora sobre la piel y las mucosas, asi como

la venotonica.



Segun la OMS la actividad farmacolédgica de la centella asiatica puede
deberse a la accion sinérgica de varios de sus componentes, especialmente
los compuestos triterpénicos. Cada uno de ellos por separado han mostrado
estimular la activacion fibroblastica y la produccion de colageno | y 1ll, clave en
la curacién de heridas, por su consecuente efecto reepitelizante.

A esta pequefa planta se atribuyen numerosas propiedades:

1. Estimulacion de la biosintesis de colageno
Estimulan el colageno por los fibroblastos. El colageno representa el 70% del
peso seco de la piel. 80-90% por colagena tipo | y 10-15% tipo Il. Durante el
envejecimiento cutaneo, la tasa global de colageno disminuye, induciendo una
modificacion del compartimento dérmico, por lo tanto, una modificacién de la
firmeza y la elasticidad de la piel.

Los triterpenos de centella asiatica facilitan la sintesis de nuevo tejido
conjuntivo (colagena/elastina) y aumentan la sintesis de coldgeno de manera
dependiente de la dosis.

El asiaticosido que se encuentra en las hojas de centella aumenta la
expresion de genes que estan en el origen de la produccion de proteinas de

colageno. (20

2. Regeneracion tisular y cicatrizacion
En los cultivos de fibroblastos humanos, el asiaticosido regula positiva y

significativamente 54 genes conocidos por actuar sobre la proliferacion celular



y la sintesis de los componentes de la matriz extracelular y entre éstos los
glucosaminoglucanos. (22)

Numerosos estudios In vitro han demostrado también que el asiaticésido
permite el desarrollo de nuevos vasos mediante estimulacion de la produccién
de MPC-1. Los MPC-1 son los principales atrayentes de monocitos y de ciertos

linfocitos para reparar los vasos dafados. (23)

3. Proteccion de la integridad cutanea
Las propiedades protectoras de la centella asidtica estan asociadas a la
presencia de flavonoides glucurénicos: presentes de forma natural en el

cuerpo humano, son bien conocidos por sus propiedades antioxidantes. (23)

Del Vechio y col., en 1984 determinaron en cultivos de células embrionarias
humanas, que los extractos purificados de centella asiatica producian un
estimulo en la sintesis de lipidos y GAG, en especial el acido hialurénico y
condroitinsulfato. De esta manera, dichos extractos lograron estimular a los
componentes amorfos de los GAG, en menor medida a los componentes
fibrilares y con efecto nulo sobre el crecimiento celular. También se pudo
observar una reduccion marcada en los niveles de &cido urénico y de las
enzimas lisosomales relacionadas con el metabolismo de los
mucopolisacaridos. Todo esto implica el desarrollo de un tejido conectivo

normal y un correcto proceso de reepitelizacion. (24)



Existe un compuesto llamado Madecassol® de la farmacéutica SANOFI
AVENTIS, formulado a base de centella asiatica, extraido principalmente de
sus hojas secas. La presentacion en polvo contiene 20mg de centella asiatica,
de los cuales 8mg son de asiaticésidos y 12mg de acido asiatico y madecasico.

Frasco con 10gr. El polvo es estéril. (25)

De acuerdo con la Farmacopea Europea la sustancia vegetal se compone
de las partes aéreas secas, fragmentadas, que contiene como minimo un 6%
de derivados triterpenoides saponinicos, expresado como asiaticosido, siendo
éste el principio activo mas importante de la planta y al cual se le atribuye la
mayor parte de sus propiedades.

Se identific6 al acido madecasico como el principal componente

antiinflamatorio, mientras que el asiaticosido es el principio activo cicatrizante.

(21, 26)

Su principal mecanismo de accién es incorporar y fijar al colageno dos
aminoacidos fundamentales para la biosintesis de proteinas, alanina y prolina,
con lo que se estimula el tejido de granulacion, y facilita asi la correcta
epitelizacion al estimular la biosintesis de GAG.

Actua como factor regularizante a nivel del tejido cicatricial; por medio de su
accion en los fibroblastos, controlando asi las fibras de colagena, cuando la
regeneracion celular se encuentra perturbada, deficiente, excesiva o

desorganizada.



Su uso estd indicado como regenerador tisular y estimulante de la
cicatrizacion en: Ulceras cuyo origen ya haya sido aclarado, escaras, fistulas,
episiotomias, quemaduras, lesiones traumaticas o0 quirdrgicas, injertos,
radioepitelitis, cicatrices retractiles y como tratamiento profilactico para las
cicatrices queloides. Se utiliza en lesiones de insuficiencia venosa como la
enfermedad varicosa que se presenta con Ulceras varicosas asi como flebitis

como secuela. (26, 27)

TERAPIAS INTRAVESICALES

La via de administracion de medicamentos efectivos via intravesical
produce una disminucion drastica en los efectos colaterales de los mismos.
Las drogas instiladas en la vejiga tienen que cruzar la barrera entre la sangre
y la orina, formada por el epitelio vesical. La capa celular en el interior de la
vejiga, el urotelio o epitelio transicional forma una barrera eficaz bloqueando

la entrada de contenidos de la orina y drogas instiladas. (2s)



CAPITULO Il

HIPOTESIS

El tratamiento con centella asiatica intravesical disminuye los sintomas y

mejora la calidad de vida en mujeres con cistitis intersticial.



CAPITULO IV

OBJETIVOS

OBJETIVO GENERAL
Evaluar la disminucién de los sintomas y la mejoria en la calidad de vida
de las pacientes con cistitis intersticial en tratamiento con centella asiatica

intravesical.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

1. Determinar el perfil epidemioldgico de las pacientes con cistitis
intersticial

2. Evaluar la intensidad de los sintomas de cistitis intersticial previos a la
intervencion en cada visita al consultorio.

3. Evaluar la mejoria en la calidad de vida previamente a la intervencion

en las pacientes con cistitis intersticial.



CAPITULO V

MATERIAL Y METODOS

DISENO DE ESTUDIO

Se realiz6 un estudio longitudinal, observacional descriptivo, experimental,

no ciego.

