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RESUMEN

Introduccién: La complicacion mas seria de las lesiones de uretra es la
obstruccion por fibrosis. El objetivo de esta comunicacién es demostrar
que el acido hialurénico mejora la cicatrizacion uretral. Material y méto-
dos: A 16 perros se les practicé experimentalmente machacamiento y
seccion de la uretra. Se reconstruy6 dicha lesién mediante anastomosis
oblicua y a ocho animales se les instil6, ademas, acido hialurénico.
Resultados: Los mejores resultados evaluados clinica, radiolégica e histo-
patolégicamente, fueron en aquellos animales en quienes se les coloco fé-
rula transuretral y acido hialurénico, después de reparada la uretra.
Discusion: El andlisis de los resultados demuestran que la férula transu-
retral, permite alinear los segmentos manteniéndolos fijos y el acido hialu-
rénico disminuyd el grado de inflamacién y fibrosis.

Conclusién: El acido hialurénico previene el proceso inflamatorio que
contribuye a la aparicién de la estenosis.

Palabras clave: Uretra, estenosis, traumatismo, acido hialurénico, cicatri-
zacion, fibroblastos.

ABSTRACT

Introduction: The most serious complication in urethral lesions is the obstruc-
tion for fibrosis. The objective of this communication is to demonstrate that
hyaluronic acid improves the scaring urethra.

Material and methods: To 16 dogs were performed trauma and section of
the urethra experimentally. Reconstruction of this lesion by means of oblique
anastomosis were performed and to eight animals they are instilled, also,
hyaluronic acid.

Results: The best results evaluated clinic, radiological and histopatology
was in those animals in whom were placed rod transurethral and hyalu-
ronic acid after having repaired the urethra.

Discussion: Analysis of results demonstrate that the rod transurethral,
allows to align the segments maintaining them fixed and the hyaluronic
acid diminishes the inflammation degree and fibrosis.

Conclusion: The hyaluronic acid prevents the inflammatory process that
contributes to the appearance of the stenosis.

Key words: Urethra, stenosis, traumatism, hyaluronic acid, scaring, fibroblasts.
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INTRODUCCION

A pesar de los avances en cuanto al conocimiento del
mecanismo de produccion de las lesiones uretrales, el
advenimiento del instrumental endoscopico y nuevas
técnicas quirdrgicas, la estenosis de uretra continda
siendo un problema mayor en urologia, tanto en la po-
blacién adulta como en la pediatrica.*?

En la actualidad, la causa mas frecuente de esteno-
sis de uretra es la secundaria a traumatismos pélvicos
severos, con ruptura de la porcién prostatico-membra-
nosa y menos frecuentes son las lesiones iatrogénicas
sobre todo por instrumentacién uretral .34

El manejo inicial en estos pacientes es una derivacion
urinaria temporal (cistostomia o vesicostomia). Los dife-
rentes métodos para el manejo de la estenosis uretral
son: dilataciones con sondas, uretrotomia, endoscopia,
corte eléctrico o aplicacion de rayo laser, sin embargo
presentan en menor 0 mayor grado estenosis uretral. En
los nifios la reseccion y anastomosis en un solo tiempo
quirdrgico puede ser el método preferido de manejo. La
utilizacion de colgajos pediculados o injertos libres de
mucosa para formar una nueva uretra, estan indicados
en estenosis de segmentos largos o reestenosis.>*!

El cistouretrograma retrégrado y anterégrado, son
esenciales para el diagndéstico inicial y preoperatorio.

El acido hialurénico participa en el mecanismo de la
cicatrizacién normal. Se ha observado relacién de sus
niveles en el feto y el adulto, encontrdndose mas eleva-
dos en los sitios de lesion en el feto. EI mecanismo de
accion del acido hialurénico, es organizar la disposicion
de la colagena, favoreciendo la diferenciacion celular y
por lo tanto dando como resultado una cicatriz con mini-
ma fibrosis y sin reatraccion de los tejidos. En caso de
no existir concentraciones de acido hialurénico adecua-
das, el resultado seré una cicatrizacion anormal con re-
traccion y estenosis.1120

El acido hialurénico es un disacarido que se encuen-
tra en grandes concentraciones en la matriz extracelu-
lar. En las heridas y en un gran namero de tejidos exis-
te una proteina estimuladora de la actividad del 4cido
hialurénico. Este factor esta presente en el feto durante
su desarrollo, y no existe en el adulto. En este ultimo, el
acido hialurénico desaparece como consecuencia de la
enzima hialuronidasa después de la agregacion plaque-
taria y de fibrina, dando como consecuencia cicatriza-
cion anormal. Estos efectos son controlados por la sus-
tancia estimuladora de acido hialurénico.

En nifios las lesiones complejas de uretra como la
estenosis son de dificil manejo. La obstruccion parcial o
total obliga a la realizacién de autodilataciones o dilata-
ciones bajo anestesia en forma periddica, requiriendo
en ocasiones de una derivacion temporal aun después
del tratamiento quirdrgico definitivo. Por tal motivo, con-
sideramos que el acido hialurénico puede ser de utilidad
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para evitar la reestenosis de la anastomosis en las ure-
tras reparadas.

