R EVH S H @ N D E @@ NJ U N T@ ACTAS UROLOGICAS ESPANOLAS OCTUBRE 2004

ESTADO ACTUAL DE LA INGENIERIA DE TEJIDOS EN
UROLOGIA. REVISION DE LA LITERATURA.

E. DE DIEGO RODRIGUEZ, A. VILLANUEVA PENA, A. ROCA EDREIRA*,
B. MARTIN GARCIA*, A. MEANA INFIESTA**, S. GOMEZ LLAMES**

Servicio de Urologia. Hospital Comarcal de Laredo. Cantabria. *Hospital Universitario Marqués de Valdecilla.
Santander. Cantabria. **Centro Comunitario de Sangre y Tejidos del Principado de Asturias. Oviedo. Asturias.

Actas Urol Esp. 28 (9): 636-645, 2004

RESUMEN

ESTADO ACTUAL DE LA INGENIERIA DE TEJIDOS EN UROLOGIA.
REVISION DE LA LITERATURA

En la década de los 80 surge un nuevo campo de la medicina que aplica los principios del culti-
vo celular a polimeros sintéticos biodegradables de soporte con el fin de crear sustitutos biolégicos
autologos que puedan mejorar, mantener o restaurar la funcién de érganos o tejidos dafiados.

La Ingenieria Tisular constituye una nueva disciplina en plena fase de desarrollo, especialmente
en USA, con multiples potenciales aplicaciones en las diferentes especialidades médicas.

Nuestra especialidad no puede permanecer ajena al interés y esperanzador futuro suscitado por
esta nueva ciencia.

En el presente trabajo realizamos una amplia revision bibliografica en Medline con objeto de cono-
cer los antecedentes, estado actual y las posibles aplicaciones futuras de la Ingenieria de Tejidos en
Urologia.

PALABRAS CLAVE: Cultivo in vitro. Cultivo celular. Urotelio. Ingenieria tisular.

ABSTRACT

CURRENT STATE OF THE TISSUE ENGINEERING IN UROLOGY.
REVISION OF THE LITERATURE

In the eighties a new field of the medicine appears wich applies the principles of cellular cultiva-
tion to synthetic biodegradable polymers scaffolds with the purpose of creating autologous biological
substitutes that could improve, maintain or restore the function of organs or damaged tissues.

The Tissue Engineering constitutes a new discipline in full phase of development especially in
USA, with multiple potential applications in several medical specialities.

Our speciality can’t remain indifferent to interest and encouraging future originated by this new
science.

In this work we have made a wide bibliographical revision in the Medline to know the antecedents,
current state and the possible future applications of Tissue Engineering in Urology.

KEY WORDS: In vitro culture. Cell culture. Urothelium. Tissue engineering.
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ANTECEDENTES

Desde hace muchos afios uno de los principa-
les retos de la medicina ha sido el hecho de poder
mantener, restaurar o mejorar la funciéon de érga-
nos o tejidos dafiados o perdidos en la anatomia
humana.

Ya en 1879 Ljunggren mantenia fragmentos
de piel viable en liquido ascitico como posible
material para cubrir heridas extensas con objeto
de acelerar su curacion?.

Es a partir de 1950 cuando se comienza a de-
sarrollar la idea de poder regenerar un tejido a
partir de una pequefia porciéon del mismo median-
te la aplicacion de una serie de técnicas de labora-
torio que permitirian la recoleccion, cultivo y mul-
tiplicacion celular para posteriormente reconstruir
ese tejido, reproduciendo las condiciones fisicas y
ambientales adecuadas para tal fin.

Puesto que la piel es uno de los tejidos mas
abundantes del organismo y a la vez mas expues-
to al medio ambiente, la necesidad de crear un
sustituto ideal para la misma ha hecho que a lo
largo de la historia numerosos equipos de inves-
tigadores hayan intentado obtener un tejido que
pudiese sustituir a la piel dafada.

De esta forma las primeras referencias a las
técnicas de cultivo celular aparecen en 1960
cuando Maltoltsy introduce fragmentos de piel
completa en medios de cultivo o en otros 6rganos
con el fin de obtener una proliferacién celular?.

