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Células troncales mesenquimales: opción terapéutica en pacientes con 
SDRA, EPOC y COVID-19
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Resumen          

El síndrome de dificultad respiratoria aguda (SDRA), la enfermedad pulmonar obstructiva crónica (EPOC) y la 

COVID-19 tienen tienen en común provocar lesión inflamatoria del epitelio pulmonar. El tratamiento actual 

suele asociarse con infecciones oportunistas, hiperglicemia y afectación suprarrenal, por lo que es importante 

proponer opciones relacionadas con la disminución de la inflamación y estimulación de la reepitelización del 

tejido dañado. En esta revisión se detallan las características fisiopatológicas relevantes de dichas enferme-

dades y se evalúan los hallazgos recientes del efecto inmunomodulador, antiinflamatorio y regenerativo de las 

células troncales mesenquimales (MSC) y sus aplicaciones terapéuticas. Se seleccionaron los estudios sobre-

salientes del tema, publicados entre 2003 y 2022 en PubMed, siguiendo los criterios de la guía PRISMA. Las 

células troncales mesenquimales representan una opción importante de tratamiento regenerativo en pacien-

tes con EPOC, SDRA y COVID-19, pues se diferencian a neumocitos tipo II, y mantienen el tamaño y la función 

del tejido pulmonar, supliendo a las células muertas o dañadas. 

Palabras clave: Células troncales mesenquimales; síndrome de dificultad respiratoria aguda; enfermedad pul-

monar obstructiva crónica; COVID-19.

Abstract                                                                                                                                                                   

Acute respiratory distress syndrome (ARDS), chronic obstructive pulmonary disease (COPD) and COVID-19 

have as a common characteristic the inflammatory lesion of the lung epithelium. The therapeutic options 

are associated with opportunistic infections, a hyperglycemic state, and adrenal involvement. Therefore, the 

search for new treatment strategies that reduce inflammation, and promote re-epithelialization of damaged 

tissue is very important. This work describes the relevant pathophysiological characteristics of these diseas-

es and evaluates recent findings on the immunomodulatory, anti-inflammatory and regenerative effect of 

mesenchymal stem cells (MSC) and their therapeutic use. In Pubmed we selected the most relevant studies 

on the subject, published between 2003 and 2022 following the PRISMA guide. We conclude that MSCs are 

an important therapeutic option for regenerative treatment in COPD, ARDS, and COVID-19, because of their 

ability to differentiate into type II pneumocytes and maintain the size and function of lung tissue by replacing 

dead or damaged cells.

Key words: Mesenchymal stem cells; Acute respiratory distress syndrome; Chronic obstructive pulmonary 

disease; COVID-19.
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ANTECEDENTES 

Las enfermedades respiratorias agudas son la causa 
más importante de defunción por infección en todo el 
mundo, las proyecciones indican que para el 2030 las 
enfermedades pulmonares serán la tercera causa de 
muerte general.1-5 Estas enfermedades suelen afectar 
a la población que se encuentra en los extremos de la 
vida y su incidencia es más alta en países de escasos 
recursos.5-7 

La etiología es variable, pero las infecciones ocasiona-
das por virus y bacterias son las más frecuentes, por-
que son altamente contagiosas y pueden propagarse 
con rapidez, como ocurrió actualmente con la pande-
mia por coronavirus 19 (COVID-19), o en los brotes 
y epidemias por el síndrome respiratorio de Oriente 
Medio (MERS), el SARS y la Influenza.8-10  Si bien las 
enfermedades respiratorias infecciosas causadas por 
Mycobacterium tuberculosis, Streptococcus pneumo-
niae, Orthopneumovirus humano (Virus sincitial respi-
ratorio humano), Virus de la Influenza A o B y el Coro-
navirus del síndrome respiratorio agudo severo tipo 2 
(SARS-CoV-2) suponen los principales problemas de 
salud pública en el mundo, las enfermedades nosoló-
gicas de origen viral se han convertido en el centro de 
atención.1-2 En general, estas infecciones se transmi-
ten por inhalación de partículas virales, presentes en 
secreciones expulsadas por personas infectadas.11 Sin 
embargo, recientemente ha cobrado interés su trans-
misión a través del contacto con superficies contami-
nadas, como se reporta para SARS-CoV-2,11-14 en un 
estudio realizado en el Centro Nacional de Enferme-
dades Infecciosas de Singapur, donde se describe que 
la coexistencia y la mayor concentración del SARS-
CoV-2 en muestras de aire y superficies del hospital se 
relaciona con la carga viral de muestras nasofaríngeas 
de los pacientes, que ocurre durante la primera sema-
na posterior al primer resultado positivo de la prueba 
de reacción en cadena de la polimerasa con retro-
transcriptasa (RT-PCR).11 Otros estudios revelan que 
el SARS-CoV-2 puede mantenerse en su forma “infec-
tante” en la piel, incluso por 9 horas; en papel, vidrio, 
acero inoxidable, plástico y vinilo hasta por 28 días y 
en telas de algodón por lo menos 14 días.13-14

Con base en lo anterior, los objetivos de este trabajo 
fueron: estudiar las enfermedades de vías respiratorias, 
de importancia epidemiológica, que provocan daño en 

la función pulmonar y no se cuenta con tratamientos 
que permitan la recuperación parcial o total; además de 
evaluar si las células troncales mesenquimales (MSC) 
tienen la capacidad de regenerar la lesión inflamato-
ria del epitelio pulmonar, favoreciendo la recuperación 
funcional del tejido, e incluso si representan una opción 
para el tratamiento regenerativo pulmonar.

