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Revisidén narrativa

Medicina Regenerativa en Ginecologia

Julia L. Balough,emy Pamela Moalli,maryland,Doctor

El tracto reproductivo femenino sufre cambios dindmicos a lo
largo de la vida. Las anomalias congénitas, los acontecimientos
de laviday las intervenciones médicas pueden afectar
negativamente la estructura y funcién de los érganos del tracto
reproductivo, lo que provoca secuelas de por vida. El objetivo de
la ginecologia regenerativa es descubrir y promover
mecanismos endégenos mediante los cuales un tejido sano
mantiene la integridad tisular general después de una lesién,
una enfermedad o con la edad. En esta revisién, analizamos
algunas de las terapias de andamiaje y basadas en células de
Ultima generacién que se han aplicado para regenerar tejidos y
érganos ginecolégicos principalmente en modelos animales y de
cultivo de tejidos. Ademas, discutimos las limitaciones de las
tecnologias actuales, los problemas de implementacién y
escalabilidad, y las perspectivas futuras del campo.

(Obstet Gynecol 2024;143:767-73) DOI:
10.1097/A0G.0000000000005590

t El tracto reproductivo femenino es un sistema altamente

dindmico y con respuesta hormonal que cambia
significativamente a lo largo de la vida. La ausencia congénita de un
érgano, la extirpacién quirurgica o los tratamientos que dafian los
tejidos, como la quimioterapia y la radiacién, pueden provocar la
pérdida de la integridad estructural y fisiolégica de los érganos y
tejidos reproductivos. Ademds, acontecimientos de la vida normal
como el embarazo, el parto vaginal, la menopausia,
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y el envejecimiento puede provocar cambios sustanciales en el tracto
reproductivo que alteran la vida.

Practicamente todos los tejidos del cuerpo tienen la capacidad
de remodelarse y sanarse. Sin embargo, cuando la capacidad de
remodelacion es incompleta, se producen cicatrices, lo que conduce
a la pérdida de funcién y otros efectos sistémicos perjudiciales a lo
largo de la vida. Los vertebrados de orden inferior, incluidos las
planarias, los urodelos, los peces y los reptiles, regeneran
completamente tejidos, 6rganos enteros o extremidades, lo que lleva
a una resolucién completa de las lesiones y a la restauracién de la
estructura y funcién normales después de la lesion. Los mamiferos,
sin embargo, tienen una capacidad regenerativa limitada que
favorece la resolucién rapida de la curacién en lugar de la
restauracion estructural y funcional.iEsta pérdida de una respuesta
regenerativa completa en especies de orden superior es una
compensacioén evolutiva de un sistema inmunolégico cada vez mas
complejo que favorece la formacién de tejido fibrético no funcional
que comprende una cicatriz.2

Las cicatrices después de una lesién del tracto reproductivo
muestran secuelas negativas de por vida. Por ejemplo, el parto
vaginal, el parto por cesareay las cirugias del tracto reproductivo
pueden provocar cicatrices, lo que aumenta el riesgo de prolapso de
érganos pélvicos (POP), adherencias intrauterinas, placentacion
anormal e infertilidad.3-sSe ha observado curacién de heridas sin
cicatrices en fetos de mamiferos; sin embargo, la regeneracion
depende de la edad. En el desarrollo humano, el tipo de tejido, el
tamafio de la herida y la edad gestacional son factores que influyen
en la transicién de la cicatriz.

Menos regeneracion para la formacién de cicatrices.cEl fenotipo de
curacién de heridas en adultos muestra una diferencia intrinseca en
la respuesta del huésped. Por ejemplo, el andamiaje tisular en la
reparacién de tejidos en adultos favorece el colageno tipo 1, que no
es elastico y proporciona resistencia mecanica y rigidez pero impide
la migracién celular, mientras que la cicatrizacién de heridas fetales
muestra un predominio de la deposicién de coladgeno tipo III, que
favorece la migracién y proliferacién celular. . Los componentes de la
matriz extracelular, incluido el 4cido hialurénico y las
metaloproteinasas de la matriz, se reducen en la cicatrizacién de
heridas en adultos, lo que promueve la deshidratacién y la
acumulacién de coldgeno. La curaciéon de heridas en adultos también
se considera proinflamatoria con infiltracién de muchos tipos de
células inmunes y un rapido aumento de las células proinflamatorias.
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expresion de citocinas, incluidas la interleucina (IL) -6 y la IL-8,
mientras que la curacion fetal es antiinflamatoria con una mayor
expresién de IL-10. Finalmente, la regeneracién del tejido fetal
estd mediada por una rapida regulacién positiva de genes
implicados en el crecimiento y la proliferacién celular, ademas
de la presencia de abundantes células progenitoras que migran
al sitio de la lesidn.sAunque aun se desconocen los mecanismos
exactos de la regeneracién del tejido fetal, la naturaleza
constructiva y sin cicatrices es atribuible a diferencias en la
matriz extracelular, la respuesta inflamatoria y la poblacién de
células madre y de nicho presentes.

