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RESUMEN

Introduccion: La terapia regenerativa basada en los exosomas se ha popularizado como una
opcion terapéutica de mayor tolerancia y seguridad por las ventajas que implica la exclusion
celular. Resulta una buena opcion terapéutica para acelerar la cicatrizacion, mejorar la
calidad de la piel, regenerar tejidos dafiados y tratar lesiones musculoesqueléticas. Aun
cuando se obtienen de las células madre mesenquimales del tejido adiposo, el uso de las
nanovesiculas parece ofrecer resultados superiores.

Objetivo: Exponer las perspectivas actuales de la terapia regenerativa, basada en los
exosomas de las células madre derivadas del tejido adiposo, asi como su papel en la
comunicacion intercelular y su contribucion al potencial regenerativo del tejido adiposo.

Metodos: Se realizo una revision bibliografica de articulos, en inglés y espariol, en PubMed,
Elsevier, Google Académico, Research y SciELO.

Resultados: De las 187 fuentes encontradas, se seleccionaron 54 al tener en cuenta los
criterios de inclusion, desde 1987 hasta 2024. El tejido adiposo sorprende con su potencial
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regenerativo. Los resultados que, en un inicio se atribuian a la presencia de las células madre,
parecen corresponderse, ademas, a las sefiales de comunicacion intercelular que aportan los
exosomas que de ellas derivan, potenciados por la terapia celular bioactiva.

Conclusiones: La evidencia cientifica muestra los avances cronoldgicos que reafirman al
tejido adiposo como la fuente méas abundante, accesible, segura y disponible de los elementos
regenerativos.

Palabras clave: exosomas; terapia regenerativa; cirugia plastica; medicina estética; células
madre del tejido adiposo; celulas mesenquimales.

ABSTRACT

Introduction: Exosome-based regenerative therapy has become popular as a therapeutic
option with increased tolerance and safety due to the advantages of cell exclusion. It is a good
therapeutic option to accelerate healing, improve skin quality, regenerate damaged tissues
and treat musculoskeletal injuries. Even when obtained from adipose tissue mesenchymal
stem cells, the use of nanovesicles seems to offer superior outcomes.

Objective: To present the current perspectives of regenerative therapy based on adipose
tissue—derived stem cell exosomes, as well as their role in intercellular communication and
their contribution to the regenerative potential of adipose tissue.

Methods: A literature review of articles in English and Spanish was carried out in PubMed,
Elsevier, Google Scholar, Research and SciELO.

Results: Of the 187 found sources, 54 were selected according to the inclusion criteria, from
1987 to 2024. Adipose tissue surprises for its regenerative potential. The results, initially
attributed to the presence of stem cells, seem to correspond, in addition, to the intercellular
communication signals provided by the exosomes derived from them, enhanced by bioactive
cell therapy.

Conclusions: The scientific evidence shows chronological advances that reaffirm adipose
tissue as the most abundant, accessible, safe and available source of regenerative elements.

Keywords: exosomes; regenerative therapy; plastic surgery; esthetic surgery; adipose tissue
stem cells; mesenchymal cells.
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Introduccion

La reparacién y regeneracion de tejidos han representado un desafio significativo para los
investigadores, dado que la capacidad de regeneracion de los tejidos humanos es, en general,
bastante limitada. Anteriormente, diversos tipos de lesiones o defectos tisulares se limitaban
a enfoques farmacoldgicos o quirdrgicos, en el que el uso de los injertos de tejido autélogo
podia ocasionar dafio en el sitio donante, mientras que el implante de protesis presentaba el
riesgo de rechazo inmunoldgico e inflamacion aséptica de diversos grados.®

La medicina regenerativa se ha consolidado como una de las areas de investigacion mas
prometedoras para el tratamiento de una amplia gama de enfermedades y lesiones, y ha
ofrecido alternativas innovadoras para la reparacion de tejidos y 6rganos. Dentro de esta
disciplina, las células madre mesenquimales (MSC) han despertado un interés particular,
debido a su capacidad para diferenciarse en multiples tipos celulares y secretar factores
bioactivos que modulan el microambiente celular. Entre las fuentes disponibles de MSC, el
tejido adiposo se ha destacado no solo por su accesibilidad y abundancia, sino por la
capacidad Unica de estas células para secretar exosomas con propiedades regenerativas y
moduladoras del sistema inmunoldgico.®?

