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Resumen

Introduccidn: La insuficiencia ovérica prematura (IOP) es una condicién caracterizada por la pérdida pre-
matura de la funcién ovérica antes de los 40 afios, afectando la fertilidad y la homeostasis endocrina. Las
opciones terapéuticas convencionales, como la terapia hormonal sustitutiva (THS) y la donaciéon de ovocitos,
no restauran la funcién ovarica. En este contexto, las terapias regenerativas basadas en células madre me-
senquimales (CMM) y plasma rico en plaquetas (PRP) han surgido como enfoques innovadores con potencial
para reactivar la foliculogénesis y mejorar la funcion ovérica. Objetivo: Analizar la evidencia actual sobre el
uso de CMM y PRP en la regeneracion ovarica, evaluando su seguridad, eficacia y viabilidad clinica. Disefo
del Estudio: revision sistematica del estado del arte basada en estudios preclinicos y ensayos clinicos sobre
terapias regenerativas en IOP. Se incluyeron estudios publicados en bases de datos indexadas (PubMed,
Scopus y Web of Science) hasta 2024, utilizando términos clave como insuficiencia ovarica prematura, célu-
las madre mesenquimales, plasma rico en plaquetas y terapia regenerativa. Resultados: se identificaron 30
estudios relevantes, de los cuales 10 correspondieron a modelos preclinicos y 12 a ensayos clinicos en hu-
manos. Los hallazgos principales incluyen que las CMM mejoran la angiogénesis, reducen el estrés oxidativo
y modulan el microambiente ovarico mediante la secrecion de factores troficos (VEGF, IGF-1, TGF-B); la PRP
puede inducir la activacion de foliculos primordiales, mejorar la vascularizacion ovarica y modular la respues-
ta inflamatoria. Conclusiones: las terapias regenerativas con CMM y PRP representan enfoques prometedo-
res para la restauracion de la funcion ovarica en IOP. No obstante, la evidencia clinica sigue siendo limitada y
se necesitan estudios mas robustos para establecer protocolos estandarizados, evaluar su seguridad a largo
plazo y definir biomarcadores predictivos de respuesta.

Palabra clave: insuficiencia ovarica prematura, células madre mesenquimales, plasma rico en plaquetas,
terapia regenerativa, foliculogénesis, bioimpresion 3D.

Abstract
Premature Ovarian Insufficiency (POI) is a condition characterized by the premature loss of ovarian function
before the age of 40, affecting fertility and endocrine homeostasis. Conventional therapeutic options, such as
hormone replacement therapy (HRT) and oocyte donation, do not restore ovarian function. In this context, re-
generative therapies based on mesenchymal stem cells (MSCs) and platelet-rich plasma (PRP) have emerged
as innovative approaches with potential to reactivate folliculogenesis and improve ovarian function. Objective:
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To analyze current evidence on the use of MSCs and PRP in ovarian regeneration, evaluating their safety, effi-
cacy, and clinical feasibility. Study Design: Systematic review of the state of the art based on preclinical studies
and clinical trials on regenerative therapies in POI. Studies published in indexed databases (PubMed, Scopus,
and Web of Science) up to 2024 were included, using key terms such as premature ovarian insufficiency,
mesenchymal stem cells, platelet-rich plasma, and regenerative therapy. Results: Thirty relevant studies were
identified, of which 10 corresponded to preclinical models and 12 to human clinical trials. Main findings inclu-
de that MSCs enhance angiogenesis, reduce oxidative stress, and modulate the ovarian microenvironment
through the secretion of trophic factors (VEGF, IGF-1, TGF-8); PRP may induce the activation of primordial fo-
llicles, improve ovarian vascularization, and modulate the inflammatory response. Conclusions: Regenerative
therapies with MSCs and PRP represent promising approaches for the restoration of ovarian function in POI.
Nevertheless, clinical evidence remains limited, and more robust studies are needed to establish standardized
protocols, evaluate long-term safety, and define predictive biomarkers of response.

Keywords: premature ovarian insufficiency, mesenchymal stem cells, platelet-rich plasma, regenerative thera-

py, folliculogenesis, 3D bioprinting.

Introduccion

La insuficiencia ovarica prematura (IOP) es
un trastorno endocrino y reproductivo ca-
racterizado por el cese prematuro de la fun-
cion ovarica antes de los 40 afos de edad.
Se define por la presencia de amenorrea
primaria 0 secundaria, niveles persisten-
temente elevados de hormona foliculoesti-
mulante (FSH) superiores a 25 mUl/mL en
al menos dos mediciones con un mes de
diferencia, y concentraciones disminuidas
de estradiol (<50 pg/mL). La fisiopatologia
de la IOP es compleja y multifactorial, in-
volucrando mecanismos genéticos, autoin-
munes, iatrogénicos e idiopaticos que con-
ducen a la deplecion folicular prematura o
disfuncion de los ovocitos remanentes, lo
que resulta en la pérdida de la capacidad
reproductiva y la deficiencia hormonal.™?,
Desde un punto de vista clinico, la IOP se
manifiesta con sintomas atribuibles a la de-
privacion estrogénica, incluyendo sofocos,
sudoracion nocturna, dispareunia, insom-
nio, irritabilidad y alteraciones del estado de
animo. La pérdida prematura de la funcion
ovarica también conlleva repercusiones
metabdlicas y cardiovasculares, aumentan-
do significativamente el riesgo de osteopo-
rosis, enfermedad cardiovascular y sindro-
me metabdlico debido a la ausencia de los
efectos protectores de los estrogenos sobre
el metabolismo 6seo vy lipidico. En el ambi-
to reproductivo, la infertilidad constituye la
principal consecuencia, con tasas extre-
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madamente bajas de concepcion espon-
tanea (<5%), lo que limita severamente las
opciones reproductivas de las pacientes's.
A pesar de los avances en la medicina re-
productiva, los tratamientos convencionales
para la IOP estan dirigidos principalmente
al manejo sintomatico y no ofrecen una so-
lucion curativa. La terapia hormonal sustitu-
tiva (THS) es el tratamiento estandar para
mitigar los efectos del hipoestrogenismo,
ayudando a preservar la salud Osea y re-
ducir el riesgo cardiovascular. Sin embargo,
la THS no restaura la funcion ovarica ni la
fertilidad. La donacién de ovocitos repre-
senta la alternativa mas viable para lograr el
embarazo en mujeres con |IOP, aunque este
abordaje no resuelve la causa subyacente
del fallo ovérico y plantea desafios éticos y
psicolégicos para muchas pacientes. Ante
estas limitaciones, han surgido nuevas es-
trategias terapeuticas dirigidas a la rege-
neracion del tejido ovarico y la restauracion
de la funcion folicular, basadas en enfoques
de medicina regenerativa. En este contex-
to, el uso de células madre mesenquimales
(CMM) y plasma rico en plaquetas (PRP) ha
cobrado gran interés como alternativa inno-
vadora para la reactivacion de la foliculogé-
nesis, la mejora de la calidad ovocitaria y
la potencial restauracion de la produccion
hormonal enddégena?*®.