En 1975 Reinwald y Green? establecen las con-
diciones idoneas para expandir en cultivo indefini-
damente células epiteliales a partir de una linea de
queratinocitos derivados de un teratoma de raton;
a su vez introducen la tedrica posibilidad de poder
aplicar dichas técnicas de igual manera a otros
epitelios diferentes al cutaneo.

En 1980 Banks-Schelegel® demuestra la viabi-
lidad del epitelio obtenido in vitro como injerto
libre en el animal de experimentacién. Shouth-
gate* en 1987 describe un método basado en las
técnicas de Reinwald y Green para el cultivo in
vitro de células epiteliales de la cavidad bucal. De
Luca® y Langdon® aplicaran clinicamente estos
tejidos obtenidos in vitro.

La consolidacion y el perfeccionamiento de las
técnicas de cultivo in vitro de queratinocitos han
revolucionado en nuestros dias el tratamiento de
los grandes quemados’-?, la correccion de defectos
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cutaneos importantes! o el tratamiento de ulce-
ras cronicas!?, de forma que un periodo de tiem-
po relativamente corto, a partir de una biopsia
minima de piel sana se puede obtener una canti-
dad importante de un tejido aut6logo que obviara
la falta de ese tejido asi como el rechazo inmuno-
l6gico. En el momento actual mas del 30% de las
Unidades de Quemados de Europa utilizan con
éxito este tipo de técnicas.

Desde que en 1975 se introdujese la tedrica
posibilidad de aplicar estas técnicas a epitelios
diferentes al cutaneo, los investigadores comen-
zaron a plasmar experimentalmente dicha hip6-
tesis; en general las referencias encontradas en la
literatura hacen alusion al cultivo experimental
de diferentes epitelios: tiroideo'?, traquealls,
bronquial'*, corneal®®, digestivo®, sin poder ge-
neralizar su uso hacia la practica clinica.

Paralelamente a estos hechos, y como una
linea de investigaciéon a parte, en 1954 Murray?'’
desarrolla en el Peter Bent Brigham Hospital de
Boston el primer trasplante de un érgano soélido
en dos sujetos genéticamente idénticos; en 1959
se trasplanta el primer rifién en pacientes hete-
rogénicos y en 1984 surge el programa de tras-
plante hepéatico pediatrico en el Children’s
Hospital de Boston. La era del trasplante habia
comenzado y ya era victima de su propio éxito, la
escasez de 6rganos a trasplantar.

En 1985 Russell’® introduce el concepto de
trasplante celular selectivo, Burke!® disefia una
piel bioartificial sobre una matriz bidimensional
de colageno y Vacanti,?° recogiendo las experien-
cias previas, aplica estos principios a sistemas
biodegradables tridimensionales para la obten-
cion de oOrganos y tejidos; surge asi en 1985 el
Laboratorio de Ingenieria de tejidos y trasplantes
del Children’s Hospital de Boston en colaboracion
con el Laboratorio de Polimeros biodegradables
del Instituto Tecnolégico de Massachussets.

Aparece asi una nueva metodologia de trabajo
(Fig.1), procediéndose a la recoleccion de células
aisladas o disgregadas del 6rgano o tejido donan-
te, las cuales van a ser cultivadas y sembradas
sobre polimeros sintéticos biodegradables que
actuan de soporte para las mismas, siendo pos-
teriormente devueltas al organismo donante.
Vacanti?! bautiza a esta nueva metodologia como
“neomorfogénesis quimérica”.
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POLIMERO SINTETICO BIODEGRADABLE

CULTIVO IN VITRO

“

CELULAS
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Urotelio

FIGURA 1. Metodologia de la Ingenieria Tisular.

Surge un nuevo campo en la medicina, la
Ingenieria Tisular, la cual se define como un
campo interdisciplinario que aplica los principios
de la biologia e ingenieria celular hacia la crea-
cion o desarrollo de sustitutos biolégicos que res-
tauren, mantengan o mejoren la funcion de 6rga-
nos o tejidos dafiados?2:23,

A pesar de su juventud y de su “estado embrio-
nario de desarrollo?!”, esta nueva disciplina cuen-
ta ya con mas de 2500 cientificos en EEUU, con
un presupuesto anual de mas de 450 millones de
délares y un crecimiento anual del 22,5%, cifras
que no hacen si no poner de manifiesto la enorme
importancia otorgada a este nuevo campo?*.

