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RESUMEN
|
Diversas patologias o sus tratamientos quirrgicos pueden alterar la funcion de la vejiga urina-
ria o requerir su extirpacion. La vejiga tiene la capacidad de realizar contracciones repetidas y
coordinadas para vaciar la orina sin comprometer su capacidad de almacenamiento. Por lo tanto,
cuando este 6rgano esta afectado de tal modo que requiere ser extirpado y reemplazado con un
organo completo artificial (o parte de ¢él) producido mediante ingenieria tisular, todas estas pro-
piedades deben ser consideradas con el objetivo de poder reproducirlas. La cistectomia radical y
la enterocistoplastia son, hoy en dia, los procedimientos estandar para el tratamiento del cancer
musculo-invasivo vesical. Sin embargo, no resuelven la carencia funcional, estan asociados a un
numero no despreciable de complicaciones y generan ademas un alto coste econémico. Por estos
motivos, diversos grupos de investigadores en todo el mundo trabajan en estrategias alternativas
que permitan conseguir el método ideal de regeneracion total o parcial de este 6rgano. En esta
publicacion realizamos una profunda revision del estado del arte de los componentes de este
proceso, desde las células hasta la ingenieria tisular y los biorreactores como factores fundamen-
tales en la terapia avanzada de regeneracion vesical. La baja produccion cientifica de impacto
observada en este campo puede atribuirse a una pérdida de motivacion, que se debe a la gran
dificultad de conseguir un 6rgano con una correcta funcionalidad.

PALABRAS CLAVE: biorreactores, ingenieria tisular, regeneracion de vejiga, andamiajes.

ABSTRACT

|
Various pathologies or their surgical treatments can alter the function of the urinary bladder or re-
quire its removal. The bladder has the ability to perform repeated and coordinated contractions to
empty urine without compromising its storage capacity. Therefore, when this organ is affected in
such a way that it needs to be excised and replaced with an artificial complete organ (or part of it)
produced by tissue engineering, all these properties must be considered in order to be able to re-
produce them. Radical cystectomy and enterocystoplasty are, nowadays, the standard procedures
for the treatment of muscle-invasive bladder cancer. However, they do not solve the functional
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problem; they are associated with a non-negligible amount of complications and generate a high
economic cost. For these reasons, various groups of researchers around the world are working
on alternative strategies to achieve the ideal method of total or partial regeneration of this organ.
In this publication, we carry out a thorough review of the state of the art of the components of
this process, from cells to tissue engineering and bioreactors as fundamental factors in advanced
therapy of bladder regeneration. The low impact that that scientific production observed in this
field can be attributed to the loss of motivation, due to the great difficulty of obtaining an organ
with correct functionality.

KEYWORDS: bioreactors, tissue engineering, bladder regeneration, scaffolds.

INTRODUCCION

Diversas enfermedades como la cistitis intersticial, anomalias congénitas, traumatismos e infec-
ciones pueden conducir a la necesidad de una reconstruccidn total o parcial de la vejiga. Esta vis-
cera hueca tiene la capacidad de realizar contracciones repetidas y coordinadas para vaciar la orina
sin comprometer su capacidad de almacenamiento ni la proteccion del tracto superior debido a las
caracteristicas especializadas de las fibras del musculo liso de la vejiga, los vasos sanguineos, la in-
nervacion del sistema nervioso periférico y el urotelio estratificado. Por lo tanto, cuando este 6rgano
pierde su funcidén y nos planteamos la hipotesis de reemplazarlo por un 6rgano artificial completo
(o parte de ¢l) creado mediante bioingenieria, todas estas propiedades deben tenerse en cuenta con
el objetivo de poder restaurarlas [1]. La causa mas dramatica en la pérdida de funcion vesical es
aquella asociada a la cistectomia radical debida al cancer de vejiga, que es la sexta causa de cancer
en la Union Europea y una incidencia creciente [2]. Esta técnica, que incluye la extirpacion de la
vejiga, es hoy en dia el tratamiento estandar para el cancer de vejiga musculo-invasivo [3]. El tipo
de derivacién urinaria que realizar varia segun el cirujano y cada caso, pues requiere una seleccion
individual [4]. La derivacion urinaria mas frecuente después de la cistectomia es el conducto ileal,
aunque también se suele construir una neovejiga a partir de intestino. Sin embargo, estas técnicas
estan asociadas a un numero importante de complicaciones, por lo que se han promovido tratamien-
tos alternativos con radio y/o quimioterapia, cuyo objetivo es, ademas de conseguir la curacion,
preservar la calidad de vida de los pacientes [11].

