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Immunomodulatory potential of mesenchymal stem cells in the treatment of dermatological inflammatory 
diseases: Review and future perspectives

RESUMEN
Las Células Madre Mesenquimales (CMMS) han sido estudiadas para el tratamiento de múltiples enfermedades inmunológicas 
o inflamatorias. De esta forma, las CMMs podrían ser aplicadas como un tratamiento de tercera línea para psoriasis refractaria 
y otras enfermedades inmunes de la piel , dado que sus propiedades inmunomduladoras tienen como objetivo componentes 
de estas enfermedades tales como la producción de TNF-ɑ , INF- γ e IL-17 y el ratio Th1/Th17 y ha mostrado resultados 
prometedores en otras enfermedades inmunlógicas con un fondo similar al de la psoriasis. En esta revisión, discutimos el 
potencial inmunomodulador de las CMMs en el tratamiento de enfermedades inflamatorias dermatológicas y su probable 
mecanismo de acción.
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ABSTRACT
Mesenchymal Stem Cells (MSCs) have been studied for the 
treatment of multiple immunological or inflammatory diseases. 
In this way, MSCs could be applied as a third-line treatment for 
refractory psoriasis and other immune diseases of the skin, since 
their immunomodulatory properties are aimed at components of 
these diseases such as the production of TNF-ɑ, INF- γ and IL-
17 and the Th1 / Th17 ratio and has shown promising results in 
other immunological diseases with a background similar to that 
of psoriasis. In this review, we discuss the immunomodulatory 
potential of MSCs in the treatment of dermatological inflammatory 
diseases and their probable mechanism of action.
Key words: Stem cells, psoriasis, skin pathology.

INTRODUCCIÓN

Las células madre mesenquimales son células 
pluripotenciales con capacidad de autorrenovación que 
cumplen con los requisitos acordados por la Sociedad 
Internacional para la Terapia Celular (ISCT, por su siglas en 
inglés) siendo estos: 1) Adherencia al plástico en condiciones 
estándar de cultivo, 2) Expresión de CD105, CD73, CD90 
y no expresión de CD45, CD34, CD14, CD11b, CD79 o 
CD19 y HLA-II en al menos 95% de la población, y 3) 
Capacidad de diferenciación en osteoblastos, adipocitos y 
condroblastos bajo condiciones estándar de cultivo.1,2

Las CMMs tienen propiedades regenerativas e 
inmunomodulatorias3,4. Estas últimas han sido la base 
de su aplicación en numerosas patologías tales como la 
Enfermedad Injerto contra Huesped (EICH)5–7, artritis 
autoinmune8, Enfermedad de Chron9, y Síndrome del 
Intestino Irritable.10

Sin embargo, estas propiedades son mediadas por diferentes 
mecanismos tales como interacción célula-célula, factores 
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solubles secretados, o vesículas extracelulares. Por 
ejemplo, los efectos de CMMs en células Natural Killer 
(NK) son dependientes de receptores celulares y no pueden 
ser replicados solo con factores secretados11, mientras 
que la supresión de linfocitos B depende principalmente 
de estos factores12. Por lo tanto, no solo evaluar el efecto 
de un tratamiento particular, sino entender su mecanismo 
subyacente es necesario para incluir adecuadamente esta 
terapia a la práctica clínica. 
Por este motivo, en esta revisión discutimos el potencial 
inmunomodulador de las CMMs para el tratamiento 
de enfermedades inflamatorias dermatológicas, y el 
mecanismo probable por el que ejercen su efecto.

MECANISMOS INMUNOMODULADORES DE LAS MSC

Las células madre Mesenquimales tienen potencial 
inmunosupresor, interactuando con el sistema inmune 
mediante distintos mecanismos, como: interacción célula-
célula, los factores solubles secretados y los exosomas o 
vesículas extracelulares. Por ejemplo, los efectos en células 
NK (Natural Killer) se deben a receptores celulares, y no 
pueden lograrse agregando solo factores secretados13, 
mientras que la supresión de linfocitos B depende 
principalmente de estos últimos.14