El objetivo de la medicina regenerativa es redirigir la
respuesta predeterminada del huésped desde la formacién
destructiva de cicatrices hacia un rejuvenecimiento y reparacion
constructivos. El objetivo de nuestro campo es descubrir y
promover mecanismos endégenos de un tejido sano para
mantener la integridad general del tejido después de una lesién,
una enfermedad o con la edad. Asi, se estan investigando
estrategias regenerativas para tratar o reemplazar 6rganos y
tejidos comprometidos. Aqui, nos centramos en las terapias
basadas en células y de andamiaje, su aplicacién en ginecologia
regenerativa, sus limitaciones y las perspectivas futuras del
campo.

TERAPIAS CELULARES

Plasma rico en plaquetas

El proceso de cicatrizacién de heridas estd mediado por factores de
crecimiento liberados pora-granulos de plaquetas. El plasma rico en
plaquetas es rico en factores quimiogénicos y mitogénicos que
promueven la angiogénesis, la proliferacién celular y la cicatrizacién
de heridas.7El plasma rico en plaquetas es una terapia celular
beneficiosa porque es autélogo y no presenta riesgo de respuesta
inmune del huésped ni de transmisién de microorganismos del
donante. El plasma rico en plaquetas se ha utilizado en la medicina
regenerativa ginecoldgica, incluido el tratamiento del endometrio
adelgazado, el sindrome de Asherman, la insuficiencia ovarica
prematura, la incontinencia urinaria de esfuerzo, el liquen esclerosis
y la fistula genitourinaria.ssPequefias series de casos han
demostrado que la infusién intrauterina de plasma rico en plaquetas
aumenta el grosor del endometrio en un 20% en comparacién con un
grupo de control.10,11

Ademas, el 73,7% de las mujeres (n519) Mujeres de 33 a 45 afios en
tratamiento de fertilidad que experimentaron endometrio refractario
o adelgazamiento después de la estimulaciéon hormonal tuvieron una
prueba de embarazo positiva después de dos intervenciones de
plasma rico en plaquetas antes de la transferencia de embriones.io
Aunque el tratamiento con plasma rico en plaquetas es prometedor
para promover la bioestimulacion tisular, existen muchas
limitaciones para adoptar el uso de plasma rico en plaquetas,
incluida la falta de estandarizacién de las técnicas de preparaciény la
ausencia de beneficios definitivos derivados de ensayos clinicos
prospectivos aleatorizados.
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Se necesitan estudios adicionales para demostrar si los factores
especificos del paciente afectan la calidad, la composiciony el
resultado clinico del plasma rico en plaquetas.

Células madre

Las células madre se definen por su capacidad para autorrenovarse,
proliferar y dar lugar a tipos celulares diferenciados.12
Las células madre tienen diferentes grados de capacidad
regenerativa denominada potencia segun el grado de
diferenciacién de la célula. Por ejemplo, un cigoto o un évulo
fecundado es una célula madre totipotente porque puede
dar origen tanto al embrién como a estructuras
extraembrionarias como la placenta. Las células del embrién
se dividen en blastocisto segun lo definido por la masa
celular interna, que contiene células madre embrionarias
(ESC), que son pluripotentes y dan lugar a todos los tejidos
fetales.isLas ESC dan lugar a células madre multipotentes,
como las células madre mesenquimales (MSC) o las células
madre hematopoyéticas, que tienen multiples linajes
posteriores. Las células madre adultas se conservan durante
toda la vida para mantener la salud de los tejidos y
orquestar la reparacion en el contexto de una lesion.i4

