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DESCRIPCION
Nueva terapia intersticial para un alivio inmediato de los sintomas y terapia crénica en la cistitis intersticial
Campo de la invencion

La presente invencion se refiere a un trastorno del tracto urinario inferior y, en particular, a reducir los sintomas
(incluyendo el tratamiento) de la cistitis intersticial in vivo. La presente invencién se refiere a formulaciones
terapéuticas y a su uso para reducir la cistitis intersticial en pacientes.

Antecedentes de la invencion

La cistitis intersticial (Cl) es un trastorno progresivo crénico del tracto urinario inferior que produce urgencia y
frecuencia urinaria y /o dolor pélvico. Durante muchos afos, los urélogos han considerado a la Cl como una
enfermedad rara para la cual no tenian un tratamiento ampliamente eficaz. De hecho, la afeccién es bastante
frecuente, En 1999, se estimé un prevalencia en EE.UU. de 750.000 casos (Curhan, et al. J Urol 161(2): 549 - 552
(1999)). No obstante, se ha estimado una prevalencia verdadera de la Cl de al menos 1 — 2 millones de pacientes
que sufren dolor pélvico crénico grave.

Los tratamientos con dimetilsulféxido (DMSQ), aprobados para la Cl en 1977 basados en los datos de ensayos
incontrolados, pueden ser Utiles con instilaciones intravesicales semanales durante de 6 a 8 semanas, después cada
dos semanas durante de 3 a 12 meses para mantenimiento. No obstante, la terapia con DMSO beneficia a
aproximadamente el 50 % de los pacientes con Cl tratados y el tratamiento requiere un tiempo prolongado para
reducir los sintomas. Adicionalmente, esta terapia produce dolor no aliviado por los anestésicos locales por si solos
debido a su falta de absorciéon en la pared vesical. Se administran narcéticos para el alivio inmediato de los
sintomas, aunque Unicamente son minimamente eficaces. Algunos pacientes se benefician de un curso de uno a
uno de 8 a 12 semanas de modificacién del comportamiento. También se aconseja a los pacientes que eviten las
comidas ricas en potasio, en particular las frutas citricas, los tomates, el chocolate y el café.

Parsons et al. /Expert. Opin. Pharmacother- (2004) 5(2): 287 - 283) divulgan una solucién que comprende 40: 000 Ul
de heparina en 10 cc de 1 % de xilocaina y 3 ml de bicarbonato sédico para tratar la cistitis intersticial.

Por tanto, se necesitan tratamientos que beneficien a una porcién mayor de la poblacién de pacientes, proporcionen
un alivio inmediato de los sintomas sin causar dolor adicional, sin requerir alteraciones extensas de la dieta vy,
ademas, proporcionen una inversiéon del proceso de la enfermedad en el tiempo. La presente invencién cumple este
reto al proporcionar composiciones, métodos de deteccion y nuevos métodos de tratamiento de la Cl con los
beneficios descritos en el presente documento.

Sumario de la invencion

La presente invencion se refiere a un trastorno del tracto urinario inferior y, en particular, a reducir los sintomas
(incluyendo el tratamiento) de la cistitis intersticial in vivo. La presente invencién se refiere a formulaciones
terapéuticas y a su uso para reducir la cistitis intersticial en pacientes.

La presente invencion proporciona formulaciones de tratamiento para reducir una o mas de los siguientes;
frecuencia urinaria, urgencia y/o dolor pélvico. En una realizacién, la presente invencién contempla el tratamiento de
pacientes con cistitis intersticial (Cl). Aunque no se pretende que la presente invencion esté limitada a ninguna forma
concreta de Cl, se cree que la mayoria de los pacientes con Cl se beneficiara de la presente invencién. En
realizaciones adicionales, la presente invencion contempla el tratamiento de pacientes con uno cualquiera o mas de
los siguientes: frecuencia urinaria, urgencia urinaria y/o dolor pélvico.

La presente invencion contempla una composicion que comprende: a) heparina, b) anestésico local, c) un
compuesto tampén y d) una solucién salina tamponada con fosfato como un vehiculo farmacéuticamente aceptable.
En una realizacién, la composicion esta en solucion. En una realizacién, la composicion esta en solucion, en la que
dicha solucion tiene un pH de al menos 7. En una realizacion, la composicién esta en solucion, en la que dicha
solucion tiene un pH de al menos 8. En una realizacién, la composicién esta en solucion, en la que dicha solucién
tiene un pH de 7 a 12. De acuerdo con lo anterior, en algunas realizaciones, el pH de dicha solucion es de 7,0, 8,0,
9,0, 10,0, 11,0, 12,0 (o cualquier valor de pH entre 7 y 12). Se elige el pH de la composicién cercano a la pKa del
anestésico local.

En una realizacién, dicha composicion comprende una heparina. De hecho, se contemplan varias heparinas,
incluyendo, entre otras, heparina sédica. Se ha divulgado que una composicién comprende al menos 100 unidades
de heparina por unidad de dosis. También se divulga que una composicién comprende al menos 10.000 unidades de
heparina por unidad de dosis. También se divulga que una composicién comprende de 10.000 a 40.000 unidades de
heparina por unidad de dosis. En algunas realizaciones, dicha composicién comprende 40.000 unidades de heparina
por unidad de dosis. La presente invencién no esta limitada por ninguna heparina concreta. Un experto en la técnica
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puede elegir las cantidades de otros heparinoides de acuerdo con su actividad.

La presente invencién no esta limitada a ninglin anestésico local o formulacion concreta. En algunas realizaciones,
el anestésico local comprende lidocaina. Normalmente, el anestésico local se selecciona del grupo que consiste en
benzocaina, lidocaina, tetracaina, bupivacaina, cocaina, etidocaina, flecainida, mepivacaina, pramoxino, prilocaina,
procaina, cloroprocaina, oxiprocaina, proparacaina, ropivacaina, diclonina, dibucaina, propoxicaina, cloroxilenol,
cincocaina, dexivacaina, diamocaina, hexilcaina, levobupivacaina, propoxicaina, pirrocaina, risocaina, rodocaina y
derivados y bioisoésteres farmacéuticamente aceptables de los mismos. Preferentemente, el anestésico local se
selecciona del grupo que consiste en lidocaina, bupivicaina, benzocaina, tetracaina, etidocaina, flecainida, prilocaina
y dibucaina. Mas preferentemente, el anestésico local es lidocaina.

En una realizacion, dicho compuesto tamp6n comprende bicarbonato sédico. La presente invencién no esta limitada
a ningun compuesto tampoén concreto. Normalmente, el tampén se selecciona del grupo que consiste en tampén
bicarbonato, tampon THAM o tris(tris(hidroximetil)aminometano), tampéon MOPS (acido  3-(N-
morfolino)propanosulfonico), tampén HEPES (acido N-(2-hidroxietil)piperazin-N'-(2-etanosulfénico), tampon ACES
(2-[(2-amino-2-oxoetil)amino]etanosulfénico), tampén ADA (acido N-(2-acetamido)2-iminodiacético), tampon AMPSO
(acido 3-[(1,1-dimetil-2-hidroxietil)amino]-2-propanosulfénico), tampon BES (N,N-bis(2-hidroxietil)-2-
aminoetanosulfénico, tampoén Bicine (N,N-bis(2-hidroxietilglicina), tampoén Bis-Tris (bis-(2-hidroxietil)imino-
tris(hidroximetil)metano, tampén APS (3-(ciclohexilamino)-1-propanosulfénico), tampén CAPSO (&cido 3-
(ciclohexilamino)-2-hidroxi-1-propanosulfénico), tampén CHES (acido 2-(N-ciclohexilamino)etanosulfénico), tampoén
DIPSO (acido  N,N-bis(2-hidroxietil)amino]-2-hidroxi-propanosulfénico), tampén HEPPS (acido  N-(2-
hidroxietilpiperazin)-N-(3-propanosulfénico), tampon HEPPSO (acido N-(2-hidroxietil)piperazin-N-(2-
hidroxipropanosulfénico), tampén, MES (&acido 2-(N-morfolino)etanosulfénico), tampén trietanolamina, tampén
imidazol, tampén glicina, tampo6n etanolamina, tampén fosfato, tampon MOPSO &cido (3-(N-morfolino)-2-
hidroxipropanosulfénico), tampén PIPES (piperazin-N,N-bis(acido 2-etanosulfénico), tampon POPSO (acido
piperazin-N,N'-bis(2-hidroxipropanosulfénico), tampén TAPS (acido tris[hidroximetil)metil-3-aminopropanosulfénico),
tampon TAPSO (acido 3-[N-tris(hidroximetil)metilamino]-2-hidroxi-propanosulfénico), tampén TES (acido N-
tris(hidroximetil)metil-2-aminoetanosulfénico), tampdn tricina (N-tris(hidroximetil)metilglicina), tampén 2-amino-2-
metil-1,3-propanodiol y tampoén 2-amino-2-metil-1-propanol. Preferentemente, el tampdn es tampdn bicarbonato
sodico, tampon Tris, tampon fosfato, tampén MOPS o tampén HEPES.

En una realizacién, la presente invencion contempla el uso de la composicion de la invencién para reducir uno 0 mas
de los siguientes frecuencia urinaria, urgencia y/o dolor pélvico. En algunas realizaciones, uno o méas de frecuencia
urinaria, urgencia y/o dolor pélvico se refiere a cistitis intersticial (Cl). En algunas realizaciones, la presente invencion
contempla el uso de la composicién de la invencion para reducir la cistitis intersticial en pacientes. En algunas
realizaciones, el uso de la composicién de la invencién para reducir los sintomas de cistitis intersticial comprende
administrar a un sujeto una cualquiera de las composiciones anteriores. En algunas realizaciones, dicho sujeto es un
ser humano. En algunas realizaciones, dicha administracién comprende administracion intravesical. En algunas
realizaciones, dicha administracion comprende uno o mas de administracion oral e intravesical.

Breve descripcion de las figuras

La Figura 1 muestra un ejemplo de realizacién de una ESCALA DE SINTOMAS DEL PACIENTE de DOLOR
PELVICO y URGENCIA/FRECUENCIA (PUF).

La Figura 2 muestra un ejemplo de realizacién de instrucciones para realizar la prueba de sensibilidad al potasio
(PST).

La Figura 3 (Tabla 1) muestra un ejemplo de realizaciéon de como se presenta la Cl en mujeres y varones.

La Figura 4 (Tabla 2) muestra un ejemplo de realizaciéon de factores que pueden afectar a la gravedad de los
sintomas del paciente con Cl en un dia dado.

La Figura 5 (Tabla 3) muestra un ejemplo de realizacién de la puntuacién PUF como predictor del resultado PST.

La Figura 6 (Tabla 4) muestra un ejemplo de realizacion de un régimen de tratamiento de tres partes para la Cl
(no reivindicado).

La Figura 7 (Tabla 5) muestra un ejemplo de realizacién de Objetivos educativos de CME.
La Figura 8 (Tabla 6) muestra un ejemplo de realizacién de Objetivos para el Clinico.

La Figura 9 muestra la Clasificacién Global del Paciente de la Mejora de los Sintomas usados para evaluar la
respuesta al tratamiento.
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La Figura 10 muestra la duracion del alivio del dolor y la urgencia en 28 pacientes con Cl que recibieron una
instilacién intravesical de la solucion terapéutica que contiene 160 mg de lidocaina.

Descripcion detallada de la invencion

La presente invencion se refiere a un trastorno del tracto urinario inferior y, en particular, a reducir los sintomas
(incluyendo el tratamiento) de la cistitis intersticial in vivo. En una realizacién, la presente invencion se refiere a
composiciones y formulaciones terapéuticas y a su uso para reducir la cistitis intersticial en pacientes.

En el pasado, la Cl se consideraba una enfermedad rara cuyos sintomas y progresién eran dificiles o imposibles de
controlar. Ahora se cree que la Cl es un trastorno relativamente frecuente tanto en mujeres como en varones y, en la
mayoria de los casos, se puede tratar con éxito. En la presente invencién, se describen métodos de deteccion y un
nuevo tratamiento para la Cl que usa diferentes combinaciones de agentes orales e intravesicales.

Definiciones
Para facilitar la comprensién de la invencién, a continuacion se definen una serie de términos.

Como se usa en el presente documento, incluyendo la memoria y las reivindicaciones adjuntas, las formas “uno”,
“una” y “el/la" incluyen las referencias en plural a menos que el contenido indique claramente lo contrario.

Como se usa en el presente documento, el término “0”, cuando se usa en la expresién “A o B"y en el que Ay B
hacen referencia a una composicion, enfermedad, producto etc., significa uno o el otro 0 ambos.

Las expresiones “elegidos de A, By C” y “elegidos de uno o méas e A, B y C” son expresiones equivalentes que
significan seleccionar uno cualquiera de A, B 'y C, o cualquier combinacién de A, By C.

Como se usa en el presente documento, la expresion “que comprende” cuando se coloca antes de la cita de etapas
en un método significa que el método abarca una o mas etapas que son adicionales a las citadas expresamente y
que las una o mas etapas adicionales se pueden realizar antes, entre y/o después de las etapas citadas. Por
ejemplo, un método que comprende las etapas a, b y ¢ abarca un método de las etapas a, b, x y ¢, un método de las
etapas a, b, c y ¢, asi como un método de las etapas x, a, b y c. Adicionalmente, el término “que comprende” cuando
se coloca antes de la cita de las etapas en un método no requiere (aunque puede) una realizacién secuencial de las
etapas indicadas, a menos que el contenido dicte claramente lo contrario. Por ejemplo, un método que comprende
las etapas a, b y ¢ abarca, por ejemplo, un método de realizar las etapas en el orden de etapas a, c y b, el orden de
las etapas c, b y a, y el orden de las etapas ¢, a y b. A menos que se indique lo contrario, todos los nimeros que
expresan cantidades de ingredientes, propiedades tales como peso molecular, condiciones de la reaccion etc., como
se usan en el presente documento, se entiende que estan modificadas en todos los casos por el término
"aproximadamente". De acuerdo con esto, a menos que se indique lo contrario, los parametros numéricos en el
presente documento son aproximaciones que pueden variar en funcion de las propiedades deseadas que se busca
obtener mediante la presente invencion. Como minimo, y sin limitar la aplicacién de la doctrina de equivalentes al
alcance de las reivindicaciones, cada parametro numérico deberia interpretarse al menos a la luz del nimero de
digitos significativos indicados y aplicando las técnicas de redondeo habituales. No obstante, los intervalos
numéricos y los parametros que describen el amplio alcance de la invencién son aproximaciones, los valores
numéricos indicados en los ejemplos especificos se indican lo mas precisamente posible. Sin embargo, cualquier
valor numérico contiene inherentemente desviaciones estandar que necesariamente son el resultado de los errores
hallados en las mediciones de ensayo del valor numérico.

Como se usa en el presente documento, “reducir” y “reducir los sintomas de”, “reducir la cistitis intersticial” y “reducir
los sintomas de cistitis intersticial” hace referencia a disminuir, reducir y aliviar los sintomas de una cualquiera o0 mas
de urgencia urinaria y frecuencia y/o dolor pélvico. En una realizacion, la reduccién de la cistitis intersticial puede
determinarla el paciente. En una realizacion, la reduccién de la cistitis intersticial puede determinarse mediante le
evaluacion del médico. En una realizacion, la reduccién de la cistitis intersticial se puede determinar a partir de la
comparacién de la puntuacion en la escala de PUF con una puntuacién previa en la escala PUF. En algunas
realizaciones, reducir la cistitis intersticial es reducir los sintomas en pacientes cuyos sintomas indican cistitis
intersticial y son similares a ellos.

Como se usa en el presente documento, "liquido" se refiere a un estado de la materia en el que la sustancia tiene un
volumen definido y toma la forma del recipiente (p. €j., solucion).

Como se usa en el presente documento, “solucion” se refiere a una mezcla cuyas particulas se pueden distribuir de
forma uniforme de un modo tal que las concentraciones relativas de los compuestos son las mismas en toda ella (p.
ej. liquido, sol y similares).

Como se usa en el presente documento, “solucién acuosa” y “solucion en agua” se refiere a una solucion en la que
el disolvente es agua.
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Como se usa en el presente documento, “solucién terapéutica”, “solucion de tratamiento” y “solucién para reducir la
cistitis intersticial” se refiere a cualquier soluciéon que comprende compuestos terapéuticos conocidos y potenciales.