Los exosomas son vesiculas extracelulares de tamafio nanométrico (100 nm a 200 nm) que
la mayoria de las células secretan de forma natural para facilitar la comunicacion entre ellas,
mediante el transporte de materiales genéticos y moleculares a las células y tejidos vecinos.
Estos estan enriquecidos con proteinas, lipidos y acidos nucleicos, y sirven como mediadores
criticos de procesos biologicos clave, tanto en células como en tejidos, a través de
mecanismos de sefalizacion intracelular.® Aunque aln queda mucho por investigar, los
esfuerzos de colaboracion de la Sociedad Internacional de Vesiculas Extracelulares (ISEV)
han delineado los requisitos minimos para la definicion, el aislamiento, la caracterizacion, la
produccion y las condiciones de almacenamiento para su aplicacion en muchos entornos no
clinicos y clinicos, que incluyen la terapia sin células y el cuidado avanzado de heridas.®

Los exosomas derivados de las células madre del tejido adiposo (ASC exos), al contener
proteinas, acidos nucleicos (ARN mensajeros y microARNS), lipidos y otros factores
bioactivos, facilitan la transferencia de informacion y la activacion de vias celulares en
células diana, y promueven los procesos de reparacion y regeneracion sin necesidad de
administrar células completas. En particular, muestran beneficios en la reduccion de
inflamacidn, angiogeénesis, diferenciacion celular y reparacion de tejidos, lo que los convierte
en una opcion atractiva en aplicaciones clinicas.®

A medida que los estudios avanzan, se ha identificado que los mecanismos de accion de los
exosomas van mas alla de la simple entrega de factores prorregenerativos. Los efectos
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epigenéticos y la regulacion de las vias de sefializacion celular sugieren que los exosomas
podrian desempefiar un papel clave en la medicina personalizada, y ofrecer tratamientos
adaptados a las necesidades especificas de cada paciente; sin embargo, aun existen desafios
en términos de estandarizacion de los métodos de produccidn, aislamiento y dosificacion,
ademas de una necesidad critica de comprender en profundidad los mecanismos moleculares
y epigenéticos que sustentan su funcion regenerativa.®

La terapia regenerativa basada en los exosomas se ha popularizado como una opcion
terapéutica de mayor tolerancia y seguridad por las ventajas que implica la exclusién celular.
Aun cuando se obtienen de las células madre derivadas del tejido adiposo (ASC), el uso de
nanovesiculas parece ofrecer resultados superiores.

Este articulo tuvo con el objetivo de exponer las perspectivas actuales de la terapia
regenerativa, basada en los exosomas de las células madre derivadas del tejido adiposo, asi
como su papel en la comunicacion intercelular y su contribucién al potencial regenerativo
del tejido adiposo

Métodos

Se realizd una revision bibliografica de articulos, en inglés y espafiol, en PubMed, Elsevier,
Google Académico, Research y ScIELO. Se utilizaron las siguientes estrategias de busqueda,
mediante la combinacién de descriptores con operadores Booleanos, y se limito el “AND”
para términos diferentes y el “OR” para homologos:

— Exosomas AND terapia regenerativa

— Exosomas AND origen OR biologia

— Exosomas AND cirugia plastica OR medicina estética

— Células madre derivadas del tejido adiposo OR celulas madre mesenquimales AND
exosomas

De las 187 fuentes encontradas, se seleccionaron 54 al tener en cuenta como criterio de
inclusion de articulos completos, originales, revisiones bibliograficas, metanalisis, ensayos
clinicos en idioma inglés y espafiol, desde 1987 hasta 2024. Se excluyeron 133, que no
cumplieron el criterio de seleccidn por tratarse de presentaciones de casos, comunicaciones
breves, resuimenes de congresos, cartas al editor y articulos inpress.
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Desarrollo

Conceptualizacion
Células madre derivadas del tejido adiposo

El tejido adiposo se encuentra ampliamente distribuido en el organismo, mas que un soporte
de drganos, resulta un tejido complejo y dindmico que envuelve diversos procesos
fisioldgicos y patoldgicos. Ademas de ser un érgano almacenador de energia, es un érgano
endocrino que libera multiples hormonas como leptina y adiponectina, y regula la
homeostasis.("

Se compone de adipocitos, ASC, células vasculares, pericitos, fibroblastos, macréfagos,
linfocitos y tejido conectivo. Las ASC se ubican alrededor de los capilares, responden ante
laisquemia al liberar el factor de crecimiento vascular y se diferencian en adipocitos y células
endoteliales.”

Las células troncales provenientes de tejido adulto se localizan entre las células diferenciadas
y su funcion, entre otras, consiste en mantener y reparar los nichos en los que se encuentran.
Estos nichos representan un microambiente tisular especializado en loa que se producen
interacciones intercelulares con la formacion de uniones adherentes mediadas por cadherinas,
cateninas, integrinas, selectinas y sus ligandos, moléculas de adhesion, receptores para
factores de crecimiento y quimioquinas.® Asimismo, el tejido adiposo participa en la
secrecion de diversos factores solubles como mecanismos de interaccion celular no mediados
por adhesion que contribuyen a la movilidad restringida de la célula troncal y a la adopcion
de un estado quiescente o la adquisicion de un estado activo dentro del nicho.