MÉTODOS Y CRITERIOS DE INCLUSIÓN 
PRELIMINARES              

En la base de datos de PubMed se seleccionaron los 
estudios relevantes acerca del tema, publicados entre 
2003 y 2022, siguiendo los criterios de la guía PRIS-
MA. Además, se consideró la inclusión de algunas 
publicaciones de años previos (2003) y revistas de 
nuestro grupo de trabajo, así como comunicaciones en 
congresos, por su relevancia para el estudio. 

Los criterios de búsqueda fueron palabras clave que 
incluyeran: Epidemiology of acute and chronic infec-
tious lung diseases (primera etapa de la búsqueda bi-
bliográfica); Mesenchymal stem cell; Lung injury; In-
flammation; Immunomodulation; Chronic obstructive 
pulmonary disease; Acute respiratory distress syndro-
me; Coronavirus disease 2019 and COVID-19 (segun-
da etapa de la búsqueda bibliográfica).

Con base en los resultados de la primera etapa de in-
vestigación bibliográfica, se incluyeron artículos de la 
fisiopatogenia de las enfermedades pulmonares de 
origen infeccioso de mayor interés, del efecto inmu-
nomodulador, antiinflamatorio y regenerativo de las 
células troncales mesenquimales, y el tratamiento 
asociado. 

El análisis inicial de la bibliografía permitió identificar 
las siguientes alteraciones para contemplarse en el 
estudio: 1) EPOC, pues representa una enfermedad 
de larga evolución que afecta al 2.4% de la población, 
ocupando el cuarto lugar como causa de muerte en el 
mundo;15 2) SDRA, que sugiere una de las principales 
causas de morbilidad y mortalidad en las unidades de 
cuidados intensivos, con tasa de mortalidad del 34 
- 44%;16,17 y 3) COVID-19, que hasta el momento ha 
cobrado más de 5.5 millones de muertes en todo el 
mundo. Además, se decidió el estudio de estas enfer-
medades, porque tienen como característica común 
la inflamación del epitelio pulmonar y en su etiopato-
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genia participan los virus (en EPOC, estos agentes son 
preponderantes en los episodios de exacerbación).18,19  

Más aún, la terapéutica en estas enfermedades noso-
lógicas suele asociarse con infecciones oportunistas, 
estado hiperglicémico y afectación suprarrenal. Por 
tanto, se requieren nuevos tratamientos enfocados en 
la desinflamación y estimulación de la reepitelización 
del tejido dañado, sin que generen efectos secunda-
rios graves. 

Con base en lo anterior, se seleccionaron dos tipos de 
artículos: 1) los que permitieron entender la fisiopato-
logía de la EPOC, el SDRA y la COVID-19, y 2) los ensa-
yos preclínicos y clínicos acerca de la implementación 
de células troncales mesenquimales humanas como 
agentes inmunomoduladores y regenerativos del daño 
pulmonar asociado con estas enfermedades. 

Daño pulmonar 

El daño en la función pulmonar puede ser de origen in-
feccioso (viral, micótico y/o bacteriano) u ocupacional 
(inhalación de químicos orgánicos o inorgánicos). En 
ambos casos puede provocar enfermedad pulmonar 
inflamatoria de larga evolución, porque sobreviene el 
daño tisular continuo y progresivo que genera fibrosis, 
con subsiguiente alteración estructural y funcional del 
parénquima pulmonar.20

La lesión pulmonar aguda se relaciona estrechamen-
te con el SDRA, en ambas alteraciones existe daño 
funcional de la unidad alveolo-capilar, incremento en 
la permeabilidad vascular y edema. El SDRA es una 
complicación de la sepsis, o es secundaria a neumo-
nía;18,21-23 tiene una fase exudativa (edema intersticial 
e infiltración de leucocitos, plaquetas y eritrocitos), 
que evoluciona a una fase fibrosa o proliferativa (au-
mento de neumocitos tipo II, fibroblastos, miofibro-
blastos y deposición de matriz extracelula).16,18,24 En el 
fluido alveolar existe aumento de trombina, factor de 
necrosis tumoral α (TNF-α) y desequilibrio en la se-
creción del factor de crecimiento endotelial vascular 
(VEGF), lo que provoca alteración de las uniones en-
dotelio-epiteliales mediadas por cadherinas, e incre-
mento de la permeabilidad vascular (edema pulmonar 
no cardiogénico).21-22

