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y el envejecimiento puede provocar cambios sustanciales en el tracto 

reproductivo que alteran la vida.

Prácticamente todos los tejidos del cuerpo tienen la capacidad 
de remodelarse y sanarse. Sin embargo, cuando la capacidad de 
remodelación es incompleta, se producen cicatrices, lo que conduce 
a la pérdida de función 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, órganos enteros o extremidades, lo que lleva 
a una resolución completa de las lesiones y a la restauración de la 
estructura y función normales después de la lesión. Los mamíferos, 
sin embargo, tienen una capacidad regenerativa limitada que 
favorece la resolución rápida de la curación en lugar de la 
restauración estructural y funcional.1Esta pérdida de una respuesta 
regenerativa completa en especies de orden superior es una 
compensación evolutiva de un sistema inmunológico cada vez más 
complejo que favorece la formación de tejido fibrótico no funcional 
que comprende una cicatriz.2

Las cicatrices después de una lesión del tracto reproductivo 
muestran secuelas negativas de por vida. Por ejemplo, el parto 
vaginal, el parto por cesárea y las cirugías del tracto reproductivo 
pueden provocar cicatrices, lo que aumenta el riesgo de prolapso de 
órganos pélvicos (POP), adherencias intrauterinas, placentación 
anormal e infertilidad.3–5Se ha observado curación de heridas sin 
cicatrices en fetos de mamíferos; sin embargo, la regeneración 
depende de la edad. En el desarrollo humano, el tipo de tejido, el 
tamaño de la herida y la edad gestacional son factores que influyen 
en la transición de la cicatriz.
Menos regeneración para la formación de cicatrices.6El fenotipo de 
curación de heridas en adultos muestra una diferencia intrínseca en 
la respuesta del huésped. Por ejemplo, el andamiaje tisular en la 
reparación de tejidos en adultos favorece el colágeno tipo 1, que no 
es elástico y proporciona resistencia mecánica y rigidez pero impide 
la migración celular, mientras que la cicatrización de heridas fetales 
muestra un predominio de la deposición de colágeno tipo III, que 
favorece la migración y proliferación celular. . Los componentes de la 
matriz extracelular, incluido el ácido hialurónico y las 
metaloproteinasas de la matriz, se reducen en la cicatrización de 
heridas en adultos, lo que promueve la deshidratación y la 
acumulación de colágeno. La curación de heridas en adultos también 
se considera proinflamatoria con infiltración de muchos tipos de 
células inmunes y un rápido aumento de las células proinflamatorias.

El tracto reproductivo femenino sufre cambios dinámicos a lo 
largo de la vida. Las anomalías congénitas, los acontecimientos 
de la vida y las intervenciones médicas pueden afectar 
negativamente la estructura y función de los órganos del tracto 
reproductivo, lo que provoca secuelas de por vida. El objetivo de 
la ginecología regenerativa es descubrir y promover 
mecanismos endógenos mediante los cuales un tejido sano 
mantiene la integridad tisular general después de una lesión, 
una enfermedad o con la edad. En esta revisión, analizamos 
algunas de las terapias de andamiaje y basadas en células de 
última generación que se han aplicado para regenerar tejidos y 
órganos ginecológicos principalmente en modelos animales y de 
cultivo de tejidos. Además, discutimos las limitaciones de las 
tecnologías actuales, los problemas de implementación y 
escalabilidad, y las perspectivas futuras del campo.
(Obstet Gynecol 2024;143:767–73) DOI: 
10.1097/AOG.0000000000005590

t El tracto reproductivo femenino es un sistema altamente 
dinámico y con respuesta hormonal que cambia 

significativamente a lo largo de la vida. La ausencia congénita de un 
órgano, la extirpación quirúrgica o los tratamientos que dañan los 
tejidos, como la quimioterapia y la radiación, pueden provocar la 
pérdida de la integridad estructural y fisiológica de los órganos y 
tejidos reproductivos. Además, acontecimientos de la vida normal 
como el embarazo, el parto vaginal, la menopausia,
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expresión de citocinas, incluidas la interleucina (IL) -6 y la IL-8, 
mientras que la curación fetal es antiinflamatoria con una mayor 
expresión de IL-10. Finalmente, la regeneración del tejido fetal 
está mediada por una rápida regulación positiva de genes 
implicados en el crecimiento y la proliferación celular, además 
de la presencia de abundantes células progenitoras que migran 
al sitio de la lesión.6Aunque aún se desconocen los mecanismos 
exactos de la regeneración del tejido fetal, la naturaleza 
constructiva y sin cicatrices es atribuible a diferencias en la 
matriz extracelular, la respuesta inflamatoria y la población de 
células madre y de nicho presentes.

