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El perfil que seadivinadel urélo-
go deestesiglo, no pasaexclusiva-
mente por el bisturi. La biologia
molecular, laterapiagénicay lain-
genieriadetejidos serén los pilares
de la nueva medicinay vendran a
complementar, que no asustituir, a
radiodiagnéstico, lafarmacologiay
lacirugia, &mbito en el que actual-
mente nos desarrollamos. Se abre
un nuevo campo interdisciplinario
en el que ser& necesario la partici-
pacion de nuevos, o mejor, “reno-
vados” especialistas.

El interés suscitado por lainge-
nierfatisular esfacilmente cuantifi-
cable con un sencillo gercicio de
célculopredictivo (figural). A prin-
cipios de la década de los 90, los

posibles hastalafecha pasan por el
reemplazo parcial ototal del 6rgano
enfermo. Hemos desarrollado “ sus-
titutos” en otras partes de la eco-
nomia: piel, diferentes segmentos
del tubo digestivo u otras mucosas;
cadaunadeellas con suslimitacio-
nes, inconvenientes y efectos se-
cundarios. Incluso hemos desarro-
Ilado tremendamente laterapiasus-
titutivadel érgano completo, y hoy
endiael trasplante rena se consti-
tuyecomo el paradigmaen el trata-
miento delainsuficienciarenal ter-
mina.

Enotrasocasiones, y enlaurolo-
gia infantil estamos habituados a
ellos, nos vemos obligados a utili-
zar sustancias heterélogas (&cido
polimetilsiloxano, tetrafluoruro de
etileno, silicona, entreotros) y aun-
gue en ocasiones a canzan grandes
resultados a largo plazo, no estdn
exentas de efectos secundarios. Es
indudable que la mejor solucién a
los problemas de sustitucion pasa
por laanastomosisentretejidosuro-
teliales. Al margen delosevidentes
resultados obtenidos con el tras-
planterenal, el resto del aparato uri-
nario no se ha beneficiado de los
mismosresultadosen lautilizacion
de tejido autélogo donado. Se ha
cia pues necesario buscar, dentro
del propio tejido del enfermo, las
soluciones. Que el paciente fuese
donante y receptor a mismo tiem-
po, evitando los fenémenos de hi-
perinmunidad y rechazo, y evitan-
do a mismo tiempo, los problemas
en |a obtencién de donantes de 6r-

cular en enfermedades benignas,
biologiamolecular y terapiagénica
en oncologia, aplicacion de nuevas
tecnologias, calidad deviday sexua-
lidad en oncologia), del desarrollo
deinvestigacion basicay clinicade
la Fundacié. En é trabajamos los
tres componentes de la unidad de
UrologiaPediétrica, Jorge Caffarat-
ti, Enrique de la Pefiay yo mismo.
Nuestras lineas de investigacion
vienen acontinuar con |os proyec-
tos de colaboracion que se inicia-
ron hacevariosafioscon el Labora-
toriodeIngenieriaTisular del Doc-
tor Atala del Boston Children’s
Hospital, dondeel Dr. Caffaratti y el
Dr. DelaPefiaredizaron sendases-
tancias.

Lospasosinicialesen Barcelona,
despuésdelaexperienciaadquirida
en Boston, sedieron en lacreacion
del laboratorio de cultivo celular.
Asi, se habilitaron los espacios y
materiales necesarios para comen-
zar con el proyecto, estableciendo
también los procedimientos y pro-
tocolos dptimos para los cultivos
celulares. Fue necesario laadquisi-
cién de material especifico para el
cultivo de tejidos (fungibles, enzi-
mas, medios de cultivo, etc.) y la
comprade equipamiento imprescin-
dible para el laboratorio (campana
deflujo laminar, microscopios 6pti-
cos, incubadoras) o el aprovecha
miento de unagran parte con laque
ya contdbamos en los Servicios
Centralesde Laboratorio delaFun-
dacié que dirige el Doctor Arturo
Oliver (cicladoras, congeladores,

Figura 2Crecimento de células de misculo vesical,

realizando varos pases y subcultivos desde una pequefia
nuestravescal (Aen laque se puedenabservar las células
peri-biopsia, hasta una superficie extensa de células
agrypadas en varas capas (B

Otraforma de regenerar |os teji-
dos serd esperando el crecimiento
espontaneo de las células del hués-
ped sobreunamatriz acelular, sinté-
ticao autélogacon unas caracteris-
ticasfisico-biol 6gicas determinadas
[36].

