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En los últimos años la Terapia Celular, o uso de 
células como agentes terapéuticos, representa 
una alternativa curativa para enfermedades 
cuyo tratamiento actual no es efectivo o simple-

mente no existe, al proporcionar elementos capaces 
de producir la regeneración de los órganos y tejidos 
dañados.
Dentro del colectivo de células candidatas a ser emplea-
das en estas terapias, son las células madre o troncales 
las que despiertan mayores expectativas. Actualmente 
están registrados casi 8200 estudios clínicos para el tra-
tamiento de diferentes patologías en las que se emplean 
algún tipo de células madre; (www.clinicaltrials.gov). 
Entre todos los tipos de células madre, son las células 
madre mesenquimales (MSC) las más interesantes por 
su potencial inmunomodulador y regenerativo.
Las MSC son células indiferenciadas multipotenciales, 
no hematopoyéticas, con capacidad de autorrenovación 
y localizadas en diversos tejidos adultos o extra-embrio-
narios, siendo fuente de células indiferenciadas para el 
mantenimiento de la homeostasis y reparación de los 
tejidos en las que se ubican.
Dicha actividad es realizada fundamentalmente vía pa-
racrina, mediante la liberación de una gran variedad de 
componentes bioactivos, englobados bajo el término de 
secretoma, que incluye diferentes moléculas solubles 
(factores de crecimiento, citocinas y quimiocinas), así 
como vesículas extracelulares (exosomas y microvesícu-
las), cuyo objetivo son múltiples dianas biológicas con 
un interesante efecto pleiotrópico.[1] (Figura 1)
La habilidad de modular el sistema inmune juega un pa-
pel fundamental en casi todos los efectos terapéuticos 
atribuidos a las MSC, ejercida tanto sobre la inmunidad 
innata como la adaptativa, a través del contacto directo 
célula-célula o de su secretoma.[2]

Actualmente se están desarrollando novedosas estrate-
gias fundamentadas en el enorme potencial inmunomo-
dulador y reparador de las MSC o de su secretoma frente 
a la COVID-19, sustentado en sus amplios efectos far-
macológicos, destacando el efecto antiinflamatorio, in-
munomodulador, las propiedades regenerativas, proan-
giogénicas y antifibróticas.

Estrategias con MSC en la COVID-19
Hay inscritos 70 estudios clínicos con MSC frente a la 
COVID-19, de los cuales han finalizado 17 y cuyas con-
clusiones publicadas, son como poco sorprendentes, da-
dos sus resultados.
La administración de las MSC se efectúa vía endoveno-
sa, por lo que un porcentaje significativo de células que-
dan atrapadas en los pulmones, siendo esta su ubicación 
ideal, sobre todo para esta enfermedad. En la COVID-19, 
las MSC activan receptores de reconocimiento de pató-
genos (PRR), principalmente TLR3 y TLR9, induciendo 
la liberación de citocinas antiinflamatorias, péptidos an-
timicrobianos, quimiocinas y exosomas a través de su 
secretoma específico para el nicho afectado.[3]

Esto desencadena un potente efecto antiinflamatorio e 
inmunomodulador al interactuar con diferentes células 
inmunitarias, que se traduce en un aumento del núme-
ro de linfocitos periféricos, disminución de los marca-
dores de inflamación (proteína C reactiva) y niveles de 
citocinas pro-inflamatorias (TNF-α, IL-1RA, IL-6, IL-8, 
MCP-1), con elevación de la concentración de citocinas 
antiinflamatorias (IL-10). Interesante es su potencial de 
modular la polarización de los macrófagos de fenotipo 
M1 a M2, y su capacidad de incrementar el número y 
actividad de las células T reguladoras.
En ensayos clínicos sobre pacientes, la terapia celular 
con MSC ha demostraron un alto nivel de seguridad y 
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eficacia en los pacientes graves tratados, con disminución 
de la inflamación, aumento de la actividad inmunitaria, 
mejoría generalizada de los parámetros de ventilación, 
radiológicos y biológicos, al igual que una notable dismi-
nución de la mortalidad y de secuelas.[4-6]

