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 ARTÍUCLO DE REVISIÓN

Resumen
La placenta es un órgano dinámico y esencial que orquesta el desarrollo fetal, influyendo en la salud posnatal. Su comu­

nicación con el pulmón fetal, crucial para la respiración autónoma, se da mediante señales hormonales, factores de cre­

cimiento, vesículas extracelulares y estímulos mecánicos. Alteraciones en esta compleja interacción, causadas por 

insuficiencia placentaria, inflamación, trastornos hipertensivos o diabetes gestacional, derivan en patologías neonatales 

como restricción del crecimiento, displasia broncopulmonar e hipertensión pulmonar persistente. Estas condiciones pre­

disponen a enfermedades crónicas futuras. La investigación actual busca desentrañar la comunicación molecular directa 

placenta­pulmón y desarrollar modelos de organoides integrados para un estudio más preciso. La meta es identificar 

biomarcadores para diagnóstico temprano y diseñar terapias prenatales que modulen la función placentaria. Este enfo­

que proactivo promete transformar la medicina perinatal, previniendo alteraciones pulmonares antes del nacimiento y 

sentando las bases para una salud infantil óptima. El objetivo de esta revisión fue analizar los mecanismos moleculares, 

fisiológicos y clínicos que sustentan la comunicación placenta ­ pulmón fetal, a fin de comprender su impacto en la pro­

gramación de la salud cardiopulmonar neonatal y explorar estrategias diagnósticas y terapéuticas orientadas hacia una 

medicina perinatal personalizada.

ABSTRACT 
The placenta is a dynamic and essential organ that or­

chestrates fetal development, influencing postnatal health. 

Its communication with the fetal lung, crucial for autono­

mous respiration, occurs through hormonal signals, 

growth factors, extracellular vesicles, and mechanical sti­

muli. Alterations in this complex interaction, caused by pla­

cental insufficiency, inflammation, hypertensive disorders, 

or gestational diabetes, lead to neonatal pathologies such 

as growth restriction, bronchopulmonary dysplasia, and 

persistent pulmonary hypertension. These conditions pre­

disposed to future chronic diseases. Current research 

aims to unravel the direct molecular placenta­lung com­

munication and develop integrated organoid models for 

more precise study. The goal is to identify biomarkers for 

early diagnosis and design prenatal therapies that modu­

late placental function. This proactive approach promises 

to transform perinatal medicine, preventing pulmonary al­
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terations before birth and laying the groundwork for optimal child health. The objective of this review was to analyze the 

molecular, physiological, and clinical mechanisms that underpin the functional communication between the placenta and 

the fetal lung, to understand its impact on the programming of neonatal cardiopulmonary health and to explore diagnostic 

and therapeutic strategies aimed at personalized perinatal medicine.

INTRODUCCIÓN
La placenta, aunque transitoria, representa una in­
terfaz vital entre la circulación materna y fetal, cu­
yas funciones múltiples son esenciales para 
sostener el crecimiento y desarrollo del feto me­
diante el intercambio eficiente de nutrientes, gases 
y productos de desecho [1]. Lejos de ser un mero 
conducto pasivo, este tejido dinámico y metabólica­
mente activo cumple además funciones endocrinas 
e inmunológicas, ya que sintetiza y libera diversas 
hormonas y factores de crecimiento que modulan 
de manera decisiva tanto la fisiología materna como 
la comunicación fetal [2].

Las funciones placentarias, de notable complejidad, 
van más allá del simple soporte fisiológico inmedia­
to; regulan el desarrollo fetal e inciden en la salud 
de la descendencia a lo largo de su vida. Este prin­
cipio constituye el eje central del paradigma de los 
Orígenes del Desarrollo de la Salud y la Enferme­
dad (DOHaD), que postula que las exposiciones in­
trauterinas  ­ a menudo moduladas por alteraciones 
en la función placentaria ­  pueden predisponer al 
individuo a enfermedades crónicas, como trastornos 
cardiometabólicos y neuropsiquiátricos. La capaci­
dad de la placenta para detectar nutrientes, ajustar 
la actividad de transportadores y liberar vesículas 
extracelulares (VE) representa mecanismos clave 
mediante los cuales influye en el desarrollo y la fun­
cionalidad de diversos tejidos fetales. Esta visión 
ofrece una oportunidad sin precedentes para di­
señar intervenciones preventivas tempranas orien­
tadas a mitigar el riesgo de enfermedades en la 
vida adulta [1].

El desarrollo pulmonar fetal es un proceso complejo 
y multietápico que inicia en las fases tempranas del 
embarazo y se extiende hasta la adultez joven. Esta 
trayectoria comprende cinco etapas secuenciales  ­ 
embrionaria, pseudoglandular, canalicular, sacular y 
alveolar ­  cada una caracterizada por una diferen­
ciación celular específica, una intensa morfogénesis 
ramificada y la formación de una red vascular orga­
nizada. La síntesis de surfactante pulmonar, indis­
pensable para la respiración posnatal, representa 
un hito esencial en esta maduración. Estos eventos 
están regulados por una intrincada red de señales 
moleculares, que incluyen hormonas y factores de 

crecimiento, junto con estímulos mecánicos tales 
como los movimientos respiratorios fetales y la 
dinámica del líquido pulmonar [3].