POBLACION DE ESTUDIO

Se incluyeron mujeres con el diagndstico de cistitis intersticial realizado en
la consulta de Urologia Ginecolégica del Hospital Universitario “Dr. José
Eleuterio Gonzalez”, mayores de 18 afios que firmaron la carta de
consentimiento informado.

Se excluyeron pacientes embarazadas al inicio del estudio, con
hipersensibilidad conocida a la centella asiatica y con incapacidad para

deambular o adoptar la posicion para instilacion vesical.



Se eliminaron pacientes que no acudieron a la realizacion del tratamiento o

no aceptaron realizar el llenado de los cuestionarios.

VARIABLES

e Edad

e Diagnostico de enfermedades crénicas

e Diagnosticos uroldgicos, tiempo de la realizacién del diagndstico y
evolucion de la sintomatologia

e Peso

e Talla

e Indice de masa corporal

¢ Antecedentes gineco-obstétricos

¢ Resultados del indice del problema de cistitis intersticial (ICPI)

¢ Resultados del indice de los sintomas de la cistitis intersticial (ICSI)

TIPO DE MUESTREO

Al ser un estudio experimental, se realizo muestreo no probabilistico

calculado a conveniencia de investigador.



DISENO DEL ESTUDIO

Se llevd a cabo en la consulta externa de Urologia Ginecolégica del

Hospital Universitario “Dr. José Eleuterio Gonzalez”.

Las encuestas para evaluar la mejoria en la calidad de vida (ICPI) y la
sintomatologia de las pacientes con diagnostico de cistitis intersticial (ICSI),
tratadas en este estudio con centella asiatica, fueron aplicadas por el médico
tesista en la primera visita y posteriormente una vez en cada visita de la

paciente al consultorio, previo al procedimiento.

Previo a la aplicacion del medicamento se solicitdé a las pacientes vaciar

vejiga, pidiéndoles realizar una miccién de manera espontanea.

Aplicacion del medicamento:

1.- Se colocé a la paciente en posicion ginecologica o de litotomia.

2.- Se realizé asepsia y antisepsia de la regién vulvo-perineal y del meato

uretral con solucion yodada (isodine, povidona yodada).

3.- Se coloco una sonda Foley calibre 8 — 14 Fr y se realiz6 la instilacion
intravesical de 1gr de Madecassol® en polvo, disuelta en 19cc de solucion

isotdnica (cloruro de sodio al 0.9%).

4 .- Se retir6 la sonda vesical.



5.- Se solicité a la paciente dejar actuar la misma por un tiempo de 2 horas

previas a la miccion.

El procedimiento se realiz6 una vez por semana, durante 5 semanas.

RIESGOS

Se advirtio a las pacientes sobre el riesgo existente de presentar dolor tipo
ardoroso en la uretra en el momento de la colocacion de la sonda y dolor
pélvico de leve a moderado, no incapacitante, por la necesidad del tiempo de

espera para realizar la primera miccion.

Existi6 riesgo de desarrollar infeccion de vias urinarias posterior al
procedimiento, el cual se previno mediante el adecuado aseo de la region
vulvar y uretral previo al mismo. En caso de presentar datos clinicos de
infeccion urinaria y después de su comprobacion mediante la realizacion de
examen general de orina, se brindé tratamiento antiséptico o antibiético

necesarios para la resolucion de la misma.

ANALISIS ESTADISTICO

Previa determinacion de la normalidad de las variables se presentan los

datos en tablas de frecuencias y porcentajes. La prueba de hipoétesis se realizo



mediante comparacion de medias para muestras relacionadas por prueba de
t de Student. Para el resto de las variables cualitativas se realizé prueba de
Chi cuadrada o prueba exacta de Fisher y para las cuantitativas se realizo
prueba t de Student o U de Mann Wihtney segun correspondio. La informacion
de los resultados se presenta en tablas personalizadas para su mejor

interpretacion.

INSTRUMENTOS DE MEDICION.

Los indices de O’Leary-Sant son cuestionarios sometidos a un analisis de
confiabilidad de tipo prueba y contraprueba y validados por su administracion
a pacientes con Cl y controles asintomaticos, para medir los sintomas del
tracto urinario inferior y su impacto. Los cuestionarios se centran en tres
preguntas relacionadas con urgencia miccional, polaquiuria/nicturia y una
sobre dolor vesical. No se ocupan del dolor pelviano generalizado ni de la
sintomatologia relacionada con la actividad sexual. Esto no se debe a que
estas cuestiones no hayan sido consideradas durante la formulacion del
cuestionario. De las 73 preguntas incluidas en el cuestionario preliminar para
cubrir los sintomas urinarios, el dolor, la funciébn sexual, la variabilidad
menstrual y la salud general, s6lo se necesitaron las cuatro que incluye el
cuestionario actual para describir en forma fiable y valida la experiencia de los
pacientes con Cl y diferenciar a esos pacientes de los que presentan otros

trastornos.



Ambos indices son particularmente utiles en ensayos clinicos de nuevas
terapias para esta condicion, donde medidas de resultado confiables,

validadas y reproducibles son de importancia critica.

Los sintomas se midieron con el indice de los sintomas de cistitis intersticial
(Interstitial Cystitis Symptom Index, ICSI). La escala evalGa cuatro diferentes
rubros o sintomas. Para cada una de las preguntas, el paciente evaluado
puede elegir entre 5 0 6 opciones, elaborados en base a una escala de tipo
Likert que va desde 0 (Nunca), 1 (Menos de una vez en cinco veces, Una vez,
Pocas veces), 2 (Menos de la mitad de las veces, Dos veces, Con frecuencia),
3 (La mitad de las veces, Tres veces, Muy a menudo), 4 (Mas de la mitad de
las veces, Cuatro veces, Siempre) y 5 (Casi siempre, Cinco veces 0 mas), con
puntajes del 0 al 5 (0 al 4 en el item destinado a valorar la presencia de ardor

vesical). De esta manera, el puntaje total puede oscilar de los 0 a los 19 puntos.