Como se usa en el presente documento, "pH" hace referencia a una medida de la concentracion de iones hidrégeno
eficaz en una solucion (p. ej., relacionada aproximadamente con la molaridad de H" mediante el pH = - log [H™]).

Como se usa en el presente documento, "sélido” y “estado s6lido” se refiere a un estado de la materia en el que la
sustancia tiene una forma y un volumen definidos (p. €j., polvo, cristales, perlas, albmero, sustancias encapsuladas,
sustancias amorfas y similares).

Como se usa en el presente documento, el término “compuesto” se refiere a cualquier entidad quimica, sustancia
farmacéutica, farmaco y similares que pueden usarse o no usarse para tratar o prevenir una enfermedad, patologia,
afeccion o trastorno de la funcién corporal.

Como se usa en el presente documento, la expresién “compuesto terapéutico” comprende compuestos terapéuticos
tanto conocidos como potenciales.

Como se usa en el presente documento, la expresion “compuesto terapéutico conocido” se refiere a un compuesto
terapéutico que se ha demostrado (p. €j., mediante ensayos con animales o experiencia previa con administracion a
seres humanos) que es eficaz en dicho tratamiento o prevencion.

Como se usa en el presente documento, el término “terapéutico” cuando hace referencia a un compuesto se refiere
a un compuesto que puede reducir, retrasar o eliminar uno o mas efectos patoldgicos indeseados en un sujeto.

Como se usa en el presente documento, “cistitis intersticial” y “CI” se refiere a un trastorno progresivo del tracto
urinario inferior que produce los sintomas de frecuencia urinaria, urgencia y/o dolor pélvico en una amplia variedad
de patrones de presentaciéon. Un ejemplo de una revision reciente es Parsons, Clin Obstet Gynecol, 45(1): 242 - 249
(2002).

Como se usa en el presente documento, “frecuencia urinaria” se refiere al nimero de veces de miccion al dia.
Como se usa en el presente documento, “urgencia urinaria” se refiere a una incapacidad para retrasar la miccion.

Como se usa en el presente documento, “dolor pélvico” se refiere al dolor en la regién pélvica de origen genital y no
genital y de etiologia organica o psicogénica.

Como se usa en el presente documento, “orinar”, “micciéon”, “que orina”, “evacuacién” y “evacuar” hace referencia a
la liberacion de orina desde la vejiga urinaria al exterior del cuerpo.

Como se usa en el presente documento, “orina” se refiere a un producto residual liquido filtrado de la sangre por los
riiones, almacenado en la vejiga urinaria y expulsado del cuerpo a través de la uretra mediante el acto de orinar.

Como se usa en el presente documento, “oral” y “mediante administracion oral” hace referencia a la introduccion de
una composicion farmacéutica en un sujeto a través de la cavidad oral (p. €j, en forma de liquido acuoso).

Como se usa en el presente documento, “agente oral” hace referencia a un compuesto que se puede administrar a
través de la cavidad oral (p. ej. en forma de s6lido o liquido acuoso).

Como se usa en el presente documento, “instilar”, “instilado”, “instilacién” se refiere a uno o mas de los siguientes:
echar, verter gota a gota, impartir gradualmente, infundir lentamente, hacer que se incluya (p. €j., infundir lentamente
una solucién intravesical”;

Como se usa en el presente documento, "intravesical” hace referencia a dentro de la vejiga urinaria. Como tal, la
“instilacion intravesical”, “terapia intravesical”, “instilar” e “instilacién” hace referencia a soluciones que se administran
directamente en la vejiga urinaria. En algunas realizaciones, la instilacion se realiza mediante cateterizacion.
Adicionalmente, “solucién intravesical”, “agente intravesical’, “terapéutica intravesical” y “compuesto intravesical”
hace referencia al tratamiento que se puede administrar en la vejiga urinaria. Por ejemplo, en una realizacion, un
agente intravesical es heparina intravesical. En una realizacion, terapia intravesical es una combinacion de un
agente oral e intravesical. No se pretende que la presente invencion se limite a una combinaciéon de un agente oral y
uno intravesical. Por ejemplo, en una realizacion, la terapia intravesical es un agente intravesical. En otra realizacion,
la terapia intravesical es una combinacién de agentes intravesicales.

Como se usa en el presente documento, "extravesical” hace referencia a fuera de la vejiga urinaria.

Como se usa en el presente documento, “exploracién citoscopica” y “citoscopia” hacen referencia a una exploracion
que usa un citoscopio.
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Como se usa en el presente documento, “citoscopio” hace referencia a un instrumento endoscoépico para visualizar
el tracto urinario inferior, que incluye la vejiga urinaria y la uretra.

Como se usa en el presente documento, “uretra” hace referencia a un tubo que drena la orina hacia fuera. Como se
usa en el presente documento, “vejiga urinaria” hace referencia a un 6rgano muscular hueco que almacena la orina
hasta que se excreta del cuerpo.

Como se usa el presente documento, los términos “sujeto” y “paciente” hacen referencia a cualquier animal, tal como
un mamifero como un perro, gato, ave, ganado y un ser humano (p. €j., un ser humano como una enfermedad). En
una realizacién, un paciente tiene uno 0 mas de urgencia urinaria, frecuencia urinaria, dolor pélvico, infecciones
recurrentes del tracto urinario, dispareunia, vejiga hiperactiva, sequedad etc.).

Como se usa el presente documento, “infecciones del tracto urinario” hace referencia a una afeccién que incluye una
uretra inflamada y miccién dolorosa. En algunas realizaciones, una infeccién del tracto urinario la produce una
bacteria. En algunas realizaciones, una infeccion del tracto urinario no esta causada por una bacteria.

Como se usa el presente documento, “infecciones recurrentes del tracto urinario” hace referencia a episodios
frecuentes de infecciones del tracto urinario.

Como se usa el presente documento, “dispareunia” hace referencia a dolor durante las relaciones sexuales.

Como se usa el presente documento, “vejiga hiperactiva” hace referencia a una contraccién involuntaria subita de la
pared muscular de la vejiga urinaria que produce urgencia, una necesidad inmediata e imparable de orinar y una
forma de incontinencia urinaria.

Como se usa el presente documento, “incontinencia urinaria” hace referencia a la pérdida accidental de orina y a la
incapacidad para controlar la orina o evita su pérdida.

Como se usa el presente documento, “continencia urinaria” hace referencia a una capacidad general para controlar
la miccion.

Como se usa en el presente documento, “catéter” hace referencia a un tubo que se introduce en el cuerpo para
drenar fluidos o inyectarlos en las cavidades del cuerpo. Puede ser elastico, una red elastica, de caucho, de vidrio,
de metal o de plastico.

Como se usa en el presente documento, “cateterizacion” se refiere a la insercién de un tubo fino en la uretra o en la
pared abdominal anterior en la vejiga urinaria, reservorio urinario o conducto urinario para permitir el drenaje de la
orina.

Como se usa en el presente documento, “cateterizado” hace referencia a la obtencién de una muestra mediante
cateterizacion. Los términos “muestra” y “espécimen” se usan en su sentido mas amplio y abarcan muestras o
especimenes obtenidos de cualquier fuente.

Como se usa en el presente documento, la expresion “muestras bioldgicas” se usa para hacer referencia a muestras
biolégicas obtenidas de animales (incluidos seres humanos) y abarca células, fluidos, sélidos, tejidos y gases. Las
muestras bioldgicas incluyen tejidos (p. ej., material de biopsia), orina, células, mucosa, sangre y productos
sanguineos, tales como plasma, suero y similares. No obstante, estos ejemplos no se tienen que considerar como
limitantes de los tipos de muestra que encuentran utilidad en la presente invencion.

Como se usa en el presente documento, la expresién “citologia de orina” se refiere a un analisis de una muestra de
orina que se procesa en el laboratorio y la analiza con el microscopio un patélogo que busca la presencia de células
anormales.

Como se usa en el presente documento, “disfuncion urinaria” y “disfuncion del tracto urinario” hace referencia a
miccién, patrones o habitos anormales de la vejiga urinaria, incluyendo mojar, gotear y otros problemas para
controlar la miccion.

Como se usa en el presente documento, “heparinoide” hace referencia a cualquier molécula que comprende
“glicosaminoglicano”, que hace referencia a una molécula que comprende una red de cadenas de azucar largas y
ramificadas (p. ej., condroitin sulfato, heparan sulfato, acido hialurénico, queratin sulfato, dermatan sulfato,
hialuronano y similares) y, 6ptimamente, comprende ademas moléculas mas pequefias que contienen nitrégeno (p.
ej., moléculas de bajo peso molecular). No se pretende limitar la presente invencién a cualquier glicosaminoglicano
(GAG) o fuente de GAG. Las moléculas de GAG incluyen, entre otros, GAG de bajo peso molecular (BPM), GAG de
origen natural, GAG preparados mediante biotecnologia, GAG modificados quimicamente, GAG sintéticos y
similares. Como se usa en el presente documento, “heparina” hace referencia a un grupo heterogéneo de
glicosaminoglicanos aniénicos de cadena lineal, como se ha descrito anteriormente, que tienen propiedades
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anticoagulantes con un peso molecular que varia desde 40.000 Da. La heparina se mide mediante su actividad de
anticoagulacion especifica en unidades.

Como se usa en el presente documento, “anestesia” se refiere a una pérdida de sensibilidad o incapacidad para
sentir dolor.

Como se usa en el presente documento, “anestesia local” se refiere a un método de prevencion del dolor en un area
pequeria del cuerpo.

“Heparinas de bajo peso molecular” hacen referencia a una especie de bajo peso molecular (BPM) que varia de
2.000 a 8.000 dalton (p. €j., pentosan polisulfato sédico que varia de 4.000 a 6.000 dalton).

Como se usa en el presente documento, “sales farmacéuticamente aceptables”, “una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo” o complejo farmacéuticamente aceptable” para los fines de esta solicitud son equivalentes y
hacen referencia a derivados preparados a partir de acidos o bases no toxicos farmacéuticamente aceptables,
incluyendo bases y &acidos inorganicos y bases y acidos organicos.

Como usa en el presente documento, “disfuncion del epitelio urinario inferior” hace referencia a trastornos con
pruebas de sensibilidad al potasio positivas (p. €j., Cl, prostatitis y similares).

Como se usa en el presente documento, “disfuncion urinaria” hace referencia a miccion, patrones o habitos
anormales de la vejiga urinaria, incluyendo mojar, gotear y otros problemas para controlar la miccion.

Como se usa en el presente documento, “anticoagulante” hace referencia a retrasar o prevenir la coagulacién de la
sangre. No se pretende limitar los tipos de azucares presentes en una heparina de la presente invencion. Cinco
ejemplos de azlcares que estan en la heparina son: (1) 2-sulfato de acido a-L-idurdnico, (2) 6-sulfato de 2-desoxi-2-
sulfamino-a-D-glucosa, (3) &cido 3-D-glucurénico, (4) 2-acetamido-2-desoxi-a-D-glucosa y (5) &cido a-L-idurénico. La
heparina se mide mediante su actividad de anticoagulacién especifica en unidades.

Como se usa en el presente documento, “tampoén” hace referencia a una sustancia quimica que neutraliza los acidos
o las bases, de modo que estabiliza el pH (por ejemplo, bicarbonato sédico).

Como se usa en el presente documento, “bicarbonato sodico” hace referencia a un compuesto con la férmula
NaHCO.

Como se usa en el presente documento, “base” y “solucién basica’ hace referencia a una solucién cuya adicion a
una segunda solucién ayuda a proporcionar un pH especifico para la solucion combinada (por ejemplo, la adicién de
una soluciéon de bicarbonato soédico proporciona un pH de al menos 8,0, como se describe en el presente
documento.

Como se usa en el presente documento, “solucion salina normal” hace referencia a soluciones que comprenden
concentraciones variables de cloruro sédico (NaCl) en agua que son compatibles con fluidos en el cuerpo (p. €j.
soluciones que comprenden 0,9 % de NaCl que son compatibles con la salinidad hallada en la mayoria de las
células de mamifero y en sangre humana). El pH de la solucion salina varia en funcién del pH del agua usada en la
preparacion (p. €j., el pH del agua varia de 5,5 a 8,5).

Como se usa en el presente documento, “solucién salina normal tamponada” hace referencia a una solucién salina
que contiene un tampon con el fin de establecer un valor o intervalo de pH especifico (p. €j., solucién salina normal
tamponada con un pH de 7,3 a 7,5 para compatibilidad con la sangre humana normal). Las soluciones salinas
pueden comprender ademas azucares (p. €j., glucosa, dextrosa y similares).

Como usa en el presente documento, el término “unidades” hace referencia a la actividad especifica en Unidades
Internacionales (Ul) y/o en unidades de la farmacopea de Estados Unidos (USP). Por ejemplo, en una realizacion, la
heparina contiene al menos 130 unidades USP por mg.

Como se usa en el presente documento, unidad “USP” hace referencia a la cantidad de heparina que impide la
coagulacién de 1,0 ml de plasma de oveja citrado durante 1 hora después de la adicion de 0,2 ml de 1 % de CaCl; a
20 °C en comparacion con un patron de referencia USP (definido como unidades/ml).

Como se usa en el presente documento, unidad “Ul” hace referencia a la cantidad de heparina que esta activa en los
ensayos tal como se establece en el Quinto Patron Internacional para Heparina No Fraccionada (OMS-5) (definido
en Unidades Internacionales/ml) (Linhardt, R. J. & Gunay, N. S. (1999) Semin Thromb Hemost 25, 5 - 16.).

En las divulgacién experimental siguiente se aplican las siguientes abreviaturas: M (molar); mM (milimolar); uM
(micromolar); nM (nanomolar); mol (moles); mmol (milimoles); umol (micromoles); nmol (nanomoles); g (gramos); mg
(miligramos); pg (microgramos); pg (picogramos); L (litros); ml (mililitros); ml (mililitros); pl (microlitros); cm
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(centimetros); mm (milimetros); um (micrémetros); nm (nanémetro); °C (grados centigrados).
Composiciones de la invencion

Las composiciones de la invenciéon proporcionan una combinacion de una heparina, un agente anestésico, un
compuesto tampdn, solucién salina tamponada con fosfato como un vehiculo farmacéuticamente aceptable vy,
opcionalmente, un agente osmolar, en la fabricacion de composiciones farmacéuticas para tratar la CI.

De acuerdo con la préactica de la invencién, la composicion esta en solucién. Preferentemente, cuando esta en
solucion, la composicién tiene un pH de entre 7 y 12.

En una realizacién, la composicién que comprende una heparina, un anestésico local, un compuesto tampén y un
componente osmolar estan en solucién y el componente osmolar esta presente en una cantidad suficiente de modo
que la solucién final es isotdnica o casi isoténica.

Componente heparinoide de las composiciones de la invencion
El heparinoide en la composicion de la invencién es heparina.

Se divulga que un heparinoide comprende una molécula de tipo heparina (p. €j., heparan sulfato). Por ejemplo, una
molécula de tipo heparina tal como heparan sulfato es una glicoproteina con una estructura similar a la heparina con
la diferencia de que el heparan sulfato ha sufrido menos polimerizacién que la heparina y, por tanto, tiene mas acido
glucurénico y N-acetil-glucosamina que la heparina. El heparan sulfato contiene menos grupos sulfato, por lo que no
es tan eficaz como anticoagulante como la heparina. La heparina y el heparan sulfato se caracterizan ambos por
unidades repetidas de disacaridos que contienen un &cido urdnico (acido glucurdnico y &cido idurdnico) y
glucosalina, que estan N-sulfatados o N-acetilados. Estos residuos de azlcar pueden ademas estar sulfatados en O
en las posiciones C-6 y C-3 de la glucosalina y en la posicién C-2 del acido urénico. Existen al menos 32 potenciales
unidades de disacarido Unicas en esta clase de compuestos.

En particular, en la Cl grave, se puede usar heparina intravesical sola o en combinacién con PPS [Parsons, et al. Br
J Urol 73: 504 - 507 (1994); Ho, et al. Urology 53: 1133 - 9 (1999)].