La aceptacién de CME humanas enfrenta obstéculos, incluidas
preocupaciones éticas con respecto al uso de embriones humanosy
el rechazo inmunolégico después del trasplante. Se han desarrollado
células madre pluripotentes inducibles para superar estas
limitaciones. Las células madre pluripotentes inducibles se derivan de
células somaticas adultas, como los fibroblastos de la piel, y pueden
reprogramarse en un estado similar al pluripotente con una potencia
similar a la de las ESC mediante la activacién de factores de
transcripcién, incluidos 3/4 de octubre, sox2, kif4,yc-myc.1sCon un
coctel especifico de factores de crecimiento, las células madre
pluripotentes inducibles pueden diferenciarse en el tipo de célula
objetivo deseado e inyectarse nuevamente en el huésped en el sitio
lesionado. Por ejemplo, se han utilizado células progenitoras del
musculo liso generadas por células madre pluripotentes inducibles
para tratar la disfuncién del esfinter uretral en un modelo de
incontinencia de esfuerzo en ratas. Especificamente, las células de
musculo liso derivadas de células madre pluripotentes inducibles
humanas aumentaron la remodelacién de la matriz del tejido nativo
al promover el contenido de elastina y coldgeno III, de manera
similar a las células de musculo liso trasplantadas derivadas de CME
humanas.dieciséisEl beneficio del uso de células madre pluripotentes
inducibles en la medicina regenerativa ginecoldgica es la naturaleza
autéloga. Sin embargo, la generacién de células madre pluripotentes
inducibles es lenta. El uso de células de donantes de biobancos es
posible, pero la variabilidad del antigeno leucocitario humano es un
peligro potencial. Ademas, las células o tejidos derivados de células
madre pluripotentes inducibles podrian retener una actividad de
proliferacién descontrolada o células inmaduras después del
trasplante, lo que puede conducir a la formacién de tumores, con
mayor frecuencia teratomas.i7,1s
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La purificacion de derivados de células madre pluripotentes
inducibles es un enfoque para reducir la heterogenicidad y la
potencial tumorigenicidad. La clasificacién de células activadas
magnéticamente utilizando un marcador diferenciado de la
superficie de las células del musculo liso, CD34, redujo
significativamente el porcentaje de células indiferenciadas
derivadas de células madre pluripotentes inducibles e ilustra un
camino a seguir para reducir la tumorigenicidad en terapias con
células madre pluripotentes inducibles.1s

Las células madre mesenquimales estan presentes en la
mayoria de los tejidos adultos, incluida la médula 6sea, el tejido
adiposo, el endometrio, el cordén umbilical y la placenta, asi
como en el liquido amnidtico y la sangre menstrual.2oLas células
madre mesenquimales han mejorado la capacidad de expansién
y cultivo in vitro y han reducido las preocupaciones éticas en
comparacién con las células madre pluripotentes inducibles.21,22
Las células madre mesenquimales se han utilizado como terapia
en una amplia variedad de afecciones ginecolégicas, incluido el
sindrome de Asherman, el adelgazamiento del endometrio, la
atrofia vulvovaginal y el liquen esclerosis.23Las células madre
mesenquimales exhiben efectos antiinflamatorios, son
migratorias y secretan factores de crecimiento.24El trasplante de
células madre mesenquimales en un modelo de rata con
disfuncién del suelo pélvico muestra migracién de MSC al sitio
de la lesién, y las MSC estuvieron presentes en la vagina curada
durante 30 dias después del trasplante sistémico.2sEn un modelo
de primates de deterioro vaginal inducido por ovariectomia, el
trasplante de MSC promovié la remodelacion de la matriz
extracelular al aumentar la elastina y el coldgeno I en la ldmina
propia de la vagina, aumenté el musculo liso en la muscular y
mejoré las propiedades biomecanicas.26