En condiciones de homeostasis, el líquido alveolar es 
expulsado hacia el intersticio pulmonar a través de 

neumocitos tipo I y II, donde es drenado por los vasos 
linfáticos o sanguíneos. Este proceso es mediado por 
un gradiente osmótico, en el que el Na+ es transpor-
tado por canales de sodio epiteliales (ENaC) y por la 
ATPasa de Na+/K+. Además, existen canales no selec-
tivos de cationes, canales regulados por nucleótidos 
cíclicos y canales de Cl- reguladores de la conductan-
cia transmembranal en fibrosis quística (TCRCF), que 
junto con la acuaporina 5 (AQP5) se encargan de la 
depuración del fluido alveolar (DFA).21-22 

En pacientes con SDRA se altera la homeostasis y so-
breviene un estado de hipercapnia e hipoxia asociado 
con la regulación negativa de la transcripción de ENaC 
y menor actividad de la ATPasa de Na+/K+, provocando 
una deficiente depuración del fluido alveolar. En este 
caso, el fluido alveolar contiene citocinas proinflama-
torias: interleucina 1β [IL-1β]; interleucina 8 (IL-8), 
factor de necrosis tumoral α (TNF-α) y factor de creci-
miento transformante β1 (TGF-β1), que participan en 
la inhibición de la transcripción o la actividad de los 
transportadores de Na+,21-22 lo que a su vez indica la 
participación de la inmunidad innata en la fisiopatoge-
nia de la lesión de la unidad alvéolo-capilar. Figura 1

El diagnóstico de SDRA se establece con hallazgos 
clínicos, de oxigenación y radiológicos, y la diferen-
cia entre lesión pulmonar aguda y SDRA depende de 
la magnitud de la hipoxemia (lesión pulmonar aguda: 
PaO2-FiO2 ≤ 300; SDRA: PaO2-FiO2 ≤ 200). Para la va-
loración del SDRA se utiliza la clasificación de Berlín de 
2011, que define los grados de lesión pulmonar aguda 
(SDRA leve, moderada y grave) y permite una correla-
ción pronóstica.24,28-29 Cuadro 1

Desde el punto de vista clínico, el paciente con SDRA 
padece disnea, hipoxemia, hipercapnia, cianosis, tos 
y expectoración.29 En la radiografía simple de tórax, 
los infiltrados alveolares corresponden a densidades 
confluentes de localización bilateral, patrón reticulo-
granular o de “vidrio despulido”, horizontalización de 
las costillas, aumento de los espacios intercostales 
(>10) y aplanamiento de los hemidiafragmas.30 En la 
tomografía  computada de tórax se observa neumo-
nitis bilateral, consolidación, broncogramas aéreos e 
hiperinsuflación pulmonar.30-32 

Ahora bien, la COVID-19 (enfermedad de importancia 
pandémica) se origina por el virus SARS-CoV-2 (beta 
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Figura 1. Representación esquemática de un alveolo sano y con SDRA. Lado izquierdo: Alveolo sano. Epitelio alveolar y endotelio vascular 
íntegros; existe correcta expresión y función de los transportadores de iones y de la acuaporina 5, lo que permite la adecuada depuración 
del fluido alveolar (DFA). Contrastando con esta imagen, Lado derecho: Alvéolo en SDRA. El epitelio se encuentra lesionado, muestra me-
nor expresión y función de los transportadores iónicos y de acuaporina 5; existe infiltración del espacio intra-alveolar por neutrófilos, debi-
do a la activación del endotelio. El infiltrado celular secreta mediadores proinflamatorios que dañan el alvéolo y promueven la acumulación 
de líquido, lo que favorece el edema pulmonar. Las flechas indican la dirección en la que fluyen los iones y el agua. 
Cl-: cloro; Na+: sodio; AQP5: acuaporina 5; TCRCF: canales de Cl- reguladores de la conductancia transmembranal en fibrosis quística; 
ATPasa de Na+/K+: ATPasa de sodio/potasio; ENaC: canales de sodio epiteliales; IL1b: interleucin1b; IL-8: interleucina 8; TNF-a: factor de 
necrosis tumoral alfa; TGF-b: factor de crecimiento transformante beta. Imagen creada en BioRender.com

Cuadro 1. Características del síndrome de dificultad respiratoria aguda modificado de la Clasificación de Berlín.24

Tiempo Una semana con un síntoma clínico conocido, o síntomas respiratorios nuevos que empeoran.

Estudios de imagen de 
tórax Opacidades bilaterales no explicadas completamente por derrame pleural, colapso lobar/pulmonar o nódulos.

Origen del edema
Insuficiencia respiratoria no explicada completamente por insuficiencia cardíaca o sobrecarga de líquidos.
Requerimiento de evaluación objetiva (ecocardiografía) para excluir el edema hidrostático en caso de no existir 
algún factor de riesgo.