Se divulga que una heparina es una especie de peso molecular méas alto, que varia de 8.000 - 40.000 dalton. Como
se usa en el presente documento, “heparinas de bajo peso molecular” hace referencia a una especie de bajo peso
molecular (BPM) que varia de 2.000 a 8.000 dalton (p. ej., pentosan polisulfato sédico que varia de 4.000 a 6.000
dalton). Las heparinas de BPM se preparan mediante hidrélisis enzimatica o quimica controlada de la heparina no
fraccionada y tienen una estructura quimica muy similar a la de la heparina no fraccionada a excepcién de algunos
cambios que se pueden haber introducido debido al tratamiento enzimatico o quimico. Aunque no se pretende limitar
el mecanismo de accién de las composiciones de la invencién, el mecanismo de accion de estos farmacos puede
ser similar al de la heparina de longitud completa. Las heparinas de BPM normalmente se aislan de heparina total.

En una realizacion, la heparina es una sal de heparina (p. €j., heparina sddica, pentosan polisulfato sédico, heparan
sulfato, como en el Ejemplo 1). Como se usa en el presente documento, “sales farmacéuticamente aceptables”, “una
sal farmacéuticamente aceptable del mismo” o complejo farmacéuticamente aceptable” para los fines de esta
solicitud son equivalentes y hacen referencia a derivados preparados a partir de acidos o bases no tdxicos
farmacéuticamente aceptables, incluyendo bases y acidos inorganicos y bases y acidos organicos. Dado que el
compuesto de la presente invencion es &acido, se pueden preparar sales a partir de bases no tdxicas
farmacéuticamente aceptables. Un contraiéon farmacéuticamente aceptable adecuado para la heparina es un

contraion cargado positivamente, tal como sodio, calcio, amonio y amonio sustituido.

La cantidad de la heparina en las composiciones de la invencion variara en funcion del sujeto, la gravedad y la
evolucion de la enfermedad, la salud del sujeto y la respuesta al tratamiento y el juicio del médico encargado del
tratamiento. De acuerdo con lo anterior, las dosis de las moléculas se ajustaran segun cada sujeto de forma
individual.

Se divulga que para la terapia cronica, se puede prescribir heparina intravesical a una dosis de 10.000 - 40.000 Ul
en 10 ml de agua a diario. Para el mantenimiento, esta misma soluciéon de heparina y agua se puede instilar tres
veces a la semana, normalmente en un programa de Lunes-Miércoles-Viernes [Parsons, et al. Br. J Urol 73: 504 -
507 (1994)]. Para el alivio inmediato del dolor por la Cl y la urgencia, en una realizacién se puede usar heparina para
una solucion terapéutica intravesical que se describe a continuacion.

Se divulga que una heparina contiene al menos 130 unidades USP por mg. Como se usa en el presente documento,
unidad “USP” hace referencia a la cantidad de heparina que impide la coagulacién de 1,0 ml de plasma de oveja
citrado durante 1 hora después de la adicion de 0,2 ml de 1 % de CaClz a 20 °C en comparacién con un patron de
referencia USP (definido como unidades/ml). Como se usa en el presente documento, unidad “UI” hace referencia a
la cantidad de heparina que esté activa en los ensayos tal como se establece en el Quinto Patron Internacional para
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Heparina No Fraccionada (OMS-5) (definido en Unidades Internacionales/ml) (Linhardt, R. J. & Gunay, N. S. (1999)
Semin Thromb Hemost 25, 5 - 16.).

Por ejemplo, se puede administrar pentosan polisulfato sédico (PPS) a una dosis de 300 mg al dia, aunque puede
ser necesaria una dosis mas alta para obtener un resultado satisfactorio en algunos casos. Por ejemplo, para
varones con Cl, se puede prescribir PPS a aproximadamente 600 mg al dia en dos o tres dosis dividida.

De acuerdo con la practica de la invencion, la cantidad de heparina en la composicion es entre aproximadamente
40.000 unidades a aproximadamente un maximo de 100.00 unidades de heparina por unidad de dosis (p. €.,
aproximadamente 1.000 USP unidades a aproximadamente 100.000 unidades USP por dosis o 100 unidades USP a
aproximadamente 600 unidades USP por unidad de dosis de heparina)).

Se divulga simplemente a modo de ejemplo, cuando el heparinoide es pentosan polisulfato sédico, que la cantidad
de heparinoide en la composicién puede ser de aproximadamente 1 mg a aproximadamente 600 mg de pentosan
polisulfato sédico por unidad de dosis (por ejemplo, de aproximadamente 100 mg a aproximadamente 600 mg por
unidad de dosis de pentosan polisulfato sédico).

Se divulga simplemente a modo de ejemplo, cuando el heparinoide es heparan sulfato, que la cantidad de
heparinoide en la composicién puede ser de aproximadamente 0,5 mg a aproximadamente 10.000 mg de heparan
sulfato por unidad de dosis (por ejemplo, de aproximadamente 100 mg a aproximadamente 300 mg por unidad de
dosis de heparan sulfato).

Se divulga simplemente a modo de ejemplo, cuando el heparinoide es acido hialurénico, que la cantidad de
heparinoide en la composicién puede ser de aproximadamente 5 mg a aproximadamente 600 mg de acido
hialurénico por unidad de dosis (por ejemplo, de aproximadamente 100 mg a aproximadamente 300 mg por unidad
de dosis de &cido hialurénico).

Se divulga simplemente a modo de ejemplo, cuando el heparinoide es condroitin sulfato, que la cantidad de
heparinoide en la composicién puede ser de aproximadamente 1 mg a aproximadamente 10.000 mg de condroitin
sulfato por unidad de dosis (por ejemplo, de aproximadamente 100 mg a aproximadamente 300 mg por unidad de
dosis de condroitin sulfato).

Se divulga simplemente a modo de ejemplo, cuando el heparinoide es heparina sédica, que la cantidad de
heparinoide en la composicion puede ser de aproximadamente 10 mg a aproximadamente 600 mg de heparina
sddica por unidad de dosis.

En una realizacion, se puede dirigir al paciente a administrar heparina intravesical, 40.000 Ul, en 8 ml de lidocaina al
1 % y 3 ml de bicarbonato sodico de una a dos veces al dia. En una realizacion, esta soluciéon se usa sola. En
algunas realizaciones, esta solucion se usa en combinacién con PPS (p. ej., particularmente en los casos de Cl
grave). En algunas realizaciones, el tratamiento intravesical se puede anadir tras de 9 a 12 meses de tratamiento
con PPS oral (p. €j., pacientes con Cl moderada). EN algunas realizaciones, el paciente administra heparina
intravesical (40.000 unidades) en 8 ml de lidocaina al 1 % y 3 ml de bicarbonato sédico (véase mas adelante) una o
dos veces al dia (p. ej., una terapia de combinacién). En algunas realizaciones, la medicacion intravesical
normalmente se puede disminuir gradualmente muy despacio y suspenderse (p. €j., cuando los pacientes estan
respondiendo bien).

Componente anestésico de las composiciones de la invencion

El anestésico (p. ej, el anestésico local) en las composiciones de la invencién incluyen, entre otros, cualquiera de
benzocaina, lidocaina, tetracaina, bupivacaina, cocaina, etidocaina, flecainida, mepivacaina, pramoxino, prilocaina,
procaina, cloroprocaina, oxiprocaina, proparacaina, ropivacaina, diclonina, dibucaina, propoxicaina, cloroxilenol,
cincocaina, dexivacaina, diamocaina, hexilcaina, levobupivacaina, propoxicaina, pirrocaina, risocaina, rodocaina y
derivados y bioisoésteres farmacéuticamente aceptables de los mismos, o una combinacién de los mismos.
Preferentemente, el anestésico (p. €j., anestésico local) local se selecciona del grupo que consiste en lidocaina,
bupivicaina, benzocaina, tetracaina, etidocaina, flecainida, prilocaina y dibucaina, o una combinacién de los mismos.
En una realizacion preferida, el anestésico local comprende al menos uno de lidocaina, bupivacaina y mepivacaina.
Lo mas preferentemente, el anestésico local es lidocaina. La cantidad del anestésico en las composiciones de la
invencion variara en funcion del sujeto, la gravedad y la evolucion de la enfermedad, la salud del sujeto y la
respuesta al tratamiento y el juicio del médico encargado del tratamiento. De acuerdo con lo anterior, las dosis de las
moléculas se ajustaran segun cada sujeto de forma individual. Por ejemplo, la cantidad de agente anestésico en las
composiciones puede estar en el intervalo de aproximadamente 10 mg a aproximadamente 400 mg por unidad de
dosis. Por ejemplo, la cantidad de lidocaina puede ser de 10 ml de lidocaina al 1 % por unidad de dosis o 16 ml de
lidocaina al 2 % por unidad de dosis.
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Compuestos tampon de las composiciones de la invencion

Los compuestos tampén en las composiciones de la invencion incluyen, entre otros, tampén bicarbonato, tampon
THAM o tris(tris(hidroximetil)Jaminometano), tampén MOPS (acido 3-(N-morfolino)propanosulfénico), tampon HEPES
(acido N-(2-hidroxietil)piperazin-N'-(2-etanosulfonico), tampén ACES (2-[(2-amino-2-oxoetil)amino]etanosulfénico),
tampdén ADA (&cido N-(2-acetamido)2-iminodiacético), tampén AMPSO (acido 3-[(1,1-dimetill-2-hidroxietil)amino]-2-
propanosulfénico), tampdén BES (N,N-bis(2-hidroxietil)-2-aminoetanosulfénico, tampén Bicine (N,N-bis(2-
hidroxietilglicina), tampdn Bis-Tris (bis-(2-hidroxietil)imino-tris(hidroximetil)metano, tampén APS (3-(ciclohexilamino)-
1-propanosulfénico), tampdn CAPSO (acido 3-(ciclohexilamino)-2-hidroxi-1-propanosulfénico), tampén CHES (acido
2-(N-ciclohexilamino)etanosulfénico), tamp6n DIPSO (acido N,N-bis(2-hidroxietil)amino]-2-hidroxi-propanosulfénico),
tampon HEPPS (acido N-(2-hidroxietilpiperazin)-N-(3-propanosulfénico), tampén HEPPSO (acido N-(2-
hidroxietil)piperazin-N-(2-hidroxipropanosulfonico), tampoén, MES (&cido 2-(N-morfolino)etanosulfénico), tampén
trietanolamina, tampdn imidazol, tampoén glicina, tampon etanolamina, tampon fosfato, tampén MOPSO &cido (3-(N-
morfolino)-2-hidroxipropanosulfénico), tampoén PIPES (piperazin-N,N-bis(acido 2-etanosulfénico), tampén POPSO
(acido piperazin-N,N'-bis(2-hidroxipropanosulfénico), tampon TAPS (acido tris[hidroximetil)metil-3-
aminopropanosulfénico), tampdén TAPSO (acido 3-[N-tris(hidroximetil)metilamino]-2-hidroxi-propanosulfénico),
tampon TES (acido N-tris(hidroximetil)metil-2-aminoetanosulfonico), tampén tricina (N-tris(hidroximetil)metilglicina),
tampo6n 2-amino-2-metil-1,3-propanodiol y tampén 2-amino-2-metil-1-propanol. En una realizacion preferida, el
tampo6n es un tampon de bicarbonato sédico, tampon Tris, tampdn fosfato, tampén MOPS y tampén HEPES, o una
combinacion de los mismos. En una realizacion preferida, el compuesto tampén comprende al menos uno de
bicarbonato sédico y THAM (trometamina o Tris hidroximetilpropilo). Mas preferentemente, el compuesto tampén es
bicarbonato soédico. La cantidad del compuesto tampdn en las composiciones de la invencién variara en funcién del
sujeto, la gravedad y la evolucién de la enfermedad, la salud del sujeto y la respuesta al tratamiento y el juicio del
médico encargado del tratamiento. De acuerdo con lo anterior, las dosis de las moléculas se ajustaran segun cada
sujeto de forma individual. Por ejemplo, la cantidad del o los compuestos tampén en las composiciones de la
invencion es la cantidad suficiente para elevar el pH de la composicion a por encima de aproximadamente un pH 7;
preferentemente, por encima de aproximadamente un pH 8; o en un intervalo entre aproximadamente un pH 7 — 12.
Por ejemplo, la cantidad de bicarbonato sédico puede ser de aproximadamente 3 ml de bicarbonato sédico al 8,4 %
(peso/v) por unidad de dosis.

Componente osmolar de las composiciones de la invencion

La composicion terapéutica también puede contener un componente osmolar que proporciona una solucion isoténica
0 casi isotonica compatible con las células humanas y la sangre. Normalmente, el componente osmolar es una sal,
tal como cloruro sédico, o un azucar o una combinacién de dos o mas de estos componentes. El azdcar puede ser
un monosacarido, tal como dextrosa, un disacarido, tal como sacarosa o lactosa, un polisacarido, tal como dextrano
40, dextrano 60, o almidén, o un alcohol de azlcar tal como manitol. Debe ser obvio para los expertos en la técnica
que todos los componentes de la composicion contribuyen a la osmolaridad de la solucion, pero para alcanzar una
solucién isoténica o casi isoténica, las contribuciones de estos componentes deberan tenerse en cuenta para
garantizar que se afade el componente osmolar adecuado y no se afiade en exceso, lo que daria lugar a una
solucion hiperténica.

Debido a la naturaleza inflamada y permeable del urotelio, una solucion preferida seria isotdnica o casi isoténica. Se
sabe que las soluciones hipoténicas producen lisis celular, en particular de los glébulos rojos, pero también pueden
dafar a otras células, lo que conduce a un mayor afo celular en la vejiga urinaria y a las capas subyacentes
accesibles. Las soluciones hipertdnicas pueden dar lugar a disminucién del tamafo celular, lo que puede agrandar
los poro o debilitar las uniones celulares, lo que proporciona a los solutos urinarios mas acceso a las capas celulares
subyacentes, lo que conduce a mas dafos, dolor e inflamacién. La adicién de un componente osmolar a la
composicidn para formar una solucion isoténica o casi isétonica garantiza que no se produzca ninguna de estas dos
posibilidades. Normalmente, el componente osmolar es cloruro sédico al 0,9 % o algo menor, ya que los demas
componentes en la solucién también contribuyen a la osmolaridad de la solucién y, por tanto, deben tenerse en
cuenta. Normalmente, el componente osmolar es una sal, tal como cloruro sédico, o un azdcar o una combinacion
de dos o mas de estos componentes. El azlcar puede ser un monosacarido, tal como dextrosa, un disacarido, tal
como sacarosa o lactosa, un polisacarido, tal como dextrano 40, dextrano 60, o almidén, o un alcohol de azlcar tal
como manitol. Debe ser obvio para los expertos en la técnica que todos los componentes de la composicion
contribuyen a la osmolaridad de la solucién, pero para alcanzar una solucion isoténica o casi isoténica, las
contribuciones de estos componentes deberan tenerse en cuenta para garantizar que se afiade el componente
osmolar adecuado y no se afade en exceso, lo que daria lugar a una solucién hiperténica.

El componente osmolar de las composiciones de la invencion incluye, entre otros, cloruro sédico, dextrosa, dextrano
40, dextrano 60, almidén y manitol, 0 una combinacién de los mismos.

La cantidad del componente osmolar en las composiciones de la invencién variara en funcion del sujeto, la gravedad
y la evoluciéon de la enfermedad, la salud del sujeto y la respuesta al tratamiento y el juicio del médico encargado del
tratamiento. De acuerdo con lo anterior, las dosis de las moléculas se ajustaran segun cada sujeto de forma
individual. Por ejemplo, la cantidad del o los componente(s) osmolares en las composiciones de la invencion es de al
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menos 50 miliosmoles.

Las realizaciones de la invencién incluyen composiciones farmacéuticas que comprenden la composicién de la
invencion y solucion salina tamponada con fosfato como vehiculo farmacéuticamente aceptable.

Ejemplos de vehiculo farmacéuticos incluyen cualquier material que, cuando se combina con los componentes de
las composiciones de la invencion, retienen la actividad del componente y es no reactivo con el sistema
inmunoldgico del sujeto. Estos vehiculos y adyuvantes incluyen, entre otros, intercambiadores de iones, alimina,
estearato de aluminio, lecitina, proteinas séricas, tales como seroalbumina humana, sustancias tampén, tales como
fosfatos, glicina, acido soérbico, sorbato potasico, mezclas glicéridas parciales de acidos grasos vegetales saturados,
solucién salina tamponada con fosfato, agua, emulsiones (p. €j., emulsiéon de aceite/agua), sales o electrolitos tales
como hidrégeno fosfato disodico, cloruro sodico, sales de cinc, silice coloidal, trisilicato de magnesio,
polivinilpirrolidona, sustancias a base de celulosa y polietilenglicol. Otros vehiculos también pueden incluir
soluciones estériles. Las composiciones que comprenden dichos vehiculos se formulan mediante procedimientos
convencionales bien conocidos. Dichas composiciones también se pueden formular dentro de varias composiciones
lipidicas, tales como, por ejemplo, liposomas, asi como en varias composiciones poliméricas, tales como
microesferas poliméricas.

