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RESUMEN 

Introducción: Los exosomas son vesículas extracelulares de tamaño nanométrico, que se 

generan cuando los endosomas multivesiculares se fusionan con la membrana plasmática y el 

contenido de las vesículas intraluminales se libera en el espacio extracelular. Son producidos por 

casi todos los tipos de células, en condiciones fisiológicas y patológicas. Transportan proteínas, 

lípidos y ácido ribonucleico (ARN) no codificante, desde la célula madre hasta la célula 

receptora, estos son considerados un punto clave en la regeneración de tejidos, lo que se ha 

demostrado en una serie de estudios, con diferentes tejidos corporales, como piel, cartílago, 

pancreático y tejidos cardiovasculares. 

Objetivo: Explicar los aspectos generales y posibles usos de los exosomas en el campo médico. 

Métodos: Se realizó una búsqueda de información mediante consulta en las bases de datos 

SciELO PubMed, Science Direct y Lilacs, en los idiomas español e inglés, con diferentes 

combinaciones de palabras claves y términos MESH como: exosomes, neovascularization, 

wound healing, immunity, micro RNA, immunology, therapy, classification. Se efectuó un 

análisis y resumen de la información revisada. 

Conclusiones: En la actualidad, los exosomas se han convertido en objeto de investigación para 

diversos tratamientos, medicamentos y uso como marcadores moleculares. Se destacan en 

terapias contra el cáncer, la inmunomodulación, la estimulación o supresión de la angiogénesis, 
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regeneración cutánea, cicatrización y curación de heridas; por lo que de forma general resultan 

prometedores en el ámbito de las ciencias médicas. 

Palabras clave: exosomas, vesículas transportadoras, neovascularización, cicatrización, 

inmunidad. 

 

ABSTRACT 

Introduction: Exosomes are nano-sized extracellular vesicles, which are generated when 

multivesicular endosomes fuse with the plasma membrane and the content of intraluminal 

vesicles released into the extracellular space. Are produced by almost all types of cells, under 

physiological and pathological conditions and they transport proteins, lipids and non-coding 

RNA (ribonucleic acid), from the stem cell to the recipient cell, these are considered a key point 

in tissue regeneration, which has been shown in a series of studies, with different body tissues, 

such as skin, cartilage, pancreatic and cardiovascular tissues. 

Objective: To explain the general aspects and possible uses of exosomes in the medical field. 

Methods: A search for information was carried out by consulting the Scielo, PubMed, 

ScienceDirect and Lilacs databases, in Spanish and English, with different combinations of 

keywords and MESH terms such as: exosomes, neovascularization, wound healing, immunity, 

microRNA, immunology, therapy, classification. Then, an analysis and summary of the reviewed 

information was carried out. 

Conclusions: Currently, exosomes have become the object of research for various treatments, 

drugs, and their use as molecular markers. They stand out in cancer therapies, 

immunomodulation, stimulation or suppression of angiogenesis, skin regeneration, and wound 

healing, which is why they are generally promising in the field of medical sciences. 

Keywords: exosomes, transport vesicles, neovascularization, wound healing, immunity 
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Introducción 

La regeneración de tejidos involucra tres elementos clave: la matriz extracelular, los factores de 

crecimiento y las células. Las células madre mesenquimales (MSC, del inglés mesenchymal stem 

cells) han sido el foco de muchos esfuerzos en regeneración de tejidos ya que tienen la capacidad 
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de expandirse y diferenciarse en múltiples linajes como hueso, cartílago, grasa, músculo y tejido 

nervioso.(1) 

La medicina regenerativa ha sufrido un cambio en el enfoque y ahora está dirigida hacia la 

inyección de componentes celulares activos que inician la regeneración de los tejidos, en lugar 

de insertar una célula completa.(2,3) Los exosomas derivados de células regenerativas tienen su 

carga inductora de acción y son considerados un punto clave en la regeneración de tejidos, lo que 

se ha demostrado en una serie de estudios, con diferentes tejidos corporales, como piel, cartílago, 

pancreático y tejidos cardiovasculares.(3,4,5,6) 

El término exosoma se propuso por primera vez en 1981 para distinguir esta vesícula de otros 

subtipos extracelulares.(3,7) Los exosomas son vesículas extracelulares de tamaño nanométrico, 

que se generan cuando los endosomas multivesiculares se fusionan con la membrana plasmática 

y el contenido de las vesículas intraluminales se liberan en el espacio extracelular.(3,8,9) 

