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_________________________________________________________________________________ 

RESUMEN 

Fundamento: las vesículas extracelulares son estructuras esenciales en la comunicación intercelular, 

que viajan en fluidos corporales y entregan mensajes a células del organismo. Esta transmisión ocu-

rre por medio de la liberación de sustancias por la célula emisora y se asocia a condiciones fisiológicas 

normales y anormales como el cáncer. El cáncer es una enfermedad multifactorial de elevada inciden-

cia y mortalidad, que constituye un serio problema de salud, por lo que se hace imprescindible reali-

zar estudios para buscar alternativas diagnósticas y terapéuticas. 

Objetivo: fundamentar la relación existente entre la propagación del cáncer y las vesículas extracelu-

lares. 

Métodos: se realizó una revisión bibliográfica donde se emplearon recursos disponibles de 
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Infomed, se consultaron 25 artículos, 72 % enmarcados en los últimos cinco años. Los métodos  

utilizados fueron análisis-síntesis, inducción-deducción e histórico-lógico. 

Resultados: se fundamentó la relación existente entre las vesículas extracelulares y la propagación 

del cáncer mediante la descripción de sus características estructurales y funcionales y de su contenido 

molecular bioactivo, además se analizó la utilización de las vesículas extracelulares derivadas de  

células tumorales como biomarcadores. 

Conclusiones: se identificó a las vesículas extracelulares como vehículos versátiles que poseen un 

contenido rico en diversas sustancias. Se constató que las células tumorales secretan vesículas para 

reclutar otras estirpes celulares y favorecer su desarrollo, y que los microARN son parte del contenido 

molecular bioactivo a los cuales se les atribuye un rol esencial en todas las etapas del desarrollo del 

cáncer, además de que estas vesículas se consideran biomarcadores ideales para el diagnóstico,  

evaluación y tratamiento del cáncer. 

 

DeCS: VESÍCULAS EXTRACELULARES/fisiología; NEOPLASIAS/diagnóstico; BIOMARCADORES DE  

TUMOR/uso terapéutico; MicroARNs; EXOSOMAS.  

________________________________________________________________________________ 

ABSTRACT 

Background: extracellular vesicles are essential membranous structures for intercellular communica-

tion; they travel in body fluids and deliver messages to cells of the organism. This transmission occurs 

through the release of different substances and it is associated with different normal and pathological 

physiological conditions such as cancer. Cancer is a disease with a multifactorial cause of high inci-

dence and mortality, which constitutes a serious health problem and a challenge for health services, 

making it essential to carry out studies related to the search of diagnostic and therapeutic alterna-

tives.  

Objective: to substantiate the relationship between the spread of cancer and extracellular vesicles.  

Methods: an updated bibliographic review was carried out using the resources available in Infomed. 

25 articles were consulted, of which 72 % is of the last 5 years. The methods used were analysis-

synthesis, induction-deduction and historical-logical.  

Results: the relationship between extracellular vesicles and cancer spread was based on the descrip-

tion of their structural and functional characteristics and their bioactive molecules´ content. In addi-

tion, the use of extracellular vesicles derived from tumor cells as biomarkers was analyzed.  

Conclusions: extracellular vesicles were identified as versatile vehicles that have a content rich in 

various substances. It was found that tumor cells secrete vesicles to recruit other cell lines and  

promote their development, and that microRNA are part of the bioactive molecular content, which is 

http://www.revprogaleno.sld.cu/ 
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INTRODUCCIÓN 

La mayor parte de las vesículas como sistema 

de comunicación y transporte funcionan en el 

interior celular formando parte del tráfico ve-

sicular. Desde los años 60 del siglo XX se  

describieron vesículas extracelulares (VEC) en 

tejidos sólidos y fluidos corporales. Se pensaba 

que estas VEC eran consecuencia de roturas de 

células o artefactos producidos tras manipu-

lación experimental. La emisión de vesículas 

por células parece ser un mecanismo conser-

vado, incluso al estar presente en células pro-

cariotas. La mayoría de las células son capaces 

de liberar VEC. 1 En animales se han aislado 

VEC en la sangre, saliva, leche, fluido amnióti-

co y otros fluidos biológicos. 2 

Según Akers JC et al. 1 el estudio sobre VEC 

tuvo génesis en 1946 cuando el Dr. Chargaff, 

Universidad de Columbia, observó que los pre-

cipitados de plasma libre de plaquetas obtenid-

os tras una centrifugación a alta velocidad, 

mantenían actividad procoagulante, y cerca de 

20 años después, en 1967, el Dr. Wolf distin-

guió en imágenes de microscopia electrónica 

que el plasma depletado de células aún con-

servaba estructuras densas denominadas polvo  

 