El objetivo de la medicina regenerativa es redirigir la 
respuesta predeterminada del huésped desde la formación 
destructiva de cicatrices hacia un rejuvenecimiento y reparación 
constructivos. El objetivo de nuestro campo es descubrir y 
promover mecanismos endógenos de un tejido sano para 
mantener la integridad general del tejido después de una lesión, 
una enfermedad o con la edad. Así, se están investigando 
estrategias regenerativas para tratar o reemplazar órganos y 
tejidos comprometidos. Aquí, nos centramos en las terapias 
basadas en células y de andamiaje, su aplicación en ginecología 
regenerativa, sus limitaciones y las perspectivas futuras del 
campo.

Se necesitan estudios adicionales para demostrar si los factores 
específicos del paciente afectan la calidad, la composición y el 
resultado clínico 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 según el grado de 
diferenciación de la célula. Por ejemplo, un cigoto o un óvulo 
fecundado es una célula madre totipotente porque puede 
dar origen tanto al embrión como a estructuras 
extraembrionarias como la placenta. Las células del embrión 
se dividen en blastocisto según lo definido por la masa 
celular interna, que contiene células madre embrionarias 
(ESC), que son pluripotentes y dan lugar a todos los tejidos 
fetales.13Las ESC dan lugar a células madre multipotentes, 
como las células madre mesenquimales (MSC) o las células 
madre hematopoyéticas, que tienen múltiples linajes 
posteriores. Las células madre adultas se conservan durante 
toda la vida para mantener la salud de los tejidos y 
orquestar la reparación en el contexto de una lesión.14

La aceptación de CME humanas enfrenta obstáculos, incluidas 
preocupaciones éticas con respecto al uso de embriones humanos y 
el rechazo inmunológico después del trasplante. Se han desarrollado 
células madre pluripotentes inducibles para superar estas 
limitaciones. Las células madre pluripotentes inducibles se derivan de 
células somáticas 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 activación de factores de 
transcripción, incluidos 3/4 de octubre, sox2, klf4,yc-myc.15Con un 
cóctel específico 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 
músculo liso generadas por células madre pluripotentes inducibles 
para tratar la disfunción del esfínter uretral en un modelo de 
incontinencia de esfuerzo en ratas. Específicamente, las células de 
músculo liso derivadas de células madre pluripotentes inducibles 
humanas aumentaron la remodelación de la matriz del tejido nativo 
al promover el contenido de elastina y colágeno III, de manera 
similar a las células de músculo liso trasplantadas derivadas de CME 
humanas.dieciséisEl beneficio del uso de células madre pluripotentes 
inducibles en la medicina regenerativa ginecológica es la naturaleza 
autóloga. Sin embargo, la generación de células madre pluripotentes 
inducibles es lenta. El uso de células de donantes de biobancos es 
posible, pero la variabilidad del antígeno leucocitario humano es un 
peligro potencial. Además, las células o tejidos derivados de células 
madre pluripotentes inducibles podrían retener una actividad de 
proliferación descontrolada o células inmaduras después del 
trasplante, lo que puede conducir a la formación de tumores, con 
mayor frecuencia teratomas.17,18

TERAPIAS CELULARES

Plasma rico en plaquetas
El proceso de cicatrización de heridas está mediado por factores de 
crecimiento liberados pora-gránulos de plaquetas. El plasma rico en 
plaquetas es rico en factores quimiogénicos y mitogénicos que 
promueven la angiogénesis, la proliferación celular y la cicatrización 
de heridas.7El plasma rico en plaquetas es una terapia celular 
beneficiosa porque es autólogo y no presenta riesgo de respuesta 
inmune del huésped ni de transmisión de microorganismos del 
donante. El plasma rico en plaquetas se ha utilizado en la medicina 
regenerativa ginecológica, incluido el tratamiento del endometrio 
adelgazado, el síndrome de Asherman, la insuficiencia ovárica 
prematura, la incontinencia urinaria de esfuerzo, el liquen esclerosis 
y la fístula genitourinaria.8,9Pequeñas series de casos han 
demostrado que la infusión intrauterina de plasma rico en plaquetas 
aumenta el grosor del endometrio en un 20% en comparación con un 
grupo de control.10,11

Además, el 73,7% de las mujeres (n519) Mujeres de 33 a 45 años en 
tratamiento de fertilidad que experimentaron endometrio refractario 
o adelgazamiento después de la estimulación hormonal tuvieron una 
prueba de embarazo positiva después de dos intervenciones de 
plasma rico en plaquetas antes de la transferencia de embriones.10

