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Aplicacion transuretral de mitomicina C
como adyuvante de la uretrotomia interna (UTI)
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Trejo,* Alberto Colorado Garcia,* Pedro Vargas Valtierra***

RESUMEN

Introduccién: La estenosis de uretra conocida desde la antigiiedad, presenta una alta morbilidad y tasa de
recidiva. Uno de los manejos es la uretrotomia interna, seccionando el anillo estenético via transuretral, con una
recurrencia hasta de 80%. La mitomicina C tiene propiedades antifibréticas disminuyendo la sintesis de colagena
y previniendo la formacioén de fibrosis. Ha sido usada desde hace ocho afios en oftalmologia y otorrinolaringolo-
gia. Objetivo: Valorar los resultados de la infiltracion con mitomicina (0.1 mg) en casos de estenosis de uretra
anterior. Material y métodos: Ensayo clinico, aleatorizado, con 27 pacientes portadores de estenosis uretral,
divididos en dos grupos, comparando sintomas obstructivos previos y posteriores al estudio y los cambios en el
ugetrograma de control. Los datos fueron analizados con prueba de Wilcoxon para variables cuantitativas y con
x (chi-square test) para variables categdricas. Resultados: Los antecedentes de ambos grupos no muestran
diferencias. El grupo con mitomicina mostré mejoria de los sintomas (p = 0.012) comparado con el grupo
control. La comparacion del uretrograma mostré cambios significativos (p = 0.013). Conclusiones: Se propone
la aplicacion de mitomicina como adyuvante a la uretrotomia interna, de aplicacion sencilla, sin efectos adver-
sos 0 complicaciones por su aplicacién. Con resultados preliminares prometedores.
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ABSTRACT

Introduction: Urethral stricture is an ancient disease with high morbidity and recurrence rate. Internal urethromy
is the endoscopically ablation of the stricture with 80% rate of recurrence. Mitomycin is an antineoplastic and
antifibrotyc drug, delaying the scar formation, thus, avoid the sctricture recurrence. It is used since several years
in ophthalmology and otorhinolaryngology. Objective: Evaluate the results of intraurethral application of mitomycin
C 0.1 mg and its efficacy after the internal urethrotomy. Material and Methods: Randomized clinical assay with
27 patients, carrying urethral stenosis, separated in two groups, comparing the symptoms before and after the
study and the urethral width in the urethrography. We analyze the results using the chi-square test and Wilcoxon
signed rank test. Results: Improvement of symptoms was successfully in the mitomycin group (p = 0.012) vs.
without mitomycin. Posterior urethrography shows an improvement (p = 0.013). Conclusions: We propose the
application of mitomycin before the internal urethrotomy to prevent the stricture recurrence. Its ease and safety.
With previous reports showing this improvement.

Key words: Urethral stricuture, collagen, fibrosis, mitomycin.

INTRODUCCION Generalmente afecta s6lo al epitelio uretral, pero puede ex-

tenderse a través del tejido esponjoso (espongiofribrosis).1?

La estenosis uretral es una de las patologias conocidas
desde la antigliedad, a la cual se le han planteado numero-
sos tratamientos y aln se mantiene con una alta tasa de
morbilidad. Se define como una estrechez uretral, un proce-
so de cicatrizacion que afecta al tejido eréctil esponjoso.

La estenosis traumatica es causada por traumatismos
previos, mala instrumentacién de la uretra o cirugias pros-
taticas previas (iatrogénicas). Esta cicatriz a menudo no es
reconocida hasta que el paciente muestra sintomas miccio-
nales como resultado de la obstruccion. Esta cicatriz tiene a

* Departamento de Urologia, Hospital de especialidades, Unidad Médica de Alta Especialidad No. 25, Monterrey, NL. IMSS. ** Jefe del Departamento de Urologia

UMAE 25 *** Jefe de la Division de Educacion en Salud. UMAE 34, Monterrey, NL.

Direccion para correspondencia: Dr. Juan M. Castillo Gonzélez.

Rio Grijalva 246 Altos, Col. Mitras Norte. Monterrey, NL. C.P. 64320. Tel.: +81121-47288.