Nuestro objetivo es pues determinar el efecto del aci-
do hialurénico sobre el mecanismo de la cicatrizacion
en la reconstruccion de la uretra en perros.

MATERIAL Y METODOS

En un periodo comprendido de enero de 2000 a abril del
mismo afo, mediante un estudio experimental, en el
Bioterio del Centro Antirrdbico de Apizaco Tlaxcala, se
incluyeron 16 perros machos sanos, de edad indefinida,
de todas las razas, previamente desparasitados. Se ex-
cluyeron a las hembras. Se evaluaron los resultados en
tres categorias:

Radiolégicamente:

» Bueno: Diametro mayor al 75% con relacion a los ca-
bos proximal y distal y sin fugas.

* Regular: Didmetro entre 50% y 75% (estenosis leve)
con o sin fuga de la anastomosis.

» Malos: Diametro menor al 50% (estenosis modera-
da) con o sin fuga de las anastomosis y/o estenosis
obstructiva total.

Macroscépicamente:

* Anastomosis integra.
» Caracteristicas de los tejidos (bordes integros y re-
gulares)

MicroscOpicamente:

 Inflamacion aguda y cronica.
» Epitelio (caracteristicas).
» Condensacion de la colagena.

Procedimiento quirurgico. A todos los perros se
les realizé el mismo procedimiento, el cual consistié en:
bajo anestesia intravenosa con ketamina y acepromazi-
na, asepsia y antisepsia, se realiz0 inicialmente cistos-
tomia, dejando sonda de Foley 14 fr, posteriormente se
produjo una solucién de continuidad en region de uretra
posterior con seccion total de la misma. Segundo tiem-
po, para realizar la anastomosis se coloc6 previamente
una sonda de silastic 8 fr transuretral para individualizar
los segmentos, los cuales se cortaron de manera obli-
cua, posteriormente realizamos la anastomosis término-
terminal con vicryl 6 ceros, con puntos separados, sien-
do 6 puntos en total. En casos donde se utilizo la férula,
ésta se fijo al pene con prolene vascular 4 ceros.

Se instilaron localmente en el sitio de la anastomosis
una dosis de 5 microgramos diarios por 7 dias, seme-
jando asi la curva plasmética fetal. Su aplicacion inicial
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fue durante el procedimiento quirdrgico en el sitio de la
lesion y los siguientes 6 dias se instil6 a través de la fé-
rula transuretral de silastic multiperforada en el sitio de
la anastomosis. En los casos donde no se coloco férula
transuretral, la aplicacion fue mediante el uso de un ca-
téter de silastic colocado a través de la uretra anterior al
momento de su instilacion.

Para la evaluacion del estudio los perros se dividie-
ron al azar en 4 grupos:

Grupo A: Anastomosis sin férula transuretral sin &ci-
do hialurénico.

Grupo B: Anastomosis sin férula transuretral y con
acido hialurénico.

Grupo C: Anastomosis con férula transuretral y sin
acido hialurénico.

Grupo D: Anastomosis con férula transuretral y acido
hialurénico.

La miccidn se inici6 dos semanas después de la ciru-
gia una vez retirada la férula, en los casos donde se uti-
liz6. A la 32 semana se realizé un uretrograma retrégra-
do de control y se obtuvieron las muestras del sitio de la
anastomosis para su estudio histopatolégico.

El andlisis estadistico fue mediante anélisis de va-
rianza, prueba de Tukey y estadistica descriptiva.

RESULTADOS

Se estudiaron 16 perros con promedio de peso de 18.7
kg, rango de 11 a 30 kg. Radiolégicamente en el grupo
A, todos presentaron estenosis del 61.5% del diametro
normal de la uretra y tres presentaron fuga de la
anastomosis (Figura 1); grupo B, su promedio de este-
nosis fue del 27% y sin fugas; grupo C, los cuatro pre-
sentaron estenosis del 45.7% y dos fuga de la anasto-
mosis; grupo D, estenosis promedio de 24.7% sin

Figura 1. Uretrograma retrégrado con presencia de estenosis
moderada (> 50%) y presencia de fuga de la anastomosis.
Presentes en grupo Ay C.

fugas, siendo estos resultados estadisticamente signifi-
cativos con P < 0.010 (p = 0.10-0.05) (Figuras 2, 3y 4).

Histopatoldégicamente desde el punto de vista macros-
copico, en los grupos Ay C en 5 perros se observé de-
hiscencia parcial de la anastomosis con bordes irregula-
res y en los grupos B y D, la anastomosis se encontré
integra y con bordes regulares. Microscopicamente, los
grupos Ay C presentaron proceso inflamatorio agudo y
crénico en forma moderada con predominio de linfocitos,
células plasmaticas y fibroblastos en el 48% de los pe-
rros, ademas de reaccién granulomatosa, asi como tam-
bién, metaplasia y exocitosis del epitelio en 2 casos del
grupo A. Los grupos By D, presentaron proceso inflama-
torio agudo, con predomino de neutrdéfilos en un 65%, re-
portandose inflamacién leve. Los fibroblastos fueron ob-

Figura 2. Uretrograma retrégrado con presencia de estenosis (<
25%), sin presencia de fuga observado en grupo B y D, y
considerado como bueno.
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Figura 3. Grupos A y C presentaron mayor grado de estenosis,
éstos no recibieron dcido hialurénico.
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Figura 4. Grupo A y C presentaron mds frecuencia de fuga de la
anastomosis principalmente donde no se utilizé férula transuretral.

servados escasamente en 3 casos del grupo By D, el
epitelio de estos 2 grupos fue normal en todos los perros.