Durante la vida intrauterina, el sistema circulatorio 
fetal se adapta a un entorno sin respiración pulmo­
nar activa, siendo la placenta el órgano exclusivo 
responsable del intercambio gaseoso, mientras que 
los pulmones fetales permanecen inactivos. Para 
mantener esta configuración, la circulación fetal uti­
liza derivaciones anatómicas especializadas  ­ con­
ducto venoso, foramen oval y conducto arterioso ­  
que desvían el flujo sanguíneo de los pulmones e 
hígado, aún inmaduros. Este sistema asegura que 
la sangre oxigenada proveniente de la placenta se 
dirija hacia los órganos vitales, mientras que la san­
gre desoxigenada retorne a la placenta para su reo­
xigenación. Tras el nacimiento, la transición 
fisiológica hacia la respiración aérea se inicia con la 
primera inspiración y el pinzamiento del cordón um­
bilical, desencadenando una rápida expansión pul­
monar y una marcada disminución de la resistencia 
vascular pulmonar (RVP). Estos cambios inducen el 
cierre funcional de las derivaciones fetales y reorga­
nizan el sistema circulatorio para adaptarse a la vi­
da posnatal [3].

El objetivo de esta revisión fue analizar los meca­
nismos moleculares, fisiológicos y clínicos que sus­
tentan la comunicación funcional entre la placenta y 
el pulmón fetal, a fin de comprender su impacto en 
la programación de la salud cardiopulmonar neona­
tal y explorar estrategias diagnósticas y terapéuti­
cas orientadas hacia una medicina perinatal 
personalizada.

MECANISMOS FISIOLÓGICOS DE LA COMUNI­
CACIÓN PLACENTARIO­PULMONAR
La interacción funcional entre la placenta y los pul­
mones fetales en desarrollo es intrincada y depende 
de una red multifactorial que integra señales hormo­
nales, detección de nutrientes, VE y estímulos 
mecánicos. Estas vías de comunicación interorgáni­
cas coordinan la morfogénesis pulmonar e inducen 
su maduración funcional, preparando al feto para 
asumir eficazmente la respiración posnatal.
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Señalización hormonal
La placenta sintetiza hormonas y factores de creci­
miento que desempeñan un papel decisivo en el 
desarrollo fetal, particularmente en la maduración 
pulmonar [2]. Entre estos mediadores destaca la 
hormona liberadora de corticotropina de origen pla­
centario, que en humanos actúa como una señal 
crítica para el inicio del parto. Se ha propuesto que 
esta hormona estimula la secreción de adrenocorti­
cotropina por la hipófisis fetal, lo que a su vez incre­
menta la producción de cortisol y esteroides C19 
por parte de las glándulas suprarrenales fetales. El 
aumento de cortisol fetal es fundamental para indu­
cir la síntesis de los componentes del surfactante 
pulmonar, una mezcla de lípidos y proteínas que re­
duce la tensión superficial alveolar, previene el 
colapso pulmonar al nacer y facilita un intercambio 
gaseoso eficiente [4].

Los glucocorticoides desempeñan un papel funda­
mental en la coordinación del desarrollo de múlti­
ples tejidos y órganos durante la vida fetal, 
actuando como inductores clave de la maduración 
pulmonar, mediante la promoción de la diferencia­
ción de las células alveolares tipo II y la síntesis de 
surfactante. Esta función posee una aplicación clíni­
ca directa: la administración materna de corticoste­
roides representa una intervención estándar en 
embarazos con riesgo de parto pretérmino, ya que 
acelera la maduración pulmonar fetal y aumenta la 
producción de surfactante, reduciendo así la inci­
dencia y gravedad del síndrome de dificultad respi­
ratoria (SDR) en recién nacidos prematuros [3]. La 
acción coordinada del eje hipotálamo­hipófiso­su­
prarrenal constituye una vía endocrina esencial pa­
ra este proceso y ejemplifica cómo las señales 
placentarias modulan la función endocrina fetal, diri­
giendo con precisión la preparación pulmonar para 
la transición a un entorno aeróbico.

Detección de nutrientes y factores de crecimiento
La placenta actúa como un sensor nutricional diná­
mico, capaz de detectar y responder a señales 
materno­fetales mediante rutas de señalización 
que regulan la asignación de recursos hacia el fe­
to. Entre las principales vías implicadas se en­
cuentran la diana mecanicista de la rapamicina 
(mTOR) y la proteína quinasa activada por AMP. 
La señalización placentaria mediada por mTOR se 
ha asociado con la presión arterial sistólica en la 
infancia, mientras que la vía del factor de creci­
miento similar a la insulina tipo 1 (IGF­1) / insulina 
se vincula con mayores valores de triglicéridos y 
adiposidad. Estas asociaciones subrayan el papel 
prolongado de la placenta como sensor metabólico 

y modulador epigenético clave en la programación 
fetal [1].