Se producen por casi todos los tipos de células, en condiciones fisiológicas y patológicas, 

transportan proteínas, lípidos y ácido ribonucleico (ARN) no codificantes, desde la célula madre 

hasta la célula receptora.(3,10,11) 

Los exosomas son acelulares, por lo que es menos probable que desencadenen una reacción 

inmune y rechazo en comparación con una célula, lo que permitiría la administración recurrente 

de exosomas terapéuticos, sin necesidad de utilizar fármacos inmunosupresores en paralelo.(3,12) 

Los exosomas se pueden producir en masa y ser empacados como un producto de venta libre, 

como cualquier otro biomaterial, además, es posible elegir la concentración según las 

necesidades del paciente. A pesar de ser una alternativa comprobada en la regeneración de tejidos 

se continúan haciendo estudios sobre los mecanismos que regulan el ensamblaje de bioactivos 

dentro de estas vesículas, las señales que activan su liberación, los receptores de superficie que 

confieren su especificidad, el modo de internalización en las células receptoras y el control de 

calidad de los aspectos técnicos de aislamiento, almacenamiento y modo de administración.(3) 

Los exosomas de las MSC se convirtieron en una alternativa para la regeneración e ingeniería de 

tejidos ya que pueden participar en el control de la proliferación, diferenciación, migración y 

apoptosis celular.(1) 

Los exosomas se han purificado a partir de células madre o células regenerativas y se han probado 

en modelos animales con isquemia cardíaca, evidenciando atenuación el daño tisular isquémico 

e induciendo la reparación celular endógena y promoviendo la angiogénesis.(3,13) 

En enfermedades óseas, los exosomas se están estudiando como posibles biomarcadores para 

diferentes patologías y como agentes terapéuticos en la regeneración de huesos dañados, ya sea 

de forma individual o como parte de un esqueleto compuesto.(3) Los exosomas derivados de 
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células madre o inmunes también se están probando como inmunomoduladores en enfermedades 

inflamatorias óseas.(3) 

Este trabajo tuvo como objetivo explicar los aspectos generales y posibles usos de los exosomas 

en el campo médico y ofrecer al lector una actualización del tema. 

 

 

Métodos 

Se realizó una búsqueda de información mediante consulta en las bases de datos PubMed, 

SciELO, ScienceDirect y Lilacs, con diferentes combinaciones de palabras claves y términos 

MESH en los idiomas inglés y español, dichos términos fueron: Exosomes, Neovascularization, 

woundhealing, Immunity, microRNA, immunology, therapy, classification. Exosomas, 

neovascularización, cicatrización de heridas, inmunidad, microARN, inmunología, terapia, 

clasificación. 

Se seleccionaron 69 trabajos entre artículos originales y revisiones, de los cuales 62,3 % fueron 

publicados entre 2016 a 2020. El 37,7% restante correspondió a años anteriores. Se efectuó un 

análisis y resumen de la información revisada, teniendo en cuenta los apartados más relevantes 

relacionados con el tema. 

 

 

Análisis y síntesis de la información 

Los exosomas 

Las vesículas extracelulares (VE) son consideradas herramientas de diagnóstico y agentes 

terapéuticos que facilitan procesos de comunicación entre células cercanas y distantes. 

Pueden agruparse en dos categorías principales:(3,14,15,16,17,18,19) 

 

1. Microvesículas (MV; 100-1000 nm), compuestas por ácidos nucleicos, proteínas y 

lípidos funcionales, rodeados por una bicapa lipídica.(3,18,20,21,22,23) 

2. Exosomas (EXO; 30-150 nm) compuestos de proteínas, metabolitos, ARNm, 

micro ARN, así como ADN genómico y mitocondrial, con densidad de flotación, 

mecanismo de liberación y posible papel fisiológico.(3,18,20,21,22,23) 

 

Los exosomas usan vías de señalización autocrinas y paracrinas para regular las características 

celulares, modular su microambiente y potenciar sus efectos.(1,18,23,24) Su composición está 

regulada por factores ambientales como la activación celular y las condiciones de estrés, y pueden 
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actuar como estímulos externos y modificar el fenotipo biológico de las células receptoras 

cambiando su expresión genética.(18,25) 

Los exosomas tienen una bicapa lipídica y un pequeño citosol desprovisto de cualquier orgánulo 

celular, se liberan mediante la fusión de un orgánulo de la vía endocítica, con la membrana 

plasmática.(23) 

Aunque las técnicas moleculares buscan estimular la biogénesis y lograr un alto rendimiento de 

exosomas, esto depende de ciertos factores biológicos como el tipo de célula.(23,26,27) Por ejemplo, 

las células dendríticas producen un número limitado, mientras que las MSC producen un gran 

número.(23,26,27) 