Las células madre adultas o somaticas se conservan de la
organogénesis durante toda la vida para el mantenimiento y
reparacién de los tejidos. Estas células generalmente se activan
en el contexto de una lesién tisular y pueden autorrenovarse y
generar los tipos de células diferenciadas que se necesitan para
orquestar la reparacion del tejido. Las células madre residentes
estan presentes en multiples tejidos adultos, incluidos el
estémago, el intestino y el higado, y brindan informacién unica
sobre la reparacién de tejidos especificos de érganos.27-30En el
contexto de la reproduccién humana, el endometrio sufre una
espectacular regeneracion tisular durante el ciclo menstrual. Se
ha observado un nuevo crecimiento endometrial en pacientes
que se sometieron a ablacién electroquirdrgica del endometrio
para el tratamiento de sangrado uterino anormal, lo que sugiere
que habia células residentes que retienen la capacidad
regenerativa.s
Por lo tanto, se ha propuesto que las células madre
epiteliales y de tipo estromal repoblaran la capa
endometrial funcional en respuesta a la estimulacion
endocrina.s2Ademas, estas células han sido aisladas y
cultivadas para demostrar autorrenovaciéon y multi-
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diferenciacién de linaje. Las células madre endometriales se
han utilizado en modelos murinos de lesién endometrial y
han demostrado una reparacidn tisular acelerada,
proliferacién, angiogénesis y aumento de la tasa de
embarazo.33;34

Aprovechar la funciéon de las células madre es la base para
la regeneracién de células y tejidos y es una herramienta
poderosa en la medicina regenerativa para el reemplazo de
tejidos y érganos. Sin embargo, las células madre son dificiles de
cultivar y mantener en cultivo y requieren una gran cantidad de
células para trasplantarlas de manera factible. Ademas, los
principales beneficios del trasplante de células madre se derivan
de sus propiedades antiinflamatorias, con poca evidencia de
injerto y proliferacién en el sitio de la lesién. Este fracaso en la
traduccién en un beneficio regenerativo probablemente se deba
a que no se ha logrado recapitular el nicho de las células madre,
un microambiente altamente especializado en el que reside una
célula madre. El nicho regula la funcién de las células madre y su
destino, indicandoles que permanezcan inactivas, proliferen o se
diferencien. Ademas, aunque la potencia es la clave para la
reparacioén de tejidos, la fuente de células madre es
controvertida y el trasplante de células madre plantea un riesgo
de proliferacion celular aberrante.

ANDAMIOS SINTETICOS

Mallas Sintéticas Interactivas de Tejido

Los materiales de andamiaje sintéticos o las mallas quirdrgicas estan
disefiados para actuar en lugar de los tejidos nativos para proporcionar la
soporte mecanico y de carga como el que

necesario para la reparaciéon de POP. Desafortunadamente, las
tecnologias actuales se basan en la premisa de la inercia con
polimeros destinados a ser no reactivos, no cancerigenos y no
toxicos para los tejidos blandos del huésped. Sin embargo, el
uso de materiales sintéticos en medicina ginecolégica ha
ilustrado que el sistema inmunolégico del huésped reconoce
todos los materiales inertes como extrafios, lo que da como
resultado una respuesta extrafia sélida con predominio de
macréfagos y miofibroblastos proinflamatorios M1.3s

Los miofibroblastos depositan coldgeno y producen fibras
contractiles, lo que les permite tirar del tejido, lo que provoca fibrosis
y dolor. Un ejemplo de esta respuesta se observa cuando los
implantes mamarios de silicona estan encapsulados por
miofibroblastos, lo que puede provocar la contraccién de la capsula
hasta el punto de que el implante se deforme y resulte doloroso, por
lo que es necesario retirarlo.zsLas mallas uroginecolégicas de
polipropileno se comportan de manera similar.37Se produce un
desajuste biomecanico entre los dispositivos de malla y el tejido
vaginal, lo que conduce a la degeneracién y atrofia del tejido a
medida que la vagina queda "protegida" de las tensiones que
necesita para mantener su estructura y funcién. Micromotion induce
ciclos repetitivos de lesién y reparacién,
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desencadenando inflamacién crénica y dolor. Las geometrias de
malla inestables bajo tensién hacen que los poros de la malla
colapsen y todo el dispositivo se arrugue, lo que da como
resultado una distribuciéon desigual de la tensién en la vagina.
Datos recientes sugieren que en areas de alto estrés, predomina
el miofibroblasto, lo que produce cicatrices, fibrosis y dolor,
mientras que en areas de bajo estrés (debajo de una arruga),
predomina el macréfago, lo que inicia la degradacién y
adelgazamiento del tejido y predispone el tejido para la malla.
exposicion.ss