Normalmente estas células son multipotentes, ya que tienen cierto compromiso para formar
células del tejido en donde se encuentran. En lo que se refiere a la capacidad de esas células
de originar tejidos del organismo, las células madre embrionarias se clasifican como
pluripotentes y las células madre adultas (CMA) poseen un potencial de diferenciacion mas
restringido y se clasifican como multipotentes.®

Las CMA pueden localizarse en el tejido adiposo, la médula 6sea, la denticidn o incluso en
la sangre periférica. No obstante, aunque las ASC son adultas, estas tienen la capacidad de
diferenciarse in vitro en células derivadas de cualquiera de las tres capas embrionarias, por
lo que son consideradas pluripotenciales.(”

El reto méas grande consiste en crear técnicas y métodos que tengan en cuenta la terapia
celular para tratar, de una manera sencilla, facil y precoz, enfermedades en las que la
reparacion endogena resulta deficiente. Hasta la fecha, las células adultas empleadas con este
fin son las obtenidas de la sangre con la necesidad de previo estimulo de la médula 6sea. La
terapia regenerativa a partir de tejido adiposo requiere de métodos enzimaticos y medios de
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cultivo especificos y costosos. Estos procesos se pueden simplificar a partir de una obtencion
mecanica.

Choudhery y otros® se interesaron en estudiar estas variables y su relacion con los resultados
del tratamiento y la eficacia de la lipotransferencia, pero no con el numero de células
presentes en cada caso. Concluyeron que existe un comportamiento similar entre hombres y
mujeres, sin diferencias relacionadas con la edad, la condicion clinica ni la via de inyeccion;
sin embargo, hicieron énfasis en que variables como el sexo, la edad, el IMC, la presencia de
cancer o no, podrian afectar el rendimiento, la composicion, la pureza y la potencia de las
muestras de SFV recién aisladas.

El uso de tejido adiposo como fuente de CMA se ha vuelto ventajoso para los enfoques de
terapia basados en células, debido a su facil accesibilidad, mayor rendimiento celular y
capacidad de diferenciacion proliferativa y multilinaje in vitro. En contraste con la biologia
de las células madre hematopoyéticas, en las que la jerarquia de diferenciacion esta bien
establecida, la naturaleza compleja de la biologia de las células madre estromales sigue
siendo un lugar abierto para el descubrimiento. Por tanto, las nuevas investigaciones se
centran en la caracterizacion de las propiedades de las células madre inmaduras similares a
las CMA vy en la identificacion de los factores microambientales que las regulan. Como
dijeron Cao y otros,*® queda por determinar si el lugar anatomico del que se aislan, el sexo
y la edad del donante o la presencia de comorbilidades, pueden afectar a la eficacia
terapéutica.

Berman y Lander® han publicado recientemente sus datos de evaluacion clinica y de
seguridad, recopilados de un gran niumero de pacientes con diversas afecciones médicas al
emplear implementaciones endovenosas y regionales de fraccion vascular estromal (SFV).
Sus datos mostraron tanto seguridad como un buen resultado clinico al utilizar un
procedimiento de lipotransferencia quirargico estéril cerrado.

La SFV puede aislarse del estroma que se encuentra dentro del tejido adiposo y los vasos
sanguineos, y usarse clinicamente como células aut6logas sin mas manipulacion in vitro el
mismo dia en que se recoge el tejido adiposo. En Cuba, en el Hospital Clinico Quirurgico
“Hermanos Ameijeiras” existen antecedentes de investigaciones recientes al respecto.2%

El éxito de la investigacion biomédica y su potencial para tratar diversas patologias como las
enfermedades neurodegenerativas, hepaticas, cardiacas, quemaduras de la piel y otros
traumas, depende de un andlisis constante del estado actual de las investigaciones, su impacto
y las proyecciones futuras. Son maltiples los estudios que se han dedicado a determinar la
presencia de dichas células en el tejido adiposo, pero con la utilizacion de diferentes métodos
de obtencion, procesamiento, aislamiento y determinacion de las células madre. Esta
demostrada la utilidad de los métodos convencionales de purificacion y potenciacion de las
células madre; sin embargo, no esta identificada la presencia de estas luego de procesar el
tejido adiposo por decantacion, centrifugacion y emulsion.®
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Demostrar su existencia constituye un aporte cientifico en el campo de la cirugia plastica,
asociado a la terapia regenerativa. El descubrimiento de las células madre hematopoyéticas
del tejido adiposo es relativamente reciente. Se cree que se originan a partir de una poblacién
de células estromales y se encuentran en la actualidad en investigacion por su potencialidad
para una variedad de tratamientos. Una de las posibles aplicaciones consiste en la
regeneracion de los tejidos dafiados. Por ejemplo, se ha demostrado que pueden diferenciarse
en células del musculo esquelético, lo que sugiere que podrian ser Utiles en la reparacion de
lesiones musculares. Ademas, se ha investigado su uso en la regeneracion del tejido nervioso
y en la reparacion de lesiones de la médula espinal. Estas células pueden actuar como
reguladoras de la respuesta inmunitaria, lo que podria ser beneficioso en el tratamiento de las
enfermedades autoinmunes.®