Para las patologias funcionales benignas se suelen utilizar tratamientos farmacologicos para maxi-
mizar la seguridad del paciente y la calidad de vida, siempre y cuando la disfuncion de la vejiga sea
leve o moderada [12]. En los pacientes con disfuncién grave como cistitis intersticial, vejiga neuro-
gena y retraccion vesical inflamatoria, actualmente se realiza una ampliacion vesical o enterocisto-
plastia utilizando el tracto gastrointestinal, que tiene por objetivo crear un reservorio de baja presion
y alta capacidad, permitiendo una continencia y vaciado adecuados, para preservar el tracto urinario
superior [13]. Sin embargo, este procedimiento clinico no soluciona el problema funcional del vacia-
do y esta asociado a complicaciones como incontinencia urinaria, acidosis metabolica, necesidad de
autocateterismos, litiasis vesicales, infecciones urinarias febriles y estenosis de la boca anastomética
[5,9,14,15].
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Todos los abordajes terapéuticos actuales conllevan un alto impacto econémico, sobre todo debido
al procedimiento de derivacion urinaria, que requiere un segmento intestinal, y sus complicaciones,
asi como el deterioro de la calidad de vida del paciente. La necesidad de encontrar el método ideal
para construir una nueva vejiga urinaria es perentoria para la urologia moderna. La medicina regene-
rativa sigue siendo la gran esperanza para superar este reto. La ingenieria de tejidos es una tecnologia
de vanguardia en salud y aglutina los principios de trasplante, ciencia de materiales y bioingenieria
para crear de novo el reemplazo de un tejido enfermo. Durante décadas, por las razones clinicas arriba
expuestas, los esfuerzos de la ingenieria tisular se han centrado intensamente en la construccion de
una neovejiga. Por este motivo, muchas universidades y centros de investigacion de todo el mundo
estan buscando mejores alternativas a estos procedimientos actuales mediante terapias avanzadas de
bioingenieria. Una variante de esta, la bioimpresion, se presenta como una herramienta eficaz para
conseguir este fin con la ventaja de ser un proceso totalmente reproducible. Centros de investigacion
tan importantes como el Wake Forest Institute for Regenerative Medicine dirigido por el Dr. Anthony
Atala destinan grandes cantidades de su presupuesto a la puesta a punto de esta alternativa de urologia
regenerativa. Sin embargo, reproducir la funcionalidad de un 6rgano completo se complica mas cuan-
to mas complejo es el 6rgano que reproducir [16] y, a pesar de que se han conseguido grandes avances
en este campo, el éxito de la bioimpresion de vejiga ha sido limitado hasta la fecha [17,18]. Por con-
siguiente, la utilizacion de biorreactores en ingenieria tisular se presenta como una nueva opcién muy
prometedora en este campo de investigacion. En el presente trabajo realizamos una profunda revision
de todos los logros conseguidos en las ultimas décadas.

INGENIERIA TISULAR EN LA REGENERACION DE VEJIGA

La ingenieria tisular o de tejidos se presenta como una gran alternativa interdisciplinar para rege-
nerar tejido de vejiga y en la que colaboran profesionales de diversas dreas de conocimiento: ingenie-
ros, médicos, quimicos, bidlogos y farmacéuticos [19]. El progreso en este campo cientifico durante
los ultimos setenta afnos ha sido muy significativo. La ingenieria tisular hace uso de matrices porosas
(scaffolds en inglés) con o sin células sembradas, aprovechando la capacidad de regeneracion natural
del cuerpo. Las construcciones de vejiga disefiadas por ingenieria tisular presentan una gran com-
plejidad: necesitan integrarse en el cuerpo, almacenar la orina y poseer propiedades contractiles que
hagan posible la miccion fisioldgica. Por este motivo, a pesar del gran progreso alcanzado con estas
tecnologias avanzadas, las neovejigas regeneradas no estan lo suficientemente desarrolladas todavia
para su aplicacion clinica.