El presente estado del arte tiene como ob-
jetivo analizar el impacto y las perspectivas
de las terapias regenerativas en el trata-
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miento de la IOP, con énfasis en el uso de
CMM y PRP como estrategias emergentes.
Para ello, se realizé una revision exhaustiva
de la literatura cientifica en bases de datos
indexadas de alto impacto como PubMed,
Scopus y Web of Science, utilizando una
estrategia de busqueda basada en térmi-
nos clave como "insuficiencia ovarica pre-
matura’, "células madre mesenquimales”,
‘plasma rico en plaquetas" y "terapia rege-
nerativa". Se incluyeron estudios preclinicos
y clinicos recientes publicados en revistas
de alto factor de impacto, con el objetivo de
proporcionar un analisis critico y actualiza-
do sobre la viabilidad, seguridad y eficacia
de estas estrategias en la practica clinica®®.
Dado el creciente interés en la aplicacion
de terapias regenerativas para el manejo
de la IOP, es fundamental evaluar el esta-
do actual del conocimiento y las areas de
oportunidad para futuras investigaciones.
El potencial impacto de estas estrategias
podria transformar el paradigma del trata-
miento de la |IOP, ofreciendo nuevas opcio-
nes terapéuticas para mejorar la calidad de
vida y las posibilidades reproductivas de
las pacientes afectadas por esta condicion
debilitante.

Metodologia

Revision sistematica del estado del arte so-
bre el uso de terapias regenerativas en in-
suficiencia ovarica prematura (IOP), cen-
trandose en células madre mesenquimales
(CMM) y plasma rico en plaquetas (PRP).
La metodologia se disend siguiendo las di-
rectrices de PRISMA (Preferred Reporting
ltems for Systematic Reviews and Meta-
Analyses) para revisiones sistematicas con
el objetivo de proporcionar una sintesis cri-
tica de la literatura cientifica mas reciente.

Criterios de inclusion: estudios originales
(ensayos clinicos, estudios preclinicos en
modelos animales y revisiones sistematicas)
publicados en revistas indexadas en Pub-
Med, Scopus y Web of Science hasta abril
de 2024. Estudios que evaluaran la eficacia

MetroCiencia VVol. 33 N° 3 (2025)

de CMM y/o PRP en la regeneracion ovari-
ca. Estudios en inglés y espanaol.

Criterios de exclusion: estudios con mues-
tras insuficientes (n < 10 en ensayos clini-
Cos), revisiones narrativas sin metodologia
explicita, estudios de opinion, cartas al
editor o comentarios, articulos con datos
incompletos o sin evaluacion de resultados
clinicos.

Estrategia de Busqueda: se realizd una
busqueda sistematica en PubMed, Scopus
y Web of Science utilizando los siguien-
tes términos MeSH y palabras clave Pre-
mature Ovarian Insufficiency OR Primary
Ovarian Insufficiency OR Ovarian Failure,
Mesenchymal Stem Cells OR Stem Cell The-
rapy OR Regenerative Medicine, Platelet-
Rich Plasma OR PRP

Ovarian Regeneration OR Folliculogenesis,
Bioengineering OR 3D Bioprinting OR Gene
Therapy. Se aplicaron operadores boolea-
nos (AND/OR) para optimizar la busqueda
y recuperar estudios relevantes.

Seleccion y evaluacion de los estudios:
dos investigadores realizaron la seleccion
de articulos en tres fases: a) eliminacion de
duplicados mediante gestores de referen-
cias (Mendeley y EndNote); b) lectura del
titulo y resumen para descartar estudios
irrelevantes; c) revision del texto comple-
to y aplicacion de los criterios de inclusion/
exclusion (figura 1). Para garantizar validez
y reproducibilidad, un tercer investigador
reviso la seleccion final en caso de discre-
pancias.
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Estudios identificados (n=250)
v

Duplicados eliminados (n=50)
v

Estudios examinados (n= 200)
v

Excluidos tras resumen (n= 120)
v

Texto completo revisado (n= 80)
v

Excluidos por criterios (n=50)
v

Estudios incluidos en la revision (n=30)

Figura 1. Disposicion de la bibliografia
evaluada.

Sintesis y analisis de datos: los datos ex-
traidos de los estudios seleccionados inclu-
yeron disefio del estudio (preclinico, clinico,
revision sistematica), nimero de pacientes/
animales incluidos, fuente de CMM (médula
Osea, tejido adiposo, cordon umbilical, san-
gre menstrual), protocolo de administracion
del PRP (concentracion, via de administra-
cion, frecuencia), medicion de resultados
(hormona antimulleriana [AMH], reserva fo-
licular, tasas de embarazo, produccion de
estrogenos), seguimiento y duracion del es-
tudio. Los resultados se agruparon en efec-
tividad clinica, seguridad, mecanismos de
accion y factores limitantes, lo que permitio
una discusion critica sobre la viabilidad de
estas terapias.

Evaluacion de Calidad y Sesgo: se utili-
z6 la herramienta ROBINS-I (Risk of Bias in
Non-randomized Studies of Interventions)
para evaluar el riesgo de sesgo en ensayos
clinicos y SYRCLE (Systematic Review Cen-
tre for Laboratory Animal Experimentation)
para estudios preclinicos. Los estudios se
clasificaron en alto riesgo de sesgo (meto-
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dologia deficiente, sin grupo control), riesgo
moderado (buena metodologia, pero con li-
mitaciones en el seguimiento), bajo riesgo
de sesgo (ensayos bien disefiados y con
controles adecuados).