Oxigenación

Leve 200 mmHg < PaO2/FIO2 ≤ 300 mmHg con PEEP o CPAP ≥ 5 cm H2O.

Moderada 100 mmHg < PaO2/FIO2 ≤ 200 mmHg con PEEP ≥ 5 cm H2O.

Grave PaO2/FIO2 ≤ 100 mmHg con PEEP ≥ 5 cm H2O.

FIO2: fracción inspirada de oxígeno; PaO2: presión parcial arterial de oxígeno; PEEP: presión positiva al final de la espiración; CPAP: presión positiva continua en 
la vía aérea.
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coronavirus, virus de ARN de cadena sencilla de pola-
ridad positiva), que infecta principalmente neumocitos 
tipo II, por la interacción de su proteína espiga (proteí-
na S) con el receptor celular de la enzima convertidora 
de angiotensina 2 (ECA2) y la proteasa transmembra-
nal de serina 2 (TMPRSS2).25 Tiene distintos estadios 
clínicos, que varían de un cuadro catarral a un cuadro 
severo en el que existe destrucción del parénquima 
pulmonar; el 85% de los pacientes graves evolucio-
nan a SDRA y de este porcentaje fallece más del 61% 
de los casos.26 El SDRA asociado con COVID-19 se 
correlaciona, a su vez, con daño de las células endo-
telio-epiteliales, y difiere del SDRA clásico (definición 
de Berlín), en que el inicio es más prolongado (hasta 
12 días después del primer síntoma de la enferme-
dad); además, en la COVID-19 puede haber hipoxemia 
significativa, que corresponde a un estado grave; sin 
embargo, en estos pacientes la gravedad de la hipoxe-
mia no se relaciona con el daño alveolar difuso, por lo 
que es cuestionable la utilización de la clasificación 
de Berlín en casos de COVID-19.24,27-28 Más aún, en 
la COVID-19 no es posible establecer si la evolución 
a SDRA es consecuencia directa de la infección por 
SARS-CoV-2 (estado séptico del paciente) o se debe 
a la respuesta inmune inducida por la infección viral. 

Durante los primeros días de la infección por SARS-
CoV-2, las tomografías y radiografías se evidencian 
normales y conforme avanza la enfermedad, es fre-
cuente encontrar opacidades bilaterales y periféricas 
en “vidrio despulido”. En pacientes graves, las opaci-
dades subpleurales pueden evolucionar en tan solo 4 
días, adquiriendo un patrón de “empedrado” acompa-
ñado de consolidación.10,33-35  Es importante destacar 
que en los pacientes con COVID-19 no suele haber 
correlación clínica-radiológica; es decir, el paciente 
puede tener señales lesión pulmonar en los estudios 
de imagen y no manifestar ningún síntoma de la CO-
VID-19.10,35-36

Por lo que se refiere a la EPOC, su origen es multifac-
torial, aunque se asocia con la inhalación de partícu-
las ambientales y de productos de combustión. En los 
pacientes con EPOC existe desequilibrio de la protea-
sa (α1-antitripsina)/antiproteasa, que se asocia con 
desregulación de mecanismos inmunológicos, lo que 
evita la recuperación del parénquima pulmonar.37-38  En 
estos casos existe un ambiente proinflamatorio que 
afecta el tejido conectivo, limitando progresivamente 

el flujo aéreo (disnea y tos crónica). El diagnóstico de-
finitivo se establece con un patrón obstructivo deter-
minado por espirometría.36,38-39 

Los períodos de exacerbación de los síntomas se aso-
cian con infecciones de origen viral (Rinovirus huma-
nos, Influenzavirus, Orthopneumovirus humano [virus 
sincitial respiratorio], Parainfluenzavirus, Coronavirus 
humanos como SARS-CoV-2, Metapneumovirus hu-
manos y Adenovirus), lo que mantiene la inflamación y 
obstrucción de las vías aéreas.5,15,19 En la fase crónica, 
el paciente manifiesta estrechamiento y pérdida par-
cial o total de las vías respiratorias de pequeño calibre, 
hipersecreción de moco, disfunción del movimiento 
mucociliar, pérdida de la arquitectura alveolar, dismi-
nución del retroceso elástico pulmonar e incapacidad 
para mantener permeables las vías respiratorias du-
rante la exhalación.40 Esto evoluciona a insuficiencia 
respiratoria, hipoxemia y/o hipercapnia crónica, y en 
conjunto con el constante proceso inflamatorio sisté-
mico, puede provocar la muerte prematura del pacien-
te.41 Durante los episodios de exacerbación aumenta 
la concentración de eosinófilos (30 veces más que en 
los períodos quiescentes), linfocitos T y TNF-α. La in-
flamación favorece la colonización de los bronquios 
por agentes patógenos y reduce el diámetro de la luz 
bronquial, lo que induce obstrucción y agudización de 
los síntomas.42 Las medidas terapéuticas actuales de 
sostén y específicas de las exacerbaciones infecciosas 
de la EPOC son de índole sintomático, antiinflamato-
rias y antibioticoterapia específica (de ser necesaria). 
Estas medidas permiten salir del proceso agudo y 
provocan efectos adversos: aparición de infecciones 
oportunistas micóticas secundarias a la aplicación de 
corticosteroides inhalados, por lo que son parcialmen-
te eficaces.18,43-44

