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RESUMEN

Introduccién. El hipospadias es una de las malformaciones
congénitas més frecuentes 30 a39.7/10,000 nacidos vivos. Laure-
troplastiaparalacorreccion de hipospadias, continla representan-
do un reto. Las complicaciones postoperatorias (estenosis, di-
verticulo y/o fistula) son frecuentes, independientemente de la
técnicaquirdrgicautilizada, siendo lafistulauretrocutdnealaméas
frecuente. Hipétesis: El uso de epidermis cultivada potencial-
mente puede disminuir laincidencia de complicaciones postope-
ratorias en la uretroplastia.

Objetivo. Demostrar que el uso de epidermis cultivada dismi-
nuye el nimero de complicaciones postoperatorias en la uretro-
plastia en perros.

Material y métodos. Estudio experimental, comparativo en 20
perros. Grupo control con uretroplastia con técnica de Snodgrass
(A, n=10) y grupo experimental (B, n = 10) uretroplastiay colo-
cacién de parche de tejido de epidermis cultivada. Se compararon
lassiguientesvariables: inflamacion, fibrosis, epitelizaciony com-
plicaciones.

Resultados. En el grupo A se presentaron tres fistulas (30%) y
ninguna en el grupo B. La estenosis se presentd s6lo en un perro
(10%) del grupo A y no se presentaron diverticul os en ninguno de
los grupos. El total de complicaciones fue menor en el grupo B
(p = 0.0253). No se demostro diferencia en cuanto al grado de
inflamacién, fibrosisy epitelizacion (p > 0.05).

Conclusiones. No se presentaron complicaciones postoperato-
rias con el uso del injerto de epidermis cultivaday su uso en esta
técnica parece seguro en el grupo animal estudiado.

Palabras clave: hipospadias, uretroplastia, epidermis cultiva-
da, pie cultivada.

Urethroplasty with frozen cultured sheets of human
epidermal keratinocytes, experimental study in dogs

SUMMARY

I ntroduction. Hypospadias is one of the most common conge-
nital malformations. (30 a 39.7/10,000 newborns). Urethroplasty
for correction of hypospadiasis still achallenge. No matter surgi-
cal technique, postoperatory complications (stenosis, diverticulum
and fistula) are frequent. Urethrocutaneous fistulais the most com-
mon. Hypothesis: Potentially, urethroplasty postoperatory compli-
cations could be lower using frozen epidermal sheets.

Objective. To show that frozen cultured sheets of human epi-
dermal keratinocytes could decrease urethroplasty postoperatory
complicationsin an experimental dog model.

Material and methods. Experimental, comparative study in
20 dogs. Control group: Snodgrass urethroplasty technique (A,
n = 10) and experimenta group (B, n = 10), urethroplasty with
cover of human epidermal keratinocytes. Variables were: inflam-
mation, fibrosis, ephitelization and complications.

Results. There were three fistulas in group A (30%) and no
onein group B. Stenosiswas present in one dog of group A (10%)
and there were no diverticulum in both groups. Group B showed
less number of total complications (p = 0.0253). We could not
probe any difference in inflammation, fibrosis and ephitelization
(p>0.05).

Conclusions. There were no postoperatory complications with
the use of frozen cultured sheets of human epidermal keratino-
cytes; its use in urethroplasty technique seems to be safe in the
studied animal group.

K ey wor ds: Hypospadias, urethroplasty, frozen cultured sheets,
human epidermal keratinocytes.
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Introduccion

El hipospadias es una malformacion congénita frecuente
encontrada en aproximadamente 1 de cada 250 recién naci-
dosvivoso hasta 1 en 125 recién nacidos masculinos.t En el
hipospadias existe una alteracion en el desarrollo normal de
lauretra, piel y aspectosventralesdel penelo queconllevaa
una serie de anormalidades en las cuales el meato urinario
puede encontrarse en cualquier sitio alo largo del cuerpo
del pene en su porcién ventral, en el escroto o hasta en €
periné.?

Independientemente de latécnicaquirdrgicaen larepara-
cion del hipospadias, 1os objetivos de cualquiera de éstas
son lareconstruccién de un pene recto con un meato tan cer-
ca como sea posible del sitio normal, asi como permitir un
chorro de orinarecto y unarelacién sexual normal con una
imagen conica, simétricay estéticamente normal .

