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RESUMEN

La estenosis uretral masculina es un problema frecuente, que requiere un manejo
especializado. En este trabajo de Tesis, desarrollamos 3 objetivos en relacién con el
tratamiento de la estenosis de uretra anterior del varén. En primer lugar, planteamos evaluar
las practicas en el manejo de esta patologia por parte de la comunidad uroldgica de un pais,
y compararlas con las practicas de un grupo internacional de expertos en cirugia
reconstructiva. Estas evaluaciones, realizadas mediante cuestionarios online, nos serviran
para conocer la situacidén actual y compararla con el conocimiento previo. Adicionalmente,
basandonos en que la mucosa oral es actualmente el tejido de eleccidn para las reparaciones
uretrales, planteamos una nueva técnica de uretroplastia con mucosa oral circunferencial en
tiempo Unico para estenosis de uretra peneana distal. Describimos la experiencia con esta
intervencion quirdrgica, comparando sus resultados e indicaciones con la cirugia clasica de
uretroplastia con mucosa oral en etapas. Por ultimo, realizamos un andlisis histolégico de los
injertos de mucosa oral para su uso en cirugia uretral, procedentes de dos localizaciones —
cara interna de la mejilla y zona inferior de la lengua-. Ambos injertos habian demostrado
previamente buenos resultados a largo plazo por sus propiedades elasticas y resistencia a la
infeccion y al ambiente humedo, pero hasta el momento, no se habia realizado ningln andlisis
histoldgico de los injertos procedentes de la zona sublingual. Conocer sus caracteristicas y
compararlas con los injertos de la zona interna de mejilla servirda para ayudar en la

planificacion quirdrgica.



INTRODUCCION

- Definicion de estenosis de uretra y anatomia de la uretra masculina.

La estenosis de uretra (EU) se define como un estrechamiento a cualquier nivel del
conducto uretral (1). Puede presentarse en ambos sexos, siendo en las mujeres un hallazgo
muy infrecuente.

En el vardn, la uretra se divide anatdmicamente en zona anterior y posterior (2). La
uretra posterior incluye la uretra membranosa, prostatica y el cuello vesical, y mide
aproximadamente 5 cm. La uretra posterior no esta recubierta de tejido esponjoso, y en ella
se encuentran el esfinter urinario externo -recubriendo la uretra membranosa- y el esfinter
interno -recubriendo la zona del cuello vesical-. En pacientes operados de prostatectomia
radical (PR), si se producen estenosis a este nivel, se definen como estenosis de la
anastomosis uretro-vesical (EAUV).

La uretra anterior va desde el diafragma urogenital -uretra membranosa-, hasta la
apertura al exterior, en el meato uretral externo. Tiene una longitud aproximada de 15 cm, y
estd recubierta por completo de tejido esponjoso. Se divide quirdrgicamente en 4 zonas:

- La uretra bulbar comienza en el borde del musculo bulbocavernoso y finaliza proximalmente
en la uretra membranosa. Su recorrido se angula cerca de 90° para entrar en el diafragma
urogenital. Se encuentra también recubierta de epitelio estratificado no escamoso. El cuerpo
esponjoso recubre la uretra bulbar, siendo mas grueso en su parte mas proximal y anterior,
formando el bulbo esponjoso o bulbo de la uretra.

- La uretra peneana se extiende desde la fosa navicular hasta el inicio del musculo
bulbocavernoso, encontrandose situada ventralmente a los cuerpos cavernosos en el tallo
peneano. Se encuentra recubierta de epitelio estratificado no escamoso, y es la parte de la
uretra donde el cuerpo esponjoso tiene menor grosor.

- La fosa navicular se encuentra inmediatamente proximal al meato, estando alojada dentro
del glande.

- El meato uretral es la zona mds estrecha de la uretra, y su apertura al exterior. Esta
recubierta de epitelio escamoso estratificado. Debe de localizarse en la parte distal del glande
peneano, pudiendo aparecer en otras localizaciones de la zona ventral del pene o escroto en

pacientes con hipospadias.



En la literatura anglosajona existe un término diferente para referirse a las estenosis
de uretra anterior “stricture”, frente a las localizadas en la uretra posterior “stenosis”. Esta

diferencia no se reproduce en idioma espafiol (2).

- Etiologia de las estenosis de uretra

Las estenosis en la uretra anterior se ocasionan por un proceso de fibrosis en la
mucosa uretral y el tejido esponjoso subyacente -lo que se conoce como
“espongiofibrosis”(1).

Las causas de estenosis varian mucho entre diferentes regiones como consecuencia
de las caracteristicas de la poblacidon y las diferencias en el entorno y la atencién
sociosanitaria.

En los paises desarrollados, las estenosis iatrogénicas son las mas comunes (3). Estas
estenosis estan en relacién con sondajes vesicales prolongados o traumaticos, o con cirugias
endoscdpicas -resecciones transuretrales de vejiga y préstata, enucleaciones prostaticas,
ureteroscopias-. Otras causas son las cirugias de hiperplasia benigna de prdstata -
adenomectomias- o los tratamientos del cancer de préstata -PR, radioterapia externa (RT) o
braquiterapia (BT)-. Reducir el nimero de sondajes innecesarios, y realizar una adecuada
formacién en técnicas de sondaje vesical han demostrado reducir el nimero de lesiones
uretrales iatrégenas.

Existe controversia sobre si las estenosis tras cirugias de correccién de hipospadias
deben incluirse como iatrogénicas, aunque la opinién mayoritaria es que constituyen un
subgrupo especifico. Se caracterizan por la ausencia congénita de tejido esponjoso en la parte
distal de la uretra -segln su severidad-, y suelen asociar falta de tejidos locales para la
reparacion y otros aspectos que complican su tratamiento (4).

Las estenosis traumaticas son el segundo grupo mas frecuente en adultos, y la primera
causa en nifios (5). En la uretra anterior pueden afectar a la uretra bulbar tras caidas a
horcajadas o accidentes en moto o bicicleta. Provocan frecuentemente obliteracién completa
de la luz uretral y abundante espongiofibrosis. En la uretra posterior suelen asociarse a
fracturas pelvianas, afectando a la uretra membranosa.

La etiologia inflamatoria o infecciosa -secundarias a uretritis por infecciones de

transmisién sexual (ITS) gonocdcicas o no-gonocdcicas- es la causa mas comun en paises en



desarrollo, junto con la etiologia traumatica (6). En paises desarrollados, el uso de medios de
barreray la concienciacidon sobre las ITS ha provocado que esta etiologia sea muy infrecuente.

El liquen escleroso (LE) es una condicién cutdnea, que se cree con una base
autoinmune, en relacién infecciones e inflamacién crénica. Su prevalencia es variable,
posiblemente debido a predisposicidén genética, pero se cree que puede causar entre un 8 y
16% de las estenosis. Tiende a progresar proximalmente debido a un fendmeno de Koebner,
y se considera la causa mas comun de estenosis panuretrales (3).

En pacientes jovenes, algunas estenosis cortas de localizacién bulbar proximal pueden
ser de causa congénita. Son debidas a un defecto en la fusidon del seno urogenital con el
componente uretral formado tras el cierre de los pliegues uretrales. En la literatura
anglosajona se refieren a ellas como “Moorman’s ring” o “Cobb’s collar”.

Por ultimo, en nuestro medio también resulta frecuente que no se identifique una

causa, etiquetando las estenosis como idiopaticas.

- Tipos de estenosis de uretra y su clasificacion

Las estenosis son mas frecuentes a nivel de la uretra bulbar. Suelen presentarse como
un segmento estrecho, con zonas de calibre normal proximal y distalmente. Ocasionalmente,
pueden presentarse estenosis aisladas en dos o mas areas (por ejemplo, en fosa navicular y
uretra bulbar), con tejido uretral sano entre esas zonas. Estas estenosis multifocales
sincrdénicas suelen presentarse en casos de etiologia iatrogénica.

Otro patréon de estenosis aparece en las debidas a LE. Esta enfermedad cutanea se
inicia en el meato uretral externo, y avanza proximalmente, pudiendo extenderse por toda la
uretra anterior -estenosis panuretral-.

Para clasificar las estenosis, atenderemos a su localizacion en la uretra y a la longitud
del segmento afectado. Ademads, en pacientes sin obstruccién completa, se debe evaluar el
calibre de la luz uretral (7). El grado de espongiofibrosis de una estenosis también es un dato
importante y que puede no ser sencillo de predecir preoperatoriamente - y tener que ser
evaluado durante la intervencidn-. Todos estos aspectos, ademas del estado general del
paciente, las intervenciones previas sobre la estenosis y el antecedente de RT local deberdn
ser tenidos en cuenta para la planificacion del manejo. En este proceso de decisidn
deberemos considerar las preferencias del paciente, haciéndole participe de la discusién

sobre como tratar su estenosis (5).



- Diagnostico de las estenosis de uretra y seguimiento

La estenosis de uretra es una causa de sintomas de tracto urinario inferior (STUI),
sobre todo de vaciado -sintomas obstructivos-, pero que también puede originar
sintomatologia de llenado -sintomas irritativos-(8). Es una causa comun de infecciones del
tracto urinario (ITU) de repeticién en el vardn, y puede asociarse a alteraciones en la
eyaculacién y goteo postmiccional (9). Otros sintomas menos comunes son dolor uretral o
sangrado uretral.

Para el diagndstico, debemos comenzar con una exploracién fisica, que incluira un
tacto rectal. Debemos fijarnos en el aspecto y localizacidn del meato uretral externo, y si
existe o no prepucio. Es importante evaluar su elasticidad y aspecto, buscando signos de
liquenificacién -aspecto blanquecino y aumentado de consistencia- (5). En la evaluacién
inicial, realizaremos un cultivo de orina y una uroflujometria (10). Esta prueba, no invasiva, es
realizada frecuentemente para el diagndstico, y posteriormente es la mas empleada para la
monitorizacion de los resultados tras la cirugia uretral (11, 12). Ante sospechas de estenosis
de uretra, podemos realizar una uretrografia retrégrada (UR) asociada a una cistouretrografia
miccional seriada (CUMS) (13). Esta prueba es la mds usada en nuestro medio para el
diagndstico de estenosis de uretra (12) En casos dudosos, podemos confirmar el diagndstico
mediante uretroscopia (14). Una alternativa para evaluar la uretra anterior -sobre todo la
uretra peneana- es la ecografia uretral, que ha demostrado una mayor precisidon en la
prediccién de la longitud real del segmento estendtico (15).

Ademads de los aspectos anatdmicos y funcionales de la estenosis, es fundamental
evaluar el impacto que tiene su presencia en la calidad de vida del paciente. Para esto, se
recomienda emplear cuestionarios validados como el “Patient Reported Outcomes” de
estenosis de uretra (US-PROM)(16, 17). También se aconseja asociar alguna otra prueba para
evaluar la funcién eréctil y sexual del paciente (18). Estos cuestionarios han ido ganando
popularidad, tanto en la evaluacién preoperatoria como durante el seguimiento -como

prueba objetiva, y como indicador para indicar pruebas mds invasivas en caso necesario- (19).

- Exito en cirugia uretral y seguimiento de las estenosis de uretra
Existe gran controversia sobre qué se debe considerar como éxito tras una cirugia
uretral. Una uretra con un calibre de 16F o superior -con una evaluacién endoscépica- o la

ausencia de estenosis en UR-CUMS, son considerados “éxitos anatomicos” (5). Este criterio



anatémico es el mas estricto, siendo objetivo y permitiendo una comparacion entre técnicas
y centros. La ausencia de sintomas obstructivos -evaluados con cuestionarios - o el
mantenimiento de unos valores flujométricos elevados -mayores de 12 o 15 ml/s- han sido
también propuestos como “criterios funcionales de éxito” tras la cirugia uretral. Clasicamente,
la ausencia de nuevas intervenciones sobre la estenosis habia sido considerado como éxito
quirudrgico, aunque este “criterio cldsico” presenta importantes limitaciones. En la actualidad,
para considerar una cirugia uretral como exitosa deberiamos emplear un criterio funcional o
anatémico, asociados a cuestionarios de calidad de vida y funcién eréctil, para valorar
cualquier tipo de efecto secundario tras la intervencion (5). La prueba mds frecuentemente
realizada para evaluar el éxito funcional es la uroflujometria, mientras que la mds extendida
para evaluacién anatémica es la UR-CUMS (12).

Los pacientes operados de uretroplastia deben tener seguimiento, al menos, durante
2 afios, al ser el periodo durante el que aparecen la mayoria de recidivas -principalmente se
presentan en los primeros 8-12 meses-. La frecuencia y tipo de controles deben ajustarse al

tipo de intervencion realizada (5).

- Tratamiento de las estenosis de uretra
Existen 2 grandes alternativas terapéuticas para el manejo de la estenosis uretral:
técnicas endouroldgicas y técnicas reconstructivas — uretroplastias-(1).
A) Técnicas Endourologicas para el tratamiento de las estenosis de uretra.
Las técnicas endouroldgicas son las mads antiguas, habiéndose descrito dilataciones de
estenosis uretrales en textos primigenios de tratados médicos en la India y Egipto.
Se consideran técnicas endourolégicas (20):

I.  Dilatacion uretral. Consiste en realizar una expansion radial del segmento estenético
hasta alcanzar un calibre definido. Pueden emplearse sondas metdlicas (Clutton,
Beniqué, Van Buren, Heygroove...), dilatadores plasticos, sondas de Phillips
(filiformes), balones de dilatacion neumatica, o dilatadores coaxiales sobre guia. Este
procedimiento puede realizarse una Unica vez o repetirse a intervalos regulares, tanto
por el personal sanitario como por el propio paciente -auto-dilataciones-.

II.  Uretrotomia interna. En este caso, el segmento estendtico es incidido, desde la luz
uretral hacia el exterior, hasta alcanzar tejido esponjoso sano. Clasicamente, se realiza

mediante un corte Unico en la zona dorsal, pero pueden realizarse otros tipos de



incision. Los primeros dispositivos (uretrotomos de Otis, de Oberlander...) realizaban
estos cortes “a ciegas” en el interior de la uretra. Desde la descripcion por Sachse en
1974 del uretrotomo 6ptico, los cortes intrauretrales puede realizarse bajo control

endoscdpico, utilizando cuchilletes o fibras laser.

Las técnicas endoscdpicas se basan en la creacidon de un dafio mucoso uretral,
asociado a la laceracion de la espongiofibrosis. Tedricamente, si se produce una cicatrizacién
adecuada, la mucosa y la zona subepitelial no crearan nuevo tejido fibrético y la estenosis no
reaparecera. Lamentablemente, el éxito de estas técnicas endoscdpicas es limitado, y en
casos de estenosis largas (>1,5 — 2 cm) y/o con mucha fibrosis, estas técnicas no resultaran
efectivas, precisando repetirlas a intervalos regulares.

Las técnicas endoscdpicas presentan ventajas tedricas, como un menor costo inicial,
menor tiempo quirdrgico, recuperacién mas rapida -menor tiempo de sondaje uretral-, y
tedrica sencillez en su realizacion. No obstante, en los pacientes en los que no resulta exitoso
el primer o segundo intento, las posibilidades de curacién de la estenosis mediante estos
planteamientos se vuelven nulas. Insistir en un planteamiento endoscdpico convierte el
manejo de la estenosis en paliativo -resultado menos coste-efectivo frente a una reparacion-
(1).

Se han intentado asociar tratamientos locales en la zona de la incision de la
uretrotomia o dilatacién, para disminuir la fibrosis y promover una cicatrizacién sin estenosis.
Inyecciones con corticoides o con quimioterapicos -como mitomicina C (MMC)- se han
propuesto para su aplicacidn intralesional tras uretrotomias, pero sin obtener claras mejorias
en los resultados (21). Recientemente, se ha comercializado un dispositivo para dilatacion
uretral que libera un agente antifibrético -paclitaxel- a nivel local durante el procedimiento.
Los resultados iniciales son prometedores, pero no se dispone aln de evidencia a medio-largo
plazo (22).

En todas las encuestas realizadas, las técnicas endouroldgicas son las mas empleadas
a nivel mundial para el tratamiento de las estenosis de uretra (12). Lo que resulta mds variable
es la adecuada indicacion de las mismas -limitandolas, con intencién curativa, a estenosis

cortas-(23).
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B) Técnicas Reconstructivas para el tratamiento de las estenosis de uretra.

Las técnicas reconstructivas consisten en una reparacion formal del segmento

estendtico. Resultan mas invasivas -de realizan mediante cirugia abierta-, pero globalmente

presentan porcentajes de éxito mejores y mayor duracién de los resultados.

Podemos dividir las técnicas reconstructivas en 3 grandes grupos:

Técnicas anastomoticas.

Son las mas antiguas, y se basan en la extirpacion completa del tejido fibrético

causante de la estenosis, seguido de la restauracion de la continuidad uretral.

- Técnicas con seccion completa: Tradicionalmente, se realizaba una seccion
completa de la uretra a nivel distal y proximal de la estenosis, espatulando
ambos cabos uretrales. La continuidad uretral se restauraba mediante una
anastomosis sin tensién realizada con puntos sueltos de material quirudrgico
reabsorbible. Esta técnica es de eleccidn cuando existe seccién completa de la
uretra a nivel bulbar o bulbo-membranoso -por ejemplo, en caidas a
horcajadas o traumatismos pelvianos-. En estos casos, para asegurar la
ausencia de tension en la unidon de ambos extremos, pueden precisarse
maniobras de acortamiento -liberacién amplia de la uretra bulbar hasta el
angulo penoescrotal, separacién de la crura de los cuerpos cavernosos,
pubectomia inferior o incluso re-direccionamiento uretral por detrds de uno
de los cuerpos cavernosos-.

- Técnicas non-transecting: La observacion de la aparicion de problemas de
ereccidén en un pequefio porcentaje de pacientes jovenes a los que se les habia
realizado una seccidon uretral completa, llevd al planteamiento de nuevas
opciones de reparacion anastomadtica. Inicialmente, a nivel bulbar proximal, se
propuso realizar una anastomosis con seccién completa, pero preservando
ambas arterias bulbares -es decir, sin seccionar por completo el bulbo uretral.
Poco después, y basandose en este concepto, se plantean las técnicas non-
transecting. Estas consisten en realizar sélo la extirpacidn de la mucosa uretral
dafada, retirando la escasa espongiofibrosis que suele haber en las estenosis
iatrogénicas o idiopdticas, pero preservando la continuidad del cuerpo
esponjoso. Para la reconstruccion, se realizan anastomosis muco-mucosas,

basadas en el principio de Heineke-Mikulicz.
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Las técnicas anastomoticas alcanzan porcentajes del 90% de éxito a medio-
largo plazo, lo que las ha convertido en el gold-standard para la reparacion de
estenosis cortas (<1,5-2 cm) en la uretra bulbar. En estenosis de mayor longitud, o
en localizaciédn peneana, el uso de técnicas anastomoticas conlleva riesgo de
incurvacién peneana posterior, asociado a un porcentaje de éxito menor.
Técnicas de ampliacion o sustitucion.

Se basan en la reparacion de segmentos estenéticos largos mediante el uso de

tejidos autdlogos (colgajos o injertos). Pueden implicar la sustitucién completa de

la zona uretral, como en casos de intensa fibrosis -por ejemplo, por LE- o cuando
no exista placa uretral nativa, como ocurre en los pacientes con hipospadias.

Alternativamente, puede realizarse una ampliacién uretral, preservando la uretra

parcial o completamente, asociandose en ocasiones técnicas anastomaoticas.

- Ampliacidn con colgajos. Se han propuesto multiples colgajos para ampliacién
uretral -empleando prepucio, piel peneana, piel escrotal depilada...-. Su uso
tiene la ventaja de evitar una segunda herida para obtener injertos, y de
asegurar su aporte vascular a través del pediculo vascular. Sin embargo, el
riesgo de reaparicién del LE, la posibilidad de saculacion y la aparicidon de pelos
en la zona han limitado su uso (1, 12).

- Ampliacion con injertos. Por el contrario, el uso de injertos para ampliacién
uretral se ha ido consolidando como la técnica de eleccién (19). En concreto,
la mucosa oral, procedente de cara interna de mejilla, de zona sublingual, o de
zona labial, es actualmente el tejido preferido para ampliacidn uretral (24).
Otros injertos, como la mucosa prepucial, la piel retroauricular o la piel de
muslo, se reservan para casos seleccionados.

- Sustitucién uretral. La sustitucién uretral completa empleando colgajos
tubulares fue propuesta, pero se abandond gradualmente, debido a los
elevados porcentajes de recidivas. Actualmente, para sustituciones de
segmentos uretrales en un tiempo quirdrgico Unico se prefiere la combinacién
de injertos -colocados en posicién dorsal-, asociados a colgajos ventrales. La
sustitucion uretral en tiempo Unico mediante injertos requerird una

preservacion del tejido esponjoso subyacente que preste soporte vy
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vascularizacién al tejido injertado. Esto se ha propuesto en la uretra bulbar, y
recientemente en la uretra glandar (25).
Técnicas de derivacidn urinaria.
En pacientes con estenosis multioperadas, con comorbilidades que limiten una
intervencion quirurgica de larga duracién, o que no estén dispuestos a asumir las
complicaciones y riesgos de una cirugia de reconstruccién larga, se debe plantear
la formacién de una uretrostomia perineal. En este caso, mediante colgajos
perineales, se forma una apertura de la uretra bulbar media o proximal al exterior.
Es una opcion de tratamiento con elevados porcentajes de éxito y satisfaccion en
pacientes seleccionados (26), siendo un recurso muy frecuentemente empleado

por los urélogos reconstructivos (19).
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OBJETIVOS

- Hipotesis A

El manejo de las estenosis de uretra anterior del vardn que realiza un grupo
internacional de expertos en cirugia reconstructiva es acorde a la evidencia actual, y tendrd
ciertas caracteristicas diferentes respecto al manejo de estas estenosis uretrales realizado por

el conjunto de los urdlogos que ejercen en Espaia.

- Hipotesis B
La mucosa oral es un material adecuado para la sustitucion uretral en tiempo Unico en

estenosis seleccionadas en el segmento glandar de la uretra anterior.

- Hipotesis C

Los injertos de mucosa oral obtenidos de la zona ventro-lateral de la lengua (injerto
sublingual -SLG-) y preparados para su uso en cirugias de aumento o sustitucién uretral
presentardn unas caracteristicas histolégicas comparables las de los injertos de mucosa oral

procedentes de la zona interna de la mejilla (BMG).
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MATERIAL Y METODOS

Hipdtesis A
Para contrastar la primera hipétesis, planteamos 2 estudios:
Estudio A.1.
Objetivo:
Evaluacién de las prdcticas diagndsticas y terapéuticas sobre estenosis de uretra

anterior del vardn realizadas por urélogos que ejercen en Espana.

Diseio:

Planteamos un estudio de corte transversal.

Poblacién a estudio:

El estudio se realizd entre urdlogos que ejercen su prdactica en Espafia. Para su
identificacidn y contacto, empleamos la base de datos de la Asociacidn Espafiola de Urologia

(AEU).

Herramienta de evaluacion:

Empleamos un cuestionario de evaluaciéon auto-administrado. Basandonos en los
cuestionarios empleados en estudios previamente realizados en poblacién norteamericana,
italianay de los Paises Bajos (11, 23, 27, 28), los autores del proyecto desarrollamos una nueva
version del cuestionario -traducida al espafiol-. Durante su elaboracidn, y debido a la ausencia
de herramientas validadas, nos servimos de la ayuda de expertos en el campo de la cirugia
uretral. Tras sucesivas rondas de evaluacion, se definidé una versién final del cuestionario de
23 items -Se incluye en el Anexo 1-.

Esta version final del cuestionario incluye:

- Datos demograficos (edad, tipo de hospital, comunidad auténoma de trabajo,
volumen de pacientes con estenosis de uretra, unidad especializada para el
tratamiento de la patologia, volumen de uretroplastias)

- Preguntas sobre la evaluacion diagndstica (test empleados para diagndstico y

para el seguimiento)
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- Preguntas, sobre tratamientos quirurgicos (tipos de tratamientos quirurgicos
empleados, indicaciones para los diferentes tratamientos, tiempo vy tipo de
sonda urinaria tras tratamientos endoscépicos, uso de guia de seguridad,
control radiografico previo a retirada de sonda)

- Preguntas sobre el manejo de dos casos clinicos

- Preguntas sobre opiniones respecto a ciertos aspectos de la patologia uretral
(formacién, creacion de centros de referencia, seguimiento de un

planteamiento terapéutico secuencial)

Desarrollo del estudio:

Tras el desarrollo del cuestionario, la versiéon on-line del mismo fue alojada en la
pagina web de la AEU -dentro de la herramienta PIEM (Plataforma de Investigacién en
Estudios Multicéntricos)-. En la Figura 1 se muestra la herramienta PIEM usada para la

recogida de datos en nuestro estudio.

ion de Estudios icéntricos de fa AEU

[Estudio de la demografia de la estenosis de uretra en Espafia y de su tratamiento
Inclusién de un nuevo registro
* es obligatorio. Revise todos los campos obligatorios antes de guardar el registro.

Cuestionario

—Cuestionario
—Edad

(<30
(030-39
()40-49
(050-59
(Omés de 60
(ONo consta

—Tipo de Centro donde ejerce su practica

(O Hospital Privado
(O Hospital Privado con Docencia

v X

Aviso legal . Privacidad . Contacto .

Todos los derechos reservados Asociacién Espafiola de Urologla

Figura 1: Captura de pantalla que muestra el aspecto de la herramienta PIEM empleada para
nuestro estudio (Estudio de la demografia de la estenosis de uretra en Espafia y de su

tratamiento)



Esta versidn electrdnica del cuestionario fue testada por los autores y colaboradores

para asegurar su correcto funcionamiento y adecuada codificacion de las respuestas.

Se envid, desde la AEU, un correo electrdnico a todos los socios, con una invitacién a participar

en el proyecto. En ese correo, ademas de explicar brevemente el disefio vy justificacion del

estudio, se incluia un link personalizado al cuestionario on-line. En la Figura 2 se muestra la

carta de invitacidn a participar en el proyecto, enviada a los socios de la AEU.
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FUNDACION PARA LA
AE l | INVESTIGACION EN UROLOGIA
Asociacion Espaiiola
de Urologia

Estudio de la demografia de la estenosis de uretra en Espana y de su
tratamiento
Acceso a la  encuesta: http://piem.aeu.es/proyectos/EncuestaDEUT2016
lencuesta.aspx?M=273211

Estimado/a: CAMPOS JUANATEY, FELIX:

La estenosis de uretra es un problema médico que origina un elevado nimero de
visitas a la consulta del urélogo. Sin embargo, su demografia y manejo sigue siendo
objeto de controversia, a pesar de los numerosos estudios realizados.

El conocimiento del namero y tipo de tratamientos realizados en el manejo de este tipo
de patologia a nivel nacional es una informacién importante, necesaria para discutir y
organizar posibles estrategias de mejora o modernizacién, y para conocer las
necesidades formativas del colectivo de ur6logos, tanto a nivel teérico como préactico.

Desde el Grupo de Cirugia Reconstructiva Urolégica de la Asociaciéon Espafola de
Urologia nos planteamos evaluar las practicas en el manejo de las estenosis de uretra
anterior - excluyendo retracciones (o estenosis) de la anastomosis uretrovesical y
estenosis post-radioterapia en el area de la uretra prostatica y membranosa- entre
urblogos que ejercen en Espana, y por eso te pedimos tu colaboracién.

Hemos disefiado un cuestionario auto-administrado de 23 preguntas, incluyendo 2
sencillos casos clinicos. El tiempo estimado para rellenarlo es inferior a 10 minutos.

Te solicitamos tu colaboracion, contestando de la manera mas ajustada a la realidad
de tu practica clinica. La informacién recogida nos dara una informacién muy valiosa,
que esperamos pueda redundar a largo plazo en una mejora de la atencién a esta
patologia a nivel nacional.

El acceso a la encuesta es éste: http://piem.aeu.es/proyectos/EncuestaDEUT2016
/encuesta.aspx?M=273211

Esta iniciativa cuenta con el apoyo del Grupo de Cirugia Reconstructiva Urolégica de
la Asociacién Espanola de Urologia.

Si tienes cualquier duda o sugerencia sobre este cuestionario, puedes ponerte en
contacto con nosotros mediante correo electrénico (fcampos@humv.es)

Te agradecemos por adelantado tu tiempo y colaboracion.

Un afectuoso saludo,

Félix Campos Juanatey
Hospital Universitario Marqués de Valdecilla

Luis Martinez-Pifeiro
Coordinador del Grupo de Cirugia Reconstructiva de la AEU

Figura 2: Captura de pantalla que muestra la carta de invitacién a participar en nuestro

estudio (Estudio de la demografia de la estenosis de uretra en Espafa y de su tratamiento)

gue se enviaron por correo electrénico a los socios de la AEU.
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Cada link generado -como el subrayado en azul en la Figura 2- era anénimo y Unico,
de forma que se evitasen respuestas duplicadas, mientras se aseguraba la confidencialidad
de la participacion. Cada 2 meses se enviaron nuevas cartas de invitacidn a participar dirigidas
Unicamente a los urdlogos que no habian accedido al cuestionario. Durante el periodo de
recogida de datos, entre febrero y septiembre de 2016, se enviaron hasta 3 recordatorios.
Todas las respuestas fueron categorizadas, almacenandolas en una base de datos segura. Se
incluyeron para el andlisis todos los cuestionarios, considerando también aquellos con
informacién no completa. Se generaron tablas de frecuencia para cada una de las preguntas
en las que se detallaba la distribucidn de las diferentes respuestas. Realizamos comparaciones
univariadas entre grupos, empleando la prueba Chi cuadrado para variables categdricas.
Consideramos significacion estadistica cuando el valor de p fue < 0,05. Los analisis estadisticos
fueron realizados empleando el software STATA 13.0 para Mac (StataCorp, College Station

TX, EE.UU.) para Mac.
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Estudio A.2
Objetivo:
Evaluacién de las prdcticas diagndsticas y terapéuticas sobre estenosis de uretra
anterior del vardn realizadas por un grupo de urélogos expertos en Cirugia Reconstructiva a

nivel internacional.

Diseio:

Planteamos realizar un estudio de corte transversal.

Poblacién a estudio:

Nuestro estudio se plantea sobre urélogos expertos en Cirugia Reconstructiva. Para su
identificacidn y contacto, empleamos la base de datos de miembros de la seccién de Urologia
Reconstructiva -European Association of Urology Section of Genito-Urinary Reconstructive
Surgeons- (ESGURS) de la Asociacion Europea de Urologia -European Association of Urology-
(EAU). Este grupo de la EAU incluye expertos en el ambito de la urologia reconstructiva, y
urdlogos mas jovenes con dedicacion a este tipo de campo de la Urologia. Todos los miembros
de ESGURS han tenido que solicitar su admisién al grupo, y estas solicitudes son evaluadas
individualmente por la junta directiva de ESGURS. Para poder ser elegibles como miembros
del grupo, los solicitantes deben haber publicado -como primer autor o autor de
correspondencia- un minimo de dos articulos en revistas revisadas por pares e indexadas en
PubMed de tematica afin al dmbito de la urologia reconstructiva. Ademas, los solicitantes
deben incluir, para su admision, al menos dos cartas de recomendacion de miembros de la
junta directiva de ESGURS certificando que el candidato participa activamente en labores

clinicas y académicas relacionadas con el campo de la urologia reconstructiva.

Herramienta de evaluacion:

Empleamos un cuestionario de evaluacion auto-administrado. Esta herramienta fue
disefiada por el grupo de jovenes urélogos académicos de la EAU -Trauma and Reconstructive
Urology Working Party of the European Association of Urology Young Academic Urologists
(EAU-YAU), basandose en los cuestionarios empleados en estudios previamente publicados
en poblacién de los Estados Unidos de América, ltalia, Paises Bajos, Alemania y Espafia (11,

12, 23, 27-29). Tras sucesivas rondas de evaluacion entre los miembros del grupo EAU-YAU,
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consensuamos una versién final del cuestionario, consistente en 23 items -Se incluye en el
Anexo 2-.
Esta version final del cuestionario incluye:

- Datos demograficos (edad, tipo de hospital, tamafio de la ciudad en la que se
encuentra el centro hospitalario, pais donde se ejerce, unidad especializada
para el tratamiento de la patologia uretral, volumen de pacientes con estenosis
de uretra, volumen de uretroplastias)

- Preguntas sobre la evaluacion diagndstica (test empleados para diagndstico y
para el seguimiento)

- Preguntas sobre tratamientos quirurgicos (tipos de tratamientos quirurgicos
empleados, indicaciones para los diferentes tratamientos, tiempo y tipo de
sonda urinaria tras tratamientos endoscépicos, uso de guia de seguridad,
control radiografico previo a retirada de sonda)

- Preguntas sobre el manejo de dos casos clinicos

- Preguntas sobre opiniones respecto a ciertos aspectos de la patologia uretral
(seguimiento de un planteamiento terapéutico secuencial, adecuacién de la

formacidn especifica, necesidad de creacién de centros de referencia)

Desarrollo del estudio:

Una vez completado el desarrollo del cuestionario, la versién on-line del mismo fue
alojada en la pagina web de la EAU. Esta herramienta electrénica fue testada por los autores
-grupo YAU-EAU- para confirmar su adecuado funcionamiento y correcta codificacidn de las
respuestas incluidas.

Desde la EAU sections office se envid un correo electrdnico a todos los urélogos miembros del
grupo ESGURS. Este correo incluia una breve descripcidon del estudio, y una invitacién a
participar en el proyecto. En la Figura 3 se muestra la carta de invitacidén a los miembros de

ESGURS para participar en el proyecto.
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Dear colleagues,

As you are well aware, urethral stricture disease is a commonly treated urologic condition. An evidence-

based management is important to maximize the chances for a successful outcome.

From the Reconstructive Urology working party of the Young Academic Urologists group (YAU) we aim
to assess the management of anterior urethral strictures across Europe. As a first step for this purpose, we
ask your collaboration as ESGURS members. We designed a short survey, adapted from previous ones
conducted in other countries, covering the diagnostic and therapeutic practices in anterior urethral
stricture management. It should take you less than 10 minutes to fill it. We ask you to answer the
questions according to you daily practice, even if you are not specifically involved in the urethral

reconstruction field.

Your valuable contributions will help us to identify the current European practices. With this information,

we could propose educational actions to improve our patients” quality of care.

Should you have any comment or suggestion regarding this survey, please feel free to contact us.

Many thanks in advance for your time and collaboration.

Best regards,

YAU Reconstructive Urology working party.

Contact: Felix Campos-Juanatey (felix.campos@scsalud.es)

Figura 3: Captura de pantalla que muestra la carta de invitacién a participar en nuestro

estudio, que se enviaron por correo electrénico a todos los miembros del grupo ESGURS.

En cada correo se incluia un link personalizado a la version on-line del cuestionario.
Cada uno de estos links era andnimo y Unico, de forma que se evitasen respuestas duplicadas,
mientras se aseguraba la confidencialidad de la participacion. A mitad del periodo de recogida
de datos, se envid una nueva carta de invitacién a participar, Unicamente a aquellos urélogos
gue no habian accedido al cuestionario. La recogida de datos se realizé entre mayo y octubre
de 2019.
Todas las respuestas incluidas fueron categorizadas, almacenandolas de forma segura en una

base de datos. Para el analisis se consideraron todos los cuestionarios, incluidos también
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aquellos con informacién no completa. Se generaron tablas de frecuencia para cada una de
las preguntas en las que se detallaba la distribucidén de las diferentes respuestas. Todos los

analisis estadisticos fueron realizados con el software STATA 13.1 (StataCorp, College Station

TX, EE.UU.) para Mac.

22



- Hipotesis B
Para contrastar la hipdtesis B, planteamos un estudio para evaluar si la mucosa oral es
un material adecuado para la sustitucién uretral en tiempo Unico en estenosis seleccionadas

en el segmento glandar de la uretra anterior.

Objetivo:
Evaluar los resultados obtenidos realizando uretroplastia de sustitucidn uretral en

tiempo Unico empleando mucosa oral en estenosis de uretra peneana distal y glandar.

Disefio:

Planteamos realizar un estudio comparativo de cohortes retrospectivo. La
intervencion objeto de estudio (uretroplastia de sustitucién en tiempo unico con mucosa oral)
se compara con el tratamiento quirudrgico alternativo (uretroplastia de sustitucion en etapas

empleando mucosa oral).

