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1. INTRODUCCION

Los avances que ha venido logrando la medicina actual han sido espectaculares en la
comprension y el tratamiento de las enfermedades, apoyandose en los respectivos hallazgos
en genética y biologia celular; entre las cuales, las células madre han cobrado particular
relevancia en su versatilidad y capacidad para articular los diferentes tipos de tejidos. Y es
que, en el &mbito de las células madre pluripotentes, su potencial para formar cualquiera de

las células del cuerpo abre un sinfin de posibilidades terapéuticas impensables hasta hoy.

En el marco del desarrollo fetal, esa potencialidad cobra una importancia crucial, ya que
muchas de las patologias congenitas podrian ser tratadas, e incluso revertidas, antes del
nacimiento, recurriendo a terapias celulares basadas en células madre pluripotentes que, en
un futuro cercano, seran propuestas como solucion eficaz para abordar las alteraciones
estructurales y funcionales en los tejidos en formacion. De esta forma, se espera que con esta
modalidad terapéutica la calidad de vida del recién nacido mejore desde el propio periodo

prenatal de la existencia.

En esta monografia se describen las propiedades biologicas de las células madre
pluripotentes, los métodos actuales de diferenciacion y cultivo, asi como las posibles
aplicaciones clinicas en el ambito prenatal; a continuacion se abordan las cuestiones éticas

que implica su uso, y se proyecta su futuro en la medicina regenerativa.



1.1. PRESENTACION DEL TEMA

Durante la dltima década, la investigacion y la utilizacién de las células madre
pluripotentes ha cambiado profundamente el ambito de la medicina regenerativa y ha
ampliado los limites de la cura de muchos procesos que antes se pensaban imposibles de
tratar. Las células madre pluripotentes, cuya principal caracteristica tipo de célula del
organismo humano, son una fuente inagotable de material bioldgico que cabe utilizar para
regenerar, reparar o sustituir tejidos que, bien por su naturaleza o por compuestos de
almacenamiento, se encuentran deteriorados o no desarrollados del todo. En concreto, su
utilizacion en los campos del desarrollo fetal ha suscitado el interés de la comunidad
cientifica por las expectativas que las técnicas de intervencion celular ofrecen para corregir

alteraciones morfofuncionales en los primeros momentos en la vida.

El campo intrauterino (del embarazo), por un recambio celular mas importante y un
sistema inmunitario mas tolerante, es un campo de cultivo ideal para realizar terapias
celulares con una proporcion desproporcionada de éxito y acierto en la imposicion tissutal.
Esta superioridad biolégica ha formado parte del motor de mdltiples nada novedosas
investigaciones realizadas para corregir malformaciones congénitas, enfermedades genéticas
y alteraciones hematoldgicas. Las terapias celulares en combinacion con tecnologias por
punteras como la ingenieria genética, las matrices biodegradables de soporte y los sistemas
de cultivo tridimensionales mejora ain mas la efectividad de las terapias fetales. Por lo tanto,
resulta fundamental profundizar en el alcance de las células madre pluripotentes en este
panorama con el reconocimiento del potencial transformador, pero a la vez de las dificultades
éticas, técnicas y clinicas que su utilizacion comporta a los seres humanos en desarrollo. Su

capacidad de diferenciarse en cualquier tipo celular les otorga un valor incalculable en



términos de herramienta biotecnoldgica, especialmente en contextos muy sensibles como el

desarrollo fetal.

1.2. JUSTIFICACION

La medicina fetal estd expuesta a un escenario singular: malformaciones congeénitas,
enfermedades genéticas y dafio tisular prenatal que, sino se corrigen a tiempo, comprometen
la vida y la existencia del nacido. La correccion temprana mediante terapias celulares se

presenta como una posibilidad alentadora de enfrentar estas alteraciones in utero.

1.3. OBJETIVOS
1.3.1. Objetivo general:

La exploracion de aplicaciones actuales y futuras de las células madre pluripotentes en la
regeneracion del tejido fetal, que se interrogaran segun su eficacia, desafios y proyeccion

futura.

1.3.2.  Objetivos especificos:

X Caracterizar las caracteristicas biologicas de las células madre pluripotentes.
X Profilacticar el proceso de diferenciacion hacia los tejidos fetales.

X Reconocer las aplicaciones clinicas en las terapias fetales.

X Valorar los riesgos bioéticos y los riesgos cientificos.

X Revisar los avances tecnoldgicos y la elaboracién de estudios actuales.

1.4. Metodologia

Se realiz6 una revision bibliografica extensa de caracter cualitativo orientada a los

estudios cientificos y clinicos que han trabajado la aplicacion de células madre pluripotentes



en la regeneracion del tejido fetal. Se establecieron criterios de inclusién en funcion de la
actualidad de los documentos (recensiones de 2015 a 2025), de que los estudios tenian que
haber sido revisados por pares y de que tenian que ser publicaciones de revistas

impactadoras.