de plaquetas, responsables de la actividad pro-

coagulante descrita por Chargaff. Hasta en- 

tonces, además de la búsqueda de funciones  

procoagulantes, no se había profundizado en 

otras características funcionales, donde son 

consideradas las encargadas de eliminar el ma-

terial de desecho de las células. 1 

Según Akers JC et al. 1 en la década del 80 el 

Dr. Trams denominó exosomas a vesículas 

derivadas de líneas tumorales con enzimas que 

tenían capacidad 5’ nucleotidasa y dos años 

más tarde, el Dr. Johnstone describió la for-

mación de cuerpos multivesiculares, que con-

tenían receptores de transferrina y su capaci-

dad de unirse a la membrana celular.  

Según Nakai W et al. 3 en 1987 el mismo grupo 

de Johnstone hace referencia a la posibilidad 

de aislar vesículas mediante ultracentrifu-

gación. Una posterior revolución en este cam-

po fue gracias al aporte de Colombo M et al. 2 

quienes describieron la capacidad de dichos 

exosomas de presentar antígenos y activar lin-

focitos T a través de moléculas de antígenos 

leucocitarios humanos (HLA, del inglés Human 

leukocyte antigen) presentes en su superficie.  

attributed an essential role in all stages of cancer development, in addition to these vesicles are  

considered ideal biomarkers for cancer diagnosis, evaluation and treatment.  

 

DeCS: EXTRACELLULAR VESICLES/physiology; NEOPLASMS/diagnosis; BIOMARKERS,  

TUMOR/therapeutic use; MicroRNAs; EXOSOMES. 
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Diez años más tarde el grupo liderado por Jan 

Lötvall descubrió el contenido de microARN 

(miARN) en las VEC y la posibilidad de que 

este miARN fuera captado por la célula diana, 

donde abría un nuevo horizonte en el campo 

de la comunicación celular. 4 

A lo largo de los últimos 20 años se disparó el 

interés científico por el estudio de las VEC, da-

do su papel crucial en muchos procesos fisioló-

gicos, se dearrollaron herramientas con el ob-

jetivo de aprovechar sus posibilidades de apli-

cación clínica, diagnóstica y terapéutica. Mu-

chos grupos de investigación se dedican desde 

hace años al estudio de las VEC con importan-

tes contribuciones. Estudios recientes sobre el 

papel de los exosomas en cáncer han revelado 

que éstos promueven modificaciones en el mi-

croambiente metastásico y contribuyen a la 

formación del nicho premetastásico y se han 

dedicado también importantes esfuerzos a la 

clarificación del papel de las VEC no sólo en 

progresión tumoral, sino también, en la comu-

nicación entre los tumores y el sistema inmu-

ne. 5,6 

Desde hace más de tres décadas, el cáncer 

constituye la segunda causa de muerte más 

frecuente en Cuba y primera en personas de 

15-49 años. La quinta parte de defunciones 

registradas entre 1990-2017 fue por cáncer. 

En la provincia Camagüey se calcula que en 

los últimos cinco años se han diagnosticado 12 

011 casos nuevos de cáncer. Según datos del 

Departamento de Estadísticas de la Dirección 

Provincial de Salud de Camagüey, se registra-

ron en 2014 un total de 2 185 nuevos casos 

de cáncer, 2 780 en 2015, 2 748 casos en 

2016, 2 619 en 2017 y 1 679 en 2018. 7 

En este contexto internacional se creó en el 

2012 el Grupo Español de Innovación e Inves-

tigación en Vesículas Extracelulares (GEIVEX) 

para promover el intercambio en el campo de 

las VEC y la Red de Excelencia en Investiga-

ción e Innovación en Exosomas (REDIEX). En 

el Tercer Simposio Internacional de GEIVEX en 

San Sebastián enfocado en la posible aplica-

ción terapéutica de las VEC, se discutió su uso 

como vehículos para transferir fármacos o uti-

lizarlos como biomarcadores en diagnóstico de 

enfermedades, así como su papel en mecanis-

mos de infección e inmunidad. 8 

En Cuba no existen precedentes de investiga-

ciones sobre la utilización de las VEC como 

biomarcadores ni de su implicación en proce-

sos patológicos, lo cual motivó a los autores 

de la revisión a la búsqueda de información 

relacionada con el tema, con el objetivo de 

fundamentar la relación existente entre las 

VEC y la propagación del cáncer, mediante la 

descripción de sus características estructurales 

y funcionales y de su contenido molecular 

bioactivo que le permite participar en el desa-

rrollo de esta enfermedad y ser usadas como 

biomarcadores. 