Poblacién a estudio:

Pacientes diagnosticados de estenosis de uretra localizadas en uretra peneana y
candidatos a uretroplastia de sustitucién empleando mucosa oral en un centro de referencia
internacional (Institute of Urology, University College London Hospitals, London, United

Kingdom).

Criterios de inclusion:

Pacientes operados de uretroplastia de sustitucion empleando mucosa oral
(de zona interna de mejilla o zona sublingual)

- Estenosis localizadas en uretra peneana distal o glandar.

- Cualquier etiologia de la estenosis.

- Seguimiento minimo de 6 meses tras el procedimiento -uretroplastia en

tiempo Unico o segundo tiempo de uretroplastia-.
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Criterios de exclusidn:

- Pacientes en los que solo se haya realizado marsupializacion uretral sin injerto.

- Pacientes en los que se hayan empleado colgajos para la reparacién.

- Pacientes en los que se hayan empleado otros injertos (prepucio, piel
retroauricular)

- Pacientes con localizacidn de las estenosis en otras zonas de la uretra anterior
(uretra bulbar) o posterior.

- Pacientes con estenosis panuretrales.

- Pacientes operados de uretroplastia de ampliaciéon -preservando la placa
uretral- empleando mucosa oral.

- Pacientes sin seguimiento minimo de 6 meses o sin las pruebas adecuadas para

el seguimiento.

Intervencion objeto de estudio:

Todos los pacientes fueron estudiados preoperatoriamente mediante una entrevista
clinica, una exploracion fisica dirigida, UR y flujometria. Tras completar el estudio diagndstico,
a los pacientes se les planted la realizacién de una uretroplastia de sustitucién empleando
mucosa oral. Se les explicd en detalle el procedimiento, y se especificé que la decision de
hacer una cirugia en un tiempo Unico o en etapas podria tener que decidirse segun los
hallazgos intraoperatorios. Todos los pacientes firmaron consentimiento informado para el
procedimiento -estos consentimientos son siempre revisados previamente por el Comité de
Etica del Centro. Excepto a los pacientes alérgicos, la profilaxis antibiética fue gentamicina y
amoxicilina/acido clavuldnico. Se realiza intubacidon naso-traqueal en todos los casos, para
facilitar el acceso a la cavidad oral y obtener los injertos mucosos.

Los pasos principales de la intervencidon se muestran en la Figura 4:
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Figura 4: Intervencion de uretroplastia glandar de sustitucidn con mucosa oral circunferencial
en tiempo unico. Figura 4 (a): Aspecto preoperatorio, con signos clinicos de LE y el meato
ventralizado en el glande. Figura 4 (b): Incisidon ventral longitudinal. Nétese las pinzas
introducidas en la uretra. Figura 4 (c): Incisién dorsal en cuerpo esponjoso de glande. Figura
4 (d): Aspecto tras la colocacion del injerto de mucosa oral, aprecidndose su unién proximal
con la uretra nativa. Figura 4 (e): Tubularizacidon de la neoplaca uretral sobre una sonda
uretral. Figura 4 (f): Cierre ventral de glande en planos. Nétese la localizacién del neomeato

en la punta del glande.

A través de una incisidn ventral longitudinal en glande se expone la placa uretral -
Figura 4 (b)- En pacientes con LE se reseca el tejido fibroso de la zona glandar y fosa navicular
hasta conseguir un lecho de tejido esponjoso bien vascularizado, llegando incluso a la parte
distal de los cuerpos cavernosos En pacientes con hipospadias con estenosis tras cirugias
fallidas, el tejido cicatricial también es extirpado por completo. En estos pacientes el glande
es incidido en la linea media dorsal para aumentar el surco uretral, y desarrollar ambas alas
glandares -Figura 4 (c)-. En caso de extension mas proximal de la estenosis, se emplea una
incision subcoronal, con degloving cuidadoso del tallo peneano, prolongando la uretrotomia

ventral hasta exponer el extremo uretral sano. Tras medir el tamafio del defecto a sustituir,

25



se obtiene un injerto de mucosa oral o sublingual de las dimensiones apropiadas,
preparandolo retirando las fibras musculares y el tejido adiposo. El injerto se coloca
dorsalmente, fijdndolo con abundantes puntos, hasta crear una nueva placa uretral -Figura 4
(d)-. En casos adecuados -buen tamanio de glande, buena cantidad de dartos, y buena calidad
tisular-, se tubulariza la neoplaca uretral sobre una sonda, manteniendo un calibre de al
menos 20-24F -Figura 4 (e)-. Se realiza un cierre en planos, empleando las alas glandares y el
dartos local, para recubrir la sutura de la neouretra -Figura 4 (f)-. Tras la cirugia, se deja una
sonda vesical de 16F. Se administran 2 dosis de antibidtico postoperatorio (amoxicilina/acido
clavulanico), y el paciente es dado de alta a su domicilio a las 24 horas de la cirugia. Tras 2
semanas, si no existe evidencia de fistula urinaria -ni clinica ni radiografica- la sonda uretral

es retirada y el paciente se sigue a intervalos regulares como se detalla a continuacion.

Intervencion alternativa:

La evaluacion preoperatoria y la primera parte de la intervencién quirldrgica es
equivalente a la previamente descrita. En casos de tamafio glandar pequefio, o falta de
buenos tejidos locales (dartos), se opta, intraoperatoriamente, por una cirugia en etapas. En

estos contextos, se deja la neoplaca uretral abierta, como se puede apreciar en la Figura 5.

Figura 5: Aspecto intraoperatorio final tras durante una cirugia de uretroplastia glandar de

sustitucidon con mucosa oral en etapas. Se aprecia la colocacién del injerto de mucosa oral,

continudndose de forma proximal con la uretra nativa.
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Se coloca una sonda vesical de 16F y un vendaje compresivo con apdsitos de silicona
sobre el injerto. Se administran 2 dosis de antibidtico postoperatorio (amoxicilina/acido
clavulanico), y el paciente es dado de alta a su domicilio a las 24 horas de la cirugia. Tras 5-7
dias, el vendaje quirdrgico y la sonda vesical son retirados. Al paciente se le instruye en la
realizacion de curas y masajes del injerto. Tras asegurar que el injerto tiene buena elasticidad
y tamafio (Figura 6), se planifica un segundo tiempo quirurgico para el cierre de la neoplaca

uretral, aproximadamente entre 3 y 6 meses de la cirugia inicial.
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Figura 6: Aspecto a los 3 meses tras el primer tiempo de una cirugia de uretroplastia glandar

de sustitucidn con mucosa oral en etapas. Se aprecia el injerto de mucosa oral sin retracciones

ni areas cicatriciales y un buen calibre del neomeato uretral proximal.

Recogida de datos y herramienta de evaluacion de los resultados:

Se recogen datos preoperatorios:
- Datos demograficos (Fecha nacimiento, fecha de la intervencion)
- Etiologia de la estenosis
- Localizacidn de la estenosis
- Longitud de la estenosis

- Intervenciones (uretroplastias) previas
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Datos intraoperatorios:

Fecha de la intervencion
Tipo de injerto empleado
Procedimiento en tiempo Unico o en etapas.

Otras incidencias perioperatorias.

Y datos relativos al seguimiento:

Fecha de ultimo seguimiento

Complicaciones postoperatorias.

Necesidad de reintervencién por recidiva o fistula
Satisfaccién del paciente (satisfecho/no satisfecho)

Flujo maximo en ultima visita

Los datos son recogidos y registrados prospectivamente, durante las visitas

preoperatorias y de revisién. La informacidén intraoperatoria se registra prospectivamente,

siendo posible su revision mediante visualizacién de las hojas de protocolo quirdrgico

escaneadas. La informacién adicional se obtiene mediante analisis retrospectivo de las

historias clinicas de los pacientes.

El seguimiento de los pacientes tras las intervenciones incluye visitas rutinarias a los 3

y 12 meses, con controles anuales posteriores. En cada visita, se evallan resultados clinicos,

flujometria, y se realiza UR-CUMS.

Se

considera fracaso de la intervencidn quirdrgica si ocurren cualquiera de los

siguientes criterios:

Aparicién de estenosis en la UR-CUMS.

Necesidad de intervencion sobre una estenosis recidivada.

Aparicion y/o necesidad de intervencion sobre una fistula uretrocutanea.
Paciente no satisfecho con el resultado cosmético o funcional de la

uretroplastia.
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Desarrollo del estudio:

Se realiza andlisis descriptivo de los datos de los pacientes de ambas cohortes. Andlisis
comparativo entre cohortes en el mismo periodo temporal empleando X? para variables
categéricas y W (suma de rangos) de Wilcoxon para variables continuas -tras comprobar que
no tienen distribucion normal mediante el test de Shapiro-Wilk. Un modelo de regresion
logistica binaria se empled para analizar las tendencias temporales. Se consideré como
significacidén estadistica en todas las pruebas una p < 0,05. Todos los andlisis estadisticos
fueron realizados con el software STATA 13.1 (StataCorp, College Station TX, EE.UU.) para

Mac.
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- Hipotesis C
Para contrastar la hipétesis C, planteamos un estudio para evaluar si los injertos de
mucosa oral obtenidos de la zona sublingual presentardn unas caracteristicas histolégicas

diferentes a los injertos de mucosa oral procedentes de la zona interna de la mejilla.

Objetivos:
1. Objetivo principal:

Comparar histolégicamente las caracteristicas de los injertos de mucosa oral
preparados para su uso en cirugias uretrales de aumento o sustitucion. Compararemos
injertos procedentes de cara interna de mejilla con aquellos procedentes de la zona ventro-

lateral de la lengua.

2. Objetivos secundarios:

- Evaluar la cantidad de fibras musculares presentes en los injertos tras la
preparacion.
- Evaluar la densidad de vasos presentes en cada tipo de injerto

Diseio:

Planteamos realizar un estudio prospectivo de cohorte Unica.

Poblacién a estudio:

Pacientes varones > 18 afos, diagnosticados de patologia uretral en el segmento de
uretra anterior y que vayan a ser operados mediante una intervencidén quirdrgica de
reparacidon uretral en la que sea previsible la utilizacion de injerto/s de mucosa oral

procedentes de mejilla o lengua para emplearlos como tejido de sustitucién o ampliacién.

Criterios de inclusidn:
- Pacientes que, tras recibir las adecuadas explicaciones, y leer la Hoja de Informacion
al Paciente (Anexo 3) acepten participar en el estudio y firmen el Consentimiento
Informado (Anexo 4).
- Pacientes que acepten cumplir con las visitas de seguimiento y realizar las pruebas

adecuadas.
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Criterios de exclusidn:
- Mujeres.
- Pacientes <18 afos.
- Pacientes con patologia oral concomitante (gingivitis, caries, tumores de cavidad
oral...) que desaconseje el empleo de mucosa oral para reparacion uretral. Para tomar
la decisidon de excluir a un paciente por esta causa se podra solicitar valoracién en
Consultas Externas de Cirugia Maxilofacial
- Pacientes sometidos a intervenciones de reparacidon uretral que no requieran la
extracciéon de injertos (uretroplastias anastomaticas, marsupializacién uretral) o que
requieran exclusivamente el uso de colgajos locales.
- Pacientes en los que se empleen exclusivamente injertos de otras localizaciones

fuera de la cavidad oral (piel genital o extragenital)

Desarrollo del estudio:

Este estudio y su documentacién asociada han sido evaluados por el Comité de ética

de la investigacion con medicamentos (CEIm) de Cantabria. Han recibido el dictamen
favorable del CEIm en el acta 02/2019, correspondiente con el 1 de febrero de 2019.
Los pacientes candidatos a participar en el estudio son identificados en la Consulta de
Urologia del Hospital Universitario Marqués de Valdecilla (Unidad de Urologia Reconstructiva
y Andrologia). En aquellos pacientes con estenosis de uretra o defectos uretrales, que
precisen una uretroplastia de ampliacidn o sustitucion, y en los que previsiblemente se vaya
a emplear mucosa oral, se les explicara el estudio y se les ofrecera participar en el mismo,
aportandoles la adecuada informacidén oral y escrita. Firmaran un Consentimiento Informado,
aceptando participar en el estudio.

La decisidon sobre la actitud quirdrgica serd posteriormente confirmada en Sesién
Clinica, tras revisar las pruebas diagndsticas, como es nuestra practica clinica habitual.

Todos los pacientes tendrdn un urocultivo negativo previo a la intervencién -realizado
en el momento del estudio preoperatorio-, para asegurar la esterilidad de la orina en el

momento de la cirugia.
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Intervencion quirurgica:

Todos los cirujanos participantes en este estudio tienen una experiencia mayor de 5
anos en la realizacién de cirugia uretral y en el uso de la mucosa oral para reconstruccién
génito-urinaria.

En estas intervenciones de uretroplastia se utiliza preferentemente intubacién
nasotraqueal durante la induccién anestésica, con intencién de mantener la cavidad oral libre
para un mejor acceso. Se coloca un taponamiento faringeo para evitar reflujo de sangre a la
via aérea. Se realiza un lavado perioral y bucal empleando una solucién de clorhexidina acuosa
al 2%.

La eleccidn del tipo de injerto a emplear serd realizada por el cirujano responsable
durante la intervencion en funcién de los hallazgos intraoperatorios del defecto uretral a
reparar. Como criterio general, se obtendran injertos de mucosa oral de mejilla para cubrir
defectos de hasta 5 0 6 cm, y en caso de necesitar mayor anchura. En caso de ampliaciones
de segmentos mas largos, se recurrira a injertos sublinguales, pudiendo obtenerse hasta 8 cm
en cada lado de la lengua.

La obtencion del injerto oral y/o sublingual se realizara por el cirujano responsable de
la intervencién o por su ayudante/s. Se realizard de forma estandarizada, de la manera
descrita a continuacion:

A) Injerto de mucosa oral de mejilla (BMG)

Para la exposicion del campo, se coloca un mordedor bucal en el lado contralateral a
la mejilla de la que vayamos a obtener el injerto, y se emplean 2 puntos de poliglactina 910
(vicryl®) de 5/0, uno en labio inferior y otro en labio superior. Una vez se consigue una
adecuada exposicidon de la zona interna de la mejilla, se identifican los limites de obtencién
del injerto: el conducto de Stenon -localizado a nivel del segundo molar superior, y marcado
con una punta de flecha en la Figura 7-, el pilar anterior tonsilar -marcado en la Figura 7 con
una flecha-, y la comisura labial -marcada en la Figura 7 con una linea de color rojo con un

punto en su vértice-.
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Figura 7: Imagen intraoperatoria de zona donante de injerto de mucosa oral de cara interna
de mejilla izquierda. Se aprecia el conducto de Stenon -marcado con la punta de flecha negra-
, el pilar anterior tonsilar -marcado con una flecha negra-, y la comisura labial -marcada con

una linea de color rojo con un punto en su vértice-.

Con un rotulador quirdrgico se marca la zona de extraccidn del injerto, con unas
dimensiones que variaran en funcidon del defecto uretral a reparar, y considerando la
previsible contraccidn del injerto tras su transferencia. Realizamos una infiltracién del tejido
submucoso con una mezcla de anestésico local -mepivacaina hidrocloruro 20 mg/ml- asociado
a un vasoconstrictor — adrenalina 0,01 mg/ml-. Esta inyeccidon provoca un efecto de
hidrodiseccidn que facilita la obtencion del BMG, ademas de disminuir el sangrado local por
la vasoconstriccidn. Se inciden los bordes externos previamente marcados usando bisturi frio.

La extraccidn del injerto se realiza empleando la una tijera de diseccion. Durante la
obtencién, se separa la mucosa y submucoso del tejido adiposo, preservando el musculo
buccinador subyacente. Tras completar la obtencién de la mucosa, se realiza hemostasia en
el lecho donante oral, y se procede al cierre del defecto mucoso. Se realiza con puntos sueltos
de sutura reabsorbible trenzada (poliglactina 910) de grosor 5/0. En caso de apreciar una
tension excesiva en la linea de sutura, se puede realizar un cierre parcial, dejando alguna zona

para cicatrizacion por segunda intencién.
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Posteriormente, se coloca el injerto extraido sobre una tabla de silicona,
manteniéndolo estirado con agujas de insulina (25G). Para prepararlo para su implante, se
retiran los restos de fibras musculares y de tejido adiposo que puedan quedar adheridos al

mismo, empleando tijera, como se aprecia en la Figura 8.

Figura 8: Imagen intraoperatoria de la preparacién de in injerto de mucosa oral para cirugia
uretral. Notese como esta expuesto en una tabla de silicona, y la retirada de los restos

musculares con tijera y pinzas de diseccién.

Para la eliminacién de las ultimas fibras se puede emplear un bisturi frio con una hoja
del 22 -como se aprecia en la Figura 9-. El injerto debe quedar con un aspecto blanquecino o
nacarado, pero sin dejarlo transparente, ya que este aspecto macroscopico es el que ha

demostrado mejores resultados clinicos (30).
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Figura 9: Imagen intraoperatoria de la preparacion de in injerto de mucosa oral para cirugia
uretral. Nétese como esta expuesto en una tabla de silicona, y la retirada de los restos finales

de tejido muscular con bisturi frio con una hoja del 22.

B) Injerto de mucosa sublingual (SLG):

Para una adecuada exposicidon de la zona donante, colocamos un mordedor bucal en
el lado contralateral al lateral de la lengua sobre el que vayamos a trabajar -marcado con un
asterisco en la Figura 10-. La separacidn de los labios se consigue mediante un abrebocas
plastico -marcado con una punta de flecha en la Figura 10-. La lengua puede movilizarse

parcialmente fuera de la cavidad oral empleando una pinza de babcock en su vértice.

Figura 10: Imagen intraoperatoria previa a la obtencion de un injerto de mucosa sublingual
(vision lateral). Se aprecia el mordedor bucal -marcado con un asterisco rojo- y el abrebocas
plastico -marcado con una punta de flecha negra-. Notese como se extrae la lengua de la

cavidad oral empleando una pinza de babcock.

Los SLG se obtendran exclusivamente de la cara ventro-lateral, preservando siempre
linea media. Nunca realizamos obtencién de un injerto continuo lingual bilateral como
proponen algunos autores (31). En caso de necesitar longitud mayor, realizamos obtencién
de 2 injertos -bilateral-. Una vez tengamos una adecuada exposicién, identificaremos la linea

media lingual (frenillo lingual) -marcado con una flecha negra en la Figura 11- y el conducto
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de Wharton -marcado con una punta de flecha en la Figura 11-. Los limites de nuestra zona
donante serdn: linea media lingual, pliegue palatogloso, pliegue fimbriado - marcado con una

flecha roja en la Figura 11- y linea lateral de la lengua.

Figura 11: Imagen intraoperatoria previa a la obtencién de un injerto de mucosa sublingual
(visién caudal). Se aprecia el frenillo lingual -marcado con una flecha negra-, el pliegue
fimbriado -marcado con una flecha roja- y el conducto de Wharton -marcado con una punta
de flecha negra-. Nétese como se extrae la lengua de la cavidad oral empleando una pinza de

babcock.

Una vez marcado con rotulador quirdrgico la zona de la que vamos a obtener el injerto,
realizamos infiltracién submucosa con anestésico local con adrenalina -mepivacaina
hidrocloruro 20 mg/ml + adrenalina 0,01 mg/mi-. Esta inyeccion eleva la mucosa por un efecto
de hidrodistensidn y reduce el sangrado por vasoconstriccidn, lo que facilita la obtencién del
injerto. Incidimos con bisturi frio los limites laterales, y realizamos la extraccion de la mucosa
con tijera. Tras asegurar una adecuada hemostasia del area empleando energia bipolar,
realizamos un cierre de la zona donante con una sutura muco-mucosa continua empleando
sutura reabsorbible trenzada (poliglactina 910) de 5/0. El injerto se coloca en una tabla de
silicona y se mantiene estirado empleando agujas de insulina (25G). Se retiran los restos
adiposos y musculares empleando tijera y bisturi frio, hasta obtener un aspecto blanquecino

del injerto, pero sin llegar a dejarlo transparente.
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Una vez el injerto (BMG o SLG) se considera listo para su implantacién, se obtendra
una muestra tisular de espesor completo, de la forma que se detalla a continuacidn. Tras la
obtencién de la muestra, el injerto serd colocado en posicidn para la ampliacion o sustitucién
uretral prevista. Para la fijacion del injerto a la zona receptora, se empleard material de sutura
reabsorbible trenzado (poliglactina 910), de entre 4/0 y 6/0 de grosor - dependiendo del
segmento uretral y las preferencias del cirujano-. Se realiza la fijacidn a las caras laterales, y
adicionalmente empleando puntos sueltos de fijacidon del injerto a planos profundos. Estos
puntos de fijacién a planos profundos son los que serviran para cerrar el defecto creado
durante la toma de la muestra para el estudio. El empleo de estos puntos es nuestra practica

clinica habitual, como se aprecia en la Figura 12.

Figura 12: Imagen intraoperatoria de una uretroplastia de ampliacién con mucosa oral en
posicidn dorsal para reparacién de una estenosis uretral larga mediante un abordaje perineal.
Se aprecia la zona de unidn de dos injertos -marcada con flecha negra-. Notese la gran

cantidad de puntos de fijacidon dorsal de los injertos orales.
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No esperamos ningun efecto perjudicial sobre el injerto como consecuencia de la
toma de la muestra para estudio, ya que no es infrecuente que durante la preparacién del
injerto se produzcan incisiones de la mucosa, que se cierran durante la fijacion, sin haberse
demostrado efectos negativos. Es mas, ciertos autores abogan por el “mallado” o perforacién
controlada de la superficie de los injertos mucosos previo a su colocacién, sin apreciar

consecuencias sobre los resultados obtenidos (32).

Preparacion de las muestras tisulares:

Una vez el injerto (BMG o SLG) se considera listo para su implantacion, se recogeran
los siguientes datos:
- Zona donante (mejilla / sublingual)
- Lateralidad (derecha / izquierda)
- Longitud total del injerto (cm)

- Anchura maxima del injerto (cm)

Se obtendrd una muestra tisular de espesor completo del injerto, de la zona central
del mismo, dado que esta zona es la mas representativa de la preparacién del injerto. Esta
muestra se obtendrd empleando bisturi frio, en forma de huso, y con unas dimensiones
aproximadas de 0,5 por 0,5 cm. La muestra se colocard sobre una plancha de corcho,
manteniéndola estirada con agujas de insulina (25G) o con alfileres, como se muestra en la

Figura 13.

Figura 13: Muestras de injertos (BMG o SLG) en tabla de corcho. Nétese la forma de huso de
las muestras y fijacidon de las mismas, manteniéndolas estiradas con el empleo de agujas de

insulina (25G) o alfileres.
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Posteriormente, la muestra se introducird en un recipiente adecuado para su transporte,
cubriéndolo con formol tamponado al 10%, como se muestra en la Figura 14. En ese

recipiente, la muestra sera remitida al Servicio de Anatomia Patoldgica.

Figura 14: Muestra de injerto de mucosa oral en tabla de corcho en recipiente con formol

tamponado al 10%.

La muestra ird identificada como “mucosa oral de mejilla derecha/izquierda” o
“mucosa sublingual derecha/izquierda”. Adicionalmente, se especificara que son para el
estudio comparativo de cirugia uretral.

En caso de usar mas de un injerto durante la intervencion, se enviara una muestra de cada
uno de los diferentes injertos. Estas se enviaran en frascos separados, adecuadamente
identificadas, indicando el lugar concreto de la toma (mejilla derecha/izquierda, sublingual

derecha/izquierda).
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Preparacion y valoracion de las muestras tisulares:

Las muestras se recibiran en formol tamponado al 10% con un tiempo de fijacion
minimo de 6 horas y maximo de 24 horas.
Las muestras seguirdan el proceso habitual del laboratorio de Anatomia Patoldgica de
deshidratacion mediante alcoholes de concentracién creciente e inclusiéon en parafina. El
proceso se llevara a cabo en un procesador tisular automatico con los siguientes ciclos:

- Una hora y media en alcohol de 702

- Una hora y media en alcohol de 952

- Una hora y media en alcohol de 1009

Posterior a la deshidratacion tisular, las muestras recibirdn 2 bafos de aclarado de

xilol. La Figura 15 muestra el aspecto tras esta preparacion.

Figura 15: Muestra de injerto de mucosa oral en tabla de corcho tras el proceso de

deshidratacion tisular.
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A continuacién, la muestra serd cortada para incluirse en parafina liquida a 652 con

enfriamiento posterior. La Figura 16 muestra los cortes y la preparacion para incluir en
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Figura 16: Cortes de la muestra -Figura 16 (a)- y colocacién de los fragmentos en recipientes

para su inclusién en parafina -Figura 16 (b).

Se realizard corte en micrétomo en secciones de 4 micras y tincién con hematoxilina-
eosina de acuerdo a los procedimientos clasicos de los laboratorios de Anatomia Patoldgica.
Las muestras seran analizadas empleando el microscopio dptico con magnificacidn creciente
(x4, x10, x20 y x40 aumentos), segun practica habitual en Anatomia Patoldgica y segun
necesidades del tejido.

Se empleara un accesorio de telepatologia (Pannoramic 250 scanner. 3DHISTECH Ltd.,

Budapest, Hungria) para capturar imagenes. Se muestra en la Figura 17.
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Figura 17: Pannoramic 250 scanner (3DHISTECH Ltd., Budapest, Hungria) empleado para

capturar imagenes de las preparaciones histolégicas.
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Se usara un software especifico para analisis histolégico (ClinicalViewer. 3DHISTECH

Ltd., Budapest, Hungria).
Se realizaran las siguientes mediciones en cada muestra tisular:

- Grosor total del injerto -en micras (um)-. Se aprecia un ejemplo de esta medicion en la Figura

18.

Figura 18: Preparacion histoldgica de mucosa oral, donde se muestra la medicion del grosor

total del injerto -en micras (um)-.

42



- Grosor del epitelio -en micras (um)-. La medicién de esta capa se muestra en la Figura 19.

Figura 19: Preparacion histoldgica de mucosa oral, donde se muestra la medicion del grosor

de la capa epitelial -en micras (um)-.

- Grosor de la capa submucosa -en micras (um)-
- Grosor de la capa muscular -en micras (um)-. La medicidon de esta capa se muestra en la

Figura 20.

Figura 20: Preparacion histoldgica de mucosa oral, donde se muestra la medicion del grosor

de la capa muscular -en micras (um)-.
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Para analizar la cantidad de vasos sanguineos emplearemos 2 medidas:
- Densidad vascular —obtenido calculando el nimero de plexos vasculares por mm?

- Area vascular —porcentaje del drea de la Idmina propia ocupada por los vasos-

Adicionalmente, mediremos la cantidad de tejido adiposo:

- Area de tejido adiposo - porcentaje del area de la ldmina propia ocupada por tejido

adiposo-

En cada muestra tisular, se realizardn 2 evaluaciones independientes por 2
especialistas en Anatomia Patolégica con amplia experiencia en Uro-Patologia. Cada Uro-
Patélogo realizard 3 medidas diferentes de cada parametro. Como medida final de ese
pardmetro en esa muestra se empleara la media de las 6 determinaciones. En la Figura 21 se

aprecian multiples mediciones de grosores de diferentes capas en la misma muestra de

mucosa oral procedente de mejilla.
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Figura 21: Preparacion histologica de mucosa oral, donde se muestran diferentes mediciones

de las diversas capas tisulares -en micras (um)-.

Tras ser procesadas, las muestras serdn almacenadas —tanto los cristales como el

bloque de tejido en parafina- en el Servicio de Anatomia Patoldgica, por un periodo ilimitado

de tiempo.
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Procesamiento de datos y andlisis estadistico:

Los datos seran recogidos prospectivamente, y almacenados en una base de datos en
formato Access. Esta base estara alojada de forma segura en la intranet del HUMV, y tendra
acceso compartido entre el Servicio de Urologia y el Servicio de Anatomia Patolégica.
Realizaremos un estudio descriptivo de las variables de interés relativas a las caracteristicas
de cada tipo de injerto (zona donante, dimensiones). Analizaremos la variabilidad en las
caracteristicas de los injertos empleando la prueba de normalidad de Kolmogorov-Smirnoff.
Compararemos las caracteristicas particulares de los injertos entre aquellos procedentes de
mucosa oral y sublingual, empleando pruebas T de Student para muestras independientes -
en caso de distribucién normal de las variables- o U de Mann-Whitney (suma de rangos de
Wilcoxon) -en caso de necesitar estadistica no paramétrica-. Se considerard como
significacidn estadistica en todas las pruebas el alcanzar un valor de p < 0,05. Todos los analisis
estadisticos seran realizados con el software STATA 13.1 (StataCorp, College Station TX,

EE.UU.) para Mac.

45



RESULTADOS

- Hipotesis A
Estudio A.1.
Evaluacion de las prdcticas diagndsticas y terapéuticas sobre estenosis de uretra anterior del

varon realizadas por urélogos que ejercen en Espaia.

1) Datos demograficos

Se enviaron 1.737 correos electrénicos de invitacion a los urdlogos de la AEU, de los
cuales 1.649 llegaron a las bandejas de entrada. Un total de 1.015 correos electrdnicos de
invitacion fueron abiertos por los usuarios. De ellos, 307 (30,2%) siguieron el enlace al
cuestionario alojado en la pdgina web. Finalmente, 221 cuestionarios fueron
cumplimentados, lo que da un porcentaje de respuesta del 21,7%.

Resumimos los resultados demograficos (edad, tipo de hospital y nivel del hospital) de

los urdlogos participantes en la Tabla 1.

Numero de Urdlogos (%)
<30 18 (8,2)
30-39 82 (37,4)
40 - 49 43 (19,6)
Edad
50-59 62 (28,3)
> 60 14 (6,4)
No contesta 2
Hospital privado 11 (5,0)
Hospital privado con docencia 13 (6,0)
Tipo de practica Hospital publico 54 (24,8)
Hospital publico con docencia 140 (64,2)
No contesta 3
Hospital secundario 71(37,4)
Nivel del centro hospitalario Hospital terciario 119 (62,6)
No contesta 31

Tabla 1: Datos demograficos de los urdlogos participantes en la encuesta espafiola.
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La distribucién geografica de los participantes se muestra en la Figura 22:
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Figura 22: Mapa de Espafia mostrando la distribucidn geografica de los urélogos participantes

en la encuesta espanola.

Respecto a la existencia de una Unidad o un Facultativo especializado en el manejo de
las estenosis de uretra en el centro hospitalario, 117 (59,7%) respondieron afirmativamente.
De todos los participantes, solo 3 (1,4%) indicaron que no habian tratado ningln paciente con
patologia estendtica uretral durante el ultimo afo, frente al 38,7% que refirieron tratar mas
de 20 pacientes con estenosis cada afio. Sin embargo, 44 (22,1%) respondieron que no habian

realizado ninguna uretroplastia duran el dltimo afio.
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Los datos detallados del volumen de pacientes tratados se muestran en la Tabla 2.

Numero de Urdlogos (%)

Ninguna 3(1,4)
1-5 17 (8)
Numero de pacientes con estenosis uretral 6-10 58 (27,4)
tratados en un afo 11-20 52 (24,5)
> 20 82 (38,7)
No contesta 9
Ninguna 44 (22,1)
1-5 80 (40,2)
Numero de uretroplastias realizadas durante
6—10 35(17,6)
un afo
>10 40 (20,1)
No contesta 22

Tabla 2: Datos relativos al volumen de pacientes con estenosis de uretra tratados por los

urdlogos participantes en la encuesta espafiola.
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2) Pruebas diagndsticas para diagnostico y seguimiento de las estenosis de uretra

Respecto al estudio diagndstico de la estenosis de uretra, la UR-CUMS es la prueba

mas habitual, siendo utilizada por el 99,5% de los urdlogos. Esta exploracion es realizada en

el 71,8% de los casos, por Radiélogos, mientras que el resto de participantes refiere que la

realizan los propios Urélogos.

Durante el seguimiento, la uroflujometria es la herramienta mdas empleada (94,7%).

En la Tabla 3 se muestran los resultados completos sobre las pruebas de diagnéstico y

seguimiento.

Prueba diagndstica

Uroflujometria
Calibracidn uretral
Uretrografia retrégrada +/- cistouretrografia miccional
Ecografia uretral (sonouretrografia)
Uretrocistoscopia (flexible / rigida)
Cuestionario IPSS
Cuestionario PROM estenosis uretral

Otros cuestionarios (lIEF...)

Numero de Urdlogos (%)

Diagndstico

199 (93,4)
110 (56,7)
210 (99,5)
18 (9,0)
191 (93,2)
119 (59,8)
14 (7,8)
46 (23,7)

Seguimiento

196 (94,7)
55 (28,1)
163 (79,5)
8 (4,1)
124 (61,4)
101 (52,3)
15 (7,8)
35 (18,4)

Tabla 3: Datos relativos al tipo de pruebas diagndsticas y de seguimiento de los pacientes

con estenosis de uretra tratados por los urdlogos participantes en la encuesta espafiola.
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3) Tratamientos empleados en las estenosis de uretra

Analizando ya las opciones terapéuticas, las técnicas endoscdpicas: dilatacion uretral
-94,2%- y uretrotomia interna bajo vision directa -95,7%- son los las aplicada con mayor
frecuencia. La Tabla 4 muestra los resultados completos sobre el uso en los Ultimos 2 afios de

las diferentes técnicas terapéuticas por los urélogos participantes.

Numero de
Técnicas

Urdlogos (%)
Dilatacion uretral 196 (94,2)
Autocaterismos por el paciente / CIL 153 (73,9)
Uretrotomia interna endoscépica bajo visién directa (Sachse) 201 (95,7)

Uretrotomia interna endoscépica ciega (Otis) 13 (6,7)

Uretrotomia interna endoscépica con laser 65 (32,0)
Implantacion de stent uretral (Memokath, Urolume, Allium) 23 (11,3)
Meatotomia externa 184 (89,3)
Meatoplastia 173 (83,8)
Uretroplastia anastomatica término-terminal 156 (75,7)
Uretroplastia “non-transecting” 47 (23,9)
Uretroplastia con colgajos (prepucio, pene, escroto) 88 (43,1)
Uretroplastia con injertos (piel, mucosa oral) 142 (68,9)
Uretrostomia perineal 139 (67,5)

Tabla 4: Datos relativos al tipo de técnicas terapéuticas empleadas por los urélogos

participantes en la encuesta espaiola.

Al preguntar por la longitud maxima de las estenosis que pueden ser tratadas
mediante procedimientos endoscdpicos, 123 urélogos (61,8%) respondieron que aquellas < 1
cm, y 45 (22,6%) que < 1,5 cm. Solamente 3 participantes (1,5%) plantearon la utilidad de
estas técnicas endoscdpicas en estenosis > 2 cm.

Durante la realizacidn de uretrotomias internas endoscdpicas, la mayoria de urélogos (82,9%)
emplean rutinariamente una guia o catéter ureteral de seguridad, mientras que el 15,6% los
usan en pacientes seleccionados. Tan sélo 3 participantes (1,5%) no emplean nunca esta

medida de seguridad.
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Preguntados sobre la duracion del tiempo de sondaje uretral tras procedimientos
endoscdpicos, el 13,8% de urdlogos mantienen la sonda durante 3 dias, 16,8% entre 4 y 6
dias, 30,1% durante una semana, 29,1% durante 2 semanas y 8,9% durante 3 semanas o mas.
Por el contrario, 3 participantes (1,5%) afirmaron no emplean sondaje uretral tras estos
procedimientos de manera rutinaria. Respecto al calibre de la sonda uretral empleada en este
contexto, los mas empleados fueron 18F (38,5%), 16F (29,8%) y 20F (21,5%). Catéteres
mayores de 20F fueron preferidos por el 2,9% de urdlogos, y menores de 16F por otro 2,9%.
Un 4,4% de los urdlogos afirmo no decantarse por un determinado calibre de preferencia.

Al preguntar por la técnica de uretroplastia preferida para solucionar una estenosis de
uretra bulbar, la anastomosis término-terminal fue la mas elegida, seguida de la uretroplastia
de aumento mediante injertos colocados en posicidn dorsal. El resto de respuestas a esta

cuestion se muestran en la Tabla 5.

