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Correlacién entre Fenotipos Clinicos INPUT y Exacerbaciones de Dolor en

Pacientes con Cistitis Intersticial/Sindrome Doloroso Vesical

RESUMEN

OBJETIVOS: Existen multiples sistemas de fenotipificacion para la cistitis
intersticial/sindrome doloroso vesical (CI/SDV). El objetivo del presente estudio es
determinar la correlacidén que existe entre los fenotipos clinicos INPUT y la frecuencia de
exacerbaciones de dolor. METODOS: Se realizé un estudio retrospectivo, analitico de
cohorte en pacientes con diagnostico de CI/SDV atendidas del 2016-2024. Se identifico
la frecuencia de los distintos dominios del sistema INPUT y se determind la relacién de
cada dominio con la frecuencia de exacerbaciones de dolor mediante un analisis de
correlacion utilizando el coeficiente de Spearman (rs). El analisis estadistico se realizo
utilizando SPSS (IBM, New York, NY) y una p <0.05 se consideré estadisticamente
significativa. RESULTADOS: Se identificaron 27 casos de CI/SDV. El fenotipo mas
frecuente fue el Miofascial presente en el 55.6% de pacientes (n=15) y el menos
frecuente el Neurologico/Sistémico en 25.9% (n=7). Se calculd la correlacién Spearman
entre fenotipos INPUT vy la frecuencia de exacerbaciones, encontrando una correlacion
positiva no significativa en los fenotipos Infeccioso (rs =0.20; p=0.294),
Neuroldgico/sistémico (rs =0.01; p=0.933) y Psicosocial (rs =0.28; p=0.148) y una
correlacion negativa con los fenotipos Ulcerativo (rs =-0.23; p=0.235) y Miofascial (rs =-
0.40; p=0.036). CONCLUSIONES: A pesar de ser los fenotipos menos frecuentes del
sistema INPUT, tanto el Neuroldgico/Sistémico como el Psicosocial exhibieron una
mayor frecuencia de exacerbaciones de dolor, aunque esta asociacion no alcanzo
significancia estadistica segun el coeficiente de correlacion. En contraste, el fenotipo mas
comun fue el Miofascial, el cual mostré una correlacion negativa significativa con el

numero de exacerbaciones.



Association between INPUT Clinical Phenotypes and Pain Flares in Patients with

Interstitial Cystitis/Painful Bladder Syndrome

ABSTRACT

OBJECTIVES: Multiple phenotyping systems exist for interstitial cystitis/bladder pain
syndrome (IC/BPS). The aim of this study is to determine the correlation between clinical
phenotypes identified by the INPUT system and the frequency of flares in patients with
IC/PBS. METHODS: A retrospective analytical cohort study was conducted on patients
diagnosed with IC/BPS from 2016 to 2024. The frequency of different INPUT system
domains per patient was identified, and the relationship of each domain with the
frequency of flares was determined using Spearman's correlation coefficient (r.).
Statistical analysis was performed using SPSS (IBM, New York, NY), with a p<0.05
considered statistically significant. RESULTS: Twenty-seven cases of IC/BPS were
identified. The most common domain was Myofascial Tenderness at 55.6% (n=15), and
the least common was Neurological/Systemic at 25.9% (n=7). Spearman correlation was
calculated between INPUT phenotypes and the frequency of flares, finding a non-
significant positive correlation for the Infectious (rs=0.20; p=0.294), Neurological/Systemic
(rs=0.01; p=0.933), and Psychosocial (rs=0.28; p=0.148) phenotypes, and a negative
correlation with the Ulcer (rs=-0.23; p=0.235) and Tenderness (rs =-0.40; p=0.036)
phenotypes. CONCLUSIONS: Despite being the least frequent phenotypes in the INPUT
system, both the Neurological/Systemic and the Psychosocial domains exhibited a higher
frequency of pain flares, although this association did not reach statistical significance. In
contrast, the most common phenotype was Myofascial Tenderness, which showed a

significant negative correlation with the number of flares.