Establecidos los principios tedricos de esta
nueva ciencia, los investigadores aplican éstos
experimentalmente:

— Vacanti?® y Puelacher2® cultivan e implantan
condrocitos. Brittberg?” describe el trasplante de
condrocitos autélogos humanos, hecho impor-
tante para la cirugia plastica reconstructiva.

- Cao?® implanta en ratones atimicos células
obtenidas de tendones, consiguiendo un tejido de
caracteristicas idénticas al colageno, apuntando
un futuro potencial en la cirugia ortopédica.

— Mooney y Vacanti?® aislan osteocitos y oste-
oblastos obteniendo un tejido con una trabecula-
cién 6sea normal.
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— Organ39 aisla y cultiva sobre polimeros sin-
téticos células epiteliales procedentes del tracto
digestivo con posibles aplicaciones en la cirugia
digestiva.

- Breuer3! en 1995 crea la primera valvula
cardiaca mediante técnicas de ingenieria tisular
con buenos resultados funcionales.

Pese al enorme interés suscitado en la década
de los 70 con la aparicion de las nuevas técnicas
de cultivo celular el urotelio no parecia, al menos
inicialmente, el tejido idéneo para su aplicacion,
de forma que las Unicas experiencias existentes
se basaban en el cultivo de urotelio neoplasico, lo
que obviamente limitaba su aplicacion clinica.

Autores como Elliot32 y Stone3® en 1975,
Bonnar34 en 1977, Chlapowski3® en 1979,
Kwnoles3® y Pauli3” en 1980 o Messing38 en 1982,
intentan la obtencion de urotelio no neoplasico
en el laboratorio aplicando diferentes técnicas,
siendo el denominador comudn en todos ellos el
encontrarse con una recoleccién celular inade-
cuada, un escaso potencial de crecimiento y
pobre capacidad de diferenciacién de las células
asi como frecuentes contaminaciones de los cul-
tivos por células estromales, hechos que condu-
cian invariablemente al fracaso de los cultivos.

En 1983 Reznikoff3® y un afio después
Schmit#0 perfeccionan la metodologia de recolec-
cion de células uroteliales, mejoran los medios y
las condiciones de cultivo y logran obtener mono-
capas de células uroepiteliales confluentes que
pueden mantener y subcultivar. Posteriormente
Hutton*! y después Southgate*? introducen nue-
vos factores a los medios de cultivo comprobando
el efecto ejercido sobre la proliferacion, estratifi-
cacion y diferenciacion de las células uroteliales,
mejorando el porcentaje de éxitos de los cultivos.

En 1992-93 Atala*344 en Boston introduce los
principios de la recién constituida ingenieria tisu-
lar a la Urologia; el autor establece un método de
recoleccion de células uroteliales disgregadas a
partir de muestra de tejido urotelial, que siembra
sobre mallas biodegradables de acido poliglicéli-
co, manteniéndolas en cultivo a 37° C en una
atmosfera al 5% de CO, durante 1 a 4 dias hasta
que se produzca la adhesién de las células a la
malla momento en el que son injertadas en rato-
nes atimicos para estudiar la viabilidad del
implante. Nos encontramos ante la primera refe-
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rencia sobre la creacidén de un urotelio obtenido
in vitro susceptible de ser trasplantado mediante
técnicas de ingenieria tisular.

ESTADO ACTUAL DE LA INGENIERIA
DE TEJIDOS EN UROLOGIA

Dos fechas pueden entenderse como claves, a
nuestro entender, en la actual situacién de la
Ingenieria Tisular en Urologia.