En una realizacion adicional, la presente invencion divulga adicionalmente composiciones farmacéuticas para inhibir
la cistitis intersticial y sus sintomas en un sujeto. En una realizacién, la composicién farmacéutica comprende una
heparina, cuya composicién se administra junto con una composicién farmacéutica que comprende un agente
anestésico local y una composicion farmacéutica que comprende un compuesto tampoén y, opcionalmente, una
composicién farmacéutica que comprende un agente osmolar que proporciona una solucion isoténica o casi
isotonica, por ejemplo, compatible con células y sangre humanas. Las composiciones farmacéuticas mencionadas
anteriormente se pueden administrar de forma concomitante o en secuencia.

En otra realizacion, el orden de administracion de la heparina y los agentes anestésicos locales se pueden cambiar,
de forma que el agente anestésico local se administre con un heparinoide y un compuesto tampdén y, opcionalmente,
un agente osmolar, o, el compuesto tampdn se administre con un agente anestésico local y un heparinoide vy,
opcionalmente, un componente osmolar. Una descripcion de las heparinas, agentes anestésicos locales,
compuestos tampon y componentes osmolares se ha detallado anteriormente.

En una realizacion adicional de la invencion, la presente invencién proporciona kits (p. €j., combinacion envasada de
reactivos con instrucciones) que contienen las composiciones de la invencién o componentes de la composicion de
la invencion Utiles para tratar la cistitis intersticial y/o los sintomas de CI. El kit puede comprender ademas a etiqueta
que indique que el heparinoide, el agente anestésico y el compuesto tampon son Utiles para tratar la cistitis
intersticial.

El kit puede contener una composicion farmacéutica que incluye las composiciones de la invencién y un vehiculo o
adyuvante aceptable, por ejemplo un tamp6n farmacéuticamente aceptable, tal como una solucién salina tamponada
con fosfato, solucién de Ringer y solucion de dextrosa. Puede ademas incluir otros materiales deseables desde un
punto de vista comercial y del usuario, incluyendo otros tampones, diluyentes, cargas, agujas, jeringuillas y
prospectos con instrucciones de uso. La composicién se puede proporcionar como polvos secos, normalmente
liofilizados, incluyendo excipientes que, tras disolverse, proporcionan una solucion de reactivos que tienen la
concentracion adecuada.

El kit comprende un envase con una etiqueta y/o instrucciones. Envases adecuados incluyen, por ejemplo, frascos,
viales y tubos de ensayo. Los envases pueden estar formados por diversos materiales, tales como vidrio o plastico.
El envase puede tener un puerto de acceso estéril (por ejemplo, el envase puede ser una bolsa de solucion
intravenosa o un vial que tenga una tapa perforable por una aguja, tal como una aguja de inyeccion hipodérmica). El
envase puede contener la o las composiciones de la invencién para tratar la Cl.

En otra realizacion, el kit comprende multiples envases, uno para cada uno de los componentes de las
composiciones de la invencién y/o un tampén farmacéuticamente aceptable, tal como solucién salina tamponada con
fosfato, solucion de Ringer y solucién de dextrosa. Puede ademas incluir otros materiales deseables desde un punto
de vista comercial y del usuario, incluyendo otros tampones, diluyentes, cargas, agujas, jeringuillas y prospectos con
instrucciones de uso.

El kit puede ademas incluir adecuadamente una etiqueta y/o instrucciones encima o asociados con el envase. La
etigueta puede proporcionar instrucciones para llevar a cabo la preparacion de los componentes de las
composiciones de la invencié, por ejemplo, disolucion de los polvos seco”, y/o tratamiento de la Cl.

La etiqueta y/o instrucciones pueden indicar instrucciones para el uso in vivo o in vitro de las composiciones o

composiciones farmacéuticas de la invencién. La etiqueta y/o instrucciones pueden indicar que la composicién o
composicion farmacéutica se usa sola o en combinacién con otros agentes.
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La etiqueta puede indicar dosis adecuadas para las moléculas de la invencién. La etiqueta y/o instrucciones también
pueden indicar que la composicion farmacéutica puede usarse sola 0 en combinacion con oro agente para tratar, por
ejemplo, la Cl o los sintomas de Cl.

En una realizacion, la presente invencion proporciona productos (por ejemplo, kit de partes) que condenen una
heparina, un agente anestésico local, un compuesto tamp6n y, opcionalmente, un componente osmolar, como
preparacion combinada para el uso simultaneo, por separado o secuencial, en la inhibicion de la cistitis intersticial y
sus sintomas en un sujeto.

Métodos de la invencion

La invencion también proporciona métodos para inhibir la cistitis intersticial en un sujeto. El método comprende
administrar al sujeto una cantidad eficaz de las composiciones de la invencion para inhibir la Cl y sus sintomas en el
sujeto. De acuerdo con lo anterior, la presente invencién proporciona en un aspecto adicional mas, métodos como
se han definido anteriormente que comprenden la coadministracion, por ejemplo de forma concomitante o
secuencial, de una cantidad terapéuticamente eficaz de un heparinoide, un agente anestésico local y un compuesto
tampo6n o un heparinoide, un agente anestésico local, un compuesto tampoén y un componente osmolar en forma
libre 0 en forma de sal farmacéuticamente aceptable para inhibir la Cl y sus sintomas en el sujeto. La composicion
se administra en soluciéon. La administraciéon se puede efectuar por cualquiera de los medios siguientes:
administracion intravesicular, administracion por medio de polimeros biodegradables, administracion por medio de
hidrogeles y administracion a través de jeringuillas con dos camaras.

Una descripciéon de los heparinoides, anestésicos, compuestos tampén y componentes osmolares se ha detallado
anteriormente.

El modo de administracion y el régimen de dosificacion mas eficaces para las composiciones de la presente
invencion dependen de la gravedad y evolucion de la enfermedad, de la salud del sujeto y de la respuesta al
tratamiento y el juicio del médico encargado del tratamiento. De acuerdo con lo anterior, las dosis de las moléculas
se ajustaran segun cada sujeto de forma individual.

Se pueden realizar ajustes en el régimen de dosificacion para optimizar la respuesta inhibidora de la Cl. Las dosis se
pueden dividir y administrar a diario o la dosis se pueden reducir de forma proporcional en funcion de la situacién.
Por ejemplo, se puede administrar varias dosis divididas a diario o la dosis puede reducirse proporcionalmente tal
como indican la situacion terapéutica especifica.

Simplemente a modo de ejemplo, la cantidad de heparinoide puede estar entre aproximadamente 0,5 mg a
aproximadamente 1.000 mg de heparina por unidad de dosis (por ejemplo, aproximadamente 1.000 unidades USP a
aproximadamente 100.000 unidades USP por dosis o 100 unidades USP a aproximadamente 600 unidades USP por
unidad de dosis de heparina), de aproximadamente 1 mg a aproximadamente 600 mg de pentosan polisulfato sédico
por unidad de dosis (por ejemplo, de aproximadamente 100 mg a aproximadamente 600 mg por unidad de dosis de
pentosan sulfato sédico), de aproximadamente 0,5 mg a aproximadamente 10.000 mg de heparan sulfato por unidad
de dosis (por ejemplo, ), de aproximadamente 100 mg a aproximadamente 300 mg por unidad de dosis de heparan
sulfato), de aproximadamente 5 mg a aproximadamente 600 mg de &cido hialurénico por unidad de dosis (por
ejemplo de aproximadamente 10 mg a aproximadamente 100 mg por unidad de dosis de acido hialurénico), de
aproximadamente 1 mg a aproximadamente 10.000 mg de condroitin sulfato por unidad de dosis (por ejemplo de
aproximadamente 100 mg a aproximadamente 300 mg por unidad de dosis de condroitin sulfato ), o de
aproximadamente 10 mg a aproximadamente 600 mg de heparina sodica por unidad de dosis. Dosis adicionales se
pueden encontrar anteriormente. Estaria claro para un experto en la técnica que las dosis variaran en funcion del
heparinoide concreto que se esté usando.

La descripcion del anestésico local se ha detallado anteriormente. Un médico encargado de la atencién determinara
las dosis especificas del anestésico local para cada sujeto. La cantidad de lidocaina puede ser de 10 ml de lidocaina
al 1 % por unidad de dosis o 16 ml de lidocaina al 2 % por unidad de dosis. Dosis adicionales se pueden encontrar
anteriormente. La cantidad de anestésico local variara dependiendo del anestésico local que se esté usando.

La descripcion del compuesto tampdn se ha detallado anteriormente. El bicarbonato sddico puede ser 3 ml de 8,4 %
de bicarbonato sdédico (p/v) por unidad de dosis. Dosis adicionales se pueden encontrar anteriormente. Dado que el
compuesto tampdn aumenta la absorbancia del agente anestésico local, la cantidad de compuesto tampén variara
en funcion del compuesto tampén y el agente anestésico local que se esté usando.

La descripcién del componente osmolar se ha detallado anteriormente. Dosis adicionales se pueden encontrar
anteriormente. Un médico encargado de la atencién determinara las dosis especificas del componente osmolar para
cada sujeto. EI componente osmolar esta presente en una cantidad suficiente de forma que la solucion final sea
isoténica o casi isoténica.

El pentosan polisulfato sédico se puede formular para administracion oral y se puede administra en una cantidad de
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aproximadamente 100 mg/dia a aproximadamente 600 mg/dia o en una cantidad de aproximadamente 100 mg/dia a
aproximadamente 300 mg/dia. Dosis adicionales se pueden encontrar anteriormente.

De acuerdo con lo anterior, la presente invencion proporciona métodos para reparar una capa de mucina de tejido
vesical, de modo que inhibe la cistitis intersticial. El método que comprende coadministracion, por ejemplo de forma
concomitante o en secuencia, de una cantidad terapéuticamente eficaz de heparinoide, agente anestésico local,
compuesto tampdn y componente osmolar o las composiciones de la invencion.

Los sujetos tratados con la presente invencion incluyen sujetos mamiferos, incluyendo seres humanos, monos,
primates hominoideos, perros, gatos, vacas, caballos, cabras, cerdos, conejos, ratones y ratas.

De acuerdo con lo anterior se divulgan métodos para monitorizar la evolucion de la cistitis intersticial en un sujeto,
que comprenden la administracion intravesicular de una solucién que contienen una cantidad de potasio que
produciria dolor en un sujeto que tiene un urotelio comprometido y monitorizar su respuesta de dolor a diferentes
puntos de tiempo, siendo una diferencia en la cantidad de dolor determinado indicativa de a evolucion de la afeccién
de cistitis intersticial, en la que al sujeto se le ha administrado cualquiera de las composiciones de la invencion,

En otra realizacién, se divulga que el método para monitorizar comprende determinar cuantitativamente la cantidad
de potasio en una primera muestra de un fluido biol6gico del sujeto y comparar la cantidad determinada de este
modo con la cantidad presente en una segunda muestra del sujeto, tomandose dichas muestras a diferentes puntos
de tiempo, y siendo una diferencia en las cantidades determinadas indicativa de la evolucién de la afeccion cistitis
intersticial, en la que se ha administrado al sujeto las composiciones de la invencién.

Ejemplos de heparinoide incluyen, entre otros, heparina, penstosan polisulfato sodico, heparan sulfato, acido
hialurénico, condroitin sulfato y heparina sédica o una combinacion de los mismos; ejemplos de agente anestésico
incluyen, entre otros, lidocaina, bupivacaina y mepivacaina o una combinacion de los mismos; ejemplos de
compuestos tampén incluyen, entre otros, bicarbonato y THAM (trometamina o Tris-hidroximetilpropilo) o una
combinacion de los mismos y ejemplos adecuados de un componente osmolar incluyen, entre otros, cloruro sédico,
dextrosa, dextrano 40, dextrano 60, almidén y manitol, o una combinacién de los mismos.

En un aspecto adicional de los usos anteriores, el heparinoide, agente anestésico, compuesto tampén y agente
osmolar se pueden administrar de forma concomitante o secuencial.

Una descripcién de las cantidades del heparinoide, agente anestésico, compuesto tamp6n y agente osmolar se
proporcionan anteriormente. Un médico encargado de la atencion puede determinar dosis especificas del
heparinoide, agente anestésico, compuesto tampdn y agente osmolar para cada sujeto.

Ventajas de la invencion

Los datos disponibles indican que el tamano del potencial mercado para los compuestos usados en el enfoque
multimodal de tratamiento de la Cl es bastante grande. La estimacion mas actual de la prevalencia verdadera de la
Cl es que la enfermedad afecta a tantos como 1 de 4,5 mujeres [Parsons, et al Urology 60: 573 - 578 (2002)]
y 1 de cada 20 varones [Nickel, et al. J Urol. 165: 842 - 845 (2001)] en EE.UU. En la extensa experiencia clinica de
los inventores, el régimen de tratamiento multimodal es eficaz en hasta un 85 - 90 % de los casos de Cl. Las
estimaciones de la prevalencia actual proceden de estudios de prevalencia verdadera en los que se buscé en una
poblacién general el complejo de sintomas caracteristicos de la Cl. Los estudios de prevalencia anteriores se han
centrado en la blsqueda en una poblaciéon de individuos que ya han recibido un diagnéstico de Cl y han usado
criterios diagndsticos que reconocen solo la fraccion de la poblacion de pacientes con Cl con enfermedad avanzada
y grave.

Es probable que el nimero de casos identificados de Cl crezca sustancialmente a medida que mas y mas clinicos
reconocen la Cl como causa real en pacientes cuyos sintomas se habian atribuido inicialmente a otros problemas.

Hasta hace poco, el diagnéstico de Cl se basd en criterios inicialmente desarrollados con fines de investigacion
(Gillenwater and Wein, J Urol 140(1): 203 - 206 (1988)) que describen el caso relativamente raro de enfermedad
avanzada. Normalmente no se reconocia un caso de Cl hasta que era bastante grave y habia producido lesiones en
la vejiga que podian observarse mediante exploracion citoscopica. A medida que ha aumentado los conocimientos
sobre Cl, la comunidad médica ha pasado a ser mucho més capaz de detectar la enfermedad leve o moderada, que
responde a terapias disponible” en la mayoria de los casos.

En la Cl, el objetivo de la terapia es conseguir controlar los sintomas de la enfermedad abordando la o las causas

subyacentes del trastorno. La invencion resuelve los sintomas de dolor y urgencia mediante desensibilizacion neural
mediante, por ejemplo la lidocaina alcalinizada, la integridad del urotelio subyacente mejora con heparina sédica.
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Los ejemplos siguientes sirven para ilustrar determinadas realizaciones y aspectos de la presente invencién.
EJEMPLO 1

El abordaje terapéutico de la Cl descrito a continuacién en Practica actual representa un paradigma terapéutico de la
presente invencion para CI/LUDE. Este paradigma refleja un volumen de datos clinicos y de investigacion que ha
revolucionado el concepto de los inventores de la patogenia de la Cl, su diagnéstico y tratamiento en los ultimos
anos. Tradicionalmente consideraba rara y dificil de tratar, se sabe que la Cl es relativamente frecuente y
extremadamente tratable.

Reconocimiento de la CI

Hasta hace poco, el diagnéstico de Cl se basé en criterios inicialmente desarrollados con fines de investigacion |,
(Gillenwater and Wein, J Urol 140(1): 203 - 206 (1988)) que describen el caso relativamente raro de enfermedad
avanzada. Normalmente no se reconocia un caso de Cl hasta que era bastante grave y habia producido lesiones en
la vejiga que podian observarse mediante exploracion citoscépica. Como se usa en el presente documento,
“exploracién citoscopica” y “citoscopia” hacen referencia a una exploracion que usa un citoscopio. Como se usa en el
presente documento, “citoscopio” hace referencia a un instrumento endoscépico para visualizar el tracto urinario
inferior, que incluye la vejiga urinaria y la uretra. Como se usa en el presente documento, “uretra” hace referencia a
un tubo que drena la orina hacia fuera. Como se usa en el presente documento, “vejiga urinaria” hace referencia a
un érgano muscular hueco que almacena la orina hasta que se excreta del cuerpo. A medida que ha aumentado los
conocimientos sobre Cl, la comunidad médica ha pasado a ser mucho mas capaz de detectar la enfermedad leve o
moderada, que responde a terapias disponible” en la mayoria de los casos.