Correlaciéon entre Fenotipos Clinicos INPUT y Exacerbaciones de Dolor en

Pacientes con Cistitis Intersticial/Sindrome Doloroso Vesical

ANTECEDENTES: La cistitis intersticial/sindrome doloroso vesical (CI/SDV) es una
enfermedad cronica caracterizada por una sensacion desagradable/dolor pélvico,
percibida como originada de la vejiga en ausencia de alguna causa identificable.” Se han
descrito distintos mecanismos fisiopatolégicos dentro de las cuales se incluyen la
permeabilidad alterada del urotelio, sobreproduccidon de quimiocinas, inflamacién crénica
del intersticio, inflamacion neurogénica y sensibilizacion periférica y central del sistema
nervioso central (SNC) al dolor.?3 Por lo tanto, aunque todos los pacientes presentan
sintomas similares, la CI/SDV es un sindrome clinico heterogéneo en el que los
pacientes pueden ser identificados mediante patrones fenotipicos distintivos.* Dada esta
diversidad de presentacion, no existe una terapia unica ideal que beneficie a todos los
pacientes.* Es por eso que las pautas de tratamiento mas recientes abandonan el
enfoque clasico escalonado y, en su lugar, recomiendan determinar un manejo especifico

para cada paciente basado en su fenotipo.’6

Existen multiples sistemas de fenotipificacion publicados (Tabla 1)'#7-1° sin embargo, no
existe consenso sobre el uso de uno sobre otro. Dentro de los mas utilizados estan el
sistema UPOINT? disefiado para el abanico de sindromes uroldgicos de dolor pélvico
cronico (UCPPS por sus siglas en inglés) y su adaptacion especifica para CI/SVD
conocida como INPUT?® (Imagen 1), cuyas iniciales hacen referencia a los 5 dominios:

Infeccioso (1), Neuroldgico/Sistémico (N), Psicosocial (P), Ulceras de Hunner (U) y



Sensibilidad Muscular (T; “Tenderness”).® La heterogeneidad fenotipica de la CI/SDV se
manifiesta también en la variabilidad pronunciada en cuanto a la frecuencia, duracion e
intensidad de brotes o exacerbaciones de dolor." Se ha identificado como factores
desencadenantes de estos brotes la dieta, el estrés, el ejercicio, las relaciones sexuales,
fluctuaciones hormonales, infecciones, alergias y hasta el uso de ropa ajustada.’? A su
vez se ha postulado la teoria de que las caracteristicas de los brotes son distintas de
acuerdo al fenotipo, por lo tanto el objetivo del presente estudio es determinar si existe
correlacion entre la presencia de los distintos dominios INPUT y la frecuencia de

exacerbaciones de dolor en pacientes con CI/SDV.

MATERIALES Y METODOS: Se realizé un estudio de cohorte simple retrospectiva en
pacientes con diagnostico de cistitis intersticial/sindrome doloroso vesical atendidas de
enero del 2016 a enero del 2024, en un hospital de tercer nivel de la Ciudad de México.
Los criterios de inclusién fueron pacientes con diagnostico de cistitis intersticial/sindrome
doloroso vesical diagnosticados mediante los criterios de la European Society for the
Study of Bladder Pain Syndrome (ESSIC). Se excluyeron del analisis las pacientes sin
cistouretroscopia o con datos incompletos en el expediente electronico. Los casos se
identificaron en el expediente electronico, y los datos recolectados se plasmaron en una
base de datos predeterminada. Al ser informacion recopilada retrospectivamente en una
base de datos anonimizada, no fue necesario el consentimiento informado individual o la
aprobacion por el comité ético del instituto. El abordaje basico de estas pacientes previo
al diagnostico incluyd una historia clinica detallada, exploracion fisica completa,

urianalisis y cultivos, ultrasonido pélvico, cistouretroscopia y en caso necesario biopsia