Correo electrénico: jcastillo_glez@hotmail.com


www.imbiomed.com.mx

126 Castillo GIM y cols. Aplicacion transuretral de mitomicina como adyuvante a la UTI

Vol. XXIl, 3 « Septiembre-Diciembre 2007

), “
i
L

gl‘lfd' ﬁ‘f'f?n:.f?,

A
B o—
v oA = Ry
/ J,a ,' .ZE.} f:r ’( c' .'.1':. s
o p"r"C"’(‘»" iR e AR R

‘fn’c'. 5T et €iie 'ff___ ,_.;;'.141-9.‘,‘.":. -
C o

p—— ___TF_ — - ?7—'__—

.o~ : r‘w - [ad
"C“',?;"Epc- ﬂc_:f'él‘"_‘.:—: 3 ’C:Fh {-. - n°"‘- ""c"’

T Z 04".4" SIS -'.1.-?:"4-,".}'-
R LR QT UL

e T T
Al T ‘a‘ o S T & Er
f!‘: CHOLE r_‘"n’g.,,’." t’:'("'d!—‘,é hgrdqa s

Figura 1. Tipos de estenosis uretrales segun su profundidad y presencia de fibrosis.

progresar afectando la totalidad de la uretra, siendo nece-
saria una miccién forzada, hay una intravasacion de orina
en las glandulas de Littre, inflamaciéon de éstas y tal vez
microabscesos y espongiofibrosis profunda (Figura 1).%2

El paciente presenta mas a menudo sintomas micciona-
les irritativos u obstructivos, prostatitis o epididimitos.t? Cuan-
do el paciente cae en retencién aguda de orina, se intenta
pasar una sonda uretral, y si esto no tiene éxito, debe deter-
minarse la naturaleza de la obstruccion mediante una ure-
trografia retrégrada; dependiendo del resultado suele pro-
ponerse una dilatacion uretral aguda, aunque en algunos
casos no es la mejor opcién. Puede optarse también por la
colocacién de una sonda por cistostomia para tratar el cua-
dro agudo y posteriormente disefiar un plan terapéutico mas
apropiado al tipo, lugar y extensién de la estenosis.?

No es recomendable la dilatacién a ciegas o la coloca-
cion de una sonda si no se conoce la anatomia de la estre-
chez uretral. Es necesaria su valoracion con estudios de
imagen contrastados, como la uretrograma retrégrada, ade-
més de complementarlo con endoscopia para visualizar el
area afectada. Posterior a su evaluacion, se debe realizar
el procedimiento 6ptimo para esta estenosis por manos ex-
perimentadas, ya que de lo contrario, el riesgo de fracaso
de la técnica, la recurrencia y la progresion de la estenosis
se incrementan.®

La uretrotomia interna (vision directa) se refiere al mane-
jo endoscépico de la estrechez, donde se realizan cortes en
frio con un uretrotomo, en sentido horario a las 2, 6 y 10,
logrando expandir la cicatriz; el objetivo es mantener ese
calibre obtenido después de la uretrotomia por un largo pe-
riodo de tiempo. Varios autores reportan una recurrencia
hasta de 80%.%* Por este motivo se han investigado varias
maneras de prevenir la contraccion de la cicatriz para pre-
venir la recurrencia. Algunas son el uso de catéteres por un

tiempo prolongado, autocateterizacion en su domicilio y
Stents uretrales. Desafortunadamente estos métodos son
poco efectivos y la recurrencia es alta. Una alternativa en
estos pacientes es la realizacion de algun tipo de plastia
uretral de forma abierta.*®

Se han propuesto varios manejos adyuvantes al manejo
endoscopico de la estenosis, para disminuir el riesgo de re-
currencia de la estenosis uretral. Se tiene experiencia con
el uso de la mitomicina como prevencion de la fibrosis en
oftalmologia, usada posterior a la trabeculotomia y en el
pterigion para evitar su recurrencia. En otorrinolaringologia
se emplea para el manejo de la miringotimia en la otitis media
y en estenosis de coanas y traquea, con buenos resultados
en ambos campos.512

Este articulo presenta los avances y la eficacia de la mi-
tomicina C aplicada intrauretral como método para evitar la
recurrencia posterior a la uretrotomia.