El diagnodstico de la Cl es relativamente simple si el médico sigue el siguiente enfoque: Buscar el patrdn
caracteristico de los sintomas de Cl (Tabla 1) en el contexto clinico adecuado, descartar otras causas definibles de
la urgencia/frecuencia y/o dolor pélvico del paciente y confiar en la prueba de sensibilidad al potasio (PST, que se
describe mas adelante) para confirmar el diagndstico.

Los sintomas de ClI tienden a producirse siguiendo un patrén de brotes subitos seguidos de remisiones y los brotes
son cada vez mas graves y continuos a medida que la enfermedad progresa. La Cl moderada o grave puede afectar
gravemente a la vida fisica, emocional, social y profesional del paciente. Varias situaciones clinicas deben alertar al
médico que podria haber CIl. Un ejemplo lo constituyen las mujeres con infecciones recurrentes del tracto urinario.
Normalmente estos episodios son brotes de Cl, como muestran los cultivos de orina negativos. Otro ejemplo lo
constituyen las mujeres con dispareunia; la mayoria tendra Cl. Otro ejemplo lo constituyen las mujeres con un
diagnéstico de “vejiga hiperactiva, seca”. Muy probablemente, estos pacientes tendran Cl. Como se usa el presente
documento, los términos “sujeto” y “paciente” hacen referencia a cualquier animal, tal como un mamifero como un
perro, gato, ave, ganado y un ser humano (p. €j., un ser humano como una enfermedad). En una realizacién, un
paciente tiene uno o mas de urgencia urinaria, frecuencia urinaria, dolor pélvico, infecciones recurrentes del tracto
urinario, dispareunia, vejiga hiperactiva, seca etc. Como se usa en el presente documento, “infecciones del tracto
urinario” hace referencia a una afeccién que incluye una uretra inflamada y miccion dolorosa. En algunas
realizaciones, una infeccion del tracto urinario la produce una bacteria.

En algunas realizaciones, una infeccion del tracto urinario no estd causada por una bacteria. Como se usa el
presente documento, “infecciones recurrentes del tracto urinario” hace referencia a episodios frecuentes de
infecciones del tracto urinario. Como se usa el presente documento, “dispareunia” hace referencia a dolor durante
las relaciones sexuales. Como se usa el presente documento, “vejiga hiperactiva” hace referencia a una contraccion
involuntaria subita de la pared muscular de la vejiga urinaria que produce urgencia, una necesidad inmediata e
imparable de orinar y una forma de incontinencia urinaria. Como se usa el presente documento, “incontinencia
urinaria” hace referencia a la pérdida accidental de orina y a la incapacidad para controlar la orina o evita su pérdida.
Como se usa el presente documento, “continencia urinaria” hace referencia a una capacidad general para controlar
la miccion.

La urgencia/frecuencia no siempre esté presente en un individuo con Cl. Incluso cuando un paciente orina mas de 8
veces en 24 horas, la frecuencia se pede haber desarrollado tan gradualmente que el paciente no lo ha reconocido
como anormal. Un registro de la miccién de 24 horas o la escala de Dolor Pélvico y Urgencia / Frecuencia (PUF)
descrita en la seccion siguiente 0 ambos son Utiles en la obtencion de una imagen verdadera de los patrones de
vaciado del paciente.

El dolor de la Cl, mas que los sintomas de urgencia/frecuencia, es lo que normalmente lleva al paciente al médico.
La localizaciéon del dolor es lo que guia al paciente a elegir un urélogo o un ginecélogo. Por desgracia, el dolo no
necesariamente apunta al origen del problema, que es el tracto urinario inferior. Un paciente con Cl puede percibir el
dolor en cualquier ligar de la pelvis, en 1 0 mas localizaciones en cualquier combinacién (Tabla 1). El dolor por Cl a
menudo incluye dolor durante o inmediatamente después de las relaciones sexuales. Una serie de factores pueden
afectar a la gravedad de los sintomas de un paciente cualquier dia dado (Tabla 2). Por tanto, la Cl es
extremadamente variable en su presentacion; sus sintomas pueden confundirse con signos de un problema
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uroldgico o ginecoldgico diferente. No obstante, es importante detectar esta afeccion porque se dispone de una
terapia eficaz y los casos en inicio responden mas facilmente al tratamiento que los casos avanzados.

Herramientas diagnosticas

Se debe sospechar Cl en cualquier hombre o mujer que presente urgencia/frecuencia urinaria y/o dolor pélvico en
ausencia de cualquier otra causa definible. Varias herramientas diagnésticas sencillas pueden ayudar al médico a
descartar otras causas de los sintomas del paciente y a establecer la probabilidad de la presencia de Cl.

Descartar otros problemas

Un simple analisis de orina y, si esta indicado, un cultivo de orina, son las Unicas pruebas requeridas para descartar
la mayoria de los demas problemas que se deben considerar en un paciente con los sintomas de Cl. Para el analisis
debe obtenerse una muestra de orina miccionada. Dado que los pacientes con Cl a menudo miccionan voliUmenes
bajos, su la muestra miccionada no es negativa, es 6ptimo obtener una muestra de orina cateterizada para su
andlisis (Brendler, En: Walsh, et al, eds., Campbell's Urology, 72 ed. Philadelphia, Pa: WB Saunders Co; 144 (1998)).
La muestra cateterizada de un paciente con Cl no deberia mostrar bacterias y, probablemente, no mostrara glébulos
rojos o blancos. Como se usa en el presente documento, “catéter” hace referencia a un tubo que se introduce en el
cuerpo para drenar fluidos o inyectarlos en las cavidades del cuerpo. Puede ser elastico, una red elastica, de
caucho, de vidrio, de metal o de plastico. Como se usa en el presente documento, “cateterizacion” se refiere a la
insercién de un tubo fino en la uretra o en la pared abdominal anterior en la vejiga urinaria, reservorio urinario o
conducto urinario para permitir el drenaje de la orina. Como se usa en el presente documento, “cateterizado” hace
referencia a la obtencion de una muestra mediante cateterizacion. Los términos “muestra” y “espécimen” se usan en
su sentido mas amplio y abarcan muestras o especimenes obtenidos de cualquier fuente. Como se usa en el
presente documento, la expresion “muestras biolégicas” se usa para hacer referencia a muestras bioldgicas
obtenidas de animales (incluidos seres humanos) y abarca células, fluidos, sélidos, tejidos y gases. Las muestras
bioldgicas incluyen tejidos (p. ej., material de biopsia), orina, células, mucosa, sangre y productos sanguineos, tales
como plasma, suero y similares. No obstante, estos ejemplos no se tienen que considerar como limitantes de los
tipos de muestra que encuentran utilidad en la presente invencién.

Si el analisis de orina revela hematuria macroscopica o microscépica, se debe descartar la presencia de neoplasia
maligna a través de un andlisis urolégico completo. Todos los varones mayores de 40 afios de edad deberan
someterse a una citologia de orina y a una citoscopia ambulatoria. Se debera identificar a los individuos en riesgo
alto de céncer y se les evaluard de acuerdo con la practica uroldégica estandar. Como se usa en el presente
documento, la expresion “citologia de orina” se refiere a un analisis de una muestra de orina que se procesa en el
laboratorio y la analiza con el microscopio un patélogo que busca la presencia de células anormales.

Escala PUF

El cuestionario de la presente invencion esta disefiado para producir una imagen equilibrada de los sintomas de ClI
de un paciente (Figura 1). Se ha validado en pacientes tanto urolégicos como ginecoldgicos con dolor pélvico, en la
mayoria de los cuales se determiné que tenian CI (Parsons, et al. Urology 60(4): 573 - 578 (2002)). Parece haber
una correlacion fuerte entre la puntuaciéon en PUF de un paciente y su probabilidad de tener un resultado positivo en
el PST (Figura 1). La escala PUF es util en la deteccién selectiva de pacientes varones y mujeres de la presencia de
sintomas de Cl. Cuando mayor es la puntuaciéon en la escala PUF, mayor es la probabilidad de que el paciente
tenga ClI (Tabla 3).

Prueba de sensibilidad al potasio

La PST intravesical, que se puede realizar en la consulta del médico, es Util para establecer el diagnostico de Cl
(Parsons, et al. Neurourol Urodyn 13(5): 515 - 520 (1994); Parsons, et al. J Urol 159(6): 1862 - 1867 (1998);
Parsons, et al. Urology 59(3): 329 - 333 (2002)). En una serie de estudios recientes se indica que la PSR es un
indicador sensible y fiable de la presencia de la enfermedad (Parsons, et al. Neurourol Urodyn 13(5): 515 - 520
(1994); Parsons, et al. J Urol 159(6): 1862 - 1867 (1998); Parsons, et al. Urology 59(3): 329 - 333 (2002); Parsons
and Albo, J Urol 168(3): 1054 - 1057 (2002)).

La PST detecta una disfuncion del tracto urinario inferior que parece estar presente en la mayoria de los individuos
con Cl (Parsons, et al. J Urol 145(4): 732 - 735 (1991). Como se usa en el presente documento, “disfuncion urinaria”
y “disfuncion del tracto urinario” hace referencia a miccién, patrones o habitos anormales de la vejiga urinaria,
incluyendo mojar, gotear y otros problemas para controlar la miccion. Esta disfuncién de los mecanismos de defensa
del epitelio tiene como resultado un epitelio anormalmente permeable que no protege los tejidos subyacentes de
sustancias potencialmente dafiinas en la orina, principalmente potasio. Si se deja que el potasio de la orina penetre
en el epitelio, puede despolarizar los nervios y los misculos y causar los sintomas de urgencia urinaria o dolor (o
ambos), asi como dafios titulares (Parsons et al. J Urol 159(6): 1862 - 1867 (1998)).
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Para la PST, dos soluciones distintas, agua estéril y cloruro potasico, se instilan a través de un catéter en la vejiga
urinaria del paciente (Parsons, et al. Urology 2002; 59(3): 329 - 333). Un individuo con mecanismos de defensa
epitelial de la vejiga urinaria normales no experimenta sintomas en respuesta a la solucion de potasio. No obstante,
en una persona con un epitelio anormalmente permeable, la soluciéon de potasio produce sintomas de urgencia o
dolor o ambos. La Figura 2 proporciona instrucciones para realizar la PST.

El paciente usa una escala analdgica numérica para clasificar cualquier dolor o urgencia que sea el resultado de la
instilacién de cada solucion. Después de instilar ambas soluciones, se pide al paciente que indique qué solucién le
ha producid sintomas mas graves. Si el grado de urgencia o dolor del paciente es al menos 2 puntos por encima de
0 y el paciente indicd que la soluciéon de potasio le provocé los sintomas mas graves, el resultado de la PST es
positivo.

La Cl es un trastorno frecuente

Aunque inicialmente se creyé que la Cl era rara, los Ultimos datos sugieren que es bastante habitual. Los primeros
datos de prevalencia reflejaron los criterios diagnésticos de Cl tradicionales (Gillenwater, et al. J Urol 1988; 140(1):
203 - 206 (1987)) y probablemente excluyeron a todos a excepcion de los casos avanzados de la enfermedad. En
1999, se estimé un prevalencia en EE.UU. de 750.000 casos (Curhan, et al. J Urol 161(2): 549 - 552 (1999)). Incluso
esta cifra més reciente no refleja la prevalencia verdadera de la Cl porque incluye uUnicamente los casos
diagnosticados. Probablemente no incluye los casos mas leves o moderados, que pasan inadvertidos o se
confunden con otros problemas.

Prevalencia en mujeres

En un estudio publicado el afio pasado, ginec6logos de varias consultas clinicas de EE.UU. descubrieron pruebas
abundantes de que existe un gran ndmero de casos de CI sin reconocer entre sus pacientes con dolor pélvico
cronico (DPC) (Parsons, et al. Obstet Gynecol 98(1): 127 - 132 (2001); Parsons, et al. Am J Obstet Gynecol 187(5):
1395 - 1400 (2002). El indice de resultados PST positivas entre 114 pacientes con dolor pélvico fue del 85 %
(Parsons, et al. Obstet Gynecol 98(1): 127 - 132 (2001)). Estos hallazgos se confirmaron en un estudio de
seguimiento de mayor tamafo con controles, en el que el resultado de la PST fue positivo en 198 (81 %) de 244
pacientes de dolor pélvico y en ninguno de los controles. Dado que se ha estimado que el tamafio de la poblacion de
pacientes con DPC de la nacion es de 9 millones de mujeres o mas (Mathias, et al. Obstet Gynecol 87(3): 321 - 327
(1996)), estos hallazgos sugieren que el numero de pacientes con Cl puede ser al menos 10 veces mayor que la
estimacion publicada en el estudio epidemiol6gico mas reciente (Curhan, et al. J Urol 161(2): 549 - 552(1999). Si
este es el caso, al menos 7 millones de mujeres en EE.UU. puede tener Cl. Los datos que muestran una prevalencia
elevada de la Cl se corroboraron adicionalmente con los resultados de un estudio en el que se analiz6 una poblacién
de muestras de mujeres usando la escala PUF (Parsons, et al. Urology 60(4): 573 - 578 (2002)). En este estudio, 1
de cada 4 mujeres tenia una puntuacion PUF que predijo la presencia de Cl.

Prevalencia en varones

Los hallazgos de dos estudios recientes sugieren que un numero insospechado de pacientes varones tienen Cl
(Parsons and Albo, J Urol 168(3): 1054 - 1057 (2002); Bernie, et al. J Urol 166(1): 158 - 161 (2001)). Los resultados
de la PST fueron positivos en 37 (84 %) de 44 varones a los que se les habia diagnosticado prostatitis (Parsons and
Albo, J Urol 168(3): 1054 - 1057 (2002)) y en 84 (16 %) de 526 varones sometidos a evaluacién urodinamica para
determinar una posible obstruccion de la salida de la vejiga debido a hiperplasia prostatica benigna (Bernie, et al. J
Urol 166(1): 158 - 161 (2001)). En el dltimo estudio, los varones con PST positiva también demostraron resultados
urodinamicos similares a los caracteristicos de la Cl.

Tratamiento

La mayoria de los pacientes con Cl se beneficiaran de un plan de tres partes para el tratamiento médico (Tabla 4)
que se centra en lo siguiente: restaurar la funcién del epitelio del tracto urinario inferior con terapia con heparinoides;
invertir la activacién neural con terapia de antidepresivos ftriciclicos y controlar las alergias con terapia
antihistaminica.

Una vez descartados otros trastornos (como se ha descrito en la seccién anterior), no debe detenerse el tratamiento
en un paciente que tiene signos y sintomas de ClI pero que tiene resultados negativos de la PST intravesical. Si la
impresion clinica del médico es que un paciente tiene Cl, el paciente debera iniciar el tratamiento de la Cl como se
ha descrito en el presente documento.