El éxito depende de nuestracapa-
cidad de extender el tejido adecua
damente, luchando entre otras co-
sas con lafécil contaminacion bac-
terianay micéticadelostejidos cul-
tivados, ya que brindamos las con-
diciones necesariasno s6lo, eviden-
temente, para que las células crez-
can, sediferencieny sobrevivan lar-
go tiempo, sino para cualquier mi-
croorganismo que puede beneficiar-
se de estas mismas condiciones
Optimasdecrecimiento([7, 8].

Por dltimo debemos ofrecer una
estructura adecuada para el sopor-
te de estas células expandidas que
nos sirva para el trasporte hasta el
huésped, dotandolo de cualidades

muestras celulares, que sometidas
amediosde cultivo especificos, con
factores de crecimiento concretos
para cada linea celular (musculo,
urotelio, endotelio vascular, etc) (fi-
gura2y 4) y doténdolosdelascon-
diciones de humedad, concentra-
cién de oxigeno y anhidrido carbé-
nico adecuado, nos permite en el
plazo de unas 8 semanas expandir
una sola muestra de apenas 1 cm2
hastalasuperficie equivalenteaun
campo defutbol (4200 m2) [12].
Estos procesos de neovasculari-
zacién han sido comprobados en
modelos animales (ratones atimi-
cos) (figura3) enlosqueseimplan-
tabaunamatriz acelular de colage-
no y en la que se demostraban los
procesos de neovascularizacion y
la presencia de factores de creci-
miento endotelial [10]. Posterior-
mente sehademostrado laaparicion
més tempranay eficaz de procesos
de neovascularizacién y de facto-

Calma natural sin generar adiccion

afiosemergentesdelaingenieriati-
sular aplicada ala urologia, e nd-
mero de publicaciones que apare-
cia en Pubmed (www.ncbi.nlm.
nih.gov), bajo el término ingenieria
tisular, apenas llegaba a centenar.
Su crecimiento exponencial nos
hace pensar que dentro de solamen-
te cinco afios, el nimero de publi-
caciones serael mismo quelatotali-
dad de referencias bibliogréficas
aparecidas hasta ahora relaciona-
das, por gjemplo, con el reflujo vé-
sico-ureteral.

ganos.
Laingenieriatisular, queseviene
aplicando en otras especiaidades,
como la dermatologia desde hace
més de 40 afios, viene a ofrecernos
estasolucion, dentro de unaslineas
de trabgjo interdisciplinarias, en la
que se aplican los principios de la
ingenieriay lascienciasvivasy que
pretenden desarrollar sustitutos
biolégicos que mantengan, resta-
blezcan o mejoren la funciones de
diferentes 6rganos o tejidos.
Desde hace dos afios hemos ve-
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FguralCalculo predctivo del nimero de articulos que
apareceranenPubmed en los préxinos cinco afios

Un gran nimero de patol ogiasque
actualmentetratamos: oncol égicas,
trauméticas o malformativas, vienen
abuscar una solucién en el dmbito
delareconstruccién o del reempla-
zo del érgano afecto.

En estos dos casos (reconstruc-
cién o sustitucion) las alternativas

nido desarrollando los primerostra-
bajos en el laboratorio de Tejidos
delaFundaci6 Puigvert, paralaob-
tencion, diferenciaciény crecimien-
to de lineas celulares uroteliales y
musculares vesicales. Este proyec-
to forma parte, junto con otras cin-
colineasdetrabajo (biologiamole-

etc.). Ademas dentro del proyecto
de utilizacién de submucosa vesi-
cal obtenidade donante cadaver, se
ha creado un circuito de obtencién
de muestras en colaboracion con el
Equipo de Trasplante renal de la
Fundacié que coordina el Doctor
Antonio Alcaraz.

Nuestro deseo en esta resefia es
centrarnos en varios campos de la
ingenieriatisular aplicadaalauro-
logia, fundamentalmente en aque-
llasen las que tenemos ciertaexpe-
riencia, en el &mbito delaUrologia
Pedi&trica, pero que son evidente-
mentetrasladablesalaurologiadel
adulto.

Nos referiremos a los aspectos
relacionados con aplicaciones cli-
nicas actuales y con aquellos tra-
bajos de experimentacion que se
encuentran méas 0 menos proximos
alaprécticaclinica, esencia mente
los tejidos vesicales, analizando
nuestraexperiencia

METODOLOGIA EN UN
PROYECTO DE INGENIERIA
TISULAR APLICADOA LA
UROLOGIA.