Biomateriales
La eleccion del biomaterial para generar el scaffold que simulard los tejidos de la vejiga es clave
para apoyar la funcion vesical. La nueva vejiga no especializada estara sometida a un estimulo hi-

dromecanico durante el llenado y vaciado de la orina. El material que constituye parte del microam-
biente influird muy significativamente en la regeneracion, migracion, invasion, proliferacion, super-
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vivencia y diferenciacion celular. Los biomateriales utilizados en la regeneracion de vejiga deben de
ser biocompatibles, poseer propiedades mecanicas y quimicas adecuadas que sean consistentes con
el tejido vesical normal [20], ya que deben proporcionar soporte estructural para las diferentes capas
e impedir el colapso prematuro de este 6rgano hueco. Ademas, han de proporcionar una superficie
adecuada para la integracion en un epitelio estratificado y compactado de células uroteliales que sirva
de barrera para evitar la fuga de orina al tejido circundante y albergar las células musculares, que
deben formar tejido muscular unidireccional en capas definidas, y permitir una inervacioén y vascu-
larizacion rapidas [21].

Muchos tipos de biomaterials de diversa naturaleza como los polimeros naturales, tejidos ace-
lulares, polimeros sintéticos y materiales compuestos se han utilizado como sustitutos del tejido
de la vejiga. Pero su desarrollo sigue siendo linea principal de investigacion de muchos centros de
prestigio, lo que demuestra que no se ha llegado a buen término aun. Dentro de los biomateriales
naturales, los scaffolds de tejido acelular natural han demostrado ser muy prometedores para la rege-
neracion de organos y tejidos completos [22], ya que presentan propiedades mecanicas, entre otras,
muy similares a las del tejido nativo. Estos biomateriales porosos pueden prepararse por procesos de
descelularizacion mecénica o quimica, mediante la eliminacion de todos los componentes celulares
de vejiga que suele ser de origen porcino, comunmente [23] debido a la similitud que presenta este
6rgano animal con el humano. Las matrices acelulares normalmente empleadas en la sustitucion de la
vejiga son tipicamente derivadas de matriz acelular de vejiga (BAM) [24] o de submucosa intestinal
pequena (SIS). Estos biomateriales se han utilizado solos o previamente sembrados de células urote-
liales (UC) y células musculares lisas (SMC) [25,26] en varios modelos animales [27,28], mostrando
resultados con significativo éxito en cistectomias parciales. Sin embargo, los scaffolds constituidos
de biomaterial acelular similar fallaron en modelos animales mayores, como cerdos y perros, cuando
el tejido que reemplazar es mayor, como en las cistectomias totales o subtotales [25,29].

Los reactivos mas cominmente empleados para la descelularizacion de 6rganos incluyen agentes
acido-base, detergentes, agentes hipotonicos o hipertonicos, agentes enzimaticos, alcoholes y agentes
quelantes. Otra amplia gama de agentes quimicos son utilizados para su esterilizacién, como acido
peracético, antibidticos, radiacion y anticoagulantes, como el sulfato de heparina. Sin embargo, la
eleccion ideal de agentes quimicos y la técnica para aplicar estos agentes depende del tipo de 6rgano
que descelularizar [23,30].

Después de la descelularizacion, se debe abordar el paso complejo de la repoblacion celular. Este
proceso generalmente se realiza dentro de un biorreactor, que es capaz de simular el entorno in vivo
para un crecimiento celular, nutricién y metabolismo 6ptimos [16].

Otros biomateriales naturales que han sido propuestos para regenerar vejiga son los derivados de
la matriz extracelular, tales como el colageno [31], aprobado por la Administracion FDA (Food and
Drug Administration) de Estados Unidos para muchos tipos de aplicaciones médicas [32]. Algunos
biopolimeros naturales importantes son el acido hialurdnico, que se ha utilizado en la cicatrizacion de
heridas y liberacion de factores de crecimiento entre otras aplicaciones [33] y el alginato modificado
con péptidos adherentes[34], que también esta aprobado por la FDA para la cicatrizacion de heridas
humanas [35].
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Hoy en dia se dispone de muchos métodos diferentes para producir scaffolds, como son la técnica
del pordgeno, electrospinning, impresion 3D, liofilizacion, etc., con una amplia diversidad de morfo-
logias porosas interconectadas [19]. Abajo, la figura 1 muestra un scaffold de biomaterial de colageno
natural tipo I fabricado recientemente mediante liofilizacion para ingenieria tisular de vejiga [36].