Consideraciones éticas: dado que este
estudio se basd exclusivamente en litera-
tura publicada y no involucrd intervencion
en humanos o animales, no requirié apro-
baciéon por un comité de ética. Sin embar-
go, se respetaron las normas de integridad
cientifica y citacion adecuadas.

Desarrollo del estado del arte

Contexto y antecedentes histéricos: el
concepto de regeneracion ovarica ha expe-
rimentado una evolucién significativa en las
ultimas décadas. Durante mucho tiempo, se
considerd que los ovarios contenian una re-
serva ovocitaria fija que se agotaba progre-
sivamente sin posibilidad de regeneracion.
Este paradigma fue desafiado por estudios
recientes que sugieren la existencia de cé-
lulas progenitoras ovaricas (CPO) capaces
de contribuir a la regeneracion del tejido
ovarico y la reactivacion de la foliculogé-
nesis®®. La identificacion de células madre
en el epitelio ovarico y la médula 6sea ha
impulsado el desarrollo de estrategias de
regeneracion ovarica en modelos preclini-
COS y ensayos clinicos. Investigaciones han
demostrado que estas células pueden dife-
renciarse en células ovaricas funcionales y
promover la restauracion de la funcion ova-
rica mediante la secrecion de factores de
crecimiento, regeneracion vascular y mo-
dulacion de la inflamacion local®®. Uno de
los hallazgos mas relevantes en este cam-
po ha sido el descubrimiento de células
madre mesenquimales (CMM) con capaci-
dad regenerativa en modelos animales de
insuficiencia ovarica inducida. Las CMM,
derivadas de médula ¢sea, tejido adiposo y
cordéon umbilical, han demostrado mejorar
la funcion ovérica a través de la secrecion
de factores de crecimiento, inmunomodu-
lacion y estimulacion de la neovasculariza-
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cion. Estos efectos promueven la activacion
de foliculos remanentes y reducen el dafio
oxidativo en el microambiente ovarico®®.
Ademas, la aplicacion de plasma rico en
plaquetas (PRP) en la regeneracion ovarica
ha cobrado interés en la ultima década. El
PRP es un concentrado autélogo de facto-
res de crecimiento derivados de las plaque-
tas, que ha mostrado efectos promisorios
en la reparacion del tejido ovarico danado.
Los primeros ensayos clinicos en mujeres
con IOP han reportado mejoras en la fun-
cion ovarica, evidenciadas por aumentos
en los niveles de hormona antimulleriana
(AMH), recuperacion de la ovulacion vy, en
algunos casos, embarazos espontaneos®®.
Estos avances han sentado las bases para
la investigacion y desarrollo de terapias re-
generativas con potencial para cambiar el
abordaje clinico de la IOP. Sin embargo, per-
sisten interrogantes sobre los mecanismos
precisos de accion de estas estrategias y
su impacto a largo plazo, lo que subraya la
necesidad de estudios adicionales que per-
mitan establecer protocolos de tratamiento
estandarizados y seguros® .

Hitos importantes en la regeneracion
ovarica:

2004: Descubrimiento de la existencia de
células progenitoras ovaricas en ovarios
adultos de mamiferos.

2010: Primeros estudios en modelos anima-
les que demostraron la regeneracion ova-
rica mediante la administracion de células
madre mesenquimales.

2015: Desarrollo de protocolos clinicos para
el uso de PRP en insuficiencia ovarica pre-
matura.

2020 - Actualidad: Expansion de ensayos
clinicos con CMM y PRP para evaluar su se-
guridad y eficacia en pacientes con IOP&1°,

Estos avances han sentado las bases para
la investigacion y desarrollo de terapias re-
generativas con potencial para cambiar el
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abordaje clinico de la IOP. Sin embargo, per-
sisten interrogantes sobre los mecanismos
precisos de accion de estas estrategias y
su impacto a largo plazo, lo que subraya la
necesidad de estudios adicionales que per-
mitan establecer protocolos de tratamiento
estandarizados y seguros®°.

Principales enfoques y tendencias actuales

1. Uso de células madre mesenquimales
(CMM): la medicina regenerativa ha emer-
gido como una alternativa innovadora en el
tratamiento de la insuficiencia ovarica pre-
matura (IOP), y las células madre mesen-
guimales (CMM) han captado una atencion
significativa debido a su capacidad para
modular el microambiente ovarico y restau-
rar la funcion reproductiva. Estas células
multipotentes poseen propiedades inmu-
nomoduladoras, antiinflamatorias y angio-
génicas que favorecen la regeneracion del
tejido ovarico y la reactivacion folicular'®-2,

Fuentes de Obtencidn y Caracterizacion:
las CMM pueden ser aisladas de multiples
fuentes, cada una con caracteristicas parti-
culares en términos de plasticidad celular y
potencial regenerativo'®'2;

e Médula 6sea (CMM-MO): Fuente am-
pliamente estudiada, con un perfil de dife-
renciacion estable y secrecion elevada de
factores tréficos.

e Tejido adiposo (CMM-TA): Mayor ac-
cesibilidad y viabilidad celular con un feno-
tipo similar al de la médula 6sea, pero con
mayor capacidad inmunomoduladora.

e Cordon umbilical (CMM-CU): Bajo
riesgo inmunogénico y elevada tasa de
proliferacion, 1o que las convierte en una
opcion ideal para aplicaciones clinicas.

e Sangre menstrual (CMM-SM): Alter-
nativa emergente con una plasticidad celu-
lar destacada y un perfil secretor favorable
para la regeneracion endometrial y ovarica.
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La eleccion de la fuente celular es un as-
pecto critico en la estandarizacion de los
protocolos clinicos, ya que influye en la ca-
pacidad de las CMM para interactuar con el
microambiente ovarico y ejercer su efecto
terapéutico’®2,

Mecanismos de Accidon en la Regenera-
cion Ovarica: las CMM no solo actuan me-
diante su diferenciacion celular, sino que
su principal mecanismo terapéutico radica
en su capacidad para modular el entorno
ovarico a través de la secrecion de factores
bioactivos. Los mecanismos clave incluyen:

e Secrecion de Factores de Creci-
miento y Citocinas: las CMM liberan
una variedad de factores que promue-
ven la regeneracion celular y la homeos-
tasis ovarica, entre ellos (12-14):

° Factor de Crecimiento Endotelial
Vascular (VEGF): Potencia la angio-
génesis en el estroma ovarico, favore-
ciendo la revascularizacion y mejoran-
do la perfusion tisular.