Interacciones dependientes de ligando 
Las células dendríticas, encargadas de atrapar los 
antígenos microbianos que penetran desde el medio 
externo, transportarlos hacia los órganos linfáticos y 
presentárselos a los linfocitos T vírgenes para desencadenar 
las respuestas inmunitarias15, también son afectadas por 
el efecto inmunosupresor de las MSC, que inhiben la 
diferenciación inicial de monocitos CD14+ aCD CD1+. 
Luego de la interacción con MSC, se inhibe la secreción de 
TNF- α; incapacitando la migración a nódulos linfáticos y 
su habilidad para estimular células T alogénicas, mediante 
alteración de la expresión de receptores y correceptores de 
procesamiento antigénico produciendose un incremento en 
la secreción de IL-10 y TGF-ß.16

MSC también disminuyen la expresión de moléculas 
coestimulatorias CD80 y CD86 y disminuye la secreción de 
IL-1217, estimula la producción de IFN-γ por los linfocitos 
N K y los linfocitos T, potencia la citotoxicidad mediada por 
los linfocitos N K y los CTL, y promueve la diferenciación 
de linfocitos Th 1.18

Interacciones paracrinas a través del secretoma 
Las MSCs secretan, con o sin estimulación, un amplio rango 
de moléculas reguladoras de diferentes procesos19, entre 

estos: la modificación de la respuesta inmune20–23, efecto 
apoptótico en linfocitos T24, miogénesis25, angiogénesis26–29, 
reparación cardiovascular30,31, remodelación32, cicatrización 
de heridas33, neuroprotección34–36, protección renal37 y 
hepática38. Entre estas están también las interleucinas IL-6, 
IL-10, IL-1β, INF- γ y GM-CSF39. (Tabla 1)
Por otro lado, la secreción de otros factores solubles como 
el óxido nítrico dependen de la estimulación con IFN- γ y 
TNF - α o IL-1,52. Su efecto es inhibir la fosforilación de 
la vía del factor de transcripción Stat- 553, involucrada en 
la proliferación y supervivencia de las células linfoides en 
desarrollo54. De la misma forma, la síntesis de indolamina 
2,3-dioxigenasa (IDO), enzima que cataboliza triptófano 
del microambiente celular, depende de la estimulación con 
IFN- γ 55. Su producción resulta en apoptosis de Linfocitos 
T y favorece la generación de LT reguladores56, genera 
también la polarización de los macrófagos al fenotipo 
M2, los cuales secretan mediadores, como la IL-10, la 
prostaglandina E2 y la arginasa, que reducen la activación 
del linfocito T y sus funciones efectoras. Además, la IDO, 
junto otros factores como TGF- B1, HGF, Prostaglandina 
E2 , bloquea el ciclo celular de linfocitos B en la fase G0/
G1, afecta la producción de IgM, IgG e Iga, y disminuye la 
expresión de CXCR4 y CXCR5.57

Tabla 1. Quimioquinas,	citocinas	y	factores	de	Crecimiento	encontrados	
en	el	Secretoma	de	MSC.	

Quimiotaxis		 Ref.

	 IL-8,Proteína	quimioatrayente	de	monocitos	(MCP-1),
	 Proteína	inflamatorio	de	Macrófagos	(MIP-1b),	 (40)
	 Proteína	quimiotáctica	del	Granulocito	(CGP-2)

Supervivencia	Celular	
	 Factor	de	crecimiento	endotelial	vascular	(VEGF),
	 Factor	de	crecimiento	del	Hepatocito	(HGF),
	 Factor	de	crecimiento	transformante	β	(TGF-β), (28, 41, 42)
	 Factor	de	crecimiento	Insulínico	(IGF-1),
	 Factor	de	crecimiento	básico	del	fibroblasto	(bFGF)

Angiogénesis	

	 Factor	de	crecimiento	endotelial	Vascular	(VEGF),
	 Factor	de	crecimiento	básico	del	fibroblasto	(bFGF),	 (43–46)
	 Interleucina	1	(IL-1),	Factor	de	necrosis	tumoral
 (TNF- α),	Angiopoyetina	1	y	2	(Ang-1,	Ang-2)