Los descubrimientos de la ciencia relacionados 

con las nuevas atribuciones a las VEC no pue-

den ser dejados de lado constituyen un paso 

más para vislumbrar novedosas formas de 

diagnóstico, tratamiento y prevención de una 

enfermedad tan terrible y mortal como el cán-

cer. Pero, ¿cuál es el mecanismo mediante el 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3645291/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25759690
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25759690
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25759690
http://geivex.org/
http://rediex.org/
http://geivex.org/preliminary-programme/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26928656
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/27174238
https://www.jci.org/articles/view/81132
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cual las VEC participan en la propagación del 

cáncer? Esta interrogante fue la fuerza motriz 

de la investigación, cuyo tema es motivo de 

polémica en la comunidad científica a nivel 

mundial. 

 

 

MÉTODOS 

Se realizó una revisión bibliográfica con bús-

queda de información entre los meses de 

enero y febrero de 2019 mediante el empleo 

de los recursos disponibles de Infomed, en las 

bases de datos SciELO Cuba, PubMed y Medli-

ne. Los descriptores utilizados fueron: vesícu-

las extracelulares, exosomas, miARN y bio-

marcadores. Se escogieron 25 artículos para 

consultar, 72 % estuvieron enmarcados en los 

últimos cinco años y el 56 % en los últimos 

tres (enero 2017 hasta enero 2020). Los mé-

todos utilizados para la realización del trabajo 

fueron análisis-síntesis, inducción-deducción e 

histórico-lógico. 

 

 

DESARROLLO 

La comunicación entre células es esencial para 

la homeostasis del organismo. Existen al me-

nos cinco tipos de comunicación celular, que 

en su mayoría ocurren cuando algunas células 

liberan moléculas llamadas ligandos que ac-

túan sobre receptores de otras células blanco 

o diana. A pesar de los diversos estudios sobre 

este mecanismo quedan algunas dudas por 

responder, relacionadas con la especificidad de 

las moléculas para llegar a su destino al ser 

liberadas y con su capacidad para evadir al 

sistema inmunológico y a enzimas degradado-

ras como proteasas. Este tema es abordado 

con el estudio de estructuras derivadas de los 

sistemas celulares denominadas VEC. 

Existen muchas definiciones sobre estas es-

tructuras, como las aportadas por Akers JC  

et al. 1 Bebelman MP, 5 Colombo M et al. 9 y 

Kalra H et al. 10 sin embargo, los autores de la 

revisión se afilian al criterio de Sandoval Mon-

tiel AA, 8 de 2017 que afirma que las VEC son 

aquellos fragmentos rodeados de membrana 

celular secretados de manera controlada por 

células vivas, esferas lipídicas que contienen 

un lumen acuoso y están rodeadas por una 

bicapa lipídica que participan en la comunica-

ción intercelular sin necesidad de contacto di-

recto entre células, gracias a que su contenido 

recorre largas distancias a través del torrente 

sanguíneo, linfa u otros fluidos. El autor tam-

bién refiere que la célula emisora carga infor-

mación (lípidos, proteínas, glicoproteínas, co-

mo factores de transcripción, ADN y pequeños 

ARN) a las VEC, que son secretadas al medio 

extracelular y al ser captadas por la célula dia-

na, producen un efecto específico. En relación 

a su biogénesis las VEC se clasifican en exoso-

mas, microvesículas y cuerpos apoptóticos. 8 

Es un criterio compartido por Yanez-Mo M, 11 

que las VEC pueden transmitir señales entre 

neuronas o entre células del sistema neuroen-

docrino, un ejemplo son las vesículas sinápti-

cas. Sin embargo, en el pasado no se conside-

ró que todas las VEC tuvieran un papel fisioló-

gico en especial las vesículas de tamaños más 

http://www.revprogaleno.sld.cu/ 
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pequeños, los exosomas, con un tamaño de 