En primer lugar Reinwald y Green? en 1975
establecen las condiciones idéneas para poder
expandir en cultivo indefinidamente células epite-
liales cutaneas, apuntando la posibilidad de apli-
car estas técnicas a los diferentes epitelios. De esta
forma Romagnoli*>46 en 1990 y después en 1993
aporta las primeras referencias sobre la aplicacion
de las técnicas de cultivo de epitelios al urotelio,
aplicando los principios introducidos por Reinwald
y Green al epitelio uretral; el autor obtiene laminas
de células uroteliales que aplica clinicamente para
la correccion de 10 casos de hipospadias con
resultados excelentes, si bien los periodos de
seguimiento fueron cortos y sin detallar el dificil
manejo de los tejidos obtenidos in vitro.

Se asistia, no obstante, a un hecho sin prece-
dentes en la Urologia pues a partir de una biop-
sia minima obtenida con anestesia local, median-
te la aplicacion de las técnicas de cultivo de teji-
dos se lograba obtener una cantidad importante
de urotelio autdlogo como para obviar las impor-
tantes limitaciones que las uretroplastias plante-
an en No pocas ocasiones como consecuencia de
la falta de tejidos nativos viables.

En segundo lugar en 1992-93 Atala*3* intro-
duce los principios de la Ingenieria Tisular en la
Urologia, aplicando las técnicas de cultivo celular
de urotelio sobre polimeros sintéticos biodegra-
dables obteniendo asi una estructura apta para
trasplantar. Quedaba planteada de esta manera
la hipétesis de poder obtener estructuras génito-
urinarias in vivo como uréter, vejiga, uretra, a
partir de poblaciones celulares obtenidas por
biopsia de las mismas, las cuales son sembradas
y cultivadas sobre matrices biodegradables para
posteriormente ser implantadas de nuevo en el
huésped.

La aplicabilidad de las técnicas de Ingenieria
tisular trasciende a varios tipos de entidades uro-
logicas que seguidamente revisaremos.
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URETRA

En 1995 Cilento*’ describe la utilizaciéon de un
polimero biodegradable de acido poliglicolico para
la realizacién de uretroplastias, basandose en la
capacidad regenerativa del epitelio uretral; poste-
riormente el mismo autor#® utiliza dicho polime-
ro sembrado de células uroteliales y musculares
que implanta en uretras de conejo sin evidenciar
estenosis ni fistulas en su seguimiento, con una
estructura anatomo-patoldgica normal.

En 1999 Chen?® utiliza un nuevo sustituto
uretral consistente en una matriz de coladgeno
acelular obtenida a partir de vejiga de cerdo, rea-
lizando 10 uretroplastias en conejo, con buenos
resultados. Atala®® aplicara clinicamente este
material realizando 4 uretroplastias en pacientes
previamente intervenidos; tras un periodo de
seguimiento de 22 meses, Unicamente describe la
aparicion de una fistula que se corrigié con ciru-
gia convencional. El calibre uretral, estudio his-
tolégico y apariencia macroscépica fueron nor-
males. Hasta la fecha unos 60 pacientes (adultos
y nifios) han sido tratados con este biomaterial,
con excelentes resultados®?l.

Al parecer el mismo autor utiliza dicho sopor-
te sembrado de células uroteliales para la cirugia
uretral en humanos sin haber publicado aun los
resultados®2. El-Kassaby®3 aporta 28 pacientes
con un seguimiento medio de 37 meses, con 24
resultados excelentes, 4 reestenosis y una fistula
subcoronal.

Kropp®* investiga la utilizacién de otro bioma-
terial como posible sustituto uretral, la submu-
cosa intestinal, realizando 8 uretroplastias en
parche en conejo con muy buenos resultados. De
Filippo®® utiliza matrices de colageno acelulares
tubularizadas, solas o sembradas de células,
apreciando estenosis y retraccién del injerto con
las primeras y no asi con las sembradas de célu-
las autodlogas cultivadas.

URETER

Yo00°6 en 1995 establece un disefio experimen-
tal en perros de los cuales obtiene células urote-
liales y musculares a partir de biopsias de pared
vesical; dichas células son sembradas sobre
ambas superficies de mallas de &cido poliglicélico,
seguidamente realiza ureterectomias parciales,
sustituyendo el defecto creado por el polimero
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siembra do de células autdlogas. El estudio uro-
grafico posterior puso de manifiesto la permeabi-
lidad de la via excretora y el estudio anatomo-
patolégico evidenci6 la presencia de unas capa
completa de células uroteliales revestidas por
varias capas de células musculares bien confor-
madas.