Además de su rol en la regulación del suministro de 
nutrientes, la placenta interviene en la señalización 
de factores de crecimiento específicos que influyen 
en el desarrollo pulmonar fetal. Entre estos, el factor 
de crecimiento de fibroblastos 10 (FGF10) destaca 
como un regulador esencial de la morfogénesis de 
la ramificación pulmonar, proceso que configura el 
árbol estructural de las vías respiratorias [5]. El 
FGF10 es producido por células deciduales y trofo­
blasto extravelloso placentario. Su participación tan­
to en la ramificación de vellosidades placentarias 
como en la del tejido pulmonar sugiere la existencia 
de mecanismos de regulación cruzada o vulnerabili­
dades compartidas durante el desarrollo de ambos 
órganos. Por lo tanto, las alteraciones en la señali­
zación placentaria mediada por FGF10 podrían 
comprometer la arquitectura pulmonar fetal, ya sea 
mediante vías sistémicas o a través de mecanismos 
de transferencia directa mediados por mensajeros 
celulares [6].

Vesículas extracelulares y exosomas
La placenta humana constituye una fuente rica de 
VE, que incluyen macrovesículas, microvesículas y 
nanovesículas  ­ como los exosomas ­  liberadas al 
torrente sanguíneo materno, donde actúan como 
mediadores clave en la comunicación feto­materna 
[1]. Estas VE transportan una carga molecular hete­
rogénea compuesta por lípidos, proteínas, ARN 
mensajeros, microARN (miARN) y ADN, reflejando 
el estado fisiológico de las células placentarias de 
origen [7].

Estas vesículas pueden atravesar la circulación fe­
tal y distribuirse hacia órganos en desarrollo. Mien­
tras que las macrovesículas de mayor tamaño 
tienden a acumularse en los pulmones maternos, 
las VE de menor tamaño  ­ particularmente los exo­
somas ­  tienen la capacidad de alcanzar el corazón 
fetal y otros tejidos. Esta distribución sugiere que 
las VE placentarias, en especial los exosomas, 
actúan como mediadores directos de la programa­
ción fetal. Funcionan como vehículos de entrega di­
rigida de biomoléculas, como microARN (miARN) y 
proteínas, que modulan tanto el desarrollo como la 
función de las células pulmonares fetales. Este me­
canismo representa una forma específica y sofisti­
cada de comunicación placenta­pulmón, que va 
más allá de los efectos sistémicos mediados por 
hormonas [7].
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Factores mecánicos
Las fuerzas mecánicas también desempeñan un 
papel crucial en el desarrollo pulmonar fetal. Los 
movimientos respiratorios fetales, caracterizados 
por ondas peristálticas que movilizan el líquido pul­
monar hacia las regiones distales, son esenciales 
para inducir el estiramiento de las vías respiratorias 
inferiores. Este estímulo mecánico promueve la li­
beración de diversos factores de crecimiento, que 
actúan como elementos clave en la maduración es­
tructural y funcional del tejido pulmonar [3].

Un componente mecánico intrauterino esencial pa­
ra el desarrollo pulmonar fetal es el volumen del lí­
quido pulmonar. Su reducción durante el embarazo 
puede desencadenar hipoplasia pulmonar, una 
anomalía estructural caracterizada por ramificación 
bronquial insuficiente y disminución en el número 
de sacos alveolares, lo que compromete la integri­
dad anatómica y la capacidad funcional del pulmón 
fetal [3]. Aunque la placenta no genera estímulos 
mecánicos de forma directa, su función adecuada 
garantiza niveles apropiados de líquido amniótico, 
contribuyendo al desarrollo pulmonar. La insufi­
ciencia placentaria puede inducir oligohidramnios, 
estableciendo una cadena causal indirecta me­
diante la cual el estado funcional placentario con­
diciona el entorno mecánico necesario para la 
expansión y maduración óptimas del parénquima 
pulmonar fetal [8].

DISFUNCIÓN PLACENTARIA E IMPACTO EN LA 
ENFERMEDAD CARDIOPULMONAR NEONATAL
Las alteraciones en la comunicación entre la pla­
centa y el pulmón fetal pueden inducir una serie de 
desenlaces cardiopulmonares adversos en el neo­
nato, con frecuencia asociados a repercusiones en 
la salud a lo largo de la vida. Estos procesos patoló­
gicos consolidan el papel central de la placenta co­
mo modulador esencial del bienestar fetal y 
neonatal.

Restricción del crecimiento intrauterino e insufi­
ciencia placentaria
La insuficiencia placentaria  ­ también denominada 
insuficiencia uteroplacentaria o fetoplacentaria ­  se 
produce cuando la placenta no funciona de manera 
óptima, comprometiendo el flujo sanguíneo y redu­
ciendo el suministro de oxígeno y nutrientes al feto 
en desarrollo. Esta condición es la principal causa 
subyacente de la restricción del crecimiento intrau­
terino (RCIU) [9]. Los recién nacidos con diagnósti­
co de RCIU presentan un riesgo elevado de asfixia 
perinatal, como consecuencia directa de la hipoxia 
crónica inducida por la disfunción placentaria [10].