Puntajes mayores se asociaron a mayor severidad de los sintomas. (19)

El indice de afectacion de la calidad de vida se midid con el indice del
problema de cistitis intersticial (Interstitial Cystitis Problem Index, ICPI). Este
cuestionario evalla a la paciente mediante 4 items, cuya ponderacion se lleva
a cabo en base a una escala de tipo Likert que va desde 0 (No es un problema),
1 (Muy poco problema), 2 (Poco problema), 3 (Problema moderado) y 4 (Un

gran problema). El puntaje total puede oscilar de los 0 a los 16 puntos. (19)



Estos cuestionarios evaluaron la calidad de vida en relacion a la
sintomatologia, y la misma sintomatologia, incluyendo aumento en la

frecuencia urinaria, nicturia, urgencia urinaria y dolor vesical.

La puntuacion mayor de 6 en cada uno de los cuestionarios pudo orientar
a cistitis intersticial, sin embargo la disminucion en el puntaje de las encuestas

reflejé la mejoria en los patrones de medicion.



CAPITULO VI

RESULTADOS

Caracteristicas descriptivas de la poblacion

Se reclutaron 10 pacientes que fueron diagnosticadas con cistitis intersticial
en nuestra institucion.

El promedio de edades fue de 49 afios (31 - 66 afios). El promedio de peso
fue de 71.07 kilos (DS 15.2) y la talla promedio fue 1.58 metros. El promedio

de IMC fue de 28.2 kg/mt2 (19.2 - 35.9).

Relacionado a los antecedentes ginecoldgicos, aunque no se ha descrito que
la paridad se relacione con el diagnostico de cistitis intersticial, se encontraron
2 pacientes nuligestas y dentro de las multiparas, 4 cuentan con mas de 1
cesarea previa como observacion mas relevante. Cuatro pacientes cuentan
con antecedente quirurgico de histerectomia, 2 via abdominal y 2 via vaginal,
en ambas se realizo cistopexia y en una de ellas rectopexia, referidas sin

complicaciones.



En cuanto a los antecedentes de enfermedades crénicas, dos pacientes
tenian diagnostico de hipertension arterial, una de las cuales también tiene
diagnéstico de hipotiroidismo, con adecuado tratamiento y control, y una

paciente con diagndstico de depresion mayor en tratamiento.

El diagnéstico de referencia de las pacientes a nuestro servicio fue cistitis

de repeticion en el 60% y urgencia urinaria en el 40%.

El 100% de las pacientes habia recibido tratamiento a base de algun
antibiotico para infeccion de vias urinarias (sub-diagnéstico) previo a al

diagnéstico de cistitis intersticial en nuestro servicio.

En retrospectiva el diagnostico de cistitis intersticial se realiz6 en 1 paciente
8 afos posteriores al inicio de la sintomatologia, en 4 pacientes se diagnostic
posterior a 2 aflos y en 5 de ellas se realiz6 1 afio posterior; teniendo un
promedio de 2.1 afios para el diagnéstico de la enfermedad posterior al inicio

de los sintomas.



Resultados de la evaluacion con el indice de Sintomas de la Cistitis

Intersticial (Interstitial Cystitis Symptom Index - ICSI). Puntuacion total

Se registré el puntaje ICSI a lo largo del seguimiento, con 5 mediciones,
una previamente a cada sesion de instilacion de centella asiatica. Como puede
observarse en la figura 1, a lo largo del seguimiento se registré6 una
disminucién gradual y progresiva en el puntaje total registrado, asociado a una

disminucion en la severidad de los sintomas.

Tras el analisis por modelo lineal general para medidas repetidas, tal

diferencia mostré diferencia altamente significativa (p<0.001).

Fig 1.-Medias de puntaje ICSI registrado a lo largo de las visitas de seguimiento
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Resultados de la evaluacion con el indice de Problemas de Cistitis

Intersticial (Interstitial Cystitis Problem Index ICPI). Puntuacién total

Después de evaluar el impacto en la calidad de vida de los 4 diferentes
sintomas (polaquiuria, nicturia, urgencia urinaria y dolor vesical), tipicamente
asociados a la presencia de cistitis intersticial, durante el seguimiento de 5
semanas (una instilaciéon semanal) se registré una reduccion progresiva en la
media de puntaje ICPI, asociado con menor impacto de la sintomatologia
reflejado en la calidad de vida de las pacientes.

La diferencia reflejada semana a semana resulté altamente significativa
(p<0.001), tras su analisis mediante la generacién de un modelo lineal general

basado en los resultados (Ver Tabla 2 y Figura 2).

Figura 2,.-Medias de puntaje ICP| registrados a lo largo del seguimiento
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Tabla 2.-Puntaje ICSI e ICPI obtenido a lo largo del seguimiento

Visital Visita2 Visita3 Visita4  Visita5 ***p

ICSI 14.1 10.8 | 9.2(4.9) | 7.3(5.1) | 6.2 (3.9) | <0.001
(4.3) (4.6)
ICPI 13.1 100  7.7(4.0) 7.6(4.0) 5.3(3.6) <0.001
(3.5) (4.2)

***Modelo lineal general para medidas repetidas

ICSI: Desglose por rubros evaluados

Analizando el comportamiento de los diferentes sintomas evaluados a lo
largo del seguimiento por separado, en cada uno de los 4 parametros se
registrd un descenso progresivo en el puntaje registrado; tal comportamiento
se asocia con el registro de una menor severidad de la sintomatologia a lo

largo del seguimiento de manera progresiva (Figura 3, Tabla 3).



Figura 3.- Evaluacion del ICSI Desglose por rubros evaluados
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El sintoma con un mayor puntaje registrado en la visita 1, fue la urgencia
urinaria seguida por la polaquiuria. Al final del seguimiento, 40% report6 la
resolucién del ardor vesical y 30% la resolucion de la polaquiuria. Por otro lado,

solo el 10% reporté mejoria absoluta de la urgencia urinaria.