Patologiavesical:

Los pasos fundamentales que
daremosen el desarrollo deun pro-
yecto de ingenieria tisular son los
relacionados con ladisociacion del
tejido donante en aquellas lineas
celulares sobre las que deseamos
trabgjar. Estoloredizaremosmedian-
te procedi mientos mecénicos o en-
ziméticos. Posteriormente expandi-
remos en cultivo las células candi-
datas adecuadas, y las reimplanta-
remos solas o unidas a una matriz
soporteen el donante[1, 2].
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Fgura3mMatrizacelularde

colageno sobre raténatincg

en el que se pueden observar los fenémenos de
neovascularizaciny lapresencade factores de crednento
endotelial a los 7,4y 2dias del mplante
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Fgura4

res de crecimiento en-
dotelial en matrices
acelulares pediculadas
y sembradas con célu-
las cultivadas para la
sustitucion vesical.
Igualmente estos datos
de neovascularizacion
se han demostrado
para el endotelio del
tejido corporo-caver-
noso, factor funda-
mental para futuros
proyectos de genera-

bioguimicas paralaneovasculariza-
cién y que le aporte la conforma-
cion tridimensional especifica que
buscamos[9-11].

En cuanto al primer aspecto, la
expansion celular seconsigueapar-
tir de pequefias biopsias, incluso

cién y sustitucion mediante inge-
nieriatisular de pene, clitorisy va-
gina[1,13-15].

Una vez obtenidas, cultivadas y
extendidas|as células deseadas para
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lacreacion del sustituto tisular ne-
cesitaremos un sustrato sobre el
que “sembrar” dichas células, que
sirvade soporte fisico biocompati-
bley que esté dotado de las pecu-
liaridades fisico-biol dgicas que pro-
muevan |as interacciones celulares
necesarias parala proliferacion, la
migraciony ladiferenciacion celu-
lar. Esdecir buscamosdar laforma
y lafunciénalascélulasque hemos
expandido y sembrado.

Las matrices utilizadas pueden
tener un origen artificial o natural.
Dentro de las primeras|as hay per-
manentes o reabsorbibles. Las per-
manentes son de diversos materia-
les como los compuestos silicona-
dos, que tienen un enorme riesgo
de producir litiasis, Ulceras por de-
cubito, dehiscenciade anastomosis
y contaminacion y pérdida del in-
jerto[16]. Deentrelasreabsorbibles
destacan una serie de sustancias
degradables, lamayoriadeellas por
fenémenos de hidrdlisis, tal es el
caso de las matrices de &cido poli-
glicélicooléctico o lacombinacion
de ambas, y que son ademés bio-
compatiblesy maleables. Estasma-
trices tienen una estructura micro-
tubular que favorece los procesos
de neovascularizacion por imbibi-
ciontisular, favoreceniguamentela
adhesion celular por fendmenos de
polaridad, y garantizan lamal eabili-
dad y el mantenimiento estructural
hasta su degradacién por hidrélisis
[7]. (Figura5)

Lasmatricesnaturalesque sehan
desarrollado y que incluso hoy en
diase estén comercializado, sontres
fundamentalmente:

1.- El intestino desmucotizado
que hasido utilizado desde las pri-
meras descripciones de Blandy en
ladécadadelos60[17]. Realmente,

adelantelos primerosresultadosen
Su uso como matriz para el creci-
miento espontaneo de células uro-
telialesen el tratamiento delapato-
logiauretral.

3.- Por dltimo queremos destacar
la submucosa vesical, campo en el
que estamos desarrollando nuestra
experienciapersonal (Fig 6). Seha
demostrado la presencia de facto-
res de crecimiento especificos para
¢ urotelio, y se ha comprobado su
comportamiento neurofisiol gicosi-
milar d tejido vesical normal, enun
modeloanima comod perro[21-23].

submucosa intestinal cadavérica
como matriz sustitutiva de tejido
uretral hasido presentado en el Ul-
timo congreso americano de urolo-
giapor el grupo de Boston con lar-
gos periodos de seguimiento y bue-
nos resultados.
REFLUJO VESICO -
URETERAL