Neuroprotección

	 Factor	estimulante	de	colonias	Macrófagos	(M-CSF),
	 Interleucina	6	(IL-6),	Interleucina	11,	(IL-11),	Activin	A	 (47–49)
	 neuregulin-1,	neurotrophin-3,	proteína	activadora	de
	 neutrófilo	-	2,	CXCL2,	CXCL5

Citoquinas	Anti	inflamatorias

	 Interleucina	4	(IL-4),	Interleucina	-10	(IL-10),
	 Interleucina	13	(IL-13),	Factor	de	Crecimiento	 (50,51)
	 transformante	β	(TGF-	β),	Factor	inhibitorio
	 de	la	migración	del	macrófago	(MIF)
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La estimulación con TNF-α también resulta en una 
secreción incrementada de angiopoyetina, VEGF, bFGF, 
HGF58,59, KGF y TGF- β60. Estos factores paracrinos son 
potencialmente importantes en el mantenimiento de la de 
la integridad endotelial y promoción de la angiogénesis 
a través de su habilidad para regular la proliferación de 
células endoteliales, y producción de matriz extracelular.61 
PGE2 media la citotoxicidad de NK por IL-2 e IL-1562. En 
los NK precultivados por 5 días con MSC en presencia 
de IL-2, su habilidad para lisar la línea celular K562 es 
parcialmente inhibida y ésta supresión puede ser atribuida a 
la producción reducida de IFN-γ por las NK.63

Bartholomew, et al. 2002, al trabajar con linfocitos de 
sangre periférica (LSP) y MSC de mandriles, observaron 
que al agregar MSC a un cultivo de LSP, la supresión 
de la actividad proliferativa de los linfocitos, ocurre de 
manera dosis dependiente, este efecto puede ser reducido 
con la adición de IL- 2 exógena, y esta supresión de las 
respuestas proliferativas es independiente del origen de 
las MSC, pudiendo inhibir la actividad si eran del mismo 
sujeto o de otros.64

Exosomas
Los exosomas o vesículas extracelulares pueden ser 
responsables de las propiedades inmunomoduladoras 
de las MSCs, especialmente en sus efectos inhibitorios 
sobre linfocitos B, producción de inmunoglobulinas, y 
linfocitos T65, y tolerogénicos, por estimular la generación 
de linfocitos T CD4+ CD25+ Foxp3+ reguladores y la 
apoptosis de linfocitos T activados.66

Además, un estudio realizado en ratones mostró que 
en aquellos que no recibieron un trasplante alogénico, 
la aplicación de exosomas no aumentó el número de T 
reguladores como si lo hizo en aquellos que lo recibieron. 
A partir de lo cual los investigadores concluyen que este 
efecto se da sólo en sistemas inmunes activados.67 
Finalmente, el factor más importante de los exosomas es 
que, a diferencia de la terapia celular, su uso puede ser 
controlado de forma precisa para la inmunosupresión 
local, pues la viabilidad, la adhesión y la implantación no 
representan un problema.68

PSORIASIS
La psoriasis vulgaris es una enfermedad inflamatoria 
mediada por el sistema inmune (EIMSI) de alta prevalencia69 
relacionada principalmente a células Th1, Th17 y Th22, 
secretoras de IFN-γ, IL-17 e IL-22 respectivamente70. 
Sus principales manifestaciones clínicas se dan en la piel 
en forma de erupciones eritematoescamosas bilaterales 

simétricas delimitadas con placas induradas71; sin embargo, 
pueden evidenciarse manifestaciones sistémicas como artritis 
reumatoidea (AR) o enfermedad inflamatoria intestinal72. 
Además, existen comorbilidades relacionadas a las citocinas 
circulantes producidas por la inflamación, como protrombosis, 
hipertensión, resistencia a la insulina y obesidad.73