Recientemente Amiel®” propone la creacion de
stents bioartificiales para la correccion de este-
nosis ureterales o uretrales mediante el cultivo de
condrocitos procedentes de muestras de cartilago
que siembra sobre estructuras cilindricas de
acido poliglicélico, obteniendo una estructura
autdloga de caracteristicas fisicas apropiadas
para corregir estenosis sin originar los problemas
de infeccidn, tolerancia o desarrollo de calculos
que los materiales sintéticos originan a menudo.

Por dltimo, a nivel experimental, se han reali-
zado cultivos de células uroteliales y musculares
de uréter58:59, estudiando la respuesta a diferen-
tes agentes farmacoldgicos asi como las interac-
ciones entre ambos tipos celulares, sin aplicaciéon
clinica hasta el momento.

VEJIGA

En 1995 Fujiyama®® realiza una reconstruc-
cion tridimensional de mucosa vesical a partir de
una muestra de pared vesical. Obtiene células
uroteliales aisladas de la mucosa de la muestra 'y
disefia una submucosa bioartificial mediante un
gel de colageno tipo | y fibroblastos procedentes
de la lamina propia de la muestra; sobre este teji-
do siembra las células uroteliales obteniendo asi
una estructura tridimensional.

En 1996 Yoo®!, basandose en los trabajos pre-
vios de Atala*344 disefia un modelo experimental
de ampliacion vesical en perros para lo cual
obtiene células uroteliales y musculares a partir
de biopsias de pared vesical de cada animal, las
cuales cultiva y siembra sobre polimeros sintéti-
cos degradables. Se practican cistectomias par-
ciales en los animales, realizando cistoplastias
con los polimeros sembrados de células autélo-
gas. El estudio histologico puso de manifiesto un
urotelio bien conformado revestido de varias
capas de células musculares; el estudio urodina-
mico realizado evidencié una complianza vesical
normal y un aumento medio de la capacidad vesi-
cal en torno al 30%.
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En otro estudio Zhang®? cultiva células urote-
liales y musculares utilizando como soporte sub-
mucosa intestinal, evidenciando una menor
retraccion del injerto posiblemente debido al evi-
tar las células cultivadas el contacto directo de la
matriz con la orina. En esta misma linea,
Lorenz®3 disefia un modelo de ampliacion vesical
en ovejas utilizando segmentos gastrointestinales
demucosalizados sembrados de células urotelia-
les autdlogas previamente recogidas y cultivadas
con buenos resultados funcionales.

En 1998 Yo00%* realiza un nuevo estudio practi-
cando cistoplastias en 5 perros mediante submu-
cosa vesical alogénica y en otros 5 con el mismo
biomaterial sembrado de células uroteliales y
musculares autélogas previamente recogidas y
cultivadas de cada animal; funcionalmente se
pudo comprobar como el aumento medio obtenido
en la capacidad vesical fue del 95% en el segundo
grupo respecto al 30% encontrado en el primero.

Bajo esta premisas Oberpenning® plantea la
hipotesis de poder generar una neovejiga funcio-
nal a partir de una pequefia porciéon de la misma
mediante ingenieria tisular.

Para ello el autor®® establece un disefio expe-
rimental con 3 grupos de perros a los que practi-
ca una cistectomia supratrigonal, a un primer
grupo realiza un cierre simple de la vejiga, a un
segundo practica una plastia vesical mediante un
polimero biodegradable y al tercero realiza la
misma plastia del anterior pero con el polimero
sembrado de células uroteliales y musculares
autologas.

Se realizaron estudios cistogréficos y urodina-
micos previos a la cirugia y a los meses 1°-4°, 6°
y 11° tras la misma. Los resultados observados
pusieron de manifiesto una capacidad y una
complianza vesical normal en le tercer grupo,
donde inmunohistolégicamente se pudo apreciar
un urotelio bien conformado, revestido de varias
capas de células musculares con inmunoexpre-
sién de pancitoqueratinas, alfa-actina, desminay
uroplaquina Il e incluso se pudo evidenciar la
presencia de estructuras neurales mediante la
positividad del anticuerpo S-100.