Figura 1. Scaffold natural de colageno tipo I preparado mediante la técnica de liofilizacion. Iméagenes obtenidas
mediante microscopia electronica de barrido (SEM) (x250). Scaffold utilizado en biorreactor Bose Electroforce Bio-
Dynamic para estudiar el efecto mecéanico de deformacioén ciclica uniaxial en células urinarias: zona al aire (a) y zona
en la sujecion (b). Las barras de escala indican 100 pm. Modificado con permiso de Tiemessen et al. [36]

También se ha utilizado el tejido pericardico como biomaterial natural alternativo [37]. Sin embar-
g0, los polimeros sintéticos como el acido polilactico, acido poliglicélico o co-polimeros de estos pre-
sentan la gran ventaja de poderse producir a escala industrial y permiten el control de sus propiedades
fisicas, quimicas y bioldgicas mediante su proceso de preparacion. Ademas, estos biomateriales estan
también aprobados por la FDA para diversas aplicaciones clinicas, como suturas [38], son biode-
gradables, biocompatibles, no toxicos y ampliamente utilizados en muchas aplicaciones biomédicas
[39]. Actualmente existen ya muchos métodos para fabricar scaffolds de estos biomateriales con la
morfologia porosa deseada [39,40]. Biomateriales interesantes también son la policaprolactona, que
en forma de espuma porosa ha mostrado ser muy adecuada para ingenieria tisular en regeneracion de
vejiga [41], los polianhidridos y poli (orto ésteres) [42] y la fibroina de seda [43]. No obstante, debido
a que la vejiga estd compuesta de diferentes capas, la utilizacion de materiales compuestos [44-46]
por biomateriales diferentes puede constituir una Optima estrategia para conseguir la regeneracion
tisular de cada una de las capas.

La estrategia de regeneracion de la vejiga estd en pleno desarrollo y todos estos resultados demues-
tran el rapido progreso en este campo durante las tltimas décadas.
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Células madre

El empleo de células madre ha sido extensamente aplicado a los procesos de regeneracion de or-
ganos completos, aprovechando la propiedad de las células madre pluri o multipotenciales, con capa-
cidad replicativa en cultivo, de diferenciarse en diversos tipos de células para lograr la regeneracion
de los diferentes tejidos. Las células madre adultas se han probado con éxito en diversas estrategias
de terapia celular en el rescate de la funcion vesical, por trasplante en la vejiga y otros segmentos del
tracto urinario [47,48]. Las células madre mesenquimales adultas son células multipotentes, capaces
de diferenciarse en varios tipos de células como fibroblastos, mioblastos, endoteliales y de musculo
liso e incluso precursores de células uroteliales [49,50]. Las células mesenquimales pueden aislarse
de diferentes fuentes, incluyendo médula dsea y tejido adiposo, lo que permite realizar trasplantes
de células autdlogas. La reprogramacion de células somaticas adultas en células madre pluripotentes
inducidas (iPSC) [51] ofrece una alternativa muy prometedora para la generacion in vitro de todos los
tipos celulares requeridos para la regeneracion vesical.

Funcionalidad

Aunque ya se ha demostrado que es posible regenerar tejido de bioingenieria con una morfologia
similar a la del tejido vesical nativo, todavia no se ha conseguido restaurar la miccidn fisioldgica
[21]. Para resolver esta compleja limitacion es necesario el desarrollo de la alineacion muscular
correcta, la inervacion y la vascularizacion adecuadas. La neovascularizacion rapida es critica en
construcciones de bioingenieria de tejidos para asegurar un suministro adecuado de oxigeno y nu-
trientes para la supervivencia celular, la proliferacion [52] y la eliminacion adecuada de metabolitos
daninos [53,54].