° Factor de Crecimiento Similar a la
Insulina-1 (IGF-1): Estimula la prolife-
racion de células de la granulosa vy
mejora la supervivencia de los folicu-
los primordiales.

° Factor de Crecimiento Transforman-
te Beta (TGF-B): Modula la respuesta
inflamatoria y previene la apoptosis
celular en el tejido ovarico.

° Reduccion del Estrés Oxidativo y Pro-
teccion de los Foliculos Remanentes.

El ovario envejecido o en estados de |IOP
esta sometido a altos niveles de estrés oxi-
dativo, lo que compromete la viabilidad
folicular. Las CMM modulan la produccion
de especies reactivas de oxigeno (ROS) y
mejoran la actividad de las enzimas antio-
xidantes, protegiendo la reserva ovarica re-
manente ¢,

e Estimulacion de la Foliculogénesis y
Produccion Hormonal: se ha observado
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que las CMM inducen la activacion de
foliculos dormantes mediante la modu-
lacion de la via de sefializacion PI3K/
Akt, promoviendo la expresion de genes
asociados con la maduracion folicular y
la sintesis de estrogenos. Este mecanis-
mo es clave en la restauracion del eje
ovarico-hipofisario y en la recuperacion
de la funcion endocrina en pacientes
con |OP16-18,

Evidencia clinica y estudios precli-
nicos

Modelos Animales: estudios en ratas y rato-
nes con |IOP inducida han demostrado que
la administracion de CMM mejora la funcion
ovarica mediante'®'®: incremento en la reser-
va folicular y restauracion parcial del ciclo es-
tral, aumento en la expresion de marcadores
de proliferacion celular en el epitelio ovarico,
disminucion del estrés oxidativo y apoptosis
folicular y mejora en la vascularizacion del
tejido ovarico trasplantado. En modelos de
envejecimiento ovarico, las CMM han sido
capaces de prolongar la ventana reproduc-
tiva, evidenciado por la preservacion de la
ovulaciony la produccion de hormonas este-
roideas durante periodos prolongados tras la
terapia celular'®20,

Ensayos Clinicos en Humanos: si bien la
evidencia en humanos aun es preliminar,
estudios clinicos recientes han reportado
resultados prometedores como incremento
en los niveles seéricos de hormona antimu-
lleriana (AMH), un indicador de una mejora
en la reserva ovarica; recuperacion de ci-
clos menstruales en mujeres con I0P, que
sugiere una reactivacion parcial de la fun-
cion ovarica; embarazos espontaneos tras
tratamiento con CMM, se han documentado
casos aislados, aunque aun se requiere un
analisis sistematico de estos resultados?>22,
A pesar de estos hallazgos, la heteroge-
neidad en los protocolos clinicos dificulta
la comparacion entre estudios y resalta la
necesidad de ensayos controlados con un
mayor rigor metodologico.
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Limitaciones y desafios en la aplicacion
clinica

A pesar del potencial terapéutico de las
CMM, su aplicacion en la regeneracion ova-
rica enfrenta multiples desafios como falta
de protocolos estandarizados, no existe un
consenso sobre la dosis 6ptima, la via de
administracion mas eficaz (inyeccion intrao-
varica vs. infusion intravenosa) ni la mejor
fuente de CMM para lograr una respuesta
clinica efectiva.

Preocupaciones Eticas y Regulaciones:
el uso de células madre en medicina repro-
ductiva plantea dilemas bioéticos, espe-
cialmente en relacion con la manipulacion
celular y la posibilidad de generar modifica-
ciones no deseadas en la linea germinal. La
implementacion de regulaciones estrictas
es fundamental para garantizar la seguri-
dad de estas terapias®?2,

Durabilidad del Efecto Terapéutico: si bien
se han observado mejoras en la funcion
ovarica a corto plazo, la sostenibilidad de
estos efectos a largo plazo sigue siendo in-
cierta. Se requieren estudios longitudinales
para determinar si la regeneracion ovarica
inducida por CMM es transitoria o si puede
traducirse en una restauracion estable de la
fertilidad.

2. Evaluacion del plasma rico en plaque-
tas (PRP): el plasma rico en plaquetas
(PRP) ha emergido como una alternativa
innovadora en la medicina regenerativa
aplicada a la funcion ovarica, con potencial
para mejorar la reserva folicular y restaurar
la fertilidad en mujeres con insuficiencia
ovarica prematura (IOP). Este concentrado
autélogo, obtenido a partir de la centrifuga-
cion diferencial de la sangre periférica, con-
tiene una alta concentracion de factores de
crecimiento que desempenan un papel cla-
ve en la reparacion tisular y la modulacion
del microambiente ovarico?>2,

Mecanismos de Accion del PRP en la Re-
generacion Ovarica: el efecto terapéutico
del PRP en la funcién ovarica se basa en

su capacidad para modificar el entorno ce-
lular y estimular procesos biolégicos clave
a nivel del estroma ovarico y los foliculos
residuales. Sus principales mecanismos in-
cluyen:

e Angiogénesis y revascularizacion
ovarica: la regeneracion del tejido ovari-
co depende en gran medida de un ade-
cuado suministro de oxigeno y nutrien-
tes. La mejora en la perfusion ovarica
secundaria a la administracion de PRP
podria ser un mecanismo fundamental
en la recuperacion de la funcionalidad
ovarica en pacientes con hipoperfusion
secundaria a envejecimiento o dafio ia-
trogénico postquirdrgico?24. El PRP pro-
mueve la formacion de nuevos vasos
sanguineos mediante la liberacion de
factores proangiogénicos como??24;

° Factor de Crecimiento Endotelial
Vascular (VEGF): induce la prolifera-
cion y migracion de células endotelia-
les, favoreciendo la revascularizacion
del estroma ovarico.