Exosomas

En 1981, Trams y otros colaboradores descubrieron un grupo de estructuras similares a
vesiculas con diametros entre 40 y 1000 nm, mediante microscopia electrénica de
transmision, segun lo refieren MacDonald y Salem. En 1987, Johnstone y otros®
identificaron una estructura similar a una vesicula en el proceso de maduracion de los
reticulocitos y las aislaron mediante ultracentrifugacion a 100.000 xg durante 90 minutos.
Por primera vez, estas estructuras en forma de vesiculas recibieron el nombre de exosomas;
sin embargo, en ese momento, su descubrimiento no recibié mucha atencién ya que se
pensaba que eran productos de desecho de los globulos rojos en maduracion.

Los exosomas se encuentran en todos los fluidos y tejidos corporales, incluida la sangre, el
liquido amniotico, el sinovial, el ascitico, la saliva y el tejido adiposo. A través de ellos, las
células donantes pueden transferir sustancias exdgenas, como proteinas, ARNm, microARN
(miARN) vy lipidos a las células receptoras; estos también pueden penetrar en los tejidos,
difundirse a la sangre e incluso cruzar la barrera hematoencefalica.*®

Los exosomas han generado un cambio en el concepto del papel que desempefian las
vesiculas extracelulares en los organismos vivos. Son de estructura y composicion
heterogénea y varian segun las células de las que provengan, puesto que su membrana y
contenido reflejan los de sus células de origen.

Las funciones que realizan también resultan muy variadas, modulan los procesos celulares
esenciales como la proliferacion, diferenciacion, migracion y muerte celular, al depender del
tipo de célula progenitora, el contenido de la vesicula el estado fisiologico de la célula en el
momento de la excrecion, el estado fisiologico y patoldgico, e incluso el sitio preciso de
liberacion celular; pero todas se basan en una actividad basica que consiste en la capacidad
de transmitir sefiales entre las células distantes.
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Esto lo hacen al modular el comportamiento de las células cercanas, mediante el transporte
de las moléculas bioactivas como receptores de membrana, miRNAs, factores de
transcripcion, proteinas y otras moléculas de sefializacion, asi como miRNAs que se traducen
por las células receptoras.*® Se generan en un proceso que implica una doble invaginacion
de lamembrana plasmatica y la formacion de cuerpos multivesiculares intracelulares (MVB),
que contienen vesiculas intraluminales (ILV). Constituyen nuevas fronteras de comunicacion
intercelular que regulan los comportamientos bioldgicos de las células, como la angiogénesis,
la modulacion inmune, la proliferacion y la migracion.®?

Exosomas derivados de células madre derivadas del tejido adiposo

Los exosomas transportan contenidos especificos de las ASC, incluidos ADN, ARN, lipidos,
citocinas y enzimas, son capaces de proteger sus cargas de la degradacion y resultan
altamente estables en suero y sangre, por lo que entregan cargas de manera eficiente a las
celulas diana. Los ASC exos se utilizan como herramientas para la reparacion y la activacion
regenerada de células dafiadas, fomentan los eventos necesarios para la regeneracion de
tejidos, la funcion inmune, la homeostasis y el desarrollo del destino celular. Por lo tanto,
aunque sin capacidad de diferenciacion, los ASC exos pueden limitar la capacidad de las
ASC para realizar terapias innovadoras sin células, como la regeneracién y la reparacion de
tejidos, la reduccién de lesiones y la antiinflamacion. En términos de almacenamiento y
entrega, a diferencia de las ASC, los exosomas consisten en pequefias sustancias no vivas
que pueden filtrarse de forma esterilizada y congelarse sin criopreservantes.®)

La evidencia ha indicado que los exosomas derivados de las MSC desempefian un papel
fundamental en la mediacion de los efectos beneficiosos de las MSC en la regeneracion de
tejidos: Estos datos sugieren que podrian ser una alternativa convincente a las MSC en la
medicina regenerativa porque ayudarian a evitar la mayoria de los problemas relacionados
con el uso de la terapia basada en MSC vivas.®®

Método de obtencidn

Los exosomas pueden obtenerse a partir de multiples tipos de células y una variedad de
fluidos y tejidos corporales, lo que subraya su versatilidad y potencial en aplicaciones
biomédicas. Estas vesiculas se originan en células de tejidos como el adiposo, la médula 6sea,
el cordon umbilical y el tejido epitelial, y también se pueden aislar de fluidos corporales
como la sangre, la saliva, el liquido amnidtico, el liquido cefalorraquideo y la orina. Cada
fuente de exosomas aporta caracteristicas especificas en cuanto a su contenido bioactivo, que
incluye proteinas, &cidos nucleicos y lipidos, y estas propiedades varian en funcion del origen
celular y el ambiente fisiolégico de donde provienen. La diversidad en las fuentes de
obtencidon permite una adaptacion personalizada para distintos usos terapéuticos y de
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investigacion, al hacer de los exosomas una herramienta prometedora en medicina
regenerativa® (tabla).