Este déficit funcional no superado todavia mediante la ingenieria tisular puede ser la causa de la
baja produccion cientifica de alto impacto en esta area cientifica. Sin embargo, la ingenieria tisular
ha demostrado en varios estudios preclinicos en roedores [55,56] que scaffolds con una morfologia
y capacidad perfectamente controladas para administrar multiples factores neuronales y angiogé-
nicos pueden constituir una opcion real para la regeneracion de vejiga con funcionamiento fisio-
logico en el futuro. Aunque todavia es necesario aumentar la investigacion preclinica en modelos
animales mas grandes para optimizar los métodos de bioingenieria de reconstruccion de la vejiga
en humanos [57].

BIORREACTORES

Los biorreactores son sistemas de simulacion que pueden utilizarse para mejorar la regeneracion
sometiendo un tejido en crecimiento a diversos tipos de fuerza o estimulo: tension-deformacion,
compresion, flujo pulsatil, tensiones de corte y estimulacion eléctrica. Ademas, permiten simular las
condiciones fisioldgicas normales del ciclo de la vejiga de llenado y vaciado similar al del cuerpo
humano [58,59].
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En la tltima década, se han realizado enormes progresos en el disefio de nuevos biorreactores que
puedan hacer construcciones vasculares de ingenieria tisular con mejores propiedades mecanicas.
En estos estudios se ha demostrado que las tensiones mecanicas crean un efecto beneficioso. Sin
embargo, esta area de conocimiento plantea muchos problemas que deben abordarse sin demora. La
ventaja principal de estos sistemas de bioingenieria es su alta reproducibilidad, basada en el control
y la regulacion de los pardmetros de cultivo celular [60]. Los biorreactores proporcionan capacidad
para controlar factores ambientales como el pH, la temperatura y el oxigeno disuelto, manteniendo
un entorno aséptico [20].

Uno de los primeros biorreactores para regeneracion de vejiga fue desarrollado en 2007 y con-
sistio en dos camaras de policarbonato separadas por dos anillos entrelazados que sujetaban el
constructo entre las camaras [58]. En este biorreactor puede simularse el llenado de la vejiga au-
mentando gradualmente la presion del fluido de 0 a 10 cmH, O durante un tiempo preestablecido por
el usuario y el vaciado de la vejiga al disminuir la presion de 10 a 0 cmH,O durante un intervalo de
diez segundos.

En este estudio, en condiciones estaticas se produce una regulacion descendente significativa en
la expresion de los marcadores fenotipicos de las células UC y SMC, asi como en los componentes
de la ECM. Por el contrario, el cultivo en este entorno dinamico en biorreactor con estimulacion
mecanica fue capaz de mantener la expresion de genes clave relevantes para la funcion de la vejiga
y permitié mejorar las interacciones entre células y andamios requeridas para la reconstitucion del
tejido urinario.

En el afio 2008, se realizaron estudios del efecto de la fuerza sobre la vejiga urinaria mediante
maquinas Flexcell (www.flexcellint.com) que proporcionaron un punto de partida para comprender el
impacto de la estimulacién mecénica a nivel celular y molecular en el tejido de la vejiga [59,61-63].
Ademas, la incorporacion de sofiwares como el UDS de Laborie Medical Technologies (http:/www.
laborie.com) a un biorreactor permite realizar estudios urodindmicos de uroflujometria, citometrogra-
ma, perfiles de presion uretral, miccion, video de urodinamica, estudios de manometria anorrectal,
etc., permitiendo el monitoreo continuo y el control de los pardmetros fundamentales.

Otro biorreactor desarrollado capaz de simular la dindmica normal de la vejiga urinaria es el bio-
rreactor de presion hidrostatica pulsatil [64], que se muestra en la figura 2 y que se ha utilizado con
una membrana porosa con fibroblastos L.929.
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Figura 2. Biorreactor de presion hidrostatica pulsatil: (a) Diagrama esquematico de las diferentes partes
del biorreactor; (b) Cuerpo del biorreactor y la valvula regulable para controlar la presion dentro del
biorreactor; (c) Seccion en el biorreactor mostrando las diferentes partes del biorreactor y la localiza-
cion del scaffold de membrana urinaria de vejiga (UBM) dentro del biorreactor; (d) Numero de ciclos y
presion aplicada dentro del biorreactor. Modificado con permiso de Shaikh ez al. [64].
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En este biorreactor, los autores intentaron imitar inicamente la presion hidrostatica sobre las cons-
trucciones desarrolladas en lugar de aplicar todas las tensiones mecénicas presentes en el entorno de
los vasos sanguineos.