vesical. Con los resultados de este abordaje, se determind el fenotipo clinico de las
pacientes de acuerdo con los dominios INPUT.® Pacientes con CI/SDV que durante su
seguimiento presentaron exacerbacion de los sintomas al presentar bacteriuria
significativa por microorganismos uropatdégenos tipicos clasificados como fenotipo
infeccioso (l). El fenotipo neurolégico/sistémico (N) pacientes con un diagndéstico
concomitante de alguna enfermedad que sugiriera sensibilizacion neural periférica y
central (incluyendo, pero no limitado a sindrome de intestino irritable, fibromialgia,
sindrome de fatiga cronica y vulvodinia). El fenotipo psicosocial (P) pacientes con
diagnostico o antecedente de trastornos de ansiedad y depresion, mecanismos de
afrontamiento maladaptativos (ej. catastrofizacién) o aquellos con problemas con
interacciones sociales identificados. El fenotipo Ulcerativo (U) basado en la presencia de
lesiones de Hunner con o sin signo de la cascada visible a la cistouretroscopia. Por
ultimo, el fenotipo Miofascial (T) se diagnostico en pacientes con sensibilidad o dolor
muscular del piso pélvico, con puntos gatillo identificados durante un examen pélvico
estandarizado. Dado que no existe una definicion estandarizada de un brote, se
considero cualquier exacerbacién de sintomas que fuera de naturaleza transitoria o que
las participantes describieron como una exacerbaciéon de sintomas.'" Esto incluyo la
frecuencia de visitas a urgencias especificamente por dolor/sintomas urinarios y la
necesidad de instilaciones intravesicales no programadas por paciente/tiempo durante el
periodo de estudio. Se realiz6 estadistica descriptiva, las variables categdricas se
analizaron como numero con porcentajes, mientras que las variables continuas como
medianas con rango. Para evaluar la relacion entre los dominios del sistema "INPUT" y

la frecuencia de exacerbaciones de dolor se realizé un analisis de correlacion utilizando



el coeficiente de Spearman (r.). El analisis estadistico se realizé utilizando SPSS (IBM,

New York, NY) y una p <0.05 se considero estadisticamente significativa.

RESULTADOS: Se identificaron 27 casos de CI/SDV durante el periodo de estudio. La
mediana de edad de las pacientes fue de 55.0 afos (29-79) con indice de masa corporal
(IMC) de 25.78 kg/m: (17.9-39.0). El promedio de dominios presentes por paciente fue
de 1.89 (0-4). La frecuencia de exacerbaciones por fenotipo se observa en la Tabla 2.
Se calculd la correlacion Spearman para evaluar la relacién entre los fenotipos y la
frecuencia de exacerbaciones, encontrando una correlacion positiva no significativa en
los fenotipos Infeccioso (r.=0.2097; p=0.294), Neurologico/sistémico (r.=0.0169; p=0.933)
y Psicosocial (r.=0.2860; p=0.148) y una correlacién negativa con los fenotipos Ulcerativo

(r==-0.2366; p=0.235) y Miofascial (r.= -0.4048; p=0.036).

DISCUSION: Dentro de nuestro conocimiento, este es el primer estudio realizado para
determinar la correlacion entre fenotipos clinicos INPUT y exacerbaciones de dolor en
pacientes con CI/SDV. Los fenotipos neurologico/sistémico y psicosocial, a pesar de su
menor frecuencia, mostraron una mayor tendencia a presentar exacerbaciones. El dolor
es una experiencia subjetiva que tiene multiples mecanismos de origen y persistencia.'3
Woolf propuso el concepto de sensibilizacion central inducida por un aumento en la
excitabilidad y eficacia sinaptica de neuronas en vias nociceptivas.' Clinicamente, los
pacientes presentan umbrales nociceptivos disminuidos, una respuesta mas intensa y