Tabla 3. Puntuacion ICSl a lo largo del seguimiento segun el sintoma evaluado

Sintoma Visital Visita2 Visita4 Visita4  Visita5 ***p
Urgencia 42@1.7) 33(15 26(@1.7) 19(16) 20(1.6) <0.001
urinaria

Polaquiuria 41(1.7) 34(@16) 27(15 23(18 21(20) <0.001
Nicturia 27(16) 2217 1914 1713 13(0.8) <0.001

Ardor vesical 3.1(1.1) 19(1.1) 20(1.2) 14(1.2) 0.8(0.8) <0.001

*** Modelo lineal general para medidas repetidas

ICPI: Desglose por parametros evaluados.

A lo largo del seguimiento, se registr6 una reduccion progresiva en el
puntaje reportado en cada uno de los cuatro items evaluados. Las pacientes
reportaron de manera uniforme un menor impacto del sintoma estudiado en su

calidad de vida (Tabla 4).

Tabla 4. Puntuacién ICPI a lo largo del seguimiento, segun el rubro evaluado

Sintoma Visital Visita2  Visita4  Visitad4  Visitab **E0
Polaquiuria 30(1.3) 27(14) 18(13) 19(1.2) 13(1.2) <0.001
Nicturia 3.3(1.5 2211 1813 1.7(12) 1.0(0.7) <0.001
Urgencia 30(15 24(15 20(12 20(12 1612 <0.001
urinaria

Ardor vesical 3.8(0.6) 27(15 21(1.1) 20(13) 1.4(15) <0.001

***Modelo lineal general para medidas repetidas

El sintoma con un mayor puntaje basal, y por lo tanto mayor impacto en la

calidad de vida, fue el ardor vesical.



CAPITULO VII

DISCUSION

La cistitis intersticial es un sindrome inflamatorio crénico vesical de etiologia
desconocida y de larga evolucion, que afecta principalmente al sexo femenino
en edades intermedias, ocasionando sintomatologia mal tolerada, provocando
un gran impacto sobre la calidad de vida. (1) Se trata de una enfermedad de
dificil diagnéstico, se tarda una vida media de 4 afios entre la aparicion de los
primeros sintomas y su diagndstico. (7)

La CI se define como un sindrome clinico caracterizado por un incremento
de la frecuencia urinaria, urgencia miccional y/o dolor vesical, en ausencia de

infeccion urinaria o enfermedad conocida del aparato urinario. ()

Existen muchas hipotesis diferentes sobre las causas de la cistitis
intersticial (19), entre ellas una de las mas aceptadas es la disfuncion urotelial
o defectos en la capa de glucosaminoglucanos (GAG), ya que todos los
pacientes presentan fragilidad de la mucosa vesical, expresada en forma de

fisuras o roturas del urotelio vesical con la distenciéon. (14) Los defectos en la



capa de GAG exponen con al distencion vesical filamentos de nervios
submucosos a sustancias quimicas perjudiciales presentes en la orina,
principalmente los iones de potasio, el cual es el responsable de la
estimulacién del componente quimiosensitivo de las fibras nerviosas tipo-C,

causando dolor y urgencia miccional. (16)

Las hojas de la centella asiatica contienen principios activos, entre ellos
glucosidos, compuestos fendlicos, acidos grasos y triterpenos especificos.
Estos triterpenos son especificos de ésta planta, el acido asiatico, madecasico

y heterdsido (asiaticdsido, madecasosico y terminoldsido).

Las acciones mas estudiadas de la centella asiatica son la cicatrizante,
regeneradora, reparadora y renovadora sobre la piel y las mucosas.

Los compuestos activos, principalmente los triterpénicos estimulan la
biosintesis de colageno, la regeneracion tisular y la cicatrizacion.

El asiaticésido regula positiva y significativamente genes que actian en la
proliferacion celular y la sintesis de los componentes de la matriz extracelular,

entre estos los GAG. (20)

El objetivo principal del presente estudio consisti6 en probar las
propiedades cicatrizantes de la centella asiatica en el tratamiento de la cistitis
intersticial intravesicalmente, valorando la mejoria de la sintomatologia y la
calidad de vida de cada una de las pacientes, comparando en cada aplicacion

del tratamiento la mejoria en la urgencia urinaria, polaquiuria, nicturia y dolor



vesical, los cuales son los sintomas caracteristicos del sindrome clinico de la

cistitis intersticial.

Este estudio experimental, representa la primera propuesta del uso de la
centella asiatica aplicada intravesicalmente para el tratamiento de pacientes

con diagnadstico de cistitis intersticial.

La edad promedio se relaciona con la edad en la que frecuentemente se
diagnostica la cistitis intersticial. En los antecedentes de enfermedades
cronicas y antecedentes ginecobstétricos no hay una relacion significativa
aparente con el diagnostico, siendo estos muy variables.

En nuestra poblacion el diagndstico de cistitis intersticial se realiz6 2.1 afios
posteriores al inicio de la sintomatologia, comparado con los 4 afios referidos

en la literatura.

Los sintomas se midieron con el indice de los sintomas de cistitis intersticial
(Interstitial Cystitis Symptom Index, ICSI) y el indice de afectacion de la calidad
de vida se midi6é con el indice del problema de cistitis intersticial (Interstitial
Cystitis Problem Index, ICPI) de O Leary-Sant. (19) La disminucion en el puntaje

de ambas encuestas refleja la mejoria en los patrones de medicion.

Tras el andlisis de los resultados de ambas escalas a lo largo de las visitas
de evaluacion y tratamiento, se observo mejoria altamente significativa de la

sintomatologia y la calidad de vida de las pacientes, demostrada con la



disminucién de los sintomas evaluados (polaquiuria, nicturia, dolor vesical y
urgencia urinaria), consecutivamente tras la realizacion del tratamiento
intravesical, incluso siendo esta mejoria mas notable posterior a la primera

aplicacion.

El sintoma con un mayor puntaje basal, y por lo tanto mayor impacto en la

calidad de vida, fue la presencia de ardor vesical.

Se han realizado diversos estudios en los cuales se utilizan y comparan
tratamientos intravesicales principalemente para la urgencia urinaria, uno de
los sintomas de la cistitis intersticial, entre ellos la atropina y oxibutinina, con
resultados favorecedores.