Numero de
Técnica de uretroplastia
Urdlogos (%)
Uretroplastia anastomotica término-terminal 96 (53,0)
Uretroplastia con injertos (prepucial, mucosa oral) en posicién dorsal 33 (18,2)
Uretroplastia con injertos (prepucial, mucosa oral) en posicidn ventral 14 (7,7)
Uretroplastia empleando colgajos (prepuciales, peneanos, escrotales) 6(3,3)
No realiza uretroplastias 32(17,7)

Tabla 5: Técnica de preferencia para el tratamiento de las estenosis de uretra bulbar por los

urdlogos participantes en la encuesta espafiola.

Preguntados por la realizacién de pruebas de contraste (UR) previo a la retirada de la
sonda uretra tras una uretroplastia, 83 participantes (49,7%) las realizan rutinariamente, 46
(27,5%) las indican dependiendo de cada paciente, mientras que 38 (22,8%) no las realizan

nunca.

4) Manejo de casos clinicos de estenosis de uretra

Para evaluar mas en detalle las practicas clinicas de los participantes, en el

cuestionario se incluyen 2 casos clinicos:
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Caso clinico 1: Un hombre de 35 afios, sin circuncisién previa, con clinica de chorro
miccional flojo - flujo maximo (Qmax) de 6 ml/s-. Se diagnostica de una estenosis de
uretra bulbar idiopatica de 3,5 cm. La distribucion de respuestas se muestra en la

Figura 23.

@ Referir a otro Urélogo del Centro
( Referir a otro Centro
Dilatacion uretral
@ Uretrotomia interna endoscdpica
( Uretrotomia interna endoscépica + autodilatacioneg
_ Término-terminal
( Uretroplastia con colgajo
@ Uretroplastia con injerto dorsal
Uretroplastia con injerto ventral

Figura 23: Grafico de sectores mostrando las respuestas -en porcentaje- a la pregunta sobre
el manejo del caso clinico 1 -estenosis de uretra bulbar larga- por los urélogos participantes

en la encuesta espaiola

Solo 12 (5,9%) participantes le plantearian un manejo endoscépico (dilatacién,
autodilataciones, o uretrotomia interna endoscdpica), siendo la uretroplastia de aumento con
injerto en posicidon dorsal la opcion mas frecuentemente planteada -100 participantes

(48,8%)-
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Caso clinico 2: Un hombre de 24 afios, diagnosticado de una estenosis uretral bulbar
proximal idiopatica de aproximadamente 1 cm de longitud. Ha sido tratado con 2
uretrotomias internas previas — la Ultima hace 6 meses-, y ahora acude por deterioro
del flujo miccional - Qmax 7 ml/s-. La distribucién de respuestas de los participantes se

muestra detallada en la Figura 24.

@ Referir a otro Urélogo del Centro
( Referir a otro Centro
Dilatacion uretral
( Uretrotomia interna endoscopica
Uretrotomia interna endoscépica + autodilatacioneg
Término-terminal
Uretroplastia con colgajo
Uretroplastia con injerto dorsal
Uretroplastia con injerto ventral

64,2%

Figura 24: Grafico de sectores mostrando las respuestas -en porcentaje- a la pregunta sobre
el manejo del caso clinico 2 -estenosis de uretra bulbar corta recidivante- por los urélogos

participantes en la encuesta espanola

Nuevamente, sélo 5 (2,5%) participantes plantearian un manejo endoscopico
(dilatacidn o autodilataciones o uretrotomia interna endoscépica), pero en este paciente la
uretroplastia anastomotica seria la opcidn mas frecuentemente planteada -131 participantes

(64,2%)-

5) Opiniones sobre formacidn y organizacion del tratamiento de las estenosis de uretra

Como ultima parte del cuestionario, a los urélogos participantes se les preguntaron
sus opiniones sobre varios aspectos relativos al manejos de los pacientes con estenosis de
uretra.

La primera pregunta se refiere a la adopcién de una "escalera terapéutica” en el

tratamiento de las estenosis de uretra. Segln esta hipdtesis, deben realizarse siempre
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procedimientos endoscdpicos de inicio, planteando la realizacién de uretroplastia solo
cuando estos hayan fracasado. Esta escalera terapéutica fue apoyada por el 29,1% de
participantes. Un 70,9% de los urdlogos, sin embargo, estaria de acuerdo con plantear una
uretroplastia como el tratamiento inicial en casos seleccionados.

La siguiente cuestidon hace referencia a la necesidad de establecer centros de
referencia para el tratamiento de la estenosis de uretra en nuestro medio. En este caso, 175
participantes (88,4%) considera necesaria su creacion, mientras que sélo el 11,6% no estaria
de acuerdo con su existencia.

Preguntados sobre la formacién y entrenamiento recibido para el tratamiento de las
estenosis de uretra, solo el 52,9% de los participantes lo califican como adecuado, mientras
el 47,1% considera que no lo ha sido.

Por ultimo, se preguntaba sobre la utilidad de cursos o seminarios sobre el manejo de
la patologia uretral. 193 participantes (95,1%) consideran Utiles cursos con contenido tedricos
y practicos, 10 (4,9%) consideran mas importantes solo aquellos de contenido practico.
Ningln participante considerd innecesaria la realizacidn de estos cursos o talleres, y ninguno

respondid que serian mas relevantes los cursos sélo con contenido tedrico.

6) Estudio comparativo entre participantes

Se realizaron comparaciones entre las respuestas de los distintos participantes, para
evaluar diferentes aspectos:

6.1. Aspectos relativos a la organizacion de la atencion a la patologia uretral.

Los participantes que ejercen su practica en hospitales con docencia
universitaria -tanto publicos como privados- refirieron que en sus centros existe una
Unidad o una persona dedicada al tratamiento de la patologia uretral en un porcentaje
significativamente mayor que aquellos participantes que ejercen en hospitales no
universitarios (RR:1,5; 1C 95%: 1,1-2,1; p < 0,005).

De manera similar, los participantes que ejercen su prdactica en hospitales
terciarios refirieron que en sus centros existe una Unidad o una persona dedicada al
tratamiento de la patologia uretral en un porcentaje significativamente mayor que
aquellos participantes que ejercen en hospitales secundarios (RR: 1,3; IC95%: 1,1-1,8;

p < 0,05).
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6.2. Aspectos relativos a la practica diagndstica y terapéutica.

Los participantes que realizan un mayor numero de uretroplastias al afio (> 10
cirugias/afno) emplean con mas frecuencia los cuestionarios US-PROM durante la
evaluacién diagndstica de los pacientes con estenosis de uretra, comparado con
aquellos participantes que realizan menos intervenciones uretrales (RR: 7,6; IC 95%:
2,1-27,2; p < 0,001). Del mismo modo, emplean mas frecuentemente este tipo de
cuestionarios para el seguimiento (RR: 4,0; IC 95%: 1,3-11,8; p < 0,01).

Estos participantes que realizan un mayor volumen de uretroplastias al afio
también refieren emplear las técnicas de uretroplastia “non-transecting” con mayor
frecuencia que los participantes con menor niumero de intervenciones por afio (RR:

3,6; IC 95%: 2,3-5,8; p < 0,001).

6.3. Aspecto relativos a las opiniones y la formacidn especifica.

Los participantes que realizan un mayor numero de uretroplastias al afio (> 10
cirugias/afo), comparados con aquellos de menor volumen de intervenciones, opinan
con mas frecuencia que la uretroplastia puede ser el tratamiento inicial, si estd
indicada, en vez de seguir la clasica "escalera terapéutica” (RR: 1,3; 1IC 95%: 1,2-1,6; p
< 0,005).

Adicionalmente, estos participantes que realizan un mayor volumen de
uretroplastias al afio también refieren que su formacién especifica en el manejo de la
patologia estenética uretral fue adecuada en un porcentaje superior al reportado por
los cirujanos de menor volumen de uretroplastias anuales (RR: 1,5; IC 95%: 1,2-1,9; p

< 0,005)
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Hipdtesis A
Estudio A.2.
Evaluacion de las prdcticas diagndsticas y terapéuticas sobre estenosis de uretra anterior del
varon realizadas por un grupo de urdlogos expertos en Cirugia Reconstructiva a nivel

internacional.

1) Datos demograficos

Se enviaron 88 correos electrénicos de invitaciéon a los urélogos miembros de la
seccion de Urologia Reconstructiva (ESGURS) de la EAU. Todos los correos llegaron a las
bandejas de entrada de los destinatarios. De los 88 miembros, 49 siguieron el enlace al
cuestionario alojado en la pagina web, y todos ellos lo completaron, con lo que el porcentaje
de respuestas fue del 55,6%.

Los datos demogréficos (edad, tipo de hospital y localizaciéon del hospital) de los urélogos

participantes se resumen en la Tabla 6.

Numero de Urdlogos (%)
30-39 10 (20,4)
40 - 49 9 (18,4)
Edad
50 - 59 19 (38,8)
> 60 11 (22,5)
Hospital privado 7 (14,3)
Tipo de Hospital privado con docencia 5(10,2)
practica Hospital publico 4(8,2)
Hospital publico con docencia 33 (67,4)
Poblacion rural (<5.000 habitantes) 0
Nivel del
Nivel provincial (5.000 — 20.000 habitantes) 1(2)
centro
Ciudad media (20.000 — 100.000 habitantes) 2(4,1)
hospitalario
Gran ciudad (>100.000 habitantes) 46 (93,9)

Tabla 6: Datos demograficos de los urdlogos participantes en la encuesta al grupo ESGURS.
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La Figura 25 muestra la distribucién geografica de los participantes:

Fuera del mapa
-India 3
- Egipto 2
- Colombia 1

2 Israel

1 Marruecos

Figura 25: Mapa de Europa mostrando la distribucidn geografica de los urélogos participantes

en la encuesta al grupo ESGURS.

Un 87,8% de participantes respondieron que en sus centros hospitalarios existe una
Unidad o un Facultativo especializado en el manejo de las estenosis de uretra. Ningun
participante afirmdé no haber tratado ningln paciente con estenosis de uretra, siendo la
respuesta mas comun haber manejado mas de 20 pacientes (73,5%). Sin embargo, 3 (6,4%)
urdlogos respondieron que no habian realizado ninguna uretroplastia en el Ultimo afio. En la

Tabla 7 se detallan los datos relativos al volumen de pacientes tratados por los participantes:
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Numero de Urdlogos (%)

Ninguna 0

1-5 3(6,1)
Numero de pacientes con estenosis uretral tratados
6-10 4 (8,2)
en un afo

11-20 6(12,2)
> 20 36 (73,5)

Ninguna 3(6,4)
1-5 5(10,6)

Numero de uretroplastias realizadas durante un
6-10 2(4,3)
afno

11-20 11 (23,4)

>20 26 (55,3)

Tabla 7: Datos relativos al volumen de pacientes con estenosis de uretra tratados por los

urdlogos participantes en la encuesta al grupo ESGURS.
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2) Pruebas diagndsticas para diagndstico y seguimiento de las estenosis de uretra

Durante el estudio diagndstico de la estenosis de uretra, la prueba mas
frecuentemente utilizada es la UR-CUMS (93,9%). Esta exploracion la realizan especialistas en
Radiodiagnostico en el 55,3% de los casos, y especialistas en Urologia en el 44,7%.

La uroflujometria, asociada a la medicién del residuo postmiccional ecografico, es la prueba
mas comunmente empleada durante el seguimiento de los pacientes con estenosis de uretra
(95,7%). La Tabla 8 detalla las respuestas de las pruebas empleadas por los participantes

durante el diagnéstico y seguimiento.

Numero de Urdlogos (%)

Prueba diagndstica

Diagndstico Seguimiento

Uretrografia retrégrada +/- cistouretrografia miccional 46 (93.9) 27 (57.5)
Uroflujometria +/- medicidn residuo postmiccional 44 (89.8) 45 (95.7)
Uretrocistoscopia (flexible / rigida) 32 (65.3) 14 (29.8)

Ecografia uretral (sonouretrografia) 10 (20.4) 3(6.4)
Calibracion uretral 5(10.2) 6(12.8)
Cuestionario PROM estenosis uretra 21 (42.9) 20 (42.6)
Cuestionario IPSS 16 (32.7) 13 (27.7)
Otros cuestionarios (lIEF...) 16 (32.7) 13 (27.7)

Tabla 8: Datos del tipo de pruebas diagndsticas y de seguimiento de los pacientes con

estenosis de uretra tratados por los urdlogos participantes en la encuesta al grupo ESGURS.
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3) Tratamientos empleados en las estenosis de uretra

En la Tabla 9 se detallan todas las opciones terapéuticas empleadas en los ultimos 2

anos por los urdlogos participantes.

Numero de
Técnicas
Urdlogos (%)

Dilatacion uretral 31(63,3)
Auto-dilataciones realizadas por el paciente / CIL 28 (57,1)

Uretrotomia interna endoscépica bajo visiéon directa
39 (79,6)

Técnicas (Sachse)

endoscdpicas Uretrotomia interna endoscépica ciega (Otis) 14 (28,6)
Uretrotomia interna endoscépica con laser 8(16,3)

Implantacion de stent uretral (Memokath, Urolume,
6 (12,3)

Allium)
Meatotomia externa 22 (44,9)
Meatoplastia 42 (85,7)
Uretroplastias
Uretroplastia anastomotica término-terminal 41 (83,7)
(procedimientos
Uretroplastia anastomdtica “non-transecting” 31 (63,4)
de cirugia
Uretroplastia con colgajos (prepucio, pene, escroto) 30 (61,2)
reconstructiva)

Uretroplastia con injertos (piel, mucosa oral) 45 (91,8)
Uretrostomia perineal 38(77,6)

Tabla 9: Datos relativos al tipo de técnicas terapéuticas empleadas por los urélogos

participantes en la encuesta al grupo ESGURS.

3.1 Tratamientos endoscopicos

La técnica endoscdpica empleada con mas frecuencia es la uretrotomia interna bajo
visién directa (79,6%), seguida de la dilatacién uretral (63,3%) y las auto-dilataciones (57,1%).
Preguntados sobre la longitud maxima de una estenosis para poder ser tratada con intencion

curativa mediante alguno de estos procedimientos endoscépicos, 24 urdlogos (49%)
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respondieron que solamente aquellas < 1 cm. 8 urélogos (16,3%) respondieron que estenosis
< 15 cm, y 12 (24,5%) optaron por estenosis < 2 cm. Durante estos procedimientos
endoscopicos, el 69,4% de los urélogos utilizan de forma rutinaria una guia o catéter ureteral
para referenciar la luz verdadera. El 28,6% de los participantes emplea esta medida de
seguridad en pacientes seleccionados, mientras tan sélo un participante (2%) no la emplea
nunca.

Después de estos procedimientos endoscopicos, 19 urdlogos (38,8%) mantienen la
sonda uretral durante 24 horas. 21 urdlogos (42,9%) recomiendan sondaje menos de 3 dias,
y 7 urdlogos (14,3%) aconsejan 4-6 dias de sondaje. Tan sdlo un participante (2%) mantiene
la sonda durante 1 a 3 semanas, mientras otro (2%) no deja de rutina ninguna sonda vesical
tras los procedimientos endoscdépicos. El calibre preferido para esta sonda vesical fue 14F
(23,4%), 16F (42,6%), 18F (19,2%) y 20F (21,5%). Calibres superiores a 20F fueron preferidos
tan solo por 2 urdlogos (4,3%) e inferiores a 14 por otros 2 (4,3%). 3 participantes (6,4%)

afirmaron no tener un calibre determinado de eleccion.

3.2 Técnicas de uretroplastia

Las respuestas sobre la técnica de uretroplastia preferida para solucionar una

estenosis de uretra bulbar se detallan en la Tabla 10.

Numero de
Técnica de uretroplastia
Urdlogos (%)

Uretroplastia con injertos (prepucial, mucosa oral) en posicién dorsal 16 (36,4)
Uretroplastia anastomotica término-terminal 14 (31,8)

Uretroplastia con injertos (prepucial, mucosa oral) en posicidn ventral 13 (29,5)

Uretroplastia empleando colgajos (prepuciales, peneanos, escrotales) 1(2,3)

Tabla 10: Técnica de preferencia para el tratamiento de las estenosis de uretra bulbar por

los urdlogos participantes en la encuesta al grupo ESGURS.

La uretroplastia de aumento empleando injertos colocados en posicién dorsal fue la
técnica elegida por mayor nimero de participante, seguida de la uretroplastia anastomética.
La UR previamente -o inmediatamente después- de la retirada de la sonda uretral tras

una uretroplastia es realizada rutinariamente por 30 participantes (68,2%) y dependiendo de
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cada caso individual por 8 (18,2%). Tan solo 6 urdlogos (13,6%) no realizan nunca esta

comprobacién radiolégica.

4) Manejo de casos clinicos de estenosis de uretra

Al igual que en encuestas previamente realizadas en otros paises, en el cuestionario
se incluyen 2 casos clinicos para evaluar su manejo:

Caso clinico 1: Un hombre de 34 afos, no circuncidado, diagnosticado de una estenosis
de uretra bulbar idiopatica de 3,5 cm, presentando chorro miccional flojo — Qmax 7
ml/s-.

La uretroplastia con injerto colocado dorsalmente es la opcidon que mas
frecuentemente le plantearian al paciente -22 participantes (46,8%)-, seguida de la
uretroplastia con injerto ventral -11 participantes (23,4%)-. La distribuciéon completa

de las respuestas se muestra en la Figura 26.

23,4%

@ Referir a otro Urélogo del Centro
@ Referir a otro Centro
4.3% Dilatacion uretral
@ Uretrotomia interna endoscdpica
43% Uretrotomia interna endoscdpica + autodilataciones / CIL
) Término-terminal
\ @ Uretroplastia "non-transecting"
@ Uretroplastia con injerto dorsal
Uretroplastia con injerto ventral

Figura 26: Grafico de sectores mostrando las respuestas -en porcentaje- a la pregunta sobre
el manejo del caso clinico 1 -estenosis de uretra bulbar larga- por los urélogos participantes

en la encuesta al grupo ESGURS.
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Caso clinico 2: Un vardn de 24 afos, con estenosis uretral bulbar proximal idiopatica
de aproximadamente 1 cm de longitud. Se le han realizado 2 uretrotomias internas
previas durante los Ultimos 2 anos, y refiere de nuevo deterioro del flujo miccional -
Qmax 6 mI/s-.

La uretroplastia anastomatica seria la opcién mas frecuentemente planteada
para este paciente. 14 participantes (30,4%) le ofrecerian una técnica con seccién
completa del esponjoso, mientras 11 (23,9%) serian partidarios de hacer una
uretroplastia “non-transecting”. Tan sélo 3 (6,6%) participantes plantearian insistir
con el manejo endoscdpico, consistente en una nueva uretrotomia interna
endoscépica (1 urélogo), asociada o no a autodilataciones (2 urélogos). La distribucién

completa de las respuestas de los participantes se detalla en la Figura 27.

@ Referir a otro Urdlogo del Centro
@ Uretrotomia interna endoscdpica
Uretrotomia interna endoscdpica + autodilataciones / CIL
@ Término-terminal
( Uretroplastia "non-transecting"
Uretroplastia con injerto dorsal
@ Uretroplastia con injerto ventral

Figura 27: Grafico de sectores mostrando las respuestas -en porcentaje- a la pregunta sobre
el manejo del caso clinico 2 -estenosis de uretra bulbar corta recidivante- por los urélogos

participantes en la encuesta al grupo ESGURS.
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5) Opiniones sobre formacidn y organizacion del tratamiento de las estenosis de uretra

Preguntados sobre la adecuacion del concepto de “escalera terapéutica” en el
tratamiento de las estenosis de uretra- comenzando siempre con procedimientos
endoscépicos-, un 25,5% de participantes lo considera adecuado. Por el contrario, 35
participantes (74,5%) se plantearian una uretroplastia como opcion de tratamiento inicial en
casos donde estuviese indicada.

En cuanto a la necesidad de establecer y mantener centros de referencia para el
tratamiento de la estenosis de uretra, 45 participantes (95,7%) considera necesaria su
creacion.

41 urdlogos (87,2%) consideran que la formacién y entrenamiento que han recibido
para el tratamiento de las estenosis de uretra ha sido el adecuado.

Para finalizar, se pedia la opinidn sobre la utilidad de cursos o seminarios sobre el
manejo de la patologia uretral. 41 participantes (87,2%) consideran mds relevantes cursos
con contenido tedrico y practico, mientras 4 (8,5%) se decantaron por cursos de contenido
solo practico. Solo 1 participante mostré su preferencia por cursos Unicamente con contenido

tedrico, y otro considerd innecesaria la realizacion de estos cursos o talleres.
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Hipdtesis B
Evaluacion de la uretroplastia con mucosa oral en tiempo unico frente a la uretroplastia en

etapas para el tratamiento de las estenosis de uretra peneana

1) Pacientes incluidos en el estudio

En el periodo evaluado (Enero 2007 — Diciembre 2017) se realizaron en el Institute of
Urology, University College London Hospitals (London, United Kingdom) 425 uretroplastias
peneanas. De ellas, 149 fueron en tiempo Unico y 276 en etapas.

Del total de uretroplastias peneanas, 275 se realizaron con mucosa oral, y de ellas 149
fueron en tiempo Unico y 126 en etapas. De las uretroplastias en tiempo Unico, 66 fueron
ampliaciones uretrales con mucosa oral dorsal -mediante abordaje ventral o dorsal/dorso-
lateral-, con lo que la cohorte final fue de 83 pacientes con una sustitucién uretral completa
en tiempo Unico. De estos 83 pacientes, se excluyeron los pacientes con seguimientos
incompletos, resultando incluidos 59 pacientes con una sustitucidon uretral completa en
tiempo Unico. En el grupo de operados mediante cirugia en etapas, de los 126 pacientes
iniciales se excluyeron aquellos con seguimientos incompletos, resultando incluidos 80
pacientes con uretroplastia en etapas peneana empleando mucosa oral. La cohorte final fue
de 139 pacientes, incluyendo los 80 operados en etapas y 59 en tiempo unico.

La Figura 28 muestra la seleccién de pacientes.

Uretroplastias peneanas

(n2 425) Otras técnicas / materiales:
| - Marsupializacién
' - Colgajos
Uretroplastias peneanas - Otros injertos
empleando mucosa oral
(n® 275)

I
l l

Unico tiempo
quirdrgico
(n® 149)

Uretroplastias de ampliacion:
}— - Abordaje perineal
- Abordaje ventral (Asopa)
Substitucion en

- Segum.'nento < 6 meses tiempo tnico
- Datos incompletos (n283)

- Seguimiento < 6 meses
- Datos incompletos
Substitucién en

tiempo Unico
(n2 59)

Cirugia en etapas
(n2 126)

Cirugia en etapas
(n2 80)

Figura 28: Seleccion de los pacientes incluidos en el estudio comparando la uretroplastia

peneana con mucosa oral circunferencial en tiempo uUnico con la cirugia en etapas.
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2) Datos descriptivos

Globalmente, la etiologia mas frecuente fue tras cirugia del hipospadias -82 pacientes
(59%)., seguida del LE -48 (34,5%)-. Otros 9 pacientes (6.5%) presentaban estenosis de otras
etiologias -principalmente iatrogéncias tras resecciones transuretrales o sondajes
prolongados-. La longitud media de las estenosis fue de 3,8 cm, y la localizacién mas frecuente
fue enla uretra peneana distal -64 pacientes (46%)-. La mayor parte de los pacientes operados
ya habian tenido uretroplastias previas en la zona peneana -89 (64%)-.

La Tabla 11 resume los datos demograficos de cada cohorte de pacientes,

estableciendo comparaciones entre sus caracteristicas:

Sustitucion en
Cirugia en etapas

tiempo Unico Comparacién
N2 80 (57,5%)
N2 59 (42,5%)
Liguen Escleroso 31(52,5) 17 (21,3)
Etiologia Hipospadias 23 (39) 59 (73,8) p < 0,0001
Otras etiologias* 5(8,5) 4 (5)
Fosa navicular 23 (39) 4 (5)
Localizacién
Peneana distal 35 (59,3) 29 (36,2)
dela p < 0,0001
Peneana media 1(1,7) 18 (22,5)
estenosis
Peneana proximal 0(0) 29 (36,2)
12 Uretroplastia 35 (59,3) 15 (18,8)
Uretroplastia p < 0,0001
Re-Uretroplastia 24 (40,7) 65 (81,2)
Longitud de la estenosis -cm-
2,8 (1,3-6) 4,5 (2-12) p < 0,00001
Media (rango)
Tiempo de seguimiento tras la
uretroplastia -meses- 25,6 (6,4-91,2) 32 (6,1-115,3) p =0,045

Media (rango)

* latrogénicas - sondajes prolongados, resecciones transuretrales-, idiopaticas...
Tabla 11: Datos demograficos de los pacientes de cada cohorte del estudio comparando la
uretroplastia peneana con mucosa oral circunferencial en tiempo Unico con la cirugia en

etapas.
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Tras un seguimiento medio de los pacientes de 29,3 meses, en 118 pacientes las
uretroplastias peneanas empleando mucosa resultaron exitosas, lo que equivale a un
porcentaje de éxito global de 84,9%. La causa mas comun de fallo del procedimiento fue el
desarrollo de re-estenosis, lo que ocurrié en 11 pacientes (7,9%). De ellos, 7 se manejaron
con dilataciones intermitentes, y 4 mediante auto-dilataciones por el paciente. En 9 pacientes
(6,5%) aparecié una fistula uretrocutdnea, que fue reparada quirdrgicamente en todas las
ocasiones. Tan solo un paciente manifestd estar descontento con el resultado estético, tras
el segundo tiempo de una uretroplastia en etapas, debido a la protrusién de mucosa oral en
el meato -llegando a requerir revisién quirdrgica para su correccion-. El flujo maximo
postoperatorio en los pacientes operados fue de 27 ml/s de media. En el grupo de los
pacientes con uretroplastias en etapas, 18 pacientes (22,5%) desarrollaron contraccion del
injerto, precisando como minimo una cirugia de revision para revisar la neoplaca uretral antes
de la tubularizacion.

La Tabla 12 detalla los resultados obtenidos con cada tipo de procedimiento:

Sustitucion en
Cirugia en etapas
tiempo Unico Comparacién
N2 80 (57,5%)
N2 59 (42,5%)

Exito tras uretroplastia (porcentaje) 53 (89,8) 65 (81,3) p=0,163
Reaparicion de estenosis 3(5,1) 8(10)

Fallos Fistula uretrocutanea 3(5,1) 6(7,5) p=0,892
Insatisfecho con aspecto 0(0) 1(1,2)

Flujo urinario maximo -ml/s- 28 26,2 p=0,795

Tabla 12: Resultados de las intervenciones en cada cohorte del estudio comparando la
uretroplastia peneana con mucosa oral circunferencial en tiempo Unico con la cirugia en

etapas.
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3) Comparaciones entre cohortes

Ambos grupos presentan un éxito quirdrgico comparable, con un porcentaje de fallos
similar, y un flujo medio postoperatorio equivalente. Sin embargo, el grupo de pacientes
operado mediante cirugia de sustitucidon en tiempo Unico presenta algunas diferencias
respecto a aquellos operados en etapas:

- La etiologia es mas frecuentemente liquen escleroso.

- La localizacién de estenosis es mas distal (fosa navicular y uretra peneana
distal)

- Son estenosis significativamente mas cortas.

- Tienen un tiempo de seguimiento mas corto.
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4) Tendencia temporal

Como se muestra en la Figura 29, a lo largo de los 11 afios del estudio se aprecia un
descenso gradual de la uretroplastias peneanas con mucosa oral en etapas, y un ascenso de

los procedimientos de reparacion uretral mediante sustitucién en tiempo Unico (p < 0,00001).

25
- Uretroplastias en etapas
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- Uretroplastias en tiempo Unico
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Figura 29: Tendencia temporal de cada intervencién durante el periodo del estudio
comparando la uretroplastia peneana con mucosa oral circunferencial en tiempo Unico con la

cirugia en etapas.
Desde 2012, en el Centro donde se realiza el estudio predomina el uso de la reparacién

de las estenosis de uretra peneana con mucosa oral en tiempo Unico, reservandose las

uretroplastias en etapas para pacientes con estenosis de peores caracteristicas.
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Hipétesis C
Comparacion histoldgica de injertos de mucosa oral procedentes de la zona interna de
mejilla con injertos de mucosa sublingual procedente del drea ventro-lateral de la lengua,

preparados para su uso en cirugias de aumento o sustitucion uretral.

1) Pacientes y muestras incluidas en el estudio

En el periodo evaluado, entre febrero de 2019 y agosto de 2021 se realizaron 42
cirugias uretrales con uso de mucosa oral. Tras excluir pacientes que no hubiesen dado su
consentimiento, y cirugias en las que no se obtuvo un injerto de tamafio suficiente para
disponer de muestra para remitir para analisis, se enviaron 57 muestras de injertos para su
analisis histoldgico, procedentes de 33 cirugias uretrales.

Durante el procesamiento del laboratorio se perdieron 5 muestras (8,8%), con lo que
la muestra final fue de 52 muestras -30 de mucosa oral (BMG) de mejilla, y 22 de mucosa

sublingual (SLG). En la Figura 30, se muestra la distribucién de las muestras obtenidas.

(n2 42) M
Excluidos:

{ ’ - No consentimiento

- No injertos suficientes

(n2 33)

|

Muestras obtenidas

(n257)
Mucosa oral -mejilla- Mucosa sublingual
(n2 34) (n2 23)

Muestras perdidas durante » Muestras perdidas durante
procesamiento (n2 4) 1 ! procesamiento (n2 1)
Mucosa oral -mejilla- Mucosa sublingual
(n2 30) (n2 22)

Figura 30: Seleccidn de los pacientes incluidos y numero de muestras obtenidas en el estudio

comparativo de la histologia de los injertos orales para cirugia uretral.
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La edad media de los pacientes intervenidos fue de 56 afios (IQR 44,1 — 66,8).

Se obtuvo una mediana de 2 injertos en cada uretroplastia (IQR 1 —2, Rango 1 —4).

2) Datos descriptivos

Los resultados obtenidos de las mediciones de los injertos, tanto globales como

detallados segun la zona donante, se detallan en la Tabla 13.

Variable -Unidades-

Grosor total -um- (mediana)

(IQR 1200-2100)

Global Mucosa mejilla | Mucosa sublingual
56 (IQR 44,1 - 57,7 (IQR 50,7 — 54,9 (IQR 41,5 -
Edad -afios- (mediana)
66,8) 74,9) 66,7)
Longitud -cm- (mediana) 55(IQR4,5-7) | 5(IQR4,5-5,5) 7 (IQR 6,5 - 8)
Anchura -cm- (mediana) 1,5(IQR1,5-2) 2 (IQR 1,5-2) 1,5(IQR 1,5-1,5)
1598,9 1692,8 (IQR 1347 (IQR 1005,7-

1382,4-2194,8)

1650)

Grosor de epitelio

-um- (media)

510,2 (SD 223,7)

576,8 (SD 234,3)

415,2 (SD 171,5)

Grosor de submucosa

-um- (mediana)

(IQR 286,8-772,5)

654 (IQR 378,6- 823.6 (IQR 438 (IQR 267,6-
-um- (mediana) 943,3) 470,4-1026.2) 654)
Grosor de muscular 477,6 324,5 572,5

(IQR 205,5-483)

(IQR 483,2-878)

Area vascular

5 (IQR 5-10) 5 (IQR 5-10) 5 (IQR 2-10)
-porcentaje- (mediana)
Densidad vascular
5 (IQR 2-7) 4 (1QR 3-7) 3 (IQR 2-6)
-n2 plexos /mm? (mediana)
Tejido adiposo
5 (IQR 0-20) 10 (IQR 2-40) 2 (IQR 0-10)
-porcentaje- (mediana)

Tabla 13: Resultados de las mediciones de los diferentes parametros analizados en el

estudio comparativo de la histologia de los injertos orales para cirugia uretral.

En 6 muestras (11,5%) no se aprecié ninguna cantidad de tejido muscular -5 BMG

(16,5%) y 1 SLG (4,5%)-.
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En 16 muestras (30,8%) no se demostré nada de tejido adiposo.

En un 27% de los injertos (14 muestras) se apreciaron cambios inflamatorios minimos
en la submucosa, mientras en 2 muestras (3,8%) -procedentes del mismo paciente- se
evidenciaron importantes cambios inflamatorios. Estos cambios inflamatorios no se
detectaron de manera clinica ni durante la obtencidn del injerto ni durante su colocacién en
la zona receptora uretral, y este paciente presenté una evolucién postoperatoria normal.

En 2 muestras (3,8%), procedentes 2 pacientes diferentes, se evidenciaron cambios
sugestivos de infeccidn por virus del papiloma humano (VPH), que se confirmaron mediante
técnicas de reaccion en cadena de polimerasa (PCR). En estos pacientes no existian lesiones
orales relacionadas con la infeccidn por VPH. No se han evidenciado lesiones macroscépicas

en la zona uretral reconstruida durante el seguimiento hasta la fecha.

3) Comparaciones entre grupos

Los resultados de las comparaciones de los distintos parametros entre SLG y BMG se

detallan en la Tabla 14.

Variable -Unidades- Diferencia | Intervalo confianza 95% | Significacion (p)
Edad -afios- -4,1 -12,4-4,1 0,320
Longitud -cm- 2,2 1,5-2,9 0,000
Anchura -cm- -0,4 -0,2--0,5 0,000

Grosor total -um- -379,5 -964,3 - 205,4 0,1

Grosor de epitelio-um- -161,5 -40,9--282,1 0,009
Grosor de submucosa -um- -366,5 -114--619 0,005
Grosor de muscular -um- 298,8 19,7 -617,4 0,003
Area vascular -porcentaje- -2,7 -7,3-1,9 0,231
Densidad vascular -n2 plexos /mm?- -0,8 -2,5-1 0,297
Tejido adiposo -porcentaje- -14 -3--25,2 0,018

Tabla 14: Resultados de las comparaciones entre los diferentes parametros analizados en el

estudio comparativo de la histologia de los injertos orales para cirugia uretral.

Los SLG han sido significativamente mds largos (2,2 cm; 1C95% 1,5-2,9) y

significativamente mas estrechos (-0,4 cm, 1C95% -0,2 —-0,5) que los BMG.
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Al comparar el grosor total del injerto, no se encontraron diferencias significativas
entre las muestras procedentes de ambas zonas donantes, observandose que los SLG
presentaron menor grosor (-379,5 um, 1C95% -964,3 — 205,4). Al comparar las diferentes
capas, el grosor de la capa epitelial fue significativamente menor en las muestras de SLG (-
161,5 um, 1C95% -40,9 — -282,1). Al comparar la capa submucosa, también se aprecié un
grosor significativamente menor en las muestras de SLG (-366,5 um, 1C95% -114 — -619). Sin
embargo, la capa muscular fue significativamente mas gruesa en las muestras de SLG,
comparado con las de BMG (298,8 um, 1C95% -3 —25,2)

El porcentaje de area vascular en las muestras de SLG fue menor que en las muestras de BMG
(- 2,7%, 1C95%CI -7,3 — 1,9), al igual que ocurrié con la densidad vascular (-0,8 plexos/mm?,
IC95% -2,5 —1). Finalmente, las muestras de SLG presentaron un porcentaje de tejido adiposo

significativamente menor que las de BMG (- 14%, IC95% -3 — 15,21,9).
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DISCUSION

- Hipotesis A

La estenosis de uretra anterior del varén es una entidad frecuente, con una
prevalencia aproximada -segun datos poblacionales de Estados Unidos de América- de entre
300 y 600 casos por cada 100.000 varones (33). Esta elevada frecuencia de aparicién motiva
gue sea una patologia manejada por un nimero elevado de urélogos, como se ha demostrado
en encuestas previas, confirmandose en nuestros estudios. En Espafia, el porcentaje de
urdélogos que trata mas de 20 pacientes con estenosis cada afio fue de 38,7%, siendo superior
a otros paises de nuestro entorno en los que se han llevado a cabo encuestas similares -30,1%
en Paises Bajos (28), 20% en Alemania (29), y 5,9% en ltalia (11)-. Este porcentaje alcanza el
73,5% en la encuesta entre el grupo ESGURS, ya que la mayor parte de sus miembros son
expertos y trabajan en centros de alto volumen. Esto se refleja en que mas de la mitad de
ellos (55,3%) realicen mas de 20 uretroplastias cada afio y sélo 3 urdlogos (6,4%) no realizan
estas intervenciones. En cualquiera de las encuestas nacionales, el porcentaje de urélogos
que no realizan uretroplastias es mucho mas elevado -77% Paises Bajos (28), 73,2% Alemania
(29) y 60,8 Italia (11) —, siendo Espaia el pais donde este porcentaje es mas reducido (22,1%).
El sistema sanitario publico en nuestro pais -en nuestra encuesta el 89% de los participantes
trabajan en centros del sistema nacional de salud- tiene la particularidad de estar fraccionado
en comunidades autéonomas. Al ser cada Servicio de Salud de cada comunidad entidades
independientes, con partidas presupuestarias y politicas sanitarias diferentes, el manejo de
los pacientes suele realizarse dentro de esas dreas geograficas, estando dificultada Ia
derivacién de pacientes a otras comunidades. Esto podria ser el motivo del elevado
porcentaje de urélogos en nuestro pais que realizan frecuentemente cirugia uretral,
comparativamente con otros paises donde el sistema nacional favorece el envio de pacientes
a centros de referencia. Otro factor que puede influir en esta disparidad con otros paises es
la composicién de la muestra de pacientes encuestados. En nuestra encuesta, un 64,2%
procedia de Centros Universitarios -siendo el 62,6% Centros Terciarios-. En otros paises, el
porcentaje de participantes procedentes de centros con docencia universitaria era menor -

20% Alemania (29), 18% Paises Bajos (28), y 10,7% USA (23).
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Respecto a los métodos diagndsticos, la prueba mas frecuentemente realizada
coincide en todas las encuestas realizadas, siendo la UR + CUMS -que son las aconsejadas en
las guias clinicas ante una sospecha de estenosis de uretra-(5). En lo que existe gran
discrepancia es el uso de la uretroscopia durante el diagndstico. En la encuesta nacional, el
93,2% de participantes la realizan, mientras entre los miembros de la ESGURS, sdlo el 65,3%
la emplean rutinariamente. Una explicacion para este menor uso de la uretroscopia
diagndstica podria estar en la informacién obtenida de las UR+CUMS. Como comentaremos
mas adelante, en el grupo ESGURS, las pruebas radioldgicas uretrales son mas realizadas por
el urdélogo en un porcentaje mayor de casos que en la encuesta en Espafia.