Restaurar la funcion del epitelio del tracto urinario inferior
Para la mayoria de los pacientes con Cl, la piedra angular del tratamiento comprende una terapia con heparinoides

con pentosan polisulfato sodico oral (Parsons, et al. J Urol 150(3): 845 - 848 (1993); Mulholland, et al. Urology 35(6):
552 - 558 (1990); Parsons y Mulholland, J Urol. 138(3): 513 - 516 (1987); Holm-Bentzen, et al. J Urol 138(3): 503 -
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507 (1987); Hanno, Urology 49 (5A suppl): 93 - 99 (1997); Nickel, et al. J Urol 165(suppl 5): 67 Abstract 273, (2001))
(PPS; ELMIRON, Ortho-McNeil/Alza), heparina intravesical, (Parsons, et al. Br J Urol 73(5): 504 - 507 (1994)) o
ambos. Los heparinoides tienen una estructura similar a los glicosaminoglicanos en el moco de la superficie de la
vejiga y se cree que ayudan a reparar o restaurar el epitelio (Parsons, Urology 49(5A suppl): 100-T04 (1997) en
individuos que tienen una permeabilidad anormal del epitelio. Como se usa en el presente documento, “heparinoide”
hace referencia a cualquier molécula que comprende “glicosaminoglicano”, que hace referencia a una molécula que
comprende una red de cadenas de azlcar largas y ramificadas (p. ej., condroitin sulfato, heparan sulfato, acido
hialurénico, queratin sulfato, dermatan sulfato, hialuronano y similares) y, 6ptimamente, comprende ademas
moléculas méas pequefias que contienen nitrégeno (p. ej., moléculas de bajo peso molecular). Glicosaminoglicano
también hace referencia a “mucopolisacarido”. No se pretende limitar la presente invencidn a cualquier
glicosaminoglicano (GAG) o fuente de GAG. Las moléculas de GAG incluyen, entre otros, GAG de bajo peso
molecular (BPM), GAG de origen natural, GAG preparados mediante biotecnologia, GAG modificados
quimicamente, GAG sintéticos y similares. No se pretende limitar la presente invencion a sales (p. €j., sal sddica, sal
de calcio y similares) y sulfatos, e incluye otras formas de estas moléculas. No se pretende limitar la presente
invencion a cualquier molécula de heparinoide o fuente de molécula heparinoide. En algunas realizaciones, un
heparinoide comprende una molécula de tipo heparina (p. €j., heparan sulfato). Por ejemplo, una molécula de tipo
heparina tal como heparan sulfato es una glicoproteina con una estructura similar a la heparina con la diferencia de
que el heparan ha sufrido menos polimerizacion que la heparina y, por tanto, tiene mas acido glucurénico y N-acetil-
glucosamina que la heparina. El heparan contiene menos grupos sulfato, por lo que no es tan eficaz como
anticoagulante como la heparina. La heparina y el heparan sulfato se caracterizan ambos por unidades repetidas de
disacaridos que contienen un &cido urénico (acido glucurénico y é&cido idurdnico) y glucosalina, que estan N-
sulfatados o N-acetilados. Estos residuos de azlcar pueden ademas estar sulfatados en O en las posiciones C-6 y
C-3 de la glucosalina y en la posicién C-2 del acido urdnico. Existen al menos 32 potenciales unidades de disacarido
Unicas en esta clase de compuestos. En algunas realizaciones, un heparinoide comprende una molécula de
heparina (p. €j., una heparina sédica), un pentosan polisulfato sédico (PPS) y similares. Como se usa en el presente
documento, “heparina” hace referencia a un grupo heterogéneo de glicosaminoglicanos aniénicos de cadena lineal,
como se ha descrito anteriormente, que tienen propiedades anticoagulantes con un peso molecular que varia desde
2.000 a 40.000 Da.

En algunas realizaciones, la heparina es una especie de peso molecular mas alto, que varia de 8.000 - 40.000
dalton. Como se usa en el presente documento, “heparinas de bajo peso molecular” hace referencia a una especie
de bajo peso molecular (BPM) que varia de 2.000 a 8.000 dalton (p. €j., pentosan polisulfato sédico que varia de
4.000 a 6.000 dalton). Las heparinas de BPM se preparan mediante hidrdlisis enzimatica o quimica controlada de la
heparina no fraccionada y tienen una estructura quimica muy similar a la de la heparina no fraccionada a excepcion
de algunos cambios que se pueden haber introducido debido al tratamiento enzimatico o quimico. Aunque no se
pretende limitar el mecanismo de acciéon de las composiciones de la invencién, es visién del inventor que el
mecanismo de accion de estos farmacos es similar al de la heparina de longitud completa. Las heparinas de BPM
normalmente se aislan de heparina total. En una realizacion, la heparina es una sal de heparina (p. ej., heparina
sOdica, pentosan polisulfato sodico, heparan sulfato). Como se usa en el presente documento, “sales
farmacéuticamente aceptables”, “una sal farmacéuticamente aceptable del mismo” o complejo farmacéuticamente
aceptable” para los fines de esta solicitud son equivalentes y hacen referencia a derivados preparados a partir de
acidos o bases no toxicos farmacéuticamente aceptables, incluyendo bases y acidos inorganicos y bases y acidos
organicos. Dado que el compuesto de la presente invencion es acido, se pueden preparar sales a partir de acidos no
toxicos farmacéuticamente aceptables. Un contraion farmacéuticamente aceptable adecuado para la heparina es un
contraién cargado positivamente, tal como sodio, calcio, amonio y amonio sustituido.

Datos recientes indican que el PPS es el tratamiento méas eficaz disponible para la Cl (Hanno, Urology 49 (5A suppl):
93 - 99 (1997); Nickel et al. J Urol 165(suppl 5): 67. Abstract 273 (2001). Estos estudios abiertos longitudinales han
demostrado que la tasa de respuesta aumenta con la duracion creciente del tratamiento, alcanzando
aproximadamente el 70 % después de 8 a 12 meses de terapia (Hanno, Urology 49 (5A suppl): 93 - 99 (1997);
Nickel et al. J Urol 165(suppl 5): 67. Abstract 273, (2001)), el PPS normalmente se administra a una dosis de 300 mg
al dia, aunque puede ser necesaria una dosis mas alta para obtener un resultado satisfactorio en algunos casos.
Para varones con Cl normalmente se prescribe PPS, 600 mg al dia (uso no autorizado) en dos o tres dosis divididas.
Cabe destacar que la prescripcion de PPS a una dosis superior a 300 mg/dia es un uso no autorizado del farmaco.

Se dirige al paciente a administrar heparina intravesical, 40.000 Ul, en 8 ml de lidocaina al 1 % y 3 ml de bicarbonato
sddico de una a dos veces al dia. En una realizacidn, esta solucion se usa sola. En algunas realizaciones, esta
solucion se usa en combinacion con PPS (p. ej., particularmente en los casos de Cl grave). En algunas
realizaciones, el tratamiento intravesical se puede afnadir tras de 9 a 12 meses de tratamiento con PPS oral (p. €j.,
pacientes con Cl moderada). EN algunas realizaciones, el paciente administra heparina intravesical (40.000
unidades) en 8 ml de lidocaina al 1 % y 3 ml de bicarbonato sédico (véase mas adelante) una o dos veces al dia (p.
ej., una terapia de combinacién). En algunas realizaciones, la medicacién intravesical normalmente se puede
disminuir gradualmente muy despacio y suspenderse (p. €j., cuando los pacientes estan respondiendo bien).

Los sintomas de urgencia y dolor pueden persistir en un paciente de Cl después de restaurar el epitelio porque la
desactivacion de los nervios de la vejiga regulados por aumento requiere tiempo. Los resultados de la terapia con
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heparinoide solo deben juzgarse tras al menos 1 afio de tratamiento en un paciente con enfermedad de leve a
moderada y unicamente tras al menos 2 afios de tratamiento en un paciente con ClI grave.

Tratamiento para el alivio inmediato de los sintomas

Se obtuvieron datos alentadores de un estudio preliminar de una solucién intravesical para el alivio inmediato y
sostenido de los sintomas de urgencia y dolor en pacientes con Cl. La soluciéon contiene 40.000 unidades de
heparina 0 100 mg de PPS, 80 mg de lidocaina y 3 ml de bicarbonato sddico (véase mas adelante) en un volumen
de fluido total de 15 ml. La absorcién de la lidocaina aumenta con la presencia del bicarbonato sédico.

En el estudio preliminar, 31 (78 %) de 40 pacientes experimentaron un alivio inmediato y significativo de sus
sintomas de Cl. De los pacientes que usaron la solucién de 3 a 7 veces semanales durante 2 semanas o mas, el 85
% experimento un alivio sostenido del dolor. En otros estudios se confirman estos prometedores resultados iniciales,
esta solucién sera el primer tratamiento en ofrecer un alivio inmediato del dolor y la urgencia de la CI.

Objetivo de la terapia

En la Cl, el objetivo de la terapia es conseguir controlar los sintomas de la enfermedad abordando la o las causas
subyacentes del trastorno. La invencion resuelve los sintomas de dolor y urgencia mediante desensibilizacion neural
mediante la lidocaina alcalinizada, la integridad del urotelio subyacente mejora con heparina sodica. Con la guia del
médico, el paciente debera tomar sus propias decisiones terapéuticas. En el proceso del tratamiento, es importante
que el médico ayude al paciente a desarrollar conocimientos de qué esperar de la enfermedad y del tratamiento a
largo plazo. Muchos pacientes con CI han sufrido durante afos antes de encontrar un médico que reconozca la
fuente de sus sintomas.

Alcanzar el control de los sintomas

Los sintomas de Cl de frecuencia, urgencia y dolor pélvico se presentan de forma diferente entre los pacientes con
Cl y pueden variar de un dia a otro en un solo individuo afectado. La Cl es un trastorno progresivo que tiene a
presentarse como una serie de brotes y remisiones en sus primeras etapas. Normalmente, los sintomas de Cl no se
convierten en graves y continuos hasta que la enfermedad haya estado presente durante muchos afos [Parsons, et
al. Urology 57: 428 - 33 (2001); Hand, J Urol 61: 291 - 310 (1949); Parsons, Neurourol Urodyn 9: 241 - 50 (1990); y
Koziol, et al. J Urol 149: 465 - 9 (1993)].

Un paciente puede percibir dolor ClI como disuria y/o dolor en el area suprapubica, el abdomen inferior, la parte
inferior de la espalda, la parte intermedia de los muslos, el area inguinal, la uretra, la vagina o la vulva en mujeres y
el escroto o testiculos en los varones [Parsons, et al. Urology 57: 428 - 33 (2001); Hand, J Urol 61: 291 - 310 (1949)].
Un paciente dado puede experimentar dolor en una o mas de estas localizaciones, en cualquier combinacion. En
estudios recientes se sugiere que existe un nimero significativo de pacientes con Cl en las poblaciones de varones
y mujeres que buscan tratamiento para el dolor pélvico crénico [Parsons, et al Urology 60: 573 - 578 (2002);
Parsons, et al. Am. J. Obstet Gynecol 187: 1395 - 1400 (2002); Parsons and Albo, J Urol 168: 1054 - 1057 (2002)].
Aproximadamente 3 de 4 pacientes de Cl, tanto varones como mujeres, presentan dolor asociado con la actividad
sexual. El dolor puede ser el unico sintoma de Cl del paciente, ya que algunos pacientes de Cl no experimentan
urgencia/frecuencia urinaria. En mi experiencia clinica, una paciente con dispareunia y dolor pélvico crénico tiene
una probabilidad del 80 % de que la fuente de dicho dolor sea genitourinaria, con independencia de cuando se
percibe el dolor en la pelvis.

Es bien sabido que una serie de factores provocan brotes de los sintomas de Cl en individuos afectados. Estos
incluyen fluctuaciones hormonales, la actividad de las alergias estacionales, el estrés fisico, el estrés emocional y la
actividad sexual [Parsons, et al. Urology 57: 428 - 33 (2001); Parsons, Neurourol Urodyn 9: 241 - 250 (1990); Koziol,
Urol Clin North Am. 21: 7 - 71 (1994); Held, et al. in Interstitial Cystitis, Hanno, et al (Eds), Springer-Verlag, London,
p: 29 - 48 (1990)]. Ademas, los sintomas de un paciente dependeran de los tejidos del tracto urinario inferior
afectados por la enfermedad. Existen cada vez mas pruebas de que la Cl es parte de un trastorno mas grande que
se puede denominar Epitelio disfuncional del tracto urinario inferior (LUDE) [Parsons, et al. Urology 57: 428 - 33
(2001); Parsons, et al. Urology 60: 573 - 578 (2002); Parsons, et al. Am J Obstet Gynecol 187: 1395 - 1400 (2002);
Parsons and Albo, J Urol 168: 1054 - 1057 (2002)]. EI LUDE puede afectar a la vejiga urinaria, la uretra y (en
varones) a la préstata. Por todos estos motivos, es mas preciso considerar la Cl como un continuo que como una
enfermedad con una Unica presentacion clinica caracteristica.

En un esfuerzo para proporcionar un alivio de los sintomas para el paciente con Cl, una importante primera etapa es
identificar y cuantificar todos los sintomas de Cl que el paciente sufre actualmente. Un cuestionario de los sintomas
de Cl validado recientemente de la presente invencion, la escala de sintomas de dolor pélvico y urgencia/frecuencia
del paciente (escala PUF, Figura 1) puede ser extremadamente Util para este fin [Parsons, et al. Urology 60: 573 -
578 (2002)]. La escala PUF es un cuestionario autoadministrado que puede cumplimentar el paciente en menos de 5
minutos. Contiene preguntas que provocan cuantifican la frecuencia urinaria y/o la urgencia (si existe), el dolor
pélvico y/o el dolor asociado con la actividad sexual. El resultado es una Unica puntuacion numérica de 0 a 35.
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Cuando mayor es la puntuacion PUF, mayor es la probabilidad de que el individuo tenga Cl [Parsons, et al. Urology
60: 573 - 578 (2002)]; por esta razdn, la PYF puede ser util para distinguir la Cl de otros trastornos durante el
proceso del diagnostico.

Las respuestas del paciente en la escala PUF también pueden hacer que el médico se de cuenta de sintomas de la
Cl que puede experimentar el paciente pero que puede que no se hayan reconocido como anormales. Los individuos
con frecuencia urinaria (es decir, miccién 8 o mas veces al dia) pueden no comunicarlo como un problema porque
siempre ha sido lo normal para ellos o no les preocupa. No obstante, es un sintoma que indica la presencia de un
proceso fisiopatoldgico que debe reconocerse para que se pueda iniciar el tratamiento lo antes posible en el proceso
de la enfermedad. Normalmente, la frecuencia es el primer sintoma en aparecer en un individuo con Cl. A menudo
sigue urgencia urinaria y el dolor tiende a ser una manifestacion posterior de la enfermedad. En la experiencia
clinica, el dolor, especialmente el dolor agudo, normalmente es el sintoma que urge al paciente a buscar tratamiento
para la Cl.

Abordaje de una causa subyacente de la Cl

La permeabilidad del epitelio de la vejiga y el potasio urinario parecen desempenar un papel principal en el
desarrollo de muchos casos de la enfermedad [Parsons, et al. J Urol 159: 1862 - 1867 (1998)]. En la vejiga urinaria
sana, una capa de moco que contiene glicosaminoglicanos (GAG) forma una barrera que impide que la orina y sus
contenidos se salgan del urotelio y dafie los nervios y los musculos subyacentes [Lilly and Parsons, Surg Gynecol
Obstet 171: 493 - 496 (1990)]. La mayoria de los individuos con CI tienen una disfuncion epitelial que hace que el
urotelio se anormalmente permeable. Como resultado, las sustancias potencialmente dafiinas en la orina pueden
atravesar el epitelio y penetrar en el misculo de la vejiga. EL potasio, que se encuentra en concentraciones
elevadas en la orina normal, no dafa ni penetra en el urotelio sano pero es muy téxico para los tejidos como la capa
muscular de la vejiga. La despolarizacion de los nervios sensoriales en el musculo de la vejiga por el potasio podria
producir los sintomas de Cl, asi como la causa de su progresién.

Cada vez mas datos avalan esta hipotesis. Basandose en este modelo de patogenia de la Cl se desarrollé la prueba
de sensibilidad al potasio (PST) para analizar la presencia de permeabilidad anormal del epitelio de la vejiga.
Aunque el uso de la PST todavia no estd generalmente aceptado, una serie de centros de todo el mundo han
comunicado resultados de mas de 2200 PST realizadas en pacientes con Cl [Parsons, et al Urology 57: 428 - 33
(2001); Parsons and Albo, J Urol 168: 1054 - 1057 (2002); Koziol, Urol Clin North Am. 21: 7 - 71 (1994); Held, et al.
in Interstitial Cystitis, Hanno, et al (Eds), Springer-Verlag, London, p: 29 - 48 (1990); Parsons, et al. Neurourol
Urodyn 3: 515 - 520 (1994); Payne and Browning, J Urol 155 (Suppl): 438A (1996); Parsons, et al. J Urol 159: 1862 -
1867 (1998); Chambers, et al. J Urol 162: 699 - 701 (1999); Teichman and Nielson-Omeis, J Urol 161: 1791 - 1794
(1999); Chen, et al. J Urol 165 (Suppl.): 67 (2001); Daha, et al. J Urol 165 (Suppl): 68 (2001); Forrest and Vo,
Urology 57 (Suppl 6A): 26 - 29 (2001); Kuo, Formos Med Assoc 100: 309 - 314 (2001); Grégoire, et al. J Urol 168:
556 - 557 (2002); Parsons, et al. Urology 59: 329 - 333 (2002)]. La PST ha sido positiva en el 78 % de los pacientes
con Cl analizados, lo que ha proporcionado suficientes pruebas de que la mayoria de los pacientes con ClI tienen un
defecto de permeabilidad urotelial y de que una PST positiva es un indicador valido de la presencia de Cl [Parsons,
et al. Urology 57: 428 - 33 (2001); Parsons and Albo, J Urol 168: 1054 - 1057 (2002); Koziol, Urol Clin North Am. 21:
7 - 71 (1994); Held, et al. in Interstitial Cystitis, Hanno, et al (Eds), Springer-Verlag, London, p: 29 - 48 (1990);
Parsons, et al. Neurourol Urodyn 3: 515 - 520 (1994); Payne and Browning, J Urol 155 (Suppl): 438A (1996);
Parsons, et al. J Urol 159: 1862 - 1867 (1998); Chambers, et al. J Urol 162: 699 - 701 (1999); Teichman and Nielson-
Omeis, J Urol 161: 1791 - 1794 (1999); Chen, et al. J Urol 165 (Suppl.): 67 (2001); Daha, et al. J Urol 165 (Suppl): 68
(2001); Forrest and Vo, Urology 57 (Suppl 6A): 26 - 29 (2001); Kuo, Formos Med Assoc 100: 309 - 314 (2001);
Grégoire, et al. J Urol 168: 556 - 557 (2002); Parsons, et al. Urology 59: 329 - 333 (2002); Kuo, Urol Int 71: 61 - 65
(2003)].