Aunque el tratamiento con plasma rico en plaquetas es prometedor 
para promover la bioestimulación tisular, existen muchas 
limitaciones para adoptar el uso de plasma rico en plaquetas, 
incluida la falta de estandarización de las técnicas de preparación y la 
ausencia de beneficios definitivos derivados de ensayos clínicos 
prospectivos aleatorizados.
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La purificación de derivados de células madre pluripotentes 
inducibles es un enfoque para reducir la heterogenicidad y la 
potencial tumorigenicidad. La clasificación de células activadas 
magnéticamente utilizando un marcador diferenciado de la 
superficie de las células del músculo 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.19

Las células madre mesenquimales están presentes en la 
mayoría de los tejidos adultos, incluida la médula ósea, el tejido 
adiposo, el endometrio, el cordón umbilical y la placenta, así 
como en el líquido amniótico y la sangre menstrual.20Las células 
madre mesenquimales han mejorado la capacidad de expansión 
y cultivo in vitro y han reducido las preocupaciones éticas en 
comparación con las células madre pluripotentes inducibles.21,22

Las células madre mesenquimales se han utilizado como terapia 
en una amplia variedad de afecciones ginecológicas, incluido el 
síndrome 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 
disfunción del suelo pélvico muestra migración de MSC al sitio 
de la lesión, y las MSC estuvieron presentes en la vagina curada 
durante 30 días después del trasplante sistémico.25En un modelo 
de primates de deterioro vaginal inducido por ovariectomía, el 
trasplante de MSC promovió la remodelación de la matriz 
extracelular al aumentar la elastina y el colágeno I en la lámina 
propia de la vagina, aumentó el músculo liso en la muscular y 
mejoró las propiedades biomecánicas.26

Las células madre adultas o somáticas se conservan de la 
organogénesis durante toda la vida para el mantenimiento y 
reparación de los tejidos. Estas células generalmente se activan 
en el contexto de una lesión tisular y pueden autorrenovarse y 
generar los tipos de células diferenciadas que se necesitan para 
orquestar la reparación del tejido. Las células madre residentes 
están presentes en múltiples tejidos adultos, incluidos el 
estómago, el intestino y el hígado, y brindan información única 
sobre la reparación de tejidos específicos de órganos.27–30En el 
contexto de la reproducción humana, el endometrio sufre una 
espectacular regeneración tisular durante el ciclo menstrual. Se 
ha observado un nuevo crecimiento endometrial en pacientes 
que se sometieron a ablación electroquirúrgica del endometrio 
para el tratamiento de sangrado uterino anormal, lo que sugiere 
que había células residentes que retienen la capacidad 
regenerativa.31

Por lo tanto, se ha propuesto que las células madre 
epiteliales y de tipo estromal repoblarán la capa 
endometrial funcional en respuesta a la estimulación 
endocrina.32Además, estas células han sido aisladas y 
cultivadas para demostrar autorrenovación y multi-

diferenciación de linaje. Las células madre endometriales se 
han utilizado en modelos murinos de lesión endometrial y 
han demostrado una reparación tisular acelerada,
proliferación, angiogénesis y aumento de la tasa de 
embarazo.33,34

Aprovechar la función de las células madre es la base para 
la regeneración de células y tejidos y es una herramienta 
poderosa en la medicina regenerativa para el reemplazo de 
tejidos y órganos. Sin embargo, las células madre son difíciles de 
cultivar y mantener en cultivo y requieren una gran cantidad de 
células para trasplantarlas de manera factible. Además, los 
principales beneficios del trasplante de células madre se derivan 
de sus propiedades antiinflamatorias, con poca evidencia de 
injerto y proliferación en el sitio de la lesión. Este fracaso en la 
traducción 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 función de las células madre y su 
destino, indicándoles que permanezcan inactivas, proliferen o se 
diferencien. Además, aunque la potencia es la clave para la 
reparación de tejidos, la fuente de células madre es 
controvertida y el trasplante de células madre plantea un riesgo 
de proliferación celular aberrante.