El aislamiento de exosomas puros es fundamental para comprender sus mecanismos de acción y 

su aplicación en ciencias biomédicas. Para esto se han implementado varias técnicas, como 

ultracentrifugación, ultrafiltración, cromatografía, precipitación a base de polímeros y captura 

por afinidad en perlas magnéticas acopladas a anticuerpos (Tabla).(23,28) 

 

Tabla - Métodos de aislamiento de exosomas(29) 

Método Ventajas 

Ultra centrifugación Bajo costo 

Permite la purificación de grandes volúmenes 

Mantiene los exosomas intactos 

Ultrafiltración Reducción de tiempo/esfuerzo 

Alto rendimiento 

Mantiene los exosomas intactos 

Inmunoafinidad Alto rendimiento 

Alta pureza 

Exclusión de tamaño Alto rendimiento 

Reduce la agregación 

Mantiene los exosomas intactos 

Precipitación Alto rendimiento 

Fácil 

Concentrados diluidos 

 

Fuente: Joo H, Suh J, Lee H, Bang E, Lee J. Current Knowledge and Future Perspectives on Mesenchymal Stem Cell-Derived Exosomes as a 

New Therapeutic Agent. Int J Mol Sci. 2020;21(3):727. DOI: https://10.3390/ijms21030727 

 

Uso de los exosomas 

Los microARN presentes en exosomas (miARN) han empezado a ser de importancia como 

biomarcadores del cáncer para el diagnóstico temprano y el pronóstico debido a su estabilidad en 

los fluidos corporales.(30) Esto ha llevado a evaluar diferentes miARN como el miARN-125a-3p en 

https://10.0.13.62/ijms21030727
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cáncer de colon, miARN-21 en cáncer de mama, y miARN-21 miARN-146 en cáncer de cuello 

uterino entre otros.(30) 

Las células liberan distintas subpoblaciones de exosomas con composiciones únicas que 

provocan efectos importantes como uso terapéutico en algunas patologías.(31) Normalmente los 

exosomas secretados por monocitos y macrófagos pueden proporcionar una oportunidad para 

evitar el atrapamiento en los fagocitos mononucleares y al mismo tiempo, mejorar la entrega de 

fármacos incorporados a las células diana para aumentar la efectividad de los medicamentos.(32) 

El uso de exosomas como tratamiento de diferentes patologías ha evidenciado gran seguridad y 

eficacia notoria en los últimos años.(33,34) Se han probado exosomas derivados de células 

dendríticas como nuevo tratamiento frente al cáncer y se han empezado a implementar exosomas 

derivados de células madre mesenquimales para el tratamiento de patologías de origen 

cardiovascular como la isquemia miocárdica.(35,36) 

La terapia con exosomas también posee una serie de desventajas descritas. Por ejemplo, en el 

tratamiento del accidente cerebro vascular (ACV), se hace uso de exosomas primarios de 

curcumina que atraviesan la barrera hematoencefálica, pero esto acarrea una menor absorción, 

un metabolismo rápido y una rápida eliminación sistémica.(37) Por otra parte, pocos estudios han 

investigado el uso in vivo de exosomas administrados exógenamente y es esencial obtener la 

información sobre el destino in vivo de los exosomas posterior a su administración.(38) 

 

Angiogénesis y revascularización 

La angiogénesis es la formación de nuevos vasos sanguíneos a partir de otros ya existentes. Es 

un proceso complejamente regulado que involucra la activación, proliferación, migración y 

germinación de células endoteliales, así como el desarrollo de los nuevos vasos sanguíneos.(39,40) 

Hay diversos tipos de células que crean microambientes que propician la angiogénesis y la 

función del sistema vascular, entre ellas las MSC, células adiposas, entre otras.(39) 

Los diversos tipos de células con el fin regular su microambiente logran secretar exosomas, que 

pueden modular la angiogénesis ya sea estimulándola o inhibiéndola.(41,42) Estos efectos varían 

dependiendo del contenido de los exosomas y la expresión de moléculas que tengan en su 

superficie.(41) 