Durante el seguimiento, la uroflujometria es globalmente la prueba mas empleada,
por su sencillez y caracter no-invasivo (5). La segunda prueba mas frecuentemente empleada
en este contexto es la UR+CUMS -79,5% en Espafia, 57,5% entre miembros de ESGURS-,
siendo mucho menos empleada en otros paises -17,4% ltalia, 13,2% USA, 9,6% Paises Bajos-.

Tanto durante el diagndstico como en el seguimiento, el uso de cuestionarios
especificos de patologia uretral (US-PROM), es mucho mas elevado entre los miembros de
ESGURS -42,9% diagndstico y 42,6% seguimiento-. El uso de estos cuestionarios auto-
administrados se recomienda para conocer la perspectiva del paciente con su problema
uretral y su percepcién con el tratamiento recibido (5). En la encuesta espafiola, estos
cuestionarios eran empleados por un 7,8% durante el diagndstico y seguimiento, siendo
significativamente mas frecuentemente empleados por aquellos urélogos que realizan un
mayor numero de uretroplastias cada afo (RR: 7,6 Diagndstico y 4,0 Seguimiento). Esta
relacion entre el uso de estos cuestionarios especificos con el volumen de cirugias uretrales
de los urdlogos podria ser la explicacidn de que los miembros de ESGURS lo empleen con
mayor frecuencia -pese a que proceden de multiples paises, algunos de los cuales no disponen
de la versidn validada del cuestionario-.

En el tratamiento de las estenosis de uretra, las técnicas endoscdpicas son las mas
comunmente empleadas en todas las encuestas nacionales realizadas hasta el momento. Sin
embargo, en el grupo de expertos del grupo ESGURS, la dilatacién uretral y la uretrotomia
interna son menos empleadas que las uretroplastias anastomaéticas o con uso de injertos. La
seleccion de pacientes para el uso de técnicas endoscépicas en Espaina se realiza de forma
adecuada, ya que el 84,4% de urdlogos emplea estas intervenciones para estenosis <1,5 cm.

Este porcentaje es mayor que en la encuesta de la ESGURS (65,3%) y que en cualquiera de las
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encuestas nacionales previamente publicadas — 71,5% Italia (11), 50,2% Paises Bajos (28),
44,1% en USA (23)-. Sin embargo, la practica de los urdlogos espafioles difiere de las
recomendaciones actuales en la duracidon del sondaje urinario tras un procedimiento
endoscépico (1). Solo un 13,8% de encuestados mantiene la sonda menos de 72 horas,
mientras que un 38% la mantiene 2 semanas o mas. Por el contrario, en el grupo ESGURS, el
81,7% retira la sonda en < 3 dias, y tan solo 2 participantes (4%) la mantienen mas de 1
semana.

En la encuesta espafiola, la técnica de uretroplastia mas empleada es la anastomética,
que realizan un 75,7% de encuestados, siendo mas elevado el porcentaje que en otras
encuestas nacionales -28,9% Alemania, 16,4% Paises Bajos, 15,3% USA-, lo que posiblemente
se explique por el tipo de muestra de urdlogos encuestados. Sin embargo, entre los miembros
de ESGURS, el porcentaje de urélogos que realiza uretroplastias anastomaticas sube hasta el
83.7%, sin ser la técnica mas empleada -la mas frecuentemente elegida es la uretroplastia de
aumento con injertos (91,8%)-. También en el grupo ESGURS es mucho mas frecuente el uso
de anastomosis “non-transecting” (63,4%), comparandolo con la muestra global espafola
(23,9%). Esto concuerda con la diferencia encontrada en la encuesta espafiola en el uso mas
extendido de técnicas “non-transecting” por cirujanos con mayor volumen de uretroplastias
al ano (RR: 3,6).

En ambas encuestas se preguntaba también por la realizacién de uretrografia de
control en el momento de la retirada de la sonda uretral tras la uretroplastia -una practica
gue ha demostrado beneficio clinico para prevenir complicaciones como fistulas, abscesos o
inflamacién periuretral-(5). En la encuesta espafola, menos de la mitad de los participantes
la realiza rutinariamente (49,7%), y un 27,5% plantea esta prueba dependiendo de cada caso.
Dentro del grupo ESGURS, el porcentaje de urdlogos que solicita rutinariamente esta prueba
de control es mayor (68,2%), siendo mas reducido el porcentaje de participante que
selecciona los casos en los que se realiza (18,2%). Otro aspecto preguntado en nuestras
encuestas esta en relacién con qué facultativo realiza las pruebas radiograficas -UR-. En
Espafia es un Especialista en Radiodiagndstico en el 71,8% de los casos, mientras que entre
los miembros del grupo ESGURS tan solo el 55,3% de veces lo hace este especialista, y es el
Urdlogo quien realiza esta prueba en el restante 44,7% de veces. Este aspecto no habia sido

preguntado directamente en otras encuestas, pero se ha propuesto que la realizacién por
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parte del urélogo plantea beneficios, con una determinacién mas exacta de la longitud de la
estenosis (13, 34).

En ambas encuestas se preguntaba por el manejo de dos casos clinicos iguales. En el
caso del paciente con estenosis bulbar larga -3,5 cm- tan solo un 6% de los encuestados
espafioles ofreceria tratamientos endoscdpicos, este porcentaje es algo mayor entre los
miembros de ESGURS (15%), y ambos son menores que lo que habian respondido en otros
paises —33,7% USA, 47,8% Paises Bajos, 50,9% Italia -. La opcion preferida en Espafa seria
realizar una uretroplastia de aumento con injerto dorsal (48,8%), concordando con lo
planteando entre los miembros de ESGURS (46,8%). En el segundo paciente, con una
estenosis bulbar corta recidivante, la opcidn preferida por los urélogos espafioles seria una
uretroplastia término-terminal (64,2%), al igual que entre los miembros de ESGURS (54,3%).
En la encuesta a este grupo de expertos se detallaba qué tipo de uretroplastias anastomoética
emplearia, y 30,4% la haria con seccién completa, mientras un 23,9% usaria un planteamiento
“non-transecting”.

La literatura cientifica ha demostrado que emplear una “escalera terapéutica” en el
tratamiento de la estenosis uretral -comenzando siempre por tratamientos endoscépicos, y
planteando una uretroplastia sélo tras fracaso de los mismos- no es una buena practica clinica
(1), ni es coste-efectivo (35). En las primeras encuestas sobre tratamiento de la estenosis
anterior -como la llevada a cabo en USA en 2002, tan sélo un 21,3% de participantes se
plantearia la uretroplastia como primera opcién terapéutica en casos seleccionados (23). El
porcentaje de urdlogos que realizaria esta uretroplastia inicialmente fue igualmente bajo en
otros paises -21% Paises Bajos (28) y 33,8% Italia (11)- demostrando que el concepto de
“escalera terapéutica” se encontraba plenamente arraigado en la practica clinica uroldgica.
Sorprendentemente, otra encuesta realizada mas de una década mas tarde -2015- en
Alemania evidencié que esa creencia seguia presente, con solo un 26,2% de participantes
dispuestos a plantear la uretroplastia en primera linea en casos seleccionados (29). Entre
urélogos espafioles, por primera vez la mayoria de encuestados (70,9%) ve la uretroplastia
como la opcién quirdrgica inicial en casos seleccionados. Nuevamente, como ya ocurria en la
encuesta en poblacién norteamericana, se demostré que aquellos participantes que
realizaban mas volumen de cirugia uretral anualmente planteaban la uretroplastia como
tratamiento inicial mas frecuentemente (RR:1,3) que aquellos con menor numero de

intervenciones. Finalmente, resaltar que entre los miembros de ESGURS, considerar la
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uretroplastia en primera linea en casos seleccionados es una practica plenamente implantada
(74,5%), lo que demuestra que el concepto de “escalera terapéutica” esta progresivamente
siendo abandonado -sobre todo por urélogos con formacién en el tratamiento de la patologia
uretral y en centros de alto volumen-.

Por ultimo, se preguntaba por la necesidad de Centros de Referencia para el
tratamiento de la estenosis uretral anterior del vardn. En Espafa, un 88,4% de encuestados
consideraba necesaria su existencia. Este porcentaje sube hasta el 95,7% entre los miembros
de ESGURS -ya que posiblemente todos los integrantes de este grupo ejerzan su actividad en
centros de referencia o reciban pacientes referidos desde otras instituciones-. La necesidad
de centros de referencia para patologia uretral anterior (11, 28) y posterior (36) ya habia sido
propuesta previamente, pero nunca hasta ahora se habia consultado directamente la opinidn
de los urdlogos. Preguntados sobre la formacion en este ambito, el 95,1% de urdlogos
espanoles cree que son mas utiles los cursos tedrico-practicos, y sélo el 4,9% cree mas
adecuados los de formato sélo practico. Ninguno de los encuestados mostré preferencia por
cursos sélo tedricos. En el grupo ESGURS, también mayoritariamente (87,2%) prefiere el
formato mixto para la formacidn, y sélo un 8,5% plantearia cursos practicos sin contenido
teorico.

Nuestros estudios presentan algunas limitaciones que debemos reconocer. El
porcentaje de respuestas en la encuesta espafiola es bajo (21,7%). Esto es comun en
cuestionarios realizados con herramientas on-line similares a la nuestra. Ademas, la el
porcentaje de respuestas a los cuestionarios varia dependiendo de la poblacién objeto de
estudio. En el grupo ESGURS, el porcentaje de respuestas entre los invitados a participar fue
muy elevado (55,6%), - mucho mas de lo habitual en otras encuestas realizadas on-line-. La
encuesta estadounidense, realizada en una muestra de urélogos certificados seleccionada al
azar, consiguid una tasa de respuesta del 34% (23). Mds recientemente, la encuesta a
urélogos alemanes alcanzé tan solo el 14,6% de respuestas (29). El estudio en Paises Bajos y
en ltalia fueron los que consiguieron porcentajes de respuestas mas altos -74% y 74,7%
respectivamente-. Pero tienen caracteristicas diferentes: el primero se dirigié a todos los
urélogos en Paises Bajos, que es una poblacion muy pequefia (28) -al igual que ocurre en la
encuesta al grupo ESGURS-. Por el contrario, el cuestionario italiano fue distribuido entre un
grupo seleccionado de urdlogos italianos, sin disponer de informacion sobre cémo fueron

elegidos por los autores (11), lo que supone una fuente relevante de sesgos. La encuesta
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espafiola ha sido enviada a todos los urélogos miembros de la AEU por lo que se espera un
porcentaje de respuestas bajo. Seguramente exista cierto grado de sesgo de seleccidon hacia
un mayor porcentaje de centros académicos y cirujanos urolégicos con vocacion
reconstructiva. Ciertamente, esto mismo ocurre en la encuesta al grupo ESGURS, donde que
los encuestados sean expertos en urologia reconstructiva provoca una participacion elevada.
Sin embargo, creemos que este “sesgo de seleccién” es una de las fortalezas de este estudio,
dado que nos permite mostrar las practicas y opiniones de un grupo de referencia
especializado y compararlos con otras poblaciones de urélogos nacionales.

Otra posible limitacion en ambos estudios podria ser la diferente alfabetizacion
informatica y el acceso -o falta de este- al correo electrénico entre los miembros de la AEU o
ESGURS, lo que podria conllevar un sesgo de edad. Sin embargo, la distribucién de edades de
los urdlogos participantes esta bien balanceada. Ademas, el correo electrdnico es el medio
habitual de contacto de la AEU y EAU, lo que minimiza esta posibilidad de sesgo de seleccion.
Por ultimo, debemos considerar que el cuestionario empleado en ambos estudios no es una
herramienta validada. Estas preguntas han sido usadas -con minimas variaciones- en varios
estudios previos y en su adaptacién hemos preservado las opciones de respuesta originales
de cuestionarios previos -aunque algunas se correspondan con prdcticas poco comunes
actualmente-. No obstante, urélogos especializados deben estar familiarizados con todas
estas técnicas, y es mas probable que tengan que recurrir a ellas en casos complejos.
Mantener la homogeneidad de las preguntas y las opciones de respuesta en ambas encuestas
nos permite posteriormente comparar adecuadamente las contestaciones encontradas en las

diferentes poblaciones de urdlogos participantes.
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- Hipotesis B

El tratamiento de las estenosis de uretra anterior del varédn debera adaptarse en
funcidn de la localizacion de la estenosis y su longitud, considerando también su etiologia, los
tratamientos previos y las preferencias del paciente (1, 5).

Las estenosis localizadas en la uretra glandar y peneana presentan caracteristicas
diferentes a las localizadas en la uretra bulbar, principalmente en relacién con su etiologia y
con la anatomia uretral. En la uretra peneana las estenosis traumaticas son excepcionales -
secundarias a fracturas de pene, principalmente-(37), mientras en la uretra bulbar son mas
comunes. Por el contrario, en el segmento bulbar son muy poco comunes las estenosis
aisladas por liquen escleroso (38), siendo esta una etiologia comun en la uretra glandar y
peneana. En cuanto a las diferencias anatdmicas, la uretra bulbar presenta una curva
fisioldgica, lo que permite realizar uretroplastias anastomdticas -con o sin seccién completa
del esponjoso-, con buenos resultados y sin provocar incurvacién peneana. Las estenosis mas
distales del angulo penoescrotal van a precisar uretroplastias de aumento o de sustitucién,
ya que la realizacidn de uretroplastias término-terminales a ese nivel conlleva riesgo de
incurvacion ventral peneana. Otra diferencia relevante desde el punto de vista de
planificacion quirurgica es la diferente distribucidn del tejido esponjoso periuretral entre los
diferentes segmentos -glandar, peneano y bulbar-. La abundancia de tejido esponjoso en la
zona bulbar -sobre todo en su zona ventral-, permite que se hayan propuesto reparaciones
circunferenciales (39) o la colocacién de injertos ventrales asociados a injertos dorsales (40).
Por el contrario, a nivel de uretra peneana, la colocacién de injertos esta limitada a la zona
dorsal -apoyados en la albuginea de los cuerpos cavernosos-, precisando, en casos de
ausencia completa de luz uretral, reparaciones en etapas o aumentos ventrales con colgajos
(41). Se han propuesto injertos ventrales en este segmento (42), pero el escaso grosor del
cuerpo esponjoso a este nivel genera dudas sobre su soporte nutricional y el riesgo de
retraccion o saculacion. El uso de colgajos esta en desuso (12, 19), por la dificultad para su
obtencién, el riesgo de aparicién de pelos en la zona, y por el riesgo de formacién de
diverticulos (43). Ademas, en caso de LE, el uso de piel genital para ampliaciones uretrales -
ya sea en forma de colgajo o injerto- esta contraindicado (1).

Actualmente, la mucosa oral es el tejido de eleccidon para ampliaciones o sustituciones
uretrales (24), debido a sus excelentes propiedades como injerto -facilidad para su obtencién,

areas donantes no visibles, resistencia a la infeccién y al ambiente humedo, excelente
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arquitectura tisular que favorece una vascularizacion una vez trasplantado-(44). La mucosa
oral puede obtenerse de la zona interna de mejilla, area sublingual o zona interna de labio
inferior, lo que asegura que exista adecuada disponibilidad, incluso para realizar sustituciones
uretrales completas o cirugias de revisidn tras el uso de injertos orales previos.

Para que un injerto sea exitoso, es preciso que disponga de un lecho adecuado, capaz
de proporcionarle soporte y vascularizacién. A nivel de la uretra peneana, este lecho se lo
daran el cuerpo esponjoso uretral, y en caso de estar ausente -hipospadias- o muy dafiado, la
albuginea de los cuerpos cavernosos (45). Cuando no disponemos de una placa uretral
adecuada - por agenesia o hipoplasia-, o se encuentra muy fibrdtica -por cirugias previas o
por LE severo-, la ampliacién uretral no es posible, precisando una sustitucién completa.
Tradicionalmente, en estos contextos, la reparacion se lleva a cabo en etapas (46). Esta
evaluacidn de la placa uretral, como reconocemos en el articulo, puede ser dificil de realizar
preoperatoriamente, teniendo que tomar la decisién durante la intervencion. En la primera
etapa de la cirugia, se realiza una exposicion de la placa uretral. Si es posible realizar una
ampliacidén uretral con mucosa oral, este serd el planteamiento de eleccion (24), completando
la uretroplastia en ese tiempo quirurgico. Si no existe placa o estd muy danada, colocaremos
uno o varios injertos de mucosa oral para crear una nueva placa uretral, y dejaremos esta
zona abierta para evaluar su cicatrizacién. Entre 3 y 6 meses tras la intervencion, si se ha
producido una adecuada integracién de la mucosa oral, procederemos a la segunda etapa de
la reparacion, en la que tubularizamos esta neo-placa uretral para llevar el orificio meatal a la
punta del glande. Este planteamiento era inicialmente descrito como “cirugia en dos
tiempos”, pero actualmente se prefiere el término “en etapas”, debido a la existencia de un
porcentaje de entre 20 y 31% de pacientes que necesitan mas intervenciones antes de
proceder al cierre de la neouretra (47, 48). En nuestra serie, procedente de un centro de alto
volumen, este porcentaje de revisiones del injerto previos a tubulizarlo alcanzé el 25%,
concordando con los datos publicados.

El éxito quirdrgico de las reparaciones peneanas en etapas empleando mucosa oscila
entre un 60 y 87% segln las series y el criterio de éxito empleado (24, 48, 49). En nuestro
estudio, las uretroplastia en etapas con mucosa oral tuvieron un resultado satisfactorio en
81,3% de casos, lo que concuerda con los datos publicados. Debemos destacar que nuestro
criterio de éxito es estricto, incluyendo evaluacidon objetiva del aspecto uretral (criterio

anatomico) y considerando la percepcidn subjetiva del paciente con el aspecto cosmético.
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En casos muy seleccionados, como hemos demostrado en nuestro estudio, se puede
plantear una cirugia de sustituciéon en un tiempo Unico empleando mucosa oral, alcanzado
resultados satisfactorios -89,8% de éxito-. Los pacientes candidatos a este planteamiento
quirdrgico presentan unas caracteristicas de sus estenosis mas favorables: cirugias de
reparacion primarias -no re-uretroplastias-, estenosis mds cortas, mas distales, y provocadas
por LS. A nivel de uretra glandar, si el tamafio del glande es adecuado, el cuerpo esponjoso
nos permitird una fijacion adecuada del injerto -asegurando su vascularizacidon- y una
tubularizacién en el mismo tiempo quirurgico, alcanzando un éxito quirdrgico comparable a
las cirugias en etapas. Los pacientes con hipospadias tienen con mas frecuencia penes de
pequeno tamano -lo que complica este planteamiento- y suelen presentar abundante tejido
fibroso por las cirugias previas. Por el contrario, los pacientes con LS suelen ser cirugias
primarias -tras fallo de terapias tdpicas/intrauretrales- y es comun que no tengan excesiva
fibrosis periuretral, haciendo mas factible la reparacién en tiempo unico.

La reparacién en un unico tiempo empleando mucosa oral ofrece ventajas para el
paciente. Presenta un mejor porcentaje de éxito, no significativo en nuestra serie, pero si en
otros estudios publicados (24). Ademds, evitar una segunda intervencion es beneficioso para
el paciente, y resulta coste-efectivo (50). Adicionalmente, el periodo entre intervenciones -
cuando el paciente esta orinando por la uretrostomia proximal-, presenta un impacto
negativo en términos de calidad de vida y de imagen corporal (51, 52). Por estos motivos, el
planteamiento de las reconstrucciones uretrales se suele realizar en tiempo Unico -como
muestra la tendencia temporal en nuestro estudio-.

Hemos demostrado que una reconstruccién circunferencial completa empleando
mucosa oral es factible en casos seleccionados -y favorables-. Estos resultados son
alcanzables en centros de elevado volumen, con cirugias realizadas por urdlogos
experimentados (53).

Debemos destacar, no obstante, que todos los pacientes deben entender que la
reconstruccién en tiempo Unico puede no ser conveniente ni segura en determinados
contextos, y que en ocasiones la decisidon de plantear una reparacidon en etapas debe de
tomarse intraoperatoriamente. En linea con las recomendaciones actuales, aconsejamos
explicar cuidadosamente a los pacientes ambas posibilidades (1).

Nuestro estudio presenta ciertas limitaciones, que debemos reconocer.

Principalmente, las debidas al reducido nimero de casos, a su naturaleza retrospectivay a la
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ausencia de aleatorizaciéon en la distribucidn de la técnica quirdrgica. Dado lo especifico de
nuestros criterios de seleccidn, y la exclusidon de pacientes con otras técnicas, que presenten
datos incompletos, o un seguimiento menor a 6 meses, ha resultado en unos grupos
relativamente pequefios. Incluir pacientes con seguimiento menor a 12 meses podria ser una
fuente de error, ya que durante el primer afio se producen la mayoria de las recurrencias (5).
Sin embargo, el seguimiento medio es superior a 2 afnos en ambos grupos, lo cual aporta
robustez a nuestros resultados. Pese a la naturaleza retrospectiva del estudio, todos los datos
han sido recogidos prospectivamente, lo que evita el sesgo de memoria. Una ultima limitacion
estaria en relacion con la evaluacién de los pacientes, al no emplearse una herramienta
validada -como el cuestionario US-PROM- para medir la satisfaccién con la intervencién. Las
cohortes de pacientes de este estudio comienzan antes de la primera descripcidon de este
cuestionario (16), por lo que no hemos incluido sus resultados en los pacientes en los que se

habia empleado -los mads recientes-.
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- Hipotesis C

Ya se ha mencionado que la mucosa oral es actualmente el tejido de eleccién para
realizar ampliaciones o sustituciones uretrales (1). Inicialmente fue descrito su uso en 1941,
por G. Humby (54), en una cirugia de hipospadias. Pero no fue hasta 1992 cuando A. Dessanti
y R.A. Burger publicaron, por separado, experiencias iniciales con mucosa oral en la
reparacion de estenosis de uretra anterior (55, 56). Desde ese momento, su uso se expandié
rapidamente, publicandose resultados prometedores a medio y largo plazo, con porcentajes
de éxito entre 75,6 y 92% (24, 57-59).

Entre los beneficios de la mucosa oral, se encuentra que el sitio donante se encuentra
oculto en la cavidad oral. Pero la obtencion de BMG puede asociar complicaciones a nivel
bucal -sobre todo parestesias orales y limitacion en la apertura bucal (58, 60, 61)-. Estas
complicaciones se han relacionado con la obtencién excesiva, sin respetar limites anatémicos
(60).

Con la intencidn de disponer de mayor cantidad de mucosa oral sin daiar la mejilla,
A. Simonato propuso la obtenciéon de mucosa sublingual en 2006 (62). La zona ventro-lateral
de la lengua ha ido progresivamente consoliddndose como una fuente de mucosa oral fiable
y segura (58). Los resultados a nivel uretral con el uso de SLG también han sido excelentes,
con éxitos entre 79 y 93%, dependiendo de la localizacién y los criterios empleados (62-64).
Los SLG obtenidos suelen ser largos -entre 7 y 8 cm-, siendo mas largos que los injertos
obtenidos de mucosa oral (65-67). Estos resultados concuerdan con los obtenidos en nuestro
estudio, siendo los SLG significativamente mas largos que los BMG (2,2 cm 1C95% 1,5-2,9).

La morbilidad asociada a la obtencidon de mucosa sublingual es reducida, pero tiene
un perfil de complicaciones diferente. Un reciente metaanalisis, incluyendo 12 estudios (4
Ensayos clinicos y 8 series con distribucion no randomizada) y un total de 632 pacientes,
demostré un porcentaje mayor de pacientes con SLG con dificultad para sacar lalengua y para
hablar adecuadamente (RR 12,9 y 6,96, respectivamente). Por el contrario, la mucosa de
mejilla se asocié a mayor inflamacién local y problemas en la apertura bucal (58). En nuestro
estudio no describimos las complicaciones, pero si nos encontramos actualmente recogiendo
prospectivamente las mismas, con la intencién de presentarlas en una préxima publicacion.

La mucosa oral -procedente de mejilla- para su uso en cirugia uretral ha sido analizada
y descrita en detalle (30, 68). Presenta un epitelio grueso, avascular, estratificado y no

gueratinizado, apoyado en una ldmina propia muy bien vascularizada, nutrida por vasos
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procedentes de la capa submucosa. Esta arquitectura resulta similar a la mucosa uretral -
epitelio escamoso estratificado- y es muy adecuada para la revascularizacidon que se produce
durante el uso de ese tejido oral como injerto. Ademas, la mucosa oral presenta un grado
elevado de elasticidad, aportado por las papilas de tejido conectivo en la ldmina propia que
aumentan la superficie de contacto entre capas tisulares.

Otra ventaja es la resistencia elevada a la infeccién de la mucosa oral, pese a estar
expuesta a la flora polimicrobiana presente en la cavidad bucal. Esta resistencia se basa en la
produccidn en el epitelio de un péptido antimicrobiano, a la continua exfoliacion de las células
epiteliales -previniendo la colonizacidn-, y al tejido linfoide asociado a las mucosas. Por estos
motivos, es poco comun que se aprecien infiltrados inflamatorios en el analisis histolédgico. En
nuestra serie, menos del 25% de las muestras presentaban estos cambios inflamatorios, y tan
solo 2 -procedentes del mismo paciente- presentaban una inflamacién marcada.

Se ha comparado la mucosa oral de mejilla con otros tejidos empleados como injertos
en cirugia uretral, como la piel peneana o la mucosa vesical. Comparativamente, la mucosa
oral presenta el epitelio mas grueso y la ldmina propia mas fina (69), lo que reducird las
posibilidades de contraccidn excesiva -produciendo re-estenosis- o de saculacién -causando
diverticulos- (70). Adicionalmente, la vascularizacién intrinseca del injerto es mayor en la
mucosa oral comparada con otros tejidos, siendo particularmente densa por debajo de la
capa epitelial. Comparativamente con la dermis de la piel, la mucosa oral presenta entre dos
y cuatro veces mayor densidad de vasos, lo que resulta de utilidad durante los procesos de
inosculacion y revascularizacién al injertar el tejido (70). Estudios llevados a cabo sobre
mucosa oral transferida a la uretra muestran minima contraccién de los injertos, con
revascularizacion a los 5 dias (71).

Estudios histolégicos en uretroplastias en etapas evidencian una excelente
vascularizacién, con minimos cambios reactivos, como acantosis leve, hiperplasia epitelial y
gueratosis, asociada a una elongacién de las papilas de la [dmina propia (71). En muestras de
mucosa oral previamente injertada -obtenidas en cirugias de revisién por re-estenosis-, se
aprecia que la mucosa oral mantiene sus propiedades -epitelio escamoso no-queratinizado-,
siendo facilmente distinguible al microscopio de la mucosa urotelial adyacente. La
vascularizacién tisular de la zona previamente injertada estaba preservada, sin apreciar

diferencias con la mucosa oral recién obtenida de la zona donante oral (72).
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Estas caracteristicas histolégicas del tejido oral -de la mejilla- previo a su uso como
injerto, fueron evaluadas en detalle por A. Cavalcanti (30). Compararon las caracteristicas
histoldgicas de 3 formas diferentes de preparacién de la mucosa oral previo a su fijacion en
la zona receptora uretral, intentado descubrir cudl es la forma dptica de diseccién del injerto.
A medida que el injerto estaba mas disecado, el grosor global del tejido disminuye, por el
adelgazamiento de la capa submucosa -pero sin alterar el grosor de la capa epitelial-.
Considerando que el epitelio es avascular, y que depende de la vascularizacién aportada por
la lamina propia, una diseccién excesiva del injerto puede dafar el plexo vascular submucoso
y comprometer la supervivencia del tejido. En su estudio, concluian que una diseccién
intermedia -dejando el injerto con una apariencia macroscépica blanquecina- era la ideal, ya
gue preserva la capa subepitelial mientras elimina los restos de tejido muscular y adiposo
(30).

En nuestro estudio empleamos este aspecto macroscdpico blanquecino o nacarado
durante la preparacion de los injertos. Sin embargo, si comparamos los BMG de nuestra serie
con los del estudio de Cavalcanti con esta preparacion, los nuestros son minimamente mas
delgados -debido a un mayor adelgazamiento de la capa subepitelial durante la preparacién,

como se aprecia en la Tabla 15.

Diseccién intermedia
Variable -Unidades- Mucosa mejilla
-Cavalcanti et al. (30)-

Mediana 1692,8

Grosor total -um- Media 1830 (SD 520)
(IQR 1383,4-2194,8)
Grosor de epitelio -um- Media 530 (SD 160) Media 576,8 (SD 234,3)
Mediana 823,6
Grosor de submucosa -um- Media 1220 (SD 580)

(IQR 470,4-1026,2)

Tabla 15: Comparacién entre diferentes parametros de los BMG del estudio comparativo de

la histologia de los injertos orales para cirugia uretral con una publicacién previa (30).

Se han propuesto otros factores que pueden influenciar el grosor de la mucosa oral.
Segln K.L. Vandana, el grosor del epitelio se correlaciona de forma directa con el sexo
masculino, y de forma inversa con la edad (73). Mds recientemente, también se ha

evidenciado que el grosor del epitelio y la ldmina propia disminuyen con una peor salud oral

86



del paciente -medida con cuestionarios-(74). Estos cambios histoldgicos se asocian a una peor
distensibilidad del injerto, lo que plantea cuestiones sobre la relevancia de la salud oral
preoperatoria en los resultados de la cirugia uretral.

Se aconseja una evaluacion de la cavidad oral, cabeza y cuello, previa a la indicacion
del uso de mucosa oral para la uretroplastia, para evaluar la apertura bucal y evitar transferir
tejidos con alteraciones a la zona uretral. Se ha propuesto que en pacientes con leucemia,
mucositis asociadas a tratamientos oncoldgicos en tumores de cabeza y cuello, liquen plano
oral, pénfigo, estomatitis aftosa o leucoedema, el uso de la mucosa oral deberia estar
contraindicado. Del mismo modo, sighos de eritema multiforme o lesiones liquenoides
deberian suponer una contraindicacion para el uso de mucosa oral (68).

La ingesta excesiva de alcohol aumenta la permeabilidad de la mucosa oral, y puede
inducir cambios displasicos en este tejido, lo que contraindicaria su utilizacién como injerto.
Fumadores severos también deberian ser sometidos a una exploracién cuidadosa, para
descartar cambios displdsicos -en otros medios, el consumo de tabaco mascado es una causa
de contraindicacién para el uso de mucosa oral (75)-. Sin embargo, un reciente estudio
histoldgico no evidencié diferencias en la mucosa oral en aquellos pacientes fumadores
sometidos a uretroplastia con mucosa oral (76).

También, recientemente, se ha publicado por primera vez la aparicidn de dos casos de
carcinoma de células escamosas de asiento en el injerto de mucosa oral (77). Estos pacientes
no presentaban patologia oral previa, pero si factores de riesgo de tumores orales -0
uretrales-: fumadores, infecciones crénicas por VPH e inflamacidon crénica tras la
uretroplastia. En nuestra serie, el VPH fue identificado mediante PCR en dos muestras,
procedentes de dos pacientes, sin que en ellos se hayan encontrado lesiones orales ni
uretrales hasta la fecha.

La histologia de los SLG sélo se habia analizado, hasta nuestro estudio, mediante un
modelo experimental en perros (78). Tras la uretroplastia, a los 3 meses se aprecié una
integraciéon completa de la mucosa lingual en la zona receptora, pero siendo claramente
identificable al microscopio. En este estudio, se demostrd una retraccidon del injerto de un
9,5%, similar a la publicada en estudios con mucosa oral de mejilla.

En nuestro estudio, los SLG presentan un grosor global menor -sin diferencias
significativas-, aunque si que se aprecia menor grosor epitelial y submucoso. Sin embargo,

tanto el area vascular como la densidad vascular son comparables entre injertos de ambas
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zonas donantes. La combinacién de un grosor menor, con una vascularizacién similar podria
ser beneficiosa para la supervivencia del injerto, pero se necesitan mas estudios para poder
apoyar esta hipotesis.

Este trabajo presenta algunas limitaciones que debemos reconocer. La primera en
relacion con el nimero relativamente bajo de muestras, incluyendo un 9% de ellas no
adecuadas para la evaluacién histoldgica por problemas durante el procesamiento. Otra
posible limitacién es la seleccién de los injertos a obtener de forma no aleatorizada. Como
describimos, es el criterio del cirujano segun la cirugia uretral a realizar el que decide el
injerto. Finalmente, mencionar de nuevo la falta de correlaciéon clinica con los resultados de
la uretroplastia realizada.

Nuestros pacientes de este estudio estdn siendo seguidos prospectivamente, con la
intencidn de evaluar los resultados obtenidos y poder evaluar si existen diferencias en el éxito

de la cirugia uretral en relacién con el tipo de injerto y sus caracteristicas histoldgicas.
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CONCLUSIONES

- Hipotesis A:

Un porcentaje elevado de urdlogos trata estenosis de uretra anterior del varén en
Espana. Los tratamientos endoscépicos los mas frecuentemente empleados y la seleccidn de
pacientes para estos procedimientos es adecuada. Un alto porcentaje de urdlogos espafioles
realiza uretroplastias -principalmente cirugias anastomaticas-, pero con bajo volumen de
casos. Los urélogos con mayor volumen de cirugias anuales emplean una gama mas amplia y
exhaustiva de pruebas diagndsticas y de seguimiento, asi como técnicas quirdrgicas mas
novedosas. Se consideran necesarios centros de referencia y una formacién especifica para
el manejo de la estenosis de uretra en nuestro pais.

Los miembros de ESGURS trabajan mayoritariamente en hospitales publicos
académicos, Emplean las técnicas de diagndstico y seguimiento habituales, pero con elevada
frecuencia emplean cuestionarios US-PROM para evaluar los resultados percibidos por sus
pacientes. Limitan adecuadamente el uso de técnicas endoscépicas a estenosis de <2 cm, y
opinan que debe ofrecerse una uretroplastia como primera opcién en casos seleccionados.
La técnica preferida para uretroplastia bulbar es el aumento con injertos colocados

dorsalmente, y también emplean las técnicas “non-transecting” con frecuencia.