MATERIAL Y METODOS

Se realizé un ensayo clinico con 27 pacientes mediante
un muestreo por conveniencia en el periodo de marzo del 1
de febrero del 2007 al 31 de agosto del 2007, los que se
asignaron de forma aleatoria en dos grupos. Durante el se-
guimiento se descartaron tres del grupo control por no con-
tar con imagenes postoperatorias. En el grupo uno (16 pa-
cientes) se valoré el uso de la mitomocina durante el manejo
de la estenosis uretral con uretrotomia interna, en aplica-
cién submucosa en el sitio de la estrechez, y el otro grupo
control contd con 11 pacientes (14 pacientes, inicialmente)
se manejo con el mismo procedimiento quirdrgico, pero sin
la aplicacion de mitomicina. Los pacientes fueron escogi-
dos de la consulta de urologia de este hospital y progra-
mados en quiréfano. La asignacion a los grupos se llevé a
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cabo de forma aleatoria. En su evaluacion se incluyo la his-
toria clinica y el examen fisico, ademas de la etiologia de la
estenosis uretral, traumatismo de la uretra o posterior a pro-
cedimiento endoscépico, el manejo previo de la estenosis,
los sintomas urinarios del paciente previos al procedimiento
y posteriores a éste, la localizacién y la longitud de la este-
nosis en el uretrograma previo, y su visualizacion endosco-
pia, asi como el porcentaje de disminucion del calibre ure-
tral en los uretrogramas de control. Todos los pacientes
presentaban estenosis tipo B por endoscopia, excepto por
cinco pacientes con fibrosis previa (Cuadro ).

Los criterios de exclusién fueron los antecedentes de mas
de dos uretrotomias previas, antecedente de plastia uretral,
estenosis mayores de 2 cm, antecedentes de enfermedad
de transmisién sexual e hiperplasia prostatica. Se incluye-
ron también cinco pacientes con fibrosis de cuello debido a
cirugia radical de prostata.

En todos los pacientes se utilizé anestesia regional y en
posicién de litotomia. Se utilizé un uretrotomo 21 Fr Olym-
pus con lente de 0°. Las incisiones de la estrechez uretral
se realizaron a las posiciones 2, 6 y 10 en sentido horario.
En el grupo de estudio se inyectd mitomicina C a dosis de
0.1 mg diluidos en 1 a 2 mL de solucién inyectable, con
aguja endoscoOpica Williams y cistoscopio olympus 22 Fr,
de manera previa al corte de la estrechez uretral y en el sitio
de la estenosis, en las posiciones 1, 5, 7 y 11 horarias. Se
dejo un catéter Foley 18 o0 20 Fr posterior a la utrotromia por
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un periodo de siete dias. El grupo control incluyé a 14 pa-
cientes, descartando tres de ellos previamente por no com-
pletar estudios de imagen. En ellos solo se realizé la uretro-
tomia interna en las posiciones sefaladas y el tiempo de
permanencia del catéter Foley por el mismo periodo de tiem-
po.

Ambos grupos fueron citados a control cada mes, con
uretrograma retrogrado cada dos meses. Llenando ademéas
un cuestionario sobre sintomatologia urinaria obstructiva
posterior a la uretrotomia, similar al cuestionario llenado en
citas previas al procedimiento.

Los datos obtenidos fueron revisados y evaluados con el
software SPSS version 12, utilizando la prueba del rango
con signo de Wilcoxon para las variables cuantitativas y x2
(chi-square test) para las variables categoricas.

RESULTADOS

Se dio seguimiento a los 27 pacientes cada mes, con
rango de tres a seis meses. En el grupo con aplicacién de
mitomicina se reporté un rango de edades de 23 a 72 afios,
con una mediana de 52 afios. En el grupo sin mitomicina el
rango de edad fue de 30 hasta 73 afios, con una mediana
de 60 afios. Entre los antecedentes, la etiologia de la este-
nosis fue debida a trauma uretral en siete pacientes, proce-
dimiento endoscépico previo en tres, y cirugia radical de
prostata en tres pacientes del grupo con mitomicina. La etio-

Cuadro . Relacion de pacientes y sus datos recabados para el estudio, previos y posteriores a la aplicacion de mitomicina. La longitud de la estenosis uretral

esta medida en milimetros.