ANDAMIOS SINTÉTICOS

Mallas Sintéticas Interactivas de Tejido
Los materiales de andamiaje sintéticos o las mallas quirúrgicas están 

diseñados para actuar en lugar de los tejidos nativos para proporcionar la

soporte mecánico y de carga como el que
necesario para la reparación de POP. Desafortunadamente, las 
tecnologías actuales se basan en la premisa de la inercia con 
polímeros destinados a ser no reactivos, no cancerígenos y no 
tóxicos para los tejidos blandos del huésped. Sin embargo, el 
uso de materiales sintéticos en medicina ginecológica ha 
ilustrado que el sistema inmunológico del huésped reconoce 
todos los materiales inertes como extraños, lo que da como 
resultado una respuesta extraña sólida con predominio de 
macrófagos y miofibroblastos proinflamatorios M1.35

Los miofibroblastos depositan colágeno y producen fibras 
contráctiles, 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 están encapsulados por 
miofibroblastos, lo que puede provocar la contracción de la cápsula 
hasta el punto de que el implante se deforme y resulte doloroso, por 
lo que es necesario retirarlo.36Las mallas uroginecológicas de 
polipropileno se comportan de manera similar.37Se produce un 
desajuste biomecánico entre los dispositivos de malla y el tejido 
vaginal, lo que conduce a la degeneración y atrofia del tejido a 
medida que la vagina queda "protegida" de las tensiones que 
necesita para mantener su estructura y función. Micromotion induce 
ciclos repetitivos de lesión y reparación,
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desencadenando inflamación crónica y dolor. Las geometrías de 
malla inestables bajo tensión hacen que los poros de la malla 
colapsen y todo el dispositivo se arrugue, lo que da como 
resultado una distribución desigual de la tensión en la vagina. 
Datos recientes sugieren que en áreas de alto estrés, predomina 
el miofibroblasto, lo que produce cicatrices, fibrosis y dolor, 
mientras que en áreas de bajo estrés (debajo de una arruga), 
predomina el macrófago, lo que inicia la degradación y 
adelgazamiento del tejido y predispone el tejido para la malla. 
exposición.38

El futuro de los andamios sintéticos en la medicina 
regenerativa se alejará de los materiales inertes que 
comprometen los tejidos ya lesionados y promueven una 
respuesta constructiva del huésped. Un enfoque de ingeniería 
emergente es el uso de mallas elastoméricas más suaves con 
geometrías que son estables con la carga.39Los materiales 
auxéticos tienen una relación 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 reparación de POP es que los poros 
de la malla permanecerán abiertos cuando se carguen, lo que 
permitirá el crecimiento interno del tejido nativo.40

La matriz extracelular nativa proporciona el soporte 
estructural para el tejido tridimensional, y su composición y 
rigidez mecánica dirigen la proliferación y diferenciación celular. 
El colágeno es secretado principalmente por fibroblastos. En la 
cicatrización de heridas en adultos, los miofibroblastos son 
proinflamatorios y son importantes para secretar colágeno 
rápidamente después de una lesión para proporcionar una 
matriz provisional y apoyo a la migración de las células 
inmunitarias.42Sin embargo, en tejidos envejecidos o con 
lesiones crónicas, los miofibroblastos pueden persistir en los 
tejidos mucho después de que la respuesta de curación debería 
haberse resuelto, creando un ambiente inflamatorio crónico con 
un exceso de deposición de matriz extracelular, lo que lleva a 
tejidos fibróticos rígidos.43,44La alteración de la composición de 
la matriz extracelular durante la cicatrización de heridas tiene el 
potencial de mejorar la regeneración del tejido en tejido adulto 
al redirigir la respuesta predeterminada del huésped a un 
mecanismo de reparación constructivo antiinflamatorio. La 
matriz extracelular se puede aislar del tejido mediante la 
descelularización, 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 
biológico tridimensional que se puede utilizar como gel para la 
impresión con biotinta.45La lesión del parto vaginal se asocia con 
atrofia del músculo pélvico, fibrosis, aumento del depósito de 
matriz extracelular y una respuesta inflamatoria persistente, que 
conduce al POP. En un modelo de lesión al nacer en ratas, la 
inyección de un hidrogel de matriz extracelular acelular derivado 
de músculo esquelético porcino descelularizado en el momento 
de la lesión o 4 semanas después de la lesión mejoró la 
regeneración de los músculos del suelo pélvico. La inyección de 
hidrogel se asoció con miogénesis, atrofia reducida y 
disminución de la expresión de genes profibróticos.46Los 
hidrogeles pueden proporcionar un microambiente propicio 
para la reparación de tejidos que aprovecha las propiedades 
endógenas de la matriz extracelular.