Schoeller®” propone recientemente el uso de
colgajos vascularizados prefabricados sembrados
de células uroteliales autélogas, apuntando su
posible aplicacion clinica.
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Por el momento no hay constancia de la apli-
cacioén clinica de estas técnicas en la patologia
vesical; Atala parece haber realizado 7 cistoplas-
tias en humanos utilizando polimeros sintéticos
biodegradables sembrados de células uroteliales
y musculares autologas, sin haberse publicado
aun los resultados®2.

El perfeccionamiento de las técnicas de
Ingenieria Tisular puede que un futuro no lejano
obvien las frecuentes y no deseadas complicacio-
nes de las enterocistoplastias®8.69,

REFLUJO VESICO-URETERAL

En 1993 Atala’® introduce un nuevo biomaterial
para el tratamiento endoscopico del reflujo vésico-
ureteral; el autor propone el uso de un gel de algi-
nato (copolimero de acido glucorénico y manuroni-
co) sembrado de condrocitos autélogos, disefiando
un modelo experimental en 4 cerdos donde repro-
duce quirdrgicamente un reflujo unilateral en cada
animal, seguidamente inyecta via endoscépica 2-3
ml de gel de alginato en la regién submeatica del
uréter refluente. El estudio radioldgico posterior
evidencié la correccién del reflujo asi como la
ausencia de hidronefrosis; el estudio histologico
puso de manifiesto la presencia de cartilago subu-
reteral bien conformado, sin evidenciarse rechazo
ni migracion del material a otros 6rganos o tejidos.

En la misma linea de investigacién, de nuevo
Atala’® y Cilento’? utilizan experimentalmente
células de musculo detrusor autélogo, con idén-
ticos resultados.

En 1998 Diamond y Caldamone’3 desarrollan
en primer ensayo clinico aprobado por la FDA
para la correccidon endoscépica del reflujo vésico-
ureteral en niflos mediante la inyeccion de con-
drocitos autélogos cultivados; se trataron nifios
entre 1 y 15 afos con grados de reflujo Il (26%) y
Il (50%) fundamentalmente. Se trataron 46 uré-
teres describiéndose un porcentaje de éxitos del
57% (26 casos) tras la primera inyeccion; los 20
restantes recibieron una segunda inyeccion a los
3 meses con un 63% de buenos resultados, de
forma que en conjunto, a los 3 meses de segui-
miento tras 1 6 2 inyecciones el porcentaje global
de curacion fue en torno al 83% sin describirse
complicaciones significativas.

Por otra parte, ensayos clinicos en fase | se lle-
varon a cabo para la correccion de la incontinen-
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cia urinaria por deficiencia intrinseca del esfinter
mediante la inyeccién endoscoépica de condroci-
tos autdlogos cultivados en mujeres’. Los resul-
tados fueron presentados en el International
Society Meeting en Denver, donde se habian tra-
tado un total de 32 mujeres con un porcentaje de
éxitos del 84% a los 6 meses de seguimiento.

RECONSTRUCCION PENEANA

En un intento de poder disponer de un tejido
autoélogo viable para la correccion de anomalias
congénitas o lesiones traumaticas de pene,
Kershen”7¢ consigue cultivar e implantar en
ratones atimicos células de musculo cavernoso
humano, demostrando inmunohistoguimicamen-
te su fenotipo muscular.

Park’? cultiva conjuntamente células muscula-
res de cuerpo cavernoso y células endoteliales pro-
cedentes de vena de cordén umbilical, siembra
ambas en polimeros biodegradables que implanta
en animales inmunodeprimidos apreciando indi-
cios de la formacion de estructuras luminales de
células endoteliales recubiertas por células mus-
culares con una proporcién media musculo/endo-
telio de 1,98 + 0,16: 1, aproximadamente equiva-
lente a la proporcion 2:1 observada in vivo.

Falke® en otro trabajo obtiene una estructura
totalmente autdloga, utilizando como soporte una
matriz de colageno acelular tridimensional obte-
nida por técnicas de lisis celular del cuerpo
cavernoso del propio animal.