Datos de reconocido prestigio internacional como son PubMed, Scopus, Nature, Elsevier
y Google Scholar mediante palabras clave como: "stem cells", "pluripotent stem cells", "fetal
tissue regeneration™, "induced pluripotent stem cell (iPSC)", "embryonic stem cells (ESC)"
0 "regenerative fetal medicine" y se revisaron informes de congresos médicos, nhormativas

bioéticas y protocolos experimentales elaborados por las organizaciones de NIH y OMS.

La informacion obtenida fue adecuadamente sistematizada mediante fichas temaéticas que
permitieron organizar la informacion en categorias conceptuales: propiedades celulares,
técnicas de diferenciacion, aplicaciones clinicas, riesgos bioéticos y avances técnicos.
Posteriormente se procedié a un andlisis interpretativo del contenido confrontando los
resultados y las perspectivas de los diferentes autores. La informaciéon obtenida fue
adecuadamente sistematizada mediante fichas tematicas que permitieron organizar la
informacidn en categorias conceptuales: propiedades celulares, técnicas de diferenciacion,

aplicaciones clinicas, riesgos bioéticos y avances técnicos.

2. DESARROLLO

2.1. CELULAS MADRE PLURIPOTENTES: DEFINICION Y
CARACTERISTICAS

Las células madre pluripotentes (CMPs) son un tipo de célula que tiene la capacidad de
diferenciarse en cualquier célula que componga el organismo, incluso las derivadas de los

tres tipos de capas germinativas: ectodermo, mesodermo y endodermo (Takahashi &



Yamanaka, 2016). Tal potencialidad supone que sean herramientas esenciales para la
ingenieria tisular y la medicina regenerativa. Las CMPs se caracterizan por ser capaces de
autorrenovarse de forma indefinida y por la expresion de marcadores especificos tales como

Oct4, Sox2 y Nanog, que regulan la pluripotencia.

Figura 1. Rutas de diferenciacion de células madre pluripotentes hacia lineas celulares

especificas.
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2.2. TIPOS DE CELULAS MADRE PLURIPOTENTES

Las CMPs se dividen en:

R/

3 CELULAS MADRE EMBRIONARIAS (ESCS):
Obtenidas de la masa celular interna del blastocisto. Poseen un potencial de diferenciacién

completo pero presentan dilemas éticos debido a la destruccion del embrién (Thomson et al.,

1998).



X/
°e

CELULAS MADRE PLURIPOTENTES INDUCIDAS (IPSCS):
Introducidas por Yamanaka en 2006, se generan a partir de células somaticas adultas
mediante factores de transcripcion especificos. Su uso evita conflictos éticos y permite la
obtencion de lineas celulares compatibles con el paciente (Yamanaka, 2007).

RS

X CELULAS MADRE NAIVE Y PRIMED:

*

Representan distintos estados de pluripotencia, con implicancias importantes en la

eficiencia de diferenciacion.

2.3. CAUSAS QUE MOTIVAN EL USO DE CELULAS MADRE EN MEDICINA

FETAL

El uso de células madre en medicina fetal surge como respuesta a una serie de alteraciones
graves que comprometen el desarrollo intrauterino y para las cuales no existen tratamientos

curativos efectivos. Las principales causas incluyen:

2.3.1. ENFERMEDADES CONGENITAS DE ORIGEN GENETICO

Alteraciones monogénicas hereditarias o espontaneas que afectan la funcion celular desde

etapas tempranas del desarrollo embrionario. Entre ellas destacan:

<> Anemia de Fanconi
X Epidermolisis bullosa
X Inmunodeficiencias combinadas severas (SCID)

Estas patologias pueden corregirse mediante la introduccion de células madre sanas

capaces de restablecer la funcion celular o tisular.



2.3.2.  MALFORMACIONES ESTRUCTURALES INTRAUTERINAS

Defectos anatomicos que interrumpen la morfogénesis fetal normal. Por ejemplo:

X Espina bifida
X Atresia intestinal o esofagica
X Hipoplasia del ventriculo izquierdo

Las células madre ofrecen una posibilidad terapéutica para reparar o reforzar estos tejidos

durante la gestacion.

TIPO Il




2.3.3. INFECCIONES CONGENITAS O PROCESOS INFLAMATORIOS

Agentes como el citomegalovirus, toxoplasma gondii o el virus Zika pueden generar dafio
tisular directo. La regeneracion dirigida mediante células madre puede ayudar a reemplazar

las zonas afectadas y mitigar secuelas postnatales.

2.3.4. FALLAS HEMATOPOYETICAS FETALES

Comprenden condiciones como:

X2 Talasemia mayor
o Aplasia medular congeénita
X2 Incompatibilidades de grupo sanguineo (eritroblastosis fetal)

Las células madre hematopoyéticas podrian restaurar la produccion normal de glébulos

rojos, blancos y plaquetas intrauterinamente.