Existe una revision (Cochrane, 2008) en la que se evaluaron los efectos de
colocar el farmaco directamente en la vejiga (instilaciones vesicales) para
tratar la cistitis intersticial. Para esta revision se identificaron 9 ensayos
elegibles, con 6 diferentes tipos de instilaciones vesicales: resiniferatoxina,
dimetil sulféxido, BCG, pentosanpolisulfato, oxibutinina y alcalinizacion del pH
de la orina.

La BCG y la oxibutinina se toleraron razonablemente bien y las pruebas de su

efectividad son las mas alentadoras.

En términos generales, la evidencia es limitada y hay poca posibilidad de

realizar metanalisis por la diversidad de las medidas de resultado usadas. La



calidad de los informes de los diversos ensayos es desigual y en algunos casos
esto impidio extraer datos significativos.

Se necesitan mas ensayos controlados aleatorios y el disefio de los estudios
debe incorporar las medidas de resultado mas pertinentes para los pacientes

con cistitis intersticial, las cuales deben ser estandarizadas.

Seria de gran utilidad comparar la centella asiatica con uno de las dos
sustancias que mostraron tener mayor efecto terapéutico sobre la cistitis

intersticial, tanto la oxibutinina como la BCG.



CAPITULO VI

CONCLUSION

El promedio de edades fue de 49 afios, concordando con el descrito en la
literatura. El promedio de peso fue de 71.07 kilos, talla promedio fue 1.58

metros y el promedio de IMC fue de 28.2 kg/mt2.

Los antecedente de enfermedades crénicas y ginecobstétricos no muestran
una relacion significativa aparente con el diagnostico de cistitis intersticial,

siendo estos muy variables.

El diagndstico de referencia mas frecuente fue cistitis de repeticion (60%),
incluso el 100% de las pacientes habia recibido previamente tratamiento a
base de algun antibiotico por diagnostico previo de infeccion de vias urinarias,
lo cual concuerda con lo descrito.

En retrospectiva el diagnostico de cistitis intersticial se realizdé 2.1 afios
posterior al inicio de la sintomatologia, comparados con los 4 afios descritos

en la literatura.



El uso de la centella asiatica intravesical mejora la sintomatologia de la
cistitis intersticial, al igual que la calidad de vida asociada a la misma

sintomatologia.

No se registraron efectos secundarios o adversos a la sustancia o al

procedimiento de aplicacion de la misma.

La aplicacion intravesical de centella asiatica es prometedora en pacientes
con cistitis intersticial. Sera necesario realizar estudios posteriores en los que
se obtengan parametros como la capacidad vesical previa y posterior al
tratamiento, con un mayor niumero de pacientes, valorar dosis-respuesta y el

efecto de esta sustancia sobre la pared vesical.



ANEXO 1

FORMATO DE RECOLECCION DE DATOS

CAPITULO IX

ANEXOS

Cl,
tratamientos
previos

Nombre | Registro | Edad | Diagnosticos Enfermedades | Peso | Talla | IMC | Antecedentes ICSI ICPI
de urologicas, Gineco- Cita/ Cita/
enfermedades | momento del Obstétricos Puntaje Puntaje
cronicas diagndstico de




ANEXO 2

CONSENTIMIENTO INFORMADO

CONSENTIMIENTO INFORMADO

“UTILIACION DE CENTELLA ASIATICA EN EL TRATAMIENTO DE CISTITIS
INTERSTICIAL”
Dr. Marcelo Jr. Luna Rivera

Facultad de Medicina y Hospital Universitario “Dr. José Eleuterio Gonzalez”.
Universidad Auténoma de Nuevo Le6n

Servicio de Ginecologia y Obstetricia
Teléfono de contacto: 8112130794 con la Dra. Argelia Astrid Estrada Gonzélez

Esta forma de consentimiento informado puede contener palabras que usted no entienda. Por
favor pidale a su médico del estudio o al personal del estudio que le explique cualquier palabra
o informacién que no le quede clara.

Su participacién en este estudio es voluntaria. Es importante que lea y entienda la siguiente
explicacion de los procedimientos propuestos. Este documento describe el propésito, los
procedimientos, beneficios, riesgos conocidos, molestias, precauciones del estudio incluyendo
la duracion y la naturaleza de su participacion.

También describe las terapias o tratamientos alternativos conocidas que pueden estar
disponibles y su derecho a retirarse del estudio en cualquier momento. No se pueden dar
garantias respecto a los resultados del estudio de investigacion. Para ingresar al estudio, usted
como sujeto debe de firmar y fechar este documento con la presencia de dos testigos y
finalmente recibira una copia del mismo.

1. PROPOSITO DEL ESTUDIO

Evaluar la disminucion de los sintomas y la mejoria en la calidad de vida de las pacientes con
cistitis intersticial en tratamiento con centella asiatica aplicada dentro de la vejiga.

2. CRITERIOS DE INCLUSION Y EXCLUSION

El médico del estudio verificara que usted cumpla con los siguientes requisitos antes de
considerar su ingreso al estudio de investigacion.

Criterios de inclusion: pacientes con diagnostico de cistitis intersticial realizado en el Hospital
Universitario “Dr. José Eleuterio Gonzalez”, mayores de 18 afos que firmen la carta de
consentimiento informado.

Criterios de exclusion: pacientes embarazadas al inicio del estudio, no capacitadas para firmar
el consentimiento informado, que presenten hipersensibilidad conocida a la centella asiatica o
gue presenten incapacidad para deambular o adoptar la posicion para instilacion del
medicamento dentro de la vejiga.

3. MEDICAMENTO/DISPOSITIVO DEL ESTUDIO

Centella Asiatica es una planta cuyos componentes y principios activos estd comprobado
tienen actividad cicatrizante, regeneradora, reparadora y renovadora sobre la piel y las
mucosas.

Se utilizara el compuesto farmacéutico Madecassol®, presentacion en polvo, el cual esta
formulado de manera estéril a base de centella asiatica. Dentro de su contenido como
componentes quimicos encontramos triterpenos pentaciclicos y sus geninas, saponinas,



flavonoides y algunos acidos grasos. Se identifica al acido madecasico como el principal
componente antiinflamatorio, mientras que el asiaticdsido es el principio activo cicatrizante.