° Factor de Crecimiento Derivado de
Plaquetas (PDGF): Estimula la prolife-
racion de fibroblastos y pericitos, me-
jorando la estabilidad de los nuevos
vasos.

° Factor de Crecimiento Transforman-
te Beta (TGF-B): Modula la respuesta
inflamatoria y promueve la regenera-
cion del tejido conectivo ovarico.

e Reduccion del Estrés Oxidativo vy
Proteccion del Microambiente Ovarico:
el estrés oxidativo es un factor clave en
la disfuncion ovarica, contribuyendo a
la apoptosis folicular y al deterioro de
la calidad ovocitaria. EI PRP ejerce un
efecto protector sobre las células ovari-
cas mediante regulacion de especies re-
activas de oxigeno (ROS); la activacion
de antioxidantes intracelulares, como la
superoxido dismutasa (SOD) y la catala-
sa, reduce el dafio oxidativo?®2*,
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e Disminucion de la inflamacion cro-
nica: la modulacion de citocinas proin-
flamatorias (IL-6, TNF-a) contribuye a un
entorno mas favorable para la funcion
ovarica.

e Proteccion del ADN ovocitario: se
ha propuesto que el PRP podria contri-
buir a la estabilidad genética de los ovo-
citos mediante la regulacion de vias de
reparacion del ADN (24- 26).

e Activacion de Foliculos Primordia-
les y Restauracion de la Foliculogéne-
sis: uno de los efectos mas relevantes
del PRP en la regeneracion ovarica es
Su capacidad para inducir la activacion
de foliculos primordiales, promoviendo
Su progresion en el ciclo ovarico. Este
proceso se produce mediante la modu-
lacion de vias intracelulares clave:

° Via PIBK/Akt: Su activacion ha sido
relacionada con la reactivacion de fo-
liculos dormantes y la estimulacion de
la diferenciacion de células de la gra-
nulosa.

° Via Hippo: EI PRP podria modular
esta via, facilitando la superviven-
cia folicular y mejorando la respues-
ta ovarica a la estimulacion hormonal
(24-26).

¢ Produccion de estrégenos: la reac-
tivacion folicular tras la administracion
de PRP ha sido asociada con un aumen-
to en la secrecion de estrogenos, lo que
sugiere una recuperacion funcional del
tejido ovarico.

Evidencia Clinica del Uso de PRP en In-
suficiencia Ovarica Prematura: si bien la
investigacion sobre PRP en la regeneracion
ovarica aun esta en etapas tempranas, los
estudios preliminares han mostrado resul-
tados prometedores en términos de restau-
racion de la funcion ovérica y mejora en la
fertilidad.

20

Estudios Piloto y Modelos Preclinicos: los
primeros estudios en modelos animales han
demostrado que la administracion de PRP
intraovarico mejora la histoarquitectura del
tejido ovarico, aumentando la densidad fo-
licular y reduciendo la atresia folicular. En
ratas con IOP inducida, la inyeccion de PRP
ha mostrado:

e Aumento en la expresion de marca-
dores de proliferacion celular en células
de la granulosa (24-26)

e Mejora en la vascularizacion ovarica
y reduccion del dafio oxidativo.

e Incremento en la produccion de es-
trogenos y regulacion del eje hipotalami-
co-hipofisario.

Ensayos Clinicos en Humanos: los estudios
clinicos preliminares han explorado la efec-
tividad del PRP en mujeres con I0P, repor-
tando incremento en los niveles de hormo-
na antimdlleriana (AMH), un indicador de
una mejora en la reserva ovarica (26-28);
recuperacion parcial de la funcion ovérica,
reaparicion de ciclos menstruales tras la
administracion de PRP intraovarico; mejor
receptividad endometrial, en mujeres some-
tidas a técnicas de reproduccion asistida, el
PRP ha mostrado un impacto positivo en la
preparacion del endometrio; casos de con-
cepcion espontanea, aunque anecdaoticos,
algunos reportes han documentado emba-
razos tras la terapia con PRP, o que sugie-
re un efecto clinico en la restauracion de la
fertilidad?®-%°. Sin embargo, la evidencia aun
es heterogénea y se requieren estudios con
un mayor numero de pacientes y un dise-
Ao metodologico riguroso para validar estos
hallazgos.

Limitaciones y desafios del uso de prp en
la regeneracion ovarica

Variabilidad en los Resultados y Compo-
sicion del PRP: la composicion del PRP
puede variar significativamente entre pa-
cientes y segun el protocolo de prepara-
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cion, lo que dificulta la estandarizacion de
los resultados. Factores como la concentra-
cion de plaguetas, la activacion plaquetaria
y la presencia de leucocitos pueden influir
en la eficacia del tratamiento®°,

Falta de Consenso en su Preparacion y
Administracion: no existe un protocolo es-
tandarizado que defina la dosis Optima, la
frecuencia de administracion ni la via mas
efectiva para su aplicacion en la regenera-
cion ovarica. La variabilidad en los estudios
clinicos actuales dificulta la comparacion
de resultados y la validacion de su uso cli-
nico''2,

Necesidad de Ensayos Clinicos Controla-
dos: aunque los estudios preliminares han
mostrado resultados alentadores, se requie-
ren ensayos clinicos aleatorizados y contro-
lados con placebo para confirmar la efica-
cia y seguridad del PRP en la restauracion
ovarica. La falta de estudios a largo plazo
también limita la evaluacion de la durabili-
dad de los efectos regenerativos.