La exposición prolongada a hipoxia y deficiencia 
nutricional durante el embarazo repercute negativa­
mente en la organogénesis fetal. La hipoxia crónica 
en fetos con RCIU incrementa el riesgo de desarro­
llar hipertensión pulmonar persistente del recién na­
cido (HPPRN) y altera la trayectoria normal del 
desarrollo pulmonar, lo que puede derivar en disfun­
ción respiratoria y deterioro funcional a largo plazo. 
Asimismo, estos neonatos tienen mayor probabili­
dad de desarrollar displasia broncopulmonar (DBP), 
una enfermedad pulmonar crónica [10]. En este 
contexto, la hipoxia desempeña un papel central al 
vincular la insuficiencia placentaria con múltiples 
desenlaces fetales adversos, incluidos RCIU y 
HPPRN.

Inflamación placentaria
La inflamación placentaria aguda, también deno­
minada corioamnionitis, es una condición vincula­
da a desenlaces adversos en la función 
respiratoria y el desarrollo neurológico fetal [11]. 
En este contexto, el ambiente intrauterino adquiere 
un perfil inflamatorio que expone el pulmón fetal a 
mediadores inmunológicos y productos derivados 
de microorganismos. Esta exposición induce cam­
bios en el tejido pulmonar fetal, entre los que se 
incluyen infiltración de leucocitos, alteraciones en 
la expresión de citocinas y en la síntesis de surfac­
tante, así como una disrupción del proceso de al­
veolarización [12].

Estudios epidemiológicos describen una relación 
compleja y paradójica entre la corioamnionitis y los 
desenlaces respiratorios neonatales: la exposición 
intrauterina a esta condición se asocia con un me­
nor riesgo de desarrollar SDR, pero con un mayor 
riesgo de DBP. Esta dualidad sugiere que la infla­
mación intrauterina puede ejercer efectos divergen­
tes sobre el desarrollo pulmonar fetal. Se ha 
propuesto que la infección o inflamación durante el 
embarazo podría, a corto plazo, inducir una madu­
ración acelerada del pulmón fetal al promover la 
producción de surfactante, disminuyendo así el ries­
go de SDR. No obstante, este mismo entorno infla­
matorio predispone al pulmón en desarrollo a una 
trayectoria anómala a largo plazo, favoreciendo la 
aparición de DBP [12].

Este fenómeno evidencia la complejidad de las res­
puestas inflamatorias intrauterinas, en las que la 
maduración acelerada inducida por estrés puede 
comprometer la integridad estructural y funcional 
del tejido pulmonar. Además, la corioamnionitis in­
crementa el riesgo de parto pretérmino, un factor 
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predisponente clave para el desarrollo de trastornos 
respiratorios crónicos [13]. Asimismo, concentracio­
nes elevadas de marcadores inflamatorios  ­ como 
interleucina­6, proteína quimiotáctica de monocitos­
1, interleucina­1β e interleucina­8 ­  detectadas en 
sangre del cordón umbilical, se han asociado con la 
aparición de DBP [14].

Trastornos hipertensivos del embarazo
Los trastornos hipertensivos del embarazo, en par­
ticular la preeclampsia, se asocian con una pla­
centación anómala e isquemia placentaria. Una 
característica distintiva de esta condición es la li­
beración desde la placenta a la circulación mater­
na de factores antiangiogénicos  ­ tirosina quinasa 
1 soluble tipo fms (sFLT­1) y endoglina soluble ­ , 
que promueven una vasculopatía materna sistémi­
ca que contribuye a las manifestaciones clínicas 
del síndrome [12].

También se han detectado concentraciones eleva­
das de sFLT­1 en la sangre del cordón umbilical y 
en el líquido amniótico de embarazadas con pree­
clampsia, lo que sugiere que el entorno antian­
giogénico impacta directamente al feto en 
desarrollo. Este desequilibrio en las señales an­
giogénicas, junto con alteraciones vasculares pla­
centarias e hipoxia fetal crónica, compromete el 
desarrollo pulmonar fetal y favorece la aparición de 
trastornos respiratorios postnatales [12]. Evidencia 
clínica adicional respalda la asociación entre con­
centraciones maternas elevadas de factores antian­
giogénicos y una mayor severidad de enfermedad 
respiratoria neonatal, así como una mayor necesi­
dad de soporte respiratorio invasivo en recién naci­
dos pretérmino [15]. Estos hallazgos posicionan al 
desequilibrio angiogénico como un mecanismo pa­
togénico específico mediante el cual la disfunción 
placentaria compromete indirectamente la vascula­
rización pulmonar fetal y predispone al desarrollo de 
enfermedad respiratoria neonatal.

Diabetes mellitus gestacional
La diabetes mellitus gestacional (DMG) constituye 
una etiología reconocida del subdesarrollo pulmo­
nar fetal y del retraso en su maduración, lo que se 
traduce en un mayor riesgo de dificultad respiratoria 
neonatal e hipertensión pulmonar persistente. Un 
mecanismo central en esta asociación es la produc­
ción inadecuada de surfactante observada en em­
barazos complicados por DMG [16].