El modelo de defecto de permeabilidad epitelial de la patogenia de la Cl es el fundamento del tratamiento médico de
la Cl con compuestos heparinoides, que se describe en la seccion siguiente. Los investigadores han documentado
un incremento de la actividad de los mastocitos y la regulacion por incremento neuroldgica en pacientes de ClI.
Aunque el papel preciso de estos procesos en la fisiopatologia de la Cl no esta claro, tanto la actividad incrementada
de los mastocitos como la regulacién por incremento neurolégica pueden contribuir a la generacion de los sintomas
de Cl en el tracto urinario inferior. Al abordar la actividad incrementada de los mastocitos y la regulacién por
incremento neuroldgica con hidroxicina y amitriptilina oral, respectivamente, se ha demostrado que son Utiles para
muchos pacientes con Cl en la practica clinica.

La Cl es un trastorno relativamente frecuente que puede afectar a mas de 7 millones de mujeres en EE.UU., asi
como a un numero sorprendente de varones. La referencia para el diagnéstico de la Cl es clinica: La enfermedad se
puede detectar a partir del patrén caracteristico de sintomas de Cl en el contexto clinico adecuado y en ausencia de
otras causas definibles, lo que normalmente se puede descartar con un analisis de orina. Herramientas tales como la
escapa PUF y la PST son utiles para establecer el diagnostico de Cl. La mayoria de los pacientes con esta afeccion
se pueden tratar con éxito usando un programa de 3 partes para restaurar la funcién epitelial, inhibir la activacion
neural y controlar las alergias.
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Este método de tratamiento aborda la disfuncion del epitelio urinario inferior, un factor que parece desempefar un
papel en muchos casos de Cl. Como usa en el presente documento, “disfuncion del epitelio urinario inferior” hace
referencia a trastornos con pruebas de sensibilidad al potasio positivas (p. €j., Cl, prostatitis y similares). Como se
usa en el presente documento, “disfuncién urinaria” hace referencia a miccién, patrones o habitos anormales de la
vejiga urinaria, incluyendo mojar, gotear y otros problemas para controlar la miccién. Usando este método de
tratamiento, el clinico puede proporcionar control tanto inmediato como a largo plazo de los sintomas, al tiempo que
se trata la causa subyacente de la enfermedad para la mayoria de los pacientes con Cl.

La presente invencion se centra en el tratamiento de los pacientes que forman la mayoria de la poblacion de ClI que
tienen sintomas de Cl y que actualmente no estan recibiendo terapia para su enfermedad. No obstante, no se
pretende limitar el tratamiento a pacientes con Cl sin tratar ni a pacientes con Cl con sintomas tipicos y se pretende
incluir aquéllos en cualquiera de los extremos con sintomas leves y aquellos con Cl grave y debilitante, aunque
dichos casos son relativamente ratos. La presente invenciéon no pretende limitar el tratamiento de los pacientes con
Cl y se pretende incluir a los pacientes con pruebas de sensibilidad al potasio positivas que probablemente se
beneficiarian del tratamiento (p. ej., prostatitis y similares).

Compuestos disponibles
Compuestos heparinoides

Para la mayoria de los casos de Cl, la piedra angular del tratamiento es la terapia con heparinoides. En algunas
realizaciones, los compuestos usados para este fin comprenden heparina intravesical [Parsons, et al. Br J Urol 73:
504 - 507 (1994); Ho, et al. Urology 53: 1133 - 9 (1999)]. En algunas realizaciones, los compuestos usados para este
fin comprenden pentosan polisulfato sédico (PPS) [Parsons, et al. J Urol 150: 845 - 848 (1993); Mulholland, et al.
Urology 35: 552 - 558 (1990); Parsons, et al. J Urol 138: 513 - 516 (1987); Holm-Bentzen, et al. J Urol 138: 503 - 507
(1987); Hanno, Urology 49 (Suppl 5A): 93 - 99 (1997); Nickel, et al. J Urol 165 (5 Suppl): 67 (2001)].

Pentosan polisulfato sddico oral (PPS)

El pentosan polisulfato sédico (PPS), cuya estructura es similar a la de los GAG en el tracto urinario inferior, parece
permitir la restauraciéon de la capa de moco urotelial [Parsons, et al. Urology 59: 329 - 333 (2002); Parsons, Urology
49 (Suppl. 5A): 100 - 104 (1997)]. ElI PPS es la unica medicacion oral aprobada por la FDA para tratar la Cl en
EE.UU. (p. €j., Pentosan polisulfato sddico (ELMIRON)). En la actualidad es el tratamiento para la Cl mas eficaz
disponible [Hanno, Urology 49 (Suppl 5A): 93 - 99 (1997); Nickel, et al. J Urol 165 (5 Suppl): 67 (2001)], asi como el
probado de un modo mas riguroso en los ensayos clinicos. Los datos de estudios longitudinales en fase abierta han
demostrado que la tasa de respuesta al PPS aumenta con la duracion creciente del tratamiento, alcanzando
aproximadamente el 70 % después de 8 a 12 meses de terapia (Hanno, Urology 49 (Suppl 5A): 93 - 99 (1997);
Nickel, et al. J Urol 165 (5 Suppl): 67 (2001)].

Heparina intravesical

En particular, en la Cl grave, se puede usar heparina intravesical sola o en combinacién con PPS [Parsons, et al. Br
J Urol 73: 504 - 507 (1994); Ho, et al. Urology 53: 1133 - 9 (1999)]. Para la terapia crénica, se puede prescribir
heparina intravesical a una dosis de 10.000 - 40.000 Ul en 10 ml de agua a diario. Para el mantenimiento, esta
misma solucién de heparina y agua se puede instilar tres veces a la semana, normalmente en un programa de
Lunes-Miércoles-Viernes [Parsons, et al. Br. J Urol 73: 504 - 507 (1994)]. Para el alivio inmediato del dolor por la Cl y
la urgencia, en una realizacién se puede usar heparina en lugar de PPS para una solucion terapéutica intravesical
que se describe a continuacion.

Las instilaciones intravesicales de &acido hialurénico, un glicosaminoglicano comercializado en Canada como
Cystistat, pueden ser beneficiosas para algunos pacientes de CI. Los ensayos clinicos con &cido hialurénico se
estan realizando en EE.UU., pero este compuesto no esta aprobado para usar en EE.UU.

La presente invencién contempla la sustitucion de acido hialurénico por heparina.

EJEMPLO 2 (no abarcado por las reivindicaciones)

Practica actual

La mayoria de los pacientes con CI/LUDE se beneficiaran del tratamiento médico multimodal basado en la terapia
con heparinoides. Como adyuvante a este régimen, un programa de terapia intravesical puede ser beneficioso para
proporcionar un alivio inmediato y temporal de los sintomas a los pacientes cuya enfermedad es mas grave y
duradera. El régimen de tratamiento oral multimodal para la Cl tiene tres partes (Figura 6): terapia con heparinoides

para restaurar la funcion del epitelio del tracto urinario inferior, terapia con antidepresivos triciclicos para inhibir la
activacién neural, terapia con antihistaminicos para controlar las alergias.
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Una vez que se han descartado otras causas, debe iniciarse el régimen terapéutico descrito en el presente
documento en un paciente que tiene signos y sintomas de Cl. Si la impresién clinica del médico de que el paciente
tiene ClI, el tratamiento de la Cl no debe detenerse basandose en una PST negativa y/o hallazgos negativos en la
citoscopia.

Restaurar la funcion del epitelio del tracto urinario inferior

En algunas realizaciones, el PPS se administra a 300 mg/dia en dos o tres dosis divididas. En algunas formas de
realizacién se usa una dosis mas alta. Por ejemplo, el PPS se administra a 600 mg/dia en dos o tres dosis divididas
para los pacientes varones con Cl.

En algunas realizaciones, la terapia intravesical se usa sola o en combinacién con PPS. Un paciente con Cl grave
puede suplementar un régimen de PPS oral con instilaciones de terapia intravesical realizadas una o dos veces al
dia. La solucién recomendada contiene heparina 40.000 Ul en 10 ml de lidocaina al 1 % (peso/v) (0 16 ml de
lidocaina al 2 % si el 1 % no es eficaz) y 3 ml de bicarbonato sédico (véase mas adelante). El bicarbonato sédico
estimula la absorcién de la lidocaina [Henry, et al. J Urol 165: 1900 - 1903 (2001)]. En la mayoria de los casos, la
terapia intravesical se puede reducir gradualmente lentamente y después detenerse a medida que mejoran los
sintomas del paciente. Como se usa en el presente documento, “anestésico” hace referencia a una clase de
medicaciéon que bloquea la sensacion de dolor. Como se usa en el presente documento, “anestésico local” hace
referencia a una clase de medicacion que detiene temporalmente la sensacién de dolor en un area concreta del
cuerpo. No se pretende limitar el anestésico local especifico y puede incluir uno o mas de los siguientes:
benzocaina, lidocaina, tetracaina, bupivacaina, cocaina, etidocaina, flecainida, mepivacaina, pramoxino, prilocaina,
procaina, cloroprocaina, oxiprocaina, proparacaina, ropivacaina, diclonina, dibucaina, propoxicaina, cloroxilenol,
cincocaina, dexivacaina, diamocaina, hexilcaina, levobupivacaina, propoxicaina, pirrocaina, risocaina, rodocaina y
derivados y bioisoésteres farmacéuticamente aceptables de los mismos. Preferentemente, el anestésico local se
selecciona del grupo que consiste en lidocaina, bupivicaina, benzocaina, tetracaina, etidocaina, flecainida, prilocaina
y dibucaina. Las formulaciones genérica de estos compuestos, mezclas que contienen estos compuestos,
formulaciones salinas de estos compuestos y similares. En algunas realizaciones, un anestésico local es lidocaina
(p. €j., Ejemplos 2 y 3). Los anestésicos locales incluyen mezclas de anestésicos locales (p. e€j., lidocaina y
prilocaina).

Dado que puede requerirse tiempo para desactivar los para nervios regulados por aumento en el tracto urinario
inferior, los sintomas de urgencia y dolor de un paciente con Cl pueden persistir una vez que la terapia con
heparinoides ha restaurado el urotelio. Por estos motivos, el clinico debe evaluar los resultados de la terapia con
heparinoides Unicamente después de al menos un afo de tratamiento en los casos de enfermedad leve o moderada
y Unicamente después de al menos dos afos de tratamiento en un caso de Cl grave, En general, si un paciente no
parece estar respondiendo a la terapia con heparinoides, se recomienda la adicién de otros tratamientos al régimen
en lugar de suspender la terapia con heparinoides.

Tratamiento intravesical para el alivio inmediato de los sintomas

Los datos de estudios preliminares para una realizacién de una solucion terapéutica intravesical pueden
proporcionar un alivio inmediato y temporal de los sintomas de urgencia y dolor en pacientes con Cl [Dell and
Parsons, Abstract presented at NIDDK/Interstitial Cystitis Association Symposium, Research Insights into Interstitial
Cystitis, Alexandria, VA, (October 30-November 1, 2003); Davis, et al. Resumen presentado en el NIDDK/Interstitial
Cystitis Association Symposium, Research Insights into Interstitial Cystitis, Alexandria, VA (October 30-November 1,
2003); Parsons, Contemp Urol 15: 22 - 24, 27 - 28, 31 - 32, 35 (2003)]. Uno de los métodos de la presente invencion
combina heparina y lidocaina tamponadas con bicarbonato sédico hasta un pH >8,0 mediante liberacién con catéter
e la vejiga, lo que proporciona un alivio inmediato y duradero del dolor para los enfermos de ClI cronicos. En algunas
realizaciones, la solucion contiene 10.000 - 40.000 unidades de heparina. En algunas realizaciones, la heparina se
sustituye por 100 - 200 mg de PPS (los contenidos de una cpsula oral disueltos en 10 ml de solucién salina normal
tamponada), 10 ml de lidocaina al 1 % o 16 ml de lidocaina al 2 % y 3 ml de bicarbonato sédico al 8,4 %
(peso/volumen), La solucién se instila en la vejiga urinaria vacia y se retiene durante aproximadamente 30 minutos.
La diferencia principal entre esta solucién terapéutica y otras de estas soluciones es la presencia de bicarbonato
sodico, que aumenta espectacularmente la absorcién de la lidocaina. En un estudio preliminar usando PPS, 41 de
55 pacientes (75 %) experimentaron un alivio inmediato y significativo de sus sintomas de ClI. El uso de la solucién
3-7 veces a la semana durante dos 0 mas semanas tuvo como resultado un alivio sostenido del dolor en el 85 % de
los pacientes [Parsons and Davis, Practice Building Today September: 18 - 22 (2003)].

EJEMPLO 3 (no abarcado por las reivindicaciones)

Al principio del estudio, cada paciente recibi6 instilacién intravesical de una solucién terapéutica formada por 40.000
U de heparina, 8 ml de lidocaina al 1 % (80 mg; grupo 1) y 3 ml de bicarbonato sédico al 8,4 % suspendidos en un
volumen de 15 ml de fluido total. Después de tratar a 47 pacientes con una instilacién de esta solucién y sin que se
desarrollaran acontecimientos adversos o efectos secundarios, se decidi6 aumentar la cantidad de lidocaina en la
solucion. Después, todos los sujetos recibieron esta solucion modificada que fue idéntica a la solucién original, a
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excepcion de que contenia 8 ml de lidocaina al 2 % (160 mg; grupo 2). Se evalud en todos los pacientes el alivio del
dolor y de la urgencia a los 20 minutos de la Unica instilacion. La evaluacién de los pacientes del grupo se realizé
mediante seguimiento telefénico 24 a 48 horas después de la instilacion para determinar la duracién de su alivio.
Ademas, los pacientes del grupo 2 que eligieron recibir instilaciones adicionales de la solucién de lidocaina al 2 % se
evaluaron para determinar si la eficacia de la solucidén persistia después de un curso de tres tratamientos a la
semana durante 2 semanas. Se evalud a todos los pacientes usando la escala clasificacion global del paciente de la
mejora de los sintomas (Fig. 9) sobre la que clasificaron los sintomas de dolor y d urgencia como "peores" o desde
"no mejores" (mejora del 0 %) a “sintomas desaparecidos” (mejora del 100 %) en incrementos del 25 %. El alivio
significativo de los sintomas se definié como una mejora del 50 % o mayor de los sintomas.

Se evalu6 a un total de 82 sujetos, 47 en el grupo 1y 35 en el grupo 2. La media de edad de los pacientes fue de 35
anos (intervalo de 22 a 65). Después de una instilacion se obtuvo un alivio inmediato significativo del dolor y de la
urgencia en 35 (75 %) de 47 sujetos que recibieron la solucién al 1 % de lidocaina/heparina/bicarbonato soédico
(grupo 1) y en 33 (94 %) de 35 que recibieron la solucion al 2 % de lidocaina/heparina/bicarbonato sédico (grupo 2).
La diferencia en las tasas de respuesta entre los grupos 1y 2 fue estadisticamente significativa (P <0,01; analisis chi
cuadrado). Se disponia de veintiocho pacientes en el grupo 2 para la evaluacién de la duracion del alivio mediante
seguimiento telefonico de 24 a 48 horas después de la Unica instilacion. La mitad de estos pacientes experiment6 al
menos 4 horas de alivio de los sintomas desde la instilacion (Fig. 10). Veinte pacientes del grupo 2 aceptaron recibir
un ciclo de tres instilaciones a la semana durante 2 semanas. De los 20 pacientes, 16 (80 %) comunicaron un alivio
sostenido y significativo del dolor y la urgencia. En todos los sujetos, el alivio de los sintomas duré al menos 48
horas después del ultimo tratamiento intravesical.