Avances tecnoldgicos o cientificos re-
cientes

La investigacion en medicina regenerativa
ha experimentado avances significativos en
el campo de la restauracion de la funcion
ovarica, un area de creciente interés debido
al impacto clinico de la insuficiencia ovérica
prematura (IOP) y la disminuciéon de la re-
serva folicular asociada con la edad. Dentro
de este contexto, se han desarrollado estra-
tegias innovadoras basadas en biomateria-
les avanzados, bioimpresion tridimensional
(3D) y la combinacién de terapias regenera-
tivas con terapia génica, con el objetivo de
optimizar la administracion celular y poten-
ciar la regeneracion del tejido ovarico™22,

Desarrollo de biomateriales para optimizar
la administracion de células madre mesen-
quimales (CMM) en el tejido ovarico

Las células madre mesenquimales (CMM)
han mostrado un gran potencial en la re-

generacion ovarica debido a sus propieda-
des inmunomoduladoras, su capacidad de
diferenciacion multipotente y su secrecion
de factores paracrinos que promueven la
angiogénesis y la proliferacion celular. Sin
embargo, la eficacia clinica de las CMM se
ve limitada por la baja tasa de superviven-
ciay retencion celular tras la administracion
in vivo. Para superar esta limitacion, se han
disenado biomateriales funcionales que ac-
tian como andamios tridimensionales, me-
jorando la viabilidad y el anclaje de las célu-
las en el microambiente ovarico?*26,

Los hidrogeles basados en acido hialuro-
nico, colageno vy fibrina han demostrado
ser plataformas eficaces para la liberacion
controlada de CMM, proporcionando un en-
torno bioactivo que favorece su adhesion y
diferenciacion. Ademas, las microcapsulas
de biopolimeros como la quitosana y el al-
ginato han sido utilizadas para encapsular
células madre, mejorando su resistencia al
estrés oxidativo y prolongando su actividad
secretora de factores troficos. Estudios re-
cientes han evidenciado que la combina-
cion de estos biomateriales con nanopar-
ticulas de oOxido de grafeno o polimeros
bioactivos puede potenciar la diferencia-
cion de las CMM hacia células similares a la
granulosa, facilitando la restauracion de la
funcion ovarica en modelos preclinicos de
|OP 26—28_

Uso de bioimpresion 3D para la regenera-
cion ovarica

La bioimpresion tridimensional (3D) ha emer-
gido como una tecnologia revolucionaria en
la ingenieria tisular ovarica, permitiendo la
fabricacion de estructuras biomiméticas
que imitan la arquitectura y funcionalidad
del tejido ovarico nativo. A través del uso
de bioinks compuestos por células madre,
biomateriales biodegradables y factores de
crecimiento, es posible recrear microam-
bientes ovaricos funcionales que favorecen
la maduracion folicular y la producciéon de
hormonas esteroideas®28, Uno de los avan-
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ces mas prometedores ha sido la bioim-
presion de andamios ovaricos utilizando
matrices extracelulares descelularizadas
en combinacion con células madre deriva-
das de tejido adiposo y células estromales
ovaricas. Estos modelos tridimensionales
han logrado sostener la viabilidad de fo-
liculos primordiales in vitro vy, tras su tras-
plante en modelos animales, han mostrado
una restauracion parcial de la funcién ova-
rica, evidenciada por la reanudacion de la
ovulacion y la produccion hormonal endo-
gena'?'® Adicionalmente, la integracion de
técnicas de impresion de gota a gota y ex-
trusion multicapa ha permitido el disefio de
microambientes foliculares altamente orga-
nizados, donde se replican los gradientes
de factores de crecimiento esenciales para
la foliculogénesis. Esta estrategia se perfila
como una alternativa prometedora para el
desarrollo de ovarios artificiales personali-
zados en el futuro'°,

Combinacion de terapias regenerativas
con terapia génica para mejorar la fun-
cion ovarica

La sinergia entre la terapia celular y la te-
rapia génica ha abierto nuevas perspecti-
vas en la regeneracion ovarica, permitiendo
no solo restaurar la estructura ovarica sino
tambiéen corregir disfunciones genéticas
subyacentes. La ediciéon génica mediante
CRISPR-Cas9 ha sido explorada como una
herramienta para modular la expresion de
genes clave involucrados en la apoptosis
celular y el envejecimiento ovarico, mejo-
rando la capacidad de respuesta de los
foliculos remanentes a estimulos hormona-
les™'® En estudios recientes, se ha utili-
zado la transferencia génica mediada por
vectores virales para inducir la sobreexpre-
sion de genes como el factor de crecimien-
to endotelial vascular (VEGF) y el factor de
crecimiento similar a la insulina 1 (IGF-1) en
células madre trasplantadas al ovario. Esta
estrategia ha demostrado potenciar la an-
giogénesis y la regeneracion del estroma
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ovarico, lo que se traduce en un incremento
en la tasa de recuperacion folicular y una
prolongacion de la funcion ovarica en mo-
delos preclinicos. Otro enfoque innovador
ha sido el uso de ARNm modificado para
estimular la expresion transitoria de factores
de reprogramacion celular en células soma-
ticas ovaricas, promoviendo su conversion
hacia un fenotipo mas juvenil y funcional.
Estos avances sugieren que la combinacion
de terapia génica y terapia regenerativa po-
dria constituir una estrategia integral para
revertir el envejecimiento ovarico y restau-
rar la fertilidad en mujeres con insuficiencia
ovarica prematura'.

Desafios y vacios en el conocimiento

A pesar de los avances significativos en el
desarrollo de biomateriales, bioimpresion
tridimensional y la combinacion de terapias
regenerativas con terapia génica, la imple-
mentacion clinica de estas estrategias aun
enfrenta multiples desafios. Existen interro-
gantes fundamentales sobre la seguridad,
eficacia y viabilidad a largo plazo de estos
enfoques, lo que subraya la necesidad de
continuar con estudios preclinicos y clinicos
robustos antes de su aplicacion generaliza-
da en la practica médica®2,

Falta de estudios a largo plazo sobre la
seguridad y eficacia de las terapias rege-
nerativas: una de las principales barreras
en la transicion de estas tecnologias a la
clinica es la ausencia de estudios longitu-
dinales que evallen la seguridad y eficacia
de las terapias regenerativas a largo plazo.
Aunque los modelos animales han demos-
trado resultados alentadores en terminos de
restauracion parcial de la funcién ovérica y
produccion hormonal, la extrapolacion a
humanos sigue siendo incierta®'. El uso de
células madre mesenquimales y factores
bioactivos plantea el riesgo de crecimiento
celular aberrante, respuestas inmunogéni-
cas inesperadas o alteraciones en la ho-
meostasis ovarica. En particular, la posibili-
dad de que las células trasplantadas sufran
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diferenciaciones no deseadas o promuevan
la neovascularizacion descontrolada en el
microambiente ovarico requiere una eva-
luacion exhaustiva a través de estudios de
seguridad a largo plazo?. Ademas, la in-
fluencia de estos tratamientos en la funcion
endocrina general y su posible repercusion
en el eje hipotalamo-hipdfisis-gbnada aun
no se comprende completamente. Es fun-
damental determinar si la regeneracion in-
ducida del tejido ovarico se traduce en un
beneficio clinico sostenido o si existe un
riesgo de disfuncién endocrina secundaria
con el tiempo?*,