Por otro lado, la condensacion de la colagena en los
grupos donde no se aplico &cido hialurdnico su distribu-
cion fue intersticial con distribucion irregular en esteras.
En los animales donde se instil6 &cido hialurénico fue con-
densada en islas y con distribucion homogénea (Figura 5).

DISCUSION

La estenosis postraumatica de uretra es un reto para el
cirujano pediatra urélogo. Los autores utilizamos el acido
hialurénico para prevenir la fibrosis causante de la rees-
tenosis en estos casos. El mecanismo de accion del aci-

Condensacién de la colagena
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Figura 5. Condensacién de la coldgena, se observa mayor con-
densacion en los grupos B y D donde se aplicé dcido hialurénico,
ésta es con distribucion homogénea en los grupos A y C, presen-
taron menos condensacion pero de distribucion irregular.
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do hialurénico, es organizar la disposicion de la colagena
favoreciendo la diferenciacion celular y por lo tanto una
cicatrizacion favorable. De no existir concentraciones
adecuadas de &cido hialuronico el resultado seré una ci-
catrizacion anormal con retraccién y estenosis.?° Un
factor predisponente para la estenosis es la presencia de
fibroblastos y la disposicion anormal de la colagena,
evento modificado favorablemente por el &cido hialuréni-
co. Los grupos comparativos demuestran primero, que la
férula transuretral permite alinear los segmentos, mante-
niéndolos fijos y favoreciendo los procesos de imbibicion
e inosculacién plasmatica en los primeros dias de la cica-
trizacién. Los perros en quienes utilizamos acido hialuro-
nico y férula presentaron radiolégicamente menos grado
de estenosis e histopatolégicamente, s6lo datos de pro-
ceso inflamatorio agudo en contraste con los grupos en
donde no se utilizé el acido hialurénico y se apreciaron
datos de inflamacién aguda y crénica dando una diferen-
cia estadistica significativa. Estos hallazgos nos indican
la respuesta favorable al acido hialurénico, asi como la
prevencion en la cronicidad inflamatoria, la cual es un
factor predisponente para la estenosis de los tejidos. Es-
tos resultados se han observado en otros estudios expe-
rimentales de tejidos sometidos a este bioldgico.?*?? Los
datos macroscoépicos revelan una mejor anastomosis y
tejidos con mejores bordes y menos proceso inflamatorio
local y periférico (Figuras 6, 7 y 8). Con relacion a la con-
densacion de la colagena corroboramos alteraciones en
su distribucion en los casos donde no se aplico el acido
hialurénico, caso contrario donde instilamos dicho &acido
observando condensacion homogénea. Aunque se en-
contré mayor porcentaje de condensacion en los grupos
donde se aplicé &cido hialurénico, éste fue de caracteris-
ticas homogéneas, lo que sugiere probablemente existir
relacion con la fibrosis. Por otro lado, los estudios histo-
patolégicos microscopicos no demuestran reacciones se-
cundarias inherentes a la aplicacion del medicamento
por lo que es posible que su utilizacion en humanos sea
reproducida sin mayor problema. El manejo de pacientes
pediatricos con estenosis uretral es complejo, sin embar-
go, consideramos que este producto puede mejorar los
resultados al disminuir el grado de inflamacion y fibrosis,
y por lo tanto el nUmero de dilataciones y reoperaciones
trauméticas para nuestros nifios. Por otro lado, es proba-
ble que su uso en casos donde se aplican los injertos de
mucosa bucal u otros tejidos, pueda prevenir dichas
complicaciones. Actualmente no se ha encontrado en la
literatura mundial un trabajo de estas caracteristicas,
siendo este estudio el primero en su género en el mane-
jo de lesiones de uretra en perros.

CONCLUSION

El &cido hialurénico disminuye el proceso inflamatorio
gue contribuye a la aparicion de la estenosis uretral, re-
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Anastomosis
dehiscente

Grupo Ay C Grupo B y D c/ac. hialurénico

Figura 6. Efectos del dcido hialurénico sobre el mecanismo de la cicatrizacién. Resultados macroscépicos.

EPITELIO

GrupoAyC Grupo B y D c/ac. hialurénico

Figura 7. Efectos del dcido hialurénico sobre el mecanismo de la cicatrizacién. Resultados hematoxilina y eosina.
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‘EPITELIO ‘ EPITELIO

Grupo Ay C Grupo B y D c/ac. hialurénico

Figura 8. Efectos del dcido hialurénico sobre el mecanismo de la cicatrizacién. Resultados tricrémico de Masson.
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