- Hipotesis B:

La uretroplastia de sustitucion en tiempo Unico empleando mucosa oral es una opcién
de tratamiento adecuada para estenosis de uretra peneana distal y glandares seleccionadas.
Pacientes con estenosis cortas, primarias y causadas por liquen escleroso pueden beneficiarse
de esta técnica, que consigue resultados equivalentes a la reparacién en etapas, y que evita
una segunda intervencién, la necesidad de cirugias de revisidon del injerto, y de orinar por una
uretrostomia proximal durante 3 a 6 meses. Son precisos mads estudios, con mayor numero
de pacientes y grupos mas homogéneos de etiologias para conocer qué caracteristicas hacen

a una estenosis adecuada para una reparacién uretral circunferencial en tiempo Unico.
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- Hipétesis C:

Los injertos de mucosa sublingual obtenidos para su uso en cirugia uretral son mas
largos y estrechos que los de mucosa oral de mejilla. Comparten un grosor similar y la
densidad de vasos y drea vascular. Sin embargo, la capa epitelial y submucosa son mas
delgadas, y presentan un menor porcentaje de tejido adiposo y un mayor grosor de la capa
muscular. Son necesarios estudios a largo plazo, incluyendo resultados clinicos de las
diferentes cirugias de reparacién uretral, para conocer el impacto de estas diferencias

histoldgicas en el éxito de la uretroplastia..
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ABREVIATURAS

- AEU: Asociacion espafiola de Urologia

- BMG: Injerto de mucosa oral de mejilla

- BT: Braquiterapia

- CEIm: Comité de ética de la investigacion con medicamentos

- CIL: Cateterismo intermitente limpio

- CUMS: Cisto-uretrografia miccional seriada

- EAU: European Association of Urology

- EAU-YAU: European Association of Urology Young Academic Urologists group
- EAUV: Estenosis de la anastomosis uretro-vesical

- ESGURS: European Association of Urology Section of Genito-Urinary Reconstructive
Surgeons

- lIEF: International index of erectile function

- ITS: Infecciones de transmision sexual

- ITU: Infecciones del tracto urinario

- IPSS: International prostate symptom score

- IQR: Rango intercuartilico

- LE: Liquen escleroso

- MMC: Mitomicina C

- PCR: Reaccidén en cadena de polimerasa

- PIEM: Plataforma de investigacidén en estudios multicéntricos

- PR: Prostatectomia radical

- Qmax: Flujo urinario maximo

- RT: Radioterapia

- SLG: Injerto de mucosa sublingual

- STUI: Sintomas de tracto urinario inferior

- UR: Uretrografia retrograda

- US-PROM: “Patient reported outcome measure” en estenosis de uretra

- VPH: Virus del papiloma humano.
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Resumen

Introduccion y objetivo: Conocer el manejo de la estenosis uretral (EU) es importante para
evaluar la calidad asistencial y planificar acciones formativas. Planteamos investigar practicas
diagnosticas y terapéuticas de los urdlogos en Espafna para el manejo de EU anterior del varon
adulto.

Materiales y métodos: Realizamos un cuestionario on line de 23 preguntas entre los miembros
de la Asociacion Espanola de Urologia (AEU). Evaluamos datos demograficos y referentes a la
evaluacion y tratamiento de EU. Fueron enviadas por correo electronico 1.737 invitaciones,
con un 21,7% de respuestas. La recogida prospectiva fue durante 2016. El analisis descrip-
tivo y las comparaciones univariantes se efectuaron empleando el test de Chi cuadrado. Hubo
significacion estadistica cuando p < 0,05.

Resultados: Participaron principalmente urélogos de hospitales terciarios y universitarios. El
63,2% tratan > 10 pacientes/afo con EU. La uretrografia retrograda es la prueba diagnéstica
mas empleada, seguida de la uroflujometria (UF). La uretrotomia interna bajo vision directa
(UIVD) es el tratamiento mas comun. El 84,4% limita la UIVD a EU <1,5cm. El 62,3% realiza
<5 uretroplastias/afo. El 75,7% hace uretroplastias anastomoticas y el 68,9% emplea injer-
tos. Existe preferencia por injertar dorsalmente. El 23,9% emplea técnicas non-transecting. La
UF es la prueba preferida para el seguimiento. El 88,4% refiere que son necesarias unidades
de referencia. En centros terciarios realizan cuestionarios Patient Reported Outcome Mea-
sure mas frecuentemente que en secundarios. Urologos con alto volumen de cirugias usan mas
comulnmente técnicas non-transecting y eligen la uretroplastia como opcion de primera linea.

* Autor para correspondencia.
Correo electronico: felix.campos@scsalud.es (F. Campos-Juanatey).
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0210-4806/© 2019 AEU. Publicado por Elsevier Espana, S.L.U. Todos los derechos reservados.
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Conclusiones: La EU anterior del varon en Espana es tratada por gran cantidad de urdlogos,
principalmente mediante endoscopia. La uretrografia retrograda se prefiere para el diagnos-
tico y la UF para el seguimiento. Un elevado porcentaje de urdlogos realiza uretroplastia,
mayoritariamente anastomotica, pero con bajo nimero de casos.

© 2019 AEU. Publicado por Elsevier Espana, S.L.U. Todos los derechos reservados.

Management of male anterior urethral strictures in adults. Results from a national
survey among urologists in Spain

Abstract

Introduction and objective: Assessment of urethral stricture (US) management seems impor-
tant to evaluate the quality of attention and plan educational interventions. We aim to
investigate the practice patterns on diagnostic and therapeutic approaches to adult male
anterior US among urologists in Spain.

Materials and methods: 23-question on-line survey conducted among all members of AEU (Spa-
nish Urological Association). Demography data and practices on evaluation and treatment of
US were included. 1737 invitation letters sent by email, with 21.7% response rate. Data were
prospectively collected during 2016. Descriptive analysis and univariate comparisons conducted
using X? test. Statistical significance considered when P < .05.

Results: Responders were mainly from Tertiary and Teaching University Hospitals. 63.2% trea-
ted = 10 patients/year with US. Retrograde urethrogram (RUG) was the commonest diagnostic
tool followed by uroflowmetry (UF), and internal urethrotomy under direct vision (DVIU) the
most frequent treatment. 84.4% limited DVIU for US < 1.5cm. 62.3% performed <5 urethroplas-
ties/year. Anastomotic urethroplasties were performed by 75.7% and graft repairs by 68.9%.
Dorsal grafting was preferred rather than ventral. Non-transecting techniques were used by
23.9%. UF was the most common follow-up tool. 88.4% felt that referral units were required.
Tertiary hospitals used Patient Reported Outcome Measure (PROM) questionnaires more fre-
quently than secondary centres. High-volume urologists were more likely to use non-transecting
techniques and to choose urethroplasty as first choice procedure.

Conclusions: Male anterior US in Spain are treated by many urologists, mainly using endoscopic
procedures. RUG is preferred for diagnosis, and UF for follow-up. A high percentage of urologists
perform urethroplasties, mainly anastomotic repairs, but in low volume.

© 2019 AEU. Published by Elsevier Espana, S.L.U. All rights reserved.

EU desarrollamos un cuestionario no validado, basado en
encuestas similares realizadas en otros paises. El cuestiona-
rio se compone de 23 items que incluyen datos demograficos
y preguntas relacionadas con la evaluacion, el proceso de
decision, las creencias y las opiniones sobre el tema (para
consultar el cuestionario completo, ver material comple-
mentario). Debido a que la herramienta de evaluaciéon no
habia sido validada, los autores revisaron versiones ante-
riores del cuestionario, y también recibieron comentarios
de expertos en el campo de la cirugia de uretra. Tras una
revision adicional se llegé a un acuerdo sobre los elemen-
tos que deberian incluirse. El cuestionario on-line alojado
en la pagina Web de la Asociacion Espanola de Urologia
(AEU) fue revisado por los autores y colegas para asegu-
rar el correcto funcionamiento de la herramienta y verificar
la exactitud de la version acordada. Se enviaron cartas de
invitacion por correo electrénico a todos los miembros de
la AEU. Cada invitacion contenia un enlace individual al

Introduccion

La estenosis uretral (EU) en varones adultos conlleva un
numero elevado de consultas uroldgicas'. Las opciones
de tratamiento varian desde procedimientos endoscopicos
(PE) minimamente invasivos hasta la uretroplastia abierta.
Segun los estudios existentes en la literatura el manejo
de la enfermedad ha ido evolucionando en el tiempo y
difiere de acuerdo con cada pais'~'". Creemos que la evalua-
cion de estas practicas es fundamental, dado que afectan
la calidad de la atencion que reciben nuestros pacientes.
De ser necesario nuestros resultados serviran para promover
nuevas estrategias de mejora''.

El objetivo de este estudio es evaluar las practicas diag-
nosticas y terapéuticas que realizan los urdlogos en Espana
para el tratamiento de EU anterior en varones adultos.

Materiales y métodos

Con el fin de evaluar las practicas actuales en el diagnds-
tico, tratamiento y seguimiento de pacientes varones con

cuestionario on-line, el cual fue anénimo y autoadminis-
trado. Habia un cuestionario disponible para cada miembro
con el fin de evitar respuestas duplicadas. Cada 2 meses se
enviaron cartas de invitacion a manera de recordatorio a
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Tabla 1 Distribucion por edad, tipo de hospital y nivel Tabla 2 Comunidad donde desempena su trabajo
Caracteristica N.° de urélogos (%) Caracteristica N.° de urélogos
Grupo de <30 18 (8,2) *)
edad 30-39 82 (37,4) Comunidad Andalucia 24 (14,6)
40-49 43 (19,6) auténoma Aragon 8(4,9)
50-59 62 (28,3) Principado de 6(3,7)
=60 14 (6,4) Asturias
No reportado 2 Islas Baleares 1(0,6)
Tipo de Hospital privado 11 (5,0) Canarias 3(1,8)
practica Hospital 13 (6,0) Cantabria 7 (4,3)
universitario Castilla y Leon 8 (4,9)
privado Castilla-La Mancha 5(3,0)
Hospital publico 54 (24,8) Cataluna 18 (11,0)
Hospital 140 (64,2) Comunidad 22 (13,4)
universitario valenciana
plblico Extremadura 5(3,0)
No reportado 3 Galicia 5(3,0)
Nivel Hospital 71 (37,4) Comunidad de 34 (20,7)
hospitalario secundario Madrid
Hospital terciario 119 (62,6) Region de Murcia 6(3,7)
No reportado 31 Comunidad Foral 5(3,0)
de Navarra
Pais Vasco 6(3,7)
La Rioja 1(0,6)
quienes no respondieron, llegando a enviar hasta 3 recorda-
torios durante el periodo de reclutamiento. La informacion
se recopild entre febrero y septiembre de 2016. Aunque fue- Tabla 3 Numero de pacientes tratados con estenosis ure-

ron enviados 1.737 correos electronicos de invitacion solo
1.649 urdlogos lo recibieron en su bandeja de entrada. De
esos 1.649 correos 1.015 fueron abiertos por los usuarios.
De quienes abrieron el correo electronico de invitacion, 307
urologos (30,2%) siguieron el enlace a la pagina Web del
cuestionario, para un total de 221 cuestionarios cumplimen-
tados, lo que da una tasa de respuesta del 21,7%. Todas las
respuestas fueron categorizadas y almacenadas en una base
de datos. Todos los cuestionarios fueron incluidos para el
analisis, incluso aquellos con informacion incompleta. Se
generaron tablas de frecuencia para cada pregunta, resu-
miendo la distribucion de respuestas. Las comparaciones
univariadas entre grupos se realizaron mediante la prueba
Chi cuadrado para variables categoricas. La significacion
estadistica se considero6 cuando el valor de p fue<0,05. El
analisis estadistico se realizo con el software STATA 13.0
(StataCorp, TX, EE. UU.). En los casos necesarios seguimos
las directrices para la comunicacion de resultados de cues-
tionarios y encuestas on-line durante el desarrollo de la
herramienta y la evaluacién de los datos recopilados'?.

Resultados

Los datos sobre la distribucion por edad, tipo de hospital y
nivel del hospital de los urélogos respondedores se muestran
en la tabla 1 (para mas informacion sobre la distribucion
geografica consulte la tabla 2. En la pregunta sobre la
existencia de una unidad o un médico especializado en
EU en su hospital 117 (59,7%) respondieron afirmativa-
mente. Solo 3 urologos (1,4%) refirieron no haber tratado
a ningln paciente con EU durante el ano anterior, mien-
tras que la mayoria de los urdlogos manejaron al menos
11 pacientes por ano. Cuarenta (20,1%) respondedores

tral y uretroplastias realizadas por ano

N.° de ur6logos

(%)

N.° de Ninguno 3(1,4)
pacientes 1-5 17 (8)
con estenosis 6- 10 58 (27,4)
uretral 11- 20 52 (24,5)
tratados en 82 (38,7)
un afo >20

No reportado 9
N.° de ure- Ninguno 44 (22,1)
troplastias 1-5 80 (40,2)
realizadas 6-10 35 (17,6)
en un ano 40 (20,1)

>11

No reportado 22

realizaron> 10 uretroplastias por ano, mientras que 44
(22.1%) declararon no haber realizado ninguna (tabla 3).

Las herramientas de diagndstico y los métodos de segui-
miento de preferencia se resumen en la tabla 4. La
uretrografia retrograda (UGR) es la prueba diagndstica mas
comun, mientras que la uroflujometria (UF) es la herra-
mienta de seguimiento mas frecuentemente empleada.
Segin 145 respondedores (71,8%) la UGR es realizada por
radiodlogos, y los demas afirman que lo es por urélogos.

Las técnicas endoscopicas (dilatacion uretral [DU] y ure-
trotomia interna con vision directa [UIVD]) son los enfoques
terapéuticos descritos con mayor frecuencia. La distribu-
cion completa de las opciones de tratamiento se muestra en
la tabla 5. Al preguntar por la longitud maxima de este-
nosis adecuada para el tratamiento con PE 123 urélogos
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Tabla 4 Pruebas diagnosticas y de seguimiento

Prueba diagndstica N.° de urdlogos (%)

Diagndstico  Seguimiento
Uroflujometria 199 (93,4) 196 (94,7)
Calibracion uretral 110 (56,7) 55 (28,1)
Uretrografia 210 (99,5) 163 (79,5)
retrograda + cistouretrografia
miccional
Ultrasonografia uretral 18 (9,0) 8 (4,1)
Uretrocistoscopia 191 (93,2) 124 (61,4)
(flexible/rigida)
PSS 119 (59,8) 101 (52,3)
PROM estenosis uretral 14 (7,8) 15 (7,8)
Otros cuestionarios 46 (23,7) 35 (18,4)

(p. ej. IIEF)

1IEF: indice internacional de funcion eréctil; IPSS: indice inter-
nacional de sintomas prostaticos; PROM: cuestionario Patient
Reported Outcome Measure.

Tabla5 Opciones terapéuticas realizadas durante los Glti-

mos 2 anos

Técnica N.° de
urologos (%)

Dilatacion uretral 196 (94,2)

Autocateterismo del paciente/CIL 153 (73,9)

Uretrotomia interna endoscopica 201 (95,7)

bajo vision directa (Sachse)

Uretrotomia interna endoscopica 13 (6,7)

ciega (Otis)

Uretrotomia interna endoscopica 65 (32,0)

con laser

Implantacion de stent uretral 23 (11,3)

(Memokath, UroLume, Allium)

Meatotomia externa 184 (89,3)

Meatoplastia 173 (83,8)

Uretroplastia anastomotica 156 (75,7)

término-terminal

Uretroplastia non-transecting 47 (23,9)

Uretroplastia con colgajos (prepucio, 88 (43,1)

pene, escroto)

Uretroplastia con injertos (piel, 142 (68,9)

mucosa oral)

Uretrostomia perineal 139 (67,5)

CIL: cateterismo intermitente limpio.

(61,8%) respondieron <1cmy 45 (22,6%) <1,5cm. Solo 3 res-
pondedores (1,5%) consideraron que los PE son Utiles en el
tratamiento de estenosis >2 cm. Al realizar PE 170 responde-
dores (82,9%) afirmaron utilizar habitualmente un alambre
guia, 32 (15,6%) lo usan solo en casos seleccionados y 3 de
ellos (1,5%) reportaron no emplearlo nunca. Con respecto a
la colocacion de catéter uretral tras PE, 3 urologos (1,5%)
afirmaron no hacerlo de manera rutinaria, 28 (13,8%) lo uti-
lizan durante 3 dias o menos, 34 (16,8%) entre 4-6 dias y
61 (30,1%) durante una semana. Cincuenta y nueve (29,1%)
mantienen el catéter durante 2 semanasy 18 (8,9%) durante
3 semanas o mas. El tamano del catéter es de 18F para 79

Tabla 6 Técnicas de uretroplastia preferidas para esteno-
sis bulbar

Técnica de uretroplastia N.° de
urologos (%)

Uretroplastia anastomotica 96 (53,0)

término-terminal

Uretroplastia con injertos (prepucio, 14 (7,7)

mucosa oral) ventral

Uretroplastia con injertos (prepucio, 33 (18,2)

mucosa oral) dorsal

Uretroplastia con colgajos de piel 6 (3,3)

(prepucio, pene, escroto)

No realiza uretroplastias 32 (17,7)

respondedores (38,5%), 16 F para 61 (29,8%) y 20F para 44
(21,5%). Seis urdlogos (2,9%) eligieron un catéter de mayor
calibre (> 20F) y otros 6 (2,9%) mas estrecho (<16 F). Nueve
colegas (4,4%) declararon no tener ningln calibre de prefe-
rencia.

La técnica de uretroplastia preferida para las EU bulbar
es la anastomosis término-terminal, seguida de un aumento
dorsal mediante injertos (tabla 6). Tras la uretroplastia 83
urdlogos (49,7%) realizan UGR de rutina antes o justo al reti-
rar el catéter, mientras que 46 (27,5%) afirmaron hacerlo
dependiendo de cada caso individual y 38 (22,8%) nunca lo
utilizan.

Se les pregunto a los participantes por el manejo que
elegirian en 2 casos diferentes. El primero, un hombre no
circuncidado de 35 anos, con EU bulbar idiopatica de 3,5 cm,
refiriendo chorro miccional débil, con flujo maximo (Qmax)
de 6 ml/s. Casi la mitad de los encuestados (100, 48,8%) rea-
lizaria uretroplastia de aumento dorsal mediante injertos,
mientras que solo 12 (5,9%) lo consideraron candidato para
PE (tabla 7). El segundo escenario: varon de 24 afos, con EU
bulbar proximal idiopatica de 1cm, con 2UIVD previas (la
ultima hace 6 meses), que refiere deterioro del flujo mic-
cional, con un Qmax de 7 ml/s. En este caso la uretroplastia
anastomotica fue la opcion de tratamiento que elegirian 131
respondedores (64,2%), mientras que solo 5 (2,5%) realiza-
rian PE (tabla 8).

A los participantes también se les pidid su opinion sobre
el manejo de la EU. La denominada «escalera terapéutica»,
realizando procedimientos minimamente invasivos (DU,
UIVD) de inicio y considerando la uretroplastia solo tras PE
fracasados, fue apoyada por 59 urélogos (29,1%). EL 70,9%
restante considero la uretroplastia como una opcion de pri-
mera linea en casos seleccionados (tabla 2).

Conrespecto al establecimiento de centros de referencia
para el tratamiento de la EU anterior en pacientes varo-
nes 175 urélogos (88,4%) los consideran necesarios. Solo
102 (52,9%) califican como suficiente/aceptable su entre-
namiento especifico para el manejo de EU. Con respecto a
cursos y talleres sobre el tema, 193 (95,1%) consideran Gti-
les los cursos tedricos y practicos, mientras que 10 (4,9%)
prefieren solo los practicos. Ninguno considera innecesaria
la formacion continuada sobre el tema.

Los participantes pertenecientes a hospitales universita-
rios (privados o pUblicos) afirmaron que en sus centros existe
una persona o unidad dedicada a la EU en un porcentaje mas

103




Manejo de estenosis de uretra anterior del varon. Encuesta a urologos en Espana 75

Tabla7 ;Como manejaria en su practica clinica a un varén
de 35 anos, no circuncidado, con estenosis uretral bulbar
idiopatica de 3,5cm, quejandose de chorro miccional débil
y con un Qmax de 6 ml/s?

Opcion de tratamiento N.° de
urdlogos (%)

Derivar al paciente a otro urélogo de mi 28 (13,7)

hospital

Derivar al paciente a otro hospital 21 (10,2)

Dilatacion uretral 3 (1,5)

Uretrotomia interna endoscopica (corte 7 (3,4)

frio, laser)

Uretrotomia interna endoscopica (corte 2 (1,0)

frio, laser) +auto dilataciones del

paciente/CIL

Uretroplastia anastomotica 1(0,5)

término-terminal

Uretroplastia con colgajos (prepucio, pene, 33 (18,2)

escroto)

Uretroplastia con injertos (prepucio, 100 (48,8)

mucosa oral) dorsal

Uretroplastia con injertos (prepucio, 30 (14,7)

mucosa oral) ventral

CIL: cateterismo intermitente limpio.

Tabla8 ;Como manejaria en su practica clinica a un varén
de 24 anos, con estenosis de uretra bulbar proximal idiopa-
tica, con 2 uretrotomias internas previas (la ultima hace 6
meses), quejandose de flujo deficiente y con Qmax de 7 ml/s?

Opcion de tratamiento N.° de
urdlogos (%)

Derivar al paciente a otro urélogo de 21 (10,3)

mi hospital

Derivar al paciente a otro hospital 15 (7,4)

Dilatacion uretral 3 (1,5)

Uretrotomia interna endoscopica 1(0,5)

(corte frio, laser) + auto dilataciones

del paciente/CIL

Implantacion de stent uretral 1(0,5)

(Memokath, UroLume, Allium)

Uretroplastia anastomotica 131 (64,2)

término-terminal

Uretroplastia con colgajos (prepucio, 2 (1,0)

pene, escroto)

Uretroplastia con injertos (piel, 22 (10,8)

mucosa oral) dorsal

Uretroplastia con injertos (piel, 8 (3,9)

mucosa oral) ventral

CIL: cateterismo intermitente limpio.

alto que aquellos cuyos hospitales no son universitarios (RR:
1,5;1C95%: 1,1-2,1; p < 0,005). De igual modo, en los centros
terciarios existe esta persona o unidad con mayor frecuencia
que en los secundarios (RR: 1,3; IC 95%: 1,1-1,8; p<0,05).
En comparacion con los cirujanos de bajo volumen, aque-
llos que realizan un mayor nimero de uretroplastias (> 10 por
ano) utilizan con mayor frecuencia cuestionario tipo Patient

Reported Outcome Measure informadas por el paciente
para el diagnostico (RR: 7,6; IC 95%: 2,1-27,2; p<0,001)
y seguimiento (RR: 4,0; IC 95%: 1,3-11,8; p<0,01). Tam-
bién realizan uretroplastia non-transecting en un porcentaje
mas alto (RR: 3,6; IC 95%: 2,3-5,8; p<0,001), y eligen con
mayor frecuencia la uretroplastia como tratamiento de pri-
mera linea, si esta indicado, en vez de seguir la «escalera
terapéutica» (RR: 1,3; IC 95%: 1,2-1,6; p <0,005). Con res-
pecto a la formacion especifica en el manejo especifico de
EU, los urologos que realizan > 10 uretroplastias por ano la
califican como adecuada en un porcentaje superior al de
los cirujanos de bajo volumen (RR: 1,5; IC 95%: 1,2-1,9;
p<0,005).

Discusion

La EU es una enfermedad com(n en la poblacion mascu-
lina, con una prevalencia estimada entre 229 y 627 casos
por cada 100.000 varones adultos®'. En el ano 2000 la
EU origind mas de 191 millones de délares en gastos, y
el 69% de estos estaban relacionados con procedimientos
quirGrgicos ambulatorios'®. Los PE son las opciones de tra-
tamiento mas comunes para la EU (tanto primaria como
recurrente)'. Este enfoque es minimamente invasivo, pero
ha demostrado ser un tratamiento curativo solo en casos
seleccionados, con pocas posibilidades de éxito al repetirlo
mas de 2 veces'°'7. Ademas, algunos autores evidenciaron
un planteamiento un impacto negativo en el resultado de
futuras reconstrucciones uretrales realizadas tras fracasos
endoscopicos repetidos'®'?, lo que ademas ha demostrado
ser un planteamiento menos coste-efectivo'’?°. La uretro-
plastia abierta es el tratamiento definitivo para la mayoria
de pacientes con EU anterior, con excelentes resultados a
largo plazo’', y debe ofrecerse como primera opcion de tra-
tamiento en ciertos casos’*?’. El manejo adecuado de los
pacientes con EU requiere de una formacion especifica por
parte de la comunidad urolégica, evidenciando los resulta-
dos negativos de los PE repetidos, y la ausencia de evidencia
cientifica apoyando la «escalera terapéutica» ya que la ure-
troplastia primaria conduciria al mejor resultado en ciertos
casos”.

Desde hace unos anos se han empezado a evaluar los
patrones de practicas clinicas en el manejo de la EU. Se
realiz6 un primer intento en el Reino Unido e Irlanda, con
una encuesta on-line evaluando el tratamiento de lesiones
uretrales relacionadas con fracturas pélvicas’. También se
realiz6 otra encuesta on-line especifica de la EU anterior,
entre urdlogos certificados en los Estados Unidos*. Ambos
estudios sugirieron que la falta de entrenamiento en ciru-
gia uretral, asi como el escaso conocimiento de la literatura
sobre este tema, son los posibles causantes de una practica
excesiva de PE. Basados en el cuestionario estadounidense
los Paises Bajos'', Italia'” y mas recientemente Alemania®!
realizaron encuestas nacionales sobre el manejo de la EU
anterior®®.

En nuestro estudio los encuestados pertenecen principal-
mente a hospitales publicos docentes y centros terciarios,
con un porcentaje mayor que los de encuestas anteriores.
En EE. UU. solo el 10,7% provenia de centros docentes, el
18% en Paises Bajos de hospitales universitarios, asi como el
20% en Alemania. El nimero de EU tratadas cada afo en
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Espana es superior al de otros paises. Un 38,7% de urdlogos
trato mas de 20 EU al afo, mientras que esta cifra fue del
30,1% en los Paises Bajos, el 5,9% en Italiay 20% en Alemania.

Las pruebas diagndsticas en Espana son similares a las
sefaladas por el cuestionario contemporaneo aleman, con
UGRy UF como opciones mas utilizadas. Como en las demas
encuestas, la UF es la prueba preferida para seguimiento,
pero la UGR también es frecuente en nuestro pais, a dife-
rencia de otros (17,4% en Italia, 9,6% en Holanda y 13,2% en
EE. UU.).

De la misma manera que sehalan los resultados de
encuestas extranjeras, los PE (UIVD 95,7% y DU 94%) son la
opcion terapéutica mas comunmente utilizada. En Espana
la uretrotomia interna ciega es poco comln, en compara-
cion con los Paises Bajos (81,4%), Alemania (57,5%) o Italia
(42,4%). La seleccion de EU candidatas para tratamiento
endoscopico parece ser apropiada, con el 84,4% de los res-
pondedores afirmando limitandolo a estenosis < 1,5 cm. Este
porcentaje es mas alto que otros paises como Italia (71.5%),
Paises Bajos (50,2%) o Estados Unidos (44,1%). Es particu-
larmente bajo el numero de urdlogos que emplean PE para
estenosis >2 cm (1,5%), en comparacion con el 28,1% de los
colegas holandeses y el 13,8% de urélogos alemanes. Los pro-
fesionales espanoles tienden a mantener el catéter uretral
mas tiempo tras el PE; solo el 13,8% lo retira en las prime-
ras 72 horas, como recomiendan las guias actuales”. Por el
contrario, el 38% mantiene el catéter durante 2 semanas o
mas, en comparacion con el 8,2% en EE. UU. y el 1,6% en
Alemania.

Los urdlogos espanoles realizan uretroplastias en un por-
centaje mas alto que en otros paises encuestados. Solo el
22,1% declaro no realizar uretroplastias en Espana, en com-
paracion con el 77% en Holanda, el 73,2% en Alemania, el
60,8% en Italia y el 57,8% en Estados Unidos. La sanidad
publica en Espana se divide por comunidades con sus pro-
pios presupuestos, lo que dificulta la derivacion de pacientes
a otros hospitales. Esto podria ser el motivo del alto por-
centaje de urélogos espanoles realizando cirugia uretral.
Ademas, nuestro sistema de salud no hace ningln tipo de
compensacion economica por realizar uretroplastia o UIVD,
por lo que no parece haber ningln sesgo econémico que
afecte la decision de elegir este tipo de manejo. Mas de
3 de cada 4 respondedores realizan anastomosis término-
terminal, en comparacion con el 28,9% en Alemania, el 16,4%
en los Paises Bajos o el 15,3% en los EE. UU. En linea con los
datos publicados anteriormente, en Espana se usan con mas
frecuencia los injertos que los colgajos. Sin embargo, la posi-
cion varia. En otros paises el injerto ventral para aumento es
el mas comdn, mientras que los urélogos espafioles prefieren
injertar dorsalmente.

Como en cuestionarios previos, se evaluaron 2 casos cli-
nicos diferentes. En el caso de un paciente joven con EU
bulbar larga (3,5cm), los encuestados espaiioles realizarian
un aumento de injerto dorsal, y solo el 6% ofreceria PE. En
otras encuestas PE fue el tratamiento elegido para un caso
como este en porcentajes de 20,5% y 43,8%. Con respecto
a las técnicas de aumento tienden a preferir el injerto ven-
tral. Un segundo caso: paciente varon joven con estenosis
bulbar que recidiva después de 2 intentos de UIVD fallidos.
De la misma manera que en los cuestionarios previamente
mencionados, la mayoria de los encuestados realizarian ure-
troplastia anastomotica término-terminal.

Un alto porcentaje de nuestros respondedores reco-
noce que, segun la evidencia actual, la uretroplastia podria
ser la terapia de primera linea, en lugar de la «escalera
terapéutica». En encuestas anteriores la opinion mas comin
era la opuesta; solo el 21,3% apoyaba la uretroplastia como
tratamiento inicial en los EE. UU. (encuesta realizada en
2002). Sorprendentemente, incluso en el estudio aleman
reciente (2015-2016), este porcentaje era aun bajo (26,2%),
lo que respalda la necesidad de programas de formacion adi-
cional sobre los limites de la endoscopia y las indicaciones
para la realizacion de uretroplastia temprana.

Los urélogos que realizan un mayor niumero de procedi-
mientos son mas propensos a elegir la uretroplastia como
primera opcion en pacientes seleccionados. Esta conclusion
también se demostrd en el cuestionario estadounidense
anteriormente mencionado®®, cuyos resultados ademas
respaldan la necesidad de que existan centros especializa-
dos de alto volumen. Los hospitales universitarios suelen
tener unidades de EU con mayor frecuencia que los centros
no docentes. Segun los resultados del cuestionario aleman,
los hospitales universitarios también pueden ofrecer mas
opciones de tratamientos reconstructivos abiertos en lugar
de PE. Ademas, los cirujanos de alto volumen utilizan
mejores pruebas diagndsticas y de seguimiento, como
los cuestionarios patient reported outcome measure en
nuestro estudio. Por primera vez podemos demostrar que
los cirujanos de alto volumen también estan utilizando
nuevas técnicas de uretroplastia (como las non-transecting)
en un porcentaje significativamente mayor que los de bajo
volumen. La mayoria de nuestros encuestados (88,4%) apoya
la necesidad de centros de referencia para el tratamiento
de la EU. Esto también se sugiri0 previamente para las
lesiones uretrales anteriores'®'" y posteriores *, aunque no
se preguntd directamente a la comunidad uroloégica, como
lo hemos realizado en nuestro cuestionario.

Nuestro estudio presenta algunas limitaciones. La tasa
de respuesta es baja (21,7%), lo que podria introducir
sesgos en nuestros resultados. Sin embargo, esto tam-
bién ocurre en cuestionarios on-line similares, previos
al nuestro’®. La tasa de respuesta a los cuestionarios
varia dependiendo de la poblacion objeto de estudio.
El cuestionario estadounidense, realizado en una muestra
seleccionada al azar de urodlogos certificados, obtuvo una
tasa de respuesta del 34%". Mas recientemente el cuestio-
nario aleman fue cumplimentado por solo el 14,6% de los
urélogos’®. Hasta la fecha, el estudio holandés e italiano
alcanzaron las tasas de respuesta mas altas (74% y 74,7%),
pero uno se dirigi6 a todos los urdlogos en Holanda, que
conforma una poblacién pequeiia, mientras que el otro se
distribuy6 entre un grupo seleccionado al azar de urélo-
gos italianos, sin informacion sobre como los seleccionaron
los autores. Nosotros nos hemos dirigido a todos los miem-
bros de la AEU, no solo a una muestra de ellos, por lo
que se esperaba una tasa de respuesta baja. Seguramente
exista cierto grado de sesgo de seleccion hacia un mayor
porcentaje de centros académicos y cirujanos uroldgicos
reconstructivos. Al ser el grupo de centros de tercer nivel
el mas representado se podrian sobreestimar sus practicas
actuales.

Otra posible limitacion podria ser la diferente alfabeti-
zacion informatica y el acceso (o falta de este) al correo
electronico entre los miembros, lo que podria implicar un
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sesgo de edad. Sin embargo, la distribucion de edad de los
encuestados es uniforme.

Conclusiones

Un porcentaje alto de urdlogos trata la EU anterior en
Espana, siendo los tratamientos endoscopicos los mas fre-
cuentemente empleados. La seleccion de pacientes para
estos procedimientos es mejor que la reportada previa-
mente en otros paises. Un alto porcentaje de urélogos
espanoles realiza uretroplastias, pero con bajo volumen de
casos. Las uretroplastias son principalmente reparaciones
anastomoticas, con una mayor tendencia al abordaje dorsal
cuando se realizan procedimientos de aumento. Los urdlogos
de alto volumen utilizan una gama mas amplia y exhaustiva
de pruebas diagndsticas y de seguimiento, asi como técnicas
de uretroplastia desarrolladas mas recientemente. Se con-
sideran necesarios centros de referencia y una formacion
especifica para el manejo de la EU.
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Abstract: Assessment of anterior urethral stricture (US) management of European urology experts is
relevant to evaluate the quality of care given to the patients and plan future educational interventions.
We assessed the practice patterns of the management of adult male anterior US among reconstructive
urology experts from European countries. A 23-question online survey was conducted among Euro-
pean Association of Urology Section of Genito-Urinary Reconstructive Surgeons (ESGURS) members.
A total of 88 invitations were sent by email at two different times (May and October 2019). Data were
prospectively collected from May 2019 to December 2019. The response rate was 55.6%. Most of the
responders were between 50 and 59 y.o. and mainly from University Public Teaching/Academic
Hospitals. A total of 73.5% treated >20 patients/year with US. Retrograde urethrogram (RUG)
was the commonest diagnostic tool, followed by uroflowmetry (UF) +/ — post-void residual (PVR).
Urethroplasty using grafts was the most frequent treatment (91.8%). Of responders, 55.3% performed
>20 urethroplasties /year. Anastomotic urethroplasties were performed by 83.7%, skin flap repairs
by 61.2%, perineal urethrostomy by 77.6% and non-transecting techniques by 63.3%. UF was the
most common follow-up tool. Most of the responders considered urethroplasty as the primary option
when indicated. Male anterior US among ESGURS members are treated mainly using urethroplasty
graft procedures. RUG is preferred for diagnosis, and UF for follow-up.

Keywords: anterior urethral strictures; endoscopic surgical procedures; health care surveys;
reconstructive surgical procedures; surgical flaps; tissue grafts; urologic surgical procedures
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1. Introduction

The management options for male urethral strictures (US) range from minimally in-
vasive endoscopic interventions, successful in only carefully selected patients, to open
urethroplasties, achieving excellent outcomes in most of the strictures [1,2]. Previously
published evaluations evidence changes in trends on US treatment between different coun-
tries [3-14]. Investigating a group of subspecialized urologists could be relevant to evaluate
if their practices are updated and evidence and guidelines based. Their responses could
show differences with previous surveys: higher volume of surgeries, greater percentage of
academic practices, tendency to open repairs and to use newer urethroplasty techniques.
Furthermore, knowledge of current therapeutic choices could lead to design educational
programs, if they seem required [13].