Tabla - Fuentes de obtencion de los exosomas

Origen Autores Afio URL/DOI
Células tumorales mamarias | Tominaga y otros®? | 2015 10.1038/ncomms7716
Yang y otros(?) 2017 10.1016/j.0mtn.2017.04.010

MSC Kim y otros®) 2019 10.1166/jbn.2019.2866

Liu y otros@ 2019 10.1155/2019/4273290
Macrofagos Wang y otros® 2019 10.1039/c9nr01255a
ASC Geng y otros®@) 2019 | https://pubmed.nchi.nim.nih.gov/30899379/
Células beta pancreaticas Liu y otros@” 2019 10.1073/pnas.1814874116

Qi y otros(®® 2020 10.1080/10717544.2020.1762262

Plasma sanguineo
Zheng y otros@ 2021 10.2174/1566524020666200719021653

Liquido cefalorraquideo Im y otros®0 2021 10.3390/jcm10214860

Leche humana Li y otrosGD 2021 10.2174/1567201817666200817112503

Médula 6sea Hu y otros? 2021 10.1016/j.bioactmat.2021.02.014

Suero sanguineo Lin y otros®3 2022 10.1186/s12967-022-03487-4

Humor vitreo Habibi y otros@ 2023 10.3389/fimmu.2023.1097456

Orina humana Tong y otros®® 2023 10.1016/j.jot.2023.02.002

Grasa subcutanea Zhao y otros(®) 2023 10.1186/512951-023-02086-9

Musculos Zeng y otros®?) 2023 10.3389/fnmol.2023.1146329
Aplicaciones

Lai y otros® en 2010, reportaron que el medio condicionado por los exosomas de MSC
median en la cardioproteccion durante la lesion por isquemia/reperfusion miocardica a través
de grandes complejos de 50-100 nm. Informaron que estas MSC secretaron particulas de 50
a 100 nm. visualizadas mediante microscopia electronica que demostré que eran vesiculas de
fosfolipidos compuestas de colesterol, esfingomielina y fosfatidilcolina. Contenian proteinas
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asociadas a exosomas coinmunoprecipitantes, por ejemplo, CD81, CD9 y Alix. Estos
exosomas purificados redujeron el tamafio del infarto en un modelo de raton de lesion por
isquemia/reperfusion miocéardica. Por lo tanto, MSC medi6 su efecto paracrino
cardioprotector mediante la secrecién de exosomas. Este nuevo papel de los exosomas
destaca una nueva perspectiva sobre la mediacion intercelular de la lesion y reparacion de
tejidos, y genera nuevos enfoques para el desarrollo de productos biologicos para la
reparacion de tejidos.

Lai y otros,®® en otro articulo, informaron que influyen positivamente en la
regeneracion/reparacion del tejido cardiaco ya que contienen mayoritariamente MiARN, que
codifica la regulacion de las vias de sefializacion involucradas en la reparacion y regeneracion
tisular. Refirieron que existe evidencia que sugiere que los MiARN de los exosomas regulan
la diferenciacion osteoblastica. Ademas, Lou y otros®® expresaron que las vias de
sefializacion de Integrinay mTOR, son importantes en la diferenciacion de osteoblastos y la
formacion de hueso, al ser un componente en la sefializacién paracrina, demostrado a través
de un modelo de cicatrizacion de fracturas en ratones, en donde la administracion de los
exosomas evidencid un acelerado proceso de rehabilitacién en comparacion con los medios
libres de estos.

En 2013, Arslan y otros“Y consiguieron en un estudio realizado en ratones que se sometieron
a una isquemia de 30 minutos, seguida de reperfusién. Se administraron exosomas
purificados o solucion salina 5 minutos antes de la reperfusion. Los exosomas redujeron el
tamafio del infarto en un 45 % en comparacion con el tratamiento con solucién salina. Los
animales tratados con exosomas exhibieron una preservacion significativa del ventriculo
izquierdo y el rendimiento contractil durante los 28 dias de seguimiento. Una hora despues
de la reperfusion, el tratamiento con exosomas aumento los niveles de ATP, disminuyo el
estrés oxidativo, aumentd la Akt fosforilada y la GSK-3f fosforilada y redujo la c-JNK
fosforilada en corazones isquémicos/reperfundidos, y concluyeron que los exosomas intactos
restauran la bioenergética, reducen el estrés oxidativo y activan la sefalizacion
prosupervivencia, y mejoran asi la funcion y la geometria cardiaca, después de una lesion del
miocardio.

