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Introduccién: Los progresos alcanzados en los ultimos afios en el estudio de las células
madre y la ingenieria tisular demuestran que probablemente se trate de unos de los
campos de la investigaciéon mas prometedores para el futuro. Gran parte de las
enfermedades urolégicas podrian beneficiarse del desarrollo de disciplinas como la
medicina regenerativa, pues en la actualidad ya se han conseguido resultados esperanza-
dores en esta materia.
Material y métodos: Realizamos una busqueda electrénica mediante la base de datos
Pubmed, tanto de articulos originales como de revisiones, utilizando los criterios de
bisqueda «stem cells urology», «kidney stem cells», «testis stem cells», «urinary sphincter»,
«cell therapy urology», «tissue engeneering urology» y «regenerative medicine urology».
Resultados: Hemos revisado un total de 33 trabajos publicados hasta enero de 2010,
intentando resumir los hallazgos mas relevantes de los ultimos afios y su aplicacién
clinica, asi como el punto en el que nos encontramos hoy en dia.
Conclusién: La terapia celular y la medicina regenerativa se estan imponiendo como uno de
los campos de investigacién urolégica mas en auge en los dltimos afios. Sin embargo,
queda aun mucho por investigar para que todos los rapidos avances de la investigacién
basica puedan ser trasladados a la clinica.
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Stem cells and regenerative medicine in urology, part 1: General concepts,
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*Autor para correspondencia.

Introduction: Progress in stem cell study and tissue engineering reached during the last
times proves that this may be one of the most promising research fields in the future. Most
urological diseases could profit from the development of disciplines such as regenerative
medicine as, up to now, there have been encouraging results in this subject.

Material and methods: We performed an electronic research through the Pubmed database,
of both original and review publications, with the following search criteria: “stem cells
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Kidney

Testis
Urinary incontinence

urology”, “kidney stem cells”, “testis stem cells”, “urinary sphincter”, “cell therapy
urology”, “tissue engeneering urology” y “regenerative medicine urology”.
Results: We reviewed 33 articles published up to January 2010, trying to summarize the

most relevant findings within the last years, the clinical applications and the point we have

come to this day.

Conclusion: Cell therapy and regenerative medicine are showing themselves to be one of the

most promising fields within urological basic investigation in the last years. However, there
is much work to be done yet, to make the advances reached in basic research be applicable

to the clinic.

© 2009 AEU. Published by Elsevier Espaiia, S.L. All rights reserved.

Introduccion

La medicina regenerativa y la terapia celular se basan en el
conocimiento de las células madre y sus posibles usos con la
finalidad de regenerar érganos o tejidos dafiados, y asi poder
tratar de forma efectiva enfermedades para las que hasta la
fecha no exista una terapia satisfactoria. En los tltimos afios,
el conocimiento en este campo ha crecido de forma especta-
cular y muchos grupos han dedicado sus esfuerzos a abrir
numerosas lineas de investigacién, de tal forma que cada vez
adquiere una importancia mayor en todas las especialidades.
Sibien algunas doctrinas por diversas razones han tomado la
delantera en este aspecto los urélogos han topado con una
serie de dificultades que han entorpecido en cierta medida el
progreso de la investigacién, como por ejemplo que hasta la
fecha no se han podido identificar y aislar las células madre
uroteliales, renales ni prostaticas en el ser humano o la
complejidad anatémica y fisiolégica de dérganos urolégicos
como el rifén o el testiculo. No obstante, en los ultimos
meses estamos viendo grandes avances en la medicina
regenerativa aplicada a la Urologia, de tal manera que parece
estar recuperandose ese retraso que se habia adquirido. El
estudio de las células madre es hoy en dia uno de los puntos
clave de investigacién en nuestra disciplina, no sélo por lo
que a la medicina regenerativa se refiere, sino ademas porque
el mejor conocimiento de dichas células puede esclarecer
muchas dudas acerca de los procesos celulares y moleculares
de la carcinogénesis, que cada vez tienden a relacionarse mas
con las células progenitoras de los tejidos. El objetivo de esta
revisién ha sido hacer un resumen de los conceptos generales
de medicina regenerativa, terapia celular e ingenieria tisular,
asi como una recopilacién lo mas completa posible de los
hallazgos maés relevantes y los ultimos trabajos publicados
sobre rindn, testiculo y esfinter uretral, para poder conocer un
poco mejor los avances realizados en este campo, desde los
inicios hasta nuestros dias.