We aim to describe the practice patterns on diagnostic and therapeutic approaches for
adult male anterior US among members of the European Association of Urology Section of
Genito-Urinary Reconstructive Surgeons (ESGURS).

2. Materials and Methods

A non-validated questionnaire, based on previously published surveys conducted in
individual countries was designed by the Trauma and Reconstructive Urology Working
Party of the European Association of Urology (EAU) Young Academic Urologists (YAU).
The final version included 23 items, evaluating demographic data and questions related to
diagnosis, treatment, beliefs and opinions related to adult male anterior US management
(Supplementary Material S1). The online version was hosted in the webpage of EAU and
checked by the authors to ensure its accuracy and confirm the adequate functioning of
the survey tool. A presentation of the project along with invitation letters were sent by
email from EAU sections office to all members of ESGURS. Individual links to the online
survey were included in each mail, directing to one single questionnaire per invitation,
avoiding duplicated answers. The questionnaire was self-administered and anonymous.
Initial mailing was in May 2019, with a second invitation letter (reminder) being sent in
October 2019 to non-responders. Information was collected during an 8 month-period,
between May and December 2019. The published Checklist for Reporting Results of Internet
E-Surveys (CHERRIES) [15] was followed while conducting this study.

All answers were categorized and securely stored in an online database. For analysis, we
considered all questionnaires, including those with incomplete information. Frequency tables
for each question were extracted, summarizing the distribution of answers. Statistical analysis
was performed using STATA 13.1 software for Mac (StataCorp, College Station, TX, USA).

3. Results
3.1. Descriptive Characteristics of Participating ESGURS Menibers

Of the 88 invitation letters sent to ESGURS members, all were received. In total, 49 of
the approached members followed their individual link to the survey webpage, and all
49 completed the questionnaire. The response rate was 55.6%. Demographic data of the
sample (age ranges, hospital type and level) is shown in Table 1.

Data on country of practice distribution is displayed in Table 2. In total, 87.8% of
responders answered that there is a unit or person specially dedicated to urethral disease
in their centres.

None of the urologists reported not treating any patients with US during the last year,
while most of the urologists (73.5%) treated >20 patients per year; 26 urologists (55.3%)
performed >20 urethroplasties yearly, while only 3 (6.4%) stated not performing them (see
Table 3 for details).
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Table 1. Age distribution, hospital type and level.

Question Options N° of Urologists (%)
30-39 10 (20.4)
40-49 9(18.4)
Age group
50-59 19 (38.8)
>60 11 (22.5)
Private hospital 7 (14.3)
Private teaching hospital 5(10.2)
Type of practice Public hospital 4(8.2)
Public teaching hospital 33 (67.4)
Private hospital 7 (14.3)
Rural commune (<5000 inhabitants) 0
5 Provincial town (5000-20,000 inhabitants) 1(2.0)
Hospital level : g . ; :
Medium-sized city (20,000-100,000) inhabitants 2(4.1)
Major city (>100,000 inhabitants) 46 (93.9)

Table 2. Country of practice of ESGURS members participants.

Country of Practice N° of Urologists

N

Italy
Germany
United Kingdom
Belgium
Russia
India
Norway
Egypt
Israel
Netherlands
Serbia
Spain
France
Turkey
Austria
Greece
Morocco
Colombia
Sweden
Finland

R em R R e E R RNRNRNNRNWWE & OO

Table 3. Number of urethral stricture patients and urethroplasties performed last year.

Question Options N° of Urologists (%)
None 0(0)
N° of patients with urethral strictures 1-5 3(6.1)
treated during the last year 6-10 4(8.2)
11-20 6(12.2)
>20 36 (73.5)
None 3(6.4)
N° of urethroplasties performed during 1-5 5(10.6)
the last year 6-10 2(4.3)
11-20 11 (23.4)
>20 26 (55.3)
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3.2. Diagnostic and Follow-Up Strategies

Preferred diagnostic tools and follow-up methods are summarized in Table 4. While
retrograde urethrography (RUG) is the commonest diagnostic technique, uroflowmetry
(UF) is the most widespread follow-up tool. RUG is performed by a radiologist in 55.3% of
answers, while a urologist is the one conducting the test in the remaining cases.

Table 4. Diagnostic and follow-up tests.

N° of Urologists (%)

Diagnostic Test Bézfﬁ‘g:f Follow-Up
Retrograde urethrogram +/ — voiding cysto-urethrography 46 (93.9) 27 (57.5)
Uroflowmetry +/— post-void residual 44 (89.8) 45 (95.7)
Urethro-cystoscopy (flexible/rigid) 32 (65.3) 14 (29.8)
Urethral ultrasonography 10 (20.4) 3(64)
Urethral calibration 5(10.2) 6(12.8)
IPSS * 16 (32.7) 13 (27.7)
PROM ** urethra 21 (429) 20 (42.6)
Other questionnaires (i.e., IIEF ***) 16 (32.7) 13 (27.7)

* IPSS: international prostate symptom score, ** PROM: patient-reported outcomes, *** IIEF: international index
on erectile function.

3.3. Management of Urethral Strictures

The full distribution of the different management options for anterior US is shown
in Table 5.

Table 5. Therapeutic approaches performed over the last 2 years.

Techniques N° of Urologists (%)
Urethral dilation 31(63.3)
Patient intermittent self-dilations/CIC * 28 (57.1)
Endoscopic Direct vision endoscopic internal urethrotomy (Sachse) 39 (79.6)
procedures Blind endoscopic internal urethrotomy (Otis) 14 (28.6)
Laser endoscopic internal urethrotomy 8(16.3)
Endo-urethral stent implantation (Memokath, Urolume, Allium) 6(12.2)
External meatotomy 22 (44.9)
Meatoplasty 42 (85.7)
End-to-end anastomotic urethroplasty 41 (83.7)
Urethroplasty (open) procedures “Non-transecting” anastomotic urethroplasty 31(63.4)
Urethroplasty using skin flaps (preputial, penile, scrotal) 30 (61.2)
Urethroplasty using grafts (skin, oral mucosa) 45 (91.8)
Perineal urethrostomy 38 (77.6)

*CIC: Clean intermittent self-catheterization.

3.3.1. Endoscopic Techniques

Regarding endoscopic techniques, the most commonly performed was direct vision
internal urethrotomy (DVIU) at 79.6%, followed by urethral dilation (UD) at 63.3%. The
maximal length of stricture suitable for both endoscopic therapies was <1 cm for 24 urolo-
gists (49%), 8 (16.3%) answered <1.5 cm, and 12 (24.5%) < 2 cm. While performing these
endoscopic procedures, 34 (69.4%) routinely used a guidewire or ureteric catheter to refer-
ence true urethral lumen, while 14 (28.6%) stated using them only in selected cases. These
safety measures are never used by only 1 responder (2%). After both urethrotomies or di-
latations, 19 responders (38.8) kept the urethral catheter 24 h, 21 (42.9%) < 3 days, 7 (14.3%)
between 4-6 days, and 1 (2%) between 1-3 weeks: only 1 urologist (2%) did not routinely
leave the urethral catheter, and no one maintained it for >3 weeks. The size of the urethral
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catheter to remain in place after DVIU or UD was 16F for 20 responders (42.6%), 14F for
11 (23.4%) and 18F for 9 (19.2%). Wider catheters were preferred by two urologists (4.3%),
while narrow sizes were chosen by the same number of responders. Three colleagues (6.4%)
claimed they did not have a preference for any catheter size.

3.3.2. Urethroplasty Techniques

For bulbar strictures, dorsal graft urethroplasties and end-to-end anastomotic tech-
niques are the most frequently described therapeutic approaches (Table 6). After urethro-
plasties, 30 responders (68.2%) routinely performed radiographic control images before or
immediately after removing the urethral catheter, while 6 urologists (13.6%) did not at all; 8
responders (18.2%) claimed to do it not routinely but depending on each individual case.

Table 6. Preferred urethroplasty techniques for bulbar strictures.

Urethroplasty Technique N° of Urologists (%)
Urethroplasty using grafts (preputial, oral mucosa) dorsally located 16 (36.4)
End-to-end anastomotic urethroplasty 14 (31.8)
Urethroplasty using grafts (preputial, oral mucosa) ventrally located 13 (29.5)
Urethroplasty using skin flaps (preputial, penile, scrotal) 1(2.3)

3.4. Clinical Cases

The participants were asked about how they would manage two different anterior
US patients. The first case presented was a 34 year-old uncircumcised male, with a 3.5 cm
idiopathic bulbar US, complaining of poor stream and with maximum flow rate (Qmax)
of 7mL/s. Nearly half of responders 22 (46.8%) would offer him a dorsal augmentation
urethroplasty using grafts, while 7 (15%) considered him a candidate for endoscopic
management (see details in Table 7). The second scenario was a 24 year-old male, with
1 cm idiopathic proximal bulbar US, with two previous failed DVIUs (in the last two years),
complaining of poor flow and with Qmax of 6 mL/s. In this case, end-to-end anastomotic
urethroplasty would be the choice for 14 responders (30.4%), with only 3 urologists (6.6%)
offering him endoscopic treatments (see details in Table 8). Participants were also asked
about their beliefs in the management of US. The so-called “therapeutic ladder”, starting
with minimally invasive procedures (UD, DVIU) and considering urethroplasty only after
repeated failure of these procedures was supported by 12 urologists (25.5%). The remaining
35 responders (74.5%) considered urethroplasty as the primary option, when indicated.

Table 7. How would you manage in your clinical practice a 35 year-old male, uncircumcised, with a
3.5 em idiopathic bulbar urethral stricture, complaining of poor flow and with maximum flow rate of

7mL/s?
Urethroplasty Technique N° of Urologists (%)
Refer the patient to another Urologist from my Hospital 3(64)
Refer the patient to another Hospital 1(2.1)
Urethral dilation 2(4.3)
Endoscopic internal urethrotomy (cold knife, laser) 3(64)
Endoscopic internal urethrotomy (cold knife, laser) + patient self-dilations/CIC * 24.3)
End-to-end anastomotic urethroplasty 2(4.3)
“Non-transecting” anastomotic urethroplasty 1(2.1)
Urethroplasty using grafts (preputial, oral mucosa) dorsally located 22 (46.8)
Urethroplasty using grafts (preputial, oral mucosa) ventrally located 11 (23.4)

*CIC: clean intermittent self-catheterization.
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Table 8. How would you manage in your clinical practice a 24 year-old male, with a 1 cm idiopathic
proximal bulbar urethral stricture, with 2 previous internal urethrotomies (last one 6 months ago),
complaining of poor flow and with maximum flow rate of 6 mL/s?

Urethroplasty Technique N° of Urologists (%)
Refer the patient to another Urologist from my Hospital 4(8.7)
Endoscopic internal urethrotomy 1(2.2)
Endoscopic internal urethrotomy (cold knife, laser) + patient self-dilations/CIC * 2(44)
End-to-end anastomotic urethroplasty 14 (30.4)
“Non-transecting” anastomotic urethroplasty 11 (23.9)
Urethroplasty using grafts (skin, oral mucosa) dorsally located 5(10.9)
Urethroplasty using grafts (skin, oral mucosa) ventrally located 9 (19.6)

*CIC: clean intermittent self-catheterization.

3.5. Opinions

When asked about the need for referral centres for treatment of male anterior US
disease, 45 of ESGURS member participants (95.7%) considered them as necessary, and
41 (87.2%) rated their specific training on management of US as adequate. Regarding
training, 41 (87.2%) considered both theoretical and hands-on-courses as useful, while
4 (8.5%) preferred only hands-on ones. Only one considered the courses on this topic as
useless, and one also preferred only theoretical lectures.

4. Discussion

Male US disease is a common and challenging health problem, increasing with the
ageing of the population [11]. The estimated prevalence ranges between 229 and 627 cases
per 100,000 adults [16]. Minimally invasive endoscopic treatments are the most common
options for US, in both primary and recurrent setting [17]. They proved only to be curative
for selected cases, with limited chances for definitive success when repeated more than
two times [18-20]. These repetitions are not cost effective [20,21], but do not seem to affect
the outcome of further urethral repairs [22,23]. Urethroplasty is the definitive treatment
for most anterior US, with excellent outcomes in long-term follow-up [1,24], and should
be offered as a first option when indicated [1,25]. A wide variety of techniques have been
described for urethral repair, depending on strictures and patient characteristics [1,26].

Evaluation of practice patterns in US management started in 2005, with a mailed
survey designed to assess pelvic fracture-related urethral injuries treatment among those
practicing in the United Kingdom and Ireland [5]. Another mailed survey was conducted
but focused on anterior US management among board certified urologists in the USA [6].
In both studies, an excess of endoscopic management was evidenced, proposing the non-
familiarity with urethral surgery and limited knowledge of the literature on this topic
as the reasons. Based on the original questionnaire used in the American study [6,7],
national surveys on anterior US practices were conducted in the Netherlands [13], Italy [12]
and Germany [27]. Recently, a most complete non-validated questionnaire was also used
in Spain [14].

ESGURS group intends to bring together senior experts in the field of reconstructive
urology and young urologists interested in reconstructive urological surgery. All mem-
bers had their application form reviewed by ESGURS Board, requiring for acceptance a
minimum of two peer-reviewed publications in the field of genitourinary reconstructive
surgery, along with the written support of at least two ESGURS board members -certifying
that ESGURS candidates are involved in clinical and academic activities within the area of
genitourinary reconstructive surgery.

The response rate tends to be variable, depending on the targeted population. The
original USA study, performed on a randomly selected sample of board-certified urologists,
had a 34% response rate [6], in Spain was 21.7% with all members of the Spanish Urological
Association being targeted [14], and in German response rate was 14.6% [27]. The highest
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response rate to date was achieved by Dutch and Italian studies (74% and 74.7%, respec-
tively), but the first survey was conducted over all the urologists in the Netherlands—which
has a small population—while the second was distributed between a randomly selected
group of Italian urologists, with no information about how the authors selected them. We
targeted all members of ESGURS group with an acceptable response rate (55.6%). Most of
ESGURS responders work in academic/teaching hospitals (77.6%), similar to the Spanish
survey (70%), and higher than in Italy (9.2%), the USA (10.7%), the Netherlands (18%)
and Germany (20%).

The number of strictures managed by ESGURS urologists per year (73.5% > 20) is also
higher when compared to other surveys: 38.7% in Spain, 30.1% in the Netherlands, 20% in
Germany, 13.7% in the USA and 5.9% in Italy. Clearly this is because ESGURS members
are all specialized in US. Likewise, the percentage of ESGURS urologists performing
urethroplasties per year is higher (91.8%). Conversely, only 22.1% stated not performing
urethroplasties in Spain, 77% in Netherland, 73.2% in Germany, 60.8% in Italy and 57.8%
in the USA.

RUG and UF are the most common diagnostic tools, very similar to previous surveys,
except in Italy where they use more frequently urethroscopy than RUG. For follow-up,
the UF is the most routinely performed, as in all previous surveys, and according to
recommended practices [2].

In previous surveys, the DVIU and UD were the most widespread treatment options,
but among ESGURS members urethroplasties are the commonest techniques used. This is
probably due to specialized characteristics of ESGURS members—working in academic
high-volume centres where patients would be referred after endoscopic attempts—ESGURS
members have preference for dorsal grafts (36.4%) versus ventral ones (29.6%) for bulbar
strictures, which is similar to Spain. In other countries, the ventral location is the most
widespread for graft augmentation. In line with previously published data, use of flaps is
almost anecdotic for bulbar location.

The selection of patients suitable for endoscopic therapies seems adequate among
ESGURS members, with 65.31% of responders using them on strictures <1.5 cm compared
to Spain (84.4%), Italy (71.5%), the Netherlands (50.2%) or the USA (44.1%). ESGURS
practitioners tend to use a guidewire during DVIU and leave a urethral catheter (14-18F)
in place < 3 days (81.64%) as advocated by current evidence [28], which is opposite to
Spain (13.8%). Conversely, 2% of ESGURS members keep urethral catheter after endoscopic
procedures for 1-3 weeks, in line with 1.6% in Germany, but different from 8.2% in the USA
and 38% in Spain.

As in previous surveys, two clinical cases were asked about the management of differ-
ent situations. In a long (3.5 cm) bulbar stricture in a young patient, ESGURS responders
would perform a graft augmentation, preferably dorsal, with only 14.9% offering endo-
scopic options. In other surveys, the minimally invasive treatment was chosen for a case
like this by between 20.5 and 43.8% of responders. A second case asked about a young male
with a short bulbar stricture, presented after two failed DVIUs. End-to-end anastomotic
urethroplasty would be offered by most of responders (30.4%), as previously reported in
another surveys, but the non-transecting technique was the first option for the 23.9%.

Most of ESGURS responders (74.5%) acknowledge that urethroplasty could be the
first line therapy according to current evidence [28], instead of climbing a “therapeutic
ladder” and performing open repairs only after endoscopic attempts. This is similar to
the recent survey in Spain (70.9%), but in previous studies the commonest opinion was
different, with only 21.3% supporting an urethroplasty as initial treatment in the USA
(survey performed in 2002), 21% in the Netherlands, 26.2% in German and 33.8% in Italy.
These data evidence that an appropriate management requires adequate education of the
urological community, exposing the poor outcome of repeated endoscopic manoeuvres and
current non-justification of “therapeutic ladder” theory, as a primary urethroplasty would
lead to the best prognosis in certain patients and strictures [6-28].
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Depending on the number of urethroplasties performed annually, the answers showed
significant differences. Urologists performing a higher number of procedures are more
prone to choosing urethroplasty as the first option in selected patients. This conclusion
was also achieved in the American survey [6,7], and supports the need for high volume
specialized centres. Teaching hospitals have urethral disease units more frequently than
non-teaching, and in the German survey they are more likely to select open reconstructive
treatments, instead of endoscopic therapies. Likewise, high volume surgeons use better
diagnostic and follow-up tools, such as PROM questionnaires, and more accurate imag-
ing studies in previously published studies. According to their specialization, ESGURS
surgeons are also using new urethroplasty techniques (as non-transecting ones) in a sig-
nificantly higher percentage than in other surveys. Most of ESGURS responders (95.7%)
agreed with the need for referral centres for treatment of male anterior US disease. This was
also suggested for both anterior [12,13] and posterior urethral injuries [5], but not asked
directly in previous surveys, except in Spain (88.4%).

Many ESGURS urologists performed control images before or immediately after
removing the urethral catheter in urethroplasties, some routinely (68.2%), others depending
on the specific case (18.2%). It seems to be important to assess for urinary extravasation
to avoid ensuing complications including peri-urethral inflammation, abscess formation
and fistulation [2-28].

This survey could present some possible limitations that should be discussed. One
could be related to different access to email and to a computer between members, leading
to age bias. Another source of bias could be related with differences in time between
the responders’ training and our study period, as certainly these years of practice may
be important to correlate with diagnostic and therapeutic choices. Such information—
years of practice since completing training—is not available, but as the distribution of
ages of responders is uniform, it is unlikely that more young urologists were selectively
targeted and therefore biased the obtained results. Another limitation could be the response
rate (55.6%), but this is among the higher range for internet-based surveys. As we have
mentioned before, the reply rate to surveys tends to be variable, depending on targeted
population. In this one, all members of ESGURS are surgeons specialized in US, so our
results are not from all European urologists but from those devoted to this challenging
pathology. This selection bias should add strength to our results, helping to describe current
practice in most of the specialized centres in Europe. In addition, we can learn about use of
most recent techniques (i.e., non-transecting) which are not very common among previously
surveyed urologists. We used the same questionnaire as previously published to increase
comparability, even when some surgical options are not currently of choice, as using skin
grafts. Again, we believe genitourinary reconstructive surgeons working in referral centres
should be able to offer different techniques for managing complex and difficult cases where
standard options are not suitable.

5. Conclusions

ESGURS members mainly work in public Teaching-Academic hospitals and consider
themselves to have an adequate specific training in US. Referral US units are seen as a need,
and both theoretical and hands-on-courses are recommended. RUG is the most common
tool for diagnosis and UF for follow-up, with an increasing use of PROM questionnaires.
The limit length for DVIU is <2 cm. The so-called “therapeutic ladder” should be avoided
and a definitive urethroplasty should be offered if indicated. For bulbar strictures, the use
of dorsal skin /oral grafts is the most frequent treatment. New techniques such as “non-
transecting” urethroplasties are applied by a significant number of well-trained surgeons.

Supplementary Materials: The following supporting information can be downloaded at: https:
//www.mdpi.com/article/10.3390 /jcm11092353/s1. Supplementary Material S1: Questionnaire
about Practices and Opinions Related with Management of Male Anterior Urethral Strictures.
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Single-stage tubular urethral reconstruction using
oral grafts is an alternative to classical staged
approach for selected penile urethral strictures

Felix Campos-Juanatey'?, Simon Bugeja'?, Mariya Dragova', Anastasia V Frost', Stella L Ivaz',
Daniela E Andrich!, Anthony R Mundy'

Penile urethral strictures have been managed by a staged surgical approach. In selected cases, spongiofibrosis can be excised,
a neo-urethral plate created using buccal mucosa graft (BMG) and tubularized during the same procedure, performing a “two-
in-one” stage approach. We aim to identify stricture factors which indicate suitability for this two-in-one stage approach. We
assess surgical outcome and compare with staged reconstruction. We conducted an observational descriptive study. The data
were prospectively collected from two-in-one stage and staged penile urethroplasties using BMG in a single center between 2007
and 2017. The minimum follow-up was 6 months. Outcomes were assessed clinically, radiologically, and by flow-rate analysis.
Failure was defined as recurrent stricture or any subsequent surgical or endoscopic intervention. Descriptive analysis of stricture
characteristics and statistical comparison was made between groups. Of 425 penile urethroplasties, 139 met the inclusion
criteria: 59 two-in-one stage and 80 staged. The mean stricture length was 2.8 cm (single stage) and 4.5 cm (staged). Etiology
was lichen sclerosus (LS) 52.5% (single stage) and 73.8% hypospadias related (staged). 40.7% of patients had previous failed
urethroplasties in the single-stage group and 81.2% in the staged. The most common stricture locations were navicular fossa
(39.0%) and distal penile urethra (59.3%) in the single-stage group and mid or proximal penile urethra (58.7%) in the staged
group. Success rates were 89.8% (single stage) and 81.3% (staged). A trend toward a single-stage approach for select penile
urethral strictures was noted. We conclude that a single-stage substitution penile urethroplasty using BMG as a “two-in-one”
approach is associated with excellent functional outcomes. The most suitable strictures for this approach are distal, primary,
and LS-related strictures.

Asian Journal of Andrology (2020) 22, 134-139; doi: 10.4103/aja.aja_78_19; published online: 2 August 2019

Keywords: anterior urethral stricture; hypospadias; lichen sclerosus; oral mucosa; reconstructive surgical procedures; tissue transplants

INTRODUCTION
Strictures involving the penile urethra, which cannot be excised due
to resultant shortening of the urethra and penile curvature, require

Tubularized substitution (i.e., replacing a diseased segment of
urethra by excising it and replacing it by a tubularized flap/graft)
is sometimes necessary if there is no remnant healthy spongiosum,

augmentation or substitution using free grafts or vascularized local
skin flaps.!

The options for local flaps include preputial, penile, or scrotal skin.
Buccal mucosa graft (BMG) has become the most commonly utilized
free graft’ due to its availability, relative ease of harvesting, low patient
morbidity,** the excellent outcomes associated with its use,” and its
resistance to lichen sclerosus (LS) recurrence.®

In many instances, a staged approach is necessary. The classical
staged reconstruction includes a first operation, with removal of the
scarred tissue and placement of a graft to create an adequate-sized
neourethral plate. After a healing time of 3-6 months, once the graft
has achieved its neovascularization,”’ the second stage is performed
during which the edges of the graft are mobilized and tubularized,
and closed in layers to avoid postoperative complications such as
urethrocutaneous fistulation (UCF)."!

as occurs infrequently in LS but is de facto in hypospadias surgery-
related strictures (absence of a urethral plate as the old skin tube-based
reconstruction has failed).'*"* However, this type of reconstruction is
associated with less satisfactory results and is usually avoided in favor
of a two-stage reconstruction. "

Nonetheless, in selected cases, we have been able to excise the
spongiofibrosis and create a neourethral plate using BMG, as one would
do in the first stage of the classical staged approach, and tubularize it in
the same surgical procedure. We consider this “two-in-one” approach
as distinct from other single-stage repairs using oral tissue to augment
the urethral plate such as the dorsolateral onlay' or dorsal onlay'® or
inlay techniques.'”

The aim of this study s to evaluate the suitability of selected patients
with penile urethral strictures for this two-in-one stage approach to
penile urethroplasty. Outcomes were evaluated and compared to those

'Reconstructive Urology Unit, Institute of Urology, University College London Hospitals, London W1G 8PH, UK; ?Department of Urology, Marques de Valdecilla University
Hospital, Institute of Investigation Valdecilla (IDIVAL), Santander 39008, Spain; *Urology Unit, Mater Dei Hospital, Msida MSD 2090, Malta.
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in patients undergoing a classical staged reconstruction using BMG
for penile strictures during the same time period.

PATIENTS AND METHODS

Study design and population

An observational descriptive study was designed. The data from
patients who underwent penile urethroplasty in a single institution
(Institute of Urology, University College London Hospitals, London,
United Kingdom) during the 11-year period between January 2007 and
December 2017 were collected from our prospective patient outcome
database. This study was conducted in accordance with the Declaration
of Helsinki. No specific local ethics committee approval was required
for this study due to its nature. Allinformed consent forms used were
previously reviewed by the Ethics Committee.

Inclusion and exclusion criteria

Only patients undergoing penile urethroplasty using oral grafts
(from the cheeks and/or tongue), either in a single-stage or a staged
approach, were included in the analysis. A minimum follow-up of
6 months was required after a single-stage procedure or after the final
stage of a staged approach to assess the outcomes. Patients having
posterior auricular grafts, local skin flaps, and marsupialization
procedures were excluded from the study. In the group of patients
with a single-stage reconstruction, only those with a “two-in-one”
reconstruction of the damaged segment were selected, and patients
undergoing urethral augmentation procedures were excluded.

Data collection

The information was collected prospectively with outcomes updated
during regular follow-up appointments at 3 and 12 months and
annually thereafter. The data related to stricture etiology, location,
and length, as well as previous failed treatments, were retrospectively
collected by analyzing patient charts and operation reports. Outcome
was assessed clinically, radiologically, and by flow-rate analysis.

Outcome measurement

Failure was defined as recurrent stricture on ascending/descending
urethrogram or if the patient was not satisfied with the surgical outcome. The
need for any subsequentsurgical intervention, including urethral dilatation,
repair of UCE or repeat urethroplasty, was also considered as failure.

Statistical analyses

A descriptive analysis of the patients undergoing the single-stage repair
for penile urethral strictures was performed. Comparison with the
classical staged approach group over the same period was made using
the Chi-squared test for categorical variables, and Wilcoxon rank-sum
test for continuous variables, as normal distribution was not confirmed.
A binary logistic regression model was used for analyzing temporal
trends. All P values were two-sided with significance considered at
P < 0.05. Statistical analysis was performed using Stata 13.1 for Mac
(StataCorp LLC, College Station, TX, USA).

Two-in-one stage approach: surgical technique

All patients underwent preoperative evaluation including ascending
and descending urethrogram and flow-rate analysis (Figure 1). Patients
were appropriately counseled and consented for both a single-stage
repair or a staged repair and the decision as to which procedure was
performed was only made after careful intraoperative assessment
(see below). Antibiotic prophylaxis (gentamicin and co-amoxiclav)
was administered on induction of anesthesia. Nasal intubation was
performed in all cases to allow unobstructed access to the mouth for
harvesting the oral graft.

BMG single vs staged approach for penile urethroplasty
F Campos-Juanatey et al

./

Figure 1: Preoperative urethrograms of patients included in the study.
(a) Ascending urethrogram showing a short navicular fossa stricture.
(b) Descending urethrogram showing a long penile stricture.

A ventral stricturotomy was performed. The glans was incised in
the dorsal midline to deepen the glans cleft and develop the glans wings
in patients with hypospadias. In patients with LS-related navicular
fossa strictures (and those associated with failed previous hypospadias
surgery), all scar tissue was excised down to the corporal heads to create
awell-vascularized graft bed (Figure 2). A circumcoronal incision and
degloving of the penis was used when the stricture extended proximally
into the penile urethra. The stricturotomy was extended proximally into
healthy mucosa. An appropriately sized buccal mucosal graft was then
harvested and prepared, trimming all the fatty and muscular tissue. The
graft was then quilted dorsally to create a neourethral plate wide enough
to allow tubularization over at least a 20/24F Clutton’s metal sound.

After careful assessment of the quality of the surrounding tissues,
the size of the glans, and the quality of the dartos available, the
neourethra was tubularized using interrupted sutures. Three-layered
closure was performed using the glans wings and dartos to support
the repair. When tissue mobility was inadequate to achieve a tension-
free closure or in the presence of a small glans or paucity of dartos, a
decision was made in favor of a staged approach.

A 16F silicon Foley catheter was left in situ. Two doses of
intravenous antibiotics were administered postoperatively. Patients
were discharged home the day after surgery. The catheter was removed
two weeks later if a pericatheter urethrogram at that time showed
no leak. Clinical, flow-rate, and radiological follow-up was carried
regularly at time intervals described above.

RESULTS

Cohort selection

Four hundred and twenty-five urethroplasties for penile urethral
strictures were carried out during this time period in our institution: 149
insingle-stage and 276 in staged procedures. Of these, 275 urethroplasties
involved the use of BMG. One hundred and forty-nine were single-stage
urethroplasties whereas 126 were staged. In the group having a one-
stage repair, 38 patients underwent either a dorsal inlay BMG through
aventral urethrotomy ora dorsal or dorsolateral BMG augmentation via
atransperineal approach, leaving 83 patients who satisfied the inclusion
criteria for the study, having undergone a pure “two-in-one” penile
urethroplasty. After excluding patients who were lost to follow-up or
with incomplete follow-up time, our final sample included 139 patients:
80 in the staged repair group and 59 in the “two-in-one”

Strictures treated by two-in-one stage and staged approaches

Stricture characteristics and outcomes of the repair are summarized
in Table 1. The etiology of strictures treated in a two-in-one stage was
LS in 31 (52.5%) and hypospadias in 23 (39.0%). The other 5 (8.5%)
strictures were related to catheterization or following transurethral
resection of the prostate (TURP). Strictures were mostly localized
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to the navicular fossa (n = 23; 39.0%) and distal penile urethra (n =
35; 59.3%). 40.7% (n = 24) were redo procedures after prior failed
urethroplasty. The mean stricture length was 2.8 (range: 1.3-6) cm.

Surgical outcomes

Out of the entire cohort of 59 patients having a two-in-one stage
procedure, 53 (89.8%) had a successful outcome ata mean follow-up of
25.6 (range: 6.4-91.2) months. The average maximum flow rate (Q, )

Figure 2: Surgical technique of single-stage penile urethroplasty using
BMG. (a) Preoperative appearance in a severe LS fossa navicular stricture.
(b) Urethral exposure and location of the stricture. (¢) Dorsal incision
for deepen the glans. (d) Complete resurfacing using BMG. Neo-urethral
retubularization: (e) first layer of closure; and (f) second and third layers of
closure. BMG: buccal mucosa graft; LS: lichen sclerosus.

Table 1: Stricture characteristics and of the hropl

after the repair was 28 ml s™'. In those having a primary procedure,
the success rate was 91.4% (32 out of 35). Redo procedures were also
associated withan excellent success rate 0of 87.5% (21 of 24). The success
rate was 89.0% in LS-related strictures and 87.1% following hypospadias.
Seventeen of the 23 patients with hypospadias strictures underwent a
redo procedure, which was successful in 14 (82.4%) of them.

Comparison between groups

Compared with the group of patients having a staged urethroplasty,
the distribution of etiologies is significantly different (P < 0.0001),
with hypospadias-related strictures being the most common (1 = 59;
73.8%). Of these, 57 (96.6%) were redo procedures. Stricture location
in this group was equally distributed throughout the anterior urethra,
with 58.7% of strictures in the proximal or mid-penile urethra and
41.3% in the distal penile urethra or navicular fossa, with a significant
difference in distribution (P < 0.0001) compared to the two-in-one
single-stage group. The mean stricture length was greater (4.5 cm)
compared to 2.8 cm in the group managed in a two-in-one stage
(P <0.00001). Significantly more strictures treated by a staged approach
had had previous attempts at repair (81.2%; P < 0.0001). The overall
success rate in this group was 81.3%, at a mean follow-up of 32 (range:
6.1-115.3) months. This success rate is not significantly different to
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Figure 3: Trends in penile urethroplasty using BMG. BMG: buccal mucosa graft.

using buccal mucosa graft

One-stage repair (n=59, 42.5%)

Staged repair (n=80, 57.5%) Comparison (P)

Etiology, n (%)
LS 31 (52.5) 17 (21.3) <0.0001
Hypospadias 23(39.0) 59 (73.8)
Other* 5(8.5) 4(5.0)
Stricture location, n (%)
Navicular fossa 23(39.0) 4(5.0) <0.0001
Distal penile 35(59.3) 29 (36.2)
Mid-penile 1(1.7) 18(22.5)
Proximal penile 0(0) 29 (36.2)
Procedure, n (%)
Primary 35(59.3) 15(18.8) <0.0001
Redo 24 (40.7) 65 (81.2)
Stricture length (cm), mean (range) 2.8(1.3-6.0) 4.5 (2.0-12.0) <0.00001
Length of follow-up (month), mean (range) 25.6(6.4-91.2) 32(6.1-115.3) 0.045
Success rate, n (%) 53 (89.8) 65 (81.3) 0.163
Failures, n (%)
Restricture 3(5.1) 8 (10.0) 0.892
Urethrocutaneous fistula 3(5.1) 6 (7.5)
Unsatisfied with cosmesis 0(0) 1(1.2)
Mean improvement in Q _ (ml s™) 28.0 26.2 0.795

"Catheter-related strictures, TURP-related strictures. BMG: buccal mucosa graft; TURP: transurethral
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that obtained with the two-in-one stage approach (89.8%, P = 0.163).
Eighteen (22.5%) patients required one or more surgical interventions
to correct graft contracture before the final tubularization procedure.

Management of failures
Of the 6 failures in those having a single-stage procedure, 3 patients
developed recurrent strictures that have been managed endoscopically
in one and by self-dilatation in the other 2. Three patients developed
urethrocutaneous fistulae, all of them successfully surgically repaired.
Reasons for failure in the 15 patients undergoing a staged repair
were comparable to those having a negative outcome with the two-
in-one stage approach (P = 0.892). Stricture recurrence occurred in 8
patients, 6 of whom have been managed with interval dilatations and
the other 2 by self-dilatation. Six patients developed urethrocutaneous
fistula after the second stage, all of which were successfully surgically
repaired. One patient was unsatisfied with the cosmetic appearance
after the staged repair due to pouting of the buccal graft at the meatus,
and he underwent surgical revision.

Temporal trend analysis

During the study period, we have seen a definite overall downward
trend in the number of penile urethroplasties performed as a staged
procedure and a complimentary upward trend in those managed using
the two-in-one stage approach (P < 0.00001; Figure 3). Indeed, since
2013, more patients with select LS and hypospadias strictures were
managed using this new technique rather than a traditional staged
approach.

DISCUSSION

The treatment of urethral strictures in general is determined by
their location, etiology, length, and previous treatments or repairs."
Strictures in the penile urethra present conceptual differences from
bulbar strictures due to various anatomical considerations."*'* End-
to-end anastomotic repairs are not possible due to risk of penile
shortening or penile curvature, hence the need for augmentation
or substitution techniques. The thinner spongiosum, as compared
with the bulbar segment,* should be taken into consideration when
a grafting procedure is planned in this area. In such cases, several
options have been described, using different substitution materials
for reconstructing the damaged segment in a single or staged
procedures."”