Uno de los campos més desarro-
Ilados en urologia pediétricaen los
ultimos afios hasido € tratamiento
del reflujo vésico-ureteral minima-
menteinvasivo. Desde que en 1986
O’Donnell y Puri [30] describieran
la inyeccién endoscod-
picadepolitetrafluoru-
rodeetilenoparael tra-
tamiento del reflujo, la
técnicano hasido dis-
cutida y su uso se ha
difundido merced alos
buenos resultados pu-
blicados por lamayoria
delasseriesy préctica-
mente para cualquier

Fgura 6 Proceso de dseccion sobre
vejga cadavéricade la submucosa con
el finde obtener una matriz que se
connvertirdenacelular trasuproceso
de digestién enzimatica y que
posterbrmente seracropreservadaen
unmedo especifico con antbiético para
su posterior siembra con células

urotelales

grado de reflujo [31],
conminimainvasividad
y escasos efectos se-
cundarios. Escasos,
salvo ladescripcion por
delamigracién aotros
o6rganos (pulmon, cere-
bro, ganglioslinféticos)
de la sustancia, tanto
parael politetrafloruro

Una vez obtenida una matriz de
soportey conseguido el crecimien-
toy expansion delas células urote-
lialesy muscularesin vitro hemos
de proceder asu siembra, simulan-
do la estructura “tricapa’ normal,
Por un lado el urotelioy por el otro
€l detrusor vesical.

Ladiscusion se ha planteado en-
tre las dos escuelas fundamentales
de regeneracion vesical. De una
parte los que sostienen que la ma-

deetileno como parael dimetilsiloxa
no[32, 33]. Como material alternati-
vo ante este problemade migracion
seintent6 utilizar el colageno bovi-
no pero creaba unas importantes y
graves reacciones de hipersensibi-
lidad [34]. De hecho, el uso de ma-
croplastico® (dimetilsiloxano), a
pesar delaextensisimaexperiencia
Europea, sblo hasido aprobado por
laFDA americanamuy recientemen-
te, y el colageno bovino ha sido
précticamente abandonado de la

rimentalmente demostrado tanto en
hombres como en mujeres. En los
primeros se han conseguido encap-
sular célulasde Leyding que permi-
ten mantener unos valores en san-
gre continuos de testosterona en el
caso de anorquias, de causa con-
génitao quirtrgica[40].
PATOLOGIA RENAL:

Algo méslejano en laaplicacion
clinicaestalasustitucion delosri-
fiones por érganos desarrollados
coningenieriatisular, dadasu com-
plejidad funcional y estructural. En
cualquier caso se han realizado
avances en el uso de lineas celula-
resrenal es aplicadas amodel os ex-
perimental es de hemofiltracion. Se
han conseguido cultivar por sepa-
rado y diferenciadamente células
tubulares proximales y distales y
glomérulos, eincluso hacerlos cre-
cer sobre polimeros de &cido poli-
glicdlico. Se han elaborado mode-
los experimentales sobre ratones
atimicos capaces de producir flui-
dossimilaresalaorina, con capaci-
dad de producir concentraciones
elevadas de creatinina. Es decir, se
consigue un modelo experimental,
alternativo ala hemodidlisis cono-
cidaenlaactualidad, dehemofiltra-
cion celular [12, 41]. El futuro, no
cabe duda, en laalternativaal tras-
planterenal, estAmés cerca.

TERAPIA PRENATAL:

Por Ulltimo se abre un nuevo cam-
po en el tratamiento de patologias
con diagnéstico prenata, tal es el
caso de la extrofia vesical. Se ha
conseguido con éxito ladiferencia-
cién, crecimiento y expansion de
cualquier lineacelular, mediante el
uso de medios de cultivo especifi-
co, apartir de célulasmadre obteni-
das tras puncion de liquido amnié-
tico. Esto abre en estos momentos
unas posibilidadesinimaginablesen
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acido poliglicélico en dferentes aumentos
estructura tridnensonal en formade mcrotibulos porosos

quemuestrauna

que favorecen los fendmenos de neovascularizacion a su
travésy que posee factores de polariad que faclitan Ia
adhesion celular en susuperfice

y como comprob6 Atala posterior-
mente, €l intestino desmucotizado
tiene un elevado potencia de re-
epitelizacion intestinal [18]. Si por
otro lado por mediosfisicoso enzi-
méticos conseguimos hacer desapa-
recer |as capas mucosa, muscular y
adventicia, las posibilidades de re-
traccion y fibrosis son altas. Sélo
enun modelo clinico deautoamplia-
cién, dejando laclpulavesical con
lamucosaintactaen pacientes neu-
régenos, y posteriormente cubrien-
do conintestino desmucotizado esta
clpula, se han obtenido unos resul-
tados satisfactorios en cuanto a ca-
pacidad y acomodacionvesical [19].