Necesidad de ensayos clinicos aleatori-
zados con mayor rigor metodolégico: a
pesar de la creciente evidencia preclinica,
los ensayos clinicos en humanos siguen
siendo limitados y, en muchos casos, pre-
sentan debilidades metodoldgicas que difi-
cultan la validacion de los hallazgos. Hasta
la fecha, la mayoria de los estudios clinicos
sobre terapia regenerativa ovarica han sido
de pequeno tamano muestral, con disefios
abiertos y sin controles adecuados, lo que
limita la capacidad de extraer conclusio-
nes solidas sobre la eficacia real de estos
tratamientos®. Es imperativo que futuras
investigaciones adopten un disefio de en-
sayos clinicos aleatorizados y controlados
con placebo (RCTs), que incluyan criterios
de inclusion y exclusion bien definidos, una
caracterizacion precisa de la reserva ovari-
ca basal de las pacientes y el uso de bio-
marcadores validados para evaluar la fun-
cién ovarica postratamiento’™. Ademas, se
requiere la implementacion de protocolos
estandarizados para la administracion de
terapias regenerativas, considerando varia-
bles criticas como la fuente y calidad de las
células madre, la composicion y degradabi-
lidad de los biomateriales empleados, y las
dosis 6ptimas de factores de crecimiento.
La falta de uniformidad en estos aspectos
ha generado resultados heterogéneos en-
tre distintos estudios, lo que obstaculiza la
posibilidad de realizar metaanélisis conclu-
yentes’®,
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Dudas sobre la durabilidad de los efectos
regenerativos y su impacto en la calidad
ovocitaria: uno de los aspectos mas criti-
Ccos en la evaluacion de las terapias rege-
nerativas ovaricas es la durabilidad de sus
efectos y su influencia en la calidad ovocita-
ria. Aunque algunos estudios han reportado
una mejora en la funcion ovarica tras la ad-
ministracion de células madre o bioimplan-
tes, la mayoria de estos efectos parecen ser
transitorios, con una disminucion progresi-
va de la respuesta a lo largo del tiempo™.
La restauracion parcial de la funcién ovari-
ca no siempre se traduce en una mejora en
la calidad de los ovocitos generados, lo que
sugiere que los tratamientos podrian estar
actuando mas como moduladores del mi-
croambiente ovarico que como verdaderos
inductores de la regeneracion folicular fun-
cional. Se ha postulado que la secrecién de
factores paracrinos por parte de las CMM
podria inducir una reactivacion temporal de
los foliculos preexistentes en lugar de gene-
rar una verdadera neoformacion folicular®.
Otro punto critico es la posible acumulacion
de mutaciones en los ovocitos provenientes
de ovarios tratados con terapia regenerati-
va, lo que podria comprometer la viabilidad
embrionaria y aumentar el riesgo de ano-
malias genéticas en la descendencia. Has-
ta ahora, no existen estudios concluyentes
que evaluen el impacto de estas interven-
ciones en la integridad del ADN ovocitario
ni en la calidad del embrion resultante tras
la fertilizacion™.

Discusion y perspectivas futuras

A pesar de los avances en el campo de la
medicina regenerativa, la aplicacion clinica
de terapias como las células madre mesen-
guimales (CMM) y el plasma rico en plague-
tas (PRP) en la insuficiencia ovarica pre-
matura (IOP) sigue enfrentando multiples
desafios. La necesidad de optimizar pro-
tocolos de administracion, integrar nuevas
tecnologias y desarrollar herramientas de
estratificacion de pacientes son aspectos
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clave que determinaran el futuro de estas
estrategias terapéuticas™.

e Optimizacion de Protocolos de Ad-
ministracion de CMM y PRP: uno de
los principales obstaculos en la transi-
cion de la investigacion preclinica a la
practica clinica es la falta de protocolos
estandarizados para la administracion
de CMM y PRP. Aspectos criticos que
requieren mayor investigacion incluyen:

° Dosis y Concentraciéon Optima: Ac-
tualmente, no existe consenso sobre
la cantidad ideal de CMM o PRP a
administrar para lograr una respuesta
clinica efectiva. Diferencias en la con-
centracion de factores de crecimiento
en el PRP y en la viabilidad celular de
las CMM pueden influir significativa-
mente en los resultados (16).

° Via de Administracion: Se han pro-
puesto diferentes rutas de administra-
cion, como la inyeccion intraovarica,
la infusion intraarterial y la administra-
cion sistémica. Sin embargo, la bio-
distribucion de las CMM y la perma-
nencia de los factores de crecimiento
en el tejido ovarico varian segun la
técnica utilizada, afectando la eficacia
del tratamiento (15).

° Frecuencia y Numero de Aplicacio-
nes: Aun no se ha determinado si una
sola aplicacion de PRP o CMM es su-
ficiente para inducir una restauracion
sostenida de la funcion ovérica, o si se
requieren multiples dosis en intervalos
especificos.

Los estudios clinicos actuales han mostrado
una alta variabilidad en estos parametros,
lo que dificulta la comparacion de resulta-
dos y la implementacion de estas terapias
en la practica clinica. La estandarizacion de
estos protocolos sera fundamental para ga-
rantizar la reproducibilidad y seguridad de
los tratamientos™.

* Integracion de Nuevas Tecnologias
para Potenciar la Regeneracion Ovari-
ca: el futuro de la medicina regenerativa
en la IOP podria beneficiarse de la com-
binacion de terapias celulares con tec-
nologias emergentes, como la edicion
genética y la bioimpresion 3D, para me-
jorar la restauracion de la funcién ovari-
ca (18).

e Edicion Génica y Modulacion Mo-
lecular: la edicion genética mediante
CRISPR-Cas9 vy la terapia génica repre-
sentan enfoques innovadores para co-
rregir alteraciones moleculares subya-
centes en la IOP. Algunas estrategias en
desarrollo incluyen:

° Modulacion de la Via PI3K/Akt: La
activacion de esta via de senalizacion
ha sido identificada como un meca-
nismo clave en la activacion de foli-
culos primordiales. La manipulacion
genética para potenciar esta via po-
dria mejorar la respuesta ovarica a las
terapias regenerativas®.