Latécnica de Snodgrass se desarroll6 por primeravez a
principios de los 90, teniendo su primera publicacion en
1994.* En esta técnica los cambios mas importantes son la
incision de la placa uretral con tubularizacion y reparacion
secundaria agregandosel e posteriormente una cubierta con
dartos. Después esta técnica se llevo a cabo de maneramul-
ticéntrica,® asi como para las hipospadias proximales obte-
niendo resultados sati sfactorios.51

Laincidenciade complicacionesvariaconlaformaparti-
cular de reparacion. Dentro de las complicaciones que se
pueden presentar estan: lafistulauretrocutanea, estenosisen
el sitio de union de lauretranativay la neouretra, estenosis
del meato, diverticulos, hemorragia, infeccion, colgajos cu-
taneos desvitalizados, curvatura persistente del pene, entre
otras, siendo la fistula uretrocuténea la complicacion més
comun a largo plazo y su incidencia ha sido el pardmetro
para evaluar la efectividad de las técnicas quirdrgicas en-
contrandose en 10-15% y es debida al fracaso de la cicatri-
zacion en algun punto alo largo de lalinea de sutura de la
nuevauretra.®t

Laestenosis del meato es causada por unafallaen € di-
sefio y aplicacion de la técnica quirdrgica o por una pobre
vascularizacion de la uretroplastia o glandul oplastia.

Laestenosis es €l resultado de problemas técnicos en €l
momento de lacalibracién delauretra! El cierre quirdrgi-
co secundario debe de posponerse hasta la cicatrizacion
completa del tejido, lo cual requiere a menos de seis me-
ses.r® Una patologia que requiere uretroplastia es €l trau-
ma de la uretra anterior, siendo la reparacion quirlrgicay
las complicaciones muy similares alauretroplastia por hi-
pospadias.?

El aloinjerto de epidermis humana cultivadain vitro es
una cubierta bioldgica formada por 4-5 capas de querati-
nocitos que ayuda ala piel a crecer mas rapido cuando se
aplicasobre unalesién por medio delaestimulacion delos
factores de crecimiento, libre de agentes patégenos infec-
ciosos,>!* cubiertay protegida por una gasa vaselinada de
56 cm? (7.0 x 8.0 cm) con registro sanitario ante la Secreta-
ria de Salud 00054X2000.
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Enlaliteraturamundial setienen reportesdel uso deotros
tejidos biol 6gicos paralareparacion de | as hipospadias,*>1°
asi como de esta mismatécnicaquirargicapero en diferen-
tes modelos experimentales.’” En nuestro pais no hay re-
portes del uso de este tejido biol6gico en uretroplastias.

Se planted en el presente trabajo comparar en un modelo
experimental de lesién uretral (en perros) dos técnicas qui-
rdrgicas: Snodgrass vs. uso de epidermis cultivada.

Material y métodos

Estudio experimental y comparativo en el cual seemplea
ron 20 perros machos de raza criolla, el tamafio de la mues-
tra se decidio de acuerdo con la disponibilidad del modelo
experimental (perro) en el bioterio. Los criterios de inclu-
sion fueron perros machos, jovenes de 2-5 afios, con un peso
entre 15-20 kg, clinicamente sanos y sin malformaciones
urolégicas visibles. Sellevd acabo en el bioterioy quiréfa-
no experimental del Hospital Central Militar realizandose
deenero ajunio del 2008. Lasvariablesestudiadasfueronla
presenciao ausenciadefistulas, diverticul os, estenosisy gra-
do de inflamacion periuretral, fibrosis y epitelizacion. La
preparacion y cuidado de un model o experimental (canino),
sellevo a cabo conforme ala NOM-062-ZO0-1999.181¢

Serealiz6 examen clinico, bafio ectoparasiticida (couma-
phos) arazén de 2 mL por cada 15 L de agua para un perro
de 20 kg promedio; se les dio tratamiento endoparasiticida
con prazicuantel, febantel y pamoato de pirantel (340 mg
por cada 10 kg de peso) y refuerzo vacunal queincluyo va-
cunamdltiple contra hepatitis, leptospirosis, parvovirus, dis-
temper y coronavirusy refuerzo antirrabico.

Se mantuvieron en cuarentena por dos semanasy fueron
alimentados con croquetas (alimento comercial) alojandose
enjaulasindividualesde 1 x 2 m bajo techo, cuidados por €
personal de veterinaria pertenecientesal Bioterio del Hospi-
tal Central Militar.

L os xenoinjertos de epidermis humana cultivadain vitro
de marca comercia Epifast® se obtuvieron de la empresa
BIOSKINCO.

Intervencion quirdrgica (reseccion uretral y uretro-
plastia)

Se bafié con shampoo medicado, rasurado del areaain-
tervenir, tranquilizacion con propionil promazina0.2 mg/kg
intramuscular, canalizacion, anestesiageneral con pentobar-
bital sodico 20 mg/kg intravenoso eintubacién endotraqueal
y aplicacioén por via subcutanea de sulfato de atropina 0.02
mg/kg.