Ventral or dorsal urethralaugmentation usinglocal skin flaps, as in
the Orandi technique using penile shaft skin®! or the preputial skin flap*
are established techniques, with good outcomes in selected patients. The
use of alternative grafts becomes necessary in LS patientsbecause of the
risk of recurrence when genital or extragenital skin is used for urethral
repair.® Buccal mucosa has become the gold standard graft tissue for
urethral replacement’ due to the ease of harvesting, its good handling
properties, a concealed donor site, and the good outcomes associated
with its use.!> Other advantages include the resistance to infection, skin
diseases, and urine exposure, as well as a rich subepithelial vascular
layer which remains stable after transplant into the urethra.'>* Use of
sublingual grafts,”** in addition to the classical oral tissue harvested
from the cheek, guarantees buccal mucosa availability in almost every
patient, especially in those with long strictures or having had previous
repairs using BMG.

If the remaining urethral plate is adequate, an augmentation
procedure can be performed in a single stage, placing the oral graft in
aventral,** dorsal,”” or dorsolateral position,'* with or without complete
mobilization of the urethra.” In the absence of clinical features of LS,
the dorsal placement of the graft could also be combined with local
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skin flaps ventrally,***° or even with a ventral oral graft,* in an attempt
to perform the repair in one stage in complex cases.

As a general principle, for a successful repair using a graft, the
supportive tissue must provide an adequate blood supply to guarantee
the viability of the graft. Grafts placed dorsally have the advantage of
a secure scaffold in the corpus spongiosum or the tunica albuginea of
the corpora cavernosa,'®and the degree of spongiosal scarring does
not influence the take of grafts when applied in this location.”

When the urethral plate is completely scarred, as in severe
LS, or inexistent, as in hypospadias, the reconstruction becomes
more complex.'" Traditionally, in patients with penile strictures,
and particularly those with extensive scarring, a tendency toward a
conventional staged approach using grafts is recognized.”"" Excising the
spongiofibrosis and creating a neourethral plate with oral grafts in the
first stage, with delayed tubularization between 3 and 6 months later
once the graft has matured, is associated with success rates between
73.5% and 87% in the literature.!!43122

Successful complete tubularized substitution of the urethral
segment with buccal graft in one stage was only previously reported
for strictures located in the bulbar segment.”” Even in this urethral
segment, the single-stage complete resurfacing is only for selected
strictures, as the tubularization of grafts had proved to be a poor
solution in similar cases.®

In this study, we have shown that select penile strictures are suitable
fora single-stage urethral substitution with excellent results. This “two-
in-one” approach, as we describe it, is highly dependent on a careful
intraoperative assessment of the size of the glans and the thickness
of the spongiosum, which will eventually provide the vasculature
and support for the graft to allow it to be tubularized in the same
procedure. This explains why the vast majority of strictures treated by
this technique are limited to the navicular fossa and LS-related. Some
longer strictures extending into distal penile segment were also treated
successfully in this way because they retained an adequate amount
of dartos in order to support the graft and allow its tubularization.
This highlights the importance of surgeons experienced in making
the correct intraoperative decision as to whether or not a particular
stricture can be treated in this way."

Besides navicular fossa and distal penile strictures which made
up 98.3% of the patients treated with this two-in-one stage approach,
59.3% of cases were primary repairs and 52.5% were LS-related
(compared to 39.0% associated with hypospadias). In this select group
of patients, the single-stage success rate was 89.8%.

Penile urethral reconstruction using oral grafts in a single stage
offers several advantages for the patient, and this makes this novel
approach relevant. The most obvious benefit would be the avoidance
of the second stage of the reconstruction associated with the traditional
staged approach.* This advantage is even more pronounced when one
takes into consideration that almost one out of every four patients
undergoing a staged reconstruction in this series needed to have the
first stage revised on one or more occasions before an adequate urethral
plate was created to allow satisfactory tubularization. This is in keeping
with the expected first-stage revision between 20% and 31% published
in the literature."***! Avoidance of a proximal urethrostomy and its
negative impact on quality of life for the interim period between stages
is another obvious advantage."** This temporary proximal meatus
would generate dissatisfaction on patients, as alters their body imaging
and, in severe cases, wouldlead the patients to void in a sitting position.
All penile urethral reconstruction techniques aimed for a repair in the
same surgical procedure, even combining dorsal grafting with ventral
augmentation with flaps, which is not recommended in LS patients,
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when the urethral plate was severely damaged. In this study, we have
demonstrated the suitability of selected patients for this single-stage
approach using oral grafts for complete urethral substitution.

Wehave also shown that these patients have strictures with different
features when compared with the ones repaired in a staged manner. The
outcomes using this two-in-one stage urethroplasty technique are the
same as those achieved using the classical staged repair during the study
period. These good results are achievable in high-volume centers, with
experienced surgeons who are able to decide the suitability of a particular
stricture for this “two-in-one” urethroplasty technique intraoperatively.

The limitations of our study arise from the nonrandomized
nature of the study and the relatively small number of cases, due
to strict inclusion criteria. The data are prospectively collected, but
retrospectively analyzed. All patients with incomplete information or
less than 6 months of follow-up are excluded. The minimum length
of follow-up is relatively short, and some recurrences may not be
detected at this stage. We set up this cut-off point considering that if
arecurrence is to occur; this usually manifest itself within 12 months
of the surgery. However, only a small number of patients have been
followed up for only 6 months. The vast majority of patients in both
groups have been followed up at least 2 years, with mean follow-up of
25.6 and 32 months. We included also some patients of each technique
having more than 5 years of follow-up since the urethroplasty. We hope
to report on long-term follow-up for this patient cohort in future. We
have designed and validated a Patient-Reported Outcome Measure
(PROMS) questionnaire for urethral surgery*>* which we currently
use routinely in evaluating subjective outcomes. However, the study
period includes patients operated on before the questionnaire was
developed and therefore has not been included in this present study
to avoid bias.

CONCLUSION

A “two-in-one” urethroplasty using BMG for complete urethral
substitution is a suitable option for selected penile urethral strictures,
after careful intraoperative assessment of the stricture. LS-related,
primary, navicular fossa, and distal penile strictures are usually those
more suitable for this technique. An excellent outcome, comparable
with the classical staged approach, is achievable in high-volume
centers. The advantages include improved patient satisfaction,
associated with fewer surgical interventions and avoidance of proximal
urethrostomy.
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Abstract: Comparable outcomes were published using a buccal mucosa graft (BMG) from the
cheek and a lingual mucosa graft (LMG) from the sublingual area, for urethral augmentation or
substitution. To date, no histological comparison between both grafts has been conducted. We
histologically assessed BMG and LMG harvested during urethral surgeries, aiming to compare graft
properties and vascular support. We conducted a prospective single cohort study, including oral
mucosa urethroplasty patients. During surgery, graft dimensions and donor sites were collected,
and a 0.5 x 0.5 cm sample was obtained from the prepared graft. Formalin-fixed paraffin-embedded
samples were sliced at 4 micrometres (um) and hematoxylin-eosin stained. Using a telepathology
tool, all slides were digitalized and measured from 10 x to 40x magnification. In each graft, global
and individual layers thicknesses were assessed, including vascular density and area. Descriptive
and comparative (parametrical and non-parametrical) statistical analysis occurred. We collected
57 grafts during 33 urethroplasties, with 30 BMG and 22 LMG, finally, included. The mean age was
56.6 (SD 15.2) years, and the mean graft length was 5.8 (SD 1.7) cm and the width was 1.7 (SD 0.4)
cm. The median graft thickness was 1598.9 (IQR 1200-2100) um, the mean epithelium layer was
510.2 (SD 223.7) um, the median submucosa was 654 (IQR 378-943) um. the median muscular was
477.6 (IQR 286-772) um, the median vascular area was 5% (IQR 5-10), and the median adipose tissue
area was 5% (IQR 0-20). LMG were significantly longer and narrower than BMG. Total graft thickness
was similar between LMG and BMG, but the epithelium and submucosa layers were significantly
thinner in LMG. The muscular layer was significantly thicker in LMG. Vascular density and vascular
areas were not significantly different between both types of grafts. LMG showed significantly less
adipose tissue compared with BMG. Our findings show LMG and BMG for urethroplasty surgeries
share the same thickness and blood supply, despite having significantly different graft sizes as well
as mucosal and submucosal layers thickness.

Keywords: anterior urethral strictures; reconstructive surgical procedures; tissue grafting; oral
mucosa; histology; urologic surgical procedures
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1. Introduction

Urethral reconstruction still poses a challenge for urologists. A wide variety of tech-
niques are described, when urethral substitution or augmentation is required. Aside from
local flaps, many tissues have been proposed for use as grafts: preputial or penile skin, non-
hair bearing extra-genital skin, bladder mucosa, colonic mucosa, or oral mucosa. Recently,
some consensus was reached, and according to EAU and AUA Guidelines, oral mucosa
should be the tissue of choice when urethral grafting is advised [1,2]. This recommendation
is due to the good urethroplasty results related to oral mucosa properties: easy access for
harvesting the graft, concealed donor site, constant availability, resistance to infection, and
excellent tolerance to a wet environment.

A buccal mucosa graft (BMG) from the inner cheek was first proposed [3] and is
still more commonly used. A lingual mucosa graft (LMG) is slowly gaining acceptance,
providing comparable results [1,4]. The lower lip is a common resource for pediatric
surgeons, but it is not currently recommended in adult patients, as it is related to more
sensory alterations and a risk of lower lip inversion [5,6]. Histological comparative studies
have been conducted using animal models to test adaptation of different grafts and their
response to urine exposure [7,8]. Assessment of graft characteristics in humans has been
less frequently conducted, despite being more relevant.

Several studies have been published describing urethroplasty results and complica-
tions from oral mucosa harvesting. However, no histological comparison between both
grafts has been conducted to date. In the present study, we histologically assessed BMG
and LMG harvested during urethral surgeries, aiming to compare graft tissue properties
and vascular supply.

2. Materials and Methods
2.1. Study Protocol and Patient Selection

A prospective single cohort study was designed. The research protocol was reviewed
and approved by local Ethical Committee, and all included patients signed the specific
informed consent form. The main objective was to compare the histological characteristics
of grafts from the ventrolateral aspect of the tongue with those from the inner cheek, when
prepared for their use in augmentation or substitution urethroplasties. Secondary objectives
were assessing our consistency on graft preparation—keeping a comparable thickness, with
uniform histological characteristics in each type of donor site—and comparing residual
muscle fibers after preparation, as well as vascular density in both grafts.

We invited patients older than 18 years old, diagnosed with urethral disease, who
were candidates for an augmentation or substitution urethroplasty. Exclusion criteria
were patients with exclusive anastomotic urethral repair or augmentation using only local
flaps, and when tissues other than oral mucosa were used for the urethral repair. Grafts
previously harvested from a donor site were also not considered for analysis.

All patients were preoperatively evaluated by history, physical examination, uroflowme-
try, post-void residual urine measurement, retrograde urethrography, and /or urethroscopy.
Patients with active oral disease were submitted to a specialized evaluation by an oral and
maxillofacial surgeon for clearance, before inclusion in the study.

Patients are explained both BMG and LMG, including specific postoperative side
effects. Final decision on graft harvesting remains at the discretion of the surgeon, de-
pending on intraoperative findings—final length of stricture, aspect of urethral plate—and
considering previous oral harvesting sites. As a standard criterion, BMG are selected for
wide defects, usually with a total length of 6 cm or less. For longer defects (i.e., panurethral
repairs), LMG are generally preferred. Urethroplasty procedures and graft harvesting were
performed by three separate consultant urologic surgeons with more than five years of
experience in urethral reconstruction.
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2.2. Surgical Technique
2.2.1. Buccal Mucosa Graft Harvesting

A silicone jaw opener is placed at the contralateral side to the donor cheek, and 5-0
stay sutures are placed at the lip border for exposure. The Stensen duct must be identified,
marked, and carefully preserved. A distance of at least 1 cm from the lip is kept, to minimize
mouth-opening problems. The required graft is marked with a surgical pen. Submucosal
injection of local anesthetic with epinephrine is routinely performed, to facilitate graft
dissection and decrease bleeding. After a cold knife incision on the previously marked
lines, the graft harvest is completed using sharp scissors. Bipolar energy is used for
hemostasis, and the donor site is closed using absorbable 5-0 interrupted sutures.

2.2.2. Lingual Mucosa Graft Harvesting

A plastic lip opener is placed for better exposure, and the apex of the tongue is pulled
outside the mouth using a ring forceps or Babcock forceps. Donor site limits are the
fimbriated fold medially, the lateral line of the tongue dorsally, and palatoglossal fold
proximally. Separate grafts are obtained if bilateral LMG are required, preserving the distal
tip of the tongue along with tongue frenulum. The graft is measured and marked, and
submucosal local anesthetic with epinephrine is injected. Lateral edges are incised with a
scalpel, and graft harvesting is completed using sharp scissors. Donor site is checked for
hemostasis and closed using an absorbable 5-0 running suture.

2.2.3. Graft Preparation, Sample Procurement, and Histological Analysis

After harvesting, grafts are spread and prepared, removing muscular fibers and
adipose tissue until they have a whitish appearance [9]. When ready, grafts should not
be translucent, in order to preserve the submucosal layer. Before suturing the graft in the
urethra, a representative tissue sample of 0.5 x 0.5 cm is obtained using a cold knife—
Figure 1—and the graft sample is spread using pins and sent for histopathological analysis.
Initially, tissue is placed in 10% buffered formalin, with a minimum fixing time of 6 h
and a maximum of 24 h. The sample is then processed with alcoholic dehydration and
paraffin embedding. Histological 4-um thickness sections are obtained by microtomy and
subsequently stained with hematoxylin-eosin.

Figure 1. Graft sample preparation for histological analysis: (a) graft sample placed in a table and
spread using pins; (b) sample in 10% buffered formalin; (c) final appearance after formalin fixation;
(d) sample is sharply divided for paraffin embedding.
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Using an optic microscope under 10 x to 40 x magnification, the issues were evaluated.
Moreover, a telepathology accessory tool (Pannoramic 250 scanner. 3DHISTECH Ltd.,
Budapest, Hungary) was used for capture images. The following variables were measured
using specific histology analysis software (ClinicalViewer. 3DHISTECH Ltd., Budapest,
Hungary): total graft thickness (um); epithelium (um), submucosa (1um) and muscular (um)
layers thickness; vascular density (n® plexus/ mm?), vascular area (% of the area of lamina
propria occupied by vessels); and adipose tissue area (%)—Figure 2.

Figure 2. Histological preparation of oral mucosa: (a) Epithelium layer measurement; (b) muscle
area thickness.

In each sample, 3 independent measures of all parameters were performed by 2 separate
dedicated uropathologists to minimize bias. We used the mean value of these 6 determinations
as final measure for each parameter—Figure 3.

Figure 3. Histological preparation of oral mucosa (BMG) showing multiple measurements of different
layers thicknesses.

2.3. Clinical Information
Clinical Information, Data Storage and Statistical Analysis

Patient (age) and graft characteristics (donor site, graft length and width) were
recorded for each graft during urethroplasty procedure, and recorded in the operation
notes. Data were prospectively collected and securely stored in an Access database.

Variability of grafts characteristics was assessed using the Kolmogorov-Smirnoff test.

A Student’s t-test for independent samples was used to compare normally distributed
variables, while a Mann-Whitney (Wilcoxon Rank-Sum) test was used for non-parametric
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comparisons. Significant difference was considered when p < 0.05. Statistical analysis was
performed using STATA 13.1 software for Mac (StataCorp, College Station, TX, USA).

3. Results

Between February 2019 and August 2021, a total of 57 grafts (23 LMG and 34 BMG)
were harvested during 33 urethroplasties. Median patient age was 56 (IQR 44.1-66.8) years.
A median of two (IQR 1-2, Range 1-4) grafts were obtained per procedure. During
laboratory procedures, five samples (8.8%) were lost. In total, 30 BMG and 22 LMG were,
finally, included in histological analysis.

Global characteristics of analyzed samples are described in Table 1.

Table 1. Global characteristics of samples and histological differences between BMG and LMG.

Variables, Units Global BMG LMG 4
Age, years (median, IQR) 56 (44.1-66.8) 57.7 (50.7-74.9) 54.9 (41.5-66.7) 0.320
Length, cm (median, IQR) 5.5 (4.5-7) 5 (4.5-5.5) 7 (6.5-8) 0.000
Width, cm (median, IQR) 15 (1.5-2) 2(1.5-2) 1.5 (1.5-1.5) 0.000

Total thickness, um (median, IQR) 1598.9 (1200-2100) 1692.8 (1382.4-2194.8) 1347 (1005.7-1650) 0.1
Epithelium thickness, tm (mean, SD) 510.2 (223.7) 576.8 (234.3) 415.2 (171.5) 0.009
Submucosal thickness, pm (median, IQR) 654 (378.6-943.3) 823.6 (470.4-1026.2) 438 (267.6—654) 0.005
Muscular thickness, pum (median, IQR) 477.6 (286.8-772.5) 324.5 (205.5-483) 572.5 (483.2-878) 0.003
Vascular area, % (median, IQR) 5 (5-10) 5 (5-10) 5(2-10) 0.231
Vascular density, n® plexus/ mm? (median, IQR) 5(2-7) 4(3-7) 3(2-6) 0.297
Adipose tissue, % (median, IQR) 5 (0-20) 10 (2-40) 2 (0-10) 0.018

Six samples (11.5%) did not contain any muscle fibers—five BMG and one LMG.
Sixteen samples (30.8%) did not contain any adipose tissue. Minimal inflammatory infiltrate
of the submucosal tissue was identified in 14 samples (24.6% of samples). Only two samples,
both from the same patient, presented important inflammatory changes-undetected during
urethroplasty procedure. This patient had an uneventful postoperative course, and the
reconstructive procedure was successful throughout more than one year of follow-up.
Human papillomavirus (HPV) was isolated in two cases by PCR techniques. No oral nor
urethral macroscopic HPV-related lesions have been encountered in these patients to date.

The main histological differences between grafts are summarized in Table 1. LMG
were significantly longer (2.2 cm 95%CI 1.5-2.9) and narrower (—0.4 cm, 95%CI —0.2-—0.5)
than BMG. Total graft thickness was similar between both grafts. However, the epithe-
lium layer was significantly thinner in the LMG group compared with BMG (—161.5 um,
95%CI —40.9-—282.1). The subepithelial layer was also significantly thinner in LMG
(—366.5 um, 95%CI —114-—619). Conversely, the muscular layer was significantly thicker
in the LMG group (298.8 um, 95%CI 19.7-617.4). Vascular density and vascular areas were
not significantly different between both types of grafts. LMG showed significantly less
adipose tissue compared with BMG (—14%, 95%CI —3-—25.2).

4. Discussion

Oral mucosa is nowadays accepted as the tissue of choice for urethral augmentation
or substitution [1]. Although Humby was credited with the first description of oral mucosa
during an urethroplasty in 1941 [10], it was not until 1992, when Biirguer and Dessanti
published their studies, which popularized oral tissues for urological reconstruction [3,11].
Following studies on BMG reported long-term urethral patency rates between 75.6% and
92% [12-16], even in panurethral strictures [17].

Although BMG are easily harvested, these second surgical sites could lead to short-
and long-term complications—such as oral tightness and numbness—especially if longer or
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wider grafts are obtained. Aiming to reduce donor site morbidity, while exploiting another
source of oral tissue, LMG was proposed [18] and has become increasingly common [19].
The ventrolateral area of the tongue has similar mucosa to the rest of the oral cavity, and this
part of the tongue has no specific functional features [18], limiting the risks associated with
graft harvesting. Theoretically, almost half of the lingual tissue could be obtained without
causing functional limitations [20]. Simonato et al. described using LMG in urethral repair
for the first time in 2006 [18], with a promising 79% success rate after a median 21-month
follow-up, in a series of 29 LMG urethroplasties [21]. The mean length and width of LMG
were 5.3 (3-9 cm) and 1.5 cm, respectively. After these initial studies, other authors reported
success rates between 83-93%, proving the reproducibility, safety, and efficacy of LMG in
urethral surgery [22-26]. LMG are particularly useful when long grafts are required, as
7-8 cm longitudinal pieces can be easily obtained from each ventrolateral aspect of the
tongue [18,21,27]. In our study, LMG have a median length of 7 cm, being significantly
longer than BMG.

Comparative studies of BMG and LMG urethroplasties showed similar outcomes
in terms of urethral patency, with reported success rates of 76%-86% and 75%-89% for
BMG and LMG urethroplasties, respectively [28-31]. However, regarding donor site
complications, some differences appeared. A recent metanalysis on oral complications,
including 632 patients from 12 comparative studies (4 RCTs and 8 non-randomized),
reported a higher proportion of patients after LMG with tongue protrusion and speaking
difficulties (RR 12.9 and 6.96, respectively). Conversely, BMG patients had more incidence
of early postoperative swelling and mouth tightness [4]. These differences are probably
related to their anatomical function, as the tongue plays an important role in speech,
while the cheek is stretched during chewing and mouth opening [27]. Although most
complications and donor site pain would resolve within first postoperative weeks, long-
term oral sequelae (after three months) have been reported. Mouth tightness has been
reported in up to 24% of patients six months after BMG obtention, as opposed to 3.4%
in LMG [30]. However, in a retrospective study, LMG was associated with difficulty in
tongue movements, numbness in donor site and speaking difficulties in 6.2%, 4.9%, and
2.5% of patients, respectively, even after 12 months following LMG urethroplasty [25].
In a recent study, it was reported that patients with a harvested LMG longer than 7 cm
had a higher risk of oral morbidity compared to those with harvested LMG shorter than
7 cm (OR =4.35) [32].

Several authors have investigated the characteristics and properties of oral mucosa,
related to its suitability for urethral augmentation. Oral mucosa has a thick non-keratinized
stratified squamous avascular epithelium and a well-vascularised lamina propria. Vessels
infiltrate lamina propria through the submucosal layer, providing an effective mechanism
for revascularization of the tissue when grafted. Histological architecture shows some
similarities with urethral mucosa (stratified squamous epithelium) [33]. Moreover, oral
mucosa has the ability to stretch and compress, using the papillae of connective tissue in the
lamina propria that increase contact area between both layers. Additionally, oral mucosa is
obviously adapted to a wet environment. Another important feature is a high resistance
to infection, despite been continuously exposed to polymicrobial oral flora. This intrinsic
resistance is secondary to antimicrobial peptide production from the epithelium, continuous
epithelial cell exfoliation, which hinders colonization, and the mucosa-associated lymphoid
tissue (MALT). For this reason, inflammatory infiltrates are rarely seen in a histological
examination of the oral mucosa.

When compared with other tissue sources for urethral reconstruction, such as penile
skin and bladder mucosa, oral mucosa has a much thicker epithelium with thinner lamina
propria [34]. This would lead to cause sacculation and contracture at a lower rate in the
postoperative period—if graft contracture is excessive, re-stricture will appear [35]. A
similar interpretation may be considered in our comparison of BMG and LMG, that is,
greater epithelial thickness may be an advantage for urethroplasty using a BMG. There
is also an increased intrinsic vascularity of inner cheek buccal mucosa in comparison to
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other grafts. This increased vascularity is particularly dense immediately underlying the
epithelial layer. Studies calculating the number of blood vessels in the dermis of skin and
the buccal mucosa showed that oral tissue has a two-to-four-fold greater density of blood
vessels. It is believed that a thin lamina propria would facilitate initial imbibition of a graft,
and a highly vascularised donor tissue would promote inosculation and revascularization
of transferred tissue [35].

Mokhless et al. [36] conducted a histological assessment of BMG used for staged
urethroplasties. BMG samples were taken before grafting at the first stage and before the
second stage. All BMG had completely taken within five days, and they showed minimal
contraction. Analyzed grafts showed excellent vascularization, presenting minimal reactive
changes in form of subtle acanthosis, epithelial hyperplasia, and keratosis, with lamina
propria papillae elongation. These findings confirmed the extraordinary resistance of oral
tissues to urine exposure and chronic irritation. Soave et al. [37] prospectively evaluated
22 patients with prior BMG urethroplasty. During re-do urethral repairs, collected samples
were from the buccal mucosa area, native urethra healthy mucosa, newly harvested BMG,
and fibrotic tissue from stricture area. Integrated BMG completely preserved its original
architecture, maintaining a non-keratinised squamous epithelium, easily distinguished
from urethral adjacent pseudostratified thin urothelium. They did not find differences in
vascularization compared with newly obtained BMG. This finding contrasts with previ-
ous animal studies, showing extensive neovascularization in integrated buccal mucosa
compared with newly harvested BMG [38].

To date, only one study assessed LMG histology. Song et al. performed a sublingual
graft urethroplasty in 10 dogs [39]. After three months, tongue tissue was perfectly included
in urethral mucosa, however, it was clearly distinguishable from original surrounding
urethral tissues. The grafted area showed keratinized squamous epithelium with abundant
neovascularization. They reported a 9.5% contraction rate, similar to previous reports in
BMG studies.

For a taken graft, not only the native properties of transferred tissue are important,
but also how the graft is prepared before fixation to the urethral bed. The sole study to date
addressing oral grafts preparation for urethroplasty was published by Cavalcanti et al. [9].
They evaluated histological characteristics of oral mucosa prepared for urethroplasty
in three different ways, assessing optimal grade of graft dissection for optimizing graft
success. With an increasing grade of dissection, graft global thickness was gradually
reduced by thinning the subepithelial layer, but without changing epithelium height. As
the epithelium layer is avascular, depending on densely vascularised lamina propria, an
aggressive dissection of graft could damage submucosal vascular plexus and, therefore,
impair future graft survival. An intermediate dissection—leaving the graft with a whitish
appearance—seems to offer the best outcomes due to the removal of adipose tissue while
preserving the subepithelial layer [9].

In our study, the previously described whitish appearance was an aim during graft
preparation before transferring. However, in comparison, our BMG group showed a similar
epithelium layer, but a slightly thinner subepithelial layer and overall thickness, probably
in relation to a greater degree of graft trimming (Table 2).

Table 2. Comparation of the histological measurement of graft layers between Cavalcanti et al. [9]
and the current series.

Cavalcanti-Group 2- Present Series-BMG-
Graft thickness, um Mean 1830 (SD 520) (IQhﬁef;g; ;_6;1292 8)
Epithelium, pm (mean) 530 (SD 160) 576.8 (SD 234.3)
Subepithelial layer, pm Mean 1220 (SD 580) Median 823.6

(IQR 470.4-1026.2)
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The fact that BMG contains more vascular tissue—without significant differences—
may represent an advantage for graft survival, but on the other hand, a thinner submucosal
layer of LMG may present an advantage for graft survival [35].

Other factors than preparation have been reported to influence graft thickness. Ac-
cording to Vandana et al. [40], epithelium thickness is directly related to male gender and
indirectly associated with age. Recently, Kurtzman et al. [41] evaluated BMG histology,
correlating it with preoperative oral health in a series of 51 patients. They evidenced that,
as oral health worsened (scored by different questionnaires), average epithelial and lamina
propria thickness are decreasing, as well as the delta stretch of the graft. Such findings
raise the question about graft quality in patients with compromised oral health as well as
possible relevance with urethroplasty outcomes. However, further studies are needed to
clarify such a question.

Before recommending oral grafting, a thorough head and neck examination is advised,
to avoid transferring diseased tissues to the recipient site. In patients with specific clinical
conditions, such as leukaemia, mucositis associated with head and neck cancer therapy,
oral lichen planus, pemphigus vulgaris, recurrent aphthous stomatitis, and leukoedema,
the oral graft harvest is strictly contraindicated [33]. Ethanol abuse increases oral mu-
cosa permeability, and may induce dysplastic changes in oral mucosa, contraindicating
graft harvest. Heavy smokers also warrant careful examination of oral mucosa for dys-
plastic changes, at it is heavily associated with malignancy. Moreover, in patients who
regularly use NSAIDS, ACE inhibitors, or angiotensin receptor blockers, oral grafts are
relatively contraindicated, as they have been associated with angioedema of oral mucosa.
Other medications—including clindamycin, ibuprofen, barbiturates, and captopril, among
others—can cause erythema multiforme or lichenoid lesions. Both of these conditions
contraindicate oral harvest [33].

Recently, the importance of oral cavity evaluation, particularly if risk factors for
dysplasia or malignancy are present, was highlighted by Massimo et al. [42], publishing a
case report of two patients presenting squamous cell carcinoma in BMG after urethroplasty.
In none of them an oral malignancy was demonstrated, so it was considered that malignancy
appeared in BMG after urethroplasty. Both patients featured risk factors for oral—and
urethral—malignancies: smokers, chronic HPV infection, and chronic inflammation after
urethroplasty. In our series, HPV was isolated in two grafts. However, to date, no oral or
urethral lesions have been demonstrated in such patients.

Our study presents some limitations that should be acknowledged. Final grafts num-
ber was affected by initial handling problems, with up to 9% of samples being unsuitable for
histological assessment. Choice and size of LMG and BMG are affected by surgeon prefer-
ence in each urethral case, which could influence the results of our series. As strengths, we
should mention the double uropathologist measurement of histological characteristics in
each sample, minimizing bias. Finally, we are presenting pure histological analysis of LMG
for urethral grafting—to the best of our knowledge, for the first time in the literature—but
our study lacks clinical correlation. All of our patients are being prospectively followed,
and we expect to compare urethroplasty outcomes, relating them with graft type and
characteristic in due time.

5. Conclusions

LMG are usually longer and narrower than BMG when harvested during urethral
surgeries. Both oral grafts share global thickness and vascular density and area. However,
LMG present thinner epithelium and submucosa, and a lower percentage of adipose tissue
compared to BMG. Conversely, LMG show thicker muscular layer than BMG. Further
studies with long-term follow-up are required to understand if histological differences are
relevant for urethroplasty outcomes.

Author Contributions: Conceptualization, FC.-J., A.AA.E. and J.A.PM.; methodology, EC.-J., AAE.
and J.A.PM,; validation, A.A.E. and S.M.G.; formal analysis, EC.-J. and P.C.H,; investigation, A.A.E.
and S.M.G.; resources, EC.-]., A A.E, PC.H,M.A.C.G,, ].LAPM. and ].L.G.B.; data curation, EC.-].,
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The fact that BMG contains more vascular tissue—without significant differences—
may represent an advantage for graft survival, but on the other hand, a thinner submucosal
layer of LMG may present an advantage for graft survival [35].

Other factors than preparation have been reported to influence graft thickness. Ac-
cording to Vandana et al. [40], epithelium thickness is directly related to male gender and
indirectly associated with age. Recently, Kurtzman et al. [41] evaluated BMG histology,
correlating it with preoperative oral health in a series of 51 patients. They evidenced that,
as oral health worsened (scored by different questionnaires), average epithelial and lamina
propria thickness are decreasing, as well as the delta stretch of the graft. Such findings
raise the question about graft quality in patients with compromised oral health as well as
possible relevance with urethroplasty outcomes. However, further studies are needed to
clarify such a question.

Before recommending oral grafting, a thorough head and neck examination is advised,
to avoid transferring diseased tissues to the recipient site. In patients with specific clinical
conditions, such as leukaemia, mucositis associated with head and neck cancer therapy,
oral lichen planus, pemphigus vulgaris, recurrent aphthous stomatitis, and leukoedema,
the oral graft harvest is strictly contraindicated [33]. Ethanol abuse increases oral mu-
cosa permeability, and may induce dysplastic changes in oral mucosa, contraindicating
graft harvest. Heavy smokers also warrant careful examination of oral mucosa for dys-
plastic changes, at it is heavily associated with malignancy. Moreover, in patients who
regularly use NSAIDS, ACE inhibitors, or angiotensin receptor blockers, oral grafts are
relatively contraindicated, as they have been associated with angioedema of oral mucosa.
Other medications—including clindamycin, ibuprofen, barbiturates, and captopril, among
others—can cause erythema multiforme or lichenoid lesions. Both of these conditions
contraindicate oral harvest [33].

Recently, the importance of oral cavity evaluation, particularly if risk factors for
dysplasia or malignancy are present, was highlighted by Massimo et al. [42], publishing a
case report of two patients presenting squamous cell carcinoma in BMG after urethroplasty.
In none of them an oral malignancy was demonstrated, so it was considered that malignancy
appeared in BMG after urethroplasty. Both patients featured risk factors for oral—and
urethral—malignancies: smokers, chronic HPV infection, and chronic inflammation after
urethroplasty. In our series, HPV was isolated in two grafts. However, to date, no oral or
urethral lesions have been demonstrated in such patients.

Our study presents some limitations that should be acknowledged. Final grafts num-
ber was affected by initial handling problems, with up to 9% of samples being unsuitable for
histological assessment. Choice and size of LMG and BMG are affected by surgeon prefer-
ence in each urethral case, which could influence the results of our series. As strengths, we
should mention the double uropathologist measurement of histological characteristics in
each sample, minimizing bias. Finally, we are presenting pure histological analysis of LMG
for urethral grafting—to the best of our knowledge, for the first time in the literature—but
our study lacks clinical correlation. All of our patients are being prospectively followed,
and we expect to compare urethroplasty outcomes, relating them with graft type and
characteristic in due time.

5. Conclusions

LMG are usually longer and narrower than BMG when harvested during urethral
surgeries. Both oral grafts share global thickness and vascular density and area. However,
LMG present thinner epithelium and submucosa, and a lower percentage of adipose tissue
compared to BMG. Conversely, LMG show thicker muscular layer than BMG. Further
studies with long-term follow-up are required to understand if histological differences are
relevant for urethroplasty outcomes.
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Article info Abstract

Article history: Context: Four techniques for graft placement in one-stage bulbar urethroplasty have

Accepted March 24, 2021 been reported: dorsal onlay (DO), ventral onlay (VO), dorsolateral onlay (DLO), and
dorsal inlay (DI). There is currently no systematic review in the literature comparing

Associate Editor: these techniques.

J-N. Cornu Objective: To assess if stricture recurrence and secondary outcomes vary between the

four techniques and to assess if one technique is superior to any other.

Evidence acquisition: The EMBASE, MEDLINE, and Cochrane Systematic Reviews—
Keywords: Cochrane Central Register of Controlled Trials (CENTRAL; Cochrane HTA, DARE, HEED)
Bulbar urethral stricture databases and ClinicalTrials.gov were searched for publications in English from 1996 on-
wards. Randomised controlled trials (RCTs), nonrandomised comparative studies
(NRCSs), observational studies (cohort, case-control/comparative, single-arm), and case

Free graft augmentation

urethroplasty series with >20 adult male participants were included.
Graft placement Evidence synthesis: A total of 41 studies were included involving 3683 patients from one
Ventral onlay RCT, four NRCSs, and 36 case series. Owing to the overall low quality of the evidence, a

narrative synthesis was performed.

Conclusions: No single technique appears to be superior to another for bulbar free graft
urethroplasty. Both DO and VO are suitable for bulbar augmentation urethroplasty, with
a <20% recurrence rate over medium-term follow-up. No recommendations can be
made regarding DI or DLO techniques owing to the paucity of evidence. Secondary
outcomes including sexual function, and complications are infrequently reported.
Recurrence rates deteriorate in the long term for both DO and VO procedures.

Dorsal onlay
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Objective: To present a summary of the 2021 version of the European Association of
Urology (EAU) guidelines on management of male urethral stricture disease.
Evidence acquisition: The panel performed a literature review on these topics covering a
time frame between 2008 and 2018, and used predefined inclusion and exclusion criteria
for the literature to be selected. Key papers beyond this time period could be included as
per panel consensus. A strength rating for each recommendation was added based on a
review of the available literature and after panel discussion.

Evidence synthesis: Management of male urethral strictures has extensively been
described in literature. Nevertheless, few well-designed studies providing high level
of evidence are available. In well-resourced countries, iatrogenic injury to the urethra is
one of the most common causes of strictures. Asymptomatic strictures do not always
need active treatment. Endoluminal treatments can be used for short, nonobliterative
strictures at the bulbar and posterior urethra as first-line treatment. Repetitive endo-
luminal treatments are not curative. Urethroplasty encompasses a multitude of tech-
niques, and adaptation of the technique to the local conditions of the stricture is crucial
to obtain durable patency rates.

Conclusions: Management of male urethral strictures is complex, and a multitude of
techniques are available. Selection of the appropriate technique is crucial, and these
guidelines provide relevant recommendations.

Patient summary: Injury to the urethra by medical interventions is one of the most
common reasons of male urethral stricture disease in well-resourced countries. Al-
though different techniques are available to manage urethral strictures, not every
technique is appropriate for every type of stricture. These guidelines, developed based
on an extensive literature review, aim to guide physicians in the selection of the
appropriate technique(s) to treat a specific type of urethral stricture.