° Correccion de Mutaciones Aso-
ciadas con la Insuficiencia Ovarica
Primaria: En casos de IOP con base
genética, la edicion génica podria
restaurar la funcionalidad ovarica me-
diante la correccion de genes defec-
tuosos relacionados con la apoptosis
folicular o la disfuncién mitocondrial®.

e Bioimpresion 3D y Modelos de In-
genieria Tisular: la bioimpresion 3D ha
emergido como una tecnologia revo-
lucionaria en la regeneracion ovarica,
permitiendo la creacion de estructuras
biomiméticas que imitan la arquitectura
del tejido ovarico nativo. Algunas aplica-
ciones potenciales incluyen:

° Disefio de Andamios Ovaéricos Bio-
degradables: Utilizando biomateriales
como colageno, acido hialuronico y
fibrina, se pueden fabricar andamios
tridimensionales que favorezcan la
maduracion folicular y la produccion
hormonal?.
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° Organos en Chip para el Estudio de
la Foliculogénesis: Modelos in vitro
basados en bioimpresion 3D pueden
permitir la evaluacion de la interaccion
entre células madre y el microambien-
te ovarico antes de su aplicacion en
humanos'™®. Estas tecnologias tienen
el potencial de mejorar la eficiencia de
las terapias regenerativas actuales y
abrir nuevas posibilidades para el tra-
tamiento de la IOP™,

Desarrollo de biomarcadores para la se-
leccion personalizada de pacientes

Uno de los desafios clave en la implementa-
cion clinica de las terapias regenerativas en
la IOP es la identificaciéon de las pacientes
que podrian beneficiarse de manera 6ptima
de estos tratamientos. La variabilidad en la
respuesta a CMM y PRP sugiere la necesi-
dad de desarrollar biomarcadores predicti-
VOS que permitan una seleccion personali-
zada de candidatas®.

Biomarcadores Hormonales y Genéticos:

e Hormona antimilleriana (AMH) es un
indicador de la reserva ovarica y posible
predictor de la respuesta a terapias re-
generativas.

e Expresion de Genes Relacionados
con la Foliculogénesis: la deteccion de
perfiles génicos especificos podria ayu-
dar a identificar pacientes con mayor
capacidad de respuesta al tratamiento
con CMM o PRP?2,

e Marcadores de estrés oxidativo e in-
flamacion.

e Relacion glutation/peroxido de hidro-
geno, indicador del estado redox del
ovario y predictor del dano oxidativo re-
versible’®.

e Perfil de citoquinas proinflamato-
rias: niveles elevados de IL-6 y TNF-a
podrian correlacionarse con una menor
respuesta a las terapias regenerativas.

El desarrollo de paneles de biomarcadores
permitira una medicina regenerativa mas
personalizada, maximizando la eficacia de
los tratamientos y minimizando los riesgos
asociados™.

Autores y Ao Tipo de Terapia Poblacion Estudiada Principales Hallazgos

, CMM mejord AMH y restauré funcion ovari-
Wu et al., 2014 CMM N=200 mujeres con IOP

ca en 40% de los casos

Bentzen et al., PRP N=150 hijas de mujeres con me-  PRP incrementé la reserva ovarica en hijas
2013 nopausia temprana de mujeres con menopausia temprana
Ossewaarde et CMM N=300 muijeres con diferentes CMM mostré una correlacion entre edad de
al., 2005 edades de menopausia menopausia y longevidad
Coulam et al., PRP N=500 mujeres con diagnostico PRP aumenté la tasa de restauracion de
1986 de IOP ciclos menstruales en 30%
Golezar et al., CMM Metaanalisis de 30 estudios con Las CMM mostraron reduccion en la apop-
2019 N>5000 tosis folicular y mejoraron la angiogénesis
De Vos et al., PRP N=100 mujeres con |IOP tratadas  PRP demostré mejoras en receptividad
2010 con PRP endometrial en mujeres sometidas a FIV
Nelson et al., CMM N=250 muijeres en estudio longi-  CMM promovio la regeneracion ovérica en
2009 tudinal 60% de los casos

CMM (células madres mesenquimales), AMH (hormona antimulleriana), PRP (plasma rico
en plaquetas), FIV (Fecundacion In Vitro), IOP (Insuficiencia Ovarica prematura).
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Conclusiones

Las terapias regenerativas basadas en cé-
lulas madre mesenquimales (CMM) y plas-
ma rico en plaquetas (PRP) han emergido
como estrategias innovadoras y prome-
tedoras para la restauracion de la funcion
ovarica en mujeres con insuficiencia ovari-
ca prematura (I0OP). Su capacidad para mo-
dular el microambiente ovarico, estimular la
angiogénesis y reducir el estrés oxidativo
sugiere un potencial significativo en la re-
generacion tisular y la reactivacion folicular.

A pesar de los hallazgos preclinicos alenta-
dores y los resultados preliminares en estu-
dios piloto, la evidencia clinica aun es limi-
tada y heterogénea. No existen protocolos
estandarizados que definan la dosificacion
Optima, la via de administracion mas efec-
tiva o la frecuencia ideal de los tratamien-
tos. Ademas, la variabilidad en la respues-
ta entre pacientes sugiere la necesidad de
desarrollar biomarcadores especificos que
permitan identificar a las candidatas con
mayor probabilidad de éxito. El futuro de
las terapias regenerativas en la IOP depen-
dera de la realizacion de ensayos clinicos
aleatorizados y controlados con mayor ri-
gor metodoldgico, que permitan validar su
seguridad y eficacia a largo plazo. La inte-
gracion de tecnologias emergentes como la
bioimpresion 3D y la edicidn génica podria
optimizar estos tratamientos y mejorar su
aplicabilidad clinica. Si se superan las ba-
rreras actuales, estas terapias podrian revo-
lucionar el tratamiento de la |IOP, ofreciendo
nuevas oportunidades para la preservacion
de la fertilidad, el retraso de la menopausia
precoz y la mejora de la calidad de vida en
mujeres con disfuncion ovarica severa.
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