2.- Lasubmucosaintestinal esun
biomaterial obtenido deintestino de
cerdo. Es una delgada capa de
0,1mm de grosor rico en colégeno,
que le proporcionaaltaresistencia,
maleabilidad y capacidad para la
adherenciacelular. Hasido utiliza-
do parael crecimientoy siembrade
célulasuroteliaes, vasosoligamen-
tos[20]. Hoy secomercidizaparael
uso de mallasy cabestrillos parala
incontinencia urinaria femenina,
pero se tienen como veremos més

trizacelular promuevepor si solala
re-epitelizacion apartir delascélu-
las uroteliales del huésped [3, 24,
25] , y los que sostienen laidea de
utilizar matrices sembradas, puesen
definitiva, favorece lagparicion de
las tres capas muscular, submuco-
say mucosa, con un equilibrio en-
trelastres, muy similar al tejido nor-
mal, noasi laregeneradaapartir sélo
de matriz acelular, donde los feno-
menosdefibrosis producen unabgja
capacidad y acomodacion enlasve-
jigasampliadas[12].
PATOLOGIA URETRAL:
Enlapatologiauretral laingenie-

riatisular ha alcanzado ya resulta-
dosenlaaplicacionclinica. Lospri-
meros model os animal es en conejo
descritos por Atalaserealizaron con
matrices acelularesde poliglicélico
resembradas y tubularizadas con
éxito[26, 27]. Sehan probado otras
matrices solas, sin resembrado uro-
telial, con submucosa intestinal en
modelo animal, utilizando estama-
trizen unatécnicasimilar a onlay.
También se han aplicado matrices
acelulares de colégeno con éxito cli-
nico [28, 29]. Por ltimo el usodela

précticaclinica.

De esta forma se procedié ala
blsqueda de una nueva sustancia
que no produjese fenémenos de hi-
persensibilidad ni de migracion. En
este caso laingenieriatisular, para-
digmadelacompatibilidad inmuno-
génica, podria brindar soluciones.
Asi nacen dos aplicaciones de li-
neas celulares como sustanciasin-
yectables: los condrocitosy las cé-
lulasmusculares[35, 36].

De las que tenemos conocimien-
to de su uso clinico, los condroci-
tos, sabemos que los resultados
publicados por el grupo de Boston
no han sido especialmente satisfac-
torios, ni alosseismeses ni a afio
deutilizarlo, y que muchos de estos
nifios han precisado de hasta tres
intervenciones para un resultado
final cercanoa 79%frentea 90-95%
del teflon® o del macroplastico®, y
ademés no contamos en la actuali-
dad con largas series de seguimien-
to[37,38].

La manera de obtener estos con-
drocitos es a partir de biopsias de
cartilago auricular [39], sembrado
posteriormente tras la disociacion
celular mediante colagenasas y la
suspensi6n con alginato en unapro-
porcién aproximadade 40 millones
decélulaspor cadaml. de polimero,
hastacrear un complejo polimérico
celular que puede ser inyectado en
¢l trayecto submucoso ureteral.

TRATAMIENTO HORMONAL
SUSTITUTIVO:
Laingenieriatisular ha obtenido
resultados en el tratamiento hor-
monal sustitutivo que hasido expe-

el campo delaregeneraciony susti-
tucion celular [12].

En conclusion, la sustitucion de
tejido urogenital en enfermedades
congénitas o adquiridas, por afec-
tacion severa, tendra en un futuro,
que no parece muy lejano, una al-
ternativa eficaz en el campo de la
ingenieriatisular. Podemos abrigar
serias esperanzas de que en el tra-
tamiento de patologias tan diferen-
tes como la insuficiencia renal, la
estenosis de uretra o las afecciones
vesicales (oncol égicaso malformati-
vas) tendremosalaingenieriatisular
comounaliadoimprescindible.

Tal vez en estos momentos pode-
mos trasladar al dmbito de lainge-
nierfatisular las palabras pronuncia-
daspor AlexisCarrell, premio Nobel
deMedicinaen1912, queenreferen-
ciad trasplante de 6rganos dijo:

“Simple curiosidad operatoriaac-
tualmente, el trasplante de un érga-
no podrd, quizés un dia, tener un
cierto interés préctico.”
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