4. PROCEDIMIENTOS

Se llevara a cabo en la consulta externa de Urologia, en Ginecologia, numero 4 del Hospital
Universitario “Dr. José Eleuterio Gonzalez”.

Acude la paciente a la misma, previo al procedimiento se aplicaran por el médico tesista, las
encuestas de mejora en la calidad de vida y en sintomatologia del padecimiento; se procedera
a colocar a la paciente en posicién ginecolégica y previo aseo de la regién vulvo-perineal y del
meato uretral se colocara la sonda mediante la cual se realizara la aplicacion de 1gr de
Madecassol® en polvo disuelta en 19cc de solucion; se retira la sonda y se solicitara a la
paciente que deje actuar la misma por un tiempo de 2 horas, posterior a lo cual realizara el
acto de la miccion.

El procedimiento se realizara una vez por semana durante 5 semanas.
5. TERAPIAS ALTERNATIVAS

Existen ya varios tratamientos incluyendo terapias via oral y algunos ya probados via vesical.
Los tratamientos utilizados actualmente para cistitis intersticial han mostrado resultados muy
variados e incluso algunos mal tolerados por las pacientes y muchos son de dificil acceso por
su elevado costo.

6. RIESGOS Y MOLESTIAS

Riesgos minimos. Existe riesgo de presentar molestias (dolor urente en la uretra)
principalmente con la colocacién de la sonda para instilar el medicamento y dolor pélvico de
leve a moderado, no incapacitante, por la necesidad del tiempo de espera para realizar la
primera miccion, posterior a la colocacion de la Centella Asiatica intravesical.

Existe riesgo de desarrollar infeccién de vias urinarias posterior al procedimiento, el cual se
previene mediante el adecuado aseo de la region vulvar y uretral. En caso de presentar datos
de infeccién urinaria o se compruebe mediante estudios diversos, se dard tratamiento
antiséptico y antibiético necesario para la resolucion de la misma.

7. POSIBLES BENEFICIOS

Usted puede verse beneficiado por su participacién en este estudio, aunque no hay garantias
de que tenga un beneficio directo por participar en este estudio.

Mejorar la calidad de vida y los sintomas provocados por la Cistitis Intersticial, inducir la
remision temporal o permanente de la sintomatologia del padecimiento.

8. NUEVOS HALLAZGOS

El médico del estudio le informard a usted o a su representante legal acerca de cualquier
hallazgo significativo que se desarrolle durante el transcurso de este estudio que pudiera
afectar el deseo de seguir participando en este estudio.

Usted tiene el derecho de conocerla y tomar la decisién de continuar o no en el estudio.

9. RETIRO Y TERMINACION

Su participacién es estrictamente voluntaria. Si desea suspender su participacion, puede
hacerlo con libertad en cualquier momento. Si elige no participar o retirarse del estudio, su
atencion medica presente y/o futura no se vera afectada y no incurrird en sanciones ni perdera
los beneficios a los que usted tendria derecho de algun otro modo.



El médico podra suspender su participacién en el estudio, sin su consentimiento, por
cualquiera de las siguientes circunstancias:

1.- Que el patrocinador del estudio cancele el estudio.

2.- Que el médico considere que es lo mejor para usted.

3.- Que necesita algin procedimiento o medicamento que interfiera con esta investigacion.
4.- Su participacion se suspende para cumplir con los requisitos del estudio.

5.- Que no ha seguido las indicaciones del médico lo que pudiera traer como consecuencias
problemas en usted.

Si usted decide retirarse de este estudio, debera realizar lo siguiente:
1.- Notificar a su médico tratante del estudio.
2.- Debera de regresar todo el material que su médico le solicite.

Si su participacidén en el estudio se da por terminada, cualquier que sea la razén, el médico
por su seguridad, continuara con seguimientos clinicos, ademas de que podra utilizar la
informacién médica que se recabd antes de su terminacion.

10. COSTOS, REEMBOLSOS Y PAGOS

Los medicamentos, procedimientos y pruebas relacionadas con el estudio no tendran ningin
costo. Sin embargo puede incurrir en gastos propios a la atenciéon que normalmente recibiria.

11. CONFIDENCIALIDAD/EXPEDIENTE CLINICO

Si acepta participar en la investigacion, el médico del estudio recabara y registrara informacion
personal confidencial acerca de su salud y de su tratamiento. Esta informacién no contendra
su nombre completo ni su domicilio, pero podra contener otra informacién acerca de usted, tal
como iniciales y su fecha de nacimiento. Toda esta informacién tiene como finalidad garantizar
la integridad cientifica de la investigacién. Su nombre no sera conocido fuera de la Institucion
al menos que lo requiera nuestra Ley.

Usted tiene el derecho de controlar el uso de sus datos personales de acuerdo a la Ley Federal
de Proteccion de datos Personales en Posicion de Particulares, asi mismo de solicitar el
acceso, correccion y oposicién de su informacidn personal. La solicitud sera procesada de
acuerdo a las regulaciones de proteccién de datos vigentes. Sin embargo, cierta informacion
no podra estar disponible hasta que el estudio sea completado, esto con la finalidad de
proteger la integridad del Estudio.

La Facultad de Medicina y Hospital Universitario asi como el Investigador seran los
responsables de salvaguardar la informacién de acuerdo con las regulaciones locales. Usted
tiene el derecho de solicitar por escrito al médico un resumen de su expediente clinico.

La informacién personal acerca de su salud y de su tratamiento del estudio podra procesarse
o transferirse a terceros en otros paises para fines de investigacion y de reportes de seguridad,
incluyendo Agencias reguladoras (Secretaria de Salud SSA) locales asi como a comité de
Etica en Investigacion de nuestra Institucion.

Para los propositos de este estudio, autoridades sanitarias como Secretaria de Salud y Comité
de Etica en Investigacion y de Investigacion de nuestra Institucion podran inspeccionar el
expediente clinico, incluso los que fueron recabados antes de su inicio de participacién, los
cuales pueden incluir su nombre, domicilio y otra informacién personal. En caso necesario
estas auditorias o inspecciones podran hacer fotocopias de parte o de todo su expediente
clinico. La razén de esto es asegurar que el estudio se esta llevando a cabo apropiadamente
con la finalidad de salvaguardar sus derechos como pacientes en investigacion.