prolongada a un estimulo nociceptivo, y extension espacial del area dolorosa.’® La
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importancia de clasificar a las pacientes dentro de estos fenotipos radica en la poca
respuesta que tienen a tratamientos con diana tisular estructural. Para disminuir
exacerbaciones en estas pacientes la terapéutica debe incluir un enfoque dirigido al SNC
con educacién del paciente sobre el concepto de sensibilizacién central, el enfoque
biopsicosocial, terapia cognitivo conductual y medicamentos de accidén central como
antidepresivos y anticonvulsivos. Otro hallazgo relevante del estudio fue la correlacion
negativa significativa observada entre el fenotipo miofascial, a pesar de su mayor
prevalencia, y las exacerbaciones de dolor. A diferencia de las pacientes con dominio
neurologico/sistémico y psicosocial, aquellas con fenotipo miofascial presentan una
causa estructural organica objetiva que responde positivamente a un tratamiento
especifico dirigido. Por lo tanto, la respuesta documentada al tratamiento se traduce en
menores exacerbaciones, como se evidencio en el estudio.'® Dentro de las fortalezas del
estudio se incluye el abordaje estandarizado que se realiza a las pacientes con dolor
pélvico crénico, lo cual nos permite tener acceso a resultados paraclinicos y de
cistoscopia y biopsia de todas las pacientes con tal de clasificarlas de acuerdo con los
distintos fenotipos. No obstante, la limitacion mas importante de nuestro estudio radica
en el tamano de la muestra, lo que posiblemente haya comprometido nuestra habilidad
para identificar correlaciones significativas en ciertos casos. Ademas, al ser un estudio
retrospectivo, se presentan potenciales sesgos inherentes a su naturaleza retrospectiva,
los cuales podrian haber incidido en los resultados obtenidos. Por ultimo, el tratamiento
de las pacientes fue determinado a discrecidon del médico tratante, sin estandarizacion

en los enfoques terapéuticos aplicados. Esta variabilidad en la eleccién del tratamiento
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podria haber influido en los resultados observados y limita la comparabilidad y

generalizacion a otras poblaciones o entornos clinicos.

CONCLUSIONES:

A pesar de ser los fenotipos menos frecuentes del sistema INPUT, tanto el
Neurologico/Sistémico como el Psicosocial exhibieron una mayor frecuencia de
exacerbaciones de dolor, aunque esta asociacion no alcanz¢ significancia estadistica.
En contraste, el fenotipo mas comun fue el Miofascial, el cual mostré6 una correlacion

negativa significativa con el numero de exacerbaciones.
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FIGURAS, TABLAS Y ANEXOS:

Tabla 1. Historial de publicaciones con descripcion de fenotipos de CI/SDV.

2008 2009 2015 2018 2022 2022
ESSIC UPOINT PAYNE INPUT NICKEL AUA
van de Shoskes Payne Crane Nickel Clemens
Merwe et al et al et al et al

et al
2 subtipos 6 dominios 5 dominios 5 dominios 9 dominios 3 grupos
Ulcerativo Urinario Hunner Infeccioso Inflamatorio Vesical
No Psicosocial Pared Neuroldgico/ Infeccioso Piso
ulcerativo Vesical sistémico Pélvico
Organo Miofascial Psicosocial Hipersensibilidad Dolor crénico
especifico superpuesto
Infeccioso Neuralgia Hunner Alérgico
Neuroldgico/ Dolor crénico Miofascial Piso pélvico
sistémico superpuesto
Miofascial Sintomas de
almacenamiento
Dolor uretral
Dolor sexual
Exacerbaciones
Imagen 1. Fenotipos INPUT
Infeccioso Neurolégico/ Psicosocial Ulcerativo Miofascial
sistémico “Tenderness”
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Tabla 2. Caracteristicas de fenotipos

Exacerbaciones

PR n (%) Mediana (Rango)

Infeccioso 9(33.3) 2.44 (0-8)
Neuroldgico/sistémico 7 (25.9) 5.14 (0-9)
Psicosocial 8 (29.6) 4.25 (0-9)
Ulceras de Hunner 12 (44.4) 3.08 (0-9)
Miofascial (“Tenderness”) 15 (55.6) 3.73 (0-9)
Ningun dominio presente 4 (14.8) 0.75 (0-3)
Unicamente 1 dominio 5(18.5) 1.00 (0-4)
2 0 mas dominios 18 (66.7) 3.72 (0-9)
3 0 mas dominios 8 (29.6) 4.63 (0-9)
4 0 mas dominios 2(7.4) 4.50 (0-9)
Todos los dominios 0(0) NA
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