El siguiente ejemplo de biorreactor de vejiga desarrollado en 2011 se construy6 para simular la di-
namica fisiologica de la vejiga con un regulador de presion ciclico que imitaba las presiones de llenado
de la vejiga humana [65]. El objetivo de este estudio fue comparar la viabilidad y actividad prolifera-
tiva de los scaffolds con células cultivadas en el biorreactor en condiciones de crecimiento estaticas.

En este estudio, las presiones de llenado ciclicas de la vejiga humana se reprodujeron con un regu-
lador de baja presion de descarga conectando a una botella de gas (95 % de aire y 5 % de CO2) para
aumentar la presion de fluido dentro el biorreactor de 0 a 10 cmH,O en ¢l constructo UBM sembrado.
Los resultados de estos ensayos mostraron que mediante este tipo de cultivo en biorreactor se consi-
guid un crecimiento significativamente mayor de células uroteliales humanas (UC) en los scaffolds de
ECM porcina que cuando se cultiva en condiciones convencionales de laboratorio estatico.

Otro biorreactor de simulacion de la dinamica de llenado y vaciado de la vejiga fue aquel disefiado
con un aumento de la presion ciclica de hasta 15 cmH,O utilizando fibroblastos y c€lulas uroteliales
[66]. Por otro lado, el primer informe de presion hidrodindamica ciclica que estimula la proliferacion
de células del musculo liso de la vejiga humana cultivadas en scaffolds se realizo en el afio 2012 en
un biorreactor BioDynamic® en el que se aplicaron cuatro presiones diferentes desde 0 hasta 300
cmH, O en el constructo con cé€lulas sembradas [67]. Sin embargo, en un estudio mucho mas reciente
se utiliz6 un biorreactor BioDynamic BOSE modificado (figura 3) que demostrd que un estiramiento
fisioldgico 6ptimo durante el ciclo vesical puede ser muy beneficioso para las células del musculo liso
de la vejiga humana (HBSMC) [68].
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Figura 3. Biorreactor para crecimiento in vitro de células HBSMC funcionales: Biorreactor controlado por computa-
dora (A); Las flechas indican las direcciones del estiramiento uniaxial (B); Células HBSMC en el biorreactor estimu-
ladas con diversos grados de elongacion o ciclos de estiramiento. Durante 24 h, las células se expusieron a 4 x 4 h de
estimulacion ciclica a 0,1 Hz, seguido de 8 h de reposo. Cada estimulacion ciclica constaba de dos fases: inicial (0-3 h
con un aumento progresivo de 0 a 2,5 %) y una segunda (1 h) fase de estiramiento, diferente en distintos grupos: 5 %
(C), 10 % (D), 15 % (E), 20 % (F) y 25 % (G). Modificado con permiso de Luo et al. [68].
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En un esfuerzo por identificar los efectos del estiramiento mecanico en células BSMC, varios
investigadores importantes han empleado previamente una variedad de experimentos efectivos so-
metiendo a las células a un estiramiento uniforme [69]. Sin embargo, estas cargas simples generadas
a partir de estos estiramientos no pudieron simular bien las condiciones de estiramiento en las que la
vejiga estd habitualmente funcionando. Por esta razdn, en los ultimos afos, la investigacion en este
campo se ha centrado principalmente en el disefio de un patrén de estiramiento mecénico fisiologico
controlable para poder aplicarlo en células BSMC, y, asi, proporcionar una mejor reproduccion de
las condiciones in vivo.