Diversas investigaciones han demostrado que la 
DMG altera la biología de los trofoblastos, lo que se 
traduce en modificaciones del contenido molecular 

de los exosomas placentarios en embarazos com­
plicados por esta condición. Tales alteraciones se 
manifiestan como una desregulación de múltiples 
miARN en dichos exosomas. Estudios mecanicistas 
revelan que estos exosomas suprimen la prolifera­
ción y las funciones biológicas de las células epite­
liales alveolares tipo II  ­ cruciales para la síntesis 
de surfactante ­  y promueven simultáneamente la 
apoptosis celular [16].

Además, ensayos ex vivo han demostrado que es­
tos exosomas inhiben el crecimiento de explantes 
pulmonares fetales, evidenciado por la reducción en 
el número de yemas terminales y de la superficie 
pulmonar. Desde una perspectiva molecular, se ha 
identificado que su carga alterada regula negativa­
mente la expresión de genes clave para el desarro­
llo pulmonar  ­ como FGF10, Vegfa, Flt­1 y Kdr ­  así 
como de las principales proteínas surfactantes (SP­
A, SP­B, SP­C y SP­D), mientras que se observa 
una regulación positiva de Sox9 [16].

Este perfil molecular sugiere que el subdesarrollo 
pulmonar fetal inducido por la DMG está mediado 
por miARN desregulados contenidos en exosomas 
placentarios alterados. Estas VE actúan como men­
sajeros moleculares de alta especificidad, con la ca­
pacidad de modular la función celular y la expresión 
génica en las células epiteliales pulmonares fetales.

Hipertensión pulmonar persistente del recién nacido
La HPPRN es una entidad potencialmente letal, ca­
racterizada por la incapacidad del sistema vascular 
pulmonar neonatal para adaptarse adecuadamente 
al entorno extrauterino. Esta alteración en la transi­
ción circulatoria provoca una RVP persistentemente 
elevada y la persistencia de cortocircuitos extrapul­
monares de derecha a izquierda a través de deriva­
ciones fetales, lo que resulta en hipoxemia grave 
[17]. Durante la vida fetal, la circulación pulmonar 
se caracteriza por una RVP elevada que desvía la 
mayor parte del flujo sanguíneo a través de rutas al­
ternativas. En condiciones fisiológicas, el nacimien­
to desencadena una caída abrupta de la RVP y el 
cierre funcional de estas derivaciones. La HPPRN 
ocurre cuando esta transición hemodinámica no se 
completa correctamente [3].

Los factores placentarios desempeñan un papel 
crucial en la etiología de la HPPRN. La RCIU y la 
insuficiencia uteroplacentaria constituyen factores 
de riesgo relevantes, dado que la hipoxia fetal cró­
nica promueve el remodelado patológico de la vas­
culatura pulmonar. Esta hipoxia estimula la 
producción de potentes vasoconstrictores  ­ como 



Revista Centroamericana de Obstetricia y Ginecología

E
di

to
ria

l I
nf

om
ed

ic
 I

nt
er

na
tio

na
l. 

R
ev

is
ta

 d
e 

ac
ce

so
 g

ra
tu

ito
. 

P
ar

a 
us

o 
in

di
vi

du
al

. 
D

er
ec

ho
s 

re
se

rv
ad

os
 2

02
5.

Reyna­Villasmil & Briceño­Perez ­ Comunicación placenta­pulmón fetal.

97

endotelina­1, el factor de crecimiento derivado de 
plaquetas­β y el factor de crecimiento endotelial 
vascular ­  al tiempo que inhibe la expresión de la 
sintasa de óxido nítrico endotelial, generando un 
entorno vasopresor y pro­remodelante [10].

La placenta participa activamente en la programa­
ción vascular pulmonar, modulando su susceptibili­
dad a la remodelación adversa, proceso 
determinante para el éxito de la transición circulato­
ria posnatal. La perfusión placentaria deficiente y la 
hipoxia fetal crónica asociada contribuyen a la pa­
togénesis de la HPPRN al favorecer la vasocons­
tricción y las alteraciones estructurales en las 
arterias pulmonares fetales [18].

Otros factores externos también modulan el riesgo 
de desarrollar HPPRN. La exposición materna du­
rante el tercer trimestre a inhibidores selectivos de 
la recaptación de serotonina o a antiinflamatorios no 
esteroideos se ha asociado con un aumento en la 
incidencia de HPPRN, posiblemente debido a sus 
efectos sobre la proliferación del músculo liso 
vascular y al cierre prematuro del conducto arterio­
so, respectivamente [19]. Asimismo, el síndrome de 
aspiración de meconio, frecuentemente vinculado al 
sufrimiento fetal secundario a hipoxia por insuficien­
cia placentaria, puede ocasionar una obstrucción 
mecánica de las vías respiratorias y desencadenar 
una respuesta vasoconstrictora e inflamatoria. Esta 
respuesta favorece la remodelación de la arteria 
pulmonar y contribuye adicionalmente a la patogé­
nesis de la HPPRN [17].