Gracias a determinados factores solubles (KGF, Ang-1, 
VEGF, HGF) y vesículas extracelulares que contienen mi-
croARN específico, son capaces de inducir protección a 
nivel de la barrera alveolo-endotelial, reparar las células 
epiteliales alveolares dañadas, y recuperar el microam-
biente pulmonar, previniendo la fibrosis y disfunción pul-
monar. Estos efectos son importantes porque pacientes 
con síndrome de distres respiratorio agudo (ARDS), de-
sarrollan fibrosis pulmonar incluso después de sobrevivir 
a la fase aguda de la enfermedad. Además, gracias a su 
capacidad de migración y anidamiento, las MSC adminis-
tradas vía sistémica migran hacia otros tejidos lesionados 

ayudando a reparar las lesiones secundarias propias del 
proceso.[7]

Indicar que las MSC son resistentes al SARS-COV-2, al 
carecer del receptor ACE2. Por otro lado, en comparación 
con algunas de sus progenies diferenciadas, son también 
resistentes a otros virus como Ébola, dengue o gripe A, 
por la expresión intrínseca de un subconjunto de genes 
conocidos como genes estimulados por interferón (ISG). 
Entre ellos destacan algunos por su respuesta antiviral 
como los genes de las proteínas transmembrana induci-
das por interferón (IFITM), que facilitan la producción 
de proteínas que previenen la infección celular al evitar 
que el virus atraviese la membrana celular. Las MSC ade-
más demuestran actividad antiviral y antimicrobiana me-
diante diferentes componentes de su secretoma como el 
IFN-γ, IDO, catelicidina LL-37, β-defensin-2 (hBD-2), 
hepcidina y lipocalina-2 (Lcn2).[8]

Figura 1. El mecanismo de acción de las MSC es fundamentalmente un mecanismo paracrino realizado, a través de la liberación de 
multitud de sustancias con una gran variedad de actividades biológicas y cuyo conjunto se engloba bajo el concepto de secretoma. El 
secretoma incluye una serie de factores solubles (citocinas, quimiocinas y factores de crecimiento) y por otro de un grupo de vesículas 
extracelulares (microvesículas y exosomas) que en su conjunto van a producir diferentes acciones biológicas sobre los tejidos lesionados. 
(Figura de elaboración propia)
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Estrategias con secretoma o exosomas de MSC en 
la COVID-19

El uso de las MSC presenta algunos inconvenientes para 
su implementación sistemática, y es la lentitud de su pro-
ducción al necesitar cultivar grandes cantidades de células 
para los tratamientos, lo que requiere tiempo para su cul-
tivo y superación de controles de calidad, que se suman a 
su pronta caducidad y elevado coste debido a los requeri-
mientos técnicos exigidos. Ello condiciona notablemente 
su disponibilidad inmediata y es un factor limitante en 
casos de urgencia como son los tratamientos masivos du-
rante esta pandemia.
Han surgido otras estrategias alternativas como el empleo 
del secretoma de las MSC como prometedora herramien-
ta terapéutica sin necesidad de aplicación de las células. 
Su efectividad ha sido ampliamente probada en mode-
los de enfermedad pulmonar aguda y crónica, gracias a 
sus efectos farmacológicos. A través de la activación de 
las MSC endógenas y células progenitoras, el secretoma 
suprime la apoptosis, regula la inflamación, estimula la 
remodelación de la matriz extracelular y la angiogénesis, 
reduce la fibrosis y media en la quimioatracción.[9]

A diferencia de los anticuerpos monoclonales empleados 
en el tratamiento de la COVID-19 grave, el secretoma de 
las MSC actuaría sobre varias citocinas de manera simul-
tánea y potencialmente sinérgica. En modelos de ARDS, 
la efectividad del secretoma de MSC en condiciones pre-
clínicas ha demostrado su eficacia tanto in vitro como in 
vivo. Su aplicación intravenosa mantiene su estabilidad 
en sangre y se distribuye a través de los pulmones ejer-
ciendo un efecto inmunomodulador con disminución de 
la inflamación, restauración de la barrera capilar y de la 
capacidad respiratoria.[10] A día de hoy existe registrado 
un estudio clínico en casos severos de COVID-19 con se-
cretoma de MSC procedentes de médula ósea cultivadas 
en condiciones de hipoxia.
Su empleo ofrece ventajas en comparación con las pro-
pias MSC. Se considera más seguro que las propias célu-
las, evitando posibles problemas de tumorogénesis e in-
munogenicidad, y menor riesgo vía intravenosa. Desde el 
punto de vista logístico permite ser producidas de manera 
continua y escalable en diferentes presentaciones farma-
céuticas, almacenarse por largo tiempo, un costo menor y 
disponibilidad masiva inmediata. Además, la plasticidad 
de las MSC permite la manipulación de las condiciones 
de su cultivo mimetizando las condiciones fisiopatológi-
cas de la enfermedad, permitiendo obtener secretomas 
con actividades biológicas más especificas frente a la CO-
VID-19.[11]