Wei y otros“? reportaron que las combinaciones de exosomas y otros biomarcadores pueden
mejorar aun mas la precision del diagnostico del cancer de pancreas. Una de las principales
desventajas de CA19-9 resulta su escasa capacidad para distinguir las enfermedades
pancreaticas benignas de la maligna. Refirieron que el exosoma-EphA2 + CA19-9 + antigeno
carbohidrato 242 (CA242) como marcador de diagnostico temprano para el céncer de
pancreas mostro que la combinacion de exosoma-EphA2 + CA19-9 + CA242 puede mejorar
no solo la capacidad de deteccion temprana diagndstico de PC, sino también la capacidad de
distinguir entre PC y enfermedades pancreaticas benignas
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Exosomas derivados de las células madre mesenquimales del tejido
adiposo

Perspectivas de la terapia regenerativa basada en exosomas

Los ASC exos tienen la capacidad de modular la respuesta celular y promover la regeneracion
de tejidos dafiados, mediante la transferencia de los factores bioactivos especificos, sin los
riesgos inherentes a la administracion de células vivas. Gracias a su perfil de seguridad y
efectividad, los exosomas han captado la atencion de la investigacion biomédica como
agentes terapéuticos en diversas patologias degenerativas y lesiones complejas.

Recientemente, se ha informado que los exosomas de ASC humanos promueven la
reparacion de la barrera epidérmica en un modelo de ratén, donde la inyeccién subcutanea
indujo su restauracion mediante la produccién de ceramidas y dihidroceramidas con largas
cadenas de acilo de manera de dosis dependiente. Maguire y otros*® informaron que el
andlisis del transcriptoma de pieles enfermas revel6 que los exosomas ASC revertian la
expresion anormal de genes implicados en el mantenimiento de la barrera cutanea, el
metabolismo de los lipidos, el ciclo celular y las respuestas inflamatorias inducidas por
exposiciones repetidas a oxazolona. Lo que sugieren que podria ser prometedor un
tratamiento sin células para la regeneracion de la barrera cutanea en diversas enfermedades
con defectos de esta.

Muchos tipos de células interactGan entre si durante el proceso de cicatrizacion cutaneas de
la siguiente manera: los MSC exosomas actlian en todas las fases de la cicatrizacion, debido
a su capacidad para modular la inflamacion, activar la migracion y proliferacion de diversas
células, incluidas las inmunitarias, los fibroblastos y los queratinocitos, e incluso, mejorar las
cicatrices. Zou y otros? anunciaron una reepitelizacion completa en un modelo de curacion
de heridas mediante la aplicacion de ASC exos humanos en ratas. Recientemente, se ha
revelado que los ASC exos inducen la proliferacion, la expresion de N-cadherina, ciclina 1,
PCNA, colageno I/111 y elastina in vitro, lo que resulta en una reduccion de la formacion de
cicatrices en ratones y regula la remodelacion de la matriz extracelular. Los MSC exosomas
contribuyen a cada fase de la cicatrizacion de heridas al inducir la polarizacion de macréfagos
y estimular los fibroblastos dérmicos para producir proteinas estructurales y proteasas
necesarias para la remodelacion de la matriz extracelular.

Zhang y otros® reportaron que los exosomas de MSC podrian promover la reepitelizacion
y la angiogénesis, la promocion de la madurez del colageno y reducir el ancho de las
cicatrices. Durante la curacion de heridas en ratones diabéticos, mejoraron la
neoangiogénesis a través de la regulacion positiva de VEGF-A, aceleraron la reepitelizacion,
posiblemente a través de la regulacién positiva de la subunidad p65 de NF-«xB, lo que resulto
en una menor formacion de cicatrices. Fang y otros refirieron que los exosomas de MSC
estan enriquecidos en miR-21, miR-23a, miR-125b y miR-145, especificos. Ademas, Hu y
otros® demuestraron que tienen un alto contenido de miR-21-3p lo que acelerd la

{cc) IEESDEE|  Esta obra esta bajo una licencia: https://creativecomons.org/licenses/by-nc/4.0/deed.es ES




7 ggA!(Mm:iEszmus Acta Médica 2025;26:e901

reepitelizacion, redujo el ancho de las cicatrices y mejoré la angiogénesis al inhibir PTEN y
el homologo de brotes 1 (SPRY1) en las heridas de la piel del raton.