Material y métodos

Realizamos una busqueda electrénica en la base de datos
Pubmed, tanto de articulos originales como de revisiones,
utilizando los criterios de busqueda «stem cells urology»,
«kidney stem cells», «testis stem cells», «urinary sphincter»,
«cell therapy urology» «tissue engeneering urology» y
«regenerative medicine urology». Hemos hecho una revisién

de 33 trabajos publicados hasta enero de 2010 sobre conceptos
generales en terapia celular y medicina regenerativa asi como
publicaciones centradas en el estudio del esfinter uretral, el
rifén y el testiculo. Excluimos los trabajos cuya metodologia
fuera incorrecta o que no trataran directamente sobre
medicina regenerativa, terapia celular o ingenieria tisular en
Urologia.

Células madre: conceptos generales

Las células madre se definen por dos caracteristicas funda-
mentales: la capacidad de multiplicarse de manera casi
indefiniday la capacidad de generar lineas celulares maduras.
A diferencia de las células maduras de un organismo adulto,
las células madre poseen plasticidad, esto es, son capaces de
generar células diferenciadas, en algunos casos incluso mas
alld de los limites del propio tejido en que se encuentran. La
capacidad de una célula de diferenciarse en distintos tipos
celulares se conoce como potencialidad. Las células madre
totipotentes son las células del zigoto, que pueden dar lugar a
tejidos tanto embrionarios como extraembrionarios (células
germinales, placenta). Las células pluripotentes son las
células descendientes de las anteriores, descritas inicialmen-
te en el embrién de cuatro a seis dias hasta la fase de
blastocisto y que pueden originar las tres capas embrionarias,
y, por lo tanto, derivados de éstas, todos los tejidos del
organismo, incluido el gonadal. Las células madre multipo-
tentes se han podido aislar de numerosos tejidos del
organismo adulto. Hasta hace poco se creia que sélo pueden
producir células de una estirpe cercana a la suya, si bien en
los ultimos afios se han publicado numerosos estudios en los
que se pone de manifiesto la posibilidad, por ejemplo, de
transdiferenciacion de células madre multipotentes mesen-
quimales de tejido adiposo, cordén umbilical o médula 6sea
en células con fenotipo mesodérmico®, ectodérmico (neural)?
y endodérmico, entre otros, células madre de islotes pan-
creaticos en células de fenotipo mesenquimal, células madre
de médula 6sea o foliculo piloso en células uroteliales®*.
Recientemente, un estudio de los investigadores Fanyi Zeng y
col del Institute of Medical Genetics de la Shanghai Jiao Tong
University publicado en Nature produjo 37 lineas celulares iPS
(induced pluripotent stem cells) procedentes de fibroblastos de
ratén (lineas MEF [mouse embryonic fibroblasts]) por el método
de transformacién con cuatro genes de Yamanaka. Mediante
esta técnica con sus lineas de células de iPS los investigadores
lograron producir 27 ratones vivos procedentes enteramente
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de células iPS cuya primera generaciéon tiene ahora mas de 9
meses de edad. Refieren que han producido, también, mas de
200 ratones iPS de segunda generacién y 100 descendientes de
tercera generacién, que parecen normales y saludables®.

Células madre embrionarias y adultas

Clasicamente, existen dos fuentes para la obtencién de
células madre. Las células madre embrionarias se obtienen
de la disgregacién de un embrién en estado de moérula a
blastocisto, generalmente (aunque, debido a los problemas
éticos que esto genera, se han disefiado técnicas de obtencién
de células madre sin destruir los embriones, como la
desarrollada recientemente en el Centro de Investigaciones
Principe Felipe de Valencia con la linea celular humana
VAL-10B, obtenida a partir de blastémera Unica manteniendo
la viabilidad embrionaria®). Se trata, por lo tanto, de células
totipotentes en la mayoria de los casos. Las células madre
adultas son células indiferenciadas, multipotentes (aunque
algunas se estan empezando a evaluar como pluripotentes),
aisladas de un tejido adulto, placenta o cordén umbilical.
Existen también en el organismo adulto células pluripotentes,
pero en un nuimero muy inferior a las multipotentes. Por
ejemplo, en la médula ésea una de cada 10.000 células tiene
capacidad multipotente, mientras que sélo una de cada
1.000.000 es pluripotente.