El esquema de tratamiento actual está compuesto por terapia 
tópica como primera línea, seguida de fototerapia y agentes 
sistémicos no biológicos, y terapia biológica como tercera 
línea74. La terapia biológica ha demostrado gran eficacia 
en el tratamiento de pacientes no responsivos75, aunque 
su costo puede ser prohibitivo para algunos pacientes. En 
este aspecto, las propiedades inmunomodulatorias de las 
CMMs pueden servir como alternativa para el tratamiento 
de tercera línea de psoriasis. 
Para entender el mecanismo de acción de la terapia biológica, 
es necesario comprender la fisiopatología inmunológica de 
la psoriasis. Esta ha sido revisada anteriormente por Lowes 
et al76. Brevemente, existen 3 pasos importantes para la 
manifestación crónica de la enfermedad. Primero, las 
células mieloides activan las células T, una subpoblación 
de las cuales expresan TNF e iNOs. Luego, para asegurar 
su supervivencia, las células dendríticas y los macrófagos 
secretan IL-23. Mientras tanto, células T CD4, CD8 y γδ 
secretan IL-17, la citocina más importante en el fenotipo 
psoriásico. Por otro lado, las células T regulatorias pueden 
estar ausentes o ser disfuncionales en el proceso. Finalmente, 
la IL-17, IFN-y, IL-22, y TNF-ɑ causan proliferación y 
producción de citocinas en queratinocitos.TNF-ɑ lo hace a 
través de la vía NF-kβ, mientras que IL-17 usa la vía de la 
proteína de unión de CCAAT. 
De esta forma, actualmente las dianas de la terapia biológica 
están relacionadas a TNF-ɑ77,78 , Th1, IFN-γ, y elementos del 
eje Th17/Il-2379,80. mientras que nuevos medicamentos de 
moléculas pequeñas ejercen sus efectos en la vía JAK-STAT y 
NF-kβ81. Sabemos que las CMMs ejercen efectos en muchas 
de estas dianas terapéuticas, a continuación revisaremos los 
mecanismos por los cuales afectan a cada una. Estos también 
se encuentran esquematizados en la Fig. 1. 

Los efectos inmunomoduladores de las CMMs afectan 
componentes claves de la Psoriasis

Las CMMs suprimen la proliferación de células T in vitro82,83.
Lo hacen a través de diferentes mecanismos incluyendo la 
actividad CD73-CD3984, TGF-β, el factor de crecimiento 
de hepatocitos, la indolamina 2-3 dioxigenasa, PGE2 y 
producción de Óxido nítrico85. Otros factores secretados 
que se cree contribuyen son los exosomas o microvesículas, 
sin embargo, fallaron en reducir la proliferación de células 
T comparadas con estimulación celular directa in vitro.86,87
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Recientes estudios han elucidado el mecanismo por el cual 
las CMMs incrementan su capacidad inmunosupresora: a 
través de la vía de NF-κB inducida por TNF-α. Sugiriendo 
que el microambiente inflamatorio creado por células T 
resulta en la estimulación del fenotipo modulatorio de 
las CMMs. Más aún, este efecto puede ser invalidado 
con glucocorticoides, que interfieren con el NF-κB88. De 
esta forma, el uso concomitante de terapia celular con 
glucocorticoides no resultaría efectivo. 
Por otro lado, las CMMs también disminuyen la secreción 
de IL-17 significativamente89,90, llegando a un 50% sobre 
el grupo control al usar exosomas tolerogenicos derivados 
de CMMs91. Incluso obteniendo resultados comparables 
a la terapia biológica en disminuir tanto Il-17 y células 
T secretoras de IL-17 en un modelo de artritis92. Esto 
resulta prometedor dado que recientemente un anticuerpo 
monoclonal anti-IL17 ha probado ser más eficaz que la 
terapia anti-TNF en mejorar el desenlace de pacientes con 
psoriasis93, demostrando la importancia de esta citocina en 
la fisiopatología de la enfermedad. Sin embargo, algunos 
estudios han encontrado que CMMs derivadas de la médula 
ósea pueden inducir la producción de IL-17 en células 
T94, lo que resalta la importancia del tejido de origen en la 
terapia celular.