La evidencia acumulada ha demostrado que los exosomas juegan un papel importante en la 

neovascularización, esto debido a que en su interior poseen moléculas como los miARN, los 

cuales son importantes reguladores de dicho proceso.(43) Liang y otros, encontró que los 

exosomas secretados por las células adiposas (adMSC-Exo) mejoraron la formación de tubos 
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compuestos por células endoteliales tanto in vitro como in vivo. Adicionalmente demostraron 

que el miR-125a (en adMSCs) podría pasar a las células endoteliales por medio de exosomas y 

promover la angiogénesis suprimiendo su receptor diana el delta-like 4 (DLL4). De estos 

resultados, De estos resultados se puede concluir que el adMSC-Exo es un factor proangiogenico 

que tiene potencial para ser usado en la reparación de tejidos y enfermedades que involucren la 

angiogénesis.(40,44,45) 

Otros miARN con efecto pro-angiogenico son el miR-21 que al estimular la via AKT y ERK, 

llevan una sobreproducción del factor de crecimiento endotelial vascular (VEGF, del inglés 

Vascular Endothelial Growth Factor), el miR-30b que juega un papel fundamental en la 

angiogénesis mediada por células madre mesenquimales, y el miR-126, que se sobre expresa en 

las células endoteliales y ejecuta su función en el inhibidor de la angiogénesis Spred-1.(46,47) 

En otro estudio Zhang y otros, comparó la angiogénesis de huesos fracturados y encontró que los 

huesos tratados con exosomas en contraste con el grupo control tenían más ramas vasculares en 

el sitio de fractura, que se evidenció en una curación más rápida de la lesión.(48) De igual manera 

Huang y otros, encontró que en animales con lesión de la medula espinal los exosomas derivados 

de miR-126 aumentaron exponentemente el número de vasos sanguíneos, además se observó un 

aumento en la expresión de VEGF en este grupo.(49) 

Es importante destacar que los exosomas también pueden participar en la regulación patológica 

de la angiogénesis, entre ellas la angiogénesis tumoral, debido a que por la hipoxia intratumoral 

las células cancerosas producen más exosomas, y por ende hay una mayor captación de estos por 

las células endoteliales, esto, no solo afecta el crecimiento de los tumores, si no que ayuda a la 

dispersión de la neoplasia y metástasis, al estimular la formación de nuevos vasos y facilita la 

internalización de los exosomas a través de seudópodos.(50,51,52) 

 

Respuesta inmune e inflamatoria 

La producción de exosomas por las células está regulada por la respuesta de la proteína 53 (p53), 

Las vesículas exosómicas se comunican con las células circundantes a través de la fagocitosis, 

que ocurre después de la apoptosis, o pueden comunicarse con las células del sistema 

inmunológico que se sabe que son activadas por cuerpos apoptóticos.(53) Los exosomas 

desempeñan un importante papel relacionado al sistema inmune debido a que se insinúa la 

presencia complejos de receptores de linfocitos T con clúster de diferenciación 3 en su superficie, 

lo que los convierte en poderosos vehículos para expedir señales para las células que llevan la 
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combinación correcta de péptidos con el complejo principal de histocompatibilidad; esto genera 

una gran capacidad inmunomoduladora.(54) 

Los exosomas poseen diversas funciones inmunes que pueden generar una acción inflamatoria o 

antiinflamatoria dependiendo del mecanismo o el agente causal de la misma, posteriormente se 

describirán diferentes mecanismos utilizados por los exosomas según la patología.(55) 

 

Cáncer 

Con respecto al cáncer, los miARN secretados por tumores como el miARN-21 y el miARN-29a 

que se encuentran encerrados en exosomas, desencadenan una respuesta inflamatoria pro-

metastásica mediada por receptores Toll-like.(55) También se ha descrito que los exosomas 

promueven el desarrollo de metástasis mediante sus mecanismos inmunomoduladores y de 

transporte de elementos en el cuerpo.(56) 

 

Lesiones renales 

En caso de lesión renal, los exosomas urinarios contienen ARN mensajero que codifica quimiocinas 

que promueven la inflamación.(56) La asociación entre la inflamación y las enfermedades renales 

están cedidas por hallazgos en estudios con ratones que presentan lesiones renal agudas y crónicas 

que poseen una mayor cantidad de exosomas que llevan el ARN mensajero del ligando de 

quimiocina-2; también se evidencia un aumento de este ligando en exosomas después del tratamiento 

de células epiteliales tubulares con albúmina que induce a una inflamación tubulointersticial.(56) 

 

Obesidad 

En la obesidad los exosomas juegan un papel importante en el desarrollo de la inflamación crónica. Se 

ha demostrado que los exosomas aislados del tejido adiposo de sujetos obesos poseen un nivel alterado 

del miARN 55 que regulan especialmente la señalización del factor de crecimiento transformante beta 

y la beta catenina importante en el desarrollo y progresión de la inflamación crónica.(57) 