Medicina regenerativa y terapia celular

La medicina regenerativa se basa en el conocimiento de las
células madre y sus posibles usos, con la finalidad de reparar,
regenerar o sustituir érganos o tejidos danados, y asi tratar
enfermedades consideradas incurables hasta la fecha, utili-
zando la ingenieria tisular y el trasplante de células, tejidos u
6rganos. El primer ejemplo de terapia celular lo tenemos en el
trasplante de progenitores de médula ésea para el tratamien-
to de enfermedades hematolégicas, como aplasia medular o
leucemia. Asimismo, se estd estudiando el posible uso clinico
de la terapia celular en muchas patologias, entre otras, la
diabetes mellitus, en enfermedades neurolégicas, como
Parkinson, Alzheimer o esclerosis multiple, en regeneracién
de tejido miocardico tras infarto, en fistulas crénicas en
enfermedad inflamatoria intestinal’, en incontinencia urina-
ria®, en tumores varios, etc. Hasta la fecha, la médula éseay la
grasa humana se han erigido como las fuentes mas potentes
de células madre adultas, siendo la ultima, con diferencia, la
que proporciona un acceso mas sencillo y menos agresivo
para el paciente. En principio, la terapia celular se ha centrado
en el trasplante de células autdlogas para obviar los fené-
menos de rechazo; sin embargo, sabemos que una purifica-
cién maxima de las células madre adultas nos lleva al mismo
estado aun siendo heterdlogas, como es el caso del trasplante
de médula 6sea.

Breve cronologia

1963: se demuestra la presencia de células madre con
capacidad autorregenerativa en la médula 6sea de ratones.

1968: primer trasplante de médula 6sea exitoso entre dos
hermanos para el tratamiento de la inmunodeficiencia
combinada severa.

1978: descubrimiento de la existencia de células madre
hematopoyéticas en sangre de cordén umbilical humano.

1981: aislamiento de células madre embrionarias de ratén.

1984: primeros cultivos de células madre procedentes de
teratocarcinomas.

1985: obtencién de una piel bioartificial sobre una matriz
bidimensional de colageno.

1987-8: primeros cultivos exitosos de células madre
adultas.

1992: cultivo in vitro de células madre neuronales como
neuroesferas.

1997: primera evidencia directa de la existencia de células
madre cancerigenas tras demostrarse que células madre
hematopoyéticas pueden ser el origen de la leucemia.

1998: primera linea de células madre embrionarias
humanas. Primeros cultivos con células germinales.

Década del 2000: multiples publicaciones sobre plasticidad
en células madre adultas y ensayos clinicos sobre terapia
celular con este tipo de células.

Medicina regenerativa en Urologia

Hasta la fecha, la Urologia se encuentra algo retrasada con
respecto a otras materias en cuanto a investigacién sobre
células madre. Por ejemplo, mientras que en otros érganos o
tejidos desde hace afios se conocen con exactitud las
caracteristicas y la localizacién de sus células madre’, e
incluso se han logrado cultivar, expandir y hasta diferenciar',
en el rifién, la préstata y la via urinaria ain no ha sido posible
el aislamiento y la caracterizacién morfolégica y bioquimica
de estas'*™*3, En el caso del urotelio puede ser debido a que es
un epitelio mal conocido: se han encontrado muy pocos
marcadores bioquimicos de diferenciacién, no se conocen los
mecanismos reguladores del crecimiento, etc. En el caso del
testiculo, la maxima dificultad viene a la hora de lograr
diferenciar el tejido en células germinales funcionales
capaces de entrar en meiosis y producir gametos, debido
también en gran parte a la importancia que tiene el medio
que las rodea a la hora de influir en dicha diferenciacién. En
cuanto al rifién, sabemos que posee una estructura muy
compleja, con 26 tipos de células terminalmente diferen-
ciadas, derivadas de 4 tipos celulares originados en el
mesodermo intermedio durante el desarrollo embrionario y
dispuestas en los compartimentos vascular, intersticial,
glomerular y tubular'®. Se ha demostrado recientemente la
presencia de células progenitoras epiteliales renales que
podrian dar una explicacién a la regresién que ocurre con
algunas lesiones renales™?.