50 a 100 nm, las cuales son producidas por la 

mayoría de las células. Solo ahora se ha reco-

nocido su papel en la fisiología y en enferme-

dades. 9 

Las VEC son diversas y han sido clasificadas 

por sus características físicas de tamaño, índi-

ce de sedimentación y contenido. También 

pueden clasificarse según su origen, ya que 

pueden surgir a partir de células normales, 

cancerosas, apoptóticas. 8 

Yanez-Mo M, 11 afirma que los mecanismos 

involucrados en la formación de las VEC son 

diversos. Los exosomas y las microvesículas 

se forman de manera distinta, ya que mien-

tras los exosomas maduran a partir de siste-

mas membranales llamados cuerpos multivesi-

culares que se forman a partir del sistema dis-

creto de endomembranas, las microvesículas 

se forman mediante evaginaciones de la mem-

brana plasmática. Los cuerpos apoptóticos con 

un tamaño de 40-5000 nm se forman en el 

proceso de apoptosis y se diferencian de las 

VEC provenientes de células normales en su 

contenido, ya que los primeros pueden conte-

ner organelos completos o restos de los mis-

mos mientras que las segundas no. 1,12 

Después de un profundo análisis por parte de 

investigadores como Arslan F et al. 13 y Bian et 

al. 14 encontraron que las VEC cumplen múlti-

ples funciones como transportadores de infor-

mación de célula a célula, un ejemplo lo cons-

tituye el hecho de que las VEC acarrean ma-

cromoléculas como proteínas, ADN y ARN; en 

lo especial miARN, reguladores de la expresión 

genética.  

El destino celular de las vesículas depende de 

proteínas de membrana. La carga vesicular es 

variada y específica para cada destino celular. 

Con frecuencia se descubren nuevas moléculas 

en microvesículas, tanto de células normales 

como provenientes de células cancerosas, por 

lo que para tener una noción actualizada del 

contenido vesicular se crearon bases de datos 

de libre acceso: Vesiclepedia y Evpedia. 15 Las 

proteínas en las membranas de estas vesícu-

las, como las tetraspaninas e integrinas pudie-

ran ser las encargadas de definir su destino 

celular. Las vesículas incluyen proteínas trans-

membranales, glicoproteínas y moléculas ci-

tosólicas encargadas del transporte molecular 

y chaperonas. Así mismo, se transportan áci-

dos nucleicos como ADN y ARN. 15 

Las VEC provenientes de células normales 

cumplen diversas funciones fisiológicas, como 

por ejemplo, estimular la maduración de los 

espermatozoides al acarrear factores de las 

células del epidídimo. 9 La presencia de vesí-

culas en el tracto genital femenino facilita al 

espermatozoide su encuentro con el ovocito. 11 

Otra función que cumplen las VEC provenien-

tes de células normales es la de acarrear miR-

143, un miARN que inhibe el crecimiento de 

células tumorales. 16 Condiciones como el ta-

baquismo pueden inhibir la secreción de vesí-

culas con miR-143, por lo que el tumor puede 

crecer. 17 En modelos animales se han utiliza-

do VEC provenientes de células madre (CM) 

http://www.revprogaleno.sld.cu/ 
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para reparar condiciones experimentales el da-

ño a órganos durante ataques cardíacos, que-

maduras, 11 daño al hígado, al pulmón y renal. 

18 Esto abre puertas a la posibilidad de que en 

el futuro se implementen terapias con CM ricas 

en VEC y libres de células. 13 

No obstante, estas estructuras poseen otra 

cara que los autores del trabajo trataron de 

revelar a partir de los escritos de Zhang HG et 

al. 16 Shurtleff MJ et al. 19 y Hong BS et al. 20 la 

cual consiste en que se ha comenzado a reco-

nocer su papel para favorecer el cáncer. Como 

parte del contenido molecular bioactivo, son 

los ARN un factor humoral esencial en la co-

municación intercelular, por lo que la mayoría 

de las investigaciones realizadas centran su 

atención en ellos, pero fundamental en los 

miARN transportados por las VEC, a los cuales 

se les atribuye un rol esencial en todas las eta-

pas del desarrollo del cáncer al incluir la recu-

rrencia de la enfermedad. 