Preparacion del area (asepsiay antisepsia). Se retrae €l
prepucio dejandose completamente denudado €l pene, se
realiza seccion de 2 cm de longitud desde €l meato urinario
y corte ventral y proximal de 30% de la circunferencia de
uretra, se dividieron en dos gruposiguales: en el grupo A se
realizé neouretra con técnicade Snodgrass* modificaday en
el grupo B (experimental) se llevd a cabo lareparacion con
la misma técnica quirdrgica y colocacion de xenoinjerto,
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epidermis humana cultivada in vitro sin colocarse colgajo
de dartos modificandose de esta manera latécnica original.
En ambos grupos la reparacion fue con vicryl 6-0 agujano
cortantey lafijacion del parche fue con PDS 11 6-0 dgjando
sonda urinaria 10 Fr por una semana, antibiético terapéuti-
co cefadroxilo a 20 mg/kg y analgésico meglumina de flu-
mixin (0.3 mg/kg/dia) cada 24 horas dosis Unica subcutanea
0 intravenosa por siete dias.

En el postoperatorio inmediato (4 h) se mangjaron liqui-
dos de mantenimiento, control delatemperaturacon medios
fisicos externos e iniciandose la via oral a término de este
tiempo y cuando las condiciones del animal fueron las ade-
cuadas.

El seguimiento del animal fue por un mes llevandose un
registro de los resultados en las hojas de recoleccion de da-
tos (Figura 1).

Valoracion delosresultados

Se llevé a cabo estudio macroscopico paravalorar pre-
sencia de fistula uretrocutanea y la estenosis al no poder
pasar una sonda del mismo calibre que la colocada en €l
transoperatorio, menor a 10 Fr.

Se hizo uretrografia retrograda con medio de contraste
radiografico no ionico (lopamiron 300) utilizando aparato
marca Siemens polimobil 2 paravalorar lapermeabilidad de
lauretrao diverticulos, en los que se presento fistula uretro-
cuténeano serealizd lamisma.

Se tomaron dos muestras del sitio de lalesion del pene,
las cuales fueron procesadas con la técnica histol égica para
blogues de parafina, obteniéndose dos cortes de tres micras
de espesor, uno de los cortes se tifid con la técnica de he-
matoxilina'y eosinay otro con la técnica de Masson para
valoracién especificade lafibrosis.

Se observé con un microscopio Optico lareaccion infla
matoriay laconcentracion de col &gena (fibrosis) clasifican-
dolas en leve, moderaday severa, asi como €l porcentaje de
epitelizacion.

Figura 1. Técnica quirdrgica en el grupo A (Snodgrass modificado) y
grupo experimental (B) con epidermis cultivada.
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Figura 2. Presencia de complicaciones en |a técnica convenciona modi-
ficada (grupo A) vs. uso de injerto cultivado (grupo B).
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Figura 3. Grado de inflamacion en la técnica convencional modificada
(grupo A) vs. uso de injerto cultivado (grupo B).

La inflamacion y la fibrosis se clasificaron como leve,
moderada y severa utilizando como método estadistico la
x2. El grado de epitelizacion se midid por porcentaje y
la prueba estadistica utilizada fue x2.

Resultados

Seoperé un total de 20 perros: 10 perros en el grupo con-
trol (A) con técnicade Snodgrass modificaday 10 en el gru-
po experimental (B) con técnica de Snodgrass modificada
més parche de epidermis cultivada humana.

No se elimind a ningun perro por problemas ajenos a la
investigacion (enfermedad sistémica, diarreica o respiratoria,
0 muerte) y no setuvieron incidentes en el transoperatorio.

El rango de estancia de la sonda urinariafue de tresa 10
dias (promedio seis dias).

En el grupo control (A) se presentaron fistulas en tres
(30%) y en ninguno del grupo experimental (B). La esteno-
sis se present6 sélo en un perro (10%) del grupo A y no se
presentaron diverticul os en ninguno de los grupos. Al utili-

299



Francisco Garibay-Gonzélez y cols.

Figura 4. A) Se observa fibrosis moderada, asi como el aumento de col&
genaen el grupo control A (flechablanca). B) Se observafibrosisleve en
el grupo experimental B, ambos con tincion de Masson a 40x. La flecha

negraindica el epitelio uretral.
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Figura 5. A) Muestra |la falta de epitelizacion en 50% de la circunfe-
rencia de la uretra en un perro del grupo A con tincién de hematoxili-
na eosina a 10x. B) Se observa un aspecto postoperatorio de un perro
con epitelizacion completa del grupo B con tincién de hematoxilina
eosina 4x.

zar lapruebade x2 encontramos diferenciasignificativapara
el total de complicaciones entre ambos grupos (p = 0.0253)
(Figura 2).

L os resultados de la inflamacién periuretral se muestran
enlafigura 3. No hubo diferenciaentre ambos gruposy pre-
dominando lainflamacion leve (p > 0.05).

En el grupo A se present6 fibrosisleve en siete, modera-
daentresy severaen ningunoy en el grupo B no se presento
fibrosis en dos perros y leve en ocho, sin observar fibrosis
moderada o severa. (Figura 4).