También hay que comentar que se han obtenido buenos
resultados con células madre de origen embrionario, incluso
llegando a conseguir su diferenciacién, como, por ejemplo,
el grupo de Oottamasathien, de Nashville, que logré obtener
células de aspecto urotelial a partir de células madre
embrionarias de ratén®, o el grupo de Kerkis, que pudo
diferenciar células embrionarias de ratén a células
esperméticas y ovocitos’®. Sin embargo, debido a las
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dificultades éticas que esto conlleva cuando se trata de
aplicarlo a seres humanos, los cientificos estan centrando
cada vez mas sus esfuerzos en el estudio de las células madre
adultas, lo cual estd dando sus frutos de forma muy rapida.
Asi, un trabajo recientemente publicado por un grupo norte-
americano demuestra que ha sido posible la transdiferencia-
cién de células madre humanas aisladas de liquido amniético
(de estirpe mesenquimal) a células epiteliales de rifién
embrionario, mediante inyeccién de éstas en embriones de
ratén'’, aprovechando de esta manera el caracter pluripo-
tente de dichas células, cercano al de las células embrionarias
y obviando las barreras éticas y legales que supone el uso de
éstas ultimas.

Tejido esfinteriano: células madre para el
tratamiento de la incontinencia urinaria

El grupo de Gregory S. Jack realizé inyecciones de células
madre de estirpe mesenquimal marcadas, aisladas a partir
de tejido adiposo de mujeres a las que se practicé una
liposuccidn, en uretra y pared vesical de ocho ratas atimicas y
en pared vesical de seis ratones. Utilizando como control un
grupo de ocho ratas a las que se inyect6 solamente la solucién
salina utilizada para los cultivos se comprobd que las células
iban dispersandose por el tejido y adquiriendo caracteristicas
tanto morfolégicas como bioquimicas de musculo liso,
sobreviviendo en el tejido mas alla de 12 semanas®® (fig. 1).

El grupo de Strasser, de la Universidad de Innsbruck publicé
en agosto de 2007 un trabajo en el que comparan la eficacia de
la inyeccién intrauretral de células madre mesenquimales
(fibroblastos y mioblastos) frente al colageno. Asi, con 12
meses de seguimiento tras inyeccién submucosa de fibro-
blastos y de mioblastos en esfinter estriado, todo ello guiado
ecograficamente, obtienen resultados estadisticamente signi-
ficativos en todos los parametros analizados (calidad de vida,
score de incontinencia, grosor del esfinter estriado, etc.)
comparados con los obtenidos tras inyeccion intrauretral de
coldgeno guiada por cistoscopia®. Posteriormente a este
estudio se han publicado varios trabajos con resultados
similares®.

Figura 1 - Células madre mesenquimales derivadas de
lipoaspirado en cultivo.

Un grupo irani presenté un trabajo con nifios afectos de
extrofia vesical y mala respuesta a cirugia de reconstrucciéon
vesical a los que se practicé biopsia muscular con posterior
inyeccién intrauretral de las células cultivadas, demostran-
dose al poco tiempo una gran mejoria en la incontinencia de
los pacientes asi como en su capacidad vesical®.

Tejido renal: estructuras capaces de excretar un
fluido similar a orina

Extrayendo fibroblastos cutdneos de toro e inyectandolos
mediante transferencia nuclear en el espacio perivitelino de
ovocitos anucleados se crearon blastocistos que fueron
implantados en huéspedes preparadas previamente para la
implantacién. En la semana 12 se obtuvieron las células
renales y se cultivaron y expandieron in vitro. Se formaron
unos moldes que consistian en 3 membranas cilindricas de
policarbonato revestidas de coldgeno, cuyas partes finales
estaban unidas a un catéter que desembocaba en un
reservorio colector. Estos moldes se poblaron de las células
obtenidas y se trasplantaron al espacio subcutdneo de los
mismos animales. Al cabo de 12 semanas se extirparon los
moldes y se realizé un estudio bioquimico del liquido que
producian y un estudio histolégico de los tejidos. El estudio
bioquimico demostré que el tejido tenia capacidad de
filtracién, reabsorcién y secrecién. El anadlisis histolégico
mostré un tejido organizado y bien vascularizado con
glomérulos y tibulos que se continuaban claramente con
las membranas de policarbonato, con estudios inmunihisto-
quimicos y por reaccién en cadena de la polimerasa
(PCR) positivos para proteinas y RNA especificos de células
renales??,

Tejido gonadal: tratamiento de la infertilidad

En 1994, un grupo de la Universidad de Pennsylvania dirigido
por Ralph Brinster describe por primera vez un trasplante
exitoso de células madre de teste de ratén. Tras aislar e
inyectar dichas células en los tibulos seminiferos de ratones
huésped (estirpe mutante que no presentaba espermatogé-
nesis) demostraron la produccién de espermatozoides ma-
duros en los huéspedes®*.