 

Sistema nervioso 

A nivel cerebral en estudios realizados en ratones tratados con lipopolisacáridos se ha demostrado 

que los exosomas séricos promueven la inflamación sistémica e inflamación del sistema nervioso 

central.(58) Por otro lado, se ha identificado que las células de la microglía posterior a una lesión 

cerebral aumentan el nivel de miARN -124-3p provocando la reducción de la inflamación en las 

neuronas.(59) 
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Curación y regeneración cutánea 

La regeneración cutánea y la curación de heridas es un proceso complejo y dinámico que necesita 

de una interacción bien orquestada de estructuras como la matriz extracelular, nervios y vasos 

sanguíneos, sumado a factores de crecimiento que promuevan la diferenciación, migración y 

proliferación de las células que conforman las capas de la piel, creando de esta manera un tejido 

cicatrizal que suple la lesión discontinua en el tejido.(60,61,62) 

Para muchos pacientes las lesiones cutáneas y las cicatrices pueden tener consecuencias 

devastadoras, como la limitación del movimiento, el dolor, la desaprobación social, la 

desfiguración e incluso la prolongación y alteración del proceso de cicatrización que puede 

generar heridas crónicas como es el caso de los pacientes diabéticos o finalmente terminar en 

cicatrices queloides.(62,63) Es por esto que se han propuesto diversos tratamientos buscando 

mitigar la formación de cicatrices y acelerar el proceso de curación, uno de ellos es el uso de 

exosomas provenientes de células madre mesenquimales y otros tipos celulares identificados, 

estos actúan en las fases de regeneración cutánea (inflamación, proliferación y remodelación).(60) 

En cuanto a la inflamación los exosomas pueden desactivar los linfocitos T activados, 

convirtiéndolos en un fenotipo de linfocitos T reguladores, disminuyendo en gran parte los 

procesos inmunes y la liberación de citocinas y enzimas proinflamatorias.(64) 

Por otro lado, en la etapa proliferativa se ha mencionado que los exosomas actúan mediante los 

miARN, un tipo de micro ARN que regula la actividad de células receptoras y proteínas que 

inducen múltiples vías de señalización en las células, promoviendo la expresión de factores pro-

angiogénicos como el factor de crecimiento endotelial vascular (VEGF, del inglés Vascular 

Endothelial Growth Factor), receptor del factor de crecimiento endotelial vascular (VEGF-R), 

factor de crecimiento de fibroblastos (FGF, del inglés Fibroblast Growth Factor), E-Selectina, 

interleucina-8 (IL-8), óxido nítrico entre otros.(65) Estudios como el de Hu y otros, concluyeron 

que las heridas tratadas con exosomas presentaban un mayor número y aumento en la densidad 

de los vasos sanguíneos 8 días después de la realización de la herida en comparación del grupo 

control.(62) 

Otro efecto angiogénico de los exosomas se puede atribuir a la inhibición de la metaloproteinasa 

9 (MMP9), pues al tener mayor cantidad de MMP9 libre hay una cicatrización ineficaz de las 

lesiones.(66) 

Los fibroblastos cutáneos son cruciales en la proliferación y reepitelización de la piel, pues 

colaboran con el cierre de la herida, los depósitos de matriz extracelular entre otros. Estudios han 
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demostrado que los exosomas modulan la proliferación y migración de fibroblastos, participando 

en la regeneración de tejido y colágeno.(67,68,69) 

Finalmente, en el proceso de remodelación, los exosomas promueven la síntesis de elastina y 

colágeno nuevo y mejoran la expresión del ARNm en estas moléculas, también aceleran la 

formación del tejido cicatrizal y debido a la formación de colágeno se reduce el tamaño de la 

cicatriz.(67,68,69) 

En síntesis, diversos estudios han concluido que los exosomas modulan diversos factores que 

contribuyen a la disminución del tamaño de las cicatrices aumentando el colágeno tipo III, 

además de prevenir la diferenciación de los fibroblastos a miofibroblastos, los cuales se sitúan 

en el sitio de la herida, y promueven la formación de cicatrices queloides y tejido de 

granulación.(63) 

 

Consideraciones finales 

En la actualidad, los exosomas se han convertido en objeto de investigación para diversos 

tratamientos, medicamentos y su utilización como marcadores moleculares. Se destacan en 

terapias contra el cáncer, la inmunomodulación, la estimulación o supresión de la angiogénesis, 

regeneración cutánea, cicatrización y la curación de heridas; por lo que de forma general resultan 

prometedores en el ámbito de las ciencias médicas. 
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