Kwon7? realiza implantes en cuerpo cavernoso
de conejos con matrices acelulares de colageno
sembradas de células musculares de cuerpo
cavernoso y de células endoteliales; tras 6 meses
de seguimiento los parametros funcionales
encontrados (cavernosografia y cavernosometria)
fueron normales.

DISFUNCION ERECTIL

Se plantea la hipdtesis de poder obtener un
tejido autdélogo con las caracteristicas fisicas ade-
cuadas como para mantener una ereccion,
pudiendo evitar los problemas de biocompatibili-
dad o rechazo de las actuales protesis.

Bajo esta premisa, Yoo®° cultiva condrocitos
autoélogos procedentes de muestras de cartilago
sobre polimeros sintéticos de estructura cilindri-
ca de 2 cm de largo y 0,3 cm de diametro, que
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implanta en ratones atimicos obteniendo una
estructura blanquecina de tamafo similar al
implante, con unas caracteristicas biomecanicas
adecuadas para mantener una ereccion. El
mismo autor®? realiza 8 implantes bilateralmente
en cuerpo cavernoso de conejo, demostrando tras
diferentes periodos de injerto, una estructura
cartilaginosa bien conformada, apta como para
mantener una ereccion. Kim82 cultiva e implanta
en ratones atimicos, condrocitos humanos proce-
dentes de muestras de cartilago de pabell6n auri-
cular, obteniendo estructuras cartilaginosas
autodlogas de caracteristicas mecanicas similares
a las actuales proétesis de silicona.

Directrices futuras apuntan a la posible
obtencién de bioproétesis autdlogas mediante
estas técnicas que pudiesen paliar los problemas
de biocompatibilidad existentes con las actuales
protesis.

COMPLEJO EXTROFIA
VESICAL-EPISPADIAS

La reconstruccion vésico-uretral en los nifios
afectos de esta grave malformacion genética se
enfrenta a la habitual carencia de tejidos urologi-
cos nativos para tal fin; en esta linea Fauza8®
disefia un modelo en ovejas de 90-95 dias de ges-
tacion reproduciendo quirdrgicamente una extro-
fia vesical en los fetos. Mediante técnicas de vide-
ofetoscopia obtiene muestras de pared vesical de
las cuales aislan células uroteliales y musculares
que cultiva y siembra sobre mallas de &cido poli-
glicolico de 16 a 20 cm?. Al nacimiento de los ani-
males establece 2 grupos, realizando un cierre
simple de la vejiga al primero de ellos; al segun-
do grupo realiza una reconstruccién vesical
mediante las mallas sembradas de células culti-
vadas. El estudio cistografico, urodinamico e his-
toldgico realizado puso de manifiesto unas vejigas
normales en estos aspectos en el segundo grupo.

Quiz& una futura aplicacion practica de este
modelo pudiese facilitar la dificil reconstruccion
génito-urinaria al nacimiento de estos nifios al
poder disponer de un tejido autdlogo suficiente
para tal fin84.

INSUFICIENCIA RENAL TERMINAL
Uno de los problemas fundamentales del tras-
plante renal es la escasez de unidades renales a
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trasplantar, lo que ha obligado a la utilizacion de
rifiones subodptimos o a la investigacion del tras-
plante de érganos de otras especies.

Los investigadores intentan aplicar las técni-
cas de ingenieria tisular al complejo 6rgano renal;
Atala8> procede experimentalmente a la toma de
muestras de corteza renal en animales, obtenien-
do por homogeneizacion, suspensiones purifica-
das de células epiteliales de tabulo proximal, dis-
tal y glomérulo, las cuales son sembradas sobre
polimeros sintéticos, cultivadas e implantadas en
ratones atimicos, evidenciando la formaciéon de
“estructuras renales” capaces de excretar niveles
elevados de acido Urico y creatinina en un fluido
amarillento semejante a la orina.