El ciclo del foliculo piloso es un proceso dinamico, complejo y la tasa de supervivencia del
injerto capilar depende en gran medida del cirujano. Los ASC exos resultan una opcion en el
tratamiento de la alopecia, y ofrecen una terapia avanzada basada en la capacidad de estas
vesiculas para influir en la regeneracion del foliculo piloso. Estos exosomas actian como
portadores de factores de crecimiento, proteinas, y ARN mensajero que estimulan las células
madre del foliculo, y promueven la fase anagena del ciclo capilar, en la cual el cabello crece
activamente. Zhou y otros® refirieron que los MSC exos de ratén promovian la proliferacion
de células de la papila dérmica humanas e inducian la secrecion de factores de crecimiento
como VEGF e IGF-1, que son esenciales para el crecimiento del cabello. Resefian que cuando
a los ratones se les inyectaron por via intradérmica MSC exos, se evidencio un aumento de
la proporcion anageno a telégeno, junto con niveles elevados de proteina Wnt en la piel
dorsal. Estos resultados sugieren que los MSC exos podrian tener el potencial de promover
el crecimiento del cabello. Shimizu y otros informaron que estos exosomas se secretan a
través de sefializacion paracrina y facilitan el transporte y la comunicacion de célula a célula
a través de factores de transcripcion, citocinas y acidos nucleicos. Refieren que existen
resultados prometedores en estudios preclinicos, y los exosomas podrian ser fundamentales
en el tratamiento de la alopecia, relacionada con enfermedades autoinmunes como el lupus
eritematoso sistémico.

Estas vesiculas extracelulares ayudan a modular la respuesta inmune y a reducir la
inflamacion cronica caracteristica de la dermatitis atdpica. Al aplicarse en la piel pueden
mejorar la funcién de la barrera cutanea, promueve la regeneracion de los tejidos dafiados y
alivia los sintomas como el enrojecimiento, el prurito y la sequedad. Cho y otros, " en 2018,
refieren que en su estudio al inyectar exosomas por la via intravenosa o subcutanea en ratones
tratados con antigenos de acaros del polvo doméstico, se descubrid que los ASC exos reducen
los sintomas patoldgicos como la puntuacion clinica, los niveles de IgE sérica, el nimero de
eosinofilos en sangre y la infiltracion de mastocitos, células CD86+ y CD206+ en lesiones
cutaneas. Redujeron también la expresion de ARNm de varias citoquinas inflamatorias como
la interleucina IL-4, 1L-23, IL-31 y el factor de necrosis tumoral « en lesiones cutaneas con
dermatitis atopica.

En 2020, Shin y otros“® informaron que la inyeccion subcutanea de exosomas de ASC en un
modelo de dermatitis inducida por oxazolona redujo notablemente la pérdida de agua
transepidérmica, al tiempo que mejor6 la hidratacion del estrato cérneo y disminuyd los
niveles de citoquinas inflamatorias como IL-4, IL-5, IL-13, TNF-a, IFN-y, IL-17 y TSLP,
todos de forma de dosis dependiente. Ademas, indujeron la produccion de ceramidas y
dihidroceramidas. El analisis microscépico electronico revel6 cuerpos laminares epidérmicos
mejorados y formacion de una capa laminar en la interfaz del estrato corneo y granuloso con
el tratamiento ASC exos. Cho y otros *”) demostraron en un modelo de ratén de dermatitis

{cc) IEESDEE|  Esta obra esta bajo una licencia: https://creativecomons.org/licenses/by-nc/4.0/deed.es ES



https://www.sciencedirect.com/topics/pharmacology-toxicology-and-pharmaceutical-science/tensin

7 ggA!(Mm:iEszmus Acta Médica 2025;26:e901

atopica que ASC exos humanas redujeron los niveles de IgE y los recuentos de eosindéfilos,
mastocitos infiltrados y células CD86 + y CD206 +. Roh y otros describen que se ha
demostrado que las particulas en suspension (PM) exacerban la dermatitis atdpica al inducir
una respuesta inflamatoria, pero que los ASC exos promueven la cicatrizacion de heridas y
alivian la inflamacion a través de sus capacidades regenerativas e inmunomoduladoras.
Realizaron un estudio con el objetivo de investigar los efectos de los ASC exos humanos en
la dermatitis atdpica inducida por PM. Establecieron un modelo de triple célula similar a la
dermatitis mediante el tratamiento de queratinocitos humanos, fibroblastos dérmicos y
mastocitos con &cido poliinosinico: policitidilico (Poli I:C) e interleucina 1 alfa (IL-1a).
Examinaron los efectos de las PM y ASC exos en la expresion de citocinas proinflamatorias
y proteinas de barrera cutanea, mediante reaccion en cadena de la polimerasa cuantitativa en
tiempo real, transferencia Western e inmunofluorescencia. Refirieron que la PM aumentd las
citocinas proinflamatorias (IL-6, IL-15 e IL-1a) y disminuy® la citocina antiinflamatoria IL-
10, mientras que la expresion de ARNm de las proteinas de la barrera cutanea (loricrina y
filagrina) disminuyd. Sin embargo, cuando las células fueron tratadas con ASC exos, los
efectos inducidos por la PM sobre las citocinas proinflamatorias y las proteinas de la barrera
cutanea se revirtieron. Concluyeron que sus resultados confirmaron que la inflamacion
inducida por la PM y el dafio a la barrera cutanea se aliviaron con ASC exos, lo que sugiere
que pueden servir como un agente terapéutico para la dermatitis atopica exacerbada por la
PM.