Fisiopatología de la infección viral

Con base en lo antes expuesto, es importante conside-
rar la fisiopatogenia de la lesión pulmonar de origen vi-
ral; no obstante, los mecanismos fisiopatológicos que 
generan la lesión en la unidad alveolo-capilar difieren 
dependiendo del agente etiológico o su tipo.29

La infección viral en el epitelio respiratorio induce la 
respuesta del sistema inmunitario innato, con subsi-
guiente activación de macrófagos y células dendríti-
cas, liberación de mediadores proinflamatorios (IL-1 
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y TNF-α), que junto con componentes del sistema del 
complemento producen vasodilatación y aumento lo-
cal de la permeabilidad vascular, atrayendo neutró-
filos, macrófagos y posteriormente linfocitos al sitio 
lesionado. Esto favorece la producción de exudado, 
que disminuye el calibre de las vías aéreas, además de 
inflamación y engrosamiento de la membrana alveolo 
capilar, y dificulta el intercambio gaseoso generando 
hipoxemia. En el sitio de la infección los linfocitos T 
CD8+ ejercen mecanismos de citotoxicidad ante célu-
las infectadas por virus y, a su vez, potencian la infla-
mación y promueven la lesión tisular.36

Por tratarse de una enfermedad emergente, es impor-
tante puntualizar que en la COVID-19 se ha descrito la 
rápida activación de células inmunes innatas, especial-
mente de neutrófilos, cuya concentración en sangre 
periférica parece correlacionarse con la supervivencia 
de los pacientes, siendo mayor en los que sobreviven 
que en los que tienen evolución tórpida y finalmente 
fallecen. En los pacientes con enfermedad moderada o 
grave se observa una marcada linfocitopenia a expen-
sas principalmente de células T CD4+, acompañada de 
disminución poco pronunciada de las células T CD8+, 
linfocitos B, células asesinas naturales (NK), monoci-
tos, eosinófilos y basófilos. Esta alteración en la con-
centración de las células que constituyen las diferentes 
poblaciones efectoras, afecta tanto la respuesta inmu-
ne innata como la adaptativa, provocando el daño tisu-
lar local (pulmonar y/o intestinal) y sistémico.45-46

El daño sistémico aparece en los pacientes graves, 
debido a la tormenta de citocinas, que consiste en 
aumento de las concentraciones séricas de citocinas 
proinflamatorias: interleucina 6 (IL-6); IL-1β; interleu-
cina 2 (IL-2); IL-8; interleucina 17 (IL-17); factor es-
timulante de colonias de granulocitos (G-CSF); factor 
estimulante de colonias de granulocitos y macrófagos 
(GM-CSF); proteína-10 inducida por el interferón gam-
ma (IP-10); proteína quimioatrayente de monocitos 
1 (PQM-1); proteína inflamatoria de macrófagos 1α 
(MIP-1α) y TNF-α; y producen daño cardíaco, hepático 
y renal, atrofia del bazo, necrosis de los nódulos linfáti-
cos e insuficiencia multiorgánica que pueden provocar 
la muerte al paciente.45-46

También es importante señalar, que la desregulación 
de la respuesta inmune del paciente, ocasionada por 
la infección viral, es decisiva en la fisiopatogenia de 

la lesión pulmonar; por tanto, es necesario contar con 
opciones terapéuticas que favorezcan la inmunomo-
dulación local en las vías respiratorias, para mejorar 
el pronóstico y evitar el daño de la función pulmonar y, 
por ende, mejorar la calidad de vida del paciente.

Células troncales mesenquimales como opción 
terapéutica

Las opciones de tratamiento para estos padecimientos 
son limitadas y están dirigidas a controlar los síntomas 
y retrasar la inminente lesión pulmonar. En ciertos ca-
sos se ha propuesto el trasplante de órganos como tra-
tamiento curativo; sin embargo, esto implica múltiples 
obstáculos: poca disponibilidad de órganos y terapia 
inmunosupresora a la que debe someterse el paciente, 
con los efectos colaterales que esto conlleva.43 Tam-
bién están indicados los cortocosteroides tópicos y/o 
sistémicos, pero su prescripción por periodo prolon-
gado se asocia con infecciones por microorganismos 
oportunistas, hiperglucemia y alteraciones suprarre-
nales, por lo que es importante contar con tratamien-
tos alternativos, que disminuyan la inflamación y pro-
muevan la reepitelización del tejido dañado.44 