Los resultados de este estudio de investigacion podran presentarse en reuniones o en
publicaciones.



La informacion recabada durante este estudio serd recopilada en bases de datos del
investigador, los cuales podran ser usados en otros estudios en el futuro. Estos datos no
incluiran informacién médica personal confidencial. Se mantendra el anonimato.

Al firmar este documento, usted asi como su representante autorizan el uso y revelaciones de
la informacién acerca de su estado de salud y tratamiento identificado en esta forma de
consentimiento. No perdera ninguno de sus derechos legales como sujeto de investigacion. Si
hay cambios en el uso de su informacion, su médico le informara.

12. INTERVENVION DEL MEDICO FAMILIAR

Se le informard a su médico de cabecera acerca de su participacién en este estudio,
enviandole la informacién médica pertinente si lo solicita asi como cualquier informacion
médica relevante.

Para que los médicos de la Institucion conozcan de su participacion en el estudio, los
expedientes clinicos cuentan con un identificador para que el médico de cabecera se ponga
en contacto con el Investigador.

13. COMPENSACION Y TRATAMIENTO DE LESIONES

Si se enferma o se lesiona debido a una complicacion o adversidad que sea resultado directo
del uso del medicamento/dispositivo o procedimiento en estudio, deberd usted notificar a su
meédico para que el proporcione los cuidados necesarios para el tratamiento de dicha
complicacién. El tratamiento recibido no tendra ningn costo y sera cubierto por la Institucion,
asi como la indemnizacion a la cual tendria derecho en caso de requerirla.

Si desea mayor informacion podra contactar al Lic. Antonio Zapata de la Riva al teléfono (81)
83294050 extensiones 2870 y 2874.

14. DECLARACION

Reconozco que me han dado la oportunidad de hacer preguntas relacionadas al estudio de
investigacién y que todas estas se me han respondido de manera clara y precisa.

Entiendo ademd&s que si tengo preguntas relacionadas al estudio, asi como en el caso de
lesiones o complicaciones deberé de notificar de inmediato al investigador con la siguiente
informacion de contacto.

Nombre del Investigador Principal Dr. Marcelo Jr. Luna Rivera
Teléfono de Contacto 8182531245
Teléfono de Emergencias 8112130794

Ademas entiendo que el Comité de Etica de Investigacion cuenta con un nidmero de
emergencias para estos casos y que podré contactarlos para notificar de una complicacion.
Urgencias Médicas. Comité de Etica en Investigacion. Teléfono 044-8119085882

En caso de tener alguna pregunta relacionada a mis derechos como sujeto de investigacion
de la Facultad de Medicina podré contactar al Comité de Etica en Investigacion y de
Investigacion de nuestra institucion al Presidente, Dr. José Gerardo Garza Leal, o al
representante legal de los sujetos de Investigacion al Lic. Antonio Zapata de la Riva.

Comité de Etica en Investigacion y de Investigacion

Av. Francisco | Madero Pte. s/n y Av. Gonzalitos, Col. Mitras Centro, 66460 en Monterrey,
Nuevo Ledn México.

Teléfonos: 81-83294050 extensién 2870 y 2874

www.investigacion-meduanl.com

e-mail investigacionclinica@meduanl.com



http://www.investigacion-meduanl.com/
mailto:investigacionclinica@meduanl.com

Al firmar este consentimiento reconozco que mi participacién es voluntaria y que puedo
negarme a participar o suspender mi participacion en cualquier momento sin sanciones ni
perdidas de los beneficios a los que de otro modo tengo derechos.

Acepto ademas que mi informacién personal de mi salud puede utilizarse y transferirse para
nuevos estudios de investigaciéon clinica con la finalidad de brindar mas informacién y asi
contar con nuevas opciones de tratamiento.

Entiendo que mi informacion puede ser auditada o inspeccionada por agencias reguladoras
como Secretaria de Salud asi como por las misma Institucién.

Se me entrega una copia del consentimiento informado.

15. FIRMAS
Fecha Firma de la Sujeto Nombre en letra de molde
Fecha Firma del primer testigo Nombre en letra de molde
Relacion del Primer Testigo con la Sujeto de Estudio Direccién
Fecha Firma del segundo testigo Nombre en letra de molde
Relacion del Primer Testigo con la Sujeto de Estudio Direccion

Il. ASEGURAMIENTO DEL INVESTIGADOR O DEL MIEMBRO DEL EQUIPO

He discutido lo anterior con esta persona. A mi mas leal saber y entender, el sujeto esta
proporcionando su consentimiento tanto voluntariamente como de una manera informada, y
él/ella posee el derecho legal y la capacidad mental suficiente para otorgar este
consentimiento.

Fecha Firma de la Persona que Obtuvo Nombre con letra de molde
el Consentimiento/Investigador
principal



ANEXO 3

CUESTIONARIO DE SINTOMAS DE CISTITIS INTERSTICIAL

CUESTIONARIO DE SEVERIDAD SINTOMATICA
INDICE DE LOS SINTOMAS DE LA CISTITIS INTERSTICIAL
(INTERSTITIAL CYSTITIS SYMPTOM INDEX, ICSI)

1.- Durante el mes pasado ¢qué tan frecuente ha sentido una fuerte necesidad de orinar con urgencia?
0 Nunca
1 Menos de una vez en cinco veces
2 Menos de la mitad de las veces
3 La mitad de las veces
4 Mas de la mitad de las veces
5 Casi siempre

2.- Durante el mes pasado ¢ha tenido que orinar en menos de dos horas de intervalo de la Gltima vez
que orin6?