Resultados cardiopulmonares a largo plazo
El paradigma de los DOHaD sostiene que las expo­
siciones intrauterinas adversas  ­ frecuentemente 
derivadas de disfunciones placentarias ­  progra­
man la estructura y función de órganos fetales cla­
ve, como el corazón y los pulmones, aumentando la 
susceptibilidad a enfermedades crónicas durante la 
infancia y la vida adulta. Las alteraciones funciona­
les de la placenta, ya sea por cambios estructurales 
(como la disminución del área superficial o el au­
mento del grosor) o por desregulación de vías de 
señalización críticas  ­ incluidas AMPK, mTOR, IGF­
1/insulina e inflamación ­  se han asociado con de­
senlaces cardiometabólicos desfavorables en eta­
pas posteriores de la vida, tales como hipertensión, 
disfunción cardíaca, exceso de adiposidad y diabe­
tes mellitus tipo 2 [1].

La RCIU, consecuencia directa de la insuficiencia 
placentaria, incrementa el riesgo de desarrollar hi­
pertensión, aterosclerosis, enfermedad cardio­

vascular e ictus en la edad adulta. Asimismo, inter­
fiere con la maduración pulmonar fetal, elevando el 
riesgo de disfunción respiratoria posnatal, deterioro 
funcional crónico y una mayor susceptibilidad de los 
recién nacidos pretérmino a la DBP [10]. Por su 
parte, la inflamación placentaria también se ha aso­
ciado con un aumento del riesgo de enfermedades 
crónicas en la descendencia [11].

BIOMARCADORES Y TERAPIAS: HACIA UNA 
MEDICINA PERINATAL PERSONALIZADA
El avance en la comprensión de la comunicación 
entre la placenta y el pulmón fetal ha impulsado el 
desarrollo de nuevas estrategias orientadas a la 
identificación de biomarcadores diagnósticos y al di­
seño de enfoques terapéuticos específicos. Estas 
innovaciones ofrecen el potencial de optimizar la 
salud cardiopulmonar neonatal mediante interven­
ciones dirigidas a mecanismos moleculares identifi­
cables.

Biomarcadores emergentes para el diagnóstico 
y pronóstico neonatal
La identificación de biomarcadores fiables resulta 
fundamental para la detección precoz, la estratifica­
ción del riesgo y el diseño de estrategias terapéuti­
cas en enfermedades cardiopulmonares 
neonatales.

• VE derivadas de la placenta y su carga mo­
lecular: Las VE placentarias, incluidos los exoso­
mas, constituyen biomarcadores no invasivos de 
alta relevancia. Estas vesículas son detectables en 
la sangre materna y transportan una carga mo­
lecular diversa que refleja fielmente el estado fun­
cional de la placenta, ofreciendo una ventana 
diagnóstica hacia su integridad y sus repercusiones 
fetales [7]. En particular, las alteraciones en el con­
tenido de miARN de los exosomas placentarios  ­ 
como las observadas en la DMG ­  han sido pro­
puestas como indicadores diagnósticos precisos del 
subdesarrollo pulmonar fetal [16].

• Factores angiogénicos: Biomarcadores como la 
sFLT­1, el factor de crecimiento placentario (PlGF) y 
la relación sFLT­1/PlGF son útiles para la detección 
de disfunción placentaria, especialmente en el con­
texto de la preeclampsia. Además de su valor 
diagnóstico, estos biomarcadores predicen desenla­
ces neonatales adversos, incluido el riesgo de DBP. 
Asimismo, la disminución en las concentraciones de 
ciertos biomarcadores en sangre del cordón umbili­
cal  ­ como el factor estimulante de colonias de gra­
nulocitos, PlGF y VEGF­A ­  se ha asociado con 
diagnósticos posteriores de DBP [14].
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• Marcadores de estrés oxidativo: Indicadores de 
daño celular y procesos inflamatorios, como pro­
ductos de peroxidación lipídica (8­iso­prostaglandi­
na F2α), carbonilos proteicos y productos de 
oxidación del ADN (7,8­hidroxi­2′­desoxiguanosina), 
han mostrado correlación con lesiones pulmonares 
neonatales y un mayor riesgo de enfermedad pul­
monar crónica [20]. Su detección en fluidos biológi­
cos materno­fetales consolida su valor como 
biomarcadores de riesgo.

El repertorio de biomarcadores actualmente en es­
tudio respalda la necesidad de un enfoque diagnós­
tico integral. La integración de datos genómicos, 
transcriptómicos, proteómicos y metabolómicos ob­
tenidos a partir de fluidos biológicos maternos y fe­
tales podría permitir evaluaciones diagnósticas y 
pronósticas más robustas y personalizadas de la 
salud neonatal.

Estrategias terapéuticas: de los corticosteroides 
a la medicina regenerativa en perinatología
El conocimiento sobre la comunicación entre la pla­
centa y el pulmón fetal se ha consolidado como un 
eje crítico tanto en la investigación traslacional co­
mo en la práctica clínica contemporánea. Este cam­
po emergente impulsa el desarrollo de 
intervenciones terapéuticas dirigidas que buscan 
modular mecanismos moleculares específicos, con 
el objetivo de mejorar los desenlaces cardiopulmo­
nares neonatales y reducir el riesgo de enfermeda­
des crónicas a largo plazo.