En cuanto ala epitelizacion fue adecuada en ocho perros
(80%) en el grupo A vs. nueve perros (90%) en el grupo B.
No se encontré diferencia significativa entre ambos grupos
(P =0.5560, 95% ClI: -22.51-12.51) (Figura5).

Discusion

La uretroplastia continla representando un reto para
el cirujano independientemente de su etiologia (hipos-
padias o trauma).* Existen multiplestécnicas paralafor-
macién de una neouretra, incluyendo la técnica descrita
por Snodgrass, la cual ha ganado aceptacion en ladltima
década.*
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Las complicaciones postoperatorias de la uretroplastia
(estenosis, diverticulo y/o fistulade laneouretra) son multi-
ples, independientemente de la técnica quirdrgica utilizada
siendo la fistula uretrocuténea €l evento adverso mas fre-
cuente.?

En laliteratura mundia son escasos |os reportes que es-
tudian el mecanismo de epitelizacion en la uretroplastia.t

Dado d alto indice de complicaciones, se han descrito nu-
merosas modificaciones a las técnicas tradicionales para la
uretroplastia. Hasta nuestro conocimiento no se han reporta-
do estudios experimental es (tanto en animal es como en huma-
nos) con el uso de epidermis cultivada en la uretroplastia.

Se utilizo en este estudio epidermis humana cultivadain
vitro (Epifast®) como unaterceracapaalauretroplastiarea-
lizada previamente en dos capas con latécnicade Snodgrass
modificada.

En el grupo A (técnica convencional modificada) se pre-
sentd un mayor nimero de complicaciones, que aunque in-
dividual mente no mostraron diferencia estadistica, al consi-
derarlas en su totalidad si hubo diferenciay posiblemente
esto tenga aln mayor relevanciaen laclinica.

Se presentaron fistulas en 30% del grupo A, lo cual es
compatible con lo escrito en laliteratura.

En 10% del grupo A se presento estenosis del meato
y ninguno del grupo B, cifra por debajo de lo reportado
en la literatura para las uretroplastias debido posible-
mente a la mayor vascularidad de la uretra del perro en
relacién a humano. &%

El estudio histopatolégico de ambos grupos no mostro
diferenciasignificativaen cuanto al grado deinflamaciony
epitelizacidn, en cuanto a la fibrosis ésta se presentd Unica-
mente de maneraleve en el grupo experimental. Esinteresan-
te que en este estudio larespuestainflamatoria fueraminima
en ambos grupos, a diferencia del estudio por Bleustein y
cols.? en el cual estudiaron la histopatologia en cinco pe-
rros a los cuales se les realizd la técnica convencional de
Snodgrass. En mencionado estudio concluyeron quelarege-
neracion en la uretroplastia fue por re-epitelizacion en el
dorso delauretracontejido celular normal y en el sitiodela
anastomosis por unareaccion desmoplastica e inflamatoria.

En € presentetrabajo € uso de epidermishumanacultivada
in vitro (Epifast®) mostré una tendencia a menores complica
ciones, pues en los perros estudiados del grupo experimental
no encontramos fistulas, estenosis ni diverticulos, mostrando
grados de epitelizacion completos, inflamacion leve sin mos-
trar reaccion de fibrosis importante.

Dentro del armamentario terapéutico para pacientes con
hipospadias, se sugiere el uso de epidermiscon piel cultivada.

Acorde con los resultados de este estudio, en el grupo
experimental en el que se utiliz6 epidermis cultivada no se
presentaron complicaciones. Consideramos que este producto
puede ser utilizado en pacientes con hipospadias severa, en
los cuales no se cuenta con suficiente piel paracubrir el de-
fecto, o bien, como una cubierta més para la uretroplastia
tanto en hipospadias como en lesiones uretrales de cualquier
etiologia.
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Por otra parte, creemos que pudiera tener utilidad para
prevenir las complicaciones postoperatorias mas comunes
de la uretroplastia (fistula uretrocutanea, estenosis, diver-
ticulos), o bien, para el mangjo una vez que se presenten
las mismas.

Conclusiones

No se encontro diferencia estadistica entre el grupo con-
trol y el experimental (xenoinjerto de epidermishumanacul-
tivada in vitro) en forma individual en cuanto a didmetro
uretral postoperatorio, presencia de fistulas, diverticulos,
estenosis, inflamacion y epitelizacion.

El grupo control presentd mas complicacionesqueel gru-
po experimental a considerar €l total de éstas (fistulas mas
estenosis).

No se presentaron complicaciones con €l uso del xenoin-
jerto epidermis humana cultivada in vitro y su uso en esta
técnica parece seguro en el grupo animal estudiado.

Se recomienda continuar esta linea de investigacion para
poder aplicar estatécnica con seguridad en nuestros pacientes.
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