Nunca

Menos de una vez en cinco veces

Menos de la mitad de las veces

La mitad de las veces

Mas de la mitad de las veces

Casi siempre

ab~rwNPEF O

3.- Durante el mes pasado ¢;qué tan frecuentemente se levantd en la noche para orinar?
0 Nunca
1 Una vez
2 Dos veces
3 Tres veces
4 Cuatro veces
5 Cinco veces 0 mas

4.- Durante el mes pasado ¢experiment6 dolor o sensacion quemante (ardor) en la vejiga?
0 Nunca
1 Pocas veces
2 Con frecuencia
3 Muy a menudo
4 Siempre

Suma de los valores de las respuestas marcadas



ANEXO 4

CUESTIONARIO DE CALIDAD DE VIDA DE CISTITIS INTERSTICIAL

CUESTIONARIO DE CALIDAD DE VIDA
INDICE DEL PROBLEMA DE CISTITIS INTERSTICIAL
(INTERSTITIAL CYSTITIS PROBLEM INDEX, ICPI)

Durante el mes pasado ¢qué tanto problema ha representado para usted lo que se menciona enseguida?

1.- Orinar frecuentemente durante el dia:
0 No es un problema
1 Muy poco problema
2 Poco problema
3 Problema moderado
4 Un gran problema

2.- Levantarse por la noche para orinar:
0 No es un problema
1 Muy poco problema
2 Poco problema
3 Problema moderado
4 Un gran problema

3.- Necesidad de orinar con urgencia o stbitamente:
0 No es un problema
1 Muy poco problema
2 Poco problema
3 Problema moderado
4 Un gran problema

4.- Sensacion de dolor, ardor, sensacién quemante, incomodidad o sensacion de presion sobre la vejiga:
0 No es un problema
1 Muy poco problema
2 Poco problema
3 Problema moderado
4 Un gran problema

Suma de los valores de las respuestas marcadas



ANEXO 5

CARTA DE APROBACION DE PROTOCOLO DE INVESTIGACION

UNIVERSIDAD AUTONOMA DE NUEVO LEON FACULTAD DE MEDICINA Y HOSPITAL UNIVERSITARIO

DR. MARCELO JR. LUNA RIVERA
Investigador principal

Departamento de Ginecologla y Obstetricia
Presente -

Estimado Dr. Luna:

Les informo que nuestro Comité de Etica en Investigacion de la Facultad de Medicina y
Hospital Universitario de la Universidad Autdnoma de Nuevo Ledn, ha evaluado y aprobado el
proyecto de investigacion titulado: *Utilizacién de Centella Asiatica en el tratamiento de
Cistitis Intersticial”, el cual quedd registrado en esta Subdireccion con la clave GI15-013
participando ademas la Dra. Argelia Astrid Estrada Gonzalez y la Dra. Geraldina Guerrero
Gonzalez como Co-Investigadores. Ademas del siguiente documento.

Protocolo en extenso, version 1.0 de fecha 22 de julio de 2015.

Forma de Consentimiento Informado, version 1.0 de fecha 22 de julio del 2015,
Cuestionario de Calidad de Vida, version 1.0

Cuestionario de Severidad Sintomatica, version 1.0

Le pedimos mantenernos informados de! avance o terminacion de su proyecto.

Sin mas por el momento, me despido de ustedes.

Ll U WvEa 1 IGALON

Atentamente,
"Alere Flammam Veritatis" g
Monterrey, N.L. 07 dg Agosto del 2015

OMiTE CE ET'(/" o
DR. JOSE GERARDO GARZA LEAL- 7 "™
Secretario de Investigacion Clinica
Presidente del Comité de Efica en Investigacion

o
B o V)
Comité de Etica en Investigacion { f-"’"ﬁ‘“‘-‘:}
4z . sz “Aetreditali
Comité de Investigacion f\\ ‘"; 7
Av. Frantisco | Madero Fio. 3n y Av. Gonzalitos, Col. Mitras Centro, B4480 Monterray N L. México Apartado Postal 1-446% \'\,‘,“_;,/

Teddfonos: (+52) 8329 4050 Ext. 2870 81 26874, Correo Eleclrdnico. nvastigacianclincag@meduant com



CAPITULO X

ABSTRACT

Interstitial cystitis (IC) is a bladder inflammatory syndrome that mainly affects
women; affects the bladder wall protected from the toxic effects of urine by mucins
and glucosaminoglycans. The damage causes nerves and muscular overstimulation
generating urinary urgency, pollakiuria/nocturia and bladder pain.

The active principles of the centella asiatica are healing; activate fibroblasts and
produce collagen. Asiaticoside acts on the cellular proliferation and the synthesis of
components of the extracellular matrix, stimulating the granulation tissue and the

correct epithelization with the biosynthesis of glucosaminoglycans.

GENERAL OBJECTIVE
To evaluate the decrease of the symptoms and the improvement in the quality of life

of IC patients treated with intravesical centella asiatica.



MATERIAL AND METHODS

A longitudinal, prospective, experimental study in which symptoms were measured
using the interstitial cystitis symptoms index (ICSI) and the quality of life affected
were measured using the interstitial cystitis problem index (ICPI) by O Leary-Sant.

(19)

Surveys were applied at the first visit and prior to the weekly procedure for 5
weeks. 1g of Madecassol® in dissolved powder was applied intravesically, allow it

to act for 2 hours.

RESULTS
The average age of 49 years, weight of 71kg and height of 1.58mts. Average BMI of
28.2kg/mt2. The diagnosis of IC was performed on average 2.1 years after the onset

of symptoms.

There was a gradual and progressive decrease in the total score (ICSI), associated
with lower severity of symptoms (p <0.001). The urinary urgency recorded the
highest score on the first visit, followed by the pollakiuria. At the end, 40% reported
resolution of bladder burning and 30% of pollakiuria; only 10% reported an absolute

improvement in urinary urgency.

There was a progressive reduction in the score of each symptom associated with a

lower impact on quality of life (ICPI) with a statistically significant difference



(p<0.001). The symptom with the highest baseline score and the greatest impact on

the quality of life was bladder burning.

CONCLUSIONS

The use of intravesical centella asiatica improves the symptomatology of interstitial
cystitis, as well as the quality of life associated with symptoms. Its intravesical use
is very promising, although there are few data from controlled studies on this

substance; further studies should be considered to support the results of this study.
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