Los exosomas son nanovesículas encontradas en el se-
cretoma con un tamaño muy homogéneo, rodeadas de 

membrana que transportan una variedad de pequeñas 
moléculas (cargo) fundamentales para la inmunomodu-
lación y la comunicación con diferentes linajes celulares. 
En la composición de su cargo destacan proteínas, lípidos 
y microRNAs, entre otros. Gracias a su encapsulación, los 
exosomas pueden viajar a tejidos lejanos desde su célu-
la de origen, protegidos de la degradación, facilitando la 
comunicación intercelular a través de la estimulación de 
receptores específicos en la célula diana, transfiriendo a 
éstas material genético que dará lugar a cambios fenotípi-
cos y de diferenciación celular. Esto ocurre tanto en con-
diciones fisiológicas como patológicas.[12]

Estudios preclínicos demuestran resultados terapéuti-
cos favorables en modelos animales de lesión pulmonar 
aguda, ARDS, asma y otras enfermedades inflamatorias, 
con reducción de la inflamación alveolar, restauración 
de membranas epiteliales-alveolares y de secuelas aso-
ciadas a la “tormenta de citocinas” que caracteriza a la 
COVID-19. En modelos de enfermedad pulmonar víri-
ca, los exosomas, al transferir material genético en las 
células epiteliales del pulmón, inhiben la replicación vi-
ral en ellas, disminuyen su apoptosis y la producción de 
citocinas pro-inflamatorias, incrementando la produc-
ción de citocinas antiinflamatorias con la consecuente 
disminución de la severidad del cuadro pulmonar. Los 
exosomas de las MSC demuestran una acción específi-
ca sobre macrófagos, modulando su perfil polarizado 
proinflamatorio (M1), hacia un perfil antiinflamatorio 
(M2), aspecto muy interesante para su empleo en el CO-
VID-19.[13]

Por todo ello, los exosomas se han convertido en una de 
las estrategias terapéuticas futuras frente a enfermedades 
infecciosas virales como la COVID-19. Existen 7 estudios 
clínicos empleando exosomas de MSC frente a esta enfer-
medad, dos de los cuales usan la vía inhalatoria para su 
administración.
Recientemente se han publicado datos de 24 pacientes 
con cuadro severo de COVID-19 tratados vía endoveno-
sa con una dosis de exosomas alogénicos de MSC proce-
dentes de médula ósea. Los resultados de estos estudios 
han mostrado una importante reversión de la hipoxia, 
reconstitución inmunitaria, modulación de la tormenta 
de citocinas y disminución significativa de los parámetros 
inflamatorios de fase aguda (ferritina, dímero-D y proteí-
na C reactiva), con una tasa de supervivencia del 83% y 
sin efectos adversos.[14]

Es el primer estudio publicado empleando exosomas 
como terapia en medicina humana, con resultados de se-
guridad y eficacia, lo que abre interesantes perspectivas 
para el tratamiento de otras patologías inmunomediadas, 
verdadera epidemia silenciosa del siglo XXI.
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Otras indicaciones de los exosomas, es su empleo como 
transportadores y liberadores de fármacos, ya que su es-
tructura permite insertar moléculas y atravesar diferentes 
barreras biológicas, consiguiendo una localización más 
específica. De hecho, el fármaco antiviral Remdesivir se 
puede cargar en exosomas. Otra interesante propuesta 
es la inclusión de microARN (miR-5197-3p) para unirse 
específicamente al genoma del SARS-CoV-2 y destruirlo, 
sin afectar la expresión de genes humanos.[15]

En resumen, las nuevas Terapias Avanzadas a través de las 
MSC o algunos de sus componentes secretados, está de-
mostrando suficientes evidencias como para poder con-
siderarlas un interesante elemento de lucha futura frente 
a las complicaciones graves en pacientes con COVID-19, 
abriendo su radio de acción a otras enfermedades infec-
ciosas y no infecciosas que tienen en común la desregula-
ción inmunitaria.
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