Ademas de la seguridad y eficacia indicadas por los datos preliminares, la solucién terapéutica intravesical tiene
varias ventajas, Se puede ensefar a los pacientes a autoadministrarse las instilaciones en su domicilio. La heparina
y el PPS parecen tener la misma eficacia en la solucion terapéutica; el PPS ofrece la ventaja de unos costes
significativamente menores. Ademas, la solucidén puede proporcionar una opcién terapéutica para pacientes que no
pueden tomarse la forma oral del PPS.

Otras terapias adyuvantes

En los casos de Cl o enfermedad grave resistente a los tratamientos mas conservadores, los pacientes se pueden
beneficiar del uso de neuroestimulantes implantables. La remisién a una clinica del dolor para el tratamiento del
dolor crénico también puede ser util.

Otros factores

En un pequefo porcentaje de casos, un factor que puede afectar a la eleccioén de la terapia dentro del régimen de
tratamiento de la Cl multimodal es la capacidad del paciente para tolerar el PPS oral. Si un paciente en tratamiento
con PPS oral tiene signos de molestias gastrointestinales o si el paciente se siente, de otro modo, incapaz de tomar
PPS oral, el PPS se puede administrar mediante la solucion terapéutica intravesical descrita anteriormente. Esta
alternativa sortea la via de administracion oral y el consiguiente potencial de efectos secundarios por el farmaco.
También es menos caro que el tratamiento con PPS oral.

Conclusiones

La Cl es un trastorno relativamente grave que puede afectar hasta a 1 de cada 4,5 mujeres [Parsons, et al. Urology
60: 573 - 578 (2002)] y 1 de cada 20 varones [Nickel, et al. J Urol 165: 842 - 845 (2001)]. La enfermedad se puede
detectar facilmente por el patron caracteristico de sus sintomas en el contexto clinico adecuado y en ausencia de
otras causas definibles. Al establecer el diagnéstico, herramientas tales como la escala PUF y la PST son utiles. La
mayoria de los casos de Cl se pueden tratar con éxito usando un programa multomodal de terapia dirigida a la
restauracion de la funcién del epitelio urinario inferior, invirtiendo la activacién neural y controlando cualquier alergia.
En los casos graves o duraderos de Cl, un programa de tratamiento intravesical puede ser un adyuvante importante
que proporciona un alivio tanto inmediato como a largo plazo de los sintomas (Tabla 5 y 6, es decir Figuras 7 y 8,
respectivamente).
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REIVINDICACIONES

1. Una composicién que comprende heparina, un agente anestésico local y un compuesto tampén, en donde la
composicién comprende de 40.000 a 100.000 unidades de heparina por unidad de dosis;

y en donde la composicion comprende solucién salina tamponada con fosfato como vehiculo farmacéuticamente
aceptable.

2. La composicién de la reivindicacion 1, que ademas comprende un componente osmolar.

3. La composicion de la reivindicacién 2, en donde la composicién esta en solucidon y el componente osmolar esta
presente en una cantidad suficiente para que la solucién final sea isotdnica o casi isoténica.

4. La composiciéon de la reivindicacién 2, en la que el componente osmolar es al menos uno de cloruro sédico,
dextrosa, dextrano 40, dextrano 60, almidon y manitol.

5. La composicién de la reivindicacion 1, en la que el agente anestésico local comprende al menos uno de lidocaina,
bupivacaina y mepivacaina.

6. La composicion de la reivindicacion 1, en la que el agente anestésico local es 10 ml de lidocaina al 1 % por unidad
de dosis 0 16 ml de lidocaina al 2 % por unidad de dosis.

7. La composicién de la reivindicacion 1, en donde la composicién esta en solucion.

8. La composicion de la reivindicacion 7, en la que la solucién tiene un pH de al menos 7.

9. La composicién de la reivindicacion 8, en la que la solucién tiene un pH de 7 a 12.

10. Uso de una cantidad eficaz de heparina, de un agente anestésico local y de un compuesto tampén para preparar
una composicion farmacéutica para inhibir la cistitis intersticial y sus sintomas en un sujeto;

en donde se usan de 40.000 a 100.000 unidades de heparina por unidad de dosis;

y en donde la composicion comprende solucién salina tamponada con fosfato como vehiculo farmacéuticamente

aceptable.

11. El uso de la reivindicacion 10, en el que la composicién comprende adicionalmente una cantidad eficaz de un
componente osmolar.

12. El uso de la reivindicacién 11, en donde la composicion esta en solucién y el componente osmolar esta presente
en una cantidad suficiente para que la solucion final sea isoténica o casi isotonica.

13. El uso de la reivindicaciéon 12, en donde el componente osmolar es al menos uno de cloruro soédico, dextrosa,
dextrano 40, dextrano 60, almidén y manitol o una combinacién de los mismos.

14. El uso de la reivindicacion 10, en donde el agente anestésico local es al menos uno de lidocaina, bupivacaina y
mepivacaina.

15. El uso de la reivindicacién 10 para reparar una capa de mucina de tejido vesical de modo que se inhibe la cistitis
intersticial.

16. El uso de la reivindicacion 10, en el que la cantidad eficaz del agente anestésico es 10 ml de lidocaina al 1 % o
16 ml de lidocaina al 2 % por unidad de dosis.

17. El uso de la reivindicacién 10, en el que la heparina, el agente anestésico y el compuesto tamp6n se administran
de forma concomitante o secuencial.

18. El uso de la reivindicacion 10, en el que la heparina, el agente anestésico. el compuesto tampdn y el
componente osmolar se van a administrar de forma concomitante o secuencial.

19. El uso de la reivindicacion 10, en el que el sujeto se selecciona del grupo que consiste en seres humanos,
monos, primates hominoideos, perros, gatos, vacas, caballos, conejos, ratones y ratas.

20. El uso de la reivindicacién 10, en el que la administracion se va a efectuar mediante administracion intravesical,
administracion usando liposomas, administracion usando polimeros biodegradables o administracion usando un
hidrogel.

21. El uso de la reivindicacién 11, en el que la heparina, el agente anestésico, el compuesto tampén y el
componente osmolar estan en solucion.
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22. El uso de la reivindicacion 21, en la que la solucion tiene un pH de aproximadamente 7 a 12.

23. Un kit que comprende multiples envases, uno para cada uno de los componentes de la composicién de acuerdo
con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 9.

24. El uso de una combinacion de heparina, un agente anestésico, un compuesto tampoén, solucién salina
tamponada con fosfato como vehiculo farmacéuticamente aceptable y un agente osmolar, en el que

(i) se usan de 40.000 a 100.000 unidades de heparina por unidad de dosis;

(i) el agente anestésico es al menos uno de lidocaina, bupivacaina y mepivacaina;

(iii) el compuesto tampdn es al menos uno de bicarbonato y THAM (Tris(hidroximetil)Jaminometano); y

(iv) el componente osmolar es al menos uno de cloruro sédico, dextrosa, dextrano 40, dextrano 60, almidén
y manitol,

en la fabricacién de una composicién farmacéutica para tratar la cistitis intersticial.
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ESCALA DE SINTOMAS DE DOLOR PELVICO Y
URGENCIA/FRECUENCIA DEL PACIENTE

Rodee con un circulo la respuesta que mejor describa como se siente en cada pregunta.

0 1 2 3 | a4 f | et e
L ]; Cuantas veces va al bafio durante el
a7 3-6 7-10 1114 | 15-19 {20+
2 la. ;Cuantas veces va al baiio por la 0 1 2 3 4+
noche? . . '

b. §| se despierta por la noche para ir al Nunca Aveces Normalmente | Siempre
bafio, ¢ le molesta? . . .

3 i, Es sexualmente activo actualmente? . .
Cos - NO ’ .

4 la. SIES SEXUALMENTE ACTIVO, ; sufre
o ha sufrido alguna vez dolor o sintomas
durante o después del coito? Nunca Aveces Normalmente | gjempre
b. Si sufre dolor, jhace que evite tener Nunca Aveces Normalmente | Siempre
relaciones sexuales?
5 |;Sufre dolor asociado con la vejiga o en
la pelvis (vagina, labios, abdomen - Normalmente | §i
inferior, uretra, perineo, testiculos o Nunca Aveces lempre
escroto)?
6 |;Sigue teniendo urgencia después de ir al Nunca Aveces Normalmente | Siempre
bafio?
7 |a. si tiene dolor, normalmente es Leve Moderado | Intensa
b. ¢ Le molesta el dolor? ’ I Nunca Aveces Normalmente | Siempre I
8 |a. sitiene urgencia, normalmente es Leve Moderado | Intensa - [

b. ; Le molesta la urgencia? | Nunca "Aveces |Normalmente Siempre l

PUNTUACION DE LOS SINTOMAS (1, 2a,4a,5,6,a,7a,8a)]

PUNTUACION DE LAS MOLESTIAS (2b,4b,7b,8b)

PUNTUACION TOTAL (puntuacion de los sintomas + puntuacion de las molestias)=|

Figura 1
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Prueba de sensibilidad al potasio (PST)

Procedimiento

1. Pida al paciente que puntde
@l delor ¥ la urgencia basales
usanda las escalas de

la derecha.

2. Cologque un catéter
pequenio en la vejiga da.
paciente,

2, Lentamente, en 1-2
minutas, instile |la Selueien 1
en la vejiga.

4, Tras 5 minutos, pida al
paciente que puntie el
dolor y la urgencia en las
escalas,

5. Elimine la Salucion 1 de
la vajiga,

6. Lentamente, en 1-2
minutos, instile la Solucion

2 en la vejiga.

7. Después de cinco iminutos
pida al paciente gque puntie el
delar y la urgencia en las
escalas.

8 Elimine la Selucien? de la

vejiga urinaria y lave con 40 ml da
agua

9. Pida al pacients que compara
las dos soluciones usando el
cuestionario de la derecha.

Figura 2

Solucion 1 Solucion 2

agua 40 mEq
estéril, KCH100 mi

40 ml agua 40
mi

Escalas del dolor v urgencia

Doler

Minguno Leve Moderado Intenso
[ I I | | ]
a 1 2 3 4 5
Urgencia
Minguna Leve Meoderada  |ntenza
L 1 1 I | o |
o 1 2 3 4 5

Cuestionario

1. éQué solucidn es peor?

__Solucién 1
_Solucién 1
— Minguna

2. (Esla diferencia entre las  soluciones:

__ Leve
__ Moderada

' Intensa
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TABLA 1
¢ Como se presenta la Cl en mujeres y varones?

Dolor pélvico:

e Se puede notar como disuria, dolor en el &rea suprapubica, abdomen inferior, parte inferior de la
espalda, parte intermedia de los muslos, area inguinal, uretra, vagina o la vulva en mujeres y
escroto o testiculos en los varones

e Puede producirse en multiples localizaciones en cualquier combinacion

e Incluye dolor con las relaciones sexuales, presente en muchos pacientes con Cl de ambos sexos

e Puede ser el tnico sintoma del paciente con Cl (algunos no sufren urgencia/frecuencia)

Urgencia/frecuencia urinaria
e Tiende a desarrollarse gradualmente
e Puede estar presente, pero el paciente no lo reconoce como anormal
e Puede ser el Unico sintoma del paciente con Cl (algunos no sufren dolor)

e Se puede producir en brotes subitos en apenas una hora

Figura 3

27



ES 2493 626 T3

TABLA 2

Factores que pueden afectar a la gravedad de los sintomas de Cl de un paciente un dia dado

Duracién de la enfermedad, ¢ha sufrido el paciente sintomas continuos durante 6 meses o mas?
Tejidos afectados, vejiga urinaria, uretra y/o préstata
Tratamiento(s) recibido(s)

Nivel de actividad sexual reciente, los sintomas suele reactivarse durante o en 24-48 horas
después de las relaciones sexuales en mujeres y en varones

Ciclo menstrual- Los sintomas tienden a reactivarse antes del inicio de la menstruacion

Alergias estacionales

Figura 4
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TABLA3

Puntuacion PUF como predictor del resultado de la PST*

Puntuacion PUF Probabilidad

de PST

positiva
10-14 75 %
15-19 79 %
20+ 94 %

*Fuente de los datos: Parsons et al. Urology. 60: 573-578 (2002)

Figura 5
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TABLA 4
Régimen de tratamiento de tres partes para la Cl

Restablecimiento de la funcion epitelial:
e Pentosan polisulfato (oral) 300-900 mg/dia

e Heparina (intravesical) 40.000 Ul en 8 cc de lidocaina al 1 % y 3 ml de bicarbonato sodico de
una a dos veces al dia

Inversion de la activacion neural:
e Preferido: amitriptilina (Elavil) 25 mg/dia al acostarse
e Puede aumentarse hasta 50 mg/dia tras 4-8 semanas

e Alternativa; inhibidor selectivo de la recaptacion de serotonina

Control de las alergias:
e Hidroxizina 25 mg al dia por la noche

e Incrementar a 50-100 mg al dia durante las estaciones de alergia, seglin sea necesario

Figura 6
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TABLAS

Objetivos educativos de CME

Tras la finalizacion de este articulo de revision del CME, el participante debera ser capaz de:

Enumerar los signos y sintomas clinicos de la cistitis intersticial
Relacionar varios factores que complican el proceso de diagndstico de la CI

Comparar la eficacia de la citoscopia frente a la prueba de sensibilidad al potasio al
establecer un diagnéstico de CI

Describir los fundamentos y el procedimiento para la prueba de sensibilidad al potasio

Perfilar un programa basado en heparinoides de terapia médica para un paciente con ClI
que tiene alergias estacionales

Describir como y cuando se debe evaluar el éxito de esta terapia

Figura 7
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TABLA 6

Obijetivos para el clinico

Diagndstico

Uso de la escala PUF para detectar pacientes con sintomas de Cl

Sospecha de Cl en una mujer o un varén que tienen urgencia urinaria y/o dolor pélvico en
ausencia de cualquier otra causa identificable

Tener en cuenta que un paciente puede sentir dolor por Cl en uno o més lugares en la parte
delantera o posterior del area pélvica; desde el ombligo a los muslos, en cualquier combinacion

Confiar en la prueba de sensibilidad al potasio para confirmar el diagnéstico de Cl

Tratamiento

Haga de la terapia con heparinoides la piedra angular de su plan de tratamiento de la Cl

Use terapias médicas dirigidas a invertir la activacion neural y controlar las alergias segun sea
adecuado

Pruebe la terapia con PPS durante al menos un afio antes de juzgar su eficacia

No interrumpa nunca el tratamiento de la Cl de un paciente con signos y sintomas de CI pero
con pruebas negativas para la sensibilidad al potasio intravesical

Figura 8
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Clasificacion Global el Paciente de la Mejora de los Sintomas
(PORIS)

Marque la categoria que MEJOR describa su afeccion HOY en COMPARACION con su afeccion
ANTES de iniciar la terapia

1. Marque la categoria que mejor describa el CAMBIO GLOBAL en el DOLOR asociado con la
vejiga desde el inicio de la terapia (marque uno)

[ 1 Peor

[ 1 No mejor (0 % de mejora)

[ ] Ligeramente mejor (25 % de mejora)

[ ] Moderadamente mejor (50 % de mejora)

[ ] Mucho mejor (75 % de mejora)

[ 1 Sintomas desaparecidos (100 % de mejora)

2. Marque la categoria siguiente que mejor describa el CAMBIO GLOBAL en la URGENCIA o
presion para orinar asociado con la vejiga desde el inicio de la terapia (marque uno)
[ ] Peor
[ 1 No mejor (0 % de mejora)
[ ] Ligeramente mejor (25 % de mejora)
[ ] Moderadamente mejor (50 % de mejora)
[ ] Mucho mejor (75 % de mejora)
[ 1 Sintomas desaparecidos (100 % de mejora)

Figura 9
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Nimero de pacientes
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1-2 2-4 58 14-24 2448

Duracidn del alivio (horas)

Figura 10
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