• Corticosteroides prenatales: La terapia sistémica 
con corticosteroides continúa siendo una interven­
ción fundamental en obstetricia. Su eficacia está 
ampliamente validada por su capacidad para acele­
rar la maduración pulmonar fetal, estimular la sínte­
sis de surfactante y atenuar las respuestas 
inflamatorias pulmonares, lo que reduce significati­
vamente la incidencia del SDR en neonatos pretér­
mino [3]. Evidencia adicional sugiere que también 
pueden inducir modificaciones estructurales y mole­
culares en la placenta, con posibles repercusiones 
en la salud respiratoria a largo plazo [8].

• Modulación de la inflamación placentaria: Dado el 
papel central de la inflamación placentaria en la fi­
siopatología cardiopulmonar neonatal, la interven­
ción dirigida sobre vías inflamatorias específicas 
representa una frontera terapéutica emergente. Mo­
delos experimentales han demostrado que la inhibi­
ción del factor de necrosis tumoral alfa (TNF­α) 
placentario puede rescatar el desarrollo cardíaco fe­
tal alterado [21]. Asimismo, las células madre me­

senquimales placentarias y sus exosomas están 
siendo investigados por su potencial inmunomodu­
lador. Estas células han mostrado eficacia en la ate­
nuación de la inflamación y en la inducción de 
fenotipos antiinflamatorios de macrófagos tipo M2 
en modelos de lesión pulmonar, lo que sugiere un 
abordaje innovador para el tratamiento de trastor­
nos respiratorios neonatales [22].

• Tratamiento de condiciones maternas subyacen­
tes: El control óptimo de patologías maternas que 
comprometen la función placentaria  ­ como la dia­
betes mellitus o la hipertensión gestacional ­  cons­
tituye una intervención indirecta pero crítica. Su 
manejo adecuado puede restaurar parcialmente la 
fisiología placentaria, favoreciendo un entorno in­
trauterino propicio para el crecimiento fetal y la ma­
duración pulmonar [9].

• Intervenciones neonatales dirigidas a la HPPRN: 
El tratamiento neonatal de la HPPRN se centra en 
la estabilización hemodinámica y la reducción de la 
RVP. Las estrategias incluyen oxigenoterapia, admi­
nistración de vasodilatadores pulmonares como el 
óxido nítrico inhalado y soporte hemodinámico. La 
administración de surfactante es esencial en neona­
tos con SDR. En casos de trastorno del desarrollo 
pulmonar, las intervenciones buscan prevenir lesio­
nes inducidas por ventilación mecánica y toxicidad 
por oxígeno, al tiempo que se exploran terapias in­
novadoras orientadas a fomentar la alveolarización 
y la angiogénesis posnatal [19].

AVANCES Y HORIZONTES EN LA INVESTIGA­
CIÓN DEL EJE PLACENTA­PULMÓN FETAL
A pesar de los avances en la comprensión del eje 
placenta–pulmón, numerosos mecanismos mole­
culares y celulares que regulan esta compleja inte­
racción permanecen aún sin esclarecer [8]. Abordar 
estas lagunas de conocimiento constituye una prio­
ridad en la investigación biomédica actual, con el 
objetivo de transformar asociaciones observaciona­
les en relaciones causales definidas y en dianas te­
rapéuticas clínicamente viables.

Comunicación molecular directa placenta­
pulmón
Una prioridad clave para la investigación futura es 
desentrañar las señales moleculares y celulares es­
pecíficas que median la comunicación directa entre 
la placenta y el pulmón fetal. Este esfuerzo se 
orienta hacia la caracterización precisa de la carga 
molecular contenida en las VE placentarias, la iden­
tificación de sus dianas celulares y la elucidación de 
las rutas de señalización que modulan en las célu­
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las pulmonares en desarrollo [16]. El concepto emer­
gente de una “conexión placenta–pulmón”, sustenta­
do en similitudes estructurales y funcionales 
compartidas entre ambos órganos, ofrece un marco 
conceptual robusto para profundizar en cómo las pa­
tologías placentarias específicas afectan el desarrollo 
pulmonar fetal [12]. La adquisición de este conoci­
miento detallado resulta esencial para el diseño ra­
cional de intervenciones terapéuticas dirigidas.

Innovación en modelado: de animales a organoi­
des integrados en la investigación perinatal
Los modelos animales, como el ratón y el pez ce­
bra, continúan siendo herramientas fundamentales 
para explorar los mecanismos moleculares y celula­
res que subyacen al desarrollo placentario y su in­
fluencia sobre los órganos fetales [1]. Como 
complemento a los estudios in vivo, el desarrollo de 
sistemas tridimensionales de cultivo de organoides  
­ en particular los organoides trofoblásticos huma­
nos ­  ha proporcionado una potente plataforma in 
vitro. Estas estructuras replican aspectos clave del 
desarrollo placentario, incluida su función como ba­
rrera y el transporte transplacentario de moléculas 
bioactivas [23]. De forma análoga, los organoides 
pulmonares permiten investigar la formación de ti­
pos celulares específicos, la morfogénesis ramifica­
da y la compleja interacción celular que impulsa el 
desarrollo pulmonar [24].