Ha y otros*®) informaron que los exosomas de MSC humanos reducen el fotoenvejecimiento
y la inflamacion en ratones, lo que podria ser util para prevenir y tratar el envejecimiento
cutaneo. Refirieron que mejoran la neovascularizacion y la supervivencia del colgajo de piel
en una lesion de rata del modelo de trasplante de colgajo al reducir la inflamacion y la
apoptosis. Han y otros® reportaron que los exosomas de MSC confieren efectos
antisenescencia, a través de su contenido unico de MiARN, ARNIn y enzimas. Al inducir la
proliferacion y reducir la senescencia en las células, tienen un gran potencial para
disminuirlas en los tejidos, por lo que crea un entorno proregenerativo y homeostasis tisular,
y crea esto un enfoque preferible para inducir la regeneracion o el rejuvenecimiento de los
tejidos.

Como molécula funcional secretada por las ASC, se describe que los exosomas derivados del
tejido adiposo exhiben efectos comparables en la mejora de la retencion del injerto de grasa
en comparacion con las células madre adiposas. Ku y otros®? expresaron que no solo
promueven la supervivencia, sino que atendan la inflamacion y mejoran la
neovascularizacion en los injertos de grasa. Han y otros® informaron que el
precondicionamiento hipéxico podria mejorar ain mas los efectos de los ASC exos; ademas,
en el contexto del cdncer de mama previo, la tasa de recurrencia oncologica no aumento en
pacientes después de una mastectomia, lo que indica el uso potencial de exosomas con fines
tanto cosméticos como reconstructivos. Aungue los datos disponibles actualmente sugieren
que los ASC exos podrian ser un candidato prometedor para promover la supervivencia del
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injerto en la lipotransferencia, las concentraciones optimas, las células fuente, la duracién del
tratamiento y las posibles complicaciones de la terapia con exosomas ain no estan
delineadas.

Harrell y otros®® reportaron que estos exosomas contienen neurotrofinas, factores
inmunorreguladores y angiomoduladores secretados por sus células parentales, ademas de
enzimas, citocinas, quimiocinas, factores inmunorreguladores, troficos y de crecimiento que
alivian la inflamacion y promueven la supervivencia de las células lesionadas en los tejidos
neuronales y retinianos.

Debido a su dimension nanométrica y a su envoltura lipidica bicapa, eluden facilmente las
barreras hematoencefalicas y hematorretinianas, y entregan su carga directamente a las
células diana. Al administrar neurotrofinas previenen la apoptosis de neuronas y células
retinianas lesionadas y promueven la neuritogénesis.

Por otro lado, alivian la inflamacion en el cerebro, la médula espinal y las retinas lesionadas
al administrar factores inmunorreguladores en las células inmunes, al suprimir sus
propiedades inflamatorias. Pueden actuar también como mediadores biologicos que
administran MiRNA proangiogénicos en las células endoteliales, lo que permite la
revascularizacion de los tejidos neuronales y retinianos isquémicos.

No obstante, las investigaciones realizadas por Moreno y otros,® confirmaron que la
expresion transgénica de los vectores retrovirales esta sujeta a una extincion gradual en un
modelo de cultivo ASC, lo que podria limitar la eficacia del ASC genéticamente disefiado
para aplicaciones de reparacion o regeneracion de tejidos. Refirieron que después de un
analisis sistematico de las secuencias aislantes IFN-SAR y 50HS4 por su capacidad de
superar los efectos de posicién, encontraron que el elemento IFN-SAR, incorporado entre el
extremo 30 de la secuencia transgénica y el 30 LTR, impidi6 la desacetilacion de histona H3
y lametilacion de CpG en laregion 50LTR-PBS. Informaron que, en consecuencia, fue capaz
de inducir una expresion transgénica sostenida de alto nivel en ASC retrovirales disefiados
con vectores independientemente de su estado de diferenciacién. Por lo tanto, concluyeron
que se debe considerar la mejora del disefio de vectores oncoretrovirales y posiblemente
lentivirales, mediante la incorporacion del elemento IFN-SAR para superar la extincion de
transgenes epigénicos y mejorar la expresion transgénica en una variedad de aplicaciones
clinicas, susceptibles de emplear ASC genéticamente modificados para la
inmunomodulacién y regeneracion de tejidos o ingenieria.
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Conclusiones

El tejido adiposo continda sorprendiendo con su potencial regenerativo. Los resultados que
en un inicio se atribuian a la presencia de células madre parecen corresponderse ademas a las
sefiales de comunicacion intercelular aportadas por los exosomas y que de ellas derivan,
potenciados por la terapia celular bioactiva. La evidencia cientifica muestra avances
cronoldgicos que reafirman al tejido adiposo como la fuente més abundante, accesible, segura
y disponible de elementos regenerativos.
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