Bioandamios
Los bioandamios de matriz extracelular acelular, generalmente 
derivados de cerdos, han sido una poderosa tecnología 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 
adhesión, la comunicación y la migración celular. El beneficio de 
utilizar la matriz extracelular como plantilla para la regeneración 
de tejidos es que puede recrear el entorno celular del tejido 
nativo. La matriz extracelular es biointeractiva y se degradará 
después de la implantación para liberar péptidos bioactivos y 
factores de crecimiento que promueven una respuesta de 
remodelación constructiva. Los bioarmazones de matriz 
extracelular derivados de la vejiga urinaria han demostrado una 
mejor regeneración 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. 
Además, en comparación con los implantes tradicionales de 
malla de polipropileno, la vagina implantada con matriz 
extracelular en la vejiga mostró preservación del músculo liso y 
el contenido de colágeno y una disminución de la rigidez vaginal. 
Además, la población de macrófagos M2 antiinflamatorios 
aumentó en los trasplantes de matriz extracelular en 
comparación con la malla de polipropileno, lo que sugiere una 
promoción de una respuesta constructiva del huésped.41Aunque 
se necesitan estudios adicionales, la implantación de matriz 
extracelular como bioestructura para la regeneración de tejidos 
es una tecnología prometedora para la reparación de tejidos en 
un modelo POP.

DISCUSIÓN
Se han logrado avances significativos en las terapias 
basadas en células y en andamios en la medicina 
ginecológica regenerativa que han ampliado la comprensión 
en el campo de las vías constructivas y destructivas 
presentes durante la remodelación 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 reparación de tejidos en 
los órganos pélvicos y sus tejidos asociados para informar 
futuras terapias.

Las investigaciones actuales se centran principalmente en 
las células o en el andamio; sin embargo, está bien establecido 
que el microambiente informa la identidad celular y
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función y viceversa. La biomímesis del microambiente saludable es 
un enfoque emergente en el que los bioandamios y los dispositivos 
de reparación se funcionalizan mediante la incorporación de factores 
peptídicos que dirigen la señalización celular y estimulan una 
respuesta de remodelación constructiva.47

La funcionalización mediante la conjugación de bioandamios de 
hidrogel sintéticos y descelularizados con factores de 
crecimiento y miogénicos ha demostrado una capacidad 
regenerativa prometedora en el contexto de la reparación de 
tejidos de huesos, cartílagos, músculos y vejiga.48–51Por ejemplo, 
cuando el factor de crecimiento similar a la insulina-1 (IGF-1) se 
une covalentemente a una estructura de fibrina-colágeno y se 
trasplanta a un modelo de reparación de vejiga en ratas, la 
vejiga mostró reurotelización después de la cirugía con un 
aumento dependiente de la dosis de IGF-1. en la formación de 
células de músculo liso del huésped.52

Las tecnologías más nuevas exploran el aprovechamiento tanto 
de las “semillas” como del “suelo” para mejorar los resultados de la 
medicina regenerativa mediante la combinación de tecnologías de 
bioestructura y células madre. Por ejemplo, se observaron 
embarazos y desarrollo fetal normales en una rata trasplantada con 
un armazón uterino descelularizado sembrado con células uterinas 
primarias o MSC derivadas de médula ósea.53

Sin embargo, los resultados del embarazo se vieron 
influenciados por el procedimiento de descelularización, lo que 
sugiere que se necesitan componentes críticos de la matriz 
extracelular para una reconstrucción eficaz. Los andamios 
alternativos, incluida una submucosa intestinal porcina, 
demostraron un entorno de nicho eficaz para la proliferación y 
adhesión de MSC del cordón umbilical y, dependiendo de la 
longitud de la resección, los resultados de la reparación uterina 
y el embarazo fueron similares a los de los animales de control.
54En humanos, un estudio piloto de mujeres jóvenes con 
agenesia vaginal en quienes se creó quirúrgicamente una 
neovagina con células epiteliales y musculares autólogas 
derivadas de la vulva sembradas en estructuras biodegradables 
tuvo evidencia de capas musculares y epiteliales vaginales en las 
biopsias posoperatorias.55Aunque estos estudios son 
prometedores, se necesitan estudios más amplios y bien 
controlados y un avance hacia soluciones biomiméticas 
bioinspiradas para abordar los componentes celulares y 
ambientales (andamio) para una regeneración y reparación 
óptima de los tejidos.

Por último, todavía no se sabe qué órganos 
reproductivos albergan las células madre adultas. El enfoque 
óptimo para la bioingeniería de tejidos incluiría la reacción 
de tejido reconstruido a partir de matriz extracelular nativa y 
con células madre endógenas. Aunque se han confirmado 
células madre adultas en la placenta y el endometrio, es 
imperativo investigar si otros órganos reproductivos, como 
la vagina y las trompas de Falopio, contienen células madre.
56–60Esta información ampliará el conocimiento de la 
reparación tisular básica en

estos órganos, pero también podría proporcionar una rica fuente de 
tipos de células endógenas para mejorar la terapia celular y la 
regeneración de tejidos.
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