Desde entonces se han producido grandes avances en este
campo, y existen cada vez més grupos que estan obteniendo
resultados esperanzadores al respecto®. A nivel experimental
se ha trabajado principalmente con roedores. En 2002 Van Pelt
consiguié lineas celulares a partir de espermatogonias de
rata®. En 2006 el grupo de Nayernia, de Géttingen, consigui6
transdiferenciar células madre embrionarias de ratén a
espermatogonias, produciendo a partir de estas gametos
funcionales. Transferidos mediante inyeccién intracitoplas-
matica (ICSI) a oocitos consiguié embarazos a término
produciendo ratones sanos?’. Numerosos grupos estan tra-
tando de perfeccionar estas técnicas inicialmente descritas
para el cultivo de células madre germinales de roedor®®%,
Otros, como los de Lue o Yazawa, han podido aproximarse a la
transdiferenciacién de células madre de médula ésea en
células germinales. Asi, tomando como huéspedes ocho
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ratones tratados con busulfan (quimioterdpico que elimina la
espermatogénesis e induce infertilidad) y otros ocho
mutantes homocigotos para el receptor de c-kit (que no
producen células germinales), se inyectaron células madre de
médula 6sea de ratones productores de una proteina fluo-
rescente verde en el intersticio testicular y tdbulos semini-
feros de estos huéspedes. Al cabo de 10 a 12 semanas y
mediante la localizacién al microscopio gracias a la proteina
verde fluorescente, se comprobd que las células madre
sobrevivian en los testiculos de los ratones huésped, mos-
trando algunas de ellas, dentro de los tibulos seminiferos,
aspecto similar a células de Sertoli (incluso expresaban el
receptor de FSH). En el intersticio se encontraron también
células vivas que expresaban P450scc (marcador de célula de
Leydig). S6lo en los tubulos seminiferos de los ratones
tratados con busulfan se hallaron células con aspecto similar
a espermatogonias o espermatocitos y que expresaban VASA
(marcador de célula germinal), no siendo asi en los ratones
c-kit. En cualquier caso, la concentracién de estas células en
los testes de los ratones tratados con busulfan fue mucho
mayor que en los otros ratones®*?* (fig. 2).

En el ser humano, Skutella aislé y caracterizé en 2008 lineas
de células madre germinales obtenidas de biopsias de teste
humano, encontrando en ellas caracteristicas muy similares
a las células madre embrionarias. Tras implantarlas en
ratones inmunodeficientes observo la alta tasa de produccién
de teratomas, asi como la capacidad que presentaban para
diferenciarse en células pluripotentes derivadas de las tres
capas embrionarias®2. Esto podria suponer una considerable
fuente de células madre que no conllevaria el dilema ético
que supone el aislamiento de células embrionarias. Falta, sin
embargo, hallar la manera de minimizar la tasa de
produccién de teratomas.

Cel. madre medula osea

®
®@

- Busulfan/cKit

S c
SN
® ®

P450scc + VASA +
¢ Leydig? ¢ Espermatogonias?

®

FSH +
¢ Sertoli?

Figura 2 - Inyeccién de células madre de médula ésea en
teste de raton.

En nuestro pais, el grupo de Carlos Simén de Valencia
también esta realizando grandes avances en la diferenciaciéon
de células madre humanas a células germinales®>.

Conclusion

La investigacién clinica es una doctrina que no debe limitarse
a hallar la manera de detener el progreso de ciertas
enfermedades. También debe aspirar a poder reparar el dafio
sufrido por los érganos y los sistemas durante estos procesos,
y a recuperar plenamente su funcién. Asi, la terapia celular y
la medicina regenerativa se estan imponiendo como unos de
los campos de investigacién més en auge en los dltimos afios.

Realizar trasplantes renales a partir de rifiones producidos
mediante ingenieria tisular, evitando asi el rechazo y la
necesidad de tratamiento inmunosupresor, o hacer funcio-
nales las espermatogonias obtenidas a partir de células
madre de diferentes origenes con el fin de tratar la infertili-
dad, son objetivos que, aunque hasta hoy parecen utdpicos,
pueden convertirse en una realidad a largo plazo. Sin
embargo, existen auin importantes limitaciones técnicas a
franquear, como, entre otras, el hallar matrices o medios de
cultivo cada vez mas adecuados para el desarrollo de células
funcionales, como proponen por ejemplo los grupos de
Brinster o Nayernia en el campo de la infertilidad.

Es por ello que, ante un campo tan prometedor como el de
las células madre, creemos que los urélogos debemos aunar
esfuerzos para poder obtener resultados lo méas pronto
posible.
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