2.4. CONSECUENCIAS CLINICAS SIN INTERVENCION

Cuando no se implementan terapias intrauterinas oportunas, las patologias descritas

pueden conducir a:

<> COMPROMISO FUNCIONAL IRREVERSIBLE:
La interrupcion del desarrollo normal de 6rganos fetales como el cerebro, el corazén o la
médula dsea, puede resultar en disfunciones permanentes.

L)

X8 ALTA MORBILIDAD Y MORTALIDAD NEONATAL:

Muchas de estas condiciones provocan muerte intrauterina, parto prematuro o

fallecimiento neonatal, especialmente si afectan drganos vitales.

10
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DISCAPACIDADES SEVERAS A LARGO PLAZO: A
Alteraciones neuroldgicas, motoras, sensoriales 0 metabolicas, que afectan la calidad de
vida del recién nacido.

% CARGA EMOCIONAL Y ECONOMICA SIGNIFICATIVA:

*

La atencion médica compleja, prolongada y de alto costo impacta a las familias y a los

sistemas de salud.

2.5. DIAGNOSTICO PRENATAL Y MOLECULAR

El diagndstico preciso de las afecciones fetales es crucial para seleccionar a los candidatos

ideales para terapias con células madre. Las principales herramientas incluyen:

R/

X ECOGRAFIA MORFOLOGICA AVANZADA:

Permite identificar defectos estructurales en el sistema nervioso, cardiovascular y
musculoesquelético desde el segundo trimestre.
<> ECOCARDIOGRAFIA FETAL:

Analiza flujos, contractilidad y anatomia del corazén fetal, Gtil en cardiopatias congénitas.

DIAGNOSTICO GENETICO PRENATAL:

R/
L X4

1. Invasivo: amniocentesis y biopsia corial permiten obtener material genético para
estudios moleculares.

2. No invasivo: analisis de ADN fetal libre en sangre materna para deteccion de
aneuploidias o0 mutaciones.
& DIAGNOSTICO MOLECULAR DE PRECISION:

Incluye PCR en tiempo real, microarrays, y secuenciacién del exoma para detectar

alteraciones genéticas especificas.

11



RESONANCIA MAGNETICA FETAL (RMF):

X/
°e

Evalla con alta definicion tejidos cerebrales, 6rganos internos y funcionalidad hepética o

renal.
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2.6. APLICACIONES CLINICAS EN LA REGENERACION DE TEJIDOS

FETALES

El uso de células madre pluripotentes permite regenerar tejidos fetales alterados mediante
trasplantes dirigidos, restaurando la funcion y el desarrollo normal. Las principales

aplicaciones incluyen:

X8 SISTEMA NERVIOSO CENTRAL:

R/

Se han generado neuroesferas a partir de iPSCs humanas que, al ser implantadas en
modelos de mielomeningocele, promueven la recuperacién motora y la formacion de tejido

neural funcional (Spitalieri et al., 2022).

12
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< CORAZON FETAL:

Los cardiomiocitos derivados de ESCs han sido utilizados experimentalmente para corregir
defectos como la hipoplasia del ventriculo izquierdo, favoreciendo la contractilidad e
integracion eléctrica del miocardio (Chong et al., 2014).

SISTEMA HEMATOPOYETICO:

X/
°

En casos de anemia fetal severa, se han probado células madre hematopoyéticas autélogas
generadas in vitro para corregir el déficit de produccidn eritrocitaria intrauterina.
X TRACTO GASTROINTESTINAL Y RENAL.:

La bioingenieria de organoides intestinales y nefronas fetales ofrece alternativas para

corregir malformaciones como la atresia intestinal o displasia renal congénita.

13



3. CONCLUSIONES

Las células madre pluripotentes han demostrado ser una herramienta revolucionaria
dentro del campo de la medicina regenerativa fetal. Su capacidad de diferenciarse en diversos
tipos celulares ha permitido desarrollar modelos terapéuticos prometedores que podrian

prevenir o revertir patologias congénitas desde etapas muy tempranas del desarrollo humano.

A lo largo de esta monografia se ha comprobado que, si bien la aplicacion clinica de estas
células aun se encuentra en fase experimental en muchos paises, los resultados preliminares
en modelos animales y en estudios clinicos iniciales resultan alentadores. La posibilidad de
generar tejidos funcionales autologos, compatibles y dirigidos al tratamiento de

enfermedades congénitas abre un panorama sin precedentes para la medicina perinatal.

No obstante, también se reconoce que existen importantes barreras éticas, legales y
técnicas que deben ser abordadas con cautela. El uso responsable y regulado de estas
tecnologias es indispensable para evitar riesgos innecesarios y garantizar el respeto a la vida

humana desde su concepcion.

Se concluye que el futuro de la medicina fetal podria transformarse significativamente
gracias a las células madre pluripotentes. La inversién en investigacion cientifica, la
formacion ética de los profesionales de la salud y la colaboracion interdisciplinaria seran
claves para consolidar estos avances y convertirlos en soluciones terapéuticas efectivas y

accesibles.

14
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