Edad  Etiologia Manejo previo Longitud mm  Sintomas previos ~ Mitomicina  Seguimiento (meses)  Sintomas post  Uretrograma
30 Trauma No 7 Moderado No 6 Moderado Anormal
60 Procedimiento previo uTl 15 Severo No 3 Severo Anormal
35 Trauma No 10 Severo No 4 Moderado Anormal
70 Procedimiento previo No 7 Moderado No 4 Leve Anormal
64 Procedimiento previo uTl 5 Moderado No 6 Leve Anormal
57 Procedimiento previo uTl 10 Moderado No 4 Moderado Anormal
68 Procedimiento previo No 7 Leve No 4 Moderado Anormal
47 Trauma No 5 Leve No 5 Moderado Normal
53 Radical de prostata uTl 20 Severo No 4 Severo Severo
65 Radical de prostata RTUC 15 Severo No 5 Severo Severo
73 Procedimiento previo  No 15 Severo No 3 Severo Severo
61 Radical de prostata RTUC 20 Severo Si 3 Leve Anormal
48 Trauma No 15 Moderado Si 4 Leve Anormal
36 Trauma No 20 Severo Si 3 Severo Anormal
59 Radical de préstata No 15 Severo Si 4 Leve Anormal
65 Radical de prostata uTl 15 Severo Si 2 Leve Anormal
72 Procedimiento previo  UTI 10 Moderado Si 6 Asintomético ~ Normal
52 Procedimiento previo uTl 5 Leve Si 6 Asintomatico ~ Normal
58 Procedimiento previo  No 10 Moderado Si 5 Leve Normal
28 Trauma No 10 Moderado Si 4 Leve Normal
52 Procedimiento previo  UTI 10 Severo Si 5 Asintomatico  Normal
47 Trauma uTl 7 Moderado Si 4 Leve Normal
23 Trauma No 15 Severo Si 6 Leve Normal
40 Trauma No 5 Moderado Si 3 Asintomatico  Normal
50 Trauma No 5 Leve Si 6 Asintomatico  Normal
61 Procedimiento previo No 7 Moderado Si 5 Leve Normal
58 Trauma UTl (2) 15 Severo Si 3 Severo Severo
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Cuadro Il. Sintomatologia de ambos grupos, antes y después del manejo.

Control Sintomas previos Sintomas posteriores a la UTI.
Leve 2 2 pacientes
Moderado 4 5
Severo 5 4
Total. 11 pacientes
Mitomicina
Leve 2 9 pacientes
Moderado 7 0
Severo 7 2
Asintomatico 0 5

Total. 27 pacientes

logia del grupo control fue debida a trauma uretral en tres
de ellos, procedimiento previo en seis, cirugia radical de
préstata en dos pacientes (Cuadro I).

La longitud de la estenosis (aproximada) fue reportada
de 5 mm en tres pacientes, 7 mm en dos pacientes, 1 cm
en cuatro de ellos, 1.5 cm en tres, y 2 cm en un paciente,
ademas de tres con fibrosis de cuello en el grupo de mito-
micina. En el grupo de control la longitud uretral fue de 5
mm en dos pacientes, 7 mm en tres, 1 cm en dos de ellos,
1.5 cm en dos pacientes, y con fibrosis de cuello dos pa-
cientes.

El grupo de mitomicina contaba con siete pacientes con
uretrotomia interna previa y una reseccién de fibrosis de
cuello en un paciente, otro paciente se reporté con dos pro-
cedimientos previos. El grupo de control report6 cuatro pa-
cientes con uretrotomia previa y uno con reseccioén de fibro-
sis de cuello vesical.

Estadisticamente no hubo diferencias en la edad
(p = 0.313), en la etiologia (p = 0.29), influencia del
manejo previo (p = 1.00) o longitud de la estenosis
(p = 0.699).

El uretrograma de control fue valorado conforme a la
permeabilidad de la luz uretral, con 100% permeable (nor-
mal), disminucion de 50% (anormal) y una disminucién im-
portante de la luz mayor de 75% (severo).

Se report6é una mejoria de los sintomas obstructivos en
el grupo con mitomicina (p = 0.012) comparado con el gru-
po control. La diferencia en el calibre del uretrograma fue
estadisticamente significativa a favor del grupo con mitomi-
cina (p = 0.013) (Cuadro II).