Asimismo, las CMMs modifican el ratio TH17/Treg, 
reduciendo el número de células TH17, su secreción de IL-
17 e incrementando las Treg in vitro95, modelos animales96, 
y en tres pacientes97. Estos efectos no parecen ser 
mediados por factores secretados como TGF-β198, sino, por 
interacción célula-célula, probablemente mediante TLR-3 y 
TLR-499. Las condiciones de cultivo también parecen ser un 
factor importante, dado que la activación de HO-1 resultó 
en un mejor ratio TH17/Treg.100

Las CMMs son efectivas en otras EIMSI

La psoriasis y otras EIMSI, como la AR, comparten 
los mismos blancos terapéuticos e incluso algunos 
medicamentos biológicos101,102. De la misma forma, la 
terapia con células madre mesenquimales ha probado 
eficacia disminuyendo la proliferación de células Th1 y 
Th17, inhibiendo la producción de citocinas inflamatorias 
como TNF-ɑ e IFN-γ por T CD4+ y T CD8+, aumentando 
la producción de IL-10, y estimulando la expansión de 
linfocitos Treg CD4+CD25+FoxP3+ tanto in vitro103, 
como en modelos animales de AR104–106. Sin embargo, 
como se mencionó anteriormente, su acción se ve afectada 
por el medio en que se encuentra, revirtiendo el efecto 
inmunosupresor en cultivos extraídos de modelos animales 

Figura 1. Probable	mecanismo	de	acción	de	la	terapia	basada	en	CMMs.	La	infusión	celular	directa	depende	primariamente	de	la	interacción	célula-célula,	que	se	
da	a	través	del	CD73-CD39	y	TLR3/TLR4,	que	inhibe	el	Th1	y	Th17	e	incrementa	la	proliferación	de	T	reguladores.	La	infusión	de	secretomas/exosomas	esta	basada	
primariamente	en	1.	TGF-B,	PDL1	y	otros	factroes	secretados	que	reducen	la	proliferación	de	Th1	y	Th17,	aunque	de	forma	no	tan	efectiva	como	el	contacto	célula-
célula.	2.	IL-10	que	induce	la	proliferación	de	TReg,	y	3.	Exosomas	tolerogenicos	y	otras	moleculas	tolerogenicas	que	reducen	la	secreción	de	IL-17	por	parte	de	Th17.
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al añadirsele TNF-ɑ107 e in vivo al implantarse las MSCs en 
el micronicho autoinmune108. Un ensayo clínico realizado en 
China (n=172) encontró que el uso combinado de FARMEs 
(Fármacos antireumatoideos modificadores de enfermedad) 
y MSCs como terapia en AR refractaria fue eficaz y segura.109

La evidencia

La evidencia apoyando esta teoría es escasa, pero en 
crecimiento. Investigación en modelos animales encontró 
bloqueo de la activación de linfocitos T CD4+ por vía de 
células dendríticas gracias a los factores solubles secretados 
por MSCs, además de proliferación de TReg, por medio 
de interacción célula-célula110. Por otro lado, MSCs y 
MSCs con sobreexpresión de SOD3 resultaron efectivas 
reduciendo las especies reactivas de oxígeno; proliferación, 
diferenciación e infiltración de células T; y la expresión de 
mediadores inflamatorios, especialmente con las MSCs 
transducidas111. Sin embargo, estos resultados deberían ser 
replicados para asegurar su reproducibilidad.
En un reporte de caso reciente, dos pacientes recibieron 
dos y tres infusiones de CMMs, respectivamente112. Ambos 
mostraron una mejora en el PASI y reducción general de 
síntomas. Uno de los pacientes fue tratado con Etanercept 
debido a dolor articular persistente, este tratamiento no 
había sido efectivo antes de la administración de CMMs. 
Sin embargo, existen dos problemas con este estudio, fuera 
de su carácter de reporte de caso, uno es que los pacientes 
presentaban un puntaje PASI bajo de 21 y 18 antes de que 
se administre el tratamiento celular (siendo el estándar 
mínimo para ensayos clínicos de 12) y el otro es que el 
tratamiento varió entre ambos sujetos. Dos otros casos 
fueron reportados en China, pero fallaron en describir en 
detalle su metodología y no mencionaron el puntaje PASI 
de los pacientes antes y después del tratamiento.113