El futuro de los andamios sintéticos en la medicina
regenerativa se alejara de los materiales inertes que
comprometen los tejidos ya lesionados y promueven una
respuesta constructiva del huésped. Un enfoque de ingenieria
emergente es el uso de mallas elastoméricas mas suaves con
geometrias que son estables con la carga.ssLos materiales
auxéticos tienen una relacién de Poisson negativa, que describe
la capacidad de un material para expandirse con una mayor
capacidad de carga en lugar de colapsar. El beneficio de los
materiales auxéticos en la reparacién de POP es que los poros
de la malla permaneceran abiertos cuando se carguen, lo que
permitira el crecimiento interno del tejido nativo.4o

Bioandamios

Los bioandamios de matriz extracelular acelular, generalmente
derivados de cerdos, han sido una poderosa tecnologia libre de
células en medicina regenerativa. La matriz extracelular es el
producto de las secreciones celulares que se organizan en una
estructura tridimensional que sustenta el anclaje del tejido, la
adhesién, la comunicacién y la migracién celular. El beneficio de
utilizar la matriz extracelular como plantilla para la regeneracién
de tejidos es que puede recrear el entorno celular del tejido
nativo. La matriz extracelular es biointeractiva y se degradara
después de la implantacién para liberar péptidos bioactivos y
factores de crecimiento que promueven una respuesta de
remodelacién constructiva. Los bioarmazones de matriz
extracelular derivados de la vejiga urinaria han demostrado una
mejor regeneracion de tejido en un modelo POP en macacos
rhesus.41Se observaron uniones de tejido conectivo recién
formadas entre la vagina y la pared lateral pélvica después del
trasplante de bioestructura de matriz extracelular de la vejiga.
Ademas, en comparacion con los implantes tradicionales de
malla de polipropileno, la vagina implantada con matriz
extracelular en la vejiga mostré preservacion del musculo lisoy

el contenido de coldgeno y una disminucién de la rigidez vaginal.

Ademas, la poblacién de macréfagos M2 antiinflamatorios
aumenté en los trasplantes de matriz extracelular en
comparacién con la malla de polipropileno, lo que sugiere una
promocién de una respuesta constructiva del huésped.s1Aunque
se necesitan estudios adicionales, la implantacién de matriz
extracelular como bioestructura para la regeneracién de tejidos
es una tecnologia prometedora para la reparacién de tejidos en
un modelo POP.
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La matriz extracelular nativa proporciona el soporte
estructural para el tejido tridimensional, y su composicion y
rigidez mecanica dirigen la proliferacién y diferenciacién celular.
El coldgeno es secretado principalmente por fibroblastos. En la
cicatrizacion de heridas en adultos, los miofibroblastos son
proinflamatorios y son importantes para secretar colageno
rapidamente después de una lesion para proporcionar una
matriz provisional y apoyo a la migracién de las células
inmunitarias.42Sin embargo, en tejidos envejecidos o con
lesiones crénicas, los miofibroblastos pueden persistir en los
tejidos mucho después de que la respuesta de curacion deberia
haberse resuelto, creando un ambiente inflamatorio crénico con
un exceso de deposicién de matriz extracelular, lo que lleva a
tejidos fibréticos rigidos.43.44La alteraciéon de la composicién de
la matriz extracelular durante la cicatrizacién de heridas tiene el
potencial de mejorar la regeneracién del tejido en tejido adulto
al redirigir la respuesta predeterminada del huésped a un
mecanismo de reparacién constructivo antiinflamatorio. La
matriz extracelular se puede aislar del tejido mediante la
descelularizacién, que elimina el ADN y el ARN pero deja los
componentes de la matriz extracelular. La matriz extracelular se
puede procesar y rehidratar para crear un hidrogel, un soporte
bioldgico tridimensional que se puede utilizar como gel para la
impresién con biotinta.ssLa lesidn del parto vaginal se asocia con
atrofia del musculo pélvico, fibrosis, aumento del depésito de
matriz extracelular y una respuesta inflamatoria persistente, que
conduce al POP. En un modelo de lesién al nacer en ratas, la
inyeccién de un hidrogel de matriz extracelular acelular derivado
de musculo esquelético porcino descelularizado en el momento
de la lesién o0 4 semanas después de la lesién mejor6 la
regeneracién de los musculos del suelo pélvico. La inyeccién de
hidrogel se asoci6é con miogénesis, atrofia reducida 'y
disminucion de la expresién de genes profibréticos.ssLos
hidrogeles pueden proporcionar un microambiente propicio
para la reparacién de tejidos que aprovecha las propiedades
enddgenas de la matriz extracelular.