Hubo cinco pacientes con antecedente de cirugia radical
de prostata que presentaban estenosis de cuello y tres de
ellos habian sido sometidos a reseccion de la fibrosis (RTUC)
0 uretrotomia, con recidiva de la estenosis en un periodo de
uno a dos meses, ademas de sintomatologia severa. Uno
de ellos se manej6 con cistostomia por retencion aguda de
orina, mostrando una uretra blindada en el uretrograma y a
la endoscopia. A tres de éstos pacientes se les propuso el
uso de mitomicina, y después del evento quirargico mani-
festaron mejoria sintomatica notable y en las imagenes una
uretra permeable de 50 a 80%. Los dos pacientes con ciru-
gia radical previa y fibrosis de cuello sin mitomicina, mos-
traron recurrencia de la estenosis en un periodo menor a

dos meses, manejandose con dilataciones uretrales, uno
de los cuales posteriormente requirid de cistostomia por pre-
sentar retencién aguda de orina y el otro paciente se pro-
gramo para una reseccioén de fibrosis de cuello.

DISCUSION

La estenosis uretral, como se menciona en la intro-
duccién, presenta una alta recurrencia, sobre todo cuan-
do los pacientes no son adecuadamente seleccionados o
presentan cirugias previas, por lo que deben programar-
se para una plastia abierta, con un éxito un poco mayor
que la uretrotomia interna. Técnicamente las plastias son
mas dificiles de realizar y requieren de manos expertas.
La uretrotomia, por otro lado, es el procedimiento mas
accesible y el que se propone en la primera o segunda
intervencion.#

Este procedimiento incide y corta la estrechez y pro-
voca el relajamiento de la cicatriz fibrosa, expandiendo el
diametro uretral. En este tipo de procedimiento, no hay
una aposicion del tejido epitelial, por lo que la cicatriza-
cion ocurre por segunda intencion. En esta fase de la ci-
catrizacion, hay una respuesta intensa mediada por fi-
broblastos. Cuando la reepitelizacion uretral se desarrolla
antes de que ocurra la contraccion de la herida, la uretra
permanecera permeable, pero cuando primero ocurre la
contraccion de la herida y sobre ésta se desarrolla el epi-
telio uretral, la estenosis recurrira.**4

La mitomicina C es un farmaco propuesto para retra-
sar e inhibir la contraccion mediada por fibroblastos en
este paso de la cicatrizacion. Es un alquilante antineopla-
sico derivado del Streptomyces caespitosus. El cual inhi-
be la sintesis de DNA por medio del ligaje cruzado de la
adenina y la guanina, suprimiendo la sintesis de protei-
nas. Esto provoca un retraso en la replicacion de los fi-
broblastos e inhibe la sintesis de colageno, retrasando la
contraccién.*®

El uso de la mitomicina con este efecto se ha usado des-
de hace ocho afios en oftalmologia y otorrinolaringologia,
reportando buenos resultados en sus cirugias y corrobo-
rando la disminucidn de la fibrosis.512

Se han propuesto varios métodos para disminuir la
recurrencia, entre ellos hay autores que mencionan in-
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cluso el captopril en gel y esteroides, aplicados intrau-
retralmente. La revision de la literatura arroja mucha in-
formacién acerca del uso de mitomicina en otras espe-
cialidades con buenos resultados. Sin embargo, hay
pocos estudios prospectivos y avances acerca de su uso
en la estenosis uretral.

En el presente estudio se muestra una diferencia signifi-
cativa (p = 0.012) entre los sintomas previos y posteriores,
ademas de una uretrografia con cambios positivos con sig-
nificado estadistico (p = 0.013).

El estudio muestra eficacia del uso de la mitomicina,
sin embargo, el tiempo de seguimiento es corto. Espera-
mos reportar resultados a largo plazo con una cohorte
abierta de los pacientes tratados con este medicamento,
ademas de flujometria para corroborar estas diferencias.

CONCLUSIONES

En este estudio se demostré una mejoria significativa en
los pacientes con la aplicacion intrauretral de mitomicina
posterior a la uretrotomia inter, reduciendo la contraccion
de la estrechez y la recurrencia de la estenosis. Mostré
mejoria aun en pacientes con estenosis largas y procedi-
mientos previos, aungue no son los candidatos ideales. Se
sugiere continuar con mayores estudios para confirmar es-
tos hallazgos y su seguridad, y proponer su aplicacién para
el manejo de esta patologia.
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