Existen evidencias de que las VEC provenien-

tes de células cancerosas contienen factores 

de crecimiento que utilizan para su autoconsu-

mo, ruta autocrina y para comunicarse con 

otras células, ruta paracrina para su desarrollo 

y crecimiento. 16 Las células tumorales secre-

tan vesículas para reclutar otras estirpes celu-

lares que favorecen su desarrollo, su escape 

del tumor primario e inhibición de la respuesta 

inmunológica. 6,16 Para lograrlo las VEC prove-

nientes de células cancerígenas modifican a las 

células endoteliales circundantes, 21 y promue-

ven el desarrollo de nuevos vasos sanguíneos 

es decir, la angiogénesis, para alimentar al tu-

mor en crecimiento. 14 

Las VEC de células cancerígenas modifican la 

conducta de los fibroblastos los convierten en 

fibroblastos asociados a células tumorales. Es-

tos fibroblastos les ayudan a degradar la ma-

triz extracelular (MEC) para entrar a la corrien-

te sanguínea o a vasos linfáticos, en camino a 

invadir otros órganos blancos. 17,22 Estas VEC 

son capaces de regular la respuesta inmune, 

ya que reclutan células inmunológicas que se-

cretan inhibidores de la respuesta inmune, las 

ocultan de células que pueden eliminarlas, co-

mo los linfocitos citolíticos naturales (NK, del 

inglés natural killer cells). 6 Las VEC de células 

cancerígenas pueden modificar el microam-

biente donde iniciarán una metástasis a través 

de la modificación epigenética de células del 

nuevo ambiente mediante la acción de  

determinadas proteínas y miARN que transpor-

tan. 20,23 

Hong BS et al. 20 y Donnarumma E et al. 17 fue-

ron los autores que más relevancia concedie-

ron al papel de los miARN en el desarrollo del 

cáncer. Muchos genes blancos de miARN están 

implicados en la regulación transcripcional, la 

proliferación celular y la apoptosis, por lo que 

la expresión aberrante de miARN podría contri-

buir al inicio y progresión del cáncer y otras 

enfermedades. 20 Los primeros miARN asocia-

dos al cáncer fueron miR15 y miR16. Estos 

miARN en células normales, tienen como gen 

blanco al factor anti apoptótico Bcl-2 que se 

encuentra localizado en el cromosoma 18,  

http://www.revprogaleno.sld.cu/ 
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locus 21.33 (18q21.33), ausente en la mayo-

ría de los pacientes con leucemia linfoide cró-

nica. 14 

De esta forma los miARN miR15 y miR16 que 

presentan como genes blancos proto oncoge-

nes y que tienen efectos importantes en el si-

lenciamiento de un oncogén, se comportan 

como supresores tumorales. Asimismo los 

miARN que regulan la expresión de genes su-

presores de tumores se encuentran, por lo ge-

neral, sobre expresados en células tumorales 

y se comportan como oncogenes. 23 Por consi-

guiente una alteración en la expresión de 

miARN puede provocar la sobreexpresión de 

un oncogén o el silenciamiento de un gen su-

presor tumoral y así contribuir al desarrollo o 

el mantenimiento de la progresión tumoral. De 

hecho hay evidencias de que distintos miARN 

pueden actuar en las distintas etapas de la 

carcinogénesis: desarrollo, invasión, metásta-

sis y resistencia a tratamientos como quimio-

terapia y radioterapia. 23 

La expresión aberrante de miARN es un hecho 

frecuente en el cáncer, tan así que estudios 

donde se comparan la expresión de diferentes 

miARN entre tejidos cancerosos y normales 

demuestran una disminución global en la ex-

presión de estos miARN en tejidos tumorales 

con respecto a aquellos normales. Además, 

existe una relación directa entre la expresión 

de miARN y el tejido de origen, de modo que 

cada tipo de cáncer presenta un perfil de ex-

presión específico. Como consecuencia distin-

tos tipos de cáncer humanos pueden ser clasi-

ficados por medio de sus perfiles de  

miARN. 2,23 

Diferentes fenómenos pueden atribuirse como 

causas de alteración de la expresión de miARN 

tales como, un cambio numeral de copias del 

gen, mutaciones o polimorfismos del miARN o 

del sitio de unión del mismo en el ARNm o 

modificaciones epigenéticas. Dentro de estas 

últimas, el silenciamiento de miARN que ac-

túan como supresores tumorales mediante hi-

permetilación del ADN es un hecho frecuente 

en células tumorales al igual que la hipometi-

lación de miARN que actúan como oncogenes, 

al resultar una sobreexpresión de los mismos. 