Dos ensayos clínicos se encontraron activos al momento 
en que este artículo fue escrito. Uno patrocinado por 
el Hospital Afiliado a la Academia Militar de Ciencias 
Médicas en Beijing, China, y otro por Kang Stem Biotech, 
una compañía de biotecnología basada en Corea del Sur. 
El primero (ClinicalTrials.gov Identifier: NCT02491658), 
es un es un ensayo clínico de Fase I & II para evaluar 
seguridad y eficacia de CMMs derivadas de cordón 
umbilical junto a biológicos en pacientes con Psoriasis 
Vulgaris. Aunque, como se explicó anteriormente, los 
anticuerpos monoclonales Anti-TNF podrían interferir 
con la vía NF-κB de CMMs, resultado en una actividad 
inmunomoduladora reducida.
El segundo (ClinicalTrials.gov Identifier: NCT02918123), 
es un ensayo clínico de Fase I evaluando la seguridad 

de FURESTEM-CD, un producto basado en CMMs 
desarrollado por Kang Stem Biotech, en pacientes con 
psoriasis de placas moderadas a severas. 

OTRAS ENFERMEDADES INFLAMATORIAS E 
INMUNES DE LA PIEL

Dermatosis neutrofílicas: Pyoderma 
gangrenosum y Síndrome de Sweet
La Pyoderma gangrenosum es una dermatosis ulcerativa 
neutrofílica rara, que afecta pacientes entre 25 y 54 
años114. Por otro lado, el síndrome de Sweet o dermatosis 
neutrofílica febril aguda está caracterizado por pirexia, 
neutrofilia en la dermis superior, lesiones rojizas dolorosas, 
y responsividad al tratamiento inmunosupresor115. Ambas 
presentan infiltrado de neutrófilos, linfocitos T CD3+ y, 
macrófagos CD163+, con incremento de IL-1β, relacionada 
a la función del inflamasoma, sobreproducción de TNF-α, 
IL-17 y MMP-9.116,117

La terapia con anticuerpos monoclonales anti-TNF-α 
también ha probado ser relativamente exitosa es el 
tratamiento de estas enfermedades, especialmente Pyoderma 
gangrenosum118. Por lo que el uso de MSCs podría tener 
efectos similares, gracias a la disminución de citocinas 
inflamatorias. Por otro lado, su aplicación también es capaz 
de reducir células T CD3+ y de inducir su apoptosis119. 
Sin embargo, las MSCs pueden aumentar la migración de 
macrófagos, y su diferenciación en fenotipo reparador, lo 
que podría empeorar el cuadro de la enfermedad120–122. De 
esta forma, sería necesario realizar ensayos in vitro y en 
modelos animales antes de poder determinar el verdadero 
efecto de la terapia con MSCs en la progresión de las 
dermatosis neutrofílicas. 

Granuloma annulare

El granuloma annulare es una enfermedad por reacción 
de hipersensibilidad retardada, relacionada a la expresión 
de TNF-α, MMP2 y MMP9, con incremento de IL-2 por 
Th1, presentándose clínicamente como grupos anulares de 
pápulas eritematosas en las manos o el pie123. En este caso, 
las propiedades inmunomoduladoras de las MSCs como 
disminución de citocinas inflamatorias, especialmente 
TNF-α, y de la proliferación de linfocitos Th1 podría 
resultar ventajosa para su tratamiento. 

CONCLUSIONES

La capacidad inmunomodulatoria de las MSCs no puede ser 
pasada por alto al evaluar posibles nuevos tratamientos en 
enfermedades inflamatorias dermatológicas. La similitud 
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en los mecanismos de acción de esta y las terapias actuales, 
especialmente la terapia biológica, tales como Th1, Th17, 
TNF-α e IFN-γ deben ser resaltadas. Sin embargo, estos 
efectos dependen de diferentes vías, las cuales deben ser 
analizadas detenidamente para determinar la forma de 
aplicación más adecuada y evaluarla en pruebas animales 
y ensayos clínicos. 
Por otro lado, pueden existir complicaciones relacionadas a 
la administración de este tratamiento similares a las que tiene 
la terapia biológica. Por ejemplo, el uso de terapia celular 
puede crear un micronicho favorable para la tuberculosis124, 
tal y como sucede con los anticuerpos monoclonales.
Finalmente, recomendamos realizar estudios clínicos 
randomizados que permitan evaluar estos parámetros para 
determinar la costo-efectividad, seguridad y eficacia del uso 
de MSCs en el tratamiento de enfermedades inflamatorias 
dermatológicas, como la psoriasis. 
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