El efecto del estiramiento mecéanico uniaxial sobre sustratos elasticos sembrados con células se
publico en 1976 por primera vez [70], y dispositivos posteriores desarrollados de estiramiento biaxial,
como el aparato comercial Flexercell [71], se han introducido en muchos laboratorios de investiga-
cién que trabajan en esta area. Sin embargo, el estiramiento producido por estos sistemas no es fi-
sioldgicamente relevante, ya que varios estudios han demostrado que un sistema mecénico impuesto
durante el ciclo de llenado-vaciado de la vejiga puede mejorar las funciones biologicas de la célula
[66,72].

Las células de musculo liso se orientan perpendicularmente a la direccion de la tension o estira-
miento maximo [73,74]. No obstante, se ha demostrado que en un ambiente tridimensional las células
responden en paralelo a la direccion de la fuerza mecéanica [75]. Ademas de la direccion de estiramien-
to, la respuesta de la reorientacion celular depende de la magnitud de estiramiento y la frecuencia de
estiramiento en la respuesta fisiologica de las células [73]. Las células HBSMC cultivadas bajo con-
diciones de estiramiento muestran un indice de proliferacion mas alto que aquellos bajo condiciones
estaticas. Varios estudios previos han demostrado respuestas hiperplasicas de BSMC al estiramiento
ciclico [76-78] y existe un estiramiento dptimo para la proliferacion celular que depende de la magni-
tud del estiramiento [79]. Estos ultimos hallazgos también han mostrado que el estiramiento mecanico
puede promover una morfologia dependiente de la magnitud, la proliferacion celular y la modulacion
de la contractilidad de los HBSMC in vitro. En un estudio muy reciente se ha estudiado el efecto
de deformacion ciclica uniaxial en un cultivo de células de vejiga urinaria que se sembraron en un
scaffold de colageno tipo I [36] en un biorreactor Bose Electroforce Bio-Dynamic (figura 4).
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Figura 4. Biorreactor Bose Electroforce Bio-Dynamic: descripcion general de la configuracion experimental con una
tira de scaffold sujetada en el biorreactor (flecha) (a); Programa general de biorreactor con una deformacion ciclica con-
tinua de 0,3 pm/s (20 % de estiramiento completo y pliegue en 4 h). Modificado con permiso de Tiemessen et al. [36].
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En estos ensayos, las tiras de scaffolds de coldgeno se situaron en una placa de 6 pocillos y se
sembraron estaticamente con SMC o UC. Después de la siembra, se colocaron las tiras con células
en el biorreactor para realizar un cultivo de seis dias. Durante este tiempo se aplicé deformacion
ciclica continua de 0,3 um/s (estiramiento completo al 20 % seguido de plegado en 4 h) (figura 4b).
Los resultados de este estudio demostraron que la estimulacion dindmica en células de musculo liso
sembradas en scaffolds de colageno produce alineacion celular y mejora en la tasa de proliferacion.
Ademas, la expresion de o actina muscular y calponina-1 se increment6 sugiriendo la diferenciacion
de las células del musculo liso a un fenotipo mas maduro. Sin embargo, el estimulo mecénico no con-
sigui6 la mejora de proliferacion y diferenciacion esperada de las células uroteliales.

Por otro lado, los biorreactores in vivo, que consisten en la colocacién in vivo y ex situ de la cons-
truccion de bioingenieria antes de la implantacion en la ubicacion diana, constituyen otro enfoque de
bioingenieria muy aplicable en el campo de la regeneracion de la vejiga debido a su ventaja de indu-
cir una rica vascularizacion. Se afiade que el scaffold puede transferirse al sitio de reemplazo de la
vejiga sin comprometer el suministro de sangre. Este preacondicionamiento in vivo puede favorecer
aun mas el desarrollo del tejido, mejorar la vascularizacion del tejido modificado con bioingenieria y
prevenir la fibrosis y pérdida de contractilidad [21]. Por ejemplo, con la utilizacion de epiplon como
biorreactor in vivo, que tiene una vasculatura muy rica, consigui6 excelentes resultados, ya que los
scaffolds exhibieron un urotelio multicapa y capas externas organizadas compuestas de SMC y fibro-
blastos con areas densas de vascularizacion [80].

Por tanto, todos estos avances en el campo de biorreactores para regeneracion de vejiga ponen de
manifiesto la gran importancia de seguir trabajando en esta linea para poder conseguir en el futuro una
vejiga funcional perfecta de bioingenieria.
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