Por ejemplo, el promotor del gen let-7a se en-

cuentra desmetilado en cáncer de pulmón y 

metilado en células normales. 24 

Las células tumorales pueden penetrar en la 

médula ósea y toma dos caminos. Mediante 

VEC se modifican CM que se trasladan a sitios 

de metástasis para ayudar a las células tumo-

rales a invadir. Otro camino que pueden tomar 

las células tumorales es aprovechar las VEC 

provenientes de CM, al adquirir un fenotipo 

durmiente o de latencia; es decir, entrarán en 

fase G0 del ciclo celular, donde no se dividirán 

y permanecerán por años o décadas en pe-

queños cúmulos o microtumores dentro de la 

médula ósea. Estas células podrán reactivarse 

y volver a ser metastásicas. Por su estado de 

latencia serán difíciles de eliminar con los tra-

tamientos anticancerígenos sistémicos. 14,17 

Para migrar fuera del tumor primario las célu-

las tumorales adquieren un fenotipo que les 
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confiere movilidad, mediante un proceso lla-

mado transición epitelio-mesénquima, que les 

facilitará invadir otros órganos y tejidos. 21 En 

este estado, las células tumorales secretan un 

nuevo tipo de microvesículas de gran tamaño, 

de 0,5 a 10 µm, llamadas oncosomas, 1 indi-

cativas de estadios avanzados de cáncer y se 

propone que contribuyen a modificar el micro-

ambiente del sitio de metástasis. 23 

Los exosomas tumorales pueden desencade-

nar el desarrollo de metástasis. 24 En lo refe-

rente al estroma pueden inducir metástasis de 

forma directa por aumento de agresividad tu-

moral. Es el caso de fibroblastos asociados a 

tumor en cáncer de mama, cuyos exosomas 

contienen miARN que aumentan la agresividad 

de las células tumorales. 17 En fibroblastos 

asociados a tumores se ha visto que pueden 

favorecer la progresión tumoral por liberación 

de exosomas, que tienen nutrientes y capaci-

dad de generar adaptación metabólica en el 

tumor. En el caso de la leucemia de linfocitos 

T del adulto, son los propios linfocitos infecta-

dos por el virus HTLV1 los que liberan exoso-

mas y generan un fenotipo protumoral en CM 

mesenquimales de la médula. La metástasis 

se puede inducir de forma indirecta lo que fa-

vorece la generación del nicho pre metastási-

co, basado en la modelación de la MEC, así 

como la expresión en el nicho de proteínas de 

adhesión. También se modifica la arquitectura 

vascular y se polarizan células inmunes, ade-

más de reclutar células de la médula ósea con 

capacidad inmunosupresora. 6,17 

En el caso de los exosomas producidas por 

células ascíticas cancerígenas, estos generan 

la transición de células de mesotelio a fibro-

blastos asociados a tumores, e inducen así la 

metástasis de forma indirecta. 22 Los exoso-

mas producidos por células de cáncer de pán-

creas hacen que se exprese el factor de creci-

miento tumoral beta (TGF) en el estroma del 

hígado y hacen que se exprese fibronectina, 

por lo que se reclutan macrófagos que favore-

cerán la metástasis. 24 Los exosomas no solo 

son capaces de promover la metástasis, hecho 

al que ayuda la remodelación vascular que 

permite a las células desprenderse del tumor y 

entrar en la circulación, sino que también son 

capaces de dirigir al sitio en el que se dé, lo 

que recibe el nombre de organotropismo. Ello 

se debe a la expresión de integrinas en exoso-

mas que determinan su captación por células 

del estroma de determinados órganos; ITGal-

fa6 con ITGbeta1 e ITGbeta4 en pulmón, que 

los captan fibroblastos y células epiteliales; 

ITGbeta5 e ITGalfaV en hígado, que los captan 

células de Kuppfer y la ITGbeta3 indica que 

causa organotropismo en neuronas del siste-

ma nervioso central. 17,22 

El efecto protumoral de los exosomas puede 

ser directo: en el caso del glioblastoma se vio 

que los exosomas derivados de células tumo-

rales transportaban receptor del factor neuro-

trófico derivado del cerebro, neurotrofina tres 

o tirosina quinasa neurotrófica (TrkB), recptor 

para el factor neurotrófico derivado del cere-

bro (BDNF, en inglés brain-derived neurotrop-

hic factor) que está implicado en varios tras-

tornos neurodegenerativos, psiquiátricos y 

http://www.revprogaleno.sld.cu/ 

https://en.wikipedia.org/wiki/Brain-derived_neurotrophic_factor
https://en.wikipedia.org/wiki/Brain-derived_neurotrophic_factor


