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PALABRAS CLAVE Resumen
Cistitis intersticial; Introduccion: El principal objetivo es valorar el efecto apoptdtico de la orina de pacientes con
Biomarcador; cistitis intersticial (Cl) en cultivos celulares y estudiar su valor como biomarcador diagndstico
Diagnostico para la CI.
intersticial Material y métodos: Estudio prospectivo entre enero de 2010 y enero de 2015, en el que

se incluyeron 57 pacientes diagnosticadas de Cl y 50 pacientes sanas del Hospital Clinic de
Barcelona y del Hospital Universitario la Fe. Se expuso la orina de dichas pacientes a cultivos
celulares y se analizé su capacidad para inducir apoptosis en ellos y posteriormente, mediante
citometria de flujo, se midi6 el grado de apoptosis, cuantificado por el porcentaje de células
del ciclo celular en fase sub GO.

Resultados: Los cultivos celulares expuestos a orina de pacientes con Cl presentan un pico sub
G1 y una fase G2, significativamente mayor que el grupo control, y en la fase S presentan un
porcentaje significativamente menor al grupo control. Los valores medios de apoptosis en los
cultivos de orina de pacientes con Cl son significativamente muy superiores a los del grupo
control. Para un valor > 10% de la prueba de apoptosis como resultado positivo, se observa una
especificidad (96%) y un valor predictivo positivo (92%).

Conclusiones: La orina de pacientes con Cl ejerce un efecto apoptoético sobre cultivos celulares
tumorales significativamente superior al que ejercen orinas de pacientes controles sanos.

Un punto de corte> 10% para la prueba de apoptosis presenta una sensibilidad muy baja
(40%), pero tiene una especificidad muy alta (96%) pudiendo confirmar el diagnéstico de CI
cuando es positiva.
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Abstract

Introduction: The main objective of the study was to assess the apoptotic effect of urine from
patients with interstitial cystitis (IC) in cell cultures and to study its value as a diagnostic
biomarker for IC.

Material and methods: A prospective study was conducted between January 2010 and January
2015 and included 57 patients diagnosed with IC and 50 healthy patients from the Hospital Clinic
of Barcelona and the La Paz University Hospital. The urine of these patients was exposed to cell
cultures, and its ability to induce apoptosis in the cultures was analysed. Using flow cytometry,
we then measured the degree of apoptosis, quantified by the percentage of cells of the cell
cycle in phase sub GO.

Results: The cell cultures exposed to the urine of patients with IC had a sub G1 peak and a
G2 phase, which was significantly greater than that of the control group, and a significantly
lower percentage in the S phase than the control group. The mean apoptosis values in the urine
cultures from patients with IC were significantly higher than those of the control group. Using
a value > 10% of the apoptosis test as a positive result, we observed a specificity of 96% and a
positive predictive value of 92%.

Conclusions: The urine of patients with IC exerts an apoptotic effect on tumour cell cultures

that is significantly greater than that exerted by the urine of healthy control patients.

A > 10% cutoff for the apoptosis test presented very low sensitivity (40%) but had a very high
specificity (96%), thereby able to confirm the diagnosis of IC when positive.
© 2016 AEU. Published by Elsevier Espafa, S.L.U. All rights reserved.

Introduccién

El diagnostico de sindrome de dolor vesical/cistitis intersti-
cial (SDV/CI) se realiza por descarte o mediante los criterios
propuestos por el National Institute of Diabetes and Diges-
tive And Kidney Diseases (NIDDK) en 19972, Sin embargo, un
gran nimero de pacientes no cumple los criterios estrictos
del NIDDK vy son finalmente diagnosticados de CI.

En la actualidad se han estudiado diferentes herramien-
tas y marcadores para el diagndstico de Cl. Los marcadores
urinarios con mayor rendimiento diagnostico y que mejor
permiten distinguir a las pacientes con Cl de las pacientes
sanas son: la glucoproteina-51, el factor antiproliferativo
(APF), el insuline-like growth factor binding protein 3,
el epidermal growth factor y el heparin-biding epidermal
growth factor-like growth factor®~’.

La capacidad regenerativa del epitelio vesical esta dete-
riorada como consecuencia de la presencia de un APF en la
orina de pacientes con Cl, que impediria la adecuada regene-
racion del epitelio vesical tras una agresion®. Esto es debido
a que el APF activa la proteina p53 responsable de la apop-
tosis celular, de tal forma que se produciria una paralizacion
del ciclo celular en fase sub-G1, impidiendo que las células
epiteliales entren en fase G1 para su division.

Nuestro estudio se basa en que la paralizacion del ciclo
celular debe producir una alteracion de la distribucion por-
centual de células en cada una de sus fases del ciclo celular.
Concretamente como un cimulo de células a nivel de la
fase Sub-G1, facilmente cuantificable mediante citometria
de flujo.

El principal objetivo de este estudio es valorar el efecto
apoptotico de la orina de las pacientes con Cl en cultivos

celulares y estudiar su valor como biomarcador diagndstico
de la Cl.

Material y métodos

Se realiz6 un estudio prospectivo entre enero de 2010 y
enero de 2015, donde se incluyeron 107 pacientes que
pertenecian al Hospital Clinic de Barcelona y al Hospital
Universitario la Fe. De estas 57 pacientes estaban diagnos-
ticadas de Cl y las otras 50 eran pacientes sanas.

Los criterios de inclusion de las pacientes con Cl fueron:
mujeres mayores de 18 afnos y diagnosticadas segun los crite-
rios de la NIDDKD (clinica de dolor y/o urgencia miccional y
demostracion cistoscopica de glomerulaciones y/o presencia
de Ulcera de Hunner clasica). Todas ellas con un diagndstico
de novo y sin haber recibido ninglin tratamiento. Para el
grupo control sano los criterios de inclusion fueron: muje-
res, mayores de 18 afos asintomaticas y sin sintomatologia
miccional, con cultivos de orina negativos.

Todas las pacientes autorrellenaron el cuestionario de
indice de dolor genitourinario (GUPI) para cuantificar de
manera objetiva los signos y sintomas de las pacientes’
(fig. 1).

El estudio del efecto apoptoético de la orina sobre los
cultivos celulares se llevo a cabo en el departamento de
citomica del Instituto de Investigacion Principe Felipe de
Valencia.

Se expuso la orina de pacientes con Cl y del grupo control
a cultivos de células neoplasicas y se analizé su capacidad
para inducir apoptosis en ellos. El grado de apoptosis se
midié cuantificando el porcentaje de células del ciclo celular
en fase subGO determinado mediante citometria de flujo.
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