Una alternativa interesante es el tratamiento con célu-
las troncales mesenquimales, que es un grupo celular 
indiferenciado con diversos grados de autorrenova-
ción y diferenciación.47 En el organismo mantienen el 
tamaño y función del tejido original, supliendo células 
dañadas o muertas.48 Las células troncales mesenqui-
males se clasifican en dos grupos: 1) células troncales 
embrionarias y 2) células troncales órgano-específicas 
o adultas. Las células troncales embrionarias se deri-
van del blastocisto y pueden diferenciarse a los tipos 
celulares de las tres capas germinales embrionarias 
(ectodermo, mesodermo y endodermo).47 Las células 
troncales adultas permanecen en los tejidos posnata-
les y son reclutadas a lo largo de la vida para mantener 
la homeostasis tisular ante cualquier pérdida o lesión. 
En general estas células se encuentran en nichos iner-
vados, vascularizados y con características específicas 
que les permiten estar en plena comunicación con el 
resto del organismo.47 

Con fines potencialmente terapéuticos y de investiga-
ción, las células troncales pueden obtenerse de tejidos 
embrionarios: cordón umbilical, membrana amniótica 
y tejidos adultos, por ejemplo la médula ósea, tejido 
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adiposo, músculo esquelético, sinovia y pulpa dental, 
entre otros.49 Diferentes investigaciones han descrito 
que las células troncales aceleran la regeneración de 
tejidos mediante su diferenciación a diversas estirpes 
celulares y en el caso del epitelio pulmonar se desta-
ca su diferenciación in vitro a neumocitos tipo II,18 así 
como su capacidad de modular el proceso de repara-
ción por señalización paracrina,50 mediante la secre-
ción de vesículas extracelulares y factores solubles 
con propiedades inmunomoduladoras, lo que mejora 
el estado del tejido lesionado e inflamado.21,47,51 

La utilización de células troncales mesenquimales 
puede abordarse de dos maneras: la primera median-
te la utilización de andamios de órganos descelulari-
zados que favorezcan la diferenciación de las células 
troncales, lo que facilita la formación de tejidos funcio-
nales; y la segunda incluye la aplicación local o sisté-
mica de estas células.43,50 

Además, los conocimientos actuales en relación al 
tratamiento de con troncales mesenquimales descri-
ben su capacidad de secretar factores con actividades 
inmunomoduladoras, proangiogénicas, antiangiogéni-
cas, antiapoptósicas, inhibidoras de la apoptosis y/o 
antifibróticas;52-54 sin embargo, aún no es claro cómo 
minimizar los efectos secundarios no deseados.52-53 

En la actualidad las células troncales mesenquimales 
permiten la generación y utilización de bioprótesis, 
factores recombinantes y productos celulares deriva-
dos de ellas.55

Existen características inherentes a las células tronca-
les mesenquimales que las hacen buenas candidatas 
para la terapia celular, por ejemplo: su fácil aislamien-
to, expansión y preservación, lo que permite controlar 
su calidad y mantener intactas sus propiedades bioló-
gicas para su utilización.52-53 Estas células expresan en 
su superficie muy pocas moléculas del complejo ma-
yor de histocompatibilidad (MHC) de clase I y aunque 
son capaces de sintetizar moléculas de MHC de clase 
II, generalmente no lo hacen, lo que aumenta la po-
sibilidad de que puedan emplearse como trasplantes 
autólogos y alogénicos.56-58

Hoy día existen investigaciones que proponen el tra-
tamiento con células troncales mesenquimales, por 
ejemplo:

 • En lesiones renales agudas y crónicas, pues secre-
tan factores que regulan positivamente la expresión 
de genes inhibidores de apoptosis (BCL-XL, BCL-2 
y LTA) y negativamente la expresión de la proteína 
inductora de apoptosis Bax, por lo que promueven 
la proliferación de células epiteliales tubulares.54,59

 • En alteraciones hepáticas, las células troncales 
mesenquimales son capaces de disminuir la pro-
ducción de colágeno tipo I y III al inhibir la vía de 
señalización TGF-β/SMAD2; reducir la apopto-
sis de los hepatocitos al promover la expresión 
de BCL-XL y STAT3 y reparar la inflamación, con 
disminución de la concentración de neutrófilos 
infiltrados y citocinas proinflamatorias en el sitio 
lesionado. Además, posterior a su administración 
se ha reportado un aumento en la proliferación de 
hepatocitos.54,59

 • En modelos de infarto al miocardio en ratas se 
demostró que los exosomas de células troncales 
mesenquimales tienen actividad angiogénica e in-
hibidora de apoptosis y aumentan la supervivencia 
celular a través de microARNs como miARN-22, 
miARN-122, miARN-132 y miARN-223.54,59

Ahora bien, es importante señalar que en condiciones 
basales, la renovación celular en el tejido pulmonar 
parece no ocurrir; sin embargo, existen reservorios de 
células progenitoras que, ante una lesión tisular, son 
capaces de lograr la regeneración del tejido, de neu-
mocitos tipo 2 (principales células progenitoras del 
epitelio pulmonar) y de células “Clara”. Además, en re-
giones intercartilaginosas de las ramificaciones del ár-
bol bronquial se encuentran cuerpos neuroepiteliales 
que contribuyen de manera significativa con la recons-
trucción intrínseca de tejido pulmonar lesionado.47 En 
general, la lesión del epitelio pulmonar es un evento 
común en enfermedades de distintas etiologías; por lo 
tanto, cuando el daño sobrepasa los mecanismos de 
regeneración intrínsecos del pulmón se pierde la fun-
ción del órgano. 