 163 

proliferativos que aumentan la agresividad y 

proliferación de otras células. 21 

 Otro ejemplo es la transferencia del receptor 

de crecimiento epidérmico variante III (EGFR 

III) por los exosomas derivados de glioblasto-

ma. El EGFRIII es una oncoproteína que favo-

rece la transformación celular de células sa-

nas. 8 Dos de los mecanismos por los que los 

exosomas pueden ser protumorales de forma 

indirecta es por medio de la alteración del sis-

tema inmune o por conferir resistencia a la 

quimioterapia. 8 Sin embargo, gran parte de la 

contribución a la progresión tumoral o la me-

tástasis por parte de los exosomas, se debe a 

su interacción con las células inmunes del es-

troma o del resto del cuerpo, la capacidad de 

las Biomoléculas que contienen para inhibir a 

las células dendríticas, desencadenar la apop-

tosis de algunos linfocitos T, generar linfocitos 

T reguladores, provocar el cambio a fenotipo 

protumoral en macrófagos, activar las células 

supresoras derivadas de linaje mieloide y su-

primir a las NK, aunque sus acciones depen-

den del tipo de tumor y del paciente. 6 

Así el contenido de las VEC derivadas de célu-

las tumorales pueden regular diversos proce-

sos clave en la progresión tumoral tales como 

la proliferación, supervivencia, des diferencia-

ción, invasión/migración de las células cance-

rígenas, así como la modulación del estroma 

para la producción de factores inflamatorios, 8 

remodelación de la MEC, 17 neovascularización 

o angiogénesis, 14 procesos de quimio resis-

tencia celular, 6 preparación del nicho metas-

tásico en otros órganos, 23 o la inhibición de la 

respuesta inmune anti-tumoral. 6 

Una de las preguntas en el campo de la medi-

cina cuestiona si es posible la detección tem-

prana de diversas enfermedades, para poten-

ciar la efectividad de los tratamientos y mejo-

rar la calidad de vida de los pacientes. La res-

puesta de la mayoría de los grupos de investi-

gación enfocados en este tema es afirmativa y 

se concentran en el estudio del contenido de 

VEC en diversos tejidos. Resulta interesante 

que ciertas enfermedades se relacionan con 

cambios moleculares tanto al interior como 

exterior de las células. De esta forma la detec-

ción temprana de esos cambios puede revelar 

la presencia de enfermedades, por lo que esas 

moléculas sirven como marcadores biológicos 

de cada condición. 

Después de analizar la bibliografía sobre bio-

marcadores, los autores concluyen que es un 

tema de actualidad en la investigación aplica-

da a la biomedicina, sin embargo, también 

existen discrepancias en la posibilidad de su 

utilización entre investigadores como Whitesi-

de TL, 2 Nakai W et al. 3 y Ogata-Kawata H et 

al. 4 Los autores del trabajo se afilian a los cri-

terios de Arbelaiz Cossío A. 25 en cuanto a que 

por sus características y contenido, los exoso-

mas aparecen como interesantes candidatos 

de investigación, estudiados por muchos equi-

pos científicos a nivel mundial. Pero ¿por qué 

son tan apetecidos? 

Las VEC pueden encontrarse en todos los flui-

dos del cuerpo, en la sangre, linfa, semen,  
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lágrimas, saliva, orina, líquido cefalorraquídeo. 

Estos fluidos contienen mezclas heterogéneas 

de VEC de diversos orígenes difíciles de sepa-

rar y clasificar. 2 Por ello, son fuente intere-

sante de biomarcadores para diagnóstico y 

seguimiento. Arbelaiz Cossío A, 25 expone que 

existen al menos tres formas de usar las VEC 

en el tratamiento del cáncer:  

1) inhibición de producción de VEC derivadas 

de células cancerosas,  

2) evitar que VEC derivadas de células cance-

rosas sean tomadas por otras células y  

3) eliminar VEC derivadas de células cancero-

sas que se encuentran circulando.  