© 2021 European Association of Urology. Published by Elsevier B.V. All rights reserved.
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Article info Abstract

Context: Urethral stricture management guidelines are an important tool for guiding
evidence-based clinical practice.

Objective: To present a summary of the 2021 European Association of Urology (EAU)
guidelines on diagnosis, classification, perioperative management, and follow-up of
male urethral stricture disease.

Evidence acquisition: The panel performed a literature review on the topics covering a
time frame between 2008 and 2018, and using predefined inclusion and exclusion
Keywords: criteria for the literature. Key papers beyond this time period could be included if panel
Urethra consensus was reached. A strength rating for each recommendation was added based on
a review of the available literature after panel discussion.

Evidence synthesis: Routine diagnostic evaluation encompasses history, patient-

Article history:
Accepted May 20, 2021

Associate Editor:
James Catto

Urethral stricture

Urethroplasty reported outcome measures, examination, uroflowmetry, postvoid residual measure-
Urethrotomy ment, endoscopy, and urethrography. Ancillary techniques that provide a three-dimen-
Urethral dilatation sional assessment and may demonstrate associated abnormalities include
Diagnosis sonourethrography and magnetic resonance urethrogram, although these are not uti-

. . lised routinely. The classification of strictures should include stricture location and
Cla%smcatl-on calibre. Urethral rest after urethral manipulations is advised prior to offering urethro-
Perioperative care plasty. An assessment for urinary extravasation after urethroplasty is beneficial before
Follow-up catheter removal. The optimal time of catheterisation after urethrotomy is <72 h, but is
Guidelines unclear following urethroplasty and depends on various factors. Patients undergoing

urethroplasty should be followed up for at least 1 yr. Objective and subjective outcomes
should be assessed after urethral surgeries, including patient satisfaction and sexual
function.

Conclusions: Accurate diagnosis and categorisation is important in determining man-
agement. Adequate perioperative care and follow-up is essential for achieving successful

 These authors are joint first authors.

* Corresponding author. Urology Department, Marques de Valdecilla University Hospital. Av,
Valdecilla ndeg25. CP: 39008. Santander. Cantabria. Spain. Phone: (+34) 942315278

Fax: (+34) 942203478.

E-mail address: fcampos@humv.es (F. Campos-Juanatey).

https://doi.org/10.1016/j.eururo.2021.05.032 .
0302-2838/© 2021 European Association of Urology. Published by Elsevier B.V. All rights reserved.

Check for
Updates

Descargado para Anonymous User (n/a) en Marques de Valdecilla Foundation de ClinicalKey.es por Elsevier en agosto 18, 2022. Para uso
personal exclusivamente. No se permiten otros usos sin autorizacion. Copyright ©2022. Elsevier Inc. Todos los derechos reservados.

136




™ |

Gheck for
Updates

Review Article on Controversies and Considerations of Penile Surgery

Sexual function after anterior urethroplasty: a systematic review
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Background: Urethral surgery outcomes are often evaluated by assessing urinary flow and urethral
patency. However, sexual consequences may appear after urethroplasty, impairing quality of life and patient’s
perception of success.

The aim of this study is to assess the relationship between anterior urethral reconstruction and postoperative
sexual dysfunction, including the proposed factors predicting sexual outcomes.

Methods: We searched in PubMed database using the terms: “anterior urethroplasty”, bulbar
urethroplasty” or “penile urethroplasty”, and “sexual dysfunction”, “erectile function” or “ejaculation”.
Articles were independently evaluated for inclusion based on predetermined criteria. Systematic data
extraction was followed by a comprehensive summary of evidence.

Results: Thirty-eight studies were included for final analysis. No randomised trial on the topic was found.
Urethral surgery might affect different aspects of sexual function: erectile function, ejaculatory function,
penile shape and length, and genital sensitivity, leading to severe sexual dysfunction. Patient perception of
sexual impairment was related to post-operative satisfaction.

Conclusions: Sexual dysfunction after anterior urethral reconstruction is an important issue that must
be appropriately discussed during preoperative patient counselling. Reported outcomes after anterior
urethroplasty should include sexual consequences and relevance, evaluated using validated tools.

Keywords: Urethra; stricture; urethroplasty; sexual function; erectile dysfunction (ED)
Submitted Oct 02, 2020. Accepted for publication Jan 27, 2021.

doi: 10.21037/tau-20-1307
View this article at: http://dx.doi.org/10.21037/tau-20-1307

Introduction with a mean age at diagnosis of 46 years (range, 1-85 years)
Urethral stricture has an estimated prevalence of 229-627 (2,3). Urethroplasty is the most definitive treatment for
cases per 100,000 males (0.6% of susceptible populations anterior urethral strictures, reaching successful outcomes in
in the United States) (1). According to recent European up to 98% of patients (4).

studies, urethral stricture disease affects men of all ages, In the urethral reconstruction field, the concept

A ORCID: Paola Calleja Hermosa, 0000-0003-0494-5346; Felix Campos-Juanatey, 0000-0002-2231-5199; Raquel Varea Malo, 0000-0001-
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Article info Abstract

Associate Editor: Context: Urethral 'st'ricture management guidelines are an important tool for guiding
> evidence-based clinical practice.

Malte Rieken Objective: To present a summary of the 2021 version of the European Association of

Urology (EAU) guidelines on management of urethral strictures in females and trans-

gender patients.

Evidence acquisition: The panel performed a literature review on these topics covering a

time frame between 2008 and 2018 and used predefined inclusion and exclusion criteria

Keywords:

Urethra for study selection. Key papers beyond this time period could be included as per panel

Urethral stricture consensus. A strength rating for each recommendation was added based on the review of

Urethroplasty t_hg available litergture and after panel discussion: )

Transgender f:\'l(:l(’ll(‘(’ synthesis: Mapagement of urethral‘stn_ctures in females and trc:msgender
patients has been described in a few case series in the literature. Endoluminal treat-

Transmen ments can be used for short, nonobliterative strictures in the first line. Repetitive

Transwomen endoluminal treatments are not curative. Urethroplasty encompasses a multitude of

techniques and adaptation of the technique to the local conditions of the stricture is
crucial to obtain durable patency rates.

Conclusions: Management of urethral strictures in females and transgender patients is
complex and a multitude of techniques are available. Selection of the appropriate
technique is crucial and these guidelines provide relevant recommendations.

Patient summary: Although different techniques are available to manage narrowing of
the urethra (called a stricture), not every technique is appropriate for every type of
stricture. These guidelines, developed on the basis of an extensive literature review, aim
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disease in men? A systematic review

Francesco Esperto' - Wesley Verla? - Achilles Ploumidis® - Rachel Barratt* - Roberto La Rocca® - Nicolaas Lumen? -
Yuhong Yuan® - Felix Campos-Juanatey’ - Tamsin Greenwell* - Francisco Martins® - Nadir Osman® - Silke Riechardt'® -
Marjan Waterloos? - Konstantinos Dimitropoulos

Received: 16 June 2021 / Accepted: 4 August 2021
© The Author(s), under exclusive licence to Springer-Verlag GmbH Germany, part of Springer Nature 2021

Abstract

Purpose The benefits and harms of the available types of surgical management for lichen sclerosus-related (LS) strictures
remain unclear and, thus, clear and robust clinical practice recommendations cannot be given.

Materials and methods To assess the role of single-stage OMGU in the management of LS strictures and explore how
its benefits and harms compare with the alternative management options. Medline, Embase and Cochrane controlled trial
databases (CENTRAL, CDSR) were systematically searched. Randomized (RCTs) and nonrandomized studies (NRCSs)
comparing single-stage OMGU with other surgical management options for LS strictures and single-arm studies on single-
stage OMGU were included. Risk of bias (RoB) was assessed.

Results Of the 1912 abstracts identified, 15 studies (1 NRCS and 14 single-arm studies) were included, recruiting in total
649 patients. All studies were at high RoB. In the only NRCS available, stricture-free rate (SFR) for single-stage and staged
OMGU was 88% vs 60%, respectively (p=0.05), at a mean follow-up of 66.5 months. SFR range for single-stage OMGU
in single-arm studies was 65-100% (mean/median follow-up, 12-59 months). Single-stage OMGU had low complication
rates and beneficial impact on LUTS and QoL.

Conclusions The present SR highlights the methodological limitations of the available literature. In the absence of adverse
local tissue conditions, and taking into consideration benefit-harm balance and surgeon’s skills and expertise, single-stage
OMGU can be justified in patients with LS strictures.

Keywords Lichen sclerosus strictures - Oral mucosa graft urethroplasty - Panurethral stricturedisease - Stricture
management
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As a group of young reconstructive urolo-
gists, we read with great interest the new-
ly developed technique presented by Ficarra et
al.! regarding the possible role of urethral fixa-
tion to improve urinary continence recovery in
male patients undergoing open cystectomy, and
we congratulate the authors. The ileal orthotop-
ic neobladder remains the urinary diversion of
choice, if indicated, and can guarantee a better
quality of life in fit patients, at the expense of
correct management of the neobladder itself by
the patient. One of the problems that sometimes
limit the quality of life of these patients is given
by the continence rates, regarding both daytime
and nighttime continence, which are not high
and often very heterogeneous. The authors, who
have previously proposed this technique also for
radical prostatectomy,? surgically perform ure-

Vol. 74 - No. 3

thral support during cystectomy to create a sort
of “anatomical male sling.” The anatomical fac-
tors to consider in this regard are mainly three:
the preservation of the external sphincter, the
length of the urethral stump and the means of
urethral fixation. Firstly, the closing mechanism
of the bladder consists of sphincter structures.
While the internal sphincter is removed during
surgery, the external sphincter may be severely
damaged or might suffer from blood supply re-
duction and nerval injuries. As for the second,
in pelvic surgery and regarding radical prosta-
tectomy, it has been widely demonstrated that
the presence of a short urethra is correlated with
worse functional outcomes in terms of urinary
continence.>-5 About the third, the importance
of reduced urethral mobility in the recovery of
continence, and in stress urinary incontinence,
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PALABRAS CLAVE Resumen

COVID-19; Introduccién: El estado de alarma debido a la COVID-19 revoluciono la actividad asistencial y
Andrologia; quirurgica. Dentro de la enfermedad urologica, aquellas consideradas «demorables» como la
Cirugia andrologica y la reconstructiva sufrieron un retraso considerable en su atencion.
reconstructiva; Material y métodos: En mayo de 2020, tras haber superado casi la primera ola de la pandemia
Encuesta nacional y en pleno estado de alarma, se envid una encuesta con 24 items a 120 urélogos integrados

en los Grupos de Cirugia Reconstructiva Uroldgica y Andrologia de la Asociacion Espafola de
Urologia (AEU) para conocer la repercusion asistencial sobre la actividad clinica y quirtrgica en
ambas subespecialidades.

Resultados: Se alcanzo una tasa de respuesta del 75,8% con 91 encuestas recibidas. Previo al
estado de alarma, el 49,5% disponia de uno a 2 quiréfanos semanales, el 71,4% afrontaba una
lista de espera quirlrgica de entre 3 y 12 meses, y el 39,6% atendia entre 20 y 40 pacientes
semanales en consulta. Durante el estado de alarma, el 95,6% recibio directrices sobre cirugias a
realizar, priorizando la cirugia urgente y la oncologica. En el 85,7% de los centros no se realizo
ninguna cirugia androldgica ni reconstructiva. Alrededor del 50% de las consultas no fueron
presenciales, recurriendo a la telemedicina (teléfono o e-mail) en la mayoria de los casos.
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Abstract: Urethral stricture disease is a very heterogeneous condition where different urethral segments can be involved as a result of
diverse etiologies which come with variable prognosis. The surgical management of urethral strictures, and in particular urethroplasties
can result in very diverse outcomes on many levels and, currently, there is absolutely no consensus about what should and what should
not be considered a “success” after urethral surgery. In the wake of well-established quality criteria in urologic oncology, such as tri- or
pentafecta outcomes, and given the lack of agreement on meaningful outcomes after urethral surgery, we aim to introduce our study
protocol as the first step of a multistep research endeavor to reach consensus on comprehensive urethroplasty outcomes within a novel
conceptual framework: the “stricture-fecta criteria”. The development of stricture-fecta will be based on a Delphi consensus involving
some of worldwide most influencing reconstructive urologists.

Keywords: urethral stricture, urethral stenosis, urethrotomy, urethroplasty, pentafecta

Introduction
In 2005, Bianco et al defined biochemical recurrence-free survival with continence and potency preservation as a triad of
ideal outcomes after radical prostatectomy in prostate cancer patients, which has evolved as a popular and important
quality metric coined the “trifecta” outcome." This simple and innovative concept allows for an immediate assessment of
both oncological and functional outcomes after surgery and facilitates the interpretation of a “successful” procedure.
Over time, this trifecta was extended to “pentafecta”,> and the same principle was adopted for other oncological
procedures, such as partial nephrectomy.’

Urethral stricture disease is a very heterogeneous condition where different urethral segments can be involved as a result of
diverse etiologies which come with variable prognosis. This complex nature of the disease asks for a wide range of therapeutic

strategies, which nowadays mainly involve endoluminal procedures and open reconstructive surgery.* The failure of first-line
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ANEXOS

ANEXO 1

CUESTIONARIO SOBRE PRACTICAS Y OPINIONES EN EL MANEJO
DE LAS ESTENOSIS DE URETRA ANTERIOR
1) Edad:
30-39
40-49
50-59
> 60

2) Tipo de Centro donde ejerce su practica:
Hospital Privado
Hospital Privado con Docencia
Hospital Publico
Hospital Publico con Docencia

3) Nivel del Centro en el que ejerce su practica:
Hospital Terciario
Hospital Secundario

4) Comunidad Auténoma donde ejerce su actividad profesional:
Andalucia
Aragon
Principado de Asturias
Illes Balears
Canarias
Cantabria
Castillay Ledn
Castilla— La Mancha
Cataluia
Comunitat Valenciana
Extremadura
Galicia
Comunidad de Madrid
Region de Murcia
Comunidad Foral de Navarra
Pais Vasco
La Rioja
Ceuta
Melilla
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5) éCuenta su Hospital con una Unidad (o persona) especialmente dedicada a la patologia uretral?:
Si
No

6) Indique el nimero (aproximado) de pacientes con estenosis uretrales que trata a lo largo de un
afio:
Ninguno
1-5
6-10
11-20
>20

7) En el diagndstico de las estenosis de uretra anterior, previamente a indicar un tratamiento
quirargico, écudles de estas pruebas realiza en su practica habitual? (marque todas las que
aplique):

Uroflujometria

Calibracion uretral

Uretrografia retrdgrada +/- cistouretrografia miccional
Ecografia uretral

Uretro-cistoscopia (flexible/rigida)

IPSS (International Prostate Symptom Score)
PROMs-Uretra (Patient Reported Outcome Measure)
Otros cuestionarios (i.e. IIEF)

8) ¢Cuadles de estos procedimientos reconstructivos ha realizado durante los ultimos 2 afios?
(marque todas las que aplique):
Dilatacién uretral
Autodilataciones por parte del paciente
Uretrotomia interna endoscopica con uretrotomo (Sachse)
Uretrotomia interna “a ciegas” con uretrotomo (Otis)
Uretrotomia interna endoscopica con laser
Implantacion de stents uretrales (Memokath, Urolume, Allium)
Meatotomia externa
Meatoplastia
Uretroplastia término-terminal
Uretroplastia “non-transecting” (término-terminal sin seccién completa)
Uretroplastia con colgajos (prepucial, peneano, escrotal)
Uretroplastia con injertos (piel, mucosa oral)
Uretrostomia perineal
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9) Sirealiza uretrotomias internas o dilataciones uretrales, écual es la longitud maxima de estenosis
gue considera indicada para manejar con esta técnica?:
<lcm
<1.5cm
<2cm
<2.5cm
<3cm
3cmomas
10) Si realiza uretrotomias internas o dilataciones uretrales, éemplea rutinariamente una guia
hidrofilica o un catéter ureteral en la luz uretral durante la incisiéon?:
Si
Sélo en casos seleccionados
No

11) Si realiza uretrotomias internas o dilataciones uretrales, écudnto tiempo deja habitualmente la
sonda vesical tras el procedimiento?:
No empleo sonda uretral
24 horas
2-3 dias
4-6 dias
1 semana
2 semanas
3 semanas
> 3 semanas

12) Si tras la uretrotomia o dilatacién deja una sonda vesical, équé tamafio de sonda emplea
rutinariamente?:

No empleo un tamafio establecido

12 F

14 F

16 F

18 F

20F

22 F o superior

13) Si realiza uretroplastias, écuantas realiza (aproximadamente) a lo largo de un afio?:
No realizo uretroplastias
1-5
6-10
11-20
>20

14) Si tiene que realizar una uretroplastia bulbar, cual es su técnica de eleccién (marque sélo una):
Anastomosis término-terminal.
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Uretroplastia con injerto (piel o mucosa) en posicion ventral.
Uretroplastia con injerto (piel o mucosa) en posicion dorsal.
Uretroplastia con colgajos.

Uretrostomia perineal

15) Si realiza uretroplastias, érealiza rutinariamente un control radiografico previo a la retirada de la
sonda vesical?:
No, retiro la sonda sin pruebas de imagen.
No lo hago rutinariamente, depende de cada caso.
Si, solicito pruebas de imagen previamente o inmediatamente tras la retirada de sonda.

16) En el seguimiento de pacientes con estenosis de uretra anterior, équé métodos emplea para
monitorizar los resultados y detectar posibles recurrencias? (marque todas las que aplique):
Uroflujometria
Calibracion uretral (sondas/dilatadores/bougies a boule)
Uretrografia retrdgrada +/- cistouretrografia miccional
Ecografia uretral
Uretro-cistoscopia (flexible/rigida)
IPSS (International Prostate Symptom Score)
PROMs-Uretra (Patient Reported Outcome Measure)
Otros cuestionarios (i.e. IIEF)

17) Si realiza uretrografias retrégradas para el diagndstico y/o seguimiento de estos pacientes,
équién desarrolla esta prueba?
Yo mismo (u otro Urdlogo)
Un especialista en Radiodiagnédstico

18) éCoémo manejaria en su practica clinica habitual a este paciente? Varén de 35 afios, no
circuncidado, con estenosis bulbar media, idiopatica de 3,5 cm, con clinica de chorro flojo, y flujo
urinario maximo de 6 ml/s. (marque sélo una respuesta):

Referiria al paciente a otro urélogo de mi Centro

Referiria al paciente a otro Centro Hospitalario

Dilatacién uretral

Dilatacién uretral + autodilataciones por parte del paciente

Uretrotomia interna endoscdpica (corte frio, laser)

Uretrotomia interna endoscopica (corte frio, laser) + autodilataciones por parte del paciente
Implantacion de stent uretral (Memokath, Urolume, Allium)

Uretroplastia término-terminal

Uretroplastia con colgajo (prepucial, peneano, escrotal)

Uretroplastia con injerto (piel, mucosa oral, mucosa prepucial) en posicion dorsal
Uretroplastia con injerto (piel, mucosa oral, mucosa prepucial) en posicion ventral
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19) ¢ Cémo manejaria en su practica clinica habitual a este paciente? Varén de 24 afios, con
estenosis bulbar proximal idiopatica de 1 cm, previamente tratada con 2 uretrotomias internas
(ultima hace 6 meses), con clinica de chorro flojo, y flujo urinario maximo de 7 ml/s. (marque
sélo una respuesta):

Referiria al paciente a otro urélogo de mi Centro

Referiria al paciente a otro Centro Hospitalario

Dilatacién uretral

Dilatacién uretral + autodilataciones por parte del paciente

Uretrotomia interna endoscdpica (corte frio, laser)

Uretrotomia interna endoscopica (corte frio, laser) + autodilataciones por parte del paciente
Implantacion de stent uretral (Memokath, Urolume, Allium)

Uretroplastia término-terminal

Uretroplastia “non-transecting” (termino-terminal sin seccién completa)
Uretroplastia con colgajo (prepucial, peneano, escrotal)

Uretroplastia con injerto (piel, mucosa oral, mucosa prepucial) en posicion dorsal
Uretroplastia con injerto (piel, mucosa oral, mucosa prepucial) en posicion ventral

20) Referido al manejo de las estenosis uretrales, i qué actitud considera mds adecuada de acuerdo
a la literatura actual?:
Una “escalera terapéutica”: iniciar el tratamiento con procedimientos minimamente
invasivos (dilatacion, uretrotomia interna) y sélo plantear uretroplastias tras el fracaso
repetido de estas técnicas.
Plantear una uretroplastia como primera opcidn terapéutica, en los casos indicados.

21) En su opinién, éconsidera necesario la creacion de Unidades o Centros de referencia para el
manejo de la patologia estendtica de la uretra anterior?:
Si
No

22) Referido a la formacidn especifica que ha recibido en el tratamiento de la patologia estendtica
uretral, éconsidera que ha sido adecuada?
Si
No

23) éConsideraria util la realizacion de cursos y/o seminarios sobre el manejo de la patologia
estendtica uretral?
Si, sélo cursos tedricos
Si, sélo cursos practicos
Si, cursos tedricos y practicos
No
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ANEXO 2

1)

2)

3)

4)

5)

6)

7)

Supplementary material S1:

QUESTIONNAIRE ABOUT PRACTICES AND OPINIONS RELATED WITH
MANAGEMENT OF MALE ANTERIOR URETHRAL STRICTURES

Please state your age group:
30-39
40-49
50-59
> 60

Type of practice:
Public hospital
Public teaching/academic hospital
Private hospital
Private teaching/academic hospital

Level of the hospital where you practice:
Major city (>100.000 inhabitants)
Medium-sized city (20,000-100.000 inhabitants)
Provincial town (5,000-20.000 inhabitants)
Rural commune (<5.000 inhabitants)

Country where you practice (Please select only one option):
(List of European Association of Urology members” countries where they practice)

Is there a specialized unit/person dedicated to urethral stricture disease in your hospital?:
Yes
No

Please state the (approximate) number of patients with urethral strictures that you have
treated during last year:

None

1-5

6-10

11-20

>20

Please, only proceed with the following questions if you routinely manage in your
practice patients with urethral strictures and the answer to previous question was

different than 1) None

During evaluation of anterior urethral strictures, before surgical indication, which diagnostic
methods do you usually perform in your routine practice? (Check all that apply)
Uroflowmetry +/- post-void residual
Urethral calibration (catheters, sounds, bougies a boule)
Retrograde urethrogram +/- voiding cysto-uretrography
Urethral ultrasonography
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Urethro-cystoscopy

IPSS (International Prostate Symptom Score)
PROMs-Urethra (Patient Reported Outcome Measure)
Other questionnaires (i.e. IIEF)

8) Which of the following reconstructive procedures have you performed in the last 2 years?
(Check all that apply):
Urethral dilation
Patient intermittent self-dilations/self-catheterisations
Direct vision endoscopic internal urethrotomy (Sachse)
Blind endoscopic internal urethrotomy (Otis)
Laser endoscopic internal urethrotomy
Endo-urethral stent implantation (Memokath, Urolume, Allium)
External meatotomy
Meatoplasty
End-to-end anastomotic urethroplasty
“Non-transecting” urethroplasty (end-to-end anastomotic without complete transection)
Urethroplasty using skin flaps (preputial, penile, scrotal)
Urethroplasty using grafts (skin, oral mucosa)
Perineal urethrostomy

9) If you perform internal urethrotomies or urethral dilations, what is the maximal stricture
length that you consider suitable for using these techniques?:

<lcm

<1.5cm

<2cm

<25cm

<3cm

More than 3 cm

10) If you perform internal urethrotomies or urethral dilations, do you routinely use a guidewire
or ureteral catheter to reference the urethral lumen during the procedure?:
Yes
Only in selected cases
No

11) If you perform internal urethrotomies or urethral dilations, how long do you usually keep
the urethral catheter in place after the procedure?:
I do not routinely leave urethral catheter
24 hours
2-3 days
4-6 days
1-3 weeks
More than 3 weeks

12) If you leave a urethral catheter after internal urethrotomies or urethral dilations, which size
of catheter do you routinely choose?:
I do not have a preferred size
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12F
14 F
16 F
I8 F
20F
22 F or wider

13) During follow-up of anterior urethral stricture patients, what methods do you use for
evaluate the outcomes and detect recurrences? (Check all that apply):
Uroflowmetry +/- post-void residual
Urethral calibration (catheters, sounds, bougies a boule)
Retrograde urethrogram +/- voiding cysto-uretrography
Urethral ultrasonography
Urethro-cystoscopy
IPSS (International Prostate Symptom Score)
PROMs-Urethra (Patient Reported Outcome Measure)
Other questionnaires (i.e. IIEF)

14) If you perform retrograde urethrograms during diagnosis and/or follow-up for these
patients, who carry out those test?
Myself (or another Urologist)
A Radiologist

15) How would you manage the following patient in your clinical practice? 34 year-old male,
uncircumcised, with a 3.5 cm idiopathic bulbar urethral stricture, complaining of poor flow
and with maximum flow rate of 7 ml/s. (Check only one answer):

Refer the patient to another Urologist from my Hospital.

Refer the patient to another Hospital

Urethral dilation

Urethral dilation + Patient intermittent self-dilations/self-catheterisations
Endoscopic internal urethrotomy (cold knife, laser)

Endoscopic internal urethrotomy (cold knife, laser) + intermittent self-dilations
Endo-urethral stent implantation (Memokath, Urolume, Allium)

End-to-end anastomotic urethroplasty

“Non-transecting” anastomotic urethroplasty

Urethroplasty using skin flaps (preputial, penile, scrotal)

Urethroplasty using grafts (skin, oral mucosa, preputial mucosa), dorsally located
Urethroplasty using grafts (skin, oral mucosa, preputial mucosa), ventrally located

16) How would you manage the following patient in your clinical practice? 24 year-old male,
with a 1 cm idiopathic proximal bulbar urethral stricture, with 2 previous DVIU in the last 2
years, complaining of poor flow and with maximum flow rate of 6 ml/s. (Check only one
answer):

Refer the patient to another Urologist from my Hospital.

Refer the patient to another Hospital

Urethral dilation

Urethral dilation + Patient intermittent self-dilations/self-catheterisations
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Endoscopic internal urethrotomy (cold knife, laser)

Endoscopic internal urethrotomy (cold knife, laser) + intermittent self-dilations
Urethral stent implantation (Memokath, Urolume, Allium)

End-to-end anastomotic urethroplasty

“Non-transecting” anastomotic urethroplasty

Urethroplasty using skin flaps (preputial, penile, scrotal)

Urethroplasty using grafts (skin, oral mucosa, preputial mucosa), dorsally located
Urethroplasty using grafts (skin, oral mucosa, preputial mucosa), ventrally located

17) Regarding the management of urethral strictures, which policy do you consider as adequate
according to current literature?:
A “therapeutic ladder™: starting the treatment using minimally invasive procedures (UD,
DVIU) and considering urethroplasty only after repeated failure of these procedures.
Choose an urethroplasty as primary option, in the cases when indicated

18) Do you consider the creation/maintenance of Referral Units or Centres for the management
of male anterior urethral stricture disease necessary?:
Yes
No

19) Related with your specific training on management of urethral stricture disease, would you
consider it as adequate?
Yes
No
20) Do you consider courses and/or workshops on management of urethral stricture disease
useful?
Yes, only theoretical courses
Yes, only hands-on courses
Yes, both theoretical and hands-on courses
No

Please, only proceed with the following 3 questions if you perform urethroplasty
surgeries

21) If you perform urethroplasties, how many of them have you performed during last year?
1-5
6-10
11-20
>20

22) For a bulbar urethroplasty, what is your preferred technique? (Check only one answer):
End-to-end anastomotic urethroplasty.
Urethroplasty using grafts (skin, oral mucosa) ventrally located
Urethroplasty using grafts (skin, oral mucosa) dorsally located
Urethroplasty using skin flaps (preputial, penile, scrotal)

23) If you perform urethroplasties, do you routinely perform radiographic test before removal of

urethral catheter?:
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No, I remove the catheter without imaging testing.
I do not use these tests routinely, only depending on each case.
Yes, I routinely perform imaging checks before of immediately after catheter removal.
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ANEXO 3

HOJA DE INFORMACION AL PACIENTE

TITULO DEL ESTUDIO:

Diferencias histolégicas entre injertos de mucosa oral de cara interna de mejilla y de
area sublingual para su uso en cirugia uretral.

INVESTIGADORES PRINCIPALES:

- Félix Campos Juanatey (Servicio de Urologia)

- Ainara Azueta Etxebarria (Servicio de Anatomia Patolégica)
CENTRO: Hospital Universitario Marqués de Valdecilla

INTRODUCCION

Nos dirigimos a usted para informarle sobre un estudio de investigacién en el que se le invita a
participar. El estudio ha sido aprobado por el CEIm de Cantabria, y respeta la normativa
vigente.

Nuestra intencién es proporcionarle informacion adecuada y suficiente para que pueda
evaluar y juzgar si quiere o no participar en el estudio. Para ello lea con atencién esta hoja
informativa y luego podra preguntar cualquier duda que le surja relativa al estudio. Ademas
puede consultar con cualquier persona que considere oportuno.

PARTICIPACION VOLUNTARIA

Debe saber que su participacion en este estudio es voluntaria y puede decidir no participar. En
caso de que decida participar en el estudio puede cambiar su decision y retirar su
consentimiento en cualquier momento, sin que por ello se altere la relacion con su médico y
sin que se produzca perjuicio alguno en su tratamiento.

DESCRIPCION GENERAL DEL ESTUDIO

En casos en los que existen problemas en la uretra masculina (conducto por el que se vacia la
vejiga al exterior) puede ser necesario aumentar su calibre o reemplazarla empleando otros
tejidos. En el momento actual, la mucosa de la boca (recubrimiento de dentro de la boca) es el
tejido mas empleado por los beneficios que presenta su uso y sus buenos resultados.

El estudio tiene como objetivo describir las caracteristicas macro y microscépicas de los
injertos de mucosa de la boca obtenidos de la cara interna de la mejilla y de la cara inferior de
la lengua para su uso en la reparaciéon de defectos en la uretra masculina Con ello,
pretendemos conocer mejor la arquitectura del tejido oral utilizado en estas cirugias, y
comparar las caracteristicas de los injertos procedentes de ambas regiones.

Adicionalmente, se recogeran los resultados obtenidos tras la intervencion, para poder
analizar estos resultados con las caracteristicas de cada tipo de injerto de mucosa oral.
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Metodologia:

Se trata de un estudio prospectivo en el que recogeremos datos de pacientes atendidos por
problemas relacionados con la uretra, por los Especialistas del Servicio de Urologia de nuestro
Centro.

Este estudio ha sido disefiado por médicos del Hospital Universitario Marqués de Valdecilla de
Santander y participaran en él exclusivamente facultativos de este centro.

Se incluirdn pacientes que precisen cirugias de la uretra (uretroplastias) en las que se
planifique el uso de mucosa oral. La localizacion de la que se obtendra el injerto (de la zona
interna de la mejilla o de la zona inferior de la lengua) sera decidida durante la intervencion
por su cirujano segun las caracteristicas de la zona uretral a reparar y su propio criterio.

Durante la cirugia, en aquellos casos en los que se usen uno o mas injertos de mucosa oral, se
enviard una pequefia muestra de cada uno de ellos al Servicio de Anatomia Patoldgica para su
andlisis. El sitio de toma de la muestra se cierra con puntos de sutura, sin que ese pequefio
defecto vaya a suponer ningun riesgo para el buen resultado del injerto (en nuestra préctica
habitual, empleamos muchos puntos de sutura sobre el injerto para su fijacion en la zona en la
que queremos que quede situado)

De esa muestras de tejido de la boca que recogemos, se realizard un andlisis macro y
microscopico especifico (grosor, distintas capas, presencia y cantidad de vasos...) para conocer
las caracteristicas del tejido de mucosa oral cuando lo preparamos para su empleo como
injerto en la zona uretral.

Adicionalmente, para este estudio, se recogeran datos sobre las caracteristicas del paciente y
la cirugia realizada. Estos datos nos servirdn, durante el seguimiento que realizaremos tras la
intervencion, para controlar y valorar el resultado de cada cirugia.

Realizaremos un analisis estadistico de los datos, comparando las caracteristicas microscopicas
de la mucosa de cara interna de mejilla y mucosa ventral de lengua, y evaluando los resultados
postoperatorios en funcién del tipo de tejido oral utilizado.

BENEFICIOS Y RIESGOS DERIVADOS DE SU PARTICIPACION EN EL ESTUDIO
Beneficios de la participacion en el estudio.
Se espera mejorar el conocimiento cientifico relativo a:

¢ las caracteristicas de los tejidos orales que utilizamos para la reconstruccién uretral y
sus diferencias, dependiendo del sitio de obtencién en la boca y de su preparacion.
* Los resultados obtenidos en la reconstruccién uretral con mucosa oral en funcién del

tipo de mucosa utilizada.

Usted debe saber que la informaciéon que recogemos en este estudio podrad permitir que otros
pacientes se beneficien en el futuro. Es posible que usted no reciba ningin beneficio directo
en su salud por su participacion en este estudio.
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Riesgos de la participacién en el estudio.

La participacion en este estudio no conlleva ningun riesgo para el paciente. El defecto creado
en la mucosa al tomar la muestra para su andlisis es cerrado durante su implantacién, sin
originar ningun efecto negativo sobre sus resultados.

Si su médico del estudio considera que su inclusién o participacién puede suponer un riesgo

para su salud -fisica o psicolégica- por alguna circunstancia particular, podra retirarle del
mismo aun sin su consentimiento.

CONFIDENCIALIDAD

Todos los datos de caracter personal se trataran de acuerdo a lo dispuesto al Reglamento (UE)
2016/679 del Parlamento Europeo y la Ley Organica 3/2018, de 5 de diciembre, de Proteccién
de Datos Personales y garantia de los derechos digitales.

Los datos recogidos para el estudio estarén identificados mediante un cédigo, de forma que
no sea posible la identificacion del paciente. Sélo el investigador y personas autorizadas
relacionadas con el estudio tendran acceso a dicho cédigo y se comprometen a usar esta
informacion exclusivamente para los fines planteados en el estudio. Los miembros del Comité
Etico de Investigacion Clinica o Autoridades Sanitarias pueden tener acceso a esta informacién
en cumplimiento de requisitos legales. Se preservard la confidencialidad de estos datos y no
podrén ser relacionados con usted, incluso aunque los resultados del estudio sean publicados.

DATOS DE CONTACTO

Si tiene dudas en cualquier momento puede contactar con el personal médico del estudio
(preferiblemente, en horario de 09:00 a 15:00 horas)

Dr. Félix Campos Juanatey
Teléfono: 942 20 25 15

E-mail: felix.campos@scsalud.es
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ANEXO 4

CONSENTIMIENTO INFORMADO

TiTULO DEL ESTUDIO:

Diferencias histolégicas entre injertos de mucosa oral de cara interna de mejilla y de area sublingual para
su uso en cirugia uretral.

INVESTIGADORES PRINCIPALES:
- Félix Campos Juanatey (Servicio de Urologia)
- Ainara Azueta Etxebarria (Servicio de Anatomia Patoldgica)

CENTRO: Hospital Universitario Marqués de Valdecilla

D./Dia.

(Nombre y apellidos del paciente en MAYUSCULAS)
He leido y comprendido la hoja de informacién que se me ha entregado sobre el estudio arriba indicado.
He recibido suficiente informacién sobre el estudio.
He realizado todas las preguntas que he precisado sobre el estudio.

He hablado CON @] DI./Dra. .o e e e e e ses e seses e ses s ssss s s sasses ssessssns sssanesassseasesenaneansanenss. CON QUiEN he
clarificado las posibles dudas.

Comprendo que mi participacion es voluntaria.
Comprendo que puedo retirarme del estudio:

- Cuando quiera

- Sin dar explicaciones

- Sin que repercuta en mis cuidados médicos

Comprendo que la informacidn personal que aporto sera confidencial y no se mostrara a nadie sin mi
consentimiento.

Y presto libremente mi conformidad para participar en el estudio.

Firma del investigador Firma del paciente

Fecha:

(la fecha debe estar cumplimentada de pufio y letra por el paciente)

REVOCACION DEL CONSENTIMIENTO:

Yo, D./DRa. retiro el
consentimiento otorgado para mi participacion en el estudio arriba citado.

Fecha y firma:
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