Por lo que respecta al uso de células troncales mesen-
quimales como alternativa regenerativa en lesiones 
pulmonares, se ha demostrado que la administración 
directa (no así la sistémica) mejora significativamen-
te el tejido dañado, lo que sugiere que la reparación 
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del tejido se deba a un efecto parácrino.60 Más aun, 
las células troncales mesenquimales son capaces de 
modular la función de las células del área lesionada 
y el microambiente reparador, tanto por mecanismos 
paracrinos como por contacto célula a célula.18, 61 Los 
mecanismos por los que estas células promueven la 
regeneración del tejido lesionado son: la proliferación 
y diferenciación celular para suplir a las células muer-
tas y la inmunomodulación,55 en la que está implica-
da la secreción de mediadores como: prostaglandina 
E2 (PGE2), factor de crecimiento transformante beta 
(TGF-β), indolamina 2,3-dioxigenasa (IDO) y óxido ní-
trico (NO); además de la transferencia de materiales 
celulares, principalmente: proteínas, ácidos nuclei-
cos y organelos celulares a través de microvesículas o 
exosomas.18,61 También, las células troncales mesen-
quimales disminuyen la expresión de citocinas proin-
flamatorias, lo que es de gran importancia en lesiones 
del tejido pulmonar, porque el proceso de reparación y 
regeneración epitelial se inicia cuando existe atenua-
ción de la respuesta inflamatoria en el pulmón.47

Ahora bien, cuando las células troncales mesenquima-
les se administran por vía sistémica se ha propuesto 
que llegan al sitio lesionado, atraídas por el proce-
so inflamatorio regional, que permitirá la selección y 
paso de células troncales a través del endotelio vas-
cular activado.52 Estas células, al llegar al tejido daña-
do inhiben la activación de macrófagos y linfocitos T, 
disminuyen la secreción de citocinas proinflamatorias 
(IL-1, TNFα, IL-6) y aumentan la liberación de citoci-
nas antiinflamatorias (IL-10 e IL-4), con subsiguiente 
regulación negativa de la respuesta inflamatoria local 
y sistémica, debido a que se alcanza el equilibrio entre 
la liberación de mediadores pro y antiinflamatorios.47

En el SDRA la administración intrapulmonar de células 
troncales mesenquimales disminuye la inflamación 
del tejido lesionado al modular negativamente la se-
creción de PGE2, que interactúa con los macrófagos 
alveolares, promoviendo que estos liberen IL-10 al 
medio extracelular, lo que induce la depleción de neu-
trófilos en la zona afectada y disminuye la producción 
de citocinas proinflamatorias (TNF-α e IL-1β).18,62-63 

Esto favorece la depuración de fluido alveolar hacia el 
intersticio por disminución de citocinas proinflamato-
rias, y promueve la resolución del edema y mejora la 
oxigenación.18,21-22

Las células troncales mesenquimales también promue-
ven la reepitelización alveolar mediante la secreción in-
ducida por la hipoxia del factor de crecimiento endotelial 
vascular y del factor de crecimiento de hepatocitos,18,62,64 
y son capaces de diferenciarse in vitro a neumocitos tipo 
II, que proliferan y se diferencian a neumocitos tipo I 
para restablecer ambos tipos celulares.63

Otros estudios sugieren que la secreción del factor de 
crecimiento endotelial vascular a partir de  las células 
troncales mesenquimales promueve la recuperación de 
la permeabilidad basal del tejido pulmonar lesionado al 
incrementar la expresión de cadherinas, moléculas en-
cargadas de mantener el contacto entre células conti-
guas en el epitelio alveolar, impidiendo la acumulación 
de líquido en los alvéolos y favoreciendo la resolución 
del edema.38,62,65,66 En conjunto, estos estudios mues-
tran que la señalización paracrina de las células tron-
cales mesenquimales tienen efecto restaurador de las 
uniones intercelulares, facilitando la proliferación celu-
lar en los epitelios y subsiguiente reepitelización pul-
monar. Además, las células troncales mesenquimales 
son capaces de secretar IL1RN, un antagonista com-
petitivo del receptor de IL-1β, lo que regula negativa-
mente la actividad proinflamatoria de esta citocina y el 
riesgo de fibrosis pulmonar por acumulación del colá-
geno.63 También modulan la diferenciación de linfocitos 
T CD4+ hacia distintos fenotipos a través de la secreción 
de factores solubles, de modo que regulan negativa-
mente los fenotipos Th1 y Th17, mientras que favore-
cen la proliferación de los linfocitos Th2 y T reguladores 
y promueven una respuesta antiinflamatoria local.18,56-57