Esto podría reducir la angiogénesis tumoral, 

conducir a fallos en la formación del nicho me-

tastásico y aumentar la respuesta inmune 

contra tumores. 6,14,23,25 

El estudio de los ARN circulantes en particular 

aquellos asociados a VEC, se ha incrementado 

en los últimos tiempos debido a su gran po-

tencial como biomarcadores para la detección 

y caracterización de enfermedades como el 

cáncer. 2 Esto es debido a propiedades que 

presentan los exosomas que los hacen propi-

cios para el uso como biomarcadores: vecto-

res estables para el transporte de moléculas 

como los pequeños ARN, pueden aislarse a 

partir de la sangre de los pacientes y lo más 

importante, reflejan las propiedades de las 

células cancerosas. 2,25 

Un estudio reciente demostró que niveles de 

siete miARN (let-7a, miR-1229, miR-1246, 

miR-150, miR-21, miR-223, miR-23a) presen-

tes en exosomas extraídos del suero de pa-

cientes con cáncer colorrectal eran de manera 

sustancial mayores con respecto a niveles pre-

sentes en individuos en estadios tempranos de 

la enfermedad e individuos sanos, además, 

estos miARN eran secretados por líneas celula-

res de cáncer de colon que por líneas celulares 

normales del colon. Los perfiles de ARN pe-

queños de exosomas proveen información del 

estado y avance de la enfermedad. Al asociar-

se estos biomarcadores con características 

moleculares y parámetros clínicos, se habla de 

exosomas circulantes como una forma de 

biopsia líquida. 25 

De todos modos uno de los mayores inconve-

nientes que tiene el uso de VEC como biomar-

cadores es que estas no solo son secretadas 

por las células cancerosas, sino que por otros 

tipos celulares asociados a la sangre periféri-

ca, como son los linfocitos, plaquetas y células 

endoteliales, por lo que su uso como biomar-

cadores ya implica el aislamiento de poblacio-

nes vesiculares específicas a partir del plasma 

sanguíneo. 3 

Existen diferentes métodos para el aislamiento 

de las VEC, aunque el más extendido es la ul-

tracentrifugación. Existen otros métodos que 

incluyen la cromatografía líquida de alta reso-

lución (HPLC, sus siglas en inglés), ultrafiltra-

ción, precipitación con polímeros e inmunose-

paración basada en partículas magnéticas. 2,3 

En 2018 se celebró la segunda reunión del 

proyecto europeo Exploration of Extracellular 

Vesicles for Precision Diagnostics of Prostate 

Cancer (PROSCANEXO), coordinado por el gru-

po de investigación del CIBER-BBN (Consorcio 
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Centro de Investigaciones Biomédicas en Red 

de Bioingeniería, Biomateriales y Nanomedici-

na) en el Instituto de Ciencia de Materiales de 

Aragón. El proyecto estudia el uso de VEC co-

mo biomarcadores para el diagnóstico preciso 

del cáncer prostático y pretende establecer 

herramientas técnicas y clínicamente valida-

das para el diagnóstico y pronóstico de este 

tipo de cáncer, basadas en análisis de VEC y 

su composición molecular en muestras de san-

gre y orina. 23,25 Los investigadores lograron 

desarrollar metodologías de extracción de VEC 

en muestras biológicas, así como un biosensor 

de flujo lateral para el diagnóstico del cáncer 

de próstata. 23 

En la actualidad se analiza el papel clave de 

las VEC en la homeostasis y el papel de las 

derivadas de células tumorales durante el cán-

cer. Mientras más se conozca sobre los meca-

nismos implicados en la producción de vesícu-

las, su destino celular y formas de modificar-

las, se podrá avanzar en el tratamiento efi-

ciente de diversas enfermedades. 

 

 

CONCLUSIONES 

Las vesículas extracelulares constituyen ve-

hículos versátiles en la comunicación inter-

celular que son secretados de manera con-

trolada por las células vivas, que poseen un 

contenido rico en diferentes sustancias. Las 

células tumorales secretan vesículas ex-

tracelulares para reclutar otras estirpes celula-

res que favorecen su desarrollo, su escape del 

tumor primario, la inhibición a la respuesta 

inmunológica y la angiogénesis local.  

Como parte del contenido molecular bioactivo, 

son los ARN un factor humoral esencial y es a 

los microARN a los que se atribuye un rol 

esencial en todas las etapas del desarrollo del 

cáncer, inclusive la recurrencia de la enferme-

dad. Las vesículas extracelulares que median 

las diferentes etapas en el desarrollo del 

cáncer se consideran biomarcadores ideales 

para el diagnóstico, evaluación, seguimiento y 

tratamiento del cáncer. 
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