Surge la posibilidad de poder generar tabulos
bioartificiales mediante el cultivo de células epite-
liales de tubulo proximal®687 o de células madre®8,
originando estructuras in vitro capaces de mante-
ner el equilibrio hidroelectrolitico al conservar las
células su capacidad reabsortiva89-90,

TECNICAS DE MICROENCAPSULACION
CELULAR

Basicamente estos procedimientos consisten
en la cobertura, mediante materiales biodegrada-
bles, de tipos celulares con funciones especificas,
las cuales son mantenidas en el huésped al dismi-
nuir o anular la respuesta inmune al implante®?.

En Urologia existe una patologia subsidiaria de
la potencial aplicacidon de estas técnicas, el hipo-
gonadismo?2. Se procede al aislamiento y purifica-
cién de células de Leyding, las cuales son suspen-
didas en una solucion de alginato y cloruro célci-
co hasta conseguir su gelificacion, siendo tratadas
después con gonadotropina coriénica humana
durante 24 horas; las microesferas fueron inyecta-
das en animales castrados, observandose niveles
adecuados de testosterona en las determinaciones
séricas practicadas posteriormente93,

CARACTERIZACION DEL EPITELIO
URINARIO EXPANDIDO IN VITRO

Las propiedades bioldgicas del epitelio de tran-
sicién no neoplésico no son bien conocidas. No se
han definido adn los mecanismos o sefiales regu-
ladoras del inicio de la reepitelizacion a nivel de
pelvis renal, uréter, vejiga o uretra; de igual forma
se han identificado pocos marcadores moleculares
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especificos de diferenciacién uroepitelial definitiva.
Estas propiedades han sido bien establecidas en
otros epitelios al poder ser expandidos facilmente
en cultivo, pudiéndose determinar experimental-
mente mecanismos de diferenciaciéon, accion de
mitoégenos o respuesta a factores de crecimiento.

Establecidas las condiciones idéneas para el
cultivo in vitro mantenido de células uroteliales,
Cilento®* establece una caracterizacién fenotipica
y citogenética de epitelio vesical humano expan-
dido in vitro, confirmando el fenotipo urotelial
mediante la marcacion inmunofluorescente con
anticuerpos anticitoqueratina de reaccion amplia
y anticuerpo anti-citoqueratina 7, presente en la
mucosa vesical in vivo; realiza analisis cromoso-
mico de las células uroteliales en las divisiones 3
y 6 sin observar anormalidades en el tintado con
Giemsa de cromosomas en metafase.

Liebert?® realiza una comparacion de la expre-
sién antigénica presentada en el urotelio humano
in vivo y el cultivado in vitro utilizando un panel de
anticuerpos monoclonales especificos y anticuer-
pos anti-grupos sanguineos, observando una
menor expresion en el epitelio cultivado de antige-
no AN43 y antigeno A, debido posiblemente a una
menor diferenciacion de las células cultivadas.

Freeman®® argumenta la independencia de los
cultivos de células uroepiteliales a la accién del
factor de crecimiento epidérmico (EGF) aislando
una proteina que se une selectivamente al recep-
tor del EGF, activandole, que denomina factor de
crecimiento epidérmico like inhibidor de la hepa-
rina (HB-EGF), el cual es secretado por las célu-
las uroepiteliales en cultivo, constituyendo un
regulador autocrino del crecimiento de las mis-
mas, describiendo®’ otros como la anfiregulina o
el factor de crecimiento transformador a (TGF- a).

CONCLUSIONES

La Ingenieria de Tejidos constituye un campo
multidisciplinar en plena fase de desarrollo con
una potencial aplicacion clinica casi ilimitada®8.

La Urologia no es ajena al interés suscitado
por esta emergente disciplina, habiendo presen-
tado en unos pocos afios un importante avance
experimental en varios campos, con incluso pun-
tuales aplicaciones clinicas, consolidando a su
vez las numerosas indicaciones de estas técnicas
en nuestra especialidad®9-190,
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A pesar de su “juventud”, la Ingenieria Tisular
abre un esperanzador abanico de posibilidades
en la cirugia reconstructiva uroldgical®1.192 que
sin duda contribuira, en un futuro préximo, a
evitar las frecuentes y no deseadas complicacio-
nes que el uso de tejidos heterdlogos o sintéticos
origina en el aparato urinario.
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