En modelos murinos y porcinos de neumonía inducida 
por virus respiratorios, como influenza H9N2 y H1N1, 
el tratamiento con células troncales mesenquima-
les reduce la replicación viral y la concentración de 
quimiocinas y citocinas (GM-CSF, IL-1α, IFN-γ, IL-6, 
TNF-α y CXCL-10) en el fluido broncoalveolar, mejo-
rando el intercambio gaseoso alveolar, lo que sustenta 
la hipótesis de que estas células pueden ser una op-
ción terapéutica prometedora en pacientes con neu-
monía viral, como la asociada a COVID-19.25,67-68

Los pacientes con COVID-19 y antecedente de enfer-
medad pulmonar son susceptibles de evolucionar a la 
enfermedad grave (secundario a la llamada “tormenta 
de citocinas"). En estos casos, el tratamiento con cé-
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lulas troncales mesenquimales se ha considerado una 
opción viable, pues puede disminuir la liberación de ci-
tocinas y promover la reparación del parénquima pul-
monar, induciendo la recuperación del microambiente 
y protegiendo a las células epiteliales alveolares, lo 
que evita la fibrosis y mejora la función pulmonar.69 Al 
respecto se ha reportado el tratamiento de pacientes 
con COVID-19 mediante células troncales mesenqui-
males, destacando el caso de una mujer china de 65 
años, quien recibió corticosteroides sin reacción favo-
rable, y posteriormente se decidió la administración 
de tres dosis de 5 x 107 de células troncales mesen-
quimales de cordón umbilical por vía sistémica, con un 
intervalo de 3 días entre cada aplicación. Al finalizar el 
tratamiento, las pruebas de laboratorio y los estudios 
de imagen evidenciaron la eliminación de la inflama-
ción y desaparición de los síntomas; además, la prue-
ba de RT-PCR fue negativa a SARS-CoV-2, por lo que la 
paciente fue dada de alta.70  Otro estudio reportó que 
el trasplante de células troncales mesenquimales, en 
7 pacientes con diferentes estadios de gravedad de la 
COVID-19, mejora considerablemente la función pul-
monar, lleva la cuenta linfocitaria a valores normales, 
disminuye la concentración de citocinas proinflamato-
rias y aumenta las citocinas antiinflamatorias; además, 
se sugiere que las células troncales mesenquimales 
no parecen dañarse por la infección por SARS-CoV-2.71

Por último, en la EPOC existe una limitación constante 
del flujo aéreo por  bronquitis obstructiva y/o enfisema, 
como consecuencia de la infiltración por neutrófilos y 
macrófagos M1 o proinflamatorios.18,40 En este caso se 
justifica el tratamiento con células troncales mesen-
quimales, puesto que secretan IL-10, TGF-β y HGF, 
que regulan negativamente la producción de PGE2 en 
macrófagos alveolares, y esto inhibe la activación de la 
cinasa proteica activada por mitógeno (MAPK p38) y de 
la cinasa reguladora de señales extracelulares (ERK), 
lo que favorece la polarización a macrófagos antiinfla-
matorios M2.18,72 Este proceso disminuye la concen-
tración de citocinas proinflamatorias (TNF-α, IL-1β, 
IL-6 y PQM-1) e incrementa la de citocinas supresoras 
(IL-10 y TGF-β).18,73 Además, las células troncales me-
senquimales producen TGF-β, que inhibe la expresión 
de las metaloproteinasas de matriz MMP-9 y MMP-12, 
lo que disminuye la destrucción de fibras conectivas 
de elastina del parénquima pulmonar, promoviendo la 

reparación del tejido lesionado.18,38,73-75 Finalmente, se 
ha observado que son capaces de inducir la produc-
ción del factor de crecimiento endotelial vascular en 
las células endoteliales y epiteliales alveolares, interfi-
riendo la vía de señalización de las caspasas, inhibien-
do la apoptosis y mejorando el enfisema.73,76

CONCLUSIONES

Si bien la terapia celular en medicina regenerativa aún es 
un campo en estudio, las células troncales mesenquimales 
parecen ser una excelente alternativa al uso de fármacos, 
porque disminuyen la inflamación y promueven la reepi-
telización de las lesiones del parénquima pulmonar, tanto 
en enfermedades de curso agudo como en las de progre-
sión crónica.77-79 Destaca en particular su potencial apli-
cación en pacientes con SDRA, COVID-19 o EPOC.80 Por 
esta razón es importante continuar con los estudios de la 
fisiología de las células troncales mesenquimales en con-
diciones normales y patológicas, para comprender mejor 
su interacción con el tejido pulmonar lesionado y en poco 
tiempo implementar esta terapia integral.
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