Una prioridad emergente en la investigación 
biomédica es el desarrollo de modelos de cocultivo 
o de organoides integrados, que repliquen con ma­
yor fidelidad la comunicación funcional entre la 
placenta y el pulmón fetal en condiciones in vitro. 
Estos sistemas avanzados permitirán estudiar de 
forma controlada las interacciones celulares y mo­
leculares entre ambos órganos, y serán fundamen­
tales para la realización de estudios de alto 
rendimiento orientados al cribado de compuestos 
terapéuticos dirigidos.

Investigación traslacional: del laboratorio a la 
clínica perinatal
La investigación traslacional desempeña un papel 
clave en la integración de los hallazgos científicos 
con su aplicación clínica. La validación rigurosa de 
biomarcadores placentarios  ­ incluidas las VE, los 
miARN, los factores angiogénicos y los marcadores 
de estrés oxidativo ­  en cohortes amplias y hete­
rogéneas resulta esencial para establecer su valor 
diagnóstico, pronóstico y de estratificación del ries­
go en enfermedades neonatales [1].

Estos esfuerzos deben orientarse al desarrollo de 
intervenciones terapéuticas que modulen la función 
placentaria o su señalización fetal, con el objetivo 
de prevenir o mitigar la aparición y severidad de pa­
tologías respiratorias y cardiovasculares neonatales 
[1]. Esto requiere evaluar la eficacia y seguridad a 
largo plazo de intervenciones prenatales  ­ como los 
corticosteroides o las terapias antiinflamatorias ­  
tanto sobre la funcionalidad placentaria como sobre 
los desenlaces cardiopulmonares postnatales [8].

Perspectivas futuras
Es necesario profundizar en la comprensión del eje 
intestino materno–placenta y su posible influencia 
sobre el sistema inmunitario fetal, así como en los 
procesos de colonización microbiana pulmonar, es­
pecialmente a la luz de investigaciones recientes 
que desafían la idea de un ambiente pulmonar 
estéril durante la vida intrauterina [25,26].

Resulta esencial profundizar en el estudio del di­
morfismo sexual fetal, con especial atención a las 
diferencias biológicas específicas por sexo en las 
adaptaciones placentarias y en las respuestas feta­
les frente a entornos intrauterinos adversos, ya que 
existen evidencias sólidas de que fetos masculinos 
y femeninos reaccionan de manera diferenciada an­
te condiciones gestacionales desfavorables [21].

Con el avance continuo de tecnologías emergentes, 
resulta imprescindible examinar de forma rigurosa 
sus implicaciones éticas, asegurando que el desa­
rrollo científico se lleve a cabo dentro de marcos 
normativos transparentes, responsables y social­
mente aceptables [23].

Para avanzar en la comprensión del eje placenta–
pulmón, la investigación futura debe trascender los 
enfoques monofactoriales y adoptar estrategias ba­
sadas en biología de sistemas integrados. Esto im­
plica la combinación de datos multiómicos 
obtenidos de cohortes clínicas con evidencia gene­
rada a partir de organoides funcionales y modelos 
animales. Esta perspectiva permitirá delinear con 
mayor precisión el eje materno–placentario–fetal y 
su repercusión sobre la salud cardiopulmonar. No 
obstante, numerosos mecanismos implicados en la 
comunicación placenta–pulmón permanecen poco 
caracterizados [8], lo que hace imprescindible dirigir 
los esfuerzos hacia su elucidación, con el objetivo 
de avanzar desde asociaciones observacionales 
hacia mecanismos causales definidos y la identifi­
cación de dianas terapéuticas específicas.
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CONCLUSIÓN
La placenta, como órgano dinámico, no solo regula 
activamente el desarrollo embrionario, sino que 
también ejerce una influencia profunda y duradera 
sobre la salud cardiopulmonar neonatal y la suscep­
tibilidad a enfermedades futuras. La comunicación 
funcional entre la placenta y los pulmones fetales  ­ 
mediada por hormonas, factores de crecimiento y 
VE ­  resulta esencial para una maduración pulmo­
nar adecuada y una transición eficaz hacia la respi­
ración autónoma tras el nacimiento.

Alteraciones en este eje, derivadas de insuficiencia 
placentaria, inflamación intrauterina, trastornos hi­
pertensivos del embarazo o diabetes mellitus gesta­
cional, pueden desencadenar diversas complica­
ciones respiratorias adversas, incluyendo RCIU, 
DBP e HPPRN. Los mecanismos fisiopatológicos 
subyacentes involucran habitualmente hipoxia fetal 
crónica, desregulación de vías angiogénicas y mo­
dificaciones en la carga exosomal, con efectos di­
rectos sobre la arquitectura y funcionalidad del 
pulmón fetal en desarrollo.

El progreso en el conocimiento de este eje está es­
timulando el diseño de nuevas estrategias diagnós­
ticas y terapéuticas. En este contexto, los 
biomarcadores emergentes ofrecen oportunidades 
prometedoras para la estratificación temprana, 
mientras que los enfoques terapéuticos tienden ca­
da vez más hacia intervenciones prenatales que 
modulen directamente la función placentaria, con el 
objetivo de prevenir o mitigar las alteraciones pul­
monares antes del nacimiento, evitando así depen­
der exclusivamente del tratamiento postnatal de 
complicaciones ya establecidas.
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