DISCUSION

Se han logrado avances significativos en las terapias
basadas en células y en andamios en la medicina
ginecoldgica regenerativa que han ampliado la comprensién
en el campo de las vias constructivas y destructivas
presentes durante la remodelacién de tejidos en adultos. Sin
embargo, muchos de los enfoques discutidos tienen
limitaciones en cuanto a uso ético y escalabilidad en
pacientes humanos. Sin embargo, es necesario comprender
los mecanismos fundamentales de reparacién de tejidos en
los 6rganos pélvicos y sus tejidos asociados para informar
futuras terapias.

Las investigaciones actuales se centran principalmente en
las células o en el andamio; sin embargo, esta bien establecido
que el microambiente informa la identidad celular y
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funcién y viceversa. La biomimesis del microambiente saludable es
un enfoque emergente en el que los bioandamios y los dispositivos
de reparacién se funcionalizan mediante la incorporacién de factores
peptidicos que dirigen la sefializacién celular y estimulan una
respuesta de remodelacién constructiva.sz

La funcionalizaciéon mediante la conjugacién de bioandamios de
hidrogel sintéticos y descelularizados con factores de
crecimiento y miogénicos ha demostrado una capacidad
regenerativa prometedora en el contexto de la reparacién de
tejidos de huesos, cartilagos, musculos y vejiga.4s-s1Por ejemplo,
cuando el factor de crecimiento similar a la insulina-1 (IGF-1) se
une covalentemente a una estructura de fibrina-colageno y se
trasplanta a un modelo de reparacién de vejiga en ratas, la
vejiga mostroé reurotelizacién después de la cirugia con un
aumento dependiente de la dosis de IGF-1. en la formacién de
células de musculo liso del huésped.s2

Las tecnologias mas nuevas exploran el aprovechamiento tanto
de las “semillas” como del “suelo” para mejorar los resultados de la
medicina regenerativa mediante la combinacién de tecnologias de
bioestructura y células madre. Por ejemplo, se observaron
embarazos y desarrollo fetal normales en una rata trasplantada con
un armazoén uterino descelularizado sembrado con células uterinas
primarias o MSC derivadas de médula 6sea.s3
Sin embargo, los resultados del embarazo se vieron
influenciados por el procedimiento de descelularizacién, lo que
sugiere que se necesitan componentes criticos de la matriz
extracelular para una reconstruccién eficaz. Los andamios
alternativos, incluida una submucosa intestinal porcina,
demostraron un entorno de nicho eficaz para la proliferaciéon y
adhesién de MSC del cordén umbilical y, dependiendo de la
longitud de la reseccién, los resultados de la reparacién uterina
y el embarazo fueron similares a los de los animales de control.
saEn humanos, un estudio piloto de mujeres jovenes con
agenesia vaginal en quienes se cre6 quirdrgicamente una
neovagina con células epiteliales y musculares autélogas
derivadas de la vulva sembradas en estructuras biodegradables
tuvo evidencia de capas musculares y epiteliales vaginales en las
biopsias posoperatorias.ssAunque estos estudios son
prometedores, se necesitan estudios mas amplios y bien
controlados y un avance hacia soluciones biomiméticas
bioinspiradas para abordar los componentes celulares y
ambientales (andamio) para una regeneracioén y reparacién
6ptima de los tejidos.

Por ultimo, todavia no se sabe qué érganos
reproductivos albergan las células madre adultas. El enfoque
6ptimo para la bioingenieria de tejidos incluiria la reaccién
de tejido reconstruido a partir de matriz extracelular nativa 'y
con células madre endégenas. Aunque se han confirmado
células madre adultas en la placenta y el endometrio, es
imperativo investigar si otros 6rganos reproductivos, como
la vagina y las trompas de Falopio, contienen células madre.
se-60Esta informacién ampliara el conocimiento de la
reparacion tisular basica en
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estos érganos, pero también podria proporcionar una rica fuente de
tipos de células endégenas para mejorar